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Zusammenfassung

Die vorliegende Diplomarbeit evaluierte drei Klassifikationskriterien des entziindlichen
Riickenschmerzes und das HLA-B27 Antigen bei Patientlnnen mit noch nicht diagnostisch
abgeklartem chronischem Riickenschmerz hinsichtlich ihrer Wertigkeit in der Diagnostik

einer axSpA/AS.

Die Diagnostik der frilhen Krankheitsstadien der axSpA/AS ist schwierig. Die
Nativradiologie ist zumeist negativ; die Differenzierung von anderen Ursachen eines
chronischen Riickenschmerzes aber wesentlich. Daher kommt dem entziindlichen

Riickenschmerz zur Detektion einer axSpA/AS auBlerordentliche Bedeutung zu.

Unter den 3 in der Praxis verwendeten Klassifikationskriterien fir den entziindlichen
Riickenschmerz, den Calin-, Berlin- und ASAS-Kriterien, werden die ASAS-Kriterien in der
Erfassung radiologisch manifester als auch nicht radiologischer Formen der axSpA/AS in

der Literatur bevorzugt.

Ergidnzend zu den klinischen und radiologischen Veridnderungen wird auch der Nachweis
des MHC-Klasse I Antigen HLA-B27 zur Diagnosefindung der axSpA/AS herangezogen.
Auch in der vorliegenden Untersuchung war der Nachweis des HLA-B27 Antigens mit
hoher Sensitivitét, Spezifitidt und Likelihood Ratio (LR) fiir das Vorliegen einer axSpA/AS
assoziiert. Das HLA-B27 Merkmal erwies sich bei Vorliegen eines chronischen
Riickenschmerzes unabhingig vom entziindlichen Riickenschmerz als statistisch

signifikanter Pradiktor fiir eine axSpA/AS.

Die Calin-Kriterien erwiesen sich als hoch sensitiv fiir die Detektion einer axSpA/AS, die

geringe Spezifitit und fehlende Signifikanz limitiert aber ihren Einsatz in der Praxis.

Die ASAS-KTriterien konnten in der vorliegenden Studie aber im Vergleich zu den anderen
getesteten Klassifikationskriterien und zu einem HLA-B27 Antigen positivem Befund
wegen der niedrigen Sensitivitdit und Spezifitit sowie LR an die Ergebnisse anderer

Publikationen nicht anschlief3en.

Unter den Klassifikationskriterien erwiesen sich die Berlin-Kriterien als besonders

spezifisch und statistisch signifikant mit einer axSpA/AS assoziiert. Die LR fiir das

\%



Vorliegen einer axSpA/AS war im Vergleich zu den Calin- und ASAS-Kriterien bei den
Berlin-Kriterien hoher und war zusammen mit dem Nachweis des HLA-B27 Antigens der

beste Hinweis auf eine axSpA/AS.
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Abstract

This diploma thesis evaluated 3 classification criteria for inflammatory back pain (IBP) and
the HLA-B27 antigen in patients with undiagnosed chronic back pain.
The three criteria for IBP were tested with regard to their impact on the diagnosis of

axSpA/AS.

Early diagnosis of axSpA/AS is difficult. Radiographic imaging of the sacroiliacal joints and
the spine reveals only signs of chronic inflammation at a late state of disease and is therefore
of limited value in early disease states.

For differentiation of IBP from other causes of chronic back pain clinical criteria of IBP have

been described.

IBP is the leading symptom of axSpA/AS and the impact of sensitive and specific
classification criteria of IBP is paramount for the early diagnosis of axSpA/AS.
In clinical practice all three classification criteria — Calin, Berlin and ASAS — are used for

the diagnosis of IBP but the ASAS criteria are most frequently used in the literature.

Alongside with clinical and radiologic features of axSpA/AS the HLA-B27 antigen is of
validated value for the diagnosis of axSpA/AS. In the present study HLA-B27 proved to be
accurate with high sensitivity, specificity and likelihood ratio for the detection of axSpA/AS.
HLA-B27 was a statistically significant predictor for axSpA/AS independently of positive

classification criteria of IBP.

In this thesis Calin criteria had a high sensitivity for the diagnosis of axSpA/AS but low
specificity limiting the practical value of this criteria as classification criteria of IBP.

ASAS criteria of IBP showed lower sensitivity but higher specificity and likelihood ratio
than the Calin criteria for the diagnosis of axSpA/AS.

In contrast, the Berlin criteria of IBP were statistically significant associated with the

presence of axSpA/AS and showed the highest specificity for axSpA/AS.

In this diploma thesis the combination of Berlin criteria of IBP with the presence HLA-B27

was most accurate predictive value for the presence of axSpA/AS.
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DC 1
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SIG

Ankylosierende Spondylitis

Spondyloarthritis

axiale Spondyloarthritis

inflammatory back pain
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1 Einleitung

Diese Arbeit beschiftigt sich mit der Evaluation der ASAS-, Berlin- und Calin-Kriterien fiir
den entziindlichen Riickenschmerz und deren Wertigkeit fiir die Detektion einer ax SpA/AS.
Es soll herausgefunden werden welches dieser 3 Kriterien die hochste Sensivitdt und

welches die hochste Spezifitit fiir diese Erkrankung hat.

1.1 Definitionen

1.1.1 Spondyloarthritiden (SpA)

Die Spondyloarthritiden werden zu den chronisch entziindlich rheumatologischen
Erkrankungen gezdhlt, die charakteristisch eine Beteiligung des Achsenskeletts und der
Sehnenansitze (Enthesien) sowie eine Assoziation mit dem MHC-Klasse-I-Antigen HLA-
B27 aufweisen. !

Die vorwiegende Beteiligung des Achsenskeletts wird pridominant axialer Typ der SpA
genannt; den vorwiegenden Befall der peripheren Gelenke nennt man pridominant
peripherer Typ der SpA.2

Folgende 2 Gruppen sind bei Spondyloarthritiden zu unterscheiden?:

Vorwiegend axiale SpA (axSpA)
e Ankylosierende Spondylitis (AS = Morbus Bechterew)

e Nativ-radiologische nicht nachweisbare axSpA

! Braun J, Sieper J. Spondyloarthritiden. Z Rheumatol 2010; 69:425-434

2 Braun J, Sieper J. Spondyloarthritiden. Z Rheumatol 2010; 69:425-434

3 Ebner W, Stieger J, Hermann J, Herold M, Redlich K, Schirmer M, Striberski D. Leitfaden axiale
Spondyloarthritis (aSpA). 2. Auflage. S.1




Konzept der axialen SpA:

Axiale SpA

AS nach vorheriger

nr-axSpA nr-axSpA

nicht jede vorliegen einer
nr-axSpA entwickelt sich zu einer AS bereits zum
AS Diagnose-Zeitpunkt

Abb.1*

Vorwiegend periphere SpA
e Reaktive Spondyloarthritis (ReSpA)
e Psoriasisarthrits (PsA)
e Spondyloarthritis bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (SpACED)
e Undifferenzierte Spondyloarthritis (uSpA)

1.1.2 Axiale Spondyloarthritis (axSpA)

Die axiale Spondyloarthritis stellt eine besondere Differentialdiagnose des chronischen
Riickenschmerzes dar und bildet eine durch typische klinische Symptomatik sowie
genetische Pridisposition gekennzeichnete Form von entziindlichen rheumatischen

Erkrankungen.® Charakteristisch sind der schleichende Beginn eines iiber mehr als 3 Monate

4 Abbildung 1: Ebner W, Stieger J, Hermann J, Herold M, Redlich K, Schirmer M, Striberski D. Leitfaden
axiale Spondyloarthritis (aSpA). 2. Auflage. S.1

5 Braun J, Bollow M, Remlinger G et al. Prevalence of spondylarthropathies in HLA-B27 positive and
negative blood donors. Arthritis Rheum 1998; 41:58-67




andauernden Riickenschmerzes, morgendliche oder in der zweiten Nachthéilfte, zum
Erwachen flihrende Schmerzspitzen sowie eine 30 Minuten oder ldnger dauernde
Morgensteifigkeit der Wirbelsiule.® Radiologisch kann eine nicht-réntgenologische axSpA,
ohne radiologisch nachvollziehbare Knochen- respektive Gelenksverdnderungen von einer

rontgenologischen, ankylosierenden, axSpA unterschieden werden.’

Das geforderte
rontgenologische Kriterium fiir die Diagnose einer rontgenologischen axSpA ist eine
definitive aktive Sakroiliitis mindestens Grad II bilateral oder Grad III unilateral. Da
PatientInnen, die keine rontgenologische Sakroiliitis aufweisen, sich aber mit Symptomen
des entziindlichen Riickenschmerzes wie Schmerzen und Steifigkeit der Wirbelsdule
prasentieren konnen, erfasst werden miissen, kommen den drei bisher erstellten Kriterien
des entziindlichen Riickenschmerzes wesentliche Bedeutung zu.®

Epidemiologisch tritt eine axSpA mit einer Prdvalenz von 1-2% der chronischen
Riickenschmerzpatienten in Mitteleuropa auf.’ Bemerkenswert ist die 90%ige Assoziation
der rontgenologischen axSpA mit dem HLA-B27 Antigen, was die Rolle des HLA-B27
Antigens in der Diagnostik der axSpA unterstreicht.!® Unabhiingig von der radiologischen
Manifestation tritt die axSpA vornehmlich im 3. und 4. Lebensjahrzehnt und nur selten um
das 50. Lebensjahr auf, wobei der Grad der Funktionseinschrainkung mit der
Erkrankungsdauer korreliert. Fiir die Diagnose einer axSpA sind daher eine differentierte
Schmerzanamnese, die Bestimmung des HLA-B27 Antigens, der FEinsatz von
Diagnosekriterien und der Nachweis radiologischer Manifestationen, allen voran der

Sakroiliitis, entscheidend.!!

6 Sieper J. et al. New criteria for inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real patient
exercise by experts from the Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann Rheum Dis
2009;68:784-788.d0i:10.1136/ard.2008.101501

7 Rudwaleit M. Friihdiagnose und Verlaufspriadiktoren der ankylosierenden Spondylitis und
Spondyloarthritis. Wien Med Wochenschr(2008) 158/7-8: 186-190; DOI 10.1007/s10354-008-0519-x

8 Sieper J et al. New criteria of inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real patient
exercise by experts from the Assessement of SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann Rheum
2009 Dis 68:784-788

° Braun J, Bollow M, Remlinger G et al. Prevalence of spondylarthropathies in HLA-B27 positive and
negative blood donors. Arthritis Rheum 1998; 41:58-67

19 Rudwaleit M, van der Heijde D, Khan MA, et al. How to diagnose spondyloarthritis early. Ann Rheum Dis
2004;63:535-43

" Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)
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1.1.2.1 Klassifikationskriterien fiir die axiale Spondyloarthritis

ASAS (Assesment of SpondyloArthritis International Society)

Fiir die ASAS Kriterien gilt folgendes:

Fiir PatientInnen mit chronischem Riickenschmerz (> 3 Monate) und einem Syptombeginn

vor dem 45. Lebensjahr

Sakroiliitis in der
Bildgebung
(Rontgen/MRT)
plus
> 1 weiteres Merkmal*
fiir eine SpA

*weitere Merkmale einer SpA
Entziindlicher Riickenschmerz
Arthritis

Enthesitis

Uveitis

Dactylitis

Psoriasis

Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Gutes Ansprechen auf NSAR
Positive Anamnese fiir SpA
HLA-B27-Positivitit
Erhéhtes CRP (Abb.1)!2

HLA-B27
plus
oder > 2 weiterer Merkmale*
fiir eine SpA

2009 wurden die ASAS (Assessment in Spondyloarthritis International Society

Classification) fiir die Klassifikation einer axSpA entwickelt, welche PatientInnen die keine

12 Ebner W, Stieger J, Hermann J, Herold M, Redlich K, Schirmer M, Striberski D. Leitfaden axiale

Spondyloarthritis (aSpA). 2. Auflage. S.6




radiologischen Verinderungen aufwiesen, einschloss.!® Die ASAS Klassifikationskriterien
sind fiir Patientlnnen mit axSpA die einen entziindlichen Riickenschmerz des Achsenskeletts
aufweisen und die modifizierten New York Kriterien fiir eine AS nicht erfiillen, ebenso
geeignet wie fiir Patientlnnen die die New York Kriterien erfiillen. Diese erstgenannte
Gruppe von Patientlnnen wird unter dem Begriff der nicht-radiologisch nachweisbaren
axSpA zusammengefasst und kann iiber das Vorliegen klinischer Symptome einer axSpA
entweder mit zusitzlich bestehenden, im MRT sichtbaren Verdnderungen oder positivem

HLA-B27 Befund identifiziert werden.'*

Die 1990 eingefiihrten Amor Kiriterien fiir eine Spondyloarthritis summieren sich auf
insgesamt 12 Punkte. Die Kriterien einer Spondyloarthritis sind ab einem Summenscore von
6 Punkten erfiillt, die Kriterien fiir eine wahrscheinliche Spondyloarthritis bei 5 Punkten.
Zusitzlich werden ein bestehendes HLA-B27 Merkmal und eine positive Familienanamnese

erfasst sowie ein positives Ansprechen auf eine NSAR-Therapie.!”

Die Kriterien der European Spondyloarthritis Study Group (ESSG) fiir eine SpA enthalten
zwei Hauptkriterien und sieben Nebenkriterien.'® Damit die Kriterien erfiillt sind, miissen
mindestens ein Hauptkriterium und ein Nebenkriterium erfiillt sein. Die ESSG Kriterien
erlauben die Zuordnung zu einer Spondyloarthritis auch bei noch fehlenden radiologischen
Zeichen einer Sakroiliitis und sind deshalb den ASAS-Klassifikationskriterien fiir eine

axSpA ihnlich.!”

13 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)

14 Deohar A, et al. The Concept of Axial Spondyloarthritis. Joint Statement of the Spondyloarthritis Research
and Treatment Network and the Assessment of SpondyloArthritis international Society in Response to the
US Food and Drug Administration’s Comments and Concerns. Arthritis& Rheumatology. Vol.66, No.10
October, pp 2649-2656. DOI 10.1002/art.38776

15 Amor B, Dougados M, Mijiyawa M. Criteria of the classification of spondylarthropathies. Rev Rhum Mal
Osteoartic 1990. 57:85-89

16 Dougados M, van der Linden S, Juhlin R, Huitfield B, Armor B, Calin A, Cats A, Dijkmans B, Oliveri I,
Pasero G, et al. 1991. The European Spondylarthropathy Study Group preliminary critieria for the
classification of spondyloarthropathy. Arthritis Rheum. 34:1218-1227

17 Rudwaleit M, Sieper J. Klassifikation und Diagnose der friihen Spondylitis ankylosans: Eine
Herausforderung. Morbus Bechterew Journal 2006; 106:5-8




1.1.2.2 Ankylosierende Spondylitis (AS)-Morbus Bechterew

Die ankylosierende Spondylitis ist eine Sonderform der axSpA, dessen Charakteristikum
neben dem entzilindlichen Riickenschmerz der Nachweis von im Rontgen sichtbaren
Knochenverinderungen am Achsenskelett ist.!® Im deutschsprachigen Raum wird die AS
auch als Morbus Bechterew bezeichnet.!” Die AS gilt als eine wichtige Differentialdiagnose
bei PatientInnen mit einem chronischen Riickenschmerz.?’ Die AS l4uft in mehreren Stadien
ab, wobei zu erwidhnen ist, dass sich im Friihstadium ein entziindliches destruktives
Granulationsgewebe in den Sakroiliakalgelenken, in den Intervertebralgelenken und an den
Kanten der Grund- und Deckplatten der Wirbelkérper zeigt.?!

Nach unterschiedlichem Verlauf prasentiert sich die AS in weiterer Folge bei einem Teil der
Patientinnen und Patienten mit einer flir dieses Krankheitsbild charakteristischen
kndchernen Ankylose der Wirbelsiule (Bambusstab) mit verstirkter Kyphose der BWS.?
Ein wichtiger genetischer Faktor bei der Entstehung der AS ist das MHC-Klasse-I-Antigen
HLA-B27, das bei ca. 90% der PatientInnen positiv ist.?’

Minner sind 2,5-fach hiufiger von dieser Krankheit betroffen als Frauen.?*
Erkrankungsbeginn ist in der Regel im 3. oder 4. Lebensjahrzehnt.”> Bis zu 40% der
PatientInnen erleiden schwere funktionelle Beeintrachtigungen. Ménner sind tiberwiegend
schwerer betroffen als Frauen und das Ausmal} der Funktionsstorung steht in direktem

Zusammenhang mit der Erkrankungsdauer.?® Als ungiinstig fiir die Prognose einer AS sind

18 Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet 2007; 369: 1379-90

19 Rudwaleit M. Frithdiagnose und Verlaufspridiktoren der ankylosierenden Spondylitis und
Spondyloarthritis. Wien Med Wochenschr(2008) 158/7-8: 186-190; DOI 10.1007/s10354-008-0519-x

20 Rudwaleit M. Friihdiagnose und Verlaufspridiktoren der ankylosierenden Spondylitis und
Spondyloarthritis. Wien Med Wochenschr(2008) 158/7-8: 186-190; DOI 10.1007/s10354-008-0519-x

2l Bocker W, Denk H, Heitz Ph. Pathologie. Elesevier GmbH 2004. Miinchen. S1065

22 Bocker W, Denk H, Heitz Ph. Pathologie. Elesevier GmbH 2004. Miinchen. S1065

23 Zochling J, Smith E U.R. Seronegative spondyloarthitis. Best Practice & Research Clinical Rheumatology
24 (2010) 747-756

24 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Sieper J. Frithe Spondyloarthitiden. Diagnostische Vorgehen und Screening.
Zrheumatol 2012.71:19-26:DOI 10.1007/s00393-011-0892-5. Springer Verlag 2011

25 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Sieper J. Frithe Spondyloarthitiden. Diagnostische Vorgehen und Screening.
Zrheumatol 2012.71:19-26:DOI 10.1007/s00393-011-0892-5. Springer Verlag 2011

26 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Sieper J. Frithe Spondyloarthitiden. Diagnostische Vorgehen und Screening.
Zrheumatol 2012.71:19-26:DOI 10.1007/s00393-011-0892-5. Springer Verlag 2011
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extraspinale Manifestationen und im Rontgenbild bereits vorhandene Syndesmophyten an

der Wirbelsiule zu nennen.?’

Bei einem internationalen Symposium das 1961 in Rom stattfand, wurden die sogenannten
Rom Kriterien fiir eine AS eingefiihrt.?

Urspriinglich dienten diese Klassifikationskriterien dazu eine AS von der rheumatoiden
Arthritis und von tiefsitzenden Kreuzschmerzen anderer Ursachen zu unterscheiden, das

Problem der rechtzeitigen Diagnosestellung einer AS wurde damit jedoch nicht geldst.?

1984 wurden die Kriterien fiir die Diagnose einer AS publiziert, die sogenannten
modifizierten New York Kriterien, welche besagen, dass der entziindliche Riickenschmerz
in Assoziation mit einer AS als schwacher Riickenschmerz mit Steifigkeit fiir 3 Monate und
Besserung auf Bewegung definiert wird.’® Weiters beschreiben die New York Kriterien
klinisch eine Bewegungseinschrankung der Lendenwirbelsédule sagittal und frontal und eine
alters- und geschlechteradaptierte Einschrankung der Atembreite (< 2,5 cm) in der Hohe des
4. Intercostalraumes.>! Neben den klinischen Hinweisen auf eine AS gibt es auch ein
radiologisches Kriterium fiir die AS, welches besagt, dass im Falle einer AS eine bilaterale
Sakroiliitis mindestens Grad 2 oder eine unilaterale Sakroiliitis Grad 3 oder 4 vorliegen
muss.*

Von einer gesicherten Diagnose einer AS spricht man wenn das radiologische Kriterium und

mindestens ein klinisches Kriterium erfiillt sind.** Eine wahrscheinliche Diagnose bedeutet,

27 Rudwaleit M. Friihdiagnose und Verlaufspridiktoren der ankylosierenden Spondylitis und
Spondyloarthritis. Wien Med Wochenschr(2008) 158/7-8: 186-190; DOI 10.1007/s10354-008-0519-x

28 Rudwaleit M, Sieper J. Klassifikation und Diagnose der frithen Spondylitis ankylosans: Eine
Herausforderung. Morbus Bechterew Journal 2006; 106:5-8

2 Rudwaleit M, Sieper J. Klassifikation und Diagnose der frithen Spondylitis ankylosans: Eine
Herausforderung. Morbus Bechterew Journal 2006; 106:5-8

30 Rudaweilt M, Metter A, Listing J, Sieper J, Braun J. Inflammatory Back Pain in Ankylosing Spondylitis. A
Reassessment of the Clinical History fiir Application as Classification and Diagnostic Criteria. Arthritis &
Rheumatism. Vol.54, No.2, February 2006, pp 569-578.DOI 10.1002/art.21619.American College of
Rheumatology

31 Rudwaleit M. Friihdiagnose und Verlaufspridiktoren der ankylosierenden Spondylitis und
Spondyloarthritis. Wien Med Wochenschr(2008) 158/7-8: 186-190; DOI 10.1007/s10354-008-0519-x

32 Rudwaleit M. Friihdiagnose und Verlaufspridiktoren der ankylosierenden Spondylitis und
Spondyloarthritis. Wien Med Wochenschr(2008) 158/7-8: 186-190; DOI 10.1007/s10354-008-0519-x
3Rudwaleit M, Sieper J. Klassifikation und Diagnose der friihen Spondylitis ankylosans: Eine
Herausforderung. Morbus Bechterew Journal 2006; 106:5-8




dass 3 klinische Kriterien erfiillt sind bzw. wenn nur das radiologische Kriterium erfiillt ist

und kein klinisches Kriterium.>*

1.1.3 Periphere Spondyloarthritiden

Spondyloarthritiden konnen sich nicht nur axial, sondern vorwiegend auch an den
Extremitdten manifestieren. Um die Patientinnen und Patienten mit vorwiegend an den
Extremititen auftretenden Symptomen zuzuordnen, wurden auch Klassifikationskriterien
fiir die sogenannte periphere Spondyloarthritis entwickelt. Bei Patientlnnen mit einer
peripheren Spondyloarthritis findet man im unterschiedlichen Ausmall periphere
Arthritiden, typischerweise asymmetrisch an Gelenken der unteren Extremitéten, eine
Daktylitis, eine Enthesitis und eine anteriore Uveitis.>> Ausgehend von der Entwicklung der
ASAS-Kriterien zur Erfassung der axSpA wurden von derselben Expertengruppe Kriterien

zur Klassifikation peripherer Manifestationen der Spondyloarthritis entwickelt.¢

1.1.4 Der entziindliche Riickenschmerz

Der entziindliche Riickenschmerz ist das klinische Leitsymptom bei Patientinnen und
Patienten mit axSpA und als solcher relevant fiir Klassifikation und Diagnose.?” Zu beachten
ist, dass der entziindliche Riickenschmerz bei etwa 20-25% der Patientinnen und Patienten
mit nicht-entziindlichen (mechanisch, degenerativ) Ursachen des chronischen
Riickenschmerzes auftritt und nicht alle Patientinnen und Patienten mit axSpA typisch
entziindliche Riickenschmerzen aufweisen.*® Der sogenannte entziindliche Riickenschmerz

ist dadurch charakterisiert, dass er tief sitzend ist (,,Jow back pain*), vor allem in der Nacht

34 Rudwaleit M. Friihdiagnose und Verlaufspridiktoren der ankylosierenden Spondylitis und
Spondyloarthritis. Wien Med Wochenschr(2008) 158/7-8: 186-190; DOI 10.1007/s10354-008-0519-x

35 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)

36 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)

37 Sieper J. et al. New criteria for inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real patient
exercise by experts from the Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann Rheum Dis
2009;68:784-788.doi:10.1136/ard.2008.101501

38 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Sieper J. Frithe Spondyloarthitiden. Diagnostische Vorgehen und Screening.
Zrheumatol 2012.71:19-26:DOI 10.1007/s00393-011-0892-5. Springer Verlag 2011
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auftritt und weiters von einer typischen Morgensteifigkeit begleitet ist, die sich tagsiiber
durch Bewegung bessert.>

Um den entziindlichen Riickenschmerz, ausgelost durch Entziindung der
Sacroiliacalgelenke respektive der unteren Wirbelsdule, von anderen Ursachen zu
unterscheiden, wurden Kriterien zur Erfassung des entziindlichen Riickenschmerzes

erstellt.*

1.1.4.1 Klassifikationskriterien des entziindlichen Riickenschmerzes nach

Calin, Berlin und nach der ASAS

Im Allgemeinen tragen Klassifikationen dazu bei, Krankheitsbilder bei PatientInnen besser
zu kategorisieren. Sie konnen auch von Vorteil sein, wenn es um die Stellung einer Diagnose
geht, weil Symptome und Zeichen einer Erkrankung, die in Klassifikationskriterien

enthalten sind, oft auch wegweisend fiir die Diagnose sind.

Klassifikationskriterien sollten eine hohe Spezifitdt haben, um falsch positive Patientlnnen

herauszufiltern. Dieser Umstand kann jedoch eine niedrige Sensitivitit nach sich ziehen.*!

In dieser Diplomarbeit wird die Bedeutung der ASAS-, Calin- und Berlinkriterien des
entziindlichen Riickenschmerzes im Bezug auf die Detektion einer axSpA untersucht.

Diese 3 Kriterien sollen im folgenden Abschnitt kurz erklért werden.

Calin-Kriterien
Laut den Calin Kriterien spricht man von einem entziindlichen Riickenschmerz, wenn sie

einen unklaren Beginn aufweisen, das Patientlnnenkollektiv jiinger als 40 Jahre ist und die

39 URL: http://www.springermedizin.at/artikel/6901-seronegative-spondylarthropathien

40 Sieper J. et al. New criteria for inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real patient
exercise by experts from the Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann Rheum Dis
2009;68:784-788.d0i:10.1136/ard.2008.101501

41 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)
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Beschwerden linger als 3 Monate andauern.*? Weiters ist laut Calin der entziindliche
Riickenschmerz bei AS mit einer Morgensteifigkeit und Besserung auf Bewegung

assoziiert.*

Berlin-Kriterien

Unter den Berlin-Kriterien ist zu verstehen, dass Patientlnnen mit einer SpA einen
chronischen Riickenschmerz, der linger als 3 Monate dauert, angeben und dieser vor dem
45. Lebensjahr beginnt.** Zudem fiihrt der entziindliche Riickenschmerz zum nichtlichen
Erwachen, bessert sich bei Bewegung, geht mit einer Morgensteifigkeit von mehr als 30

Minuten einher und préisentiert sich manchmal als alternierender GesédBschmerz.

ASAS-Kriterien

Die ASAS-Kriterien fiir den chronisch entziindlichen Riickenschmerz umfassen ein
Auftreten der Beschwerden vor dem 40.Lebensjahr, einen schleichenden Beginn, keine
Besserung in Ruhe sondern bei Bewegung sowie nichtliche Schmerzen mit einer Besserung
beim Aufstehen.

Nach den ASAS-Kriterien spricht ein entziindlicher Riickenschmerz bei zusitzlichem
Vorliegen einer radiologisch nachweisbaren Sakroiliitis oder eines weiteren typischen SpA

Symptoms respektive eines positiven HLA-B27 Befundes fiir eine axSpA/AS.+

42 Calin A, Porta J, Fries F.J, Schurman D.J. Clinical History as a Screening Test for Ankylosing
Spondylitis.JAMA 1977-Vol 237,No.24

43 Calin A, Porta J, Fries F.J, Schurman D.J. Clinical History as a Screening Test for Ankylosing
Spondylitis.JAMA 1977-Vol 237,No.24

4 Poddubnyy D, Brandt H, Vahldiek J, Spiller I, Song I., Rudaweilt M, Sieper J. The frequency of non —
radiographic axial spondyloarthritis in relation to symptom duration in patients referred because of chronic
back pain: results from the Berlin early spondyloarthritis clinic. Ann Rheum Dis 2012;71:1998-
2001.doi:10.1136/annrheumdis-2012-201945

4 Sieper J. et al. New criteria for inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real patient
exercise by experts from the Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann Rheum Dis
2009;68:784-788.doi:10.1136/ard.2008.101501
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In der folgenden Tabelle sind Calin-, Berlin- und ASAS-Kriterien des entziindlichen

Riickenschmerzes vergleichend angefiihrt.

Calin

Berlin

ASAS

Alter <40 Jahre

Morgensteifigkeit > 30min

Schleichender Beginn

Schmerzdauer > 3 Monate

Besserung auf Bewegung

Nachtschmerz (Besserung

aber nicht in Ruhe beim Aufstehen)
Nachtliches Erwachen (vor
Schleichender Beginn allem 2. Nachthilfte) Alter <40 Jahre
Morgensteifigkeit Alternierender Besserung auf Bewegung
Geséllschmerz

Besserung bei Bewegung

Keine Besserung in Ruhe

4 der 5 Kriterien miissen
erfiillt sein

Die Sensivitét betriagt 70%,
die Spezifitit 81% wenn 2
von 4 Kriterien erfullt sind

Die Sensivitit betragt 77%,
die Spezifitit 91,7 wenn 4
der 5 Kriterien erfiillt sind

Tab. 14

1.1.4.2 Wertigkeit der 3 Kriterien

Voraussetzung fiir einen entziindlichen Riickenschmerz ist ein chronischer Riickenschmerz.
Dieser ist durch seine Lokalisation (Thl bis zur Gesidfifalte) und durch seine Dauer von

mindestens 3 Monaten definiert.*’

Bereits 1977 wurden von Calin et al. Kriterien zur Erfassung des entziindlichen
Riickenschmerzes definiert. Sind 4 der 5 Kriterien vorhanden, kann von einem entziindlichen

Riickenschmerz gesprochen werden.*® Liegt ein entziindlicher Riickenschmerz vor, kann mit

46 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)

47 Sieper J et al. New criteria for inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real patient
exercise by experts from the Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann Rheum Dis
2009;68:784-788. doi:10.1136/ard.2008.101501

48 Calin A, Porta J, Fries JF, Schurmann DJ. Clinical history as a screening test for ankylosing spondylitis.
JAMA 1977;237:2613-4
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den Calin Kriterien mit einer Sensitivitdt von 76% und einer Spezifitit von 95% eine axSpA

gefunden werden.*’

Rudwaleit et al. etablierten 2006 die Berlin Kriterien zur Diagnose des entziindlichen
Riickenschmerzes. Sind zwei der vier Kriterien erfiillt, liegt ein Riickenschmerz
entziindlicher Genese vor und mit einer Sensitivitidt von 70% und einer Spezifitit von 81%

kann eine axSpA gefunden werden.>°

Von der Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) wurden 2009 die

ASAS-Kriterien fiir den entziindlichen Riickenschmerz vorgestellt.’! Bei Vorliegen von 4

der 5 Kriterien liegt ein entziindlicher Riickenschmerz vor.>?

1.1.5 Sensitivitit, Spezifitit, Likelihood Ratio und p-Wert
Sensitivitdit>

Die Sensitivitdt wird als Anteil der richtig erkannten Kranken bezeichnet. Ein diagnostisches

Verfahren mit hoher Sensivitit erkennt viele Erkrankte.

Sensitivitiat = Anzahl der erkannten Erkrankten / Anzahl der Erkrankten

4 Calin A, Porta J, Fries JF, Schurmann DJ. Clinical history as a screening test for ankylosing spondylitis.
JAMA 1977;237:2613-4

30 Rudwaleit M, Sieper J. Diagnostik und Therapie der ankylosierenden Spondylitis (Morbus Bechterew).
Dtsch Med Wochenschr 2005; 130: 1882-1886.ISSN 0012-0472. DOI: 10.1055/5-2005-871913

5! Rudwaleit M et al. The development of Assessment of SpondyloArthritis international Society
classification criteria for axial spondyloarthritis (part II): validation and final selection. Ann Rheum Dis
2009;68:777-783

52 Braun J, Inman R. Clinical significance of inflammatory back pain for diagnosis and screening of patients
with axial spondyloarthritis. Ann Rheum Dis 2010;69:1264-1268. doi: 10.1136/ard.20110.130559

3 Gaus W, Muche R. Medizinische Statistik. Angewandte Biometrie fiir Arzte und
Gesundheitsberufe.Schattauer Verlag. Ulm 2013.ISBN 3794529316. S.138
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Spezifitit*

Die Spezifitdt wird als der Anteil der richtig erkannten Gesunden, wobei Gesund bedeutet,
dass der Untersuchte oder die Untersuchte die zu diagnostizierende Krankheit nicht hat,
bezeichnet. Ein diagnostisches Verfahren mit hoher Spezifitit spricht nur auf die eine zu

diagnostizierende Krankheit an, nicht aber auf andere Krankheiten.

Spezifitit = Anzahl der erkannten Gesunden / Anzahl der Gesunden

Erklarung der beiden Begriffe mit Hilfe der 4-Feldertafel’:

pathologisch = unauffillig = Summe
positiv negativ
Hat die Krankheit a b a+tb
Hat andere Krankheiten |c d c+d
oder gesund
Summe atc b+d n=at+tb+c+d

a = Anzahl der Kranken mit pathologischem Befund
b = Anzahl der Kranken mit falschlich unauffilligem Befund
¢ = Anzahl der Gesunden mit félschlich pathologischem Befund

d = Anzahl der Gesunden mit unauffilligem Befund

Sensitivitat = a/a+b

Spezifitit = d/c+d

Klassifikationskriterien sollten nicht zu viele falsch positive Resultate enthalten und eine
hohe Spezifitit aufweisen.’® Wegen der umgekehrten Relation bedeutet dies allerdings eine

niedrige Sensitivitit.>” In klinischen Studien erlauben Klassifikationskriterien den Vergleich

% Gaus W, Muche R. Medizinische Statistik. ~Angewandte Biometrie fiir Arzte und
Gesundheitsberufe.Schattauer Verlag. Ulm 2013.ISBN 3794529316. S.138

55 Gaus W, Muche R. Medizinische Statistik. Angewandte Biometrie fiir Arzte und
Gesundheitsberufe.Schattauer Verlag. Ulm 2013.ISBN 3794529316. S.138

56 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)

57 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)
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homogener Patientengruppen.

Andererseits sollten Diagnosekriterien eine hohe
Sensitivitit besitzen, um moglichst viele PatientInnen mit Diagnose erfassen zu konnen.>

Sie enthalten daher auch falsch positive Egebnisse und weisen eine niedrige Spezifitit auf.*

Likelihood Ratio®'
Die Likelihood Ratio wird als MaB fiir den diagnostischen Wert eines Parameters berechnet.

Im Wert werden Sensitivitdt und Spezifitit eines Parameters kombiniert.

Positive Likelihood Ratio (LR+) = Sensitivitit/1-Spezifitit
Negative Likelihood Ratio (LR) = 1-Sensitivitit/Spezifitat

Je hoher der Wert LR+, desto hoher die Diagnosewahrscheinlichkeit, falls der Parameter
positiv bzw. erfiillt ist.
Je niedriger der Wert der LR-, desto niedriger die Diagnosewahrscheinlichkeit, falls der

Parameter negativ ist.

p- Wert%

Der p-Wert ist ein Mall fiir die statistische Plausibilitit eines Unterschieds zur
Nullhypothese. Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass ein ermittelter Wert
signifikant ist und nicht auf einem Irrtum beruht oder einem Zufallsbefund entspricht.

Die statistische Signifikanz gibt aber keinen Hinweis auf die klinische Relevanz des

gefundenen Testergebnisses respektive dessen Ursachen oder Konsequenzen.

In der Diplomarbeit ist der p-Wert ein MaB fiir die Evidenz gegen die Nullhypothese, die

besagt, dass die getesteten Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes bei Patientlnnen

38 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)

3 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)

0 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)

61 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Sieper J. Frithe Spondyloarthitiden. Diagnostische Vorgehen und Screening.
Zrheumatol 2012.71:19-26:DOI 10.1007/s00393-011-0892-5. Springer Verlag 2011

62 Jean-Baptist du Prel et al. Konfidenzintervalle oder p-Wert? Dtsch Arztebl 2009; 106(19):335-9. doi:
10.3238/arztebl.2009.0335
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mit axSpA/AS und PatientInnen mit chronischem Riickenschmerz aber ohne vorliegender
axSpA/AS gleich hdufig vorhanden sind.
Ist der p-Wert < 0,05 ist das vorliegenden Testergebnis statistisch signifikant.

1.1.6 Nicht entziindliche Wirbelsidulenerkrankungen/Differentialdiagnosen

Bis zu zwei Drittel der Bevilkerung leiden im Laufe ihres Lebens an Riickenschmerzen,
wobei die axiale SpA nur eine seltene Ursache fiir Riickenschmerzen darstellt.®® In dieser
Situation gilt es diese nicht-entziindlichen Wirbelsdulenerkrankungen von entziindlichen
Wirbelsdulenerkrankungen abzugrenzen. Nur bei etwa 5% der Patientlnnen mit chronischen
Riickenschmerzen liegt ein entziindlich bedingter Riickenschmerz vor.** Eine
Unterscheidung der nicht-entziindlichen von den entziindlichen Wirbelsdulen-erkrankungen
ist notwendig, da die Prognose und die Therapiepldne dieser Krankheitsentititen sehr
unterschiedlich sind.

Ein Riickenschmerz ist in 70% der Fille kein spezifischer (z.B. entziindlicher)
Riickenschmerz sondern ein unspezifischer Riickenschmerz, der beispielsweise aufgrund
einer Uberbelastung oder einer Verletzung auftreten oder auch durch mechanische

Verinderungen wie degenerative Wirbelsiulenverinderungen verursacht sein kann.®

63 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Sieper J. Friihe Spondyloarthitiden. Diagnostische Vorgehen und Screening.
Zrheumatol 2012.71:19-26:DOI 10.1007/s00393-011-0892-5. Springer Verlag 2011

% Weismann MH et al. The Prevalence of inflammatory Back Pain: Population-Based Estimates from the US
National Health and Nutrition Examination Survey, 2009-2010. Annals of rheumatic diseases
2013;72(3):369-373. doi: 10.1136/annrheumdis-2012-201403

5 Mok C.C, Tam L.S, Leung M.H, Ying K.L, To C.H, Lee K.L, Ho L.Y, Yip M.L, Tsui H.S, Chan T.H, Lee
K.W, Li E.K.M. Referral strategy for early recognition of axial spondyloarthritis: consensus
recommendations from the Hong Kong Society of Rheumatology. International Journal of Rheumatic
Diseases 2013; 16: 500-508
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Nicht entziindliche Wirbelsdulenerkrankungen die einen chronischen Riickenschmerz

auslosen konnen, sind beispielsweise folgende:

e Diskusprolaps
e Spinalkanalstenosen
e Spondylolisthesis

e Osteoporose

1.2 Das Krankheitsbild der Spondyloarthritiden

1.2.1 Epidemiologie

Spondyloarthropathien stellen mit einer Prévalenz von bis zu 1,9% eine der haufigsten
rheumatischen Erkrankungen in der mitteleuropéischen Bevolkerung dar, die Privalenz der
AS betriigt ungefihr 0,9% der Bevolkerung.®

Es ist hier festzuhalten, dass der wichtigste Subtyp der Spondyloarthritiden die
ankylosierende Spondylitis (AS) ist, die als Spétstadium der axialen SpA betrachtet werden
kann. Das hiufigste klinische Symptom der axialen SpA ist der entziindliche
Riickenschmerz.®’

Die AS ist eine Erkrankung die hauptsédchlich das jiingere Bevolkerungskollektiv im Mittel
um das 26. Lebensjahr betrifft, wobei Ménner 2,5-fach hiufiger betroffen sind als Frauen.®®
Die ersten Symptome treten zu 80% meist vor dem 30. Lebensjahr auf.®

AuBerdem besteht ein enger Zusammenhang der AS mit dem MHC Klasse I Antigen HLA
B27, welches die hochste Privalenz in den nordlichen Landern aufweist. Als Population mit

der hochsten Priavalenz fur HLA-B27 werden die Eskimos und die Haida Indianer

% Braun J. et al. Prevalence of Spondylarthropathies in HLA-B27 positive and negative blood donors.
Arthritis&Rheumathism Vol.41, No. 1. January 1998, pp 58-67. Ammerican college of Rheumatology
87 Braun J, Sieper J. Spondyloarthritiden. Z Rheumatol 2010; 69:425-434

%8 Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet 2007; 369: 1379-90

% Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet 2007; 369: 1379-90
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angefiihrt.”” Bei Eskimos und Haida-Indianern betrigt die HLA-B27 Privalenz bis zu 50%,
was einer hohen Priivalenz der AS von bis zu 6% entspricht.”!

Aus den Daten, die vorwiegend aus Europa stammen, geht hervor, dass die Pravalenz der
AS zwischen 0,1% und 1,4% betrdgt, wobei hier die Privalenz fiir die ankylosierende

Spondylitis in Mitteleuropa 0,3-0,5% angegeben wird.”

Unter den Spondyloarthritiden wird die Arthritis in Kombination mit der Hauterkrankung
Psoriasis als Psoriasisarthritis (PsA) bezeichnet.

In einer retrospektiven Analyse wurde die Inzidenz der PsA definiert nach den CASPAR
Kriterien mit 7,2/100000 Personen, hoher bei Minnern als bei Frauen (9,1/5,4) angegeben.”?
Die PsA ist bei Patienten und Patientinnen mit axialen Symptomen einer Sakroiliitis oder

Spondylitis ebenfalls in 60-70% mit einem positiven HLA-B27 Befund assoziiert.”*

Die PsA ist eine entziindlich rheumatische Erkrankung bei der Symptome einer SpA
auftreten, der Rheumafaktor negativ ist und in der Eigen- oder Familienanamnese eine
Psoriasis erhoben werden kann.”” In 20-30% dieser Erkrankung zeigt sich eine
Gelenksbeteiligung, wobei zu erwéhnen ist, dass beide Geschlechter gleich hédufig hiervon
betroffen sind.’® Es gibt bei der PsA momentan 5 klinische Muster die sich zu diesem
Krankheitsbild zusammenfiigen:

- Befall der distalen Interphalangealgelenke (DIP)

- Oligoartikuldre Muster (weniger als 5 Gelenke, meist asymmetrisch)

- Polykuldres Muster (mehr als 5 Gelenke, meist asymmetrisch)

- Arthritis mutilans (mit schweren Destruktionen)

- Spondyloarthritiden mit Befall des Sakroiliakalgelenkes und der Apophysengelenke

der Wirbelsiule”’

70 Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet 2007; 369: 1379-90

"I Khan MA. HLA-B27 and ist subtypes in world populations. Curr Opin Rheumatol 1995; 7:263-269

72 Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet 2007; 369: 1379-90

3 Wilson FC, Icen M, Crowson CS, McEvoy MT, Gabriel SE, Kremers HM. Time trends in epidemiology
and characteristics of psoriatic arthritis over 3 decades: a population-based study. Journal of Rheumatology
2009;36(2):361-7

4 Zochling J, Smith E U.R. Seronegative spondyloarthitis. Best Practice & Research Clinical Rheumatology
24 (2010) 747-756

75 Sterry W, Burgdorf W, Paus R. Checkliste Dermatologie. Stuttgart 2010. S285

76 Sterry W, Burgdorf W, Paus R. Checkliste Dermatologie. Stuttgart 2010. S285

77 Sterry W, Burgdorf W, Paus R. Checkliste Dermatologie. Stuttgart 2010. S285f
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Bei der PsA gibt es auch diagnostische Kriterien, die sogenannten CASPAR-Kriterien
(Classification criteria for Psoriatic Arthritis), die zur Diagnose hilfreich sind.”® Diese
Klassifikation wird im Zusammenhang mit der Erkrankung wie folgt definiert ,,entziindliche
muskoskelettale Erkrankung (Gelenke, Wirbelsdule oder Sehnenansitze [Enthesen])
zusammen mit 3 oder mehr der folgenden Kriterien®:

- Psoriasis der Haut

- Nagelpsoriasis

- Negativer Rheumafaktor

- Daktylitis

- Radiologischer Nachweis von juxta-artikulirem Knochenabbau’

Bei dieser Erkrankung hat die radiologische Diagnostik einen hohen Stellenwert. Ebenso
sollten laborchemisch ein Rheumafaktor und Antikorper gegen citrullinierte Peptide

fehlen.®°

Eine entziindliche Gelenkerkrankung die einer extraartikuldren bakteriellen Infektion folgt
wird als reaktive Spondyloarthritis (ReSpA) bezeichnet, die durch die Nachweisbarkeit eines
bakteriellen Agens im Gelenk bei fehlender Kultivierbarkeit aus dem synovialen
Kompartment oder durch einen vorangegangenen intestinalen oder urogenitalen bakteriellen
Infekt charakterisiert ist.5!

Die Priavalenz bei Chlamydien-assoziierter ReSpA liegt bei 4/100000 im Jahr, die der durch
Enterobakterien assoziierten Neuerkrankungen liegt bei 5/100000 Personen im Jahr.®?

Von der in 30-80% HLA-B27 assoziierten ReSpA kann eine nicht-HLA-B27 assozierte

Form unterschieden werden, die nicht Bestandteil des Spondyloarthritidenkonzeptes ist und

z.B. nach einer intestinalen Clostridieninfektion beobachtet werden kann.®

"8 Sterry W, Burgdorf W, Paus R. Checkliste Dermatologie. Stuttgart 2010. S287

7 Sterry W, Burgdorf W, Paus R. Checkliste Dermatologie. Stuttgart 2010. S287

80 Sterry W, Burgdorf W, Paus R. Checkliste Dermatologie. Stuttgart 2010. S287

81 Rihl M, Kuipers J.G. Reaktive Arthritis. Von der Pathogenese zu neuen Therapiekonzepten.Z Rheumatol
2010.69:864-870 DOI 10.1007/s00393-010-0676-3. Springer Verlag 2010

82 Rihl M, Kuipers J.G. Reaktive Arthritis. Von der Pathogenese zu neuen Therapiekonzepten.Z Rheumatol
2010.69:864-870 DOI 10.1007/s00393-010-0676-3. Springer Verlag 2010

8 Rihl M, Kuipers J.G. Reaktive Arthritis. Von der Pathogenese zu neuen Therapiekonzepten.Z Rheumatol
2010.69:864-870 DOI 10.1007/s00393-010-0676-3. Springer Verlag 2010
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Die enteropathische Spondyloarthritis stellt mit einer Pravalenz von 0,02-0,08% die seltenste
Form der SpA dar® Unter den Patientinnen und Patienten mit chronischen
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa haben zumindest 10-15%

klinische Zeichen einer SpA.%

1.2.2 Symptome der SpA

Die AS beginnt in der iiberwiegenden Anzahl der Falle mit Symptomen des entziindlichen
Kreuzschmerzes und selten auch mit dem typischen alternierendem GeséBschmerz.%® Der
Schmerz fiihrt zum néchtlichem Erwachen und bei Befall der Sakroiliakalgelenke zur
Ausstrahlung der Schmerzen, dorsal entlang der Oberschenkel bis in den
Kniekehlenbereich.®’

Alternativ kann die AS auch am thorakolumbalen Ubergang, den Gelenken der unteren
Extremitdten oder auch an Sehnenansdtzen beginnen. Die Schmerzen sind von
Bewegungseinschrankung und Steifigkeit begleitet und schreiten nach cranial fort. In 80%
der Patienten ist ein sich entwickelnder Brustschmerz auf einen Befall der
Costovertebralgelenke und in 60% der Costotransversalgelenke mit Einschriankung der
Atemmechnik zuriick zu fiihren.®

Mit Fortschreiten des Entziindungsprozesses kommt es zu einer kndchernen Ankylosierung
der Iliosacralgelenke und der Wirbelsaule.

Im Folgenden sind die Symptome und Erscheinungsformen der Spondyloarthritiden
systematisch und inhaltlich dargestellt.

8 Hermann J, Graninger W. Spondyloarthropathien. Wien Klein Wochenschr 2006; 118(9-10 Suppl): 41-55
85 Rudwaleit M, Baeten D. Ankylosing spondylitis and bowl disease. Best Practice & Research Clinical
Rheumatology 2006;20(3):451-71

8 Hermann J, Graninger W. Spondyloarthropathien. Wien Klein Wochenschr 2006; 118(9-10 Suppl): 41-55
87 Hermann J, Graninger W. Spondyloarthropathien. Wien Klein Wochenschr 2006; 118(9-10 Suppl): 41-55
8 Hermann J, Graninger W. Spondyloarthropathien. Wien Klein Wochenschr 2006; 118(9-10 Suppl): 41-55
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Symptome und Zeichen der SpA:

Entziindlicher Riickenschmerz
Arthritis

Enthesitis (Ferse)

Anteriore Uveitis

Daktylitis

Psoriasis

Spondyloarthritis bei CED
Gutes Ansprechen auf NSAR
Familiengeschichte fiir SpA
HLA — B27 positiv

Erhohtes CRP %

Zum besseren Verstdndnis sind in der nachfolgenden Tabelle 2 muskuloskelettale und

extraskelettale Manifestation nach den begleitenden Krankheitsbildern aufgegliedert.

Muskuloskelettale Manifestation

Axiale Spondyloarthritis

Sacroiliitis
Spondylitis ankylosans

Periphere Arthritis

Reaktive Arthritis

Enthesitis

Daktylitis

Tab. 2

Extraskelettale Manifestation

Uveitis
Psoriasis vulgaris

Chronisch entziindliche Darmerkrankung

8 Braun J, Sieper J. Spondyloarthritiden. Z Rheumatol 2010; 69:425-434
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Entziindlicher Riickenschmerz

Der entziindliche Riickenschmerz ist das Hauptsymptom der axialen axSpA. Dieses
Symptom ist relevant fiir die Diagnosestellung und Klassifizierung einer axSpA.*° Die erste
genaue Beschreibung des entziindlichen Riickenschmerzes erfolgte von Hart und seinen
Kollegen im Jahr 1949.°! Der entziindliche Riickenschmerz wurde damals so definiert, dass
der Schmerz in einen oder beiden GesdBBhélften lokalisiert war, sowie auch in der mittleren
lumbalen Region und mit einer Steifigkeit vergesellschaftet war.%?

Im Jahr 1977 wurden die ersten Kriterien fiir den entziindlichen Riickenschmerz die
sogenannten Calin-Kriterien in der Literatur erwdhnt. Im Jahr 2006 wurden die Berlin-
Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes publiziert und seit 2009 sind die ASAS-

Kriterien des entziindlichen Rickenschmerzes insbesondere in klinischen Studien in

Gebrauch.

Enthesitis (Ferse)

Als Enthesitis wird die Entziindung an der Ansatzstelle von Sehnen, Béndern und
Gelenkskapseln in den Knochen bezeichnet.”?

Odeme, Verdickungen intratendindse fokale Verinderungen mit hypo-oder hyperechogenen
Zonen, periostale — knocherne Ausziehungen (Entehesophyten) oder Defekte (Erosionen),

Kalzifikationen sowie begleitenden Bursitiden weisen im Ultraschall auf eine Enthesitis

hin.”*

% Sieper J, Van der Heijde D, et.al. New criteria for inflammatory back pain in patients with chronic back
pain: a real patient exercise by experts from the Assessment of SpondyloArthritis international Society
(ASAS). Ann Rheum Dis 2009;68:784-788.doi:10.1136/ard.2008.101501

°l Rudaweilt M, Metter A, Listing J, Sieper J, Braun J. Inflammatory Back Pain in Ankylosing Spondylitis. A
Reassessment of the Clinical History fiir Application as Classification and Diagnostic Criteria. Arthritis &
Rheumatism. Vol.54, No.2, February 2006, pp 569-578.DOI 10.1002/art.21619.American College of
Rheumatology

92 Rudaweilt M, Metter A, Listing J, Sieper J, Braun J. Inflammatory Back Pain in Ankylosing Spondylitis. A
Reassessment of the Clinical History flir Application as Classification and Diagnostic Criteria. Arthritis &
Rheumatism. Vol.54, No.2, February 2006, pp 569-578.DOI 10.1002/art.21619.American College of
Rheumatology

93 Tamborrini G, Backhaus M, Schmidt W, Ziswiler H.R. Ultraschall und Arthritis. Z Rheumatol
2010.69:889-902. DOI 10.1007/s00393-010-0730-1. Springer Verlag 2010

% Tamborrini G, Backhaus M, Schmidt W, Ziswiler H.R. Ultraschall und Arthritis. Z Rheumatol
2010.69:889-902. DOI 10.1007/s00393-010-0730-1. Springer Verlag 2010
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Anteriore Uveitis

Die anteriore Uveitis wird von der ,,International Uveitis Study Group* als Erkrankung
beschrieben, die vorwiegend das anteriore Segment des Auges betrifft.>> Das akute Stadium
kann bis zu 6 Wochen dauern und ist durch eine Entziindung gekennzeichnet, die folgende
Charakteristica aufweist — Conjunktivale Hyperdmie, posteriore und periphere anteriore
Synechien und Entziindungszellen in der vorderen Augenkammer.”®

Die anteriore Uveitis ist, als extra-articuldre Manifestation der axSpA, auch unabhidngig vom
Bestehen einer axSpA mit dem Antigen HLA-B27 assoziiert.”” Weiters ist hier festzuhalten,
dass die anteriore Uveitis mit den Spondyloarthritiden, inklusive der AS und der Arthritis in

Assoziation mit entziindlichen Darmerkrankungen in Verbindung gebracht wird.”®

Dakylitis
Die Daktylitis wird als diffuse entziindliche Finger- oder Zehenschwellung beschrieben,

welche hiufig und spezifisch mit einer SpA assoziiert ist.”

Psoriasis

Die Psoriasis ist eine chronische, schubweise verlaufende, immunmediierte papulosquamase
Dermatose die mit dem HLA-Cw6 Antigen assoziiert ist. Es werden eine frithe Form mit
einem Erkrankungsbeginn zwischen dem 16. und 22. Lebensjahr und eine spite Form mit
einem Erkrankungsbeginn zwischen dem 57. und 60. Lebensjahr unterschieden, wobei der
Erkrankungsbeginn bei Frauen zumeist frither ist als bei Ménnern. HLA-B27 positive
Psoriasis Patientlnnen weisen eine erhdhte Disposition fiir SpA auf. Die Psoriasis
manifestiert sich in verschiedenen klinischen Formen und befillt die Haut besonders am

Capillitium und an den Streckseiten der Extremititen.'%

%5 Monnet D, Moachon L, Dougados M, Brézin A.P, Serve uveitis in an HLA — B27 — positive patient with
ankylosing spondylitis.www.nature.com/clinicalpractice. Doi:10.1038/ncprheum0225.2006

% Benitez-del-Castillo J.M, Garcia-Sanzchez J, Iradier T, Bafiares A. Sulfasalazine in the prevention of
anterior uveitis associated with ankylosing spondylitis.Institutio Investigaciones Oftalmologicas Ramon
Castroviejo. 1999

97 Monnet D, Moachon L, Dougados M, Brézin A.P, Serve uveitis in an HLA — B27 — positive patient with
ankylosing spondylitis.www.nature.com/clinicalpractice. Doi:10.1038/ncprheum0225.2006

% Monnet D, Moachon L, Dougados M, Brézin A.P, Serve uveitis in an HLA — B27 — positive patient with
ankylosing spondylitis.www.nature.com/clinicalpractice. Doi:10.1038/ncprheum0225.2006

% Tamborrini G, Backhaus M, Schmidt W, Ziswiler H.R. Ultraschall und Arthritis. Z Rheumatol
2010.69:889-902. DOI 10.1007/s00393-010-0730-1. Springer Verlag 2010

100 Griffiths C E M, Barker J N W N. Pathogenesis and clinical features of Psoriasis. Lancet 2007;370:263-71
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Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED)

Unter dem Begriff der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sind einerseits der
Morbus Crohn und andererseits die Colitis Ulcerosa zu verstehen.

Hier wird angenommen, dass ein anhaltender Antigenstimulus im Darmlumen, einerseits
tiber infektiose Mechanismen oder durch didtetische Agentien bzw. Umweltfaktoren

bedingt, diese ausldst.'"!

Familiengeschichte fiir SpA

SpA-Patientinnen und Patienten haben in bis zu 30 Prozent Verwandte, die ebenfalls
erkrankt sind. Bei positiver Familienanamnese zeigen sich erste Symptome im Durchschnitt
2 Jahre friiher als bei Patientinnen und Patienten in negativer Familienanamnese. HLA-B27
positive erstgradige Verwandte von axSpA-PatientInnen erkranken 10 Mal haufiger an einer

axSpA als HLA-B27 positive ohne Familienvorgeschichte.'*

HLA-B27

Das HLA-B27 Gen spielt als Zeichen einer axSpA/AS eine zentrale Rolle, denn 90% der
PatienentInnen haben einen positiven Wert.!”> HLA-B27 hat die hochste Sensitivitit und
Spezifitdit zur Detektion einer axialen SpA bei Patienten mit chronischen

Riickenschmerzen.'%

Erhéhtes CRP und BSG
Zur Abklédrung einer SpA ist es sinnvoll eine Bestimmung der Laborparameter CRP und der

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) zu machen, wobei jedoch zu beachten ist, dass nur die

101 Thumb N, Bréll H, Czurda R, Siegmeth W, Smolen J. Praktische Rheumatologie. Springer Verlag 2001. S
187

102 Braun J. et al. Spondyloarthritiden. Internist 2011;52:657.667

193 Mok C.C, Tam L.S, Leung M.H, Ying K.L, To C.H, Lee K.L, Ho L.Y, Yip M.L, Tsui H.S, Chan T.H, Lee
K.W, Li E.K.M. Referral strategy for early recognition of axial spondyloarthritis: consensus
recommendations from the Hong Kong Society of Rheumatology. International Journal of Rheumatic
Diseases 2013; 16: 500-508

194 Mok C.C, Tam L.S, Leung M.H, Ying K.L, To C.H, Lee K.L, Ho L.Y, Yip M.L, Tsui H.S, Chan T.H, Lee
K.W, Li E.K.M. Referral strategy for early recognition of axial spondyloarthritis: consensus
recommendations from the Hong Kong Society of Rheumatology. International Journal of Rheumatic
Diseases 2013; 16: 500-508
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Hilfte aller axSpA PatientInnen einen erhdhten Entziindungswert aufweisen.!® Laut der
Deutschen Leitlinien fiir Rheumatologie weisen 40-60% der Patientlnnen mit axialer SpA
im Verlauf ihrere Erkrankung erhohte CRP-Werte auf und weiters ist hinzuzufiigen, dass
Patientlnnen mit einer AS tendenziell hohere CRP- und BSG-Werte haben als PatientInnen

mit einer nr-axSpA.'%

1.2.3 Diagnostik

Bildgebende Verfahren sind in der Diagnostik der Spondyloarthritiden nicht mehr
wegzudenken. Aufgrund der immer besser werdenden Bildgebung ist es moglich die
Diagnose einer axSpA bzw. AS frithzeitig zu sichern. Als wichtigstes bildgebendes
Verfahren gelten zur Diagnosestellung das MRT und das Rontgen. Die MRT Diagnostik
gestattet die Erfassung der entziindlichen Friihform der axSpA an den SIGs, das
Nativrontgen dient zur Darstellung der Folgeschiden am Bewegungsapparat. Doch nicht nur
die Bildgebung ist in der Diagnostik ein wichtiger Faktor, sondern ebenso das Antigen HLA-
B27, das im Falle von Spondyloarthritiden in unterschiedlicher Haufigkeit nachweisbar ist.
Die Diagnostik der axSpA erfolgt anhand der klinischen Symptomatik, den typischen MR-
tomographischen Verdnderungen, gegebenenfalls bereits radiologisch erfassbarer Zeichen

sowie dem Nachweis des HLA-B27.

1.2.3.1 Rontgen

Das konventionelle Rontgen hat in der Diagnose der axSpA einen sehr grofen Stellenwert.
Das konventionelle Rontgen ist vorteilhaft, weil es einfach durchfiihrbar ist, sich die Kosten

in Grenzen halten und es gut verfiigbar ist. Der Nachteil ist die Strahlenexposition, gerade

195 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen.Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Frithformen. Version: November
2013.S.41

19 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen.Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Frithformen. Version: November
2013. S.63
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wenn Aufnahmen 6fter gemacht werden miissen oder es sich um schwangere Frauen handelt.
Ein weiterer Nachteil ist auch, dass nur die Folgen, nicht aber die Zeichen der akuten
Entziindung sichtbar gemacht werden konnen.

Als Standarddiagnostik gilt hier die Aufnahme des Beckens mit den SIGs und der
Wirbelséule, wobei typische strukturelle Veranderungen an den SIGs fiir die Diagnose einer
AS vorhanden sein miissen. In New York wurden hierzu die fritheren Rom Kriterien
iiberarbeitet und modifiziert und diese werden bis heute zur Diagnosestellung

herangezogen.'?’

Radiologische  Einteilung der Graduierung von Verinderungen im
Sakroiliakalgelenk bei Spondylitis ankylosans anhand der modifizierten New York
— Kriterien
Grad Beschreibung
0 Normal
1 Verdéchtig
2 Sklerose, wenig Erosionen
3 Starke Sklerose, viele Erosionen, Erweiterung des Gelenkspalts, geringe
Ankylose
4 Weitgehende Ankylose
Tab. 3'%

107 Bollow M. Magnetresonanztomographie bei ankylosierender Spondylitis (Morbus Striimpell-Marie-
Bechterew).Fortschr Rontgenstr 2002.174: 1489-1499

108 Althoff C.E, Hermann K.G, Braun J, Sieper J. Ankylosierende Spondylitis. Z Rheumathol 2006.65:688-
699
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Kriterien der europiischen Spondylarthropathie — Studiengruppe

e asymmetrische Synovitis der unteren Extremitit und/oder entziindlicher

Rickenschmerz

Plus eins der folgenden Kriterien:

e positive Familienanamnese (Verwandter 1. Oder 2. Grades mit ankylosierender
Spondylitis)

e Psoriasis, akute Uveitis, reaktive Arthritis oder entziindliche Darmerkrankung

e Wechselnder Gesdlschmerz

e Enthesiopathie

e Vorausgehende Infektion im Urogenital- oder Enteraltrakt

e Psoriasis

e Chronisch entziindliche Darmerkrankung

e Daktylitis

e Anteriore Uveitis

e HLA -B27

Tab. 4'%

Aktive Entziindungen der Sakroiliakalgelenke, eine aktive Sakroiliitis, treten im Verlauf der
axialen SpA zuerst auf. Mit dieser Entzlindung verbundene kndcherne Verdnderungen,
Erosionen und Knochenneubildung sind erst spdt im Verlauf der Erkrankung im
konventionellen Rontgenbild erkennbar, aus diesem Grund ist dieses bildgebende Verfahren

nicht fiir die Friihdiagnostik der axSpA geignet. 1

Nativ-radiologische Verdnderungen spiegeln immer nur die Folgen eines chronischen

entzlindlichen Verlaufs wieder, wie auf den Abbildungen der HWS und LWS erkennbar ist.

199 Dougados M, von der Linden S, Juhlin R, et al. The European Spondyloarthropathy Study Group
Preliminary Criteria for the Classification of Spondyloarthropathy. Arthritis Rheum 1991;34:1218-1227

119 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Sieper J. Frithe Spondyloarthitiden. Diagnostische Vorgehen und Screening.
Zrheumatol 2012.71:19-26:DOI 10.1007/s00393-011-0892-5. Springer Verlag 2011
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Kurzbeschreibung:

Dies ist ein Rontgenbild einer LWS mit
osteochondrotischen ~ Verdnderungen mit teils
durchgehenden Anbauten im Bereich L3-S1, sowie
Intervertebralarthrosen am Lumbosakraleniibergang
(L4, L5, S1).

Das Rontgenbild enthalt neben den
osteochondrotischen Verdnderungen
Syndesmophyten von L2-L5 mit partieller Ankylose
bei L3/L4.
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Kurzbeschreibung:

Die Halswirbelsdule zeigt eine ausgeprigte
Streckhaltung  und  stellt eine  sogenannte
,,Bambuswirbelsdule* dar.

Das vordere und das hintere Lingsband weiflen
Verkalkungen auf, besonders gut ist diese
Sklerosierung am vorderen Langsband zu erkennen.

An den Wirbelkorpern zeigen sich ausgeprigte
Erosionen der Endplatten.

Ebenso zeigt sich eine Verschmilerung der
Zwischenplatten mit beginnenden Fusionierungen.

Weiters sind Intervertebralarthrosen gut zu erkennen,

vor allem in der unteren Wirbelsaule.

1.2.3.2 Computertomographie (CT)

Ein weiteres bildgebendes Verfahren das die Diagnosefindung erleichtern kann ist die CT.
Die CT ist besonders dafiir geeignet chronisch entziindliche Verdnderungen in der
Wirbelséule und in den Sakroiliakalgelenken zu diagnostiziern.'!!

Eine aktive entziindliche Verinderung ist jedoch mit einer CT nicht darstellbar.!!'

In weiterer Folge ist zu erwihnen, dass die CT als sensitiv in der Detektion von Erosionen,

Ankylose und Fusion einzustufen ist.!!?

11 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Sieper J. Frithe Spondyloarthitiden. Diagnostische Vorgehen und Screening.
Zrheumatol 2012.71:19-26:DOI 10.1007/s00393-011-0892-5. Springer Verlag 2011

112 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Sieper J. Frithe Spondyloarthitiden. Diagnostische Vorgehen und Screening.
Zrheumatol 2012.71:19-26:DOI 10.1007/s00393-011-0892-5. Springer Verlag 2011

13 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen.Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Frithformen. Version: November
2013.S.62
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Ein Nachteil der CT ist in jedem Fall die hohere Strahlenbelastung. Dieses sollte gerade bei
jungen Erwachsenen oder Schwangeren nur bei strenger Indikationsstellung bzw. nicht
durchgefiihrt werden. Eine CT ist auch mit hoheren Kosten verbunden, was in weiterer Folge

ebenso ein Nachteil fiir diese Untersuchungstechnik zur Diagnosefindung darstellt.

1.2.3.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Dem MRT wird in der Sicherung der Frithdiagnose der axSpA eine besondere Bedeutung
zugewiesen. Es geht besonders um die Sicherung einer aktiven Sakroiliitis wenn
beispielsweise unauffillige konventionelle R6ntgenaufnahmen vorliegen.''*

Die MRT ist besonders zur Diagnostik aktiver Entziindungsstadien geeignet, wobei
festzuhalten ist, dass Entziindungen in der Wirbelsdule, den SI-Gelenken, den peripheren
Gelenken oder extra-artikuldren Strukturen dargestellt und nachgewiesen werden kénnen. '
Eine Sakroiliitis kann am Besten mit der Magnetresonanz visualisiert werden, weit bevor
Verinderungen im Nativrdntgen erkennbar sind.!!'®

Eine aktive Sakroiliitis ist nach den ASAS-KTriterien fiir aktive entziindliche Verdnderungen
der Sakroiliakalgelenke durch Knochenmarkddem, Ostitis, Synovitis, Enthesitis und
Kapsulitis im MRT definiert. Die Diagnose einer Ostitis ist fiir die Diagnose einer aktiven

Sakroiliitis unbedingt erforderlich.!!”

114 Braun J, Sieper J. Spondyloarthritiden. Z Rheumatol 2010; 69:425-434

115 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen.Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Friithformen. Version: November
2013.S.50

116 Akgul O, Ozgocem S. Classification criteria for spondyloarthropathies. World J Orthop 2011; 2(12): 107-
115 ISSN 2218-5836 (online)

7 Rudwaleit M, Jurik AG, Hermann KG et al; Defining active sacroiliitis on magnetic resonance imaing
(MRI) for classification of axial spondyloarthritis: a consensual approach by the ASAS/OMERACT MRI
group. Ann Rheum Dis 2009; 68:1520-1527
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Kurzbeschreibung:

Es handelt sich um ein TI1
gewichtetes MRT Bild mit

Fettunterdriickung und
Kontrastmittel im Bereich der
SIG.

Auffillig ist ein vermehrtes
Enhancement  (Odembildung)
rechts im SIG. Auf der rechten
iliacalen Seite ist die Berandung
unscharf , was auf einen erosiven
Prozess schlie3en lésst.

1.2.3.4 Sonographie

Bei der axSpA wird die Sonographie vorwiegend zur Beurteilung einer peripheren
Gelenkbeteiligung und Enthesitis eingesetzt.!'®
Der Stellenwert der Sonographie bei einer axSpA bzw. AS ist betreffend der

Diagnosesicherung als gering einzuschitzen.

1.2.3.5 Szintigraphie

Ebenso wie bei der Sonographie ist der diagnostische Nutzen der Szintigraphie bei
PatientInnen mit axSpA als gering einzuschétzen und wird deshalb auch nicht, laut Leitlinien
der deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie, zur Diagnoseabkldrung einer axSpA

empfohlen.!!

118 Althoff C.E, Hermann K.G, Braun J, Sieper J. Ankylosierende Spondylitis. Z Rheumathol 2006.65:688-
996

19 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen. Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Frithformen. Version: November
2013. S.61f.
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1.2.3.6 Das Antigen HLA-B27

Das HLA-B27 Antigen ist ein Gen aus der Gruppe der Klasse der MHC I Antigene welches
mit der axSpA bzw. AS unmittelbar assoziiert ist und somit auch einen wichtigen Faktor flir
die Diagnosesicherung darstellt.!?° Bis zu 90% der PatientInnen mit AS und iiber 70% der
Patientlnnen mit nichtrontgenologisch nachgewiesener axialer SpA sind HLA-B27
positiv.'?! Ungeachtet der axSpA HLA-B27 Assoziation entwickeln lediglich 5% der HLA-
B27 postiven Menschen in der Gesamtbevolkerung im Laufe des Lebens eine Form der
SpA.'?? Aufgrund der hohen Sensivitit von bis zu 90% des HLA-B27 Antigens bei
Vorliegen einer AS stellt die Bestimmung des HLA-B27 Antigens einen wertvollen
Diagnoseparameter dar, jedoch ist zu beachten, dass ein fehlender Nachweis von HLA-B27
eine AS keinesfalls ausschlieft.!??

Laut der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie ist eine Verlaufskontrolle
des HLA-B27 nicht sinnvoll, da die kommerziellen Testverfahren nur wenig falsch negative
Befunde produzieren (2-3%).!*

Weiters ist zu erwdhnen, dass in einer Kohortenstudie herausgefunden wurde, dass
PatientInnen mit einem postiven HLA-B27 Befund deutlich frither und schwerer erkranken
und ebenso eine hohere Krankheitsaktivitdt aufweisen als Patientlnnen die HLA-B27

negativ sind.!?®

120 Wu Z, Lin Z, Wei Q, Gu J. Clinical features of ankylosing spondylitis may correlate with HLA-B27
polymorphism. Rheumatol Int (2009) 29:389-392.DOI 10.1007/s00296-008-0743-0.Springer Verlag 2008

121 Rudwaleit M, Haibel H, Baraliakos X et al. The early disease stage in axial spondylarthritis: results from
the German Spondyloarthritis Inception Cohort. Arthritis Rheum 2009;60:717-727

122 Linden SM van der, Valkenburg HA, Jongh BM de, Cats A. The risk of developing ankylosing spondylitis
in HLA-B27 positive individuals. A comparison of relatives of spondylitis patients with the general
population. Arthritis Rheum 1984; 27:241-249

123 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen.Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Friihformen. Version: November
2013. S.40

124 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen.Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Friihformen. Version: November
2013.S.40

125 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen. Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Frithformen. Version: November
2013. S.40
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1.2.3.7 Der Weg zur Diagnose

Der Weg zur gesicherten Diagnose einer axSpA besteht aus vielen einzelnen Komponenten.
Die Diagnose kann niemals nur durch einen Parameter oder ein Symptom alleine gesichert
werden.

Wesentliche Charakteristika des entzlindlichen Riickenschmerzes werden bereits in der
Anamnese abgeklart. Ausgehend von Klinik, Ausprigung und Lokalisation der Schmerzen
werden Alter und Geschlecht miterfasst und geben bereits Hinweise auf das Vorliegen einer
axSpA. An dieser Stelle ist der Einatz der in dieser Arbeit evaluierten Kriterien zur Erfassung
des entziindlichen Riickenschmerzes von Bedeutung und stellt ein wichtiges Instrument zur
Erfassung einer axSpA dar. Wirbelsdaulenbeweglichkeit, Haltungsverdnderungen sowie die
Beteiligung peripherer Strukturen respektive extraskeletale Manifestationen an Augen,
Haut, Darm bilden den Inhalt der korperlichen Untersuchung. Die Krankheitsaktivitit wird
im Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI) und die korperliche
Funktionsfdhigkeit im Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)
angegeben. %

Ein weiterer zentraler Parameter ist die Schmerzerfassung die sowohl nach der Intensitét als
auch nach dem Auftreten beurteilt wird. Die Auspragung des Schmerzes wird entweder nach
einer visuellen Analogskala (VAS 0-10) oder einer nummerischen Ratingskala (NRS 0-10)
erfasst wobei zwischen allgemeinem Wirbelsdulenschmerz und néchtlichem
Wirbelsdulenschmerz unterschieden wird.'?’

Unter den zur Diagnose beitragenden Laborparametern sind im geringen Ausmall die
Entziindungsparameter =~ wie  das  C-reaktive = Protein (CRP) und  die

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und besonders das HLA-B27 Antigen zu nennen.!?8

126 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen.Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Friihformen. Version: November
2013.S.20

127 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen.Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Friithformen. Version: November
2013.S.21

128 Poddubnyy DA, Rudwaleit M, Listing J et al. Comparison of a high sensivity and standard C reactive
protein measurement in patients with ankylosing spondylitis and non-radiographic axial spondyloarthritis.
Ann Rheum Dis 2010;69:1338-1341
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Das CRP und die BSG sind in ihrer Aussagekraft wenig spezifisch, da sie nur in etwa 50%
der AS respektive axSpA-Patientlnnen von der Norm abweichen. Wesentlich sind sie
allerdings fiir die Einschitzung der Krankheitsaktivitdt, da sie mit der Stirke der axialen
Symptome korrelieren und eine Aussage iiber die Progression der strukturellen Schaden an
der Wirbelsdule und den Sakroilicalgelenken zulassen.'?’

Das HLA-B27 Antigen erlaubt aufgrund seiner engen Korrelation von bis zu 90% mit AS
und mehr als 70% bei nichtrontgenologischer axSpA und seiner hohen Sensivitét eine hohe
Aussagekraft  hinsichtlich des  Vorliegens eines  chronisch  entziindlichen
Riickenschmerzes. '3

Von zentraler Bedeutung in der Diagnosestellung der AS respektive axSpA stehen
radiologische Verfahren allen voran die MRT. In der Frithdiagnose sind Verdnderungen
lediglich in MRT Untersuchungen rdntgenologisch nachweisbar, erst im Verlauf des
entziindlichen = Riickenschmerzes kommen der CT und der konventionellen
Rontgenuntersuchung auf Grund der entstehenden Knochenverdnderungen eine Bedeutung

Zu.131

1.2.3.7.1 Diagnose der axSpA

Die frithe Diagnosestellung bei PatientInnen mit axSpA spielt eine wichtige Rolle. Einerseits
geht es darum, dass die PatientInnen schnellstmdglich die richtige Therapie bei gesicherter
Diagnose bekommen, andererseits darum, dass unndtige weitere Diagnostik nicht
durchgefiihrt werden muss. '

Das wichtigste Frithsymptom einer axSpA ist definitiv der entziindliche Riickenschmerz.

129 Poddubnyy D, Rudwaleit M, Haibel H etal. Rates and predictors of radiographic sacroiliitis progression
over 2 years in patients with axial spondyloarthritis. Ann Rheum Dis 2011;70:1369-1374

130 Rudwaleit M, Heijde D van der, Khan MA et al. How diagnose axial spondyloarthritis early. Ann Rheum
Dis 2004;63:535-543

131 Rudwaleit M, Sieper J. Diagnostik und Therapie der ankylosierenden Spondylitis (Morbus Bechterew).
Dtsch Med Wochenschr 2005;1882-1886. D0i1:10.1055/s-2005-871913

132 Braun J, Kiltz U. Evidenzbasierte Leitlinein der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRH) und
der beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und weiterer Organisationen.Langfassung
zur S3-Leitlinie. Axiale Spondyloarthritis inklusive Morbus Bechterew und Frithformen. Version: November
2013. S34
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Doch nicht nur der entziindliche Riickenschmerz ist primir ausschlaggebend fiir die
Diagnose einer axSpA ebenso konnen extraartikulire oder extraskelettale
Begleiterkrankungen, wie eine Uveitis, eine Enthesitie, eine Psoriasis oder ein/eine Morbus

Crohn/Colitis ulcerosa ein Hinweis auf eine axSpA sein. '3

Die Diagnose einer axSpA ergibt sich aus mehreren Komponenten, einerseits durch den
Nachweis des entziindlichen Riickenschmerzes und der SpA typischen Symptomen an den
Extremititen, andererseits durch die Bildgebung wie dem MRT und aus verschiedenen

Laborparametern wie dem HLA-B27 Antigen, dem CRP und der BSG.

1.2.4 Therapie

Die axSpA ist mit heutigen Mitteln nicht heilbar. Ob ein frither Therapiebeginn eine
Progressionsverzogerung bewirken kann ist bisher wunklar, daher kommt einer
antiphlogistisch und analgetischen Therapie zur Schmerzlinderung und Verbesserung der
Lebensqualitit wesentliche Bedeutung zu.'** Ein mdglichst friihzeitiges therapeutisches
Management besteht aus einer Kombination aus nicht-medikamentdsen MaBBnahmen, wie
Physiotherapie und Gymnastik sowie medikamentdser Therapie. Ziel der
physikotherapeutischen MaBBnahmen ist der Erhalt der Beweglichkeit trotz fortschreitender
Erkrankung mit Bewegungseinschrinkung, die Erhaltung des aufrechten Ganges und der

Erhalt der Thoraxexkursion.'?’

133 Ebner W, Stieger J, Hermann J, Herold M, Redlich K, Schirmer M, Striberski D. Leitfaden axiale
Spondyloarthritis (aSpA). 2. Auflage. S.2

134 Ebner W, Stieger J, Hermann J, Herold M, Redlich K, Schirmer M, Striberski D. Leitfaden axiale
Spondyloarthritis (aSpA). 2. Auflage. S.7

135 Russel P, Unsworth A, Haslock I. The effect of exercise on ankylosing spondylitis. A preliminary
study.1993. Br J Rheumatol.32:498-506
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ASAS/EULAR Empfehlungen fiir die Behandlung der ankylosierenden Spondylitis

| Lokale Glukokortikoide I
TNF-Blocker

Abb. 2136

Krankheitsaktivitit und Schmerzintensitit konnen bei der axSpA bereits bei
Erkrankungsbeginn sehr stark sein, daher ist eine friihzeitige Therapieeinleitung
entscheidend. Initial wird eine Therapie mit NSAR empfohlen, bei unzureichenden
Ansprechen wird laut Empfehlungen der ASAS Experten eine TNFa-Blocker Therapie,
besonders fiir PatientInnen mit raschen Fortschreiten der Erkrankung empfohlen. '3’
Prognostisch ungiinstige Faktoren stellen ein frither Befall der Hiiftgelenke, schlechtes
Ansprechen auf NSAR, radiologische Verdnderungen bei Erstmanifestation, ménnliches
Geschlecht und extraspinale Manifestationen dar.'*8

NSAR sind die Basis der medikamentdsen Therapie der axSpA. Bei 60% der PatientIlnnen

zeigen sie eine gute Wirksamkeit auf Schmerzen am Stammskelett.'*

136 Modifiziert iibernommen aus: Zéchling J et al. Ann Rheum Dis 2006;65:442-52

137 Rudwaleit M, Sieper J. Diagnostik und Therapie der ankylosierenden Spondylitis (Morbus Bechterew).
Dtsch Med Wochenschr 2005;1882-1886. Doi:10.1055/s-2005-871913

138 Ebner W, Stieger J, Hermann J, Herold M, Redlich K, Schirmer M, Striberski D. Leitfaden axiale
Spondyloarthritis (aSpA). 2. Auflage. S.7

139 3¢ (Evidence, Experts, Exchange) Initiative in Rheumatology 2006/2007: Multinationale Empfehlungen
fiir die Therapie bei Ankylosierender Spondylitis
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Die kontinuierliche Gabe ist hdufig fiir den guten klinischen Erfolg erforderlich und kann zu
einer Verzogerung der radiologisch nachweisbaren Progression beitragen. !4
Cyclooxygenase 2 Hemmer (Cox 2-Hemmer) sind bei besserer gastrointestinaler
Vertraglichkeit vergleichbar wirksam wie NSAR. Ebenso wie unspezifische COX-Hemmer
haben sie negative Auswirkung auf die Nierenfunktion und das cardiovaskulédre System. Bei
bereits vorliegenden CED sind sie vorteilhaft, da eine Verschlechterung der entziindlichen
Veranderungen im Darm seltener beobachtet wird als unter unspezifischen COX-Hemmern.
Kortikosteroide werden mit guter Wirksamkeit intraartikuldr oder an Sehenansatzstellen
injiziert, ihr positiver Effekt bei systemischer Anwendung ist umstritten.'*! Bei
ungeniigendem Ansprechen auf NSAR konnen TNFoa-Blocker eingesetzt werden.
Wesentlich ist festzuhalten, dass klinische Variablen bei der Indikationsstellung zur TNFa.-
Blocker Therapie eine hohere Wertigkeit als Laborbefunde oder eine radiologische
Bildgebung haben. TNFa-Blocker unterdriicken die Entziindung am Wirbelkorper und im
Bereich der SIG effektiv und sind antiphlogistisch und analgetisch gut wirksam. Sie
reduzieren Steifigkeit und Miidigkeit und haben eine gute Wirkung gegen extraskeletale
Manifestationen wie Uveitis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa uns Psoriasis.'*> TNFa-
Blocker haben eine hohe Wirksamkeit sowohl in Friih- als auch in Spétstadien, sollen aber
wegen der hohen Kosten nur nach Verifizierung der Erkrankung nach den ASAS-Kriterien
durch eine Fachirztin oder einen Facharzt fiir Rheumatologie verschrieben werden. !
Hervorzuheben ist, das eine Therapie mit TNFa-Blockern auch bei axSpA PatientInnen die

noch keine Verinderungen im konventionellen Rontgen zeigen wirksam ist,!44:145.146

140 Wanders A. et al.Non steroidal antiinflammatory drugs reduce radiographic progression in patients with
ankylosing spondylitis: A randomized clinical trial. Arthritis Rheum 2005;52(no.6): 1756-1765

141 Ebner W, Stieger J, Hermann J, Herold M, Redlich K, Schirmer M, Striberski D. Leitfaden axiale
Spondyloarthritis (aSpA). 2. Auflage. S.8

142 Ebner W, Stieger J, Hermann J, Herold M, Redlich K, Schirmer M, Striberski D. Leitfaden axiale
Spondyloarthritis (aSpA). 2. Auflage. S.9

143 Ebner W, Stieger J, Hermann J, Herold M, Redlich K, Schirmer M, Striberski D. Leitfaden axiale
Spondyloarthritis (aSpA). 2. Auflage. S.9

144 Barkham N et al. Clinical and imaging efficacy of infliximab in HLA-B27-Positive patients with magnetic
resonance imaging determined early sacroiliitis. Arthritis Reum 2009;60(4);946-54. Doi:10.1002/art.24408
145 Song 1-H et al. Effects of etanercept versus sulfasalazine in early axial spondyloarthritis on active
inflammatory lesions as detected by whole-body MRI (ESTHER): a 48-week randomised controlled trial
Ann Rheum Dis 2011;70;590-596. Doi:10.1136/ard.2010.139667

146 Haibel H et al. Efficacy of adalimumab in the treatment of axial spondylarthritis without radiographically
defined sacroiliitis: results of a twelve-week randomized, double-blind, placebo-controlled trial followed by
an open-label extension up to week fifty-two.Arthritis Rheum 2008;58;1981-1991. doi: 10.1002/art.23606.
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Unter TNFa-Blockern Therapie ist eine Remission bei kiirzerer Erkrankungsdauer
wahrscheinlicher, aufgrund der hohen Kosten ist eine Evaluation der Wirkung, insbesondere
eine Verbesserung des BASDAI um 50%, nach 3 Monaten neben der Verschreibung durch
eine Fachérztin oder einen Facharzt fiir Rheumatologie eine Vorraussetzung fiir die

Fortsetzung einer Therapie.!47-145:149

2 Fragestellung der Diplomarbeit

2.1 Hpypothesen

Die Hypothesen die es in meiner Diplomarbeit zu belegen bzw. zu widerlegen galt, lauten
folgendermallen:
1.) Die Calin-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes haben die hdochste
Sensitivitdt fiir das Vorliegen einer axialen SpA oder einer AS.
2.) Die Berlin-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes haben die hochste
Spezifitdt fiir das Vorliegen einer axialen SpA oder AS.
3.) Die ASAS-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes haben die hochste

Likelihood Ratio fiir das Vorliegen einer axialen SpA oder AS.

2.2 Methodik

Es wurden Patientinnen und Patienten mit chronischen Riickenschmerz herangezogen, die

in der Ambulanz der klinischen Abteilung fiir Rheumatologie und Immuologie zur weiteren

147 Rudwaleit M. et al. How to diagnose axial spondyloarthritis early. Ann Rheum Dis 2004;63:535-543. Doi:
10.1136/ard.2003.011247

148 Revicki D. et al. Adalimumab Reduces Pain, Fatigue, and Stiffness in Patients with Ankylosing
Spondylitis: Results from the Adalimumab Trail Evaluating Long-Term Safety and Efficacy for Ankylosing
Spondylitis (ATLAS). The Journal of Rheum 2008; 35:7, 1346-1353

1499 Van der Heijde et al. Adalimumab effectively reduces the signs and symptoms of active ankylosing
spondylitis in patients with total spinal ankylosis. Ann Rheum Dis 2008; 67:1218-1221.
Doi:10.1136/ard.2007.082529
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Abkldrung vorgestellt wurden und bei denen die Riickenschmerzen noch nicht einer
Diagnose zugefiihrt worden waren.

Bei diesen PatientInnen wurden die Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes abgefragt
und die StudienteilnehmerInnen wurden dabei gebeten, einen Fragenkatalog mit 14 Fragen
zu beantworten. Einerseits erfolgte die Befragung durch den behandelten Arzt, andererseits
wurden die PatientInnen gebeten einen Fragebogen, der die drei Kriterien beinhaltete, selbst
auszufiillen.

Danach wurden die Patientlnnen einer klinischen, radiologischen und laborchemischen
Untersuchung unterzogen, um die Ursache des entziindlichen Riickenschmerzes
herauszufinden.

Als bildgebende Verfahren wurden ein Rontgen der gesamten Wirbelsdule und der
Sakroiliakalgelenke und eine Magnetresonanztomographie der Sakroilikalgelenke sowie
sonstiger klinisch auffélliger Regionen der Wirbelsdule durchgefiihrt.

Laborchemisch wurden die Parameter BSG, CRP, HLA-B27 und ecin Routinelabor
bestimmt.

Die PatientInnen wurden von der Arztin oder dem Arzt zur klinischen Studie eingeladen und

verpflichteten sich mit ihrer Unterschrift zur Teilnahme an der Studie.

2.2.1 Einschlusskriterien

Beim Patientinnenkollektiv handelte es sich um Personen die édlter als 18 Jahre waren und
der klinischen Abteilung fiir Rheumatologie zur diagnostischen Abkldrung zugewiesen
wurden. Weiters wurden nur PatientInnen in die Studie eingeschlossen die unter chronischen
Riickenschmerzen litten. Definitionsgemall musste der Riickenschmerz bereits langer als 3
Monate bestanden haben.

In weiterer Folge musste von den Patientlnnen eine schriftliche Einverstandniserkldrung

unterzeichnet werden, damit sie in die Studie aufgenommen werden konnten.
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Patientlnnen die bereits eine gesicherte Diagnose des Riickenschmerzes aufwiesen, wurden
aus der Studie ausgeschlossen. Ebenso ausgeschlossen wurden schwangere Frauen da bei
ihnen keine radiologische Abklarung durchgefiihrt werden konnte.

Ein weiteres Ausschlusskriterium war das fehlende Einverstindnis der Patientlnnen sowie

die fehlende Compliance der ProbandInnen.

3 Ergebnisse

3.1.1 PatientInnencharakteristika

PatientInnen

Die vorliegende Analyse umfasste 100 Patientlnnen. Aufgrund von 2 fehlenden
Untersuchungskritierien musste ein Patient exkludiert werden. Bei den verbleibenden 99
Patientlnnen, 52 Ménner, 47 Frauen mittleres Alter bei diagnostiziertem entziindlichem
Riickenschmerz 38,5  (Standardabweichung +12,2) Jahre, wurden alle 3
Untersuchungskriterien — ASAS-, Calin-, Berlin-Kriterien des entziindlichen

Riickenschmerzes getestet.

Tabelle 5: Charakteristika des gesamten PatientInnenkollektivs

Patienten 99
Alter (Durchschnitt) 38,5a SD£12,2a
Mainner 52
Frauen 47
axSpA/AS 34
Non SpA/AS 65
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ASAS-, Berlin-, Calin-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes

Bei 25 von 52 ménnlichen Probanden wurde die Diagnose axSpA/AS gestellt. Die Calin
Kriterien wurden von 19, die Berlin von 17 und die ASAS Kriterien von 11 Patienten erfiillt.
Alle 3 Kriterien wurden von 13 Miénnern erfiillt, davon bei 8 axSpA/AS-Patienten und 5
non-SpA-Patienten. Bei 14 Patienten war kein Kriterium flir einen entziindlichen

Riickenschmerz vorhanden.

Von den 47 Frauen erhielten 9 die Diagnose axSpA/AS. Die Calin Kriterien wurden von 6,
die Berlin Kriterien von 4 und die ASAS Kiriterien ebenso von 4 Patientinnen erfiillt. Alle 3
Kriterien wurden von 12 Frauen erfiillt, davon 3 SpA und 9 non- SpA Patientinnen. Von 11

Patientinnen wurde keines der 3 Kriterien erfullt.

3.1.2 Sensitivitit und Spezifitiit der Kriterien des entziindlichen

Riickenschmerzes fiir eine axSpA

Die ASAS Kriterien waren bei 36 von 99 Patientlnnen positiv und bei 63 von 99
PatientInnen negativ. Bei 15 von 36 Patienten wurde eine axSpA/AS diagnostiziert, in 21
von 36 lag eine non-SpA vor. Die Spezifitit betrug 67%, die Sensitivitit 44% und die
positive Likelihood Ratio 1,3.

Der p-Wert fiir die Erfassung einer axSpA/AS mit den ASAS Kriterien betrug 0,18 und war

damit statistisch nicht signifikant.

Die Berlin Kriterien waren bei 42 von 99 PatientInnen positiv und in 57 von 99 PatientInnen
negativ. Bei 21 von 42 Patientlnnen wurde eine axSpA/AS diagnostiziert, bei weiteren 21
von 42 PatientInnen lag eine non-SpA vor. Die Spezifitit betrug 68%, die Sensivitit 63%
und die positive Likelihood Ratio 2,0.

Der p-Wert fiir die Erfassung einer axSpA/AS mit den Berlin Kriterien war < 0,01 und damit

statistisch signifikant.
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Die Calin Kriterien waren bei 65 von 99 PatientInnen positiv und bei 34 von 99 PatientInnen
negativ. Bei 25 von 65 Patientlnnen wurde eine axSpA/AS diagnostiziert, bei 40 von 65
PatientInnen lag eine non-SpA vor. Die Spezifitit betrug 39%, die Sensitivitit 75% und die
positive Likelihood Ratio 1,2.

Der p-Wert der Calin-Kriterien fiir die Unterscheidung einer axSpA/AS von Patientlnnen
mit chronischen Riickenschmerzen ohne SpA betrug 0,13 und war damit statistisch nicht

signifikant.

Tabelle 6: Hdufigkeit der 3 Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes bei axSpA/AS
bzw. non SpA/AS PatientInnen

ASAS positiv | Berlin positiv Calin positiv
axSpA/AS 15 21 25
(n=34)
non SpA/AS 21 21 40
(n=65)

Tabelle 7: Sensitivitdt, Spezifitdit und positive Likelihood-Ratio fiir die ASAS-, Berlin- und

Calin-Kriterien im untersuchten PatientInnenkollektiv

Sensitivitit | Spezifitit | Positive | p-Wert*
(%) (%) LR
ASAS 44 67 1,3 0,24
Berlin 63 68 2,0 <0.01
Calin 75 39 1,2 0,13

* p-Wert: Statistischer Unterschied der Haufigkeit der 3 Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes bei

PatientInnen mit und ohne SpA
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Tabelle 8: Charakteristika von PatientInnen die alle 3 Kriterien des entziindlichen
Riickenschmerzes erfiillten

ASAS, Berlin, Calin positiv 25%

Minner 52%

Frauen 48%

axSpA/AS 44%

Non SpA 56%

Kein Kriterium positiv 25%
HLA-B27

Das HLA-B27 Antigen wurde in 91 von 99 Patientlnnen bestimmt und war bei 40% der
PatientInnen positiv. Bei 66% der Patientlnnen wurde die Diagnose axSpA/AS gestellt,
allerdings ist zu bemerken das 73% der axSpA/AS Patientlnnen das HLA-B27 Antigen
aufwiesen. Die HLA-B27 positiven axSpA-PatientInnen waren zu 83% maénnlich und 17%
weiblich. Fiir das HLA-B27 Antigen in der Erfassung einer axSpA/AS im untersuchten
PatientInnenkollektiv betrug die Sensitivitit 73%, die Spezifitit 79% und die positive
Likelihood-Ratio 3,5.

Die Likelihood Ratio fiir das Vorliegen einer axSpA/AS bei vorhandenem HLA-B27
Antigen betrug fiir die ASAS Kiriterien 1,3, fiir die Berlin Kriterien 2,0 und fiir die Calin
Kriterien 1,0.

Tabelle 9: HLA-B27 Antigen im PatientInnenkollektiv (91 PatientInnen)

HLA-B27 positiv HLA-B27 negativ
(%) (%)
axSpA/AS 73 27
nonSpA 21 79
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Tabelle 10: HLA-B27 PatientInnen Geschlechterverteilung

Minner Frauen
(%) (%)
HLA-B27 positiv 70 30

Die vorliegende Studie testete 3 Hypothesen:
e Die ASAS-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes haben die hdochste
Likelihood Ratio fiir das Vorliegen einer axialen SpA/AS
e Die Calin-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes haben die hdochste
Sensitivitit fiir das Vorliegen einer axialen SpA oder einer AS
e Die Berlin-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes haben die hdochste
Spezifitdt fiir das Vorliegen einer axialen SpA/AS
Die hochste Spezifitdt fiir das Vorliegen einer axSpA/AS findet sich mit 68% bei den Berlin-
Kriterien, die hochste Sensitivitit mit 75% einer axSpA/AS zeigen die Calin- Kriterien. Die

Likelihood Ratio ist mit 2,0% bei den Berlin Kriterien in dieser Studie am Hochsten.

In der vorliegenden Studie sollten 3 Hypothesen zur Erfassung des chronisch entziindlichen
Riickenschmerzes nach den Calin-, Berlin- und ASAS-Kriterien gepriift werden. Ziel der
Untersuchung war es die Wertigkeit der Calin-, Berlin- und ASAS-Kriterien des
entziindlichen Riickenschmerzes bei Patientlnnen mit noch nicht diagnostizierten
Riickenschmerzen nach Sensitivitit, Spezifitdt und LR fiir die Diagnose einer axSpA/AS zu

evaluieren.
Es konnten zwei der 3 Hypothesen durch die vorliegende Studie bestitigt werden.
Die erste Hypothese, dass die ASAS-Kriterien die hdchste Likelihood Ratio fiir das

Vorliegen einer axSpA/AS aufweisen, wurde in dieser Studie nicht bestétigt. Die LR der
ASAS-Kriterien von 1,3 wurde durch die LR der Berlin-Kriterien mit 2,0 iibertroffen.
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Wie in der zweiten Hypothese angenommen, wurde die hochste Sensitivitdt fiir das

Vorliegen einer axSpA/AS mit 75% durch die Calin-Kriterien erreicht.

Ubereinstimmend mit der dritten Hypothese wiesen die Berlin-Kriterien mit 68% die hochste
Spezifitdt fiir das Vorliegen einer axSpA/AS auf und waren signifikant unterschiedlich

haufig bei Patientlnnen mit SpA und ohne SpA vorhanden.

In Kombination des HLA-B27 Antigens und den drei Kriterien des chronisch entziindlichen
Riickenschmerzes weisen die Berlin-Kriterien mit einer LR von 2,0 die hochste bedingte

Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer axSpA/AS auf.

Werden alle 3 Kriterien des chronisch entziindlichen Riickenschmerzes evaluiert wird eine
axSpA/AS mit einer Sensitivitdt von 73%, einer Spezifitit von 65% und einer LR von 2,1

erfasst.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden drei Klassifikationskriterien des entziindlichen
Riickenschmerzes bei Patientlnnen mit noch nicht diagnostiziertem, chronischem
Riickenschmerz hinsichtlich ihrer Wertigkeit in der Diagnostik einer axSpA/AS evaluiert.
Es wurde in dieser prospektiven Untersuchung gepriift, ob die Kriterien des entziindlichen
Riickenschmerzes &hnlich hohe Sensitivitit und Spezifitit wie in klinischen Studien

aufweisen.

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 5% liegt bei Patientlnnen mit chronischen
Riickenschmerzen, Dauer lidnger als 3 Monate, eine axSpA/AS vor. Diese
Wabhrscheinlichkeit erhoht sich bei Vorliegen eines chronisch entziindlichen
Riickenschmerzes auf 14-16%.'>°

Daher kommt der Erfassung des entziindlichen Riickenschmerzes im Rahmen der Evaluation
chronischer Riickenschmerzen wesentliche Bedeutung zu.

Die trotz klinisch erhobener Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes noch geringe
Wahrscheinlichkeit fiir die Diagnose einer axSpA/AS unterstreicht den Einfluss zusétzlicher
Befunde wie gutes Ansprechen auf NSAR, einer positiven Familienanamnese auf
axSpA/AS, das Vorliegen eine Daktylitis, Enthesitis, Arthritis, Psoriasis oder einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung, wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa, auf die

Diagnosefindung.

In der Diagnostik der axSpA ist die Friiherfassung schwierig. Die Differenzierung des
entziindlichen Riickenschmerzes von anderen Ursachen chronischer Riickenschmerzen ist
fiir den Verlauf der Erkrankung und die Therapie wesentlich.

Der Weg zur Diagnose erstreckt sich von Klassifikationskriterien des entziindlichen
Riickenschmerzes, zusitzlichen Befunden wie dem C-reaktiven Protein als Marker einer
aktiven Entziindung und dem MHC-Klasse I HLA-B27 Antigen wegen seiner hohen

Assoziation mit einer axSpA/AS hin zu bildgebenden radiologischen Verfahren.

130 Rudwaleit M. Friihdiagnose und Verlaufspridiktoren der ankylosierenden Spondylitis und
Spondyloarthritis. Wien Med Wochenschr(2008) 158/7-8: 186-190; DOI 10.1007/s10354-008-0519-x
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Unter den drei in der klinischen Praxis verwendeten Klassifikationskriterien des
entziindlichen Riickenschmerzes, Calin, Berlin und ASAS, werden in der Literatur die
ASAS Kriterien auf Grund der hohen Spezifitét in der Erfassung radiologisch manifester als
auch nicht radiologisch nachweisbarer Spondyloarthritiden fiir die Diagnose der axSpA/AS

empfohlen.'!

Bei Patientlnnen mit noch nicht diagnostiziertem chronischem Riickenschmerz wiesen in
der vorliegenden Untersuchung nicht die ASAS-Kriterien, sondern die Berlin-Kriterien die
hochste Spezifitit fiir das Vorliegen einer axSpA/AS auf. Die Likelihood Ratio, als
Ausdruck der bedingten Wahrscheinlichkeit fiir eine axSpA/AS, war ebenfalls bei den
Berlin-Kriterien unter den drei getesteten Kriterien am hochsten. Die Berlin-Kriterien waren
als einzige der drei Klassifikationskriterien statistisch signifikant mit einer axSpA/AS

assoziiert.

Die ASAS-Kriterien konnten in dieser Studie an noch nicht diagnostizierten PatientInnen
mit chronischem Riickenschmerz nicht an die Sensitivitdit und Spezifitit anderer
Publikationen anschlieen und erreichten keine statistische Signifikanz fiir die Erfassung

einer axSpA/AS.

Die Calin-Kriterien zeichneten sich im Einklang mit Ergebnissen anderer Arbeiten in dieser
Arbeit durch die hochste Sensitivitdt in der Detektion einer axSpA/AS aus, erwiesen sich
aber im Vergleich zu den anderen beiden Kriterien durch eine deutlich niedrigere Spezifitat
als Klassifikationskriterium weniger geeignet. Die Calin-Kriterien erreichten keine
statistische Signifikanz fiir die Erfassung einer axSpA/AS, sind aber auf Grund ihrer hohen
Sensitivitit, die sie auch in unserer Untersuchung aufwies, als Screening-Parameter fiir eine

axSpA/AS bevorzugt einsetzbar.

PatientInnen mit einer axSpA/AS weisen eine hohe Assoziation mit dem HLA-B27 Antigen

auf. Das HLA-B27 Antigen stellt daher einen relevanten Befund fiir die Fritherfassung einer

151 Sieper J. et al. New criteria for inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real patient

exercise by experts from the Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann Rheum Dis
2009;68:784-788.d0i:10.1136/ard.2008.101501
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axSpA/AS dar. Im untersuchten PatientInnenkollektiv korrelierte die HLA-B27 Positivitit
bei hoher Sensitivitit mit hochster Spezifitit und Likelihood Ratio aller untersuchter
Parameter und Kriterien am deutlichsten mit der Diagnose einer axSpA/AS. AuBBerdem war
bei PatientInnen mit entziindlichem Riickenschmerz der Nachweis eines positiven HLA-B27

Merkmals statistisch am Stéarksten mit der Diagnose einer axSpA/AS assoziiert.

Die Radiologie ist von zentraler Bedeutung fiir die Diagnostik der axSpA/AS.
Nativradiologie der Sakroiliakalgelenke und der Wirbelsdule ist zumeist auf Grund noch
fehlender knocherner Verdnderungen im Frithstadium der axSpA/AS negativ. Das
Leitsymptom der axSpA/AS, der chronisch entziindliche Riickenschmerz, bei unauftilligen
Sakoiliakalgelenken reicht allerdings fiir die Diagnose einer axSpA/AS nicht aus.

Die Magnetresonanztomographie identifiziert eine Sakroiliitis und damit eine aktive
axSpA/AS auch bei noch inkonklusiven Entziindungsparametern und unauftélliger
Gelenksmorphologie mit einer der HLA-B27 Antigen Positivitét vergleichbaren Sensitivitét
und Likelihood Ratio.!*?

Zusammenfassend sind fiir die klinische Erfassung von axSpA/AS Patientlnnen nach
Evaluierung der in dieser Studie erhobenen Daten die Berlin-Kriterien gemeinsam mit einem
positiven HLA-B27 Antigen Befund am aussagekréftigsten und sollten nach den
Ergebnissen unserer Untersuchung in der diagnostischen Abkldrung von Patientlnnen mit

chronischen Riickenschmerzen einen hohen Stellenwert haben.

152 Rudwaleit M. Friihdiagnose und Verlaufspridiktoren der ankylosierenden Spondylitis und
Spondyloarthritis. Wien Med Wochenschr(2008) 158/7-8: 186-190; DOI 10.1007/s10354-008-0519-x
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Anhang — Unterlagen fiir die Durchfithrung der klinischen

Dokumentation der PatientInnen
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CRF

Patientenname:

Patientennummer:
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Wertigkeit verschiedener Kriterien fiir das Vorliegen einer aktiven axialen

Spondyloarthritis

(Arztlicher Dokumetationsbogen)

Patientennummer: Datum:
Patientenname:
Geburtsdatum: Geschlecht:

A) ASAS Experten-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes
Beginn der Beschwerden < 40 Jahre

Schleichender Beginn
Besserung auf Bewegung
Keine Besserung in Ruhe

Schmerzen in der Nacht mit Besserung beim Aufstehen aus dem Bett

B) Calin-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes
Beginn der Beschwerden < 4 Jahre

Riickenschmerzen mehr als 3 Monate
Schleichender Beginn
Verbunden mit Morgensteifigkeit

Besserung durch Bewegung

C) Berlin-Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes
Morgensteifigkeit > 30 Minuten

Besserung auf Bewegung aber nicht in Ruhe
Schmerz-bedingtes Aufwachen wihrend der zweiten Nachthilfte

Alternierender GesaB3schmerz

Diagnose

Axiale Spondyloarthritis jaO nein O
Ankylosierende Spondylitis jaO nein O
Andere Spondyloarthritis jaO nein O
BASDALI BSG (mm/h) CRP (mg/l)

ja O
ja O
ja o
ja o
jaO

jaO
jaO
ja o
ja o
jaO

jaO
jaO
ja o
ja o

nein O
nein O
nein O
nein O

nein O

nein O
nein O
nein O
nein O

nein O

nein O
nein O
nein O

nein O
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Patientenname (Aufkleber): Datum:

Alter: Jahre Geschlecht: weiblich [J méannlich [J

Korpergewicht: kg Korpergrolle: cm

Schmerzanamnese (Wirbelsiulen- und/oder GeséBschmerz):

Seit wann bestehen die Schmerzen (Datum)?

Wo genau sind die Schmerzen lokalisiert?

Wann treten die Schmerzen auf?

Gibt es Schmerzausloser oder -verstarker?

Losen Husten, Niesen, Pressen oder Heben Schmerz aus?

Klinische Untersuchung:

¢ Kinn-Jugulum-Abstand:
e Tragus-Wand-Abstand:
e Rotation der HWS rechts/links: / °

e Atemindex:
e Schober:
e Seitneigung der LWS rechts/links: /

e Intermalleolarabstand:

e Anteroposteriore Beckenkompression schmerzhaft rechts/links: /
e Beckenkompression von lateral schmerzhaft rechts/links: /
e Druckschmerz des caudalen Drittels der ISG rechts/links: /
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Checkliste Bildgebung:
O HWS-Rontgen

O BWS-Rontgen

O LWS-Rontgen

O ISG-Rontgen

O MRT aller klinisch auffélligen

Regionen:

O CT an der WS od. am ISG (bei unklarem Nativrontgen):

Checkliste Labor:

O BSG

O CRP

O HLA-B27

O Serumbank

O DNA-Bank

Checkliste Diagnosen:
Ankylosierende Spondylitis
Spondylitis psoriatica
Reaktive Spondylarthropathie

Enteropathische Spondylarthropathie

0

O

O

0

O Undifferenzierte Spondylarthropathie
O Spondylodiscitis

O Skoliose

O Kyphose

0]

Spondylolyse
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Spondylolisthese
Pseudospondylolisthese
Chondrose
Osteochondrose
Spondylarthrose
Diskusprotrusion
Diskusprolaps
Spinalkanalstenose
Intervertebralgelenksarthrose
Tietze-Syndrom

Morbus Baastrup
Iliosakralgelenksarthrose
Ostitis condensans ilii
Morbus Scheuermann
Morbus Forestier (DISH)

Osteoporose
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Patientenname: Geb.-Datum:

Sehr geehrte Patientin!

Sehr geehrter Patient!

Sie haben in Threm bisherigen Leben schon Wirbelsdulenschmerzen gehabt. Wenn Sie
wissen wollen ob diese Wirbelsdulenschmerzen entziindlicher Natur sind, ersuchen wir
Sie, sich 10 Minuten Zeit zu nehmen, um die folgenden Fragen zu beantworten. Bitte
kreuzen Sie auch die vorhandenen Kreise entsprechend an. Ihr Arzt oder Ihre Arztin
werden Sie bei Unklarheiten gerne unterstiitzen und den Fragebogen kurz mit Thnen
besprechen.

1: Bisherige Berufe (Angabe der Tétigkeiten):

2: Haben Sie zuletzt im Biiro sitzend gearbeitet?
O ja

O nein

3: Haben Sie schon einmal mehr als 3 Monate hindurch an Wirbelsdulen-/Gesidf3schmerzen

gelitten?
O ja

O nein

4: Wenn ja, an welcher Stelle (auch Mehrfachangaben sind moglich)?
O Halswirbelsédule

O Brustwirbelsdule
O Lendenwirbelsaule
O Gesial}

5: An welcher Stelle haben die Wirbelsdulenschmerzen angefangen?
O Halswirbelséule

O Brustwirbelsdule
O Lendenwirbelsaule
O Gesil}
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6: Sind diese Wirbelsdulen-/Gesidflschmerzen vor dem 40. Lebensjahr erstmals
aufgetreten?
O ja
O nein;

Wenn ja, in welchem Lebensjahr?

7: Haben diese Schmerzen
O innerhalb von Monaten langsam schleichend begonnen?
O innerhalb von 1-4 Wochen begonnen?
O innerhalb einer Woche begonnen?
O innerhalb eines Tages begonnen?

O innerhalb einer Stunde begonnen?

8: Ist dem Beginn der Schmerzen eine starke Belastung oder Verletzung vorangegangen?
O nein
O ja, ein Unfall
O ja, schweres Heben

O ja, eine psychische/seelische Belastungssituation

9: Haben sich diese Schmerzen durch Bewegung gebessert?
O ja

O nein

10: Haben sich diese Schmerzen in Ruhe gebessert?
O ja

O nein

11: Haben sich diese Schmerzen bei Bewegung, aber nicht in Ruhe gebessert?
O ja

O nein

12: Waren diese Schmerzen auch nachts vorhanden?
O ja

O nein
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13: Sind Sie durch diese Schmerzen nachts aufgewacht?
O ja

O nein

14: Wenn ja, wann sind Sie durch diese Schmerzen nachts aufgewacht?
O nur in der ersten Nachthélfte
O nur in der zweiten Nachthilfte

O sowohl in der ersten, als auch in der zweiten Nachthélfte

15: Sind Sie durch diese Schmerzen nachts durch das Umdrehen im Bett aufgewacht?
Oja

O nein

16: Haben sich die Schmerzen nach dem Umdrehen gebessert?
O ja, sofort
O ja, nach einiger Zeit

O nein, iiberhaupt nicht

17: Mussten Sie aufstehen, damit sich die Nachtschmerzen besserten?
Oja

O nein

18: Wie lange hat es gedauert bis sich die Nachtschmerzen nach dem Aufstehen gebessert
haben?
Minuten

19: Zu welcher Zeit war/ist der Schmerz am starksten?

O am Morgen (1)

O am Nachmittag (2)
O am Abend (3)

O nachts (4)

20: Bitte nehmen Sie anhand der Zahlen 1-4 eine Reihung der Schmerzintensitét vor, so
gut es Thnen

moglich ist, beginnend mit der schmerzintensivsten Tageszeit:
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21: Haben Sie morgens ein Steifigkeitsgefiihl der Wirbelsaule bemerkt, das sich im Laufe
des Tages besserte?

O nein

O ja, weniger als 10 Minuten lang anhaltend
O ja, 10-30 Minuten lang anhaltend

O ja, 30-60 Minuten lang anhaltend

O ja, langer als 60 Minuten anhaltend

22: Haben Sie Gesédflschmerzen bemerkt?
O nein
O ja, und zwar immer auf der gleichen Seite
O ja, und zwar auf beiden Seiten gleichzeitig

O ja, und zwar wechselnd (einmal links, einmal rechts)

23: Haben Sie schon einmal besonders nachts oder morgens Fersenschmerzen gehabt?
O ja

O nein

24: Haben Sie schon einmal eine Regenbogenhautentziindung/Iritis (schmerzhafte
Entziindung des

Auges) gehabt?

O ja, an einem Auge

O ja, an beiden Augen gleichzeitig

O ja, einmal an einem, dann an dem anderen Auge

O nein

25: Bei Ménnern: Haben Sie einmal eine Rotung oder Entziindung im Bereich der Eichel
bemerkt?

O ja

O nein
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26: Haben Sie jemals Schwellungen und Schmerzen an einzelnen Gelenken bemerkt, ohne
dass Sie sich

zuvor verletzt haben?
O ja
O nein

Wenn ja, an welchen
Gelenken?

27: Haben Sie schon einmal eine wurstformige Verdickung eines oder mehrer ganzer
Finger oder Zehen

bemerkt, ohne dass Sie sich zuvor verletzt haben?
O ja
O nein

28: Kreuzen Sie bitte an, falls Sie in den letzten 4 Wochen vor Auftreten der Wirbelsdulen-
oder Gesd3schmerzen eine der folgenden Krankheiten gehabt haben (auch
Mehrfachnennungen sind moglich):

O Durchfall (mit Fieber)
O Ausfluss aus der Harnrohre (Urethritis)
O Bei Ménnern: Prostataentziindung (Prostatitis)

O Bei Frauen: Ausfluss aus der Scheide 0. Gebdarmutterhals-Entziindung (Cervicitis)
O Fieberhafte Bronchitis/Lungenentziindung

29: Kreuzen Sie bitte an, falls bei Ihnen eine der folgenden Erkrankungen bekannt ist (auch
Mehrfachnennungen mdglich):

O Schuppenflechte (Psoriasis)

O Regenbogenhautentziindung (Iritis)
O Morbus Crohn

O Colitis ulcerosa

O Morbus Bechterew
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30:

Kreuzen Sie bitte an, falls bei Ihren Verwandten (Eltern, GroB3eltern, Geschwistern)

eine oder mehrere dieser Erkrankungen bekannt sind (auch Mehrfachnennungen moglich):

31:

O Schuppenflechte (Psoriasis)

O Regenbogenhautentziindung (Iritis)
O Morbus Crohn

O Colitis ucerosa

O Morbus Bechterew

Bessern sich Thre Schmerzen durch die Einnahme von Antirheumatika? (eine spezielle

Art von Schmerzmitteln wie z.B. Voltaren, Indocid, Proxen)?

32:

O ja, innerhalb von 48 Stunden kommt es zu einer deutlichen Besserung
O ja, aber erst nach mehr als 2 Tagen

O kaum

O gar nicht

Wann kamen die Schmerzen wieder, wenn Sie die Antirheumatika abgesetzt haben?
O sofort

O nach Tagen

O nach Wochen/Monaten

O gar nicht
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