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Zusammenfassung

Die ankylosierende Spondylitis ist eine schmerzhafte, entziindliche Wirbelsédulenerkrankung.
Nachdem zur Schmerzbehandlung mit den sogenannten Biologika effektive, aber teure
Medikamente existieren, ist eine exakte FErfassung der Krankheitsaktivitit zur
Therapiesteuerung notwendig. Daher wurde im Jahr 2008 der Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS) von einer Gruppe internationaler Experten auf dem Gebiet der
Ankylosierenden Spondylitis entwickelt. Bis zu diesem Zeitpunkt wurde der Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) verwendet, der die Krankheitsaktivitit nach

den subjektiven Angaben des Patienten bestimmt.

Der Vorteil des neuen Scores zur Messung der Krankheitsaktivitidt im Gegensatz zum bisher
gebrauchlichen BASDALI ist, dass sowohl patientenorientierte, als auch klinische und
Laborparameter enthalten sind. Die Relevanz der klinischen und Laborparameter wurde in
einem dreistufigen Delphi-Verfahren auf Basis der Daten zweier internationalen Kohorten
beschlossen.  Dabei  wurden  schrittweise = die =~ Anzahl der  verwendeten
Krankheitsaktivititsparameter reduziert. Am Ende des Verfahrens blieben die Parameter
Riickenschmerz, Dauer der Morgensteifigkeit, globale Beurteilung durch den Arzt, Anzahl
der geschwollenen/druckschmerzhaften Gelenke, Miidigkeit, C-reaktives Protein und
Blutsenkung {ibrig, die in verschiedener Zusammensetzung und mit unterschiedlichen
Gewichtungsfaktoren versehen, in vier Formeln wiedergegeben werden. Abgesehen von der
Entwicklung dieses Scores gibt es allerdings in der Literatur keine weiteren Studien, die sich

der Uberpriifung des ASDAS und seiner Vorteile gegeniiber dem BASDAI widmen.

Es stellt sich nun die Frage, ob tatsdchlich der ASDAS den BASDALI in der Praxis ersetzen
sollte. Ich habe in der vorliegenden Diplomarbeit versucht, die Validitit des ASDAS anhand

eines steirischen Patientenkollektivs mittels verschiedener Krankheitsaktivitidtsparameter
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sowie radiologischer Befunde zu iiberpriifen. Fiir diese Diplomarbeit setzte ich mir zwei
Hauptziele: Zum einen soll der Zusammenhang des ASDAS mit dem bisherigen
Krankheitsaktivititsindex BASDAI und verschiedener Einzelparametern iiberpriift werden.
Der zweite Ansatz, der bisher in der Literatur noch iiberhaupt nicht untersucht wurde, ist die
Wertigkeit des ASDAS zur Vorhersage der Auswirkung der Krankheitsaktivitdt auf die
morphologische Progression, gemessen durch Nativrontgenbefunde der Wirbelséule. Dartiber
hinaus soll in dieser Arbeit ermittelt werden, welche der vier Formeln am stirksten den
Zusammenhang zwischen den einzelnen klinischen Parametern und der radiologischen
Progression darstellt.

Die Ergebnisse zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen ASDAS und BASDAI im
Zusammenhang mit den morphologischen Verdnderungen. Es gibt auch zwischen den vier
verschiedenen Formeln des ASDAS Unterschiede in der Signifikanz, da bei ASDAS-Variante

D nur eine Tendenz zu bemerken war.



USEFULNESS OF THE ASDAS-SCORE FOR THE JUDGEMENT OF

DISEASE ACTIVITY IN ANKYLOSING SPONDYLITIS

Abstract

Ankylosing spondylitis is a painful, inflammatory disease of the spine. Repeated and accurate
determination of disease activity is very important to guide the application of expensive
pharmaceuticals like the so-called biologicals. Thus, in 2008 a group of international experts
in the field of ankylosing spondylitis constructed the Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score (ASDAS). Up to this point, the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI) was used to determine the disease activity according to the subjective symptom

intensity as indicated by the patient.

The advantage of the new score for measuring disease activity is that it is both patient-
oriented, as well as including clinical and laboratory parameters. The relevance of clinical and
laboratory parameters was judged in a three-stage Delphi process based on data from two
international cohorts. In this process, the number of parameters was progressively reduced. At
the end of the procedure the parameters of back pain, duration of morning stiffness,
physicians global assessment, swollen/ tender joint count, fatigue, C-reactive protein and
erythrocyte sedimentation rate remained. These parameters were included in different
configurations and with different weighting factors and listed in four formulas. Apart from the
development of this score there are no other studies in literature dedicated to the clinical

validity of ASDAS and its possible advantages over the BASDALI.

Therefore, the question to whether the BASDALI should be replaced by the ASDAS in practice
has been raised. In this thesis I have tried to verify the validity of the ASDAS by using

various disease activity parameters and radiological findings from a Styrian patient


http://dict.leo.org/ende?lp=ende&p=DOKJAA&search=pharmaceutical&trestr=0x2001

population. For this thesis I set two main goals: firstly, the context of ASDAS with the
patient's disease activity index BASDAI and various individual parameters should be
examined. The second approach, which has not been reported in the literature until now, is the
value of ASDAS to predict the impact of disease activity on morphological progression, as
measured by conventional radiograph findings of the spine. Additionally, I investigated which
of the four formulas most successfully represents the relationship between clinical parameters

and radiological progression.

The results show a significant difference between ASDAS and BASDALI in relation to the
morphological changes. There are also notable dissimilarities in the level of significance
between the four varying formulas of ASDAS, as only one tendency in the ASDAS-D version

was noted.



1 Einleitung

1.1 Ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew, Spondylitis ankylosans)

1.1.1 Definiton

Die ankylosierende Spondylitis (engl.. ankylosing spondylitis; AS) ist eine chronisch
entziindliche rheumatische Erkrankung, die neben der mit Psoriasis assoziierten Arthritis
psoriatica (PsA), der reaktiven Spondyloarthritis (ReSpA), der Spondyloarthritis bei
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und der undifferenzierten Spondyloarthritis

(uSpA) zu der Gruppe der Spondyloarthritiden (SpA) gezéhlt wird.

Bei dieser Erkrankung ist vorwiegend das Achsenskelett betroffen, seltener kommt es zu einer
Aftektion der Gelenke der unteren Extremitdten sowie der Schultern mit Befall der Schulter-
Acromioclavicular- und Sternoclaviculargelenke. Das Leitsymptom ist der entziindliche
Riickenschmerz [1]. Im Laufe des Krankheitsprozesses kommt es zu typischen
Haltungsverédnderungen der AS und zu klinisch und radiologisch sichtbaren Veridnderungen
der Wirbelsdule mit Kippung des Beckens, Aufhebung der Lendenwirbelsdulen (LWS)-
Lordose, Verstirkung der Brustwirbelsdulen(BWS)-Kyphose und Hyperlordose der
Halswirbelsdaule (HWS) [2]. Bei Fortschreiten der Erkrankung kann die Wirbelsdule in dieser

Fehlhaltung vollstindig knochern ankylosieren.

Neben diesen obligaten Verdnderungen am Bewegungsapparat gibt es auch einige
extraartikuldre Manifestationen, wobei héufig eine einseitige Uveitis anterior und selten ein
Befall der Lunge vorkommt. Sehr selten findet man bei jahrzehntelanger Krankheitsdauer

eine Beteiligung der Aortenwand, eine IgA-Nephritis oder eine Amyloidose.

Die AS ist genetisch determiniert und weist eine Tendenz zur familidren Haufung auf. Es

besteht eine starke statistische Assoziation mit dem HLA-B27, einem Klasse I-Merkmal des



humanen Leukozytenantigen-Systems. Dieses ist bei der AS in bis zu 95% der Fille

nachweisbar. [3]

1.1.2 Epidemiologie

Die Prévalenz einer Erkrankung ist von den verwendeten Klassifikationskriterien abhingig.
Fir epidemiologische Untersuchungen der AS wurden zumeist die European
Spondyloarthropathy Study Group (ESSG)-Kriterien heran gezogen. Die AS ist die hdufigste
SpA mit einer Priavalenz von 0,2-0,8% bei der kaukasischen Bevolkerung Westeuropas und
der USA. (Bei den Haida-Indianern haben 4% der Bevdlkerung eine AS). Bezogen auf die 8%
der HLA-B27 positiven Bevolkerung steigt die Privalenz der AS auf mehr als 2% und betragt
bei HLA-B27 positiven Kindern von HLA-B27 positiven AS-Patienten zwischen 10 und
30%. Bei eineiigen Zwillingen liegt die Konkordanz der AS bei iiber 65% und bei zweieiigen
Zwillingen immer noch bei mehr als 20%. Uber 95% der Patienten mit einer AS tragen das
HLA-B27-Gen. Umgekehrt betrachtet, ist HLA-B27 in der Normalbevoilkerung jedoch nur

bei etwa 5-10% der Menschen nachweisbar [4].

Mainner scheinen etwas hdufiger an AS zu erkranken als Frauen, wobei die Héufigkeit der
Erkrankung bei Minnern und Frauen davon abhingt, welche Kriterien fiir die Diagnostik
heran gezogen werden. Bei gering ausgeprigten radiologischen Veridnderungen betrdgt das
Verhiltnis von Ménner zu Frauen etwa 2:1. Frithere Angaben, dass die AS mit einem

Verhiltnis von 10:1 vorwiegend bei Méannern auftritt, sind sicherlich nicht mehr giiltig.

Bei 90% der Patienten manifestiert sich die Erkrankung zwischen dem 15. und 40.
Lebensjahr, nur bei etwa 4% beginnt sie bereits vor dem 15. und bei 6% nach dem 40.
Lebensjahr [5]. Der mittlere Krankheitsbeginn liegt um das 26. Lebensjahr. Neben dem HLA-
B27 Gen scheinen auch das HLA-B60-, das Endoplasmatic Reticulum Aminopeptidase

(ERAP)-1- und das Interleukin-23 Rezeptor Gen sowie andere Genen mit der Erkrankung



assoziiert zu sein, da bei Vorliegen bestimmter Genotypen die Wahrscheinlichkeit zur

Entwicklung einer AS weiter ansteigt. [6]

1.1.3 Immunologie/Pathogenese

Bei der AS diirfte die Interaktion zwischen Bakterien und dem HLA-B27 Protein eine
wichtige Rolle spielen. Bislang ist es allerdings nicht gelungen, Bakterien oder deren
Bestandteile direkt an der Entziindungsstelle (Sakroiliakalgelenke, Wirbelkorper) zu isolieren,
weswegen eine initiale bakterielle Auslosung (Trigger) zwar vermutet wird, der weitere
Krankheitsprozess jedoch im Sinne einer Immunantwort gegen ein bisher unbekanntes

Antigen ablaufen konnte [7].

Bei etwa 10% der Patienten geht der AS eine ReSpA, hervorgerufen durch eine Infektion im
Gastrointestialtrakt mit Enterobakterien oder des Urogenitaltraktes mit Chlamydia
trachomatis, voraus oder es liegt gleichzeitig eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung
bzw. eine Psoriasis vulgaris beziehungsweise eine Nagelpsoriasis vor. Es wird jedoch
angenommen, dass bei einem weit hoheren Prozentsatz der Patienten mit einer AS, wenn

nicht sogar bei allen, eine der oben genannten Erkrankungen subklinisch vorliegt. [8]

Die wichtige Rolle des HLA-B27 ist nicht nur aus dem hohen Prozentsatz von 90-95% HLA-
B27 positiver AS-Patienten ersichtlich, sondern auch an dem Umstand, dass 20-50% der
HLA-B27 positiven Patienten mit ReSpA, einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) oder einer Psoriasis eine AS entwickeln, wéhrend weniger
als 5% der Patienten dieser Erkrankungsgruppen, die HLA-B27 negativ sind, eine AS
entwickeln. Seit der Entdeckung des Zusammenhangs zwischen dem Nachweis des HLA-B27
Antigens und der AS im Jahr 1973 wurde die Forschung auf diesem Bereich intensiviert, um
diese Assoziation aufzukldren. Die einzige, bisher bekannte Funktion dieses Antigens besteht

in der Présentation von Peptiden gegeniiber CD8-positiven T-Lymphozyten [7].
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Derzeit gibt es mehr als 30 bekannte HLA-B27-Subtypen des auf dem Chromosom 6p21.3
kodierten Antigens, wobei der Subtyp B2705 als Vorldufer aller weiteren, durch Mutation
entstandenen Subtypen gilt. B2705 ist auch der dominierende Subtyp, der mit der AS
assoziiert ist. B2706 und B2709 stellen jedoch kein oder nur minimal erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung dieser Erkrankung dar [9]. Weitere mit der AS assoziierte Gene sind das HLA-

B60 und Gene auf den Chromosomen 9, 10, 16 und 19.

Es wurden mehrere Hypothesen zur Krankheitsentstehung der AS entwickelt, wobei alle

Hypothesen einen Zusammenhang mit dem HLA-B27 Gen beinhalten [10]:

1.1.3.1 Arthritogene Peptid-Theorie

Diese Theorie geht davon aus, dass die durch HLA-B27 prisentierten Peptide direkt durch
Induktion einer Immunantwort gegen bakterielle Antigene oder indirekt durch Auslosung
einer Kreuzreaktion gegeniiber Peptiden von Autoantigenen pathogenetisch eine

entscheidende Rolle spielen. [11]

1.1.3.2 Theorie der molekularen Mimikry

Das Prinzip der molekularen Mimikry ist ebenfalls ein moglicher Pathomechanismus. Dabei
wird angenommen, dass Antikorper, die wihrend einer bakteriellen Infektion gegen Fremd-

Antigene gerichtet sind, mit HLA-B27 kreuzreagieren. [12]

1.1.3.3 Hypothese der aberranten Faltung der schweren Ketten des HLA-B27

Unter normalen Umstinden besteht das HLA-B27 aus einer schweren Kette, die an das [3,-
Mikroglobulin und ein Peptid gebunden ist. Dieser Komplex wird im endoplasmatischen
Retikulum (ER) gebildet. Bei dem Schritt der Faltung der schweren Kette kann es zu einer
Abweichung von der Norm kommen (misfolding), die normalerweise im ER korrigiert wird.
Wenn die enzymatische Korrektur durch Chaperone nicht erfolgt oder B,-Mikroglobulin und

Peptid nicht vorhanden sind, steigt die Anzahl der abnorm gefalteten schweren Ketten.
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Fehlerhafte Formen des HLA-B27 kdénnten nun mit CD4" T-Zellen oder NK-Zellen reagieren

und diese aktivieren [13].

1.1.3.4 Autodisplay-Hypothese

Eine neue Hypothese ist die des Autodisplay. Man stellt sich vor, das die schweren Ketten des
HLA-B27 eine Konformationsdnderung erfahren, wenn HLA-B27 nicht an 3,-Mikroglobulin
und/oder Peptid gebunden ist. Die Konformationsénderung von HLA-B27 fiihrt zu einer
Instabilitdt des Molekiils, sodass Peptidstrukturen des HLA-B27 Molekiils von HLA-B27
selber gebunden und als Antigen préasentiert werden kann. Dieses konnte eine

Immunaktivierung und chronische Entziindungsreaktion in Gang setzen[14].

1.1.4 Verinderungen am Achsenskeletts

Das Leitsymptom der AS ist der entziindliche Riickenschmerz. Bei etwa 75% der Patienten ist
der entziindliche Riickenschmerz das erste Symptom der Krankheit. Die Ursache der
Riickenschmerzen ist meistens eine Sakroiliitis, kann aber auch durch ecine Enthesitis,

Spondylitis, Spondylodiszitis oder Spondyloarthritis verursacht werden.

Im Gegensatz zu Riickenschmerzen degenerativer Genese bessert sich die Symptomatik durch
Bewegung und nimmt in Ruhe, also auch wihrend der Nachtstunden und da besonders in der
zweiten Hélfte und in den Morgenstunden, zu [20]. Durch diese Schmerzen erwachen die
Patienten und versuchen durch Bewegung und teilweise auch durch das Aufstehen aus dem
Bett ihren Schmerzzustand zu bessern. Zusidtzlich zu den Schmerzen zeichnet sich die
Symptomatik auch durch Steifigkeit und Bewegungseinschrinkung der Wirbelsdule aus, die
morgens betont iiber mehrere Stunden anhalten kann. Es kann zu Schmerzausstrahlung in die
Oberschenkelriickseite bis zu den Kniekehlen kommen. Im Gegensatz zur Ischialgie sind
andauernd oder wechselseitig beide Seiten betroffen und neurologische Symptome treten
nicht auf. Zum entziindlichen Riickenschmerz gehdrt auch ein tiefsitzender einseitiger und

wechselnder GesdBschmerz, der im weiteren Verlauf jedoch persistieren und bilateral
12



auftreten kann. Patienten mit entziindlichen Riickenschmerzen sprechen in der Regel gut auf

nichtseroidale Antirheumatika (NSAR) an.

Ein wichtiger Aspekt der Erkrankung ist die fiir AS typische Fehlhaltung der Wirbelséule, die
durch einen schleichenden Prozess entsteht, bei dem eine Ausweichbewegung oder —haltung
vor dem Schmerz eine entscheidende Rolle spielen diirfte. Schmerzhafte Enthesitiden im
Bereich der SIGs zwischen dem Os sakrum und dem Os ilium fithren zu einer Steilstellung
des Os sakrum, wodurch der Zug auf die inflammierten Bénder zwischen Os sacrum und Os
ilium und damit auch der Entziindungsschmerz nachlésst. Diese Beckenrotation nach dorsal
filhrt jedoch zu einer Aufhebung der LWS-Lordose. Dabei wird der Schwerpunkt der
betroffenen Person nach dorsal verlagert, wodurch es ohne Verstirkung der BWS-Kyphose
mit Ventralisierung der Schultern zu einem Sturz nach hinten kommen wiirde. Diese
kyphotische Haltung fithrt auferdem wéhrend eines entziindlichen Schubes zu einer
Besserung der Schmerzen im BWS-Bereich. Bei gleichzeitig unveridnderter Haltung der HWS
wire der Blick auf den Boden gerichtet, wiirde nicht eine Hyperlordosierung der HWS ein
horizontales ~Sichtfeld erlauben. Bei therapeutisch unbeeinflusster Progredienz der
Erkrankung kommt es nach meist mehr als zehnjéhrigem Verlauf zu einer Ankylosierung der
Wirbelsdule und selten der stammnahen Gelenke in der genannten Fehlstellung. Im Rahmen
einer BWS-Kyphose kann es bei Fixierung zu einer eingeschrinkten Dehnbarkeit des Thorax

und somit zu einer verminderten Vitalkapazitdt kommen [19].

Das individuelle klinische Erscheinungsbild der AS ist jedoch duBerst variabel und kann von
einer leichten Verlaufsform mit isolierter Sakroiliitis bis hin zu kompletter Ankylose der
gesamten Wirbelsdule fiihren. Im Durchschnitt wird jedoch eine konstante radiologische
Progression von circa 30% pro Dezennium angenommen [6]. Bei circa 5% der Patienten kann
man einen rasch fortschreitenden Krankheitsverlauf beobachten, der innerhalb weniger Jahre

zu einer vollstindigen Ankylose fithrt [15]. Die ersten projektionsradiographischen
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Auftilligkeiten zeigen sich bei der Mehrzahl der Patienten an den Sakroiliakalgelenken (SIG)
und sind durch bilaterale und oft symmetrisch auftretende Erosionen, subchondrale
Sklerosierungen, Briickenbildungen und Ankylosierungen gekennzeichnet. Die in
projektionsradiographischen Aufnahmen oft nebeneinander vorhandenen Verdnderungen in
Form von Erosionen und Sklerosierungen bezeichnet man auch als ,buntes Bild der
Sakroiliitis* [16]. An der Wirbelsdule treten die Verdnderungen in Form einer Spondylitis
anterior oder vertebralen Osteitis auf. Hierbei zeigen sich im Rontgen Sklerosierungen der
ventralen Wirbelkorperflaichen (Tonnen- oder Kastenwirbel), Erosionen (Romanus-Lision)
und Sklerosierungen (shiny corner) an den ventralen Wirbelkorperkanten sowie eine
Verkalkung des vorderen und hinteren Langsbandes ,,Ligamentum longitudinale anterius und

posterius“ (Syndesmophyten) [17].

In der Magnetresonanz-Tomographie (MRT) sieht man indirekte Zeichen einer subchondralen
Osteitis der SIGs als band- oder fleckformiges Odem, das in der Regel im Lauf der
Erkrankung durch fettige Degeneration und Sklerosierung immer inhomogener wird. Bei
foudroyant verlaufender Entziindung kann es an der Wirbelsdule manchmal zu erosiven
Deckplattendestruktionen kommen, die sich in der MRT als subchondrales Spongiosaddem

darstellen (Anderson-Lésion vom entziindlichen Typ) [18].

1.1.5 Enthesitis

Als Enthesis bezeichnet man jene Stellen, an denen Sehnen, Biander und Gelenkskapsel in den
Knochen iibergehen [21, 22]. Dabei werden zwei verschiedene Formen unterschieden. Es gibt
den fibrosen Typ und den fiir die AS charakteristischen fibrocartilagindren Typ, der eine
Ubergangszone aus dichtem fibrosem Bindegewebe, Faserknorpel, kalzifiziertem
Faserknorpel und Knochen bildet. Eine Entziindung an dieser charakteristischen Lokalisation
stellt eine bedeutende pathophysiologische Grundlage der AS dar. Der Faserknorpel ist eine

dynamische Struktur, die eine Neigung zu Knochenformation besitzt, die bei dieser
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Erkrankung zu Ankylosierung fiihren kann. Diesen Faserknorpel findet man an den typischen,
bei AS involvierten Zonen wie dem iliakalen Teil der SIGs, der Enthesen sowie der
Aortenklappe und — wand. Bei der AS wird zudem eine subchondrale Osteitis als primére
Verianderung angenommen, die im weiteren Verlauf zu einer lokale Ossifikation fiihrt. Die
Ursache fiir diese Enthesitis liegt neben der Osteitis moglicherweise in einer Antigen-
Antikorperreaktion, wobei das Typ II — Kollagen und die G1-Doméne des Proteoglykans

Aggrecan als Antigen am ehesten in Frage kommen [23, 24, 25].

Histologisch findet man eine destruierende Entziindung mit lymphozytarem Infiltrat aus CD3-
und CD8-positiven T-Lymphozyten [26], B-Lymphozyten sowie Makrophagen [27, 28].
Weiters findet man eine myxoide Degeneration des Knochenmarks mit Erosionen. Es wire
moglich, dass die Enthesitis durch Ablagerungen kleiner Partikel etwa aus
Bakterienbestandteilen, entsteht, die dann Chondrozyten aktivieren und bislang nicht
exponierte Antigene freisetzen und somit einen autoimmunologischen Prozess in Gang setzen
konnen. Allerdings konnten bei der AS bislang noch keine Bakterien oder deren Bestandteile

aus den betroffenen Organen isoliert werden.

1.1.6 Periphere Gelenksbeteiligung

Die Haufigkeit des peripheren Gelenksbefalles ist bei der AS geringer als beispielsweise bei
der Arthritis psoriatica. In der Literatur finden sich sehr stark schwankende Angaben iiber die
Haufigkeit des peripheren Gelenksbefalls, wobei die Héaufigkeit von 19% [29] bis 78% [30]
schwankt. Etwa 20-30% der AS-Patienten entwickeln eine periphere Arthritis als
Erstsymptom noch vor den Riickenschmerzen. Im Vordergrund stehen entziindliche
Gelenksschmerzen, Gelenksschwellung und Druckschmerz. Die Schmerzen treten
typischerweise in Ruhe als Dauer- bzw. Nachtschmerz auf. Grundsétzlich kann jede Mono-
oder Oligoarthritis eine Manifestation einer AS sein und sollte in Hinblick auf eine AS

abgeklart werden [31]. Charakteristisch fiir die periphere Arthritis bei AS ist ein bestimmtes
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Befallsmuster. Meist zeigt sich die Arthritis als asymmetrische Oligoarthritis der unteren

Extremitaten [32].

Von den peripheren Gelenken ist das Hiiftgelenk mit 20-30% am héufigsten betroffen. Eine
Coxitis bedingt fast immer beziiglich Funktionalitit und Aktivitét eine schlechtere Prognose.
Die Coxitis hat fiir die Betroffenen oft schwerere Auswirkungen als der Befall des
Achsenskeletts [33, 34]. Die Hiiftgelenksbeteiligung kann sich als nicht-erosive Verdnderung
oder als erosive Arthritis manifestieren [35]. Beide Formen fiihren im Laufe der Zeit zur
Ankylosierung, die jedoch bei der nicht-erosiven Form wesentlich ausgeprigter ist und im
weiteren Krankheitsverlauf zumeist eine totalendoprothetische Versorgung des Hiiftgelenks
notwendig macht [2]. Auch der Befall des Schultergelenks hat groflen Einfluss auf die
Lebensqualitit und verursacht oftmals eine betrdchtliche Behinderung [36]. Es scheint einen
Zusammenhang zwischen Befall der Schulter und einem frithen Beginn des AS zu geben [37].
Weiter sind Knie- und Sprunggelenke manchmal betroffen. Kleine, periphere Gelenke wie
Zehen-, Finger-, Hand- und Ellenbogengelenke sind im Rahmen der AS nur selten und dann
cher geringgradig betroffen. Ublicherweise geht der Befall der Fingergelenke mit einer
Psoriasis einher. In einer Studie an HLA-B27-positiven Patienten wiesen 23% von ihnen eine
Arthritis der Fingergelenke auf [37]. Entweder ist der Befall asymmetrisch oder alle Gelenke

eines Fingers sind in Form eines Strahlenbefalls (Daktylitis) entziindet.

Die Manifestation eines peripheren Gelenkes ist fiir die Patienten von grofler Bedeutung, da
sie deren Lebensqualitit deutlich beeinflusst. AS-Patienten mit peripherer Arthritis zeichnen
sich durch ldngere Krankenstinde und eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Arbeitsunfahigkeit
aus, als Patienten mit ausschlieBlichem Befall der Wirbelsaule [33, 38, 39]. AuB3erdem haben
Patienten mit peripherer Beteiligung eine signifikant hohere Krankheitsaktivitét als Patienten

mit alleinigem axialem Befall [40].
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1.1.7 Viszerale Manifestationen

Etwa 40% der Patienten erleiden in ihrem Leben einmal oder mehrmals eine akute anteriore
Uveitis [41]. Ménner sind etwas hédufiger betroffen als Frauen. Im Laufe des Lebens erleiden
die Patienten zwischen 1 und iiber 100 Attacken, 1,5 bis 3 im Mittel. Die an der Entziindung
beteiligten Strukturen sind Vorderkammer, Iris, ZiliarkGrper und vorderer Anteile des
Glaskorpers. Die Patienten berichten meist iiber stark ausgepridgte Schmerzen, Nebelsehen,
flottierende Punkte im Gesichtsfeld sowie generelle Visusverschlechterung Die Uveitis
verlauft meist akut und klingt innerhalb von etwa 6 Wochen ab. Es kann jedoch auch zu
Komplikationen mit Verklebung von Iris und Linsenvorderfliche sowie Verlust des
Pupillenspiels  (Synechien), Sekundérglaukom bei vollstindiger Verklebung der
Kammerabflusskanélchen, Bildung einer Katarakt, Beteiligung des hinteren Pols mit Papillitis
oder Makuladdem, Skleritis, Konjunktivitis und Keratopathien kommen. Die Iritis bei AS
weist einige Charakteristika auf. Sie ist meist einseitig, rasch tritt eine Rétung auf und es
kommt zu einem deutlichen Ubertritt von Serum-Proteinen aus dem Blut in die sonst klare
Flissigkeit der Vorderkammer (Tyndall-Phdnomen). Die Iris ist verwaschen und kann heller
werden (Heterochromie). Selten kommt es zu Leukozytenansammlungen im unteren Bereich
der Vorderkammer (Hypopyon) oder Blutungen in die Vorderkammer (Hyphdma). Die Iritis
klingt meist innerhalb weniger Wochen ab, kann jedoch haufig rezidivieren und auch das

zweite Auge betreffen. Ein gleichzeitiger Befall beider Augen kommt jedoch selten vor. [15]

Auch chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED; Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
weisen einen statistischen Zusammenhang mit der AS auf. Laut der ISBEN-Studie [42] tritt
bei 2,6% der Colitis ulcerosa-Patienten und 6,0% der Patienten mit Morbus Crohn
gleichzeitig eine AS auf. Andererseits entwickeln bis zu 70% der Patienten mit ,,primarer AS
eine klinisch stumme Colitis, eine manifeste chronisch CED findet sich in bis zu 10% [43,

44]. Das Erscheinungsbild einer CED bei AS-Patienten unterscheidet sich nicht von der CED
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eines Patienten ohne Spondyloarthritis. Beim Morbus Crohn kommt es zu chronisch-
entziindlichen Schiiben, die diskontinuierlich den gesamten Gastrointestinaltrakt vom Rektum
bis zum Cavum oris befallen konnen. Alle Darmwandschichten kdnnen betroffen sein und
histologisch zeigen sich epitheloidzellige Granulome und fissurale Ulzera [45]. Bei der Colitis
ulcerosa beginnt die Entziindung regelhaft im Rektum und breitet sich kontinuierlich nach
proximal in das Colon aus und reicht von Proktitis, liber die sogenannte Linksseitencolitis bis
zur linken Flexur bis zur Pancolitis unter Mitbeteiligung des Zokum. In etwa 10-20% aller
Pancolitiden reicht der entziindliche Prozess in das terminale Ileum hinein (Backwash-Ileitis).
Man unterscheidet leichte, mittelschwere und fulminant-toxische Verlaufsformen. Die
Erkrankung ist in der Regel auf Mucosa und Submucosa beschrinkt, es besteht jedoch auch
hier die Gefahr der Perforation, vor allem bei fulminanten Verldufen mit Entwicklung eines
toxischen Megacolon. Die CED bei AS fiihrt zu Diarrhoe, krampfartigen Bauchschmerzen,
eventuell wihrend eines Schubes auch zu subfebrilen Temperaturen. Dazu kommen
Rektalblutungen, Fistelbildungen, perianale und perirektale Abszesse sowie vor allem bei
Colitis ulcerosa das gefiirchtete toxische Megakolon. Dariiber hinaus leiden viele Patienten an

allgemeinem Unwohlsein, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Ubelkeit und Erbrechen [46].

Eine kardiovaskuldre Beteiligung tritt mit einer Inzidenz von 14% auf [47], am hdufigsten
kommt es zu Aorteninsuffizienz und/oder Erregungsleitungsstorungen [48]. Beim
sogenannten aorto-kardialen Syndrom (AKS) bei ankylosierender Spondylitis kommt es zu
charakteristischen Verdanderungen an Herz und Aorta. An der Aortenwand kommt es zu einer
Verdickung in Hohe der Aortensegel, die sich durch Intimaproliferation und Adventitiafibrose
auszeichnet. Nur in Einzelfdllen breitet sich das Geschehen bis in den Aortenbogen aus. Die
Adventitiafibrose kann sich kaudalwirts bis in den membrandsen Teil des interventrikuldren
Septums ausbreiten und intramyokardial kann es zu diffuser Vermehrung des interstitiellen

Bindegewebes kommen, die das Reizleitungssystem durchdringen kann, was zu
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Erregungsleitsungsstorungen mit AV-Blocken 1° bis III° fiihrt. An der Aortenklappe selbst
kommt es im Rahmen der Aortitis zu einer fibrindsen Verdickung mit Schrumpfungstendenz,
was im weiteren Verlauf zu Aorteninsuffizienz fiihrt. Eine zusitzliche Dilatation der
Aortenwurzel kann diesen Prozess noch verstirken [49, 50]. Bei kardiovaskulérer
Beteiligung kann es zu Belastungsdyspnoe, dem Auftreten von Extrasystolen, Palpitationen,
Schwindel, Abgeschlagenheit sowie Synkopen und auch Adam-Stokes-Anféillen kommen.
Die hiufigsten Verdnderungen sind unabhingig von der Aktivitit und Schwere der
Erkrankung, sondern hdngen von deren Dauer ab [51]. Sie bedingen eine leicht erhdhte

Mortalitdt (OR 1,3 bis 2,8) der betroffenen Patienten [52, 53].

Beim Befall der Lunge kann man zwei Formen unterscheiden, die apikale fibro-bullose
Lungenmanifestation und die restriktive Ventilationsstorung durch Mitbeteiligung der
Thoraxwand mit Einschrinkung der Beweglichkeit. Beide fiihren in der Regel nicht zu
Atembeschwerden. Dariiber hinaus scheint es eine direkte Einbeziehung des
Lungenparenchyms in die entziindlichen Prozesse zu geben, wobei es zu verschiedenen
intrapulmonalen Verdnderungen zu kommen scheint [54, 55]. Computertomographische
Untersuchungen zeigen in bis zu 70% der Patienten Verdickungen der Interlobarsepten und
Bronchialwdnde [56]. Im Rahmen der respiratorischen Manifestationen kann es zu
entziindlicher Beteiligung des Lungenparenchyms oder zu Einschrinkung der Beweglichkeit
der Brustwand kommen. Durch Kyphoskoliose und chronisch-entziindlichen Befall der
Costovertebralgelenke [57] kann es zu einer eingeschrinkten Beweglichkeit des Thorax und
somit zu einer Behinderung der Ventilation kommen, was zu einer Begrenzung der
Leistungsfahigkeit fiihren kann. Bei den apikalen fibrosen Verdnderungen, die weit seltener
als die Brustwandbeteiligung sind, kommt es jedoch in der Regel zu keinen nennenswerten
Einschrankungen von Lungenfunktion und somit auch Leistungsfdhigkeit der betroffenen

Patienten.
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Mukokutane Manifestationen an Haut und Schleimhiuten finden sich meist noch nicht in
friihen Krankheitsstadien. Mit dem Fortschreiten der AS kann es durch Amyloid-
Ablagerungen, Bewegungseinschrinkungen oder immunsuppressive Therapien zu
erregerbedingten Infektionen der Haut kommen. Eine addquate Korperpflege, insbesondere
bei Dermatomykosen, ist als praventive MaBnahme als sinnvoll zu erachten. Die Psoriasis ist
die haufigste kutane Koinzidenz des Morbus Bechterew, wobei 19% der AS gleichzeitig die

Kriterien einer Arthritis psoriatica erfiillen [58].

Nierenerkrankungen sind keine typischen Manifestationen der AS, jedoch finden sich bei
diesem Patientenkollektiv hdufiger als in der Allgemeinbevolkerung IgA-Nephropathie [59,
60] und renale Amyloidose, die sich nach jahrelanger aktiver systemischer Entziindung
entwickeln kann, iber die jedoch nur noch selten berichtet wird [61].
Medikamenteninduzierte Nephropathien sind die hiufigsten nephrologischen Erkrankungen
bei AS-Patienten. Die Symptome umfassen, unabhingig von einer bestehenden AS,
Flankenschmerzen, Makro- oder Mikrohdmaturie und Proteinurie. Fine neu aufgetretene
Hypertonie sowie Dys- oder Algurie miissen im Hinblick auf eine renale Beteiligung
abgeklart werden. Sind in der Niere Amyloidablagerungen nachweisbar, ist die Prognose als
schlecht einzustufen. Der Verlauf bei der IgA-Nephritis reicht von einer spontanen Restitutio
ad integrum bis hin zum terminalen Nierenversagen, das sich jedoch meist langsam
entwickelt. Rund 50% der Patienten entwickeln eine terminale Niereninsuffizienz, deren
mittlere Uberlebenszeit bei nur etwa 2 Jahren liegt. Bei einer IgA-Nephropathie sind nach

mehr als 20 Jahren circa 20-50% niereninsuffizient.

Der Osteoporose liegt ein Missverhéltnis von Knochenabbau- und aufbau zu Grunde. Neben
einer gewichtigen genetischen Komponente, nehmen auch Erndhrung, Koérpermasse und
Lebensstil Einfluss auf die Knochendichte. Bei AS findet man bei bis zu 25% der Patienten

eine Osteoporose begleitet in bis zu 18% der Patienten von Wirbelkorperfrakturen [62].

20



Urséchlich ist fiir die Osteoporose bei AS vor allem die entziindliche Aktivitéit verantwortlich;
durch Schmerzen und Bewegungseinschrankung wird die Gefahr einer Osteoporose bei AS
zusétzlich erhoht. Dariiber hinaus beeinflussen Medikamente wie Glucocorticoide, die bei
peripheren Manifestationen der Erkrankung zum Einsatz kommen, ebenfalls negativ den

Knochenstoffwechsel.

1.1.8 Klinische Untersuchung und Diagnostik
1.1.8.1 Klinische Untersuchungen

Bei gesunden Patienten zeigt die Wirbelsdule in der Seitensicht eine doppelt s-formige
Krimmung. In der Ansicht von dorsal sollte die gesunde Wirbelsdule eine Gerade ohne
seitliche Abweichungen im Sinne einer Skoliose bilden. Im Liegen testet man das
Menell sche Zeichen, das auf eine Sakroiliitis hinweist. Dabei fixiert man mit einer Hand das
Os sakrum, wihrend sich der Patient in Bauchlage befindet. Mit der anderen Hand {iberstreckt
man das Bein, um das Becken gegeniiber dem Sakrum zu bewegen. Das Zeichen ist positiv,

wenn das Sakroiliakalgelenk schmerzhaft ist.

Die drei folgenden Untersuchungen werden alle im Stehen durchgefiihrt. Mittels Finger-
Boden-Abstand testet man die Flexion der Brust- und Lendenwirbelsdule sowie die
Dehnbarkeit der ischiocruralen Muskulatur. Der Patient versucht sich mit durchgestreckten
Knien so weit wie moglich nach unten zu beugen und mit den Fingerspitzen den Boden zu
beriihren. Der Abstand zwischen Fingerspitzen und Boden wird gemessen. Beim Schober-
Zeichen fiir die LWS-Flexionsfahigkeit und Ott-Zeichen fiir die sagittale BWS-Beweglichkeit
werden die Abstidnde der Processi spinosi in Abhéngigkeit zur Bewegung gemessen. Fiir den
Schober-Test wird der Processus spinosus des LWK 5 genommen und im aufrechten Stand
eine Strecke von 10 Zentimeter kranialwérts gemessen, fiir das Ott’sche Zeichen vom
siebenten Halswirbel eine Strecke von 30 Zentimeter kaudalwérts (Ott) gemessen. Bei

maximaler Flexion und Retroflexion werden die Hautmarken erneut iiberpriift und und die
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Distanz zwischen maximaler Flexion und Extension notiert. Eine erminderte Distanz weist

auf einen Mobilitédtsverlust der BWS hin.

Fiir Verlaufsuntersuchungen in klinischen Studien wird auf Grund der Beschreibung des
Bewegungsumfanges mit nur einer Zahl der Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
(BASMI) verwendet, der flinf wichtige Untersuchungen beinhaltet und fiir jede einen Wert
von 0 bis 10 vergibt.

Die Messungen des Tragus-Wand-Abstandes und der Wirbelsdulen-Seitenneigung werden im
Seitenvergleich durchgefiihrt und der Mittelwert wird in die BASMI-Tabelle eingetragen,
ebenso die Untersuchungen der LWS-Beugung, der HWS-Rotationsfihigkeit und des
maximalen Intermalleolarabstandes. Aus den fiinf gemessenen Werten wird der Mittelwert
errechnet und dieser gibt nun den Grad der Funktionseinschrankung von 0 bis 10 an. Wie man
der unten stehenden Grafik entnehmen kann, bedeutet ein niedriges Ergebnis (0) eine sehr
eingeschrinkte Funktionalitdit und ein sehr hohes Ergebnis (10) eine praktisch normale

Beweglichkeit. [63, 64].

Beim Hinterhaupt-Wand-Abstand steht der Patient mit Riicken und den Fersen an der Wand.
Der geringste mogliche Abstand zwischen Os occipitale und Wand wird gemessen und
betrdgt beim Gesunden 0 cm. Die Atembreite wird bei maximaler Inspiration und Exspiration
in Hohe des vierten Intercostalraums gemessen und sollte bei gesunden Ménnern bei

mindestens 4 cm liegen, bei Frauen etwas darunter. Werte unter 3 cm gelten als pathologisch.

22



Abb. 1 Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) [63]

Wirbelsiiulen-Seitneigung: Der Patient berithrt mit den Fersen und dem Gesil die Wand, hiilt die Knie
gerade und nimmt die Schultern zurtick. Abstand zwischen der entlang des Oberschenkels so weit wie moglich
nach unten gestreckten rechten Mittelfingerspitze und dem FuBlboden messen (in c¢m), einmal in gerader
Haltung und einmal in maximaler Seitneigung nach rechts ohne Anheben der linken Ferse oder Beugung des
rechten Knies, ohne Rotation und ohne verdinderte Schulterhaltung, und daraus die Differenz bilden. Messung
auf der anderen Seite wiederholen und fiir den Mittelwert aus beiden Messungen die zugehdrige Bewertung in
der Tabelle ablesen und im Kasten rechts auBen eintragen.

Messwert: |>20(18-20(15,9-18,9/13,8-15,8(11,7-13,79|9,6-11,6 |7,5-9,5|5,4-7,4|3.3-5,3(1,2-32[ < 1.2
Bewertung: | 0 1 2 3 4 5 fi 7 8 9 10

Tragus-Wand-Abstand: Dieselbe Haltung wie oben beschrieben. Kopfmit Blick seradeaus (Kinn eingezo-
genl) so weit wie miglich zurtickziehen. Abstand des Tragus (des Knorpels vor dem Gehdrgang) von der Wand
links und rechts messen (in cm). Fiir den Mittelwert aus den Messwerten rechts und links die zugehdrige
Bewertung in der Tabelle ablesen und im Kasten rechts auflen eintragen.

Messwert: | <10 | 10-12 | 13-15 | 16-18 | 19-21 | 22-24 | 25-27 | 28-30 | 31-33 | 3436 | =36
Bewertung: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Lendenwirbelsiiulen-Beugung (modifiziertes SchobermaB): In aufrechter Stellung des Patienten ausgehend
vom Dornfortsatz des 5. Lendenwirbels (zwischen den rechis und links befindlichen Lumbalgriibchen) eine
Marke 10 ¢cm weiter oben und eine weitere 5 cm weiter unten anbringen’, Verlingerung des Abstands dieser
beiden Marken bei maximaler Beugung mit gestreckten Knien messen (in cm).

Zugu.hungc. Bewertung in der Tabelle ablesen und im Kasten rechts aufie :.Jnlrdgcn

) Unter den verdffentichten modifizierten Schobermalien wird die von Mac Wright empfohlene Version verwendet.

Messwert: | > 7,0 |6,4-7,0|5,7-6,35,0-5,6/4,3-4,9(3,6-4,2|12,9-3,5(2,2-2.8| 1,5-2,1|08-14| <08
Bewertung:| 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Maximaler Intermalleolarabstand: Den Patienten in Riickenlage auf dem Fuliboden oder einer breiten Liege
auffordern, die Beine mit gestreckten Knien und senkrecht nach oben gerichteten Fullspitzen entlang der
Unterlage so weit wie mdglich zu spreizen. Abstand zwischen den inneren FuBlknicheln rasch messen (in cm).
Zugehdrige Bewertung in der Tabelle ablesen und im Kasten rechts aullen eintragen.

Messwert: | = 119 [110-119]100-109 90-99 | 80-89 | 70-79 | 60-69 | 50-59 | 40-49 | 30-39 | <30
Bewertung: 0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Halswirbelsiiulendrehung: Patient in Rickenlage, evitl. mit Kissen oder dgl. unter dem Kopf, damit das
Gesicht gerade ausgerichtet ist (fiir Wiederholungsmessungen dokumentieren!). Schwerkraft-Goniometer
zentral auf die Stirn setzen. Der Patient dreht den Kopf so weit wie méglich, ohne die Schultern zu bewe gen
und ohne Ausweichbewegung in Beugung oder Seitneigung. Rotationswinkel nach links und nach rechts (in ©)
am Goniometer ablesen. l%iir den Mittelwert zugehéirige Bewertung der Tabelle entnehmen und im Kasten
rechts aufien eintragen.

= 85,0|76,6-85|68,1-76,5|59,6-68,0|51,1-59,542,6-51,0|34,1-42,5(25,6- 34,0(17,1-25,5|8,6-17,0 | < 8.6
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

BASMI-Fragebogen ins Deutsche tibersetzt

Die Einschrankung der Atembreite ist meist schmerzlos, kann sich aber bei Befall der

Costotransversal- und Costovertebralgelenke schmerzhaft manifestieren.

Der Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) ist ein valides, reliables und

intern konsistentes Messinstrument zur Erfassung der physischen Funktionsfahigkeit [65, 66],
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was ein wichtiger Faktor bei der Wirksamkeitsbeurteilung neuer Therapieverfahren ist. Der
BASFI umfasst 10 Fragen zu Bewiltigung verschiedenen Tatigkeiten im Alltag. Im
englischen Original [65] wird dazu eine 10 Zentimeter lange visuelle Analogskala prisentiert,
die deutschsprachige Version bevorzugt jedoch eine numerische Graduierungsskala fiir die
Beantwortung der Fragen. Der Gesamtscore des BASFI wird als Mittelwert der 10

Einzelfragen berechnet (Wertebereich 0-10 von einfach bis unmdglich zu bewiltigen).

Abb. 2 Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)

Bitte tragen Sie in den unten stehenden Skalen fiir jede Frage ein, wie gut Sie die jeweiligen

Tiatigkeiten wihrend der letzten Wochen ausfiihren konnten.

1) Ohne Hilfe und Hilfsmittel (z.B. Strumpfanzieher) Socken oder Stritmpfe anziehen

cinfach =] =] =] [a=] [s=] =] =] [s=] [s=] =] =] unmOglich
2) Ohne Hilfe von der Hiifte aus nach vorn beugen, um ginen Kugelschreiber vom Boden aufzuheben

cinfach I=]=]=]=] =] =] =] =] =] S]] R———
3) Ohne Hilfe (= B. Greifzange) erwas von einem hohen Regal nehmen

cinfach o|lolola[o|jolololo|a|g] vt
4y Veon einem Wohnzimmerstuhl ohne Armlehne aufsiehen, ohne dabei die Hinde oder eine andsre Hilfe zu

benutzen

cinfach =] =]1=] =] =] =] =] =] =] =] =] unmoglich
5) Ohne Hilfe vom Boden aufstehen, wenn Sie auf dem Riicken liegen

einfach ElEEEEEEE ==
6) Ohne Schmerzen wihrend 10 Minuten stehen ohne sich anzulehnen

einfach =] =] =) =] =] [s) =) =] =] [=] =] unmoglich
7y Ohne Benutzung eines Geldnders oder von Gehhilfen 12-15 Treppenstufen steigen. | Fuss pro Stufe

sinfach olololololojlglo|o|o|g] vt
8) Uber dic Schulter schauen, ohne dabei den Kérper abzudrehen

cinfach :DI:I|DJC|||:II|:I||:T]|:II|:I1D|D‘ unmaglich

9) Korperlich anstrengende Tatigkeiten verrichten (z. B. krankengynmastische Ubungen. Gartenarbeit oder Sport)

einfach IEI_D1G|DIDtD|:ID|B|DED| unmdbglich

10} Zu Hause oder bei der Arbeit den ganzen Tag aktiv scin

einfach IC‘ ID'D[D ||:| ||:||I:|I:!| J [I:Il:l] unmibglich
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1.1.8.2 Laborparameter

Zurzeit sind spezifische Laborparameter fiir die AS nicht verfligbar, weswegen man sich mit
der Bestimmung unspezifischer Entziindungsmarker wie
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) und C-reaktives Protein (CRP) und mit
Ermittlung des HLA-B27-Status behelfen muss. Bei Verdacht auf Amyloidose (bei anderen
Organmanifestationen zeigen sich keine laborchemischen Auffilligkeiten) oder
Komplikationen werden zusétzlich noch die entsprechenden Parameter erhoben, auf die hier

nicht ndher eingegangen werden soll.

Eine méBige bis mittelgradige BSG-Erhohung kann als Hinweis auf das Vorhandensein einer
AS gewertet werden, diese findet sich jedoch nur bei etwa 40 bis 60% der Patienten [67].
Aktive Krankheitsphasen ohne deutliche BSG-Erhohung kdnnen somit sehr hdufig beobachtet
werden, gerade bei rein axialen Verlaufsformen. Laut Schilling [68] fehlen humorale
Entziindungszeichen auch im Langzeitverlauf vollkommen bei 20% der Patienten mit AS. Die
BSG ist daher fiir sich alleine klinisch nicht sehr aussagekréftig, da man bei erh6htem BSG
auch an andere Differentialdiagnosen denken muss. Das CRP ist bei entziindlichen Schiiben
schneller aber seltener erhoht als die BSG und kann auch bei Patienten mit normaler BSG

erhoht sein. Es bietet dariiber hinaus aber keinerlei Vorteile im Vergleich zur BSG

1.1.8.3 Diagnosestellung und Klassifikationssysteme

Die Diagnosestellung einer AS erfolgt nur durch den behandelnden Arzt und umfasst die
Anamnese mit Schwerpunkt auf familidres Vorliegen der Erkrankung, néchtliche
Riickenschmerzen mit Morgensteifigkeit und Besserung bei Bewegung, die klinische
Untersuchung im Hinblick auf die Beweglichkeit des Achsenskelettes, Laboruntersuchung
mit Erhebung des HLA-B27-Status, dem C-reaktiven Protein (CRP) und der

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und bildgebenden Verfahren, wobei die Einfithrung der
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MRT in der Diagnostik radiologische Verdnderungen viel frither zeigen kann als das

konventionelle Rontgen.

Nach wie vor giiltig fiir die Diagnosestellung sind die modifizierten New York-Kriterien fiir
die Diagnose einer AS [69], die nativ-radiologische Zeichen mit beidseitiger Sakroiliitis Grad
2-4 oder einseitiger Sakroiliitis Grad 3-4, sowie die klinischen Zeichen entziindlicher
Riickenschmerz, eingeschrinkte sagittale und frontale Beweglichkeit der LWS und
eingeschrinkte Thoraxexkursion (< 2,5cm) beinhalten. Die Kriterien fiir entziindlichen
Riickenschmerz [1] umfassen die fiinf Kriterien 1.) Beginn vor dem 40. Lebensjahr, 2.)
langsamer, allmdhlicher Beginn, 3.) Dauer iiber drei Monate, 4.) Morgensteifigkeit {iber 30
Minuten und 5.) Besserung bei Bewegung. Davon miissen vier Kriterien erfiillt werden, damit

man von einem entzilindlichen Riickenschmerz sprechen kann.

Von einer gesicherten AS spricht man bei vorhandenem Rontgenkriterium und mindestens
einem klinischen Zeichen. Als mogliche AS gilt ein alleiniges Rontgenkriterium ohne Klinik

oder alle drei klinischen Kriterien ohne radiologische Zeichen.

Dennoch dauert es im Mittel immer noch 7-8 Jahre, bis die endgiiltige Diagnose AS gestellt
wird, was einerseits an den spit auftretenden radiologischen Zeichen im Nativrontgen,
andererseits an hdufig nicht pathologisch erhohten Entziindungsparametern [67], aber auch
am ,,nicht an eine Spondyloarthitis denken* liegt. Man muss sich jedoch vor Augen halten,
dass nur etwa 5% aller Patienten mit chronischen Riickenschmerzen an einer
Spondyloarthritis leiden und dass bei etwa der Hélfte der Patienten die Laborparameter nicht
erhoht sind. Eine frithzeitige Diagnostik ist jedoch fiir die Patienten sehr wichtig, um bereits
im Anfangsstadium der Erkrankung addquate therapeutische MaBnahmen ergreifen und
strukturelle Schidden reduzieren zu konnen. Als Hilfestellung fiir die Beschreibung der frithen
Form der AS werden die ASAS-Kriterien fiir die axiale Spondyloarthritis [70] heran gezogen.

Bei Patienten unter 45 Jahren und mit mehr als drei Monaten bestehenden Riickenschmerzen
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miissen entweder eine radiologisch diagnostizierte Sakroiliitis und mindestens ein klinischen
SpA-Symptom oder ein erhobener HLA-B27-Status und mindestens zwei klinische SpA-
Symptome vorliegen. Die SpA-Symptome umfassen entziindlichen Riickenschmerz, Arthritis,
Enthesitis an der Ferse, Uveitis, Daktylitis, Psoriasis, entziindliche Darmerkrankung, gutes

Ansprechen auf NSAR, positive Familienanamnese, erhohtes CRP/BSG.

Die Amor-Kriterien fiir eine Spondyloarthritis [71] beinhalten 12 Merkmale mit
unterschiedlichen Punkteridngen. Ein gesicherte Spondyloarthritis liegt ab einem Gesamtwert
von 6 Punkten vor, eine wahrscheinliche Spondyloarthritis bei 5 Punkten. Bei den Amor-
Kriterien wird neben der positiven Familienanamnese auch eine HLA-B27-Positivitét

berticksichtigt, auBerdem ein gutes Ansprechen auf die NSAR-Therapie

Die ESSG-Kriterien fiir eine Spondyloarthritis [72] besitzen zwei Haupt- und sieben
Nebenkriterien. Um eine Diagnose zu stellen, muss mindestens eines der Hauptkriterien und
eines der Nebenkriterien erfiillt sein. Mit den ESSG-Kriterien kann - ebenso wie mit den
ASAS-Kriterien - eine Spondyloarthritis auch dann diagnostiziert werden, wenn sich noch

keine radiologischen Hinweise auf eine Sakroiliitis finden lassen.

1.1.8.4 Bildgebende Verfahren

Radiologische Untersuchungen sollen unbedingt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
durchgefiihrt werden. Im weiteren Verlauf sind radiologische Untersuchungen zur
Beurteilung der Geschwindigkeit der osteoproliferativen Verdnderungen bei klinisch
auffilligen funktionellen Einschrinkungen sowie akuten Schmerzexacerbationen unklarer
Ursache angezeigt. Dariiber hinaus konnen eventuelle Komplikationen radiologisch erfasst
werden. Auch eine minimal-invasive interventionelle Lokaltherapie an Wirbelsdule und
Sakroiliakalgelenken sollte mittels Bildgebung erfolgen. Dazu stehen den Radiologen neben

der Sonographie die Computertomographie und die MRT zur Verfiigung. [73].
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Nativ-Rontgen: Aufnahmen der Wirbelsdule und Sakroiliakalgelenke sind seit vielen
Jahrzehnten etabliert und kdnnen Erosionen sowie Sklerosierungen und Osteoproliferationen
gut erfassen. Genaueres zur radiologischen Auswertung, die fiir den Langzeitverlauf von

grofler Bedeutung ist, finden Sie im Kapitel 1.2.4.

CT: Die Computertomographie weist zwar gegeniiber dem Nativ-Rontgen eine hohere
Sensitivitdt und Spezifitit auf, geht aber mit einer deutlich hdheren Strahlenbelastung einher.
Durch die Einfilhrung von Multidetektorspiral-CT-Systemen, die neben einer kiirzeren
Untersuchungszeit mit geringerer Strahlenbelastung auch eine héhere Aufldosung aufweisen,
ist heute auch eine Beurteilung der Sakroiliakalgelenke aus CT-Aufnahmen des Abdomen
moglich, was gerade zur Abklidrung bei enteropathischer Spondyloarthritis von grof3er
Bedeutung ist. Bei Verdnderungen der Wirbelsdule ist die CT vor allem beim Nachweis von
Ankylosierungen im Bereich der Costovertebral- und Costotransversalgelenke und beim
Nachweis von osteodestruktiven Wirbelkorperschiden insbesondere nach Traumata hilfreich.
Zur Abklirung pulmonaler Manifestationen ist die CT im High-resolution-Modus sinnvoll, da
sie mosaikformige interstitielle und alveoldre Strukturverdnderungen, subpleurale Knotchen

und Parenchymverdichtungen nachweisen kann [54].

MRI: aktive Entziindung siecht man am besten mittels fettunterdriickter T2-gewichteter turbo
spin-echo Sequenz oder short tau inversion recovery (STIR) Sequenz mit hoher Auflosung.
Damit kann man Knochenmarksddeme feststellen. Alternativ dazu kann man auch mittels
paramagnetischem Kontrastmittel (Gadolinium) in fettunterdriickter T1-gewichteter Sequenz
eine erhohte Perfusion als indirekten Hinweis auf eine Osteitis darstellen. Chronische
Verianderungen wie fettige Lasionen oder Erosionen kann man am besten mit T1-gewichteten
Sequenzen detektieren. Das gesamte Os sakrum sollte von der anterioren bis zur posterioren
Flache untersucht werden, was zumindest 10-12 Schnitte bendtigt. Transversale Schnitte

eignen sich gut, um posteriore Anteile der Wirbelsdule zu begutachten.

28



Ultraschall: hochauflésende sonographische Untersuchungen (mit einer Frequenz von 7-15
MHz) des muskuloskelettalen Systems konnen Bursitiden, Tendopathien, Gelenksergiisse,
synoviale Verdickungen und Erosionen der Knochenoberfliche an Enthesen darstellen.
Immer bedeutender wird die Farbdopplersonographie, mit der eine vermehrte Vaskularisation
als Hinweis auf eine Enthesitis oder Synovitis gezeigt werden kann. Auch kann man mittels
Farbdopplersonographie versuchen, entziindliche Prozesse an den Sakroiliakalgelenken zu
erfassen, da héufig die dorsalen Gelenksabschnitte und das paraartikuldre Gewebe involviert

sind [74].

1.1.9 Therapie

Laut Expertenvorschligen des Kompetenznetzwerks ,,Spondyloarthritis“ gibt es 10
Hauptempfehlungen zur Behandlung der ankylosierenden Spondylitis. Davon sind die ersten
drei generelle Therapiekonzepte, wihrend die restlichen sieben Punkte spezielle Modalititen

beschreiben [75].

1. Die Behandlung von AS-Patienten sollte sich grundsétzlich an der aktuellen
Manifestation (Wirbelsdule, periphere Gelenke, Enthesen, extraartikulédre
Manifestationen) orientieren; Schwere und Ausprigung der aktuellen Symptome,
klinische Befunde und prognostische Faktoren beriicksichtigen; die Krankheits- und
Entziindungsaktivitdt (Schmerz, Funktion, strukturelle Schiden) sowie allgemeiner
klinischer Zustand und Wiinsche und Erwartungen des Patienten sind mit

einzubeziehen.

2. Die Uberwachung der Krankheitsaktivitit sollte die Anamnese einschlieBlich
Fragebogen, klinische Parameter, Laboruntersuchungen und Bildgebung umfassen.
Die Héufigkeit der Untersuchungen ist individuell abhdngig von Symptomen,

Allgemeinzustand des Patienten und Medikation.
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10.

Die optimale Therapie erfordert ein Zusammenwirken von pharmakologischen und

nichtpharmakologischen Therapiemafinahmen.

Das nichtpharmakologische Management sollte Patientenschulung und regelméifige

Bewegungsiibungen in Einzel- oder Gruppentherapie beinhalten.

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) sind Medikamente erster Wahl bei AS-
Patienten mit Schmerzen und Steifheit. Bei erhohtem gastrointestinalem Risiko sollten
nichtselektive NSAR in Kombination mit gastroprotektiven Medikamenten gewéhlt
werden. Das kardiovaskuldre Risikoprofil ist bei der Auswahl des NSAR-Préparats zu

berticksichtigen.

Paracetamol oder Opioide konnen bei Unvertrdglichkeit/Kontraindikationen von

NSAR eingesetzt werden.

Die Option von Kortikosteroidinjektionen in die entziindeten Regionen sollte bei der
Therapieplanung mit einbezogen werden. Systemische Glukokortikoid-Einnahme bei

Patienten mit Wirbelsdulenbefall ist nicht durch Evidenz gestiitzt.

Bei AS-Patienten mit peripherer Arthritis kann eine Sulfasalazin-Behandlung in
Erwiagung gezogen werden, sonst sind DMARDs wie Sulfasalazin und Methotrexat

bei mit AS assoziierten Achsenskelettsymptomen nicht durch Evidenz gestiitzt.

TNFa-Blocker sollten bei Patienten mit trotz konventioneller Therapie persistierender

Krankheitsaktivitit eingesetzt werden.

Ein Hiiftgelenksersatz sollte bei therapierefraktiren Hiiftschmerzen und eindeutiger
radiologischer Destruktion des Hiiftgelenks unabhidngig vom Patientenalter in

Erwigung gezogen und empfohlen werden.
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1.1.9.1 Medikamentdse Therapien:

Es gibt verschiedene Medikamentengruppen, die in der Therapie der AS eingesetzt werden.
Als first-line-Therapie wiren die NSAR zu nennen, wobei hauptsdchlich Medikamente mit
guter Cyclooxygenase2(COX2)-Hemmung und gleichzeitiger COX1-Hemmung eingesetzt
werden. Zumeist wird durch NSAR-Gabe sowohl eine Besserung der axialen als auch der
peripheren Gelenksbeschwerden erzielt. Bedacht werden miissen die unter unspezifischen
NSAR héufiger und bei spezifischen COX-2-Inhibitoren (Coxiben) seltener auftretenden
gastrointestinalen Nebenwirkungen sowie die Einfliisse von NSAR auf die Nierenfunktion

und das kardiovaskuldre System.

Glucocorticoide sollen als langwirksame Priparate in periphere Gelenke und Enthesen lokal
appliziert werden. Bei akuten Krankheitsschiiben kann bei peripherer Manifestation der
Erkrankung mit Glucocorticoiden ein Therapieversuch in Form einer peroralen Therapie
unternommen werden [76]. Eine Alternative bei Befall weniger Gelenke ist die intraartikuldre

Applikation.

Ein bedeutender Fortschritt in der Therapie der AS war die Entwicklung der
Tumornekrosefaktor (TNF)-Blocker, die eine hohe Wirksamkeit besitzen, und in Friih- und
Spétstadien der Erkrankung auch dann sehr gut wirksam sind, wenn NSAR nicht ausreichend
effektiv sind. Patienten mit axialen und peripheren Beschwerden sprechen gleichermallen gut
auf TNF-Blocker an [77]. Vor der Behandlung sollte immer eine mogliche
Tuberkuloseinfektion beziehungsweise eine opportunistische Infektion mit anderen Erregern
oder eine demyelinisierende Erkrankung ausgeschlossen werden und Patienten mit einer
manifesten Herzinsuffizienz sollten ebenfalls nicht mit TNF--Blockern therapiert werden. Fiir
die AS relevante Substanzen sind Infliximab, Adalimumab, Etanercept und Golimumab als
letzter zugelassener Vertreter dieser Medikamentengruppe. Da ein krankheitsmodifizierender
Effekt dieser Substanzen noch nicht belegt ist und wegen der hohen Kosten fiir das
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Gesundheitssystem sollen diese jedoch nur nach den ,,Assessments in AS“ (ASAS)-

Richtlinien eingesetzt werden.

Fiir Pamidronat, ein Bisphosphonat, liegen nur wenige Daten fiir eine klinisch sinnvolle
Wirksamkeit vor, wiahrend andere Medikamente wie Methotrexat, Sulfasalazin, Anakinra,

Thalidomid und Azathioprin iiber keine ausreichende Wirksamkeit verfiigen.

1.1.9.2  Physiotherapeutische Maflnahmen

Patienten mit AS wird angeraten, eine individuelle Krankengymnastik, also selbststédndige
Ubungen zuhause und auch individuelle Therapie mit einem Physiotherapeuten,
durchzufiihren. Die regelmiBige Durchfiihrung der Ubungen gilt als Grundlage jeglicher
langfristigen Behandlung der AS [78, 79, 80]. Der wissenschaftliche Beleg fiir den Erfolg
dieser physiotherapeutischen MafBnahmen ist vorhanden [81, 82]. Mehr als 99% aller
Patienten haben Erfahrungen mit Krankengymnastik und iiber 90% wollen auch in Zukunft

diese Gymnastik durchfiihren [83].

Fir die meisten Patienten ist das Ziel der regelméfBigen Gymnastik der Erhalt der
Beweglichkeit, jedoch schreitet die Bewegungseinschrinkung oft trotzdem weiter voran [84].
Wahrscheinlich kann die regelmiBige Ausiibung lediglich dem Haltungsverlust
entgegenwirken. Nicht bewiesen ist, dass gekréftigte Riickenstrecker und eine gedehnte
Pectoralismuskulatur der Kyphosierungstendenz entgegenwirken konnen. Dennoch ist eine
Kriftigung der Riickenmuskulatur in jedem Stadium der Erkrankung angeraten. Neben dem
Training der Muskelfunktion spielt die symptomatische Physiotherapie bei Schmerzzustédnden

eine grof3e Rolle.

1.1.9.3 Diéitische Mallnahmen

Der Einfluss der Erndhrung auf die Krankheitsaktivitit der AS wurde bisher nur in zwei

Studien untersucht. In einer prospektiven Untersuchung an 30 Patienten [85] fiihrte eine

32



Klebsiellen arme Didt zu keiner Reduktion der Krankheitsaktivitit und in einer
Querschnittsuntersuchung an mehr als 100 Patienten [86] fand sich kein Zusammenhang der
Erndhrung mit der Krankheitsaktivitit der AS, sodass derzeit keine sicheren Hinweise auf

eine spezifische, krankheitsmodifizierende Diit bei AS vorliegen.

1.2 Messung der Krankheitsaktivitit
1.2.1 Der Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI)

Der BASDALI [87, 88] ist ein Patientenfragebogen zur Evaluation der Krankheitsaktivitét der
AS, mit dem die Patienten sechs Fragen zu fiinf wesentlichen klinischen Symptomen der
Erkrankung beantworten sollen. Diese umfassen Ausmall von Miidigkeit, Riickenschmerz,
periphere Arthritis, Enthesitis und Morgensteifigkeit. Fiir jede Frage existiert ein Wert
zwischen 0, dem giinstigsten Ergebnis und 10, dem schlechtesten Wert. Die Fragen fiinf und
sechs werden addiert und gemittelt, da sie beide das Symptom Steifigkeit in unterschiedlicher
Weise abfragen. Der Index berechnet sich dann aus dem Mittel der fiinf Einzelergebnisse und
liegt daher auch zwischen 0 und 10. Diese ganzzahlige Stufeneinteilung, Likert-Skala
genannt, hat sich gegeniiber der in der Originalfassung vorgelegten Analogskala in Form einer
100mm langen Linie durchgesetzt, da bei der Analogskala jeder Wert mit dem Lineal
ausgemessen werden miisste und eine Auswertung bei einer Stufeneinteilung wesentlich

rascher erfolgen kann.

Der BASDALI ist ein aussagekriftiger, verldsslicher, einfacher und schnell ausfiillbarer
Patientenfragebogen der mit wenig Zeitaufwand bei jeder Patientenvisite erhoben werden
kann. Der BASDAI ist ausreichend sensitiv gegeniiber einer Anderung der

Krankheitsaktivitét, sodass man den Erfolg einer Therapie daran gut ablesen kann.
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(BASDAI)

Wie ist es Thnen in den letzten 7 Tagen ergangen?

Bitte kreuzen Sie auf den nachfolgenden Skalen jeweils eine Zahl an. Auch wenn die Beschwerden
(Schmerzen, Mudigkeit) geschwankt haben, entscheiden Sie sich bitte fiir eine Zahl als Angabe flr
die durchschnittliche Starke der Beschwerden.

1. Wie wiirden Sie Ihre allgemeine Miidigkeit und Erschopfung beschreiben?

keine Miudigkeit/ n n n n n E n - sehr starke
718 19 1]

Erschopfung Miidigk./Ersch

2. Wie stark waren Ihre Schmerzen in Nacken, Riicken oder Hiifte?

keine sehr starke
0] [ 2] (4 5]6] 8 9 19]

Schmerzen Schmerzen

3. Wie stark waren Ihre Schmerzen oder Schwellungen in anderen Gelenken?

keine sehr starke
0] [ 2] (45 6] (8 9 19]

Schmerzen Schmerzen

4. Wie unangenehm waren fiir Sie besonders beriihrungs- oder druckempfindliche Korperstellen?

gar nicht n n n n B n n n m sehr stark

5. Wie ausgeprigt war Ihre Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen?

gar nicht n n E ﬂ n B n n n m sehr stark

6. Wie lange dauert diese Morgensteifigkeit im allgemeinen?

(o %[ %—%] (=

Pu
in Stunden L 2 7| (11 —1%] hatte keine

BASDAI-Ergebnis:

Berechnung: 1. Umrechnung der Zeitangabe von Frage 6 in eine Skalierung von 0-10:
Bsp:1/4 Std=1,25; 2 Std=2,5; %= 3,75; 1 Std=5 usw.; 2. Bildung eines Gesamtmittelwertes
aus Frage 1-4 und dem Mittel aus Fragen 5 und 6 zur Morgensteifigkeit ergeben den BASDAI

Abb. 3 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
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1.2.2 Der Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)

Der Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) wurde von einer weltweiten
Gruppe von Experten [89] auf dem Gebiet der AS entwickelt, um einen Index zu entwickeln,
der neben Patienten bezogene Angaben, wie im BASDAI, auch das C-reaktive Protein als
objektiven Parameter der Krankheitsaktivitit enthdlt. Dazu wurden elf mogliche Variablen,
die sechs Bereiche der Krankheitsaktivitidt abdecken, von ASAS-Experten mittels der Delphi-
Methode ermittelt. Diese wurden in einem dreistufigen Anndherungsverfahren getestet. Daten
von 708 Patienten aus der ,International Study on Starting tumour necrosis factor blocking
agents in Ankylosing Spondylitis* (ISSAS) wurden hierfiir verwendet. Gleichzeitig wurde
eine Kreuzvalidierung in der ,,Outcome in Ankylosing Spondylitis International Study*
(OASIS)-Kohorte durchgefiihrt. Die Regressionsanalyse fiihrte zu einem Index mit fiinf
Variablen, namentlich globaler Riickenschmerz, allgemeine Patientenbewertung, Dauer der
Morgensteifigkeit, CRP und BSG (Tab. 1). Drei zusitzliche Index-Varianten wurden mit
dhnlicher Methodik entwickelt, die entweder auf BSG, CRP oder allgemeine
Patientenbewertung verzichteten. Alle vier Varianten korrelierten mit dem BASDAI,
allgemeiner Arzt - und Patientenbewertung der Krankheitsaktivitit. Alle vier Varianten (A bis
D) waren besser als der BASDAI oder einzelne Items, um zwischen niedriger und hoher
Krankheitsaktivitit in Ubereinstimmung mit Arzten und Patienten der OASIS-Kohorte zu

unterscheiden.

Tabelle 1 Formeln der vier ASDAS-Varianten

ASDAS A:  0,122xBP+ 0,061 xDMS+ 0,119x PGA+ 0,210 xV(ESR) + 0,383 x Ln(CRP+1)
ASDASB: 0,079xBP+ 0,0609xDMS+ 0,113xPGA+ 0,086 x T/SJC + 0,293 x\(ESR)
ASDASC: 0,121 xBP+ 0,058xDMS+ 0,110xPGA+ 0,073x T/SJC+ 0,579 x Ln(CRP+1)

ASDASD: 0,152xBP+ 0,060x DMS+ 0,078 x Fatigue + 0,224 xV(ESR) + 0,400 x Ln(CRP+1)
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ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BP: Back Pain, DMS: Duration of
Morning Stiffness, PGA: Patients Global Assessment, ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate,

CRP: C-Reactive Protein, T/SJIC: Tender/Swollen Joint Count

Alle vier ASDAS-Varianten enthalten die Punkte Riickenschmerz (BASDAI-Frage 2) und
Dauer der Morgensteifigkeit (BASDAI-Frage 6), die Varianten A-C verwenden die
allgemeine Patientenbeurteilung, wéhrend die Variante D die Miidigkeit in die Formel
einschliet (BASDAI-Frage 1). Die Varianten B und C messen zusétzlich noch die periphere
Gelenksbeteiligung (BASDAI-Frage 3). Alle Varianten verwenden BSG (Variante B), CRP

(Variante C) oder beide Parameter (Varianten A und D).

1.2.3 Bedeutung der Krankheitsaktivititsmessung

Fiir eine chronisch verlaufende Erkrankung mit variablen Verldufen und rezidivierenden
Krankheitsschiiben ist eine addquate Messung der entziindlichen Aktivitit unerldsslich, um
den =zeitlichen Verlauf der Krankheitsaktivitit einzuschédtzen und Therapieerfolge zu
kontrollieren. Viele Experten sind der Meinung, dass die derzeitigen Instrumente
unzulénglich sind, da Einzelparameter wie BSG, CRP oder allgemeine Patientenbewertung
nur Teile der Entziindungsaktivitat widerspiegeln. Nur ein zusammengesetzter Aktivitatsindex
scheint besser in der Lage zu sein, die globale Entziindungsaktivitit exakter darzustellen. Ein
Beispiel flir einen solchen, auf Expertenmeinung basierenden, Index ist der BASDAI. Ein
Problem des BASDAI besteht jedoch darin, dass er ohne Gewichtung fiir die
Krankheitsaktivitit die Einzelparameter addiert. Der ASDAS versucht - im Unterschied zum
BASDALI - eine Gewichtung der Einzelparameter der Entziindungsaktivitdt und fiihrt in die
Beurteilung der Krankheitsaktivitdt auch das CRP als objektiven Parameter der Entziindung
ein. Der ASDAS orientiert sich hierbei an dem fiir die rheumatoide Arthritis eingefiihrten
disease activity score (DAS28), der von groBer klinischer Relevanz wurde, obwohl er einen

ziemlich komplexen Algorithmus besitzt.
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Obwohl die vier ASDAS-Varianten auf den Ergebnissen von Experten-meinungen basieren,
korrelierten alle Indices gut mit der Auffassung von Krankheitsaktivitdt, sowohl von Patienten
als auch von Arzten. Nach einer formellen Diskussion mit ASAS-Mitgliedern wurde der
BASFI von weiteren Untersuchungen ausgeschlossen, da die Messung der Funktion sowohl
Krankheitsaktivitét als auch strukturellen Schaden widerspiegelt und somit als Instrument zur

Messung der Krankheitsaktivitit ungeeignet scheint.

Seit 2011 gibt es nun definierte Grenzwerte fiir die mittels ASDAS gemessene
Krankheitsaktivitdt. Die oberen Grenzwerte fiir den ASDAS liegen bei 1.3 fiir eine niedrige
und bei 2.1 fiir eine mittlere Krankheitsaktivitdt und bei 3.5 fiir eine hohe Krankheitsaktivitét
[90]. Bei einer Krankheitsaktivitdt mit einem ASDAS von mehr als 3,5 spricht man von einer

sehr hoher Krankheitsaktivitat.

1.2.4 Der modifizierte Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (mSASSS)

Der mSASSS als radiologischer Score dient nicht unmittelbar der Beurteilung der
Krankheitsaktivitét, sondern der Quantifizierung der kumulativen Krankheitsaktivitét in Form
von radiologischer Verinderungen iiber die Zeit. Er bietet somit einen guten Uberblick iiber
den Langzeitverlauf der Erkrankung [91]. Der mSASSS ist ein Scoring-System fiir nativ-
radiologisch sichtbare Verdnderungen an der Lenden- und Halswirbelsdule mit Evaluierung
der Ober- und Unterkante der Wirbelkorper. Es werden Erosionen, Sklerosierungen,
Kastenwirbelbildungen (1 Punkt), Syndesmophyten (2 Punkte) und Briickenbildungen (3
Punkte) an jeder Wirbelkdrperkante von Unterkante C2 bis Oberkante Thl und Unterkante
Th12 bis Oberkante S1 auf lateralen Rontgenaufnahmen erhoben und addiert, sodass sich ein
Gesamtscore von maximal 72 ergibt. Der mSASSS eignet sich fiir klinische Studien von allen

radiologischen Scoringsystemen am besten [96].
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Beim mSASSS kommt es bereits innerhalb von 12 Monaten zu signifikanten Score-
Verdnderungen, jedoch ist er im Vergleich zu anderen radiologischen Scores sehr

zeitaufwéndig [73].
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2 Studie zur Evaluation der Wertigkeit der vier Formen des ASDAS fiir
die Beurteilung der Krankheitsaktivitit der AS

2.1 Ziel der Studie

Das Ziel der Studie war die Validierung des neuen Aktivititsscores ASDAS als
Messinstrument fiir die kumulative Krankheitsaktivitdit und der dadurch verursachten
Verdnderungen am Achsenskelett iiber die Zeit. Dazu wurden in einem ersten Schritt die vier
Formeln des ASDAS mit dem bisher etablierten Krankheitsaktivitdtsindex BASDAI und den
Einzelparametern zur Messung der Krankheitsaktivitdt korreliert. Das Ziel dabei war, die
unterschiedlichen Formeln zu iiberpriifen und herauszufinden, ob der in der Literatur
favorisierte ASDAS C [90] auch im eigenen Patientengut die Krankheitsaktivitit am besten

abbildet.

In einem zweiten Schritt wurden die vier ASDAS-Formeln, sowie die Einzelparameter und
der BASDAI mit dem radiologischen Score mSASSS in Beziehung gebracht, um die
Wertigkeit des ASDAS als Prognoseparameter fiir den Langzeitverlauf und die damit
verbundene Ankylosierungstendenz zu iiberpriifen. Das Ziel war herauszufinden, ob eine
Variante des ASDAS die Folgen der Krankheitsaktivitét, ndmlich die zunehmende kndcherne

Versteifung der Wirbelsdule im Langzeitverlauf besonders gut widerspiegelt.
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2.1.1 Hypothesen
Hypothese 1: Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen ASDAS und mSASSS.

la) Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen ASDAS A, B, C oder D iiber die

Zeit und der Anderung des mSASSS iiber die Zeit.

1b) Einer der vier ASDAS-Varianten ist besonders eng mit einer Anderung des

mSASSS tiber die Zeit assoziiert.

Hypothese 2: Es besteht ein stirkerer direkter Zusammenhang zwischen ASDAS und
mSASSS, als zwischen BASDAI und mSASSS, sodass der ASDAS den BASDAI als

Krankheitsaktivitdtsparameter ablosen kann.
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2.2 Methode
2.2.1 Stichprobe und Versuchsablauf

In einer retrospektiven Untersuchung wurden bei 178 Patienten die klinischen Visiten,
Laborparameter und zwei Rontgen der HWS und LWS, die im Abstand von mindestens zwei
Jahren angefertigt worden waren, analysiert. Dabei wurden im Zeitraum, der zwischen den
angefertigten Rontgenbildern lag, alle Einzelparameter erhoben, die zur Berechnung der vier
ASDAS-Formeln benétigt wurden (sieche Kapitel 1.2.2.). Die Daten wurden aus dem
Rheumatology Clinical Quality Management (RCQM), einem in Graz entwickelten
elektronischen System zur systematischen und kontinuierlichen Dokumentation von Patienten
mit entziindlich rheumatischen Erkrankungen, entnommen und fehlende Parameter zur
Vervollstindigung aus den Krankenakten ergénzt. Rontgenbilder der WS und SIGs, die im
Abstand von mindestens zwei Jahren angefertigt worden waren, wurden gesammelt und
verblindet. Danach wurden diese von zwei radiologisch geschulten Arzten voneinander
unabhdngig gemall den Richtlinien des mSASSS ausgewertet. Die Datensédtze der ASDAS-
Formeln wurden mit den Daten des mSASSS mittels Spearman-Rangkorrelation und
einseitiger p-Werte untersucht. Dazu wurde vom ASDAS der Mittelwert der Messungen

erhoben und mit der Anderung des mSASSS iiber die Zeit (AWS und ASIG) korreliert.

In einem zweiten Schritt wurde fiir das gesamte Patientenkollektiv eine Langzeitanalyse der

ASDAS-Varianten und der Einzelparameter sowie des BASDAI durchgefiihrt.

Von den 58 Patienten mit vollstindigen Datensidtzen und 2 Rontgenbildern waren 65,6%
ménnlich und 34,4% weiblich, 87,3% waren HLA-B27 positiv, das mittlere Alter betrug 49,5
(SD = 10,8) Jahre. Von den Patienten waren wéhrend des Beobachtungszeitraumes 21
Personen (38%) unter TNFa-Blocker Therapie, sowie NSAR-Therapie bei Bedarf und bei 34

Personen reichte eine NSAR-Therapie bei Bedarf aus.
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Tabelle 2 Charakteristik Patienten mit Rontgenbefunden (58 Patienten)

Geschlecht mdnnlich 65,6% weiblich 34,4%
HLA-B27 positiv 87,3% negativ 12,7%
Alter 49,5 Jahre SD 10,8
Therapie 38% TNFo-Blocker 62% NSAR b. Bed.

Vom gesamten Patientenkollektiv (178 Patienten) waren 66% ménnlich und 34% weiblich,

89,7% waren HLA-B27 positiv, das durchschnittliche Alter betrug 47,2 (SD= 10,5) Jahre.

Tabelle 3 Charakteristik gesamtes Patientenkollektiv (178 Patienten)

Geschlecht mdnnlich 66% weiblich 34%
HLA-B27 positiv 89,7% negativ 10,3%
Alter 47,2 Jahre SD 10,5

2.2.2 Einschlusskriterien

Patienten mit nach den modifizierten New York Kriterien nachgewiesener AS und
vollstindigen Datensétzen bei mindestens 3 Visiten, sowie zwei Rontgenbildern der HWS,

LWS und SIG im Abstand von mindestens zwei Jahren wurden in die Studie aufgenommen.

Von 58 Patienten waren zwei Rontgenbilder im Abstand von mindestens zwei Jahren

vorhanden und der mSASSS konnte bei diesen Patienten bestimmt werden.

2.2.3 Ausschlusskriterien
e Patienten mit

Grunderkrankung

Verinderungen des
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Weniger als 3 vollstindige Datensétze

Fehlende Rontgenbilder

66 Patienten wurden aufgrund einer zur geringen Anzahl an Visiten oder unvollstdndiger

Datensitze aus der Studie genommen.

2.3 Versuchsparameter

Die Patienten waren bei jeder Visite in der Ambulanz der klinischen Abteilung fiir

Rheumatologie und Immunologie im Rahmen einer Anamnese befragt, klinisch untersucht,

einem Fragebogen unterzogen und Blut abgenommen worden. Zur Berechnung der vier

ASDAS-Formeln wurden folgenden Parameter aus den Krankenakten oder dem RCQM

herangezogen:

CRP durch Routinelabor

BSG durch Routinelabor

Anzahl der geschwollenen/druckschmerzhaften Gelenke durch klinische Untersuchung

und Fragebogen (BASDAI Frage 3)

Allgemeine Patientenbeurteilung (GBP) durch Befragung mit einer numerischen

Ratingscala

Allgemeine Beurteilung durch den Arzt (GBA) durch Befragung mit einer

numerischen Ratingscala

Riickenschmerz durch Fragebogen (BASDAI Frage 2)

Dauer der Morgensteifigkeit durch Fragebogen (BASDAI Frage 6)

Miidigkeit durch Fragebogen (BASDALI Frage 1)
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e Der vollstindige BASDAI

e Zusitzlich wurden der BASFI, die visual analog scale (VAS) fiir Riickenschmerz und

Nachtschmerz erhoben.

3 Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse des ersten Studienteiles beziiglich der
Fragestellungen, welche der vier ASDAS-Formeln am besten mit den radiodemographischen
Daten (mSASSS) korreliert, prasentiert. Weiters wurde in einem zweiten Untersuchungsteil
die Validitdt des ASDAS anhand verschiedener subjektiver Krankheitsaktivititsparameter und

des bisherigen Aktivitdtsindex BASDALI tiberpriift.

Tabelle 4 Charakteristika und Aktivititsparameter des mSASSS-Kollektivs (58 Patienten)

Standardabweichung
Mittelwert SD
mittlerer BASDAI 3,85 SD 2,12
mittlerer ASDAS A 2,23 SD 1,07
mittlerer ASDAS B 1,99 SD 0,97
mittlerer ASDAS C 1,99 SD 1,03
mittlerer ASDAS D 2,35 SD 1,07
mittlerer BASFI 3,69 SD 2,44
mittlere BSG 16,89 SD 16,01
mittleres CRP 8,53 SD 14,08
mittlere GBA 3,07 SD 2,04
mittlere GBP 4,09 SD 2,40
mittlere VAS 3,97 SD 2,46
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mittlere VAS-Nacht 3,89 SD 2,587

Der mittlere BASDALI betrug fiir das Kollektiv mit radiodemographischen Daten 3,85 (SD=
2,12), der mittlere ASDAS A 2,23 (SD= 1,07), der mittlere ASDAS B 1,99 (SD= 0,97), der
mittlere ASDAS C 1,99 (SD= 1,03) und der mittlere ASDAS D 2,35 (SD= 1,07). Von den
Einzelparametern betrug der mittlere BASFI 3,69 (SD= 2,44), die mittlere BSG 16,89 (SD=
16,01), das mittlere CRP 8,53 (SD= 14,08), die mittlere GBA 3,07 (SD= 2,04), die mittlere
GBP 4,09 (SD= 2,40), die mittlere Schmerzskala 3,97 (SD= 2,46) und der mittlere
Nachtschmerz 3,89 (SD= 2,587). Der mittlere Anstieg des mSASSS betrug absolut 4,08 (SD=
4,22) und pro Jahr 1,32 (SD= 1,26). Das Patientenkollektiv wurde iiber einen mittleren

Zeitraum von 3,23 Jahren (SD= 1,19) beobachtet.

Tabelle 5 Charakteristika und Aktivitdtsparameter des gesamten Kollektivs (179 Patienten)

Standardabweichung
Mittelwert SD
mittlerer BASDAI 3,52 SD 1,99
mittlerer ASDAS A 2,52 SD 1,03
mittlerer ASDAS B 2,23 SD 0,95
mittlerer ASDAS C 2,24 SD 1,02
mittlerer ASDAS D 2,59 SD 1,02
mittlerer BASFI 3,29 SD 2,20
mittlere BSG 17,22 SD 16,27
mittleres CRP 9,29 SD 14,47
mittlere GBA 2,86 SD 1,95
mittlere GBP 3,85 SD 2,22
mittlere VAS 3,67 SD 2,29
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mittlere VAS-Nacht 3,47 SD 2,42

Der mittlere BASDAI betrug 3,52 (SD= 1,99), der mittlere ASDAS A 2,52 (SD= 1,03), der
mittlere ASDAS B 2,23 (SD= 0,95), der mittlere ASDAS C 2,24 (SD= 1,02) und der mittlere
ASDAS D 2,59 (SD= 1,02). Von den Einzelparametern betrug der mittlere BASFI 3,29 (SD=
2,20), die mittlere BSG 17,22 (SD= 16,27), das mittlere CRP 9,29 (SD= 14,47), die mittlere
GBA 2,86 (SD= 1,95), die mittlere GBP 3,85 (SD= 2,22), die mittlere Schmerzskala 3,67

(SD=2,29) und der mittlere Nachtschmerz 3,47 (SD= 2,42).

Der radiologische Verlauf der 58 auswertbaren Patienten mit AS, gemessen anhand des
mSASSS iiber die mittlere Beobachtungszeit von 3,2+1,2 (Mittelwert=SD) Jahren, ist in Abb.
4 dargestellt und betrug im Mittel 4,08+4,22 Punkte. Die mittlere Zunahme des mSASSS
betrug pro Jahr 1,32+1,26 Punkte. Die mittlere Zunahme der radiologischen Verdnderungen
an den SIGs betrug 0,22+0,54 Punkte. Somit waren die Rontgenverdnderungen iiber den SIGs
zum Zeitpunkt der 2. Rontgenaufnahme nicht unterschiedlich zur ersten Rontgenaufnahme an

den SIGs.

Abb. 4 Darstellung der radiodemographischen Daten iiber die Zeit

60 —

30 —

mSASSS WS

30 40 50 60 70
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3.1.1 Korrelation von ASDAS und Einzelparametern mit den mSASSS
3.1.1.1 Korrelation zwischen ASDAS Varianten A-D und dem mSASSS

Um die Hypothese zu tiberpriifen, welche ASDAS-Variante einen Vorhersagewert flir die
radiologische Progression bei AS hat und positiv mit dem mSASSS assoziiert ist, wurde eine
Spearman-Rangkorrelation zwischen den Mittelwerten der einzelnen ASDAS-Varianten und
der Anderung des mSASSS zwischen den beiden Réntgenaufnahmen (AWS), also der
Zunahme des mSASSS vom ersten zum zweiten Rontgen, gerechnet (Tabelle 4). Zusétzlich
wurden die vier ASDAS Varianten mit dem Anstieg des mSASSS pro Jahr (AmSASSS
WS/Jahr) korreliert, um das Ausmall der radiologischen Progression mit den ASDAS-

Varianten in Beziehung zu setzen.

Tabelle 4 ASDAS vs mSASSS

AmSASSS WS AmSASSS WS/Jahr
ASDAS A r=0.203 r = 0,249*
p = 0.066 p=0.032
ASDAS B r = 0.260* r = 0.289*
p=0.027 p=0.015
ASDAS C r=0.204 r = 0.243*
p = 0.066 p=0.036
ASDAS D r=0.170 r=0214
p=0.110 p=0.057

die Korrelationen sind auf einem Niveau von p<0.05 signifikant
AWS = Anderung des mSASSS zwischen den zwei

Réntgenaufnahmen
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Abb. 5 Darstellung der Korrelationen zwischen ASDAS B (ASDAS 2) mit AWS pro Jahr
(links oben); ASDAS A (ASDAS 1) mit AWS/Jahr (rechts oben); ASDAS B (ASDAS 2) mit

AWS (links unten); ASDAS C mit AWS/Jahr (rechts unten).
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Von den vier Varianten des ASDAS korrelierte der ASDAS-B schwach, aber signifikant mit
der radiologischen Progression gemessen anhand der Zunahme des mSASSS iiber den
gesamten Zeitraum (Tab. 4; r=0,26; p = 0,027) sowie pro Jahr (r=0,289; p=0,015). Eine
geringere, aber ebenfalls signifikante Korrelation zwischen der Zunahme des mSASSS pro
Jahr wurde auch mit den Varianten A und C des ASDAS gefunden (r =0,249, p = 0,032 bzw.
=0,243, p=0,036). Die {iibrigen Varianten des ASDAS korrelierten nicht mit der

radiologischen Progression der AS.

Zusitzlich zu den Verdnderungen an der WS wurden auch die Verdnderungen an den SIGs
erhoben und mittels Spearman-Rangkorrelationen ein mdglicher Zusammenhang mit den
ASDAS-Varianten berechnet. Dabei wurden sowohl die ASIGs, als auch die ASIGs pro Jahr

mit ASDAS A-D korreliert (Tabelle 5).

Tabelle 5 ASDAS vs SIGs

ASIG ASIG/Jahr
ASDAS A r=0.056 r=0.034
p=0.659 p=0.596
ASDAS B r=0.034 r=0.047
p = 0.404 p=0.368
ASDAS C r=0.120 r=0.093
p=0.810 p=0.750
ASDAS D r=0.080 r=0.054
p=0.720 p=0.651

Es fand sich keine signifikante Korrelation der Anderung des mSASSS, evaluiert an den

SIGs, mit den vier ASDAS-Varianten (Tab. 5).
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3.1.1.2 Assoziation zwischen weiteren Parametern der Krankheitsaktivitdt und dem

mSASSS

Die subjektiven Krankheitsaktivitits-Parameter BASDAI, BASFI, GBA und GBP wurden mit

AWS und AWS/year mittels Spearman-Rangkorrelation analysiert.

Tabelle 6 Weitere Krankheitsaktivititsparameter und ihre Assoziation mit der Anderung des

mSASSS iiber die Zeit.

AmSASSS WS AmSASSS WS/Jahr

BASDAI r=0.170 r=0.220

p=0.100 p=0.052

BASFI r=0.042 r=0.100

p=0.379 p=0.230

GBA r=0.100 r=0.150

p=0.230 p=0.130

GBP r=0.041 r=0.094

p=0.382 p=0.246

Es fand sich keine signifikante Korrelation der Anderung des mSASSS, evaluiert an der
Wirbelsédule, mit den subjektiven Krankheitsaktivitdtsparametern BASDAI, BASFI, GBA und

GBP (Tab. 6).

Auch die Entziindungsparameter CRP und BSG, sowie die Schmerzskalen VAS-
Riickenschmerz und VAS-Nachtschmerz wurden als Parameter fiir entziindliche Aktivitdt mit
AmSASSS/WS und AmSASSS/WS/Jahr mittels Spearman-Rangkorrelationen in Beziehung

gesetzt (Tab. 7).
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Tabelle 7 Entziindungsparameter sowie Schmerzen und ihre Assoziation mit der Anderung

des mSASSS iiber die Zeit.
AmSASSS WS AmSASSS WS/Jahr

BSG r=0.160 r=0.170

p=0.130 p=0.110

CRP r=0.140 r=0.150

p=0.160 p=10.140

VAS r=0.019 r=0.110

p=0.443 p=0.210

VAS-Nacht r=0.009 r=0.057

p=0.527 p=0.339

Auch hier wurden keine statisch signifikanten Zusammenhinge zwischen den
Einzelparametern BSG, CRP, VAS und VAS-Nachtschmerz mit AmSASSS/WS und

AmSASSS/WS/year gefunden.

Zusitzlich zu den Veridnderungen an der WS wurden auch die Verdnderungen an den SIGs
gemessen und mittels Spearman-Rangkorrelationen ein moglicher Zusammenhang mit den
subjektiven Einzelparametern zur Messung der Krankheitsaktivitdt berechnet. Dabei wurden

sowohl die ASIGs, als auch die ASIGs pro Jahr mit den Parametern korreliert.
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Tabelle 8 Weitere Krankheitsaktivitétsparameter und ihre Assoziation mit der Anderung der

radiologischen Verdnderungen an den SIGs iiber die Zeit.

ASIG ASIG/Jahr
BASDAI r=0.068 r=0.086
P=0.311 p=0.266
BASFI r=0.047 =0.077
p=0.367 p=0.288
GBA r=-0.055 r=-0.031
p=0.654 p=0.589
GBP r=0.120 r=0.120
p=0.200 p=0.180

Es bestand fiir die Parameter BASDAI, BASFI, GBA und GBP kein signifikanter
Zusammenhang mit den SIG-Veridnderungen (Tab. 8). Auch fiir die Marker CRP, BSG, VAS
und VAS-Nachtschmerz wurden Korrelationen mit der radiologischen Progression an den

SIGs durchgefiihrt.
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Tabelle 9 Entziindungsparameter sowie Schmerzen und ihre Assoziation mit der Anderung

der radiologischen Progression in den SIGs iiber die Zeit.

ASIG ASIG/year

BSG r=-0.091 r=-0.073
p=0.745 p=0.702

CRP r=-0.200 r=-0.170
p=0.930 p=0.890

VAS r=0.130 r=0.140
p=0.180 p=0.150

VAS-Nacht r=0.005 r=0.018
p=0.487 p=0.449

Fir die oben genannten Parameter bestand ebenfalls kein statistisch signifikanter

Zusammenhang mit den Verdnderungen an den SIGs (Tab. 9).

3.1.1.3 Zusammenhang der Krankheitsaktivitdtsscores ASDAS A-D und BASDAI mit der

radiologischen Progression von AS-Patienten.

Um die Hypothese 2 zu tberpriifen, wurden die vier ASDAS-Varianten dem BASDAI

gegeniibergestellt und der jeweilige Zusammenhang mit dem mSASSS iiberpriift.
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Tabelle 10 Zusammenhang zwischen den Krankheitsaktivititsscores ASDAS & BASDAI mit

der Anderung des mSASSS iiber die Zeit

AmSASSS WS AmSASSS WS/year
ASDAS A r=0.203 r=0,249*
p=0.066 p=0.032
ASDAS B r=0.260* r=0.289*
p=0.027 p=10.015
ASDAS C r=0.204 r=0.243*
p=10.066 p=0.036
ASDAS D r=0.17 r=0.214
p=0.11 p=0.057
BASDAI r=0.17 r=0.220
p=0.10 p=0.052

* Korrelationen auf einem Niveau von p<0.05 signifikant

Der mittlere BASDAI im Zeitraum zwischen den zwei Rontgenaufnahmen korrelierte, dhnlich
wie der ASDAS D, nicht mit der Anderung der radiologischen Progression der AS gemessen
anhand des AmSASSS/WS (Tab. 11; r=0,17; ns) und des AmSASSS/WS/Jahr (r=0.220; ns)
und hatte deshalb einen schlechteren Vorhersagewert fiir die radiologische Progression der

AS als die ASDAS A-C.

3.1.2 Zusammenhang zwischen den Aktivitiitsscores ASDAS und BASDAI und

weiteren Einzelparameter der Entziindungsaktivitiit.

Zur Validierung der Ergebnisse flir die ASDAS-Varianten wurden diese mit dem bisher
verwendeten Aktivitdtsindex BASDAI und den Einzelparametern zur Messung der
Krankheitsaktivitit mittels Spearman-Rangkorrelation am gesamten Patientenkollektiv (178

Patienten, sieche Tabelle 11) getestet.
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Die vier ASDAS-Varianten wurden in einer multivariaten Analyse mittels Spearman-

Rangkorrelationen mit dem bisherigen Aktivitdtsscores BASDALI, den
Entziindungsparametern CRP und BSG und den subjektiven Einzelparametern BASFI, GBA,

GBP, VAS-Riickenschmerz und VAS-Nachtschmerz getestet.

Tabelle 11 Vergleich der vier ASDAS-Varianten mit dem bisher verwendeten
zusammengesetzten Score BASDAI und verschiedenen Einzelparametern der
Krankheitsaktivitét. Die jeweils hochste Assoziation wurde fettgedruckt hervorgehoben.
VAS=Riickenschmerz, angegeben auf einer Visual Analoge Scale; VAS-Nacht=néchtlicher

Riickenschmerz, angegeben auf einer Visual Analoge Scale.

ASDAS A | ASDASB | ASDASC | ASDASD | BASDAI
CRP = 0,621 = 0,450 = 0,630 r=0,612 =0,213
BSG =0,716 = 0,737 = 0,506 r=10,730 =0,277
GBA = 0,702 = 0,722 = 0,709 = 0,673 =0,701
GBP r=0,770 r=0,793 r=0,793 r=0,710 r=0,800
VAS r=0,739 = 0,744 = 0,764 r=0,721 =0,762
VAS-Nacht r= 0,666 r= 0,683 r= 0,691 r= 0,648 r=0,731
BASFI r= 0,550 r=0,617 r= 0,600 r= 0,549 r=0,772
BASDAI r= 0,687 r= 0,794 r= 0,759 r= 0,706

alle Korrelationen sind auf einem Niveau von p<0,0001 signifikant

Es waren alle vier verschiedenen ASDAS-Varianten und der BASDAI mit allen
Einzelparametern signifikant assoziiert (p<0,0001). Sowohl die drei Varianten des ASDAS A-

C als auch der BASDAI korrelierten besonders gut mit der Beurteilung der

Krankheitsaktivitit durch die Patienten (GBP) (Tab. 11). Es bestand eine gute Korrelation
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zwischen den Entzlindungsparametern BSG und CRP mit den vier Varianten des ASDAS,
aber nur eine schwache Korrelation mit dem BASDAI als rein Patienten bezogener
Aktivititsscore. Der ASDAS B, der von den verschiedenen ASDAS-Varianten noch am
besten mit der Anderung des mSASSS iiber die Zeit assoziiert war, korrelierte besonders gut
mit der Beurteilung der Krankheitsaktivitit durch die Patienten (Tab. 12; r=0,793) und mit
den auf einer VAS angegebenen Wirbelsdulenschmerzen ( r=0,744). Der in der Literatur
héufig verwendete ASDAS C korrelierte ebenfalls besonders gut mit der Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt durch die Patienten (Tab. 12; r=0,793) und mit den auf einer VAS
angegebenen Wirbelsdaulenschmerzen ( r=0,764). Der BASDALI als rein Patienten bezogener
Score der Krankheitsaktivitidt war mit der durch die Patienten angegebene Krankheitsaktivitat

(GBP) besonders assoziiert.

4 Diskussion

In der vorliegenden Studie sollte der Frage nachgegangen werden, ob und welche der vier neu
entwickelnden Scores fiir die Krankheitsaktivitit bei AS (ASDAS A-D) einen prognostischen
Vorhersagewert flir das Auftreten einer radiologischen Progression der Erkrankung haben. Es
sollte auch erfasst werden ob eine der Varianten des ASDAS einen besseren Vorhersagewert
fiir die radiologische Progression der AS aufweist als der bisher verwendete
Krankheitsaktivititsindex BASDAI. Dazu wurden von einem Kollektiv von Patienten mit AS
die verschiedenen Einzelparameter erhoben, der ASDAS in allen vier Varianten berechnet
und die Ergebnisse untereinander, sowie mit den radiologischen Verdnderungen an der
Wirbelsdule gemessen im Abstand von mindestens 24 Monaten anhand des mSASSS, in

Beziehung gesetzt.
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Die bisherige Messung der Krankheitsaktivitdt der AS erfolgte durch den BASDAI, einen
subjektiven, rein patientenorientierten Fragebogen. Die Hohe des BASDALI iiber die Zeit wies
in unser Untersuchung keinen Zusammenhang mit dem Ausmall der Zunahme der
radiologischen Verdnderungen auf, sodass entsprechend unserer Daten die Hohe des BASDAI
keine sichere Aussage iiber das Fortschreiten der Ankylosierung bei AS zuldsst. Eine niedrige
Krankheitsaktivitat, gemessen mit dem BASDAI, ist somit nicht gleichbedeutend mit einer

geringen radiologischen Progression.

2008 wurde ein neuer, zusammengesetzter Score (ASDAS) zur Messung der
Krankheitsaktivitdt bei AS entwickelt. Der ASDAS enthélt subjektive und Patienten bezogene
Parameter, die auch im BASDALI enthalten sind, wie das Ausmal3 des Riickenschmerzes, das
Ausmal} der Morgensteifigkeit und der Miidigkeit. Der ASDAS enthilt aber auch objektive
Parameter wie die Einschitzung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt (GBA), die Anzahl
der geschwollenen wund/oder druckschmerzhaften Gelenke wund die objektiven
Entziindungsparameter CRP und BSG. Der ASDAS sollte dadurch eine zuverldssigere und
exaktere Bestimmung der Krankheitsaktivitit ermdglichen. Nachdem urspriinglich vier
Varianten des ASDAS mit unterschiedlicher Zusammensetzung der Einzelparameter
entwickelt worden waren, wurde in der Literatur die dritte Variante des ASDAS (ASDAS C),
die das CRP als objektiven Entziindungsparameter verwendet, eingesetzt, obwohl die

unterschiedlichen Varianten des ASDAS bisher nicht auf ihrer Wertigkeit iiberpriift wurden.

Fir die Prifung der Wertigkeit der verschiedenen Varianten des ASDAS wurden die
einzelnen ASDAS-Varianten mit dem bisher verwendeten, zusammengesetzten Score
BASDAI und mit Einzelparametern der Krankheitsaktivitdt verglichen. Hierbei zeigte sich im
auswertbaren Gesamtkollektiv von 178 Patienten mit AS, dass die ASDAS-Variante B die
durch den BASDAI bestimmte Krankheitsaktivitit am Besten widerspiegelte. Beim

Einzelparameter Einschitzung der Krankheitsaktivitdt der AS durch den Arzt bestand eine
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gering hohere Assoziation mit der Variante B des ASDAS. Alle {ibrigen Einzelparameter der
Krankheitsaktivitit der AS wie der Wirbelsdulenschmerz, dem Nachtschmerz an der
Wirbelsdule und die Einschitzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten waren enger
mit der Variante C des ASDAS assoziiert. Im Vergleich mit den objektiven
Entziindungsparametern BSG und CRP war naturgemif jeweils die Variante des ASDAS
assoziiert, die den jeweiligen Entziindungsparameter enthielt. Auch der BASDALI hing stark
mit den einzelnen Parametern der Entziindungsaktivitit zusammen, war aber nur sehr gering
mit den objektiven Entziindungsparametern CRP und BSGassoziiert, sodass die Hinzufiigung
eines objektiven Entziindungsparameters in den Summenscore der Krankheitsaktivitit der AS
die tatsdchliche Krankheitsaktivitdt besser abbilden diirfte, wenn eine entziindliche Genese
der Erkrankung angenommen wird. Die Daten der vorliegenden Studie unterstiitzen die
Tatsache, dass der ASDAS C in der Literatur und von der Assessment of SpondyloArthritis
(ASAS)-Gruppe bevorzugt wird [90], weil dieser mit den klinisch bedeutenden Parametern
der Krankheitsaktivitat, nimlich dem CRP und dem Nachtschmerz am Stirksten assoziiert
war. Die beiden Formeln ASDAS A und D enthalten zwar sowohl CRP als auch BSG als
objektive Entzlindungsparameter, jedoch sind die jeweiligen Gewichtungsfaktoren fiir
objektive Enziindungsparameter geringer als bei ASDAS B und C. Der von den Patienten
angegebene Riickenschmerz hatte fiir alle Varianten des ASDAS eine dhnliche Bedeutung,

sodass die Inkludierung dieses Parameters in den Summenscore hinterfragt werden konnte.

Ein Charakteristikum der AS besteht neben der entziindlichen Aktivitdit in der
unterschiedlichen Tendenz zur Knochenneubildung, die schlussendlich in eine vollstindige
Ankylosierung der Wirbelsdule miinden kann. Da Entziindung und Osteoblastenaktivitét
scheinbar bei der AS eng miteinander verbunden sind, war es von grolem Interesse, den
Zusammenhang zwischen den verschiedenen Methoden der Messung der Krankheitsaktivitét

und der radiologischen Progression der Erkrankung zu iiberpriifen.
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Es stellte sich die Frage, ob die vier verschiedenen Varianten des ASDAS einen hoheren
pradiktiven Wert fiir das Fortschreiten der Ankylosierung anzeigen, als der bisher verwendete
BASDALI. Es wurde deshalb die errechnete mittlere Krankheitsaktivitdt iiber die Zeit mit der
Anderung des die radiologische Progression an der Wirbelsiule beschreibenden Scores
mSASSS in Beziehung gesetzt. Tatsdchlich war mit drei der vier Varianten des ASDAS
(ASDAS A-C) - aber nicht mit dem BASDAI - ein direkter Zusammenhang mit der
Progression der radiologischen Verdnderungen an der Wirbelsdule nachweisbar. Somit geht
aus unseren Daten hervor, dass sich der ASDAS besser fiir die Beurteilung des Risikos fiir
eine fortschreitende Ankylosierung der AS eignen diirfte, als es der BASDALI tut. Dabei hatte
der ASDAS B eine bessere Vorhersagekraft fiir eine fortschreitende Ankylosierung als der
ASDAS C. Die geringere Gewichtung der Hohe des Riickenschmerzes und eine bessere
Vorhersagekraft der BSG fiir eine Knochenneubildung kdnnten zur besseren Vorhersagekraft
des ASDAS B fiir eine radiologische Progression der Erkrankung beigetragen haben. Sollte in
prospektiven Studien diese Ergebnisse reproduziert werden konnen, wére fiir die Beurteilung
der Krankheitseinschitzung deshalb der ASDAS B zu bevorzugen. Die Assoziation der
anhand der ASDAS-Varianten gemessenen entziindlichen Aktivitidt mit dem Fortschreiten der
knochernen Ankylosierungen war jedoch insgesamt schwach, sodass hinterfragt werden muss,
ob mit den vorhandenen Methoden der Messung der Krankheitsaktivitdt tatsachlich der
zugrunde liegende Mechanismus der Erkrankung beurteilt wird oder ob der fiir die AS
charakteristischen Osteoproliferation nicht ein von der Entziindung teilweise unabhingiger
Mechanismus zugrunde liegt. Auch Brophy und Kollegen [93] fanden in ihrer Studie keinen

Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitit und struktureller Verdnderungen.

Die fortschreitenden radiologischen Verdnderungen an den SIGs standen weder mit den
verschiedenen Varianten des ASDAS, noch mit dem BASDAI oder mit einem der

Einzelparameter der Krankheitsaktivitit in Beziehung. Diese Ergebnisse konnten darauf
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hindeuten, dass ein Zusammenhang der Krankheitsaktivitit der AS mit der
Rontgenprogression an den SIGs nicht vorliegt. Da allerdings eine radiologische Progression
der Erkrankung an den SIGs iiber den durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von mehr als
drei Jahren fehlte, war ein Zusammenhang zwischen der anhand der Scores und
Einzelparameter gemessenen Krankheitsaktivitit und der radiologischen Progression iiber den

SIGs nicht beantwortbar.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass der
ASDAS ein valider, zuverldssiger und aussagekréftiger Score zur Messung der
Krankheitsaktivitdt ist, und gut die Gesamtheit der Krankheitsaktivitit widerspiegelt [89].
Von den vier verschiedenen Varianten des ASDAS war die Variante C im Einklang mit der
international dominierenden Meinung am besten mit den bisher verwendeten
Aktivitdtsparametern assoziiert. Wird aber die fortschreitende Ankylosierung als objektiver
Parameter fiir die kumulative Erkrankung angesehen, scheint der ASDAS B einen hdéheren
pradiktiven Wert zu besitzen. Der Zusammenhang von Krankheitsaktivitit und
Osteoproliferation bei AS wird durch den ASDAS jedoch scheinbar nur unvollstindig
abgebildet, sodass die regelmiBige Uberpriifung der Morphologie des Achsenskeletts mittels

Rontgen weiterhin erforderlich ist.
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