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1 EINLEITUNG

Spondyloarthritiden (SpA) umfassen eine heterogene
Gruppe entzundlich rheumatischer Erkrankungen im
Bereich der Wirbelsaule mit verschiedenen muskulo-
skelettalen Manifestationen und chronischem Riicken-
schmerz als Leitsymptom. Sowohl axiale als auch
periphere Formen der SpA sind haufig mit Erkrankungen
auBerhalb des Bewegungsapparates assoziiert [Kiltz
etal. 2019, van der Heijde et al. 2017].

Die axiale SpA (axSpA) wird unterteilt in eine rontgeno-
logische (-axSpA) — auch als Morbus Bechterew / an-
kylosierende Spondylitis (AS) bezeichnet — und eine
nicht-rontgenologische Form (nr-axSpA), bei der (noch)
keine eindeutigen strukturellen Lasionen in den Sa-
kroiliakal-(SI-)Gelenken zu erkennen sind. Im weiteren
Text wird dargestellt, dass die genaue Differenzierung
zwischen r-axSpA und nr-axSpA in Teilen willkdrlich ist
und in der klinischen Versorgung der Patienten keine
Bedeutung hat.

Aufgrund des chronischen Verlaufs der Erkrankung
und des Erkrankungsbeginns in jungeren Lebensjahren
kann die Krankheitslast erheblich sein. Zudem wird die
Diagnose bei vielen Patienten verzogert gestellt, sodass
die Erkrankung bei Diagnosestellung fortgeschritten
sein kann. Das Ziel der Verhinderung eines Struktur-
schadens am Achsenskelett kann damit nicht erreicht
werden. Laut Studiendaten profitieren Patienten jedoch
von einer frihzeitigen Therapie, weshalb eine zeitnahe
und richtige Diagnose sowie die Einleitung einer wirk-
samen Therapie essenziell fir den Krankheitsverlauf
sind [Kiltz et al. 2019].

Diese CME-Fortbildung gibt Ihnen einen Uberblick tber
die axiale SpA (-axSpA [vormals AS] und nr-axSpA) mit
Fokus auf Diagnose und Friherkennung sowie neue
Wirkansatze insbesondere flr Patienten mit nr-axSpA.
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2 KLINISCHES BILD UND KLASSIFIKATION DER AXSPA

2.1 KLINISCHES BILD

Die axSpA ist eine heterogene Erkrankung, die variabel  Uveitis, Psoriasis und chronisch-entziindlichen Darm-
und potenziell schwerwiegend verlauft und von einer  erkrankungen (CED) sowie Komorbiditdten begleitet
Reihe extramuskuloskelettaler Manifestationen wie  werden kann (Abb. 1) [Kiltz et al. 2019].
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Abb. 1: Muskuloskeletale und extramuskuloskeletale Manifestationen und deren Haufigkeit bei axSpA-Patienten; Modifiziert nach
[Rosenbaum und Rosenzweig 2012; Kiltz et al. 2019].



Fuhrendes Hauptsymptom der SpA ist der entzind-
liche Riickenschmerz (ERS), der durch eine Sakroiliitis
und Entztindungen der Wirbelsaule verursacht wird.
Die Schmerzen konnen zwar entlang der gesamten
Wirbelsaule auftreten, jedoch sind vorzugsweise sa-
kroiliakale vor lumbalen und untere thorakale vor zer-
vikalen sowie oberen thorakalen Strukturen betroffen.

Unter einem ERS leiden etwa drei Viertel der axSpA-
Patienten. Der ERS ist haufig das erste Symptom und
bereits bei jungen Patienten vorhanden. Die Ricken-
schmerzphasen beginnen meist schleichend und
treten oft in der Nacht auf, konnen sich aber auch als
wechselnde Gesalschmerzen bemerkbar machen.
Dabei lassen sich die Schmerzen durch Bewegung,
nicht aber durch Ruhe bessern. Neben dem ERS kann
zusétzlich eine Enthesitis (Sehnenansatzentziindung)
und/oder Daktylitis (Fingerentziindung, Zehenentzin-
dung) vorhanden sein [Braun und Sieper 2007, Kiltz et
al. 2019] (Abb. 1). Die Dauer der Schmerzepisoden spielt
eine entscheidende Rolle bei Patienten mit SpA, die
typischerweise unter chronischen Ruckenschmerzen
(=12 Wochen) leiden.

Der Verlauf der Erkrankung ist durch die Schmerzen
an der Wirbelsaule und eine variable extraskelettale
Beteiligung gepragt. Im Krankheitsverlauf kommt es
beivielen Patienten jedoch zusatzlich zu einem Verlust
der Wirbelsaulenbeweglichkeit und Verknocherungen
am Achsenskelett, die in einigen Fallen zur charak-
teristischen Bambusstabwirbelséule fihren konnen
[Kiltz et al. 2019]. Hierbei sind die einhergehenden
strukurellen Veranderungen hauptsachlich auf einen
knochenanbauenden Prozess mit Ausbildung von
Syndesmophyten und Progression in tberbrtickende
Syndesmophyten zurickzufihren.

Sowohl entzlindliche als auch strukturelle Verande-
rungen fuhren zu EinbulRen der Funktionsfahigkeit
[Landewe et al. 2009]. Infolge zunehmender struktureller
Schaden im Krankheitsverlauf konnen daher Veran-
derungen der Korperhaltung und der Statik auftreten,
darunter:
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+ Vertikalstellung des Beckens,
- Ausgleich der Lendenlordose,

+ Verstarkung der Brustkyphose und der Halswirbel-
sdulen-(HWS-)Lordose,

- Tendenz der Beugestellung der Huft- und Knie-
gelenke,

+ Lateraldrehen der Schulterblatter,

« Uberdehnung der Bauchmuskulatur mit dominie-
render Bauchatmung, Atrophie und Uberdehnung
der Lumbalmuskulatur,

+ Hypotonie der Gesalk- und Nackenmuskulatur und

+ Mangel an Mitbewegungen der Wirbelsaule beim
Gehen [Kiltz et al. 2019].

2.2 KOMORBIDITATEN

AxSpA-Patienten leiden oftmals an Komorbiditaten,
darunter Osteoporose (13 %), gastrointestinale Ulze-
rationen (11 %) und kardiovaskulare Erkrankungen
(4 %). Haufigste Risikofaktoren fiir Komorbiditaten
sind dabei arterielle Hypertonie (34 %), Rauchen (29 %)
und Hypercholesterindmie (27 %) [Molto et al. 2016].
Bei der Mehrzahl der r-axSpA-Patienten liegt eine ver-
minderte Knochendichte vor (Osteopenie 59 %, Osteo-
porose 18 %) [Karberg et al. 2005, Wang et al. 2017].
Hierbei sind folgende Faktoren bei r-axSpA-Patienten
mit einem erhohten Risiko flr eine erniedrigte Kno-
chendichte assoziiert: mannliches Geschlecht, hohe
Krankheitsaktivitat sowie rontgenologisch nachweis-
bare Sakroiliitis [Gratacos et al. 1999, Wang et al. 2017].
Die erniedrigte Knochendichte bei r-axSpA-Patienten
flihrt zu einem hohen Frakturrisiko der Wirbelsaule
[Prieto-Alhambra et al. 2015].



Weitere schwerwiegende Komorbiditaten stellen kardio-
vaskulare Erkrankungen dar. So kann eine unbehan-
delte systemische Entzlindung bei r-axSpA-Patienten
ein wesentlicher Faktor fiir die Entstehung einer akze-
lerierten Arteriosklerose sein. Zudem konnen Patien-
ten mit r-axSpA Reizleitungsstorungen, eine Aortitis

3 PRAVALENZ UND DIAGNOSE

3.1 PRAVALENZ

Die Pravalenz von Erkrankungen aus dem gesamten
Spektrum der SpA liegt zwischen 0,4 und 2 % [Kiltz
etal. 2019]. Die weltweite r-axSpA-Prévalenz wird mit
0,09 bis 0,3 % angenommen [Wang und Ward 2018].
Pradiktiv flr eine axSpA kann ein positiver Test auf
HLA-B27 eine Variante des humanen Leukozyten-Anti-
gens B (HLA-B), sein, da dieser bei ca. 60 — 85 % der
axSpA-Patienten und innerhalb der r-axSpA-Patienten
bei 90 — 95 % positiv ist, dagegen jedoch nur bei ca.
5% der Normalpopulation [Braun und Sieper 2007,
Kiltz et al. 2019].

Im Verhaltnis sind Manner haufiger als Frauen von
einer r-axSpA betroffen (ca. 2:1), dagegen scheinen
Manner und Frauen gleichermalen haufig (1:1) an
einer nr-axSpA zu erkranken [Kiltz et al. 2019].

3.2 DIAGNOSE DER AXSPA

ANAMNESE

Eine ausfuhrliche Abfrage der Schmerzsymptomatik,
der Vorerkrankungen und der Familienanamnese spielt
bei der Diagnosestellung der axSpA eine wesentliche
Rolle. So ist die Erhebung der Charakteristika des
Rickenschmerzes (Alter bei Manifestation, Dauer,
Lokalisation und Einflussfaktoren) sowie der einzelnen
Facetten des ERS von entscheidender Bedeutung.
[Kiltz et al. 2019]. Zusétzlich sollten weitere Symptome
wie Morgensteifigkeit (= 30 Minuten) und Mudigkeit
(Fatigue) bzw. mogliche Begleiterkrankungen wie CED,
Psoriasis oder Uveitis abgefragt werden.
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und / oder eine Aorteninsuffizienz entwickeln [Bergfeldt
et al. 1982, O'Neill und Bresnihan 1992]. Insgesamt
liegt bei r-axSpA-Patienten eine um 20 — 40 % erhohte
kardiovaskulare Mortalitat vor [Kiltz et al. 2019, Peters
et al. 2004].

KORPERLICHE UNTERSUCHUNG / KORPERLICHE
FUNKTIONSFAHIGKEIT

Bei der korperlichen Untersuchung sollte ein Hauptau-
genmerk auf die Schmerzlokalisation, die Wirbelsaulen-
beweglichkeit, Haltungsanderungen sowie extraskelet-
tale Manifestationen gelegt werden. Einschrankungen
der Wirbelsaulenbeweglichkeit konnen dabei sowohl
auf entziindliche Prozesse als auch strukturelle Ver-
anderungen zurtickgehen und sollten regelmanig und
abhangig vom Krankheitsverlauf auf eine Progression
hin untersucht werden [Kiltz et al. 2019].

LABORWERTE

Etwa die Halfte der axSpA-Patienten weist erhohte
Spiegel von Entziindungsparametern auf (CRP, Blut-
senkungsgeschwindigkeit [BSG]), sodass eine Erhebung
der Entzindungsparameter bei Verdacht auf eine
axSpA zur Routine gehort [Rudwaleit et al. 2009a,
Spoorenberg et al. 1999].

BILDGEBUNG

Fur die Diagnose sollte neben der Anamnese, der kli-
nischen Untersuchung und den Laborbefunden auch
die Bildgebung berlcksichtigt werden. Bildgebende
Verfahren unterstitzen in unterschiedlichem Male
die Diagnose und das Management der axSpA, sowohl
in Bezug auf die Sicherung der Diagnose als auch zur
Feststellung der Krankheitsaktivitat (Entzindung) sowie
zur Messung des strukturellen Schadens (Knochen-
neubildung) (Tab. 1) [Kiltz et al. 2019]. Die wichtigsten
Lokalisationen von pathologischen Veranderungen
bei axSpA sind die SI-Gelenke, die Wirbelsaule und
die Hiftgelenke [Kiltz et al. 2079].
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Tab. 1: Bildgebende Methoden mit Zielparametern. Modifiziert nach [Kiltz et al. 2019].

Bildgebende Methode Lokalisation Entziindung Knochenzerstorung  Knochenneubildung
Rontgen Axial und peripher () ++ +Ht

MRT Axial und peripher +++ + +

Sonographie Nur peripher +t ++ +

CT Uberwiegend axial () +H+ +++

Szintigraphie Axial und peripher ++

Fur die Auswahl eines bildgebenden Verfahrens ist ne-
ben der Lokalisation ausschlaggebend, ob entztindliche
oder strukturelle Veranderungen im Vordergrund stehen
(s. Tab. 1). Da einzelne Verfahren weniger Zielparameter
abdecken als andere, haben diese in der Diagnostik der
axSpA einen eher untergeordneten Stellenwert (z. B.
die Computertomographie [CT]).

SAKROILIITIS

Die rontgenologische Abklarung entztndlicher Krank-
heitsprozesse in den SI-Gelenken bei axSpA-Patien-
ten erfolgt anhand der Beschwerdelokalisation unter
Beachtung von Patientenfaktoren wie Alter und Ge-
schlecht. So sollte bei tief sitzendem entzindlichem
Rlckenschmerz sowie bei Verdacht auf eine Beteiligung
der Huftgelenke eine anterioposteriore Beckenuber-
sichtsaufnahme erstellt werden. Liegen auch Rucken-
schmerzen oberhalb der Hiftgelenke vor, sollten eine
anterioposteriore Rontgenuntersuchung der LWS (mit
weiter Aufblendung zur Darstellung der SI-Gelenke)
und eine laterale Aufnahme erfolgen [Kiltz et al. 2019].
Anhand des Rontgenbildes der SI-Gelenke kann zwi-
schen r-axSpA mit bereits rontgenologisch sichtbaren
knochernen Veranderungen und dem nr-axSpA-Stadium
unterschieden und der Schweregrad der strukturellen
Veranderungen quantifiziert werden [Kiltz et al. 2019].
Bei Verdacht auf eine axiale SpA und Vorliegen eines
unauffalligen Rontgenbildes sollte die Diagnosestellung
durch eine MRT-Untersuchung der SI-Gelenke mit
Entziindungssequenz komplettiert werden. Empfeh-
lenswert ist eine Schnittfihrung in schrag koronarer
Schicht (parallel zu einer Linie, die den oberen dorsalen
Anteil von S1 und S3 tangiert) [Kiltz et al. 2019].

Akut-entzindliche Prozesse der SI-Gelenke konnen
periartikulare und subchondrale Knochenmarkédeme
sowie Synovitis, Enthesitis oder Kapsulitis umfassen.
Die letztgenannten sind jedoch ohne subchondrales

Knochenmarkodem nicht ausreichend fr die Diagno-
sestellung einer aktiven Sakroiliitis [Kiltz et al. 2019].

Merkmale chronischer Veranderungen in den SI-Ge-
lenken konnen sein [Kiltz et al. 2019]:

+ Erosionen an der Knorpel-Knochen-Grenze

- Subchondrale Sklerose (diese kann jedoch auch
bei Gesunden auftreten)

- Fettmetaplasie als Zeichen einer abgelaufenen
Entziindung

+ Ankylose oder Knochenbrticken

Die Wahl der Bildgebung hangt zum einen davon ab,
ob Entziindungen oder Strukturschaden vorliegen bzw.
anzunehmen sind. Zum anderen sollte in Abhangigkeit
von Alter und Geschlecht des Patienten die Applikation
von Rontgenstrahlen abgewogen werden.

STRUKTURSCHADEN DER WIRBELSAULE

Im Krankheitsverlauf manifestiert sich eine r-axSpA bei
> 50 % der Patienten an der Wirbelsaule. Diese kannin
allen Etagen betroffen sein, am haufigsten jedoch im
Bereich des thorakolumbalen Ubergangs [Baraliakos
et al. 2009]. Rontgenologisch lassen sich neben den
typischen Manifestationen (Syndesmophyten und
Ankylosierungen) auch weitere Verdanderungen in der
Wirbelsaule feststellen [Kiltz et al. 2019]:

- Sklerosierungszonen an den Wirbelkdrperecken
(wahrscheinlich als Folge einer stattgehabten
Spondylitis)

- Erosionen der Wirbelkdrper (Anderson-Lasionen,
wahrscheinlich als Folge einer stattgehabten Spon-
dylodiszitis)



- Bildung von Kasten- oder Tonnenwirbeln (wahr-
scheinlich als Ausdruck entzindlicher Verande-
rungen an den Wirbelkorperkanten)

- Wirbelfrakturen (vor allem im spéteren Krankheits-
verlauf)

Die Indikation zur rontgenologischen Untersuchung
von Wirbelsaulenabschnitten erfolgt aus der klinischen
Untersuchung aufgrund der Schmerzlokalisation sowie
aufgrund der Zunahme von Funktionseinschrankungen.
Dabei werden Brust- und Lendenwirbelsaule i. d. R.
anteroposterior und lateral gerontgt. Zur Beurteilung
struktureller Lasionen in der Halswirbelsaule erfolgt
eine laterale Aufnahme [Kiltz et al. 2019].

Bei Verdacht auf eine axSpA-bedingte Wirbelsaulen-
beteiligung lasst eine MRT-Untersuchung der Wirbel-
saule mit Entziindungssequenz Rickschllisse auf die
Lokalisation und das Ausmal} aktiver entztndlicher
Veranderungen im Bereich der Wirbelkérper und der
angrenzenden Strukturen zu [Kiltz et al. 2019].
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3.3 KLASSIFIKATION DER AXSPA

In Studien konnen Patienten mit axSpA anhand der
ASAS-(Assessment-of-SpondyloArthritis-International-
Society-)Klassifikationskriterien klassifiziert werden
[Rudwaleit et al. 2009b].

Neben dem obligaten Eingangskriterium (Prasenz von
chronischen Rickenschmerzen flir mindestens drei
Monate und Patientenalter von unter 45 Jahren bei
Beginn der Symptomatik) werden sogenannte SpA-Zei-
chenin die Bewertung mit einbezogen. Hierzu zahlen
klinische Parameter, Laborparameter (HLA-B27, CRP)
und die Bewertung von Therapieansprechenin der Ver-
gangenheit. Je nachdem, ob Befunde der Bildgebung
vorliegen, konnen die Patienten tber einen klinischen
Arm oder einen Bildgebungsarm klassifiziert werden.
Dabeiist es erforderlich, dass in dem klinischen Arm
neben dem Nachweis von HLA-B27 noch mindestens
zwei weitere SpA-Zeichen und in dem bildgebenden
Arm (definiert durch eine Sakroiliitis in der Bildgebung)
noch mindestens ein weiteres SpA-Zeichen vorliegen
muss (Abb. 2) [Kiltz et al. 2019].

Bildgebung (Rontgen, MRT)*:
Sakroiliitis
plus
=1 weiteres SpA-Zeichen +

Patienten mit chronischem Riickenschmerz = 3 Monate, bei Beginn < 45 Jahre

oder

HLA-B27
plus
2 2 weitere SpA-Zeichen +

*Sakroiliitis in der Bildgebung:

oder

- Aktive (akute) Entziindung in der MRT, gut vereinbar mit einer SpA-assoziierten Sakroiliitis

- Definitive rontgenologische Sakraoiliitis (Strukturverdnderungen) gemaB den modifizierten New-York-Kriterien

+ zusatzliche SpA-Zeichen:

« Entziindlicher Riickenschmerz « Kolitis bei CED
« Arthritis

« Enthesitis (Ferse)

« Anteriore Uveitis «HLA-B27+
« Daktylitis « Erhohtes CRP
« Psoriasis

+ Gutes Ansprechen auf NSAR
« Familiengeschichte flr SpA

Abb. 2: ASAS-Klassifikationskriterien fiir die axiale SpA. Modifiziert nach [Rudwaleit et al. 2009b].
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Abb. 3: Verlauf der axialen Spondyloarthritis. Die modifizierten New-York-Kriterien dienen der Charakterisierung des rontgenologi-
schen Stadiums; modifiziert nach [Kiltz et al. 2019, Rudwaleit et al. 2005].

Das nicht-rontgenologische Stadium der SpA kann im
Verlauf in ein rontgenologisches Stadium (r-axSpA)
ibergehen (Abb. 3) [Kiltz et al. 2019, Rudwaleit et al.
2005]. Die nr-axSpA ist durch entziindliche Veranderung
in den SI-Gelenken und der Wirbelsaule gepragt, ohne
dass wesentliche Strukturveranderungen detektier-
bar sind. Das rontgenologische Stadium ist durch
das Vorhandensein von Strukturschaden sowie auch
entzindlichen Veranderungen gepragt.

Die modifizierten New-York-Kriterien (Abb. 3) dienen der
Differenzierung zwischen nicht-rontgenologischem und
rontgenologischem Stadium. Das rontgenologische
Stadium ist durch das Vorhandensein einer definiten
Sakroiliitis (definiert als Sakroiliitis Grad Il beidseits
oder Grad Ill unilateral) im Rontgenbild der SI-Gelenke
definiert [Kiltz et al. 2019].

Patienten mit r-axSpA bzw. nr-axSpA unterscheiden sich
hinsichtlich des Ausmalies des strukturellen Schadens
und der Entziindungsaktivitat, jedoch nicht in Bezug
auf subjektive Parameter (z. B. Schmerz, Funktionsein-
schrankung und andere patientenberichtete Endpunkte)
[Kiltz et al. 2019].

FRUHERKENNUNG DER NR-AXSPA

Insbesondere bei jlingeren Erwachsenen mit kurzer
Symptomdauer sollte die Bildgebung auf die Detektion
entzundlicher Veranderungen ausgerichtet sein. Dadurch
steht die Durchfihrung einer MRT-Untersuchung mit
Entziindungssequenzenim Vordergrund [Kiltzetal. 2019,
Rudwaleit et al. 2009c]. Bei Patienten mit Verdacht auf
eine axSpA konnen eindeutige strukturelle Lasionenin
den SI-Gelenken im konventionellen Rontgenbild (noch)
fehlen, dementsprechend kann die Rontgenuntersu-
chung nicht dem Ausschluss einer nr-axSpA dienen.

DIFFERENTIALDIAGNOSEN

Bei Verdacht auf eine axSpA sollten verschiedene
Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen bzw. aus-
geschlossen werden. Hierzu zahlen unspezifischer
Ruckenschmerz sowie degenerative, infektiose und
tumorose Erkrankungen. Insbesondere wenn andere
Erkrankungen wie eine Psoriasis-Arthritis vorliegen,
sollte bei klinischer Symptomatik mit Rtickenschmer-
zen eine entsprechende differenzialdiagnostische
Abklarung erfolgen. Daher sollte bei den MRT-Unter-
suchungen der SI-Gelenke differenzialdiagnostisch an
septische Sakroiliitiden, (Insuffizienz-)Frakturen, Kno-
chentumoren oder eher degenerative Veranderungen
gedacht werden und die Verdachtsdiagnose auch an
die Radiologie weitergegeben werden. Zudem konnen
pathologische MRT-Befunde im Bereich der Wirbelsaule
auf physiologisch vorkommende, kleine, dorsoventral
verlaufende Gefalbe (ggf. hyperintenses Signal in STIR
oder T1/Gd) und Hamangiome zurtickgehen. Letztere
konnen von entzlndlichen Lasionen hauptsachlich
durch ihre Form und Lage (rund, gut abgegrenzt, in
der Mitte des Wirbelkorpers) unterschieden werden
[Kiltz et al. 20719].

MANAGEMENT DER AXSPA

Das Ziel in der Therapie von Patienten mit axSpA ist die
Remission. Dadurch ist in der Betreuung von Patienten
mit axSpA die regelmalige Erfassung der Krankheits-
aktivitat, der kdrperlichen Funktionsfahigkeit sowie der
Wirbelsaulenbeweglichkeit von essenzieller Bedeutung.
Mithilfe verschiedener Indizes, die fir Patienten mit
r-axSpA entwickelt und validiert wurden, konnen die
Auswirkungen der Erkrankung erfasst werden: Der
Fragebogen BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) dient der Erfassung der Krank-
heitsaktivitat, wohingegen der BASFI (Bath Ankylosing



Spondylitis Functioning Index) fur die Ermittlung der
korperlichen Funktionsfahigkeit entwickelt wurde und der
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) die
Ergebnisse aus der klinischen Untersuchung und damit
die Einschrankungen der Wirbelsaulenbeweglichkeit
zusammenfasst (vornehmlich in klinischen Studien ein-
gesetzt) [Calin et al. 1994, Garrett et al. 1994, Jenkinson
etal. 1994, Kiltz et al. 2019, Ruof et al. 1999]. Als valides
Messinstrument zur Erfassung der Krankheitsaktivitat
gilt der Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS), der aus drei BASDAI-Fragen, dem Patienten-
globalurteil (NRS 0 — 10) und dem CRP-Wert besteht
[van der Heijde et al. 2009]. Zusatzlich kann zur Ermitt-
lung der korperlichen Funktionsfahigkeit der HAQ-S
(Health Assessment Questionnaire in der Modifikation fuir
Spondyloarthritiden; vornehmlich in klinischen Studien
eingesetzt) sowie zur Erfassung der allgemeinen und
Wirbesaulen-bezogenen Schmerzen die VAS (visuelle
Analogskala) oder eine numerische Ratingskala (NRS)
angewendet werden [Daltroy et al. 1990, Kiltz et al. 2019].

Zur Erfassung von peripheren Manifestationen sollte
auf vorliegende Enthesitiden sowie auf periphere Arth-
ritis (Dokumentation der Anzahl druckschmerzhafter
und geschwollener Gelenke, insbesondere der unteren

4 THERAPIEN

Vorrangige Ziele der axSpA-Therapie sind die Erlangung
der Symptomfreiheit, die Reduktion der Entzindung
und die Verhinderung struktureller Schaden an der
Wirbelsaule. Besondere Bedeutung kommt der Ver-
besserung der Lebensqualitat und Aufrechterhaltung
bzw. Normalisierung von sozialer Teilhabe einschliellich
der Arbeits- und Erwerbsfahigkeit zu. Eine partizipative
Entscheidungsfindung zwischen Patient und behan-
delndem Arzt sollte die Grundlage der Therapie bilden
[Kiltz et al. 2019].

AxSpA-Patienten sollten mit einem multimodalen
Behandlungskonzept, bestehend aus nicht-pharmako-
logischen und pharmakologischen Maflinahmen, und
unter Berlcksichtigung des vorrangigen Ziels (z. B.
Schmerzreduktion, Verhinderung der rontgenologi-
schen Progression, Arbeitsfahigkeit, Funktionserhalt)
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Extremitdten) untersucht werden. Aulerdem ist es
sinnvoll abzufragen, ob eine anteriore Uveitis oder eine
Psoriasis vulgaris vorliegt [Kiltz et al. 2019].

MANAGEMENT DER AXSPA

Als valides Messinstrument zur Erfassung der Krank-
heitsaktivitat gilt der Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS), der aus drei BASDAI-Fragen,
dem Patientenglobalurteil (NRS O — 10) und dem CRP-
Wert besteht [van der Heijde et al. 2009]. Neben dem
Vorteil, dass CRP als objektiver Entzlindungsnachweis
im ASDAS vorhanden ist, bietet der ASDAS den Vor-
teil, dass er validierte Schwellenwerte zur Erfassung
der Krankheitsaktivitat bietet (inaktive Erkrankung ist
mit ASDAS < 1.3). Fir den ASDAS ist gezeigt worden,
dass im Longitudinalverlauf ein linearer Zusammen-
hang zwischen Hohe der Krankheitsaktivitat und dem
radiologischen Schaden am Achsenskelett besteht. Die
gegenuber dem BASDAI Uberlegenen Mef3charakteri-
stika des ASDAS haben dazu geflhrt, dass der ASDAS
als Assessment zur Erfassung der Krankheitsaktivitat
in den aktuellen ASAS-EULAR-(European-Alliance-of-
Associations-for-Rheumatology-)Managementempfeh-
lung der axialen SpA als alleiniges Instrument genannt
ist [Ramiro et al. 2022].

therapiert werden (Abb. 4). Eine regelmaiige Adaption
an den aktuellen Gesundheitszustand und Ausrichtung
an den Therapiezielen ist dabei sinnvoll. Weiterhin wird
ein enger Austausch zwischen dem Rheumatologen
und dem Hausarzt empfohlen, um die Versorgung
flir gegebenenfalls vorliegende Komorbiditaten oder
vorhandene Risikofaktoren abzustimmen. Zusatzlich
sollen Patienten, die immunsuppressiv behandelt
werden, gemaly den STIKO-Empfehlungen geimpft
werden [Kiltz et al. 2019, Ramiro et al. 2022].

Die verfiigbaren nicht-pharmakologischen und phar-
makologischen Therapieoptionen (Abb. 4) werden in
den folgenden Abschnitten naher erlautert. Aus Platz-
grunden nicht naher beschrieben werden rehabilitative
und invasive MaRnahmen, die unter Umstanden im
Krankheitsverlauf auch notwendig werden.
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Abb. 4: ASAS/EULAR-Empfehlung fir die Behandlung der axialen Spondyloarthritis nach einem nicht ausreichenden Ansprechen
auf NSAR. Modifiziert nach [Ramiro et al. 2022]. IL-17i: Interleukin-17-Inhibotor; JAKi: Januskinase-Inhibitor, NSAR: nichtsteroidales

Antirheumatikum; TNFi: Tumornekrosefaktor-Inhibitor

4.1 NICHT-PHARMAKOLOGISCHE
THERAPIEN

Regelmabige korperliche Aktivitat dient dem Erhalt
der korperlichen Beweglichkeit, der Verminderung
der Steifheit, der Schmerzreduktion sowie einer ver-
besserten Haltung, Koordination, Sturzprophylaxe
und dem Erhalt der funktionalen Gesundheit von
axSpA-Patienten. Diese Aktivitat kann Alltagsaktivitat,
sportliche Betatigung und die Durchfiihrung physio-
therapeutischer Mallnahmen beinhalten und sollte sich
— unter Bericksichtigung von Komorbiditaten — auf die
Bereiche kardiorespiratorisches Training, Widerstands-
ubungen sowie Dehnungen und Stabilisationstibungen
erstrecken [Kiltz et al. 2019, Ramiro et al. 2022]. Dabei
konnen Bewegungstherapien fir axSpA-Patienten als
Einzel- oder Gruppenlibungen im Trockenen sowie im
Wasser (Balneotherapie) stattfinden.

Karperliche Aktivitat wird allgemein als essentieller Be-
standteil des Managements angesehen, wobei gruppen-
basierte Bewegungstherapien wirksamer sind als selbst
durchgefiihrte hdusliche Ubungen [Ramiro et al. 2022].

Manuelle Mobilisation (Weichteiltechniken, Mobilisa-
tion, Manipulation, neuromuskulare Therapie) kann
Zu einer verbesserten Korperhaltung und einer Zu-
nahme der Wirbelsaulen- und Thorax-Beweglichkeit
fuhren [Widberg et al. 2009]. Manipulationen an der
Wirbelsaule von axSpA-Patienten sollten jedoch nicht
erfolgen. Ziel der manuellen Mobilisation ist es, mittels
sensomotorischer und neurophysiologischer Effekte
die Korperfunktionen zu normalisieren und zu 6ko-
nomisieren. Aufgrund der geringen Datenlage lassen
sich jedoch keine Aussagen beziglich der Patienten-
selektion sowie Haufigkeit und Dauer der Malinahme
treffen [Kiltz et al. 2019].

Saunagange kdnnen einen kurzzeitigen, positiven Effekt
auf Steifheit und Schmerzen haben [Oosterveld et al.
2009]. Dagegen sind Effekte durch Kéltetherapie bis-
lang nicht durch Studiendaten belegt. Im Rahmen einer
kleinen Studie wurde eine Ganzkorperkaltetherapie in
Bezug auf die Reduktion r-axSpA-bedingter Schmerzen
als nicht effektiv angesehen [Samborski et al. 1992].



Im Rahmen einer multimodalen Therapie konnen Stan-
gerbader, transkutane elektrische Nervenstimulation
(TENS), Magnetfeldtherapie der Hiftregionen sowie
Ultraschalltherapie (5 Hz) der paravertebralen Mus-
kulatur zum Einsatz kommen [Gemignani et al. 19971,
Gurcay et al. 2008, Silte Karamanlioglu et al. 2016,
Turan et al. 2014].

Ergotherapie kann zu einer Reduktion der Krankheits-
aktivitat und einer Steigerung der korperlichen Funk-
tionsfahigkeit beitragen [Spadaro et al. 2008].

4.2 PHARMAKOLOGISCHE THERAPIEN

4.2.1 Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)
NSAR sind ein zentraler Bestandteil der axSpA-Thera-
pie und sollen bei symptomatischen Patienten mit
axSpA als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden.
Klinische Studiendaten belegen eine Linderung von
Schmerzen und eine Reduktion der Steifigkeit an der
Wirbelsaule und an peripheren Gelenken durch NSAR
bei kurzfristiger sowie langerer Behandlungsdauer
[Kiltz et al. 2019, Ramiro et al. 2022].

In einer Studie von 2014 konnte eine partielle Remission
unter NSAR-Monotherapie bei 35 % der axSpA-Pa-
tienten erreicht werden. Dieser Anteil lag allerdings
im Vergleichsarm mit zusatzlicher bDMARD-(biologic-
Disease-Modifying-Antirheumatic-Drug-)Therapie bei
61,9 % [Sieper et al. 2014]. In dieser Studie zeigte sich
kein Unterschied bezlglich des Anteils der Patienten in
Remission zwischen den Subgruppen der r-axSpA- und
der nr-axSpA-Patienten nach 24 Therapiewochen mit
NSAR [Kiltz et al. 2019, Sieper et al. 2014].

Die Effektivitat einer neu begonnenen Therapie mit
NSAR sollte nach zwei bis vier Wochen beurteilt werden
und bei fehlender Wirksamkeit sowie unter Bertcksich-
tigung von Nebenwirkungen und Kontraindikationen
ggf. ein zweites NSAR fUr weitere zwei bis vier Wochen
versucht werden. Mit Verschreibung eines NSAR sollte
die Gabe der Hochstdosis des jeweiligen Praparates
rezeptiert werden, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen [Ramiro et al. 2022].
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4.2.2 biologic Disease-Modifying Antirheu-
matic Drugs (hDMARDs)

BDMARDs konnen bei axSpA angewendet werden, wenn
unter einer vorangegangenen Therapie mit NSAR keine
ausreichende Reduktion der Krankheitsaktivitat erzielt
werden konnte (Abb. 5). Sie sind indiziert, wenn der Pa-
tient dber einen Zeitraum von mindestens vier Wochen
zwei verschiedene NSAR in Hochstdosis erhalten hat
und es zu keiner ausreichenden Reduktion der Krank-
heitsaktivitat gekommen ist. Sofern Kontraindikationen
bzw. Unvertraglichkeiten gegen NSAR vorliegen, kann
auch zugiger auf ein bDMARD gewechselt werden.
Die Effektivitat der Therapie mit bDMARDs sollte nach
zwolf Wochen Uberprft und bei Therapieansprechen
fortgeflihrt werden (Abb. 6) [Ramiro et al. 2022].

Diagnose der axSpA durch
den Rheumatologen

und

Erhohung von CRP und/oder positives

MRT und/oder rontgenologische
Sakroiliitis

und

Therapieversagen auf Standardtherapie:

Alle Patienten
+ Mindestens 2 NSAR iiber insgesamt 4 Wochen

Patienten mit pradominant peripheren Manifestationen
- Eine lokale Steroidinjektion, sofern maglich
- Normalerweise ein Therapieversuch mit Sulfasalazin

und

Hohe Krankheitsaktivitat: ASDAS = 2,1

und
Positive Meinung des Rheumatologen
D

bDMARD

Abb. 5: ASAS-Empfehlung zur Anwendung von bDMARDs bei
Patienten mit axSpA [Ramiro et al. 2022]

'CFB-MSASSS = Change from Baseline Modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score
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Fortfiihrung von b/tsDMARDs nach
mindestens 12 Wochen Behandlung
erwagen, wenn

v

ASDAS-Verbesserung = 1,1

und

Positive Expertenmeinung des
Rheumatologen

Abb. 6: ASAS-EULAR Empfehlung fiir die Fortfiihrung von b/tsDMARDs bei axSpA. Modifiziert nach [Ramiro et al. 2022]

Bei Patienten mit axSpA spielen die Zytokine Tumor-
Nekrose-Faktor-(TNF-)a und Interleukin-17 (IL-17) in
der Pathogenese eine wichtige Rolle (Abb. 7). Beide
Zytokine konnen durch bDMARDs geblockt werden
[Kiltz et al. 2019]. Da bislang keine Vergleichsstu-
dien zwischen TNF-a-Inhibitoren (TNFi) und IL-17A-
Inhibitoren bei Patienten mit axSpA vorliegen, spieltin
der Indikationsstellung das Vorliegen extraskelettaler
Manifestationen (Psoriasis, akute anteriore Uveitis,
CED) eine Rolle in der Differenzialindikation [Kiltz et
al. 2019, Ramiro et al. 2022].

Makrophagen

@)

Osteoproliferation

Knorpeldestruktion

Knochenerosion

Enthesitis

Synovitis

Hautlasionen

¥

T-Helferzelle (TH17)

Abb. 7: Immunzellbeteiligung an relevanten klinischen Mani-
festationen der axSpA. Modifiziert nach [Tindell et al. 2017].
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4.2.2.1 Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitoren
Bereits in den 90er-Jahren erfolgte ein Nachweis von
TNF-ain Biopsien entziindeter SI-Gelenke von Patienten
mit persistierend hoher Krankheitsaktivitat [Braun et
al. 1995]. Inzwischen ist die klinische Effektivitat von
TNFi bei Patienten mit axSpA gut belegt und durch
mehrere Meta-Analysen bestatigt [Betts et al. 2016,
Callhoff et al. 2015, Chen et al. 2016, Li et al. 2013,
Wang et al. 2014, Wang et al. 2016]. TNFi haben sich
sowohl bei Patienten mit r-axSpA als auch bei totaler
Ankylose der Wirbelsaule und nr-axSpA als wirksam
und sicher herausgestellt [Ciurea et al. 2013, Corli et
al. 2015, Kiltz et al. 2019].

Im Gegensatz zur r-axSpA ist bei nr-axSpA-Patienten
flr die Indikation einer bDMARD-Therapie neben einer
erhohten Krankheitsaktivitat trotz NSAR-Therapie
auch ein objektiver Entziindungsnachweis (entweder
erhohtes CRP oder Nachweis einer aktiven Sakroiliitis
[subchondrales Knochenmarkodem]im MRT) erforder-
lich [van der Heijde et al. 2017].

In den Zulassungsstudien der TNFi konnte eine Re-
duktion der Wirbelsaulenschmerzen und der Mor-
gensteifigkeit, eine Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit sowie eine Reduktion der MUdigkeit
erzielt werden [Barkham et al. 2009, Braun et al. 2002,
Calin et al. 2004, Davis et al. 2003, Haibel et al. 2008,
Inman et al. 2008, Kiltz et al. 2019, Revicki et al. 2008,
van der Heijde et al. 2005, van der Heijde et al. 2006]. In



der Regel beginnt die klinische Wirksamkeit von TNFi
schnell (spatestens innerhalb von zwalf Wochen) und
halt dann unter fortlaufender Therapie mehrere Jahre
an. Zudem sinken die Spiegel der Entzindungspara-
meter CRP und BSG unter der Therapie analog zum
Rickgang der klinisch gemessenen Krankheitsaktivitat
und dieim MRT nachweisbare Entziindung im Bereich der
Wirbelsaule geht signifikant zurtick. Auch das Risiko der
Erwerbslosigkeit sinkt unter der Therapie. Allerdings kon-
nen nicht alle axSpA-Patienten unter TNFi-Therapie ihre
Schmerzmedikation vollstandig absetzen und residuale
entzlndliche Lasionen in der Wirbelsaule konnen auch
noch nach zweijdhriger Therapie bestehen [Baraliakos
et al. 20054, Baraliakos et al. 2005b, Kiltz et al. 2019].

Entsprechend der Aktualisierungen der ASAS-EULAR-
Empfehlungen in 2022 wird spezifisch bei der Verord-
nung von TNFi auf Besonderheiten bei Patienten mit
extramuskuloskeletalen Manifestationen wie Uveitis
und Psoriasis eingegangen [Ramiro et al. 2022]. Bei
Patienten mit Uveitis wird der Einsatz von monoklonalen
TNF-Inhibitoren (Infliximab, Adalimumab, Certolizumab
Pegol und Golimumab) aber nicht fiir Etanercept emp-
fohlenn[Braun et al. 2005, Foster et al. 2003, Rudwaleit
etal. 2016, Sieper etal. 2010, van Bentum et al. 2019, van
Denderen et al. 2014, van der Horst-Bruinsma et al. 2020].
In Beobachtungsstudien konnte eine hohere Wirksam-
keit von monoklonalen TNF-Inhibitoren im Gegensatz zu
Etanercept oder Secukinumab gegen ein Uveitis-Rezidiv
bestatigt werden [Lie et al. 2017, Lindstrom et al. 2021].

Auch bei Patienten mit CED empfiehlt die ASAS-EU-
LAR- Managementempfehlung einen bevorzugten
Einsatz von TNFi [Ramiro et al. 2022]. Monoklonale
TNF-Inhibitoren zeigten analog zu den Uveitis-Daten eine
hohere Wirksamkeit als Etanercept oder Secukinumab
[Adedokun et al. 2017, Hanauer et al. 2002, Hueber et
al. 2012, Sandborn et al. 2007a, Sandborn et al. 2001,
Sandborn et al. 2007b].

4.2.2.2 Interleukin-17A-Inhibitoren

Mit Secukinumab und Ixekizumab sind insgesamt zwei
IL-17A-Inhibitoren fur die Therapie der axSpA verflgbar.
Seit 2015 steht der IL-17A-Inhibitor Secukinumab fir die
Behandlung von r-axSpA-Patienten und seit April 2020
auch fur die Behandlung von nr-axSpA-Patienten zur Ver-
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fligung. Die Secukinumab-Zulassungsstudien konnten
einen Nachweis der Reduktion von Wirbelsaulenschmer-
zen und Morgensteifigkeit sowie einer Verbesserung
der Funktionsfahigkeit bei r-axSpA-Patienten erbringen
[Baeten etal. 2013, Baeten et al. 2015, Pavelka et al. 2017,
Sieper et al. 2017]. Zudem erfolgte in weiteren Studien
der Nachweis einer signifikanten Steigerung der Lebens-
qualitat unter Secukinumab-Therapie gegentber Placebo
[Deodhar et al. 2019b, Deodhar et al. 2016].

Im MRT zeigte sich unter Secukinumab ein nachweisbarer
Riickgang der Entziindung in der Wirbels&ule [Baraliakos
et al. 2016)]. Die Langzeitdaten (Drei- und Funf-Jahres-
Daten der MEASURE-1- sowie Drei-Jahres-Daten der
MEASURE-2-Studie) belegen aulRerdem eine langan-
haltende Wirksamkeit der Therapie bei gunstigem und
konsistentem Sicherheitsprofil [Baraliakos et al. 2019,
Baraliakos et al. 2018, Braun et al. 2017, Kiltz et al. 2019,
Marzo-Ortega et al. 2017].

Die Zulassung von Secukinumab zur Behandlung der nr-
axSpA erfolgte auf der Basis von Daten einer randomisier-
ten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-Ill-Studie
(PREVENT), die aus einer zweijahrigen Kernphase und
einer zweijahrigen Verlangerungsphase bestand und 555
Patienten mit aktiver nr-axSpA (ASAS-Kriterien flr axSpA
ohne rontgenologische Verdanderungen des SI-Gelenks)
einschloss. Die Patienten erhielten Uber einen Zeitraum
von 52 Wochen entweder Placebo oder Secukinumab.
Dabei fiihrte die Behandlung mit Secukinumab zu signi-
fikanten Verbesserungen der Krankheitsaktivitatin Woche
16 im Vergleich zu Placebo, wobei das Ansprechen bis
Woche 52 erhalten blieb. In Woche 16 zeigten sich zudem
anhand des BASFI statistisch signifikante Verbesserungen
der korperlichen Funktionsfahigkeit unter Secukinumab
im Vergleich zu Placebo (-1,75 gegentber-1,01; p < 0,05)
sowie anhand der Fragebogen ASQol und SF-36 PCS
eine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Auch diese Verbesserungen wurden bis
Woche 52 aufrechterhalten. Weiterhin ergab sich eine
numerisch grolere Verbesserung der Wirbelsaulenbe-
weglichkeit (ermittelt anhand des BASMI) bis Woche 16
gegenuber den Placebo-behandelten Patienten und laut
MRT eine signifikante Verbesserung der Entzlindungszei-
chenin den SI-Gelenken im Vergleich zum Studienbeginn
(mittlere Veranderung des Berlin-Scores von -1,68 bei
den mit Secukinumab 150 mg behandelten Patienten
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[n =180] gegeniiber -0,39 bei den Placebo-Patienten
[n=174], p<0,05) [Braun et al. 2020, Deodhar et al.
2020a, Deodhar et al. 2019a].

Als weiterer IL-17A-Inhibitor erhielt Ixekizumab im Juni
2020 die Zulassung fir die Behandlung der axSpA (- und
nr-axSpA) in Europa. Ixekizumab zeigte sich in randomi-
sierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-
[lI-Studien wirksam und sicher in der Behandlung von
TNFi-naiven und -erfahrenen r-axSpA-Patienten (COAST
V und COAST W): Die Studienteilnehmer erreichten in
beiden Studien unabhangig von der Begleittherapie und
(bei COAST W) der Anzahl vorheriger TNFi-Therapien
anhaltende Verbesserungen in Woche 16 in Bezug auf
Krankheitsaktivitat, physische Funktion, objektive Ent-
zindungsmarker sowie Lebensqualitat im Vergleich zu
Placebo [Dougados et al. 2020].

In der COAST-X-Studie wurden die Wirksamkeit und die
Sicherheit von Ixekizumab gegentiber Placebo beinr-ax-
SpA-Patienten mit aktiver Erkrankung trotz NSAR-Therapie
untersucht. Unter Ixekizumab erreichte ein groRerer Anteil
der Patienten in Woche 16 ein ASAS40-Ansprechen im
Vergleich zu Placebo, verbunden mit einer Verbesserung
der Anzeichen und Symptome der nr-axSpA-Erkrankung
[Deodhar et al. 2020b].

In allen drei Studien blieb das Therapieansprechen je-
weils wahrend der 52-wochigen Behandlungszeitraume
erhalten [Deodhar et al. 2020b, Dougados et al. 2020]

Weiterhin wurde Secukinumab im Rahmen der SUR-
PASS-Studie mit dem Biosimilar Adalimumab hinsichtlich
der Wirksamkeit auf die rontgenologische Progression
verglichen. Der primére Endpunkt war die Uberlegenheit
von Secukinumab gegenlber Adalimumab, gemessen
an der Anzahl der Patienten ohne rontgenologische
Progression (MSASSS-Verédnderung < 0,5) in Woche 104.
Dieser Anteil war in allen drei Studienarmen vergleichbar
(66,1 %, 66,9 % und 65,6 % bei Secukinumab 150 mg,
300 mg und Adalimumab 40 mg), sodass kein Unter-
schied in der Hemmung der radiologischen Progression
zwischen Adalimumab und Secukinumab festgestellt
wurde. Damit wurde die statistische Signifikanz nicht
erreicht und aus der Studie konnen keine statistischen
Schlussfolgerungen gezogen werden [Baraliakos et al.
20204, Baraliakos et al. 2020b].
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Laut aktualisierter Empfehlungen der ASAS-EULAR wird
bei Patienten mit Psoriasis der Einsatz von IL-17-Inhibito-
ren bevorzugt [Ramiro et al. 2022]. In einer kontrollierten
Studie zeigte sich eine Uberlegenheit von IL-17i gegentiber
Adalimumab hinsichtlich Verweildauer der Patienten unter
einer Therapie mit Secukinumab. Es konnte aullerdem
eine Verbesserung der Haut unter Ixekizumab festgestellt
werden [Mclnnes et al. 2020, Mease et al. 2020].

Aufgrund der Zulassungserweiterung von Secukinumab
und der Zulassung von Ixekizumab fur nr-axSpA-Pa-
tienten konnen seit 2020 TNFi und IL-17A-Inhibitoren
gleichermalen unter Berlcksichtigung der individuellen
Patientenparameter fur die Therapie der r-axSpA und der
nr-axSpA zum Einsatz kommen (Abb. 7).

4.2.3 Chemisch-synthetische Disease-Mo-
difying Antirheumatic Drugs (csDMARDs,
sog. Basistherapie)

Bei Patienten mit axSpA und klinisch fuihrender peri-
pherer Arthritis kann eine Therapie mit Sulfasalazin oder
Methotrexat erwogen werden. Die Qualitat der Daten-
lage fur csDMARDs bei peripherer Arthritis beztglich
der Wirksamkeit und Sicherheit ist jedoch mit denen
der bbMARDs nicht vergleichbar. Aufgrund fehlender
Wirksamkeit wird Methotrexat nicht zur Behandlung
der Wirbelsaulensymptomatik bei r-axSpA empfohlen
[Ramiro et al. 2022].

4.2.4 Zielgerichtete synthetische Disease-
Modifying Antirheumatic Drugs (tsDMARDSs)
Der JAK-Inhibitor (JAKI) Upadacitinib wurde zur Be-
handlung der aktiven ankylosierenden Spondylitis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben, zuge-
lassen [Rote Liste 2021].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Upadacitinib wur-
den in der randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen, Placebo-kontrollierten 14-wochigen SELECT-
AXIS-1-Studie untersucht. Die Studie beinhaltete eine
Langzeit-Fortsetzungsphase von bis zu zwei Jahren.
Bei Baseline hatten die Patienten durchschnittlich 14,4
Jahre lang Symptome einer ankylosierenden Spondylitis
und etwa 16 % der Patienten erhielten begleitend ein
csDMARD. Der primare Endpunkt war der Anteil der



Patienten, die in Woche 14 ein ASAS40-Ansprechen
erreichten. In Woche 14 erreichte ein signifikant groerer
Anteil an Patienten unter Upadacitinib ein ASAS40-An-
sprechen (52 %; 95%-Kl: 42 — 62) als unter Placebo
(26 %;95%-KI: 17 = 34). Anhand des BASFI zeigten sich
zudem unter Upadacitinib in Woche 14 eine signifikante
Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit und
mittels MRT eine signifikante Verbesserung der Ent-
zlndungszeichen der Wirbelsaule gegenlber Placebo
[van der Heijde et al. 2019].

Ende 2022 wurde die Zulassung von Upadacitinib in
Europa auch auf die Behandlung der nr-axSpA aus-
geweitet [European Medicines Agency 2022]. Grund
hierflr war die multizentrische Phase-IlI-SELECT-

9 FAZIT

Die korrekte Diagnose einer axSpA kann aufgrund des
vielschichtigen klinischen Bildes eine Herausforderung
darstellen. Daher stellt die lange Diagnoseverzogerung
weiterhin eine wesentliche Hirde auf dem Weg zum
Erreichen einer Remission dar. Strukturelle Lasionen
am Achsenskelett bestehen daher oftmals schon bei
Erstdiagnose. Ein koordiniertes, multidisziplinares Vor-
gehen in Bezug auf Diagnose und Therapie der axSpA
istempfehlenswert, insbesondere vor dem Hintergrund
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LERNKONTROLLFRAGEN

https://cmemedipoint.
de/rheumatologie/
axiale-spondyloarthritis/

1. Welche der folgenden Aussagen zur axialen Spon-

dyloarthritis (axSpA) ist falsch?

A) Die axiale Spondyloarthritis wird in eine rontge-
nologische (r-axSpA) und eine nicht-réntgeno-
logische (nr-axSpA) Form unterteilt.

B) Durch spéate Diagnosestellung kann ein Struktur-
schaden am Achsenskelett haufig nicht verhindert
werden.

C) Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen sind
mit Uber 35 % die haufigste extramuskuloskelet-
tale Manifestation.

D) Flihrendes Hauptsymptom ist der entziindliche
Ruckenschmerz.

E) Sowohl entzlindliche als auch strukturelle Ver-
anderungen fuhren zu EinbulRen der Funktions-
fahigkeit.

. Wie hoch wird die Pravalenz fiir das gesamte
Spektrum der Spondyloarthritiden geschatzt?
A) Zwischen 0,1 und 1 %

B) Zwischen 0,4 und 2 %
C) Zwischen 0,8 und 4 %
D) Zwischen 1 und 8 %
E) Zwischen 2 und 6 %

. Bei wieviel Prozent der Patienten manifestiert
sich eine r-axSpA im Krankheitsverlauf an der
Wirbelsaule?

A) Bei<10%
B) Bei<25%
C)Bei<35%
D) Bei>50%
E) Bei >80 %
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Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4. Welches der folgenden gilt nicht als zusétzliches

SpA-Zeichenim Rahmen der ASAS-(Assessment-
of-SpondyloArthritis-International-Society-)Klassi-
fikationskriterien?

A) Entzindlicher Rickenschmerz

B) Enthesitis

C) Psoriasis

D) Urethritis

E) humanes Leukozyten Antigen B27+ (HLA-B27+)

. Welche Aussage zur nicht-pharmakologischen

Therapie der axSpA ist richtig?

A) Regelmalige korperliche Aktivitat dient u. a. dem
Erhalt der korperlichen Beweglichkeit, der Vermin-
derung der Steifheit und der Schmerzreduktion.

B) Selbst durchgefiihrte hausliche kdrperliche Aktivi-
tatistin der Regel wirksamer als gruppenbasierte
Bewegungstherapien.

C) Manipulationen an der Wirbelsadule sind bei axSpA
zu empfehlen.

D) Kaltetherapie hat einen studienbelegten lang-
anhaltenden positiven Effekt auf Steifheit und
Schmerzen.

E) Ergotherapie zeigte keine Wirksamkeit.

. Nach welchem Zeitraum sollte die Effektivitat

einer neu begonnenen Therapie mit NSAR be-
urteilt werden?

A) Nach ein bis zwei Wochen

B) Nach zwei bis vier Wochen

C) Nach vier bis acht Wochen

D) Nach acht bis zehn Wochen

E) Nach drei bis sechs Monaten
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7. Biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
(bDMARDSs) sind nach ASAS-Empfehlung bei axSpA
indiziert, wenn der Patient ...

A) .. ausschliellich Kortikosteroide ohne jegliche
Verbesserung eingenommen hat.

B) .. nach zwei Wochen Einnahme eines NSAR in
mittlerer Dosis nur eine minimale Reduktion der
Krankheitsaktivitat erfahren hat.

C) ... Uber einen Zeitraum von mindestens vier Wo-
chen zwei verschiedene NSAR in Hochstdosis
erhalten hat und es zu keiner ausreichenden
Reduktion der Krankheitsaktivitat gekommenist.

D) .. mit einmal wochentlicher Gabe von NSAR keine
ausreichende Reduktion der Krankheitsaktivitat
verzeichnet wurde.

E) .. durch nicht-medikamentdse Therapie keine
Besserung erzielt wurde.

. Welche Zytokine spielen bei der Pathogenese
einer axSpA eine wichtige Rolle und dienen als
Angriffspunkt von bDMARDS?

A) Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a) und Interleu-
kin-17 (IL-17)

B) IL-1 und IL-6

C) Interferon B (IFN-B) und IL-12

D) IL-6 und IL-23

E) IFN-y und TNF-a
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9. Welche Aussage zu TNF-a- und IL-17A-Inhibitoren

ist falsch?

A) Die klinische Wirksamkeit von TNF-Inhibitoren
beginnt in der Regel spatestens innerhalb von
12 Wochen.

B) Bei Uveitis wird der Einsatz von Etanercept nicht
empfohlen.

C) Bei Patienten mit chronisch-entztindlichen Darm-
erkrankungen zeigen monoklonale TNF-Inhibito-
ren eine hohere Wirksambkeit als Etanercept oder
Secukinumab.

D) Secukinumab ist nur fiir die Behandlung der
r-axSpA, nicht aber der nr-axSpA zugelassen.

E) Ixekizumab ist seit 2020 fir die Behandlung der
axSpA zugelassen.

10. Welcher JAK-Inhibitor ist fiir die Behandlung

der aktiven ankylosierenden Spondylitis bei er-
wachsenen Patienten, die auf eine konventionelle
Therapie unzureichend angesprochen haben,
zugelassen?

A) Upadacitinib

B) Erlotinib

C) Sorafenib

D) Lapatinib

E) Pazopanib
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