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1 EINLEITUNG

Der Begriff Spondyloarthritis (SpA) bezeichnet eine Gruppe von chronisch-
entziindlichen Systemerkrankungen unklarer Atiologie, die gemeinsame
klinische und genetische Merkmale teilen. Mit einer Pravalenz von 0,5% bis
1,9% gehodren Spondyloarthritiden zu den haufigsten rheumatologischen
Krankheitsbildern in Deutschland [17, 36, 61]. Hauptvertreterin der SpA ist die
ankylosierende Spondylitis (AS), im deutschsprachigen Raum auch als Morbus
Bechterew bezeichnet. Zum Spektrum der SpA gehoéren dartber hinaus die
Psoriasisarthritis, die reaktive Arthritis (ReA), die SpA assoziiert mit chronisch-
entzundlichen Darmerkrankungen (CED), und die undifferenzierte SpA (uSpA).
Die AS manifestiert sich bei 95% aller Patienten vor dem Erreichen des 45.
Lebensjahres mit haufig schleichendem Beginn [31]. Das mittlere Alter bei
Erkrankungsbeginn betragt 26 Jahre. Manner sind in der Regel im Verhaltnis

2:1 haufiger betroffen als Frauen [31].

Das initiale Leitsymptom der AS ist meist der chronische Ruckenschmerz
entzindlichen Charakters im Bereich der Lendenwirbelsdule und der
Sakroiliakalgelenke (SIG) mit Morgensteifigkeit von mehr als 30 Minuten Dauer,
nachtlichen Schmerzen und einer Besserung der Beschwerden durch aktive
Bewegung bei gleichzeitiger Verschlechterung durch Ruhe. Im Verlauf der
Erkrankung kann es zu einem Befall des gesamten Achsenskeletts, der
peripheren Gelenke (asymmetrische Oligoarthritis) und der Sehnenansatze
(Enthesitis) kommen. Weitere extraspinale Manifestationen sind die anteriore
Uveitis, die einmalig oder rezidivierend auch schon vor dem Beginn erster
rheumatologischer Symptome auftreten kann, und das Symptom der
sogenannten Wurstfinger/-zehen (Daktylitis). Die Krankheitsauspragung der AS
ist interindividuell recht unterschiedlich und reicht von leichteren Verlaufsformen
bis hin zur kompletten Versteifung der Wirbelsdule und des Thorax mit
Beteiligung innerer Organe. Eine Behinderung kann schon fruhzeitig im
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Krankheitsverlauf  durch  ausgepragte  Funktionseinschrankungen  der

Wirbelsaule entstehen.

Eine kausale Therapie der AS ist nicht bekannt. Somit bestehen die
Behandlungsziele in der Reduktion von Krankheitsaktivitat und
Funktionseinschrankung. Vor der EinfUhrung TNF-a-blockierender Substanzen
in den 90er Jahren waren die therapeutischen Maoglichkeiten der AS auf
regelmallige  Physiotherapie und die Verwendung nicht-steroidaler
Antirheumatika (NSAR) begrenzt. Basistherapeutika (disease modifying
antirheumatic drugs, DMARDs) und Glukokortikoide, die sich bei anderen
chronisch-entzundlichen Erkrankungen als effektiv erwiesen, haben in der
Therapie der AS aufgrund von fehlendem oder nur geringem Effekt einen
untergeordneten Stellenwert. Der Grofdteil der Patienten mit AS spricht
hervorragend auf die kontinuierliche Gabe von NSAR an, jedoch zeigen ca.
25% der Patienten weiterhin hohe Aktivitdtswerte [29]. Die Mehrheit dieser
Patienten kann von einer Behandlung mit einem TNF-o-Blocker profitieren [18,
26, 73]. TNF-a-Blocker haben das Potential, aktive Entzindungsprozesse zu
unterdricken und kénnen madglicherweise auch die Krankheitsprogression
gunstig beeinflussen [20, 52]. Jingere AS-Patienten mit kurzer
Erkrankungsdauer und geringer Funktionseinschrankung zeigen signifikant
haufiger ein besseres Ansprechen auf eine TNF-o-Therapie als altere
Patienten, deshalb sollten AS-Patienten, die einer entsprechenden Therapie
bedurfen, schon mdglichst frih im Krankheitsverlauf diagnostiziert werden [50,
65].

Trotz des enormen Fortschrittes im Verstandnis von Krankheitsmechanismen
und Mdglichkeiten der Behandlung in den letzten Jahrzehnten besteht
heutzutage die grofRte Hurde fur eine optimale Versorgung von Patienten mit
AS in einer frihzeitigen Diagnosestellung: Derzeit vergehen vom Beginn erster
krankheitsspezifischer Symptome bis zur definitiven Diagnosestellung 5 bis 10
Jahre [31, 41, 47]. Aufgrund dieser diagnostischen Verzégerung mit konsekutiv

inadaquater Therapie und der relativ hohen Pravalenz von Patienten mit AS
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ergeben sich so gewaltige soziobkonomische Konsequenzen [14, 32]. Der frihe
Erkrankungsbeginn und der schubférmige Verlauf in der produktivsten Phase
des Lebens fluhren zu einem voranschreitenden Verlust von Beweglichkeit und

Funktion des Achsenskeletts und so zu einer reduzierten Lebensqualitat [42].

Fir die Verzogerung bei der Diagnosestellung der AS sind mehrere Grinde
verantwortlich: Zum einen existieren keine etablierten Diagnosekriterien flr
Fruhformen der AS. Andererseits zeigt sich rontgenmorphologisch eine
definitive Sakroiliitis, wie von den fur die Diagnosesicherung derzeit breit
akzeptierten modifizierten New York Kriterien gefordert [77], meist erst spat im
Krankheitsverlauf und nicht beim Auftreten erster Symptome [47]. Weiterhin ist
es eine Herausforderung Patienten mit einer AS oder einer Fruhform in der
grollen Gruppe von Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen zu
identifizieren, da sie entsprechend einer englischen Untersuchung bei
Hausarzten nur ca. 5% dieses Kollektivs ausmachen [70]. Aufgrund der
niedrigen Pravalenz und der in der Vergangenheit eingeschrankten
Behandlungsmaoglichkeiten besteht aulRerdem ein sogenanntes "Awareness"-
Problem (zu seltenes Denken an das Krankheitsbild einer AS) in der

Primarversorung von Patienten mit chronischen Rickenschmerzen [40].

11 FRUHDIAGNOSE DER AXIALEN SPONDYLOARTHRITIS

Eine fruhzeitige Diagnosestellung der AS ist sinnvoll und dringend erforderlich,
da mit NSAR und TNF-a-Blockern wirksame Behandlungsoptionen zur
Verfugung stehen und daruber hinaus dem einzelnen Patienten ein mogliches
Gefuhl der Unsicherheit, ausschweifende Diagnostik und ineffektive Therapien
erspart werden. Jedoch gestaltet sich die Diagnosesicherung einer frihen
axialen SpA meist schwierig, ist mit einem umfangreichen Kklinischen
Assessment verbunden und erfordert zudem Erfahrung in der Versorgung von

Patienten mit chronisch-entzindlichen Erkrankungen.

Ein wichtiger Schritt in Richtung Friuhdiagnose ist eine stadiengerechtere

Einteilung der AS unter Beriucksichtung der Frihformen. Das Konzept der

-3-
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axialen SpA, das kurzlich von SIEPER und RUDWALEIT vorgestellt wurde, geht
von einem Krankheitskontinuum der AS aus [53]. In frGthen Stadien der
Erkrankung konnen Sakroiliitis und kndcherne Ankylosen rontgenologisch noch
nicht erfasst werden, so dass es verwirrend ware bei jenen Patienten von einer
ankylosierenden Spondylitis zu sprechen. Aus diesem Grund wurde die
Bezeichnung  nicht-réntgenologische axiale SpA flr dieses frihe
Krankheitsstadium gepragt. MAU und Kollegen konnten in einer Untersuchung
von 88 Patienten mit einer Fruhform der AS nach einem Beobachtungszeitraum
von 10 Jahren bei 59% der Patienten definitive Zeichen einer
rontgenologischen Sakroiliitis nachweisen [47], so dass rdntgenologische
Veranderungen wie Sakroiliitis und Syndesmophyten der Wirbelsdule am
ehesten als Ausdruck von Progression und Schweregrad der axialen SpA zu
verstehen sind. Das Konzept der axialen SpA subsumiert somit frihe Formen
der AS (ohne rontgenologische Veranderungen) als auch spatere
Krankheitsstadien mit definitiven Zeichen einer Sakroiliitis (réntgenologische
axiale SpA, AS).

Akut entzindliche Veranderungen der SIG und der Wirbelsaule lassen sich im
Gegensatz zur konventionellen Roéntgentechnik mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) schon frGh im Krankheitsverlauf der
axialen SpA sicher nachweisen [16, 48]. Die MRT hat mit hervorragenden
Werten bei Sensitivitat und Spezifitdt von jeweils 90% somit einen hohen
Stellenwert bei der Frihdiagnose von axialen SpA [51]. Allerdings ist sie ein
sehr kostenintensives Verfahren, erfordert grole Erfahrung bei der Beurteilung
und ist nur begrenzt verfugbar. Daher wird ein flachendeckender Einsatz zum

Screening auf axiale SpA nicht empfohlen.

1.2 SCREENING AUF AXIALE SPONDYLOARTHRITIDEN

Patienten mit chronischen Riuckenschmerzen stellen sich in Deutschland
uberwiegend bei Hausarzten oder Orthopaden zur Erstkonsultation vor. Da

Patienten mit axialer SpA lediglich 5% dieses Kollektivs ausmachen, wurde
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kiirzlich eine Uberweisungsstrategie vorgestellt (Abb. 1), die jene Patienten
frlhzeitig identifizieren und dem rheumatologischen Spezialisten zur
Diagnosesicherung  zufthren soll [64]. Mit leicht anzuwendenden,
kostenglinstigen  Screening-Parametern  kann  dieses  Protokoll die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer axialen SpA erhéhen und somit dem
betreuenden Primérarzt die Entscheidung zur Uberweisung erleichtern. Ein so
durchgefihrtes Screening bietet dem rheumatologischen Experten eine
effektive Vorselektion von Patienten mit wahrscheinlicher axialer SpA, reduziert
insgesamt den diagnostischen Aufwand und kann daher zur Fruhdiagnose

axialer SpA beitragen.

Abb. 1: Uberweisungsstrategie zum Screening auf axiale Spondyloarthritiden

bei Hauséarzten, Orthopaden und nicht-rheumatologischen Arzten

Patient mit chronischen Riickenschmerz (Dauer 2 3 Monate)

Beginn erster Symptome vor 45. Lebensjahr

Entziindlicher Riickenschmerz Hinweise/Verdacht auf
Sakroiliitis in der Bildgebung

* Im Rontgen, in der MRT, CT
oder Szintigraphie

* Morgensteifigkeit > 30 min.

HLA-B27 * Nachtliche Schmerzen

* Besserung bei Bewegung

=>» Uberweisung zum Rheumatologen fiir weitere Untersuchungen

Das hierbei als Uberweisungsparameter verwendete HLA-B27 hat eine hohe
Sensitivitat fur axiale SpA von 90% und ist gleichzeitig ein fur den Nicht-
Experten einfach zu interpretierender Laborparameter mit positivem oder
negativem Ergebnis. Allerdings fallen einmalig Laborkosten an. Der Parameter
entzundlicher Ruckenschmerz hingegen ist kostenneutral zu erfassen, hat eine

Sensitivitat von 75% und ist prinzipiell leicht anzuwenden. Gleichwohl zeigt die
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klinische Erfahrung, dass nicht bei jedem Patienten eine klare Ja- oder Nein-
Entscheidung hinsichtlich des Vorhandenseins dieses Parameters mdglich ist.
Die Durchfuhrung bildgebender Verfahren wird aufgrund der diffizilen
Beurteilbarkeit und der moglichen Strahlenbelastung zum Screening auf axiale
SpA nicht empfohlen. Besteht jedoch der Verdacht auf eine Sakroiliitis bei im
Vorfeld durchgefihrten bildgebenden Untersuchungen, wird ebenfalls die
Uberweisung zum Rheumatologen zwecks Interpretation und weiterer

Abklarung empfohlen.

Theoretische Uberlegungen auf Grundlage des Bayestheorems ergaben die
Annahme, dass in der Primarversorgung bei etwa jedem dritten bis flnften
Patienten mit chronischen Rickenschmerzen die Diagnose einer axialen SpA
gestellt werden kann, wenn mindestens einer der drei Uberweisungsparameter
erfullt ist [64].

1.3 DIAGNOSE- UND KLASSIFIKATIONSKRITERIEN FUR AXIALE
SPONDYLOARTHRITIDEN

Breit akzeptierte Diagnose- oder Klassifikationskriterien fur Frihformen axialer
SpA existieren derzeit nicht. Mehrere Autoren versuchten in den letzten Jahren
neue Kriterien zu entwickeln, die auch das nicht-rontgenologische Stadium der
axialen SpA abdecken und so zu einer fruheren Diagnosestellung beitragen [1,
28, 38, 51, 54]. Bei den Anfang der 90er Jahre entwickelten
Klassifikationskriterien von AMOR und "European Spondylarthropathy Study
Group" (ESSG) ist die Klassifikation der SpA im Vergleich zu den modifizierten
New York Kriterien erstmals unabhangig von einer rontgenologischen
Sakroiliitis moglich (siehe Anhang). Klinische Erfahrung und eine Studie aus
Spanien legen jedoch nur eine moderate diagnostische Treffsicherheit dieser
beiden Klassifikationsmethoden nahe [4, 25]. Die MRT als heutzutage wichtiges
Instrument bei der Fruhdiagnose axialer SpA befand sich seinerzeit in
Entwicklung und konnte daher weder bei den Amor- noch bei den ESSG-

Kriterien berlcksichtigt werden.
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n

Bei den kurzlich von der "Assessment of SpondyloArthritis international Society
(ASAS) entwickelten Klassifikationskriterien fur axiale SpA (Abb. 2) kommt
neben der konventionellen Rontgendiagnostik auch die MRT als
gleichberechtigtes bildgebendes Verfahren beim Nachweis einer akuten

Sakroiliitis zur Anwendung [59].

Abb. 2: ASAS-Klassifikationskriterien fiir axiale Spondyloarthritiden bei Patienten mit
Riickenschmerz = 3 Monate und Alter bei Beginn < 45 Jahre [59]

HLA-B27

Sakroiliitis in der Bildgebung*

+ oder +
mind. 2 andere SpA-Parameter*

mind. 1 weiterer SpA-Parameter*

#SpA-Parameter:

* Entzindlicher Riickenschmerz ~ * Daktylitis * Positive Familienanamnese fiir SpA
* Arthritis * Psoriasis * HLA-B27

* Enthesitis (Ferse) * M. Crohn/Colitis ulcerosa * Laborchemisch erhéhtes CrP

* Uveitis * Gutes Ansprechen auf NSAR

*Sakroiliitis in der Bildgebung definiert als:

* Akut entziindliche Veranderungen im MRT mit
hochgradigem Verdacht einer Sakroiliitis

* Definitive rontgenologische Sakroiliitis entsprechend den
modifizierten New York Kriterien

Die ASAS-Kriterien haben das Ziel sowohl Patienten mit etablierter
rontgenologischer axialer SpA (AS) als auch Patienten in frihen
Krankheitsstadien (ohne eindeutige ROntgenveranderungen) sicher zu
klassifizieren. Sie sind erflllt, wenn bei einem Patienten mit chronischem
Ruckenschmerz und Beginn vor dem 45. Lebensjahr der Nachweis einer
Sakroiliitis in der Bildgebung (im Rontgen oder MRT) erfolgte und zusatzlich
mindestens ein weiterer typischer SpA-Parameter vorhanden ist (im Folgenden
als bildgebender Arm bezeichnet). Alternativ sind die ASAS-Kriterien bei HLA-

B27-positiven Patienten erfullt, die mindestens zwei weitere SpA-typische
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Parameter aufweisen (klinischer Arm). In der von der ASAS-Gruppe
durchgefuhrten Validierungsstudie betrug die Sensitivitat der Kriterien fur axiale
SpA 82,9% und die Spezifitat 84,4% [59]. Damit schnitten in dieser Studie die
neuen ASAS-Kriterien besser ab als die Amor- und die ESSG-Kriterien.

1.4 ZIELSETZUNGEN DIESER ARBEIT

Der Rheumatologe kann die Diagnose axiale SpA nur bei den ihm/ihr
zugewiesenen Patienten stellen. Die frihe Diagnosestellung aller Patienten mit
axialer SpA hangt somit ganz wesentlich von der Uberweisung geeigneter
Patienten, d.h. Patienten mit einem gewissen Verdacht auf axiale SpA, zum

Rheumatologen ab.

Ziel dieser Arbeit ist die erstmalige Anwendung und Evaluation des neu
vorgeschlagenen Screening-Verfahrens fur axiale Spondyloarthritiden im
Grol3raum Berlin-Brandenburg bei Patienten mit chronischen
Rickenschmerzen unklarer Genese, die sich bei Hausarzten und Orthopaden
vorstellen. Dabei werden vier Ziele verfolgt: Erstens soll geklart werden, ob ein
Screening auf axiale SpA mittels einer einfachen Uberweisungsstrategie dazu
beitragen kann, diejenigen Patienten mit chronischen Rickenschmerzen und
Beginn vor dem 45. Lebensjahr, die tatsachlich an einer SpA leiden, effektiv zu
diagnostizieren. Zweitens werden die verschiedenen Uberweisungsparameter
singular und in Kombination hinsichtlich ihrer Diagnoserate einer axialen SpA
bewertet und miteinander verglichen. Drittens sollen andere potentielle
Uberweisungsparameter identifiziert und evaluiert werden. Viertens soll eine
Subgruppenanalyse die Frage beantworten, ob ein effektives Screening sowohl
bei Hausarzten als auch bei niedergelassenen Orthopaden mdoglich ist. Ein
weiterer in der Praxis wichtiger Nebenaspekt dieser Untersuchung ist die
Verbesserung der Kooperation zwischen Hausarzten/Orthopaden und
Rheumatologen bei der Versorgung von Patienten mit rheumatologischen
Erkrankungen.
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Dartber hinaus wird die in der initialen Validierungsstudie nachgewiesene
diagnostische Effizienz der neuen ASAS-Klassifikationskriterien Gberpruft und
erstmalig in einer zweiten Population revalidiert. Der Vergleich mit den ESSG-
und Amor-Klassifikationskriterien soll beantworten, ob die ASAS-Kriterien bei
der Klassifikation von Patienten mit axialer SpA Uberlegen sind und auch zur

Frihdiagnose beitragen kénnen.



2 PATIENTEN UND METHODEN

21 STUDIENDESIGN

Zur prospektiven Evaluation des neu vorgeschlagenen Screening-Verfahrens
fur axiale SpA wurde im Juli 2004 die Sondersprechstunde "Entzindlicher
Ruckenschmerz" (ERS) am Campus Benjamin Franklin (CBF) der CHARITE
eingerichtet. Im Vorfeld wurde die Zustimmung zur Durchfuhrung der

Untersuchung bei der zustandigen Ethikkommission der CHARITE eingeholt.

211 Zuweiserprojekt

Es standen Adressdaten von 400 niedergelassenen Orthopaden und 2200
Hausarzten im GroRraum Berlin-Brandenburg zur Verfugung. Somit wurden
insgesamt ca. 2600 niedergelassene Arzte postalisch tber die Mdglichkeit
informiert, passende Patienten unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien
und gemaR der Uberweisungsstrategie zur weiteren diagnostischen Abklarung
in die Sondersprechstunde ERS 2zu Uberweisen. Im Zeitraum vom
Studienbeginn bis Ende April 2007 wurden die zuweisenden Arzte mehrfach
angeschrieben und zur aktiven Teilnahme aufgefordert. Jedem Anschreiben
waren Informationen uber den genauen Studienablauf und ein Screening-
Faxbogen (siehe Anhang) als Kopiervorlage beigelegt. Dieser Faxbogen war
als Checkliste konzipiert: Es wurden die Adressdaten des Patienten samt
Telefonnummer, das Vorhandensein der Einschlusskriterien und die positiven

Uberweisungsparameter der Screening-Strategie dokumentiert.

In der Studienzentrale am CBF erfolgte anschlieBend die telefonische
Terminvergabe in der Sondersprechstunde ERS. Es konnten nur Patienten in
die Studie eingeschlossen werden, bei denen der Screening-Faxbogen

vollstandig ausgefullt war.
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Die niedergelassenen Kollegen wurden angehalten, geeignete Patienten
entsprechend ihrer regularen, alltaglichen Routine zu betreuen. Durch das
Studiendesign wurden keine Empfehlungen hinsichtlich laborchemischer oder
bildgebender Diagnostik vorgegeben.

21.2 Einschlusskriterien und Uberweisungsstrategie

Die im Rahmen des Zuweiserprojektes kontaktierten Kollegen wurden
aufgefordert, moglichst bei jedem Patienten, der sich mit dem Leitsymptom
chronischer Ruckenschmerz mit einer Mindestdauer von 3 Monaten,
einem Alter bei Symptombeginn von weniger als 45 Jahren und einer
bislang ungesicherten Diagnose in ihrer Praxis vorstellt, mittels der neuen
Uberweisungsstrategie ein Screening auf das Vorliegen einer axialen SpA

durchzufihren.

Eine Uberweisung zur Sondersprechstunde ERS wurde empfohlen, wenn
mindestens einer der folgenden drei Uberweisungsparameter positiv war: a)
HLA-B27, b) das klinische Symptom entzundlicher Rickenschmerz (ERS) oder
c) Verdacht auf eine Sakroiliitis in der Bildgebung.

Die Bestimmung von HLA-B27 erforderte eine Blutentnahme und Laboranalyse.
Die Erfassung des Parameters ERS basierte allein auf der Bewertung des
betreuenden Zuweisers; es wurden keinerlei Vorgaben zur Verwendung
entsprechender ERS-Kriterien gemacht. Bezuglich des Nachweises einer
Sakroiliitis wurde die Durchfihrung bildgebender Verfahren (réntgenologische
Beckenubersicht, MRT der SIG, CT der SIG, Szintigraphie) laut
Uberweisungsprotokoll nicht empfohlen. Waren entsprechende Voraufnahmen
vorhanden, die den Verdacht einer Sakroiliitis nahelegten, so konnte der

Zuweiser jedoch auch diesen Parameter als Uberweisungsgrund angeben.

Zur Erhebung von weiteren potentiellen Uberweisungsparametern konnten die
zuweisenden Kollegen auf dem Screening-Faxbogen in einem Freitext-Feld
andere, ihrer Einschatzung nach wegweisende Symptome oder Parameter
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dokumentieren (z.B. Enthesitis, positive Familienanamnese, erhdhtes CrP,

etc.).

213 Sondersprechstunde "Entziundlicher Riuckenschmerz"

Termine fUr die Sondersprechstunde ERS am CBF wurden so zeitnah wie
mdglich nach der Erstvorstellung beim kooperierenden Zuweiser vergeben. Die
weitere Abklarung und Diagnosesicherung bei den Uberwiesenen Patienten mit
unklaren, chronischen Ruckenschmerzen flhrte ein Team von sechs
rheumatologischen Facharzten durch. Dabei erfolgte die Datenerfassung auf
einem entsprechenden Formular. Unabhangig von dieser Studie wurde
selbstverstandlich jeder Patient zu Therapieoptionen und/oder weiterfuhrender
Diagnostik beraten. Jeder in diese Studie eingeschlossene Patient willigte nach
vorheriger Aufklarung durch eine schriftliche Einverstandniserklarung zur

Durchfihrung dieser Arbeit ein.

214 Diagnosestellung und Goldstandard

Die Diagnosestellung erfolgte durch die betreuenden Arzte der
Sondersprechstunde ERS. Die Diagnose basierte somit auf dem klinischen
Urteilsvermdgen der Sprechstundenarzte (Rheumatologen) und diente in dieser
Arbeit als Goldstandard. Diagnose- oder Klassifikationskriterien wurden bei der
Diagnosestellung gemaly Studienprotokoll nicht vorgeschrieben. Tab. 1 zeigt
die in dieser Arbeit verwendeten Diagnosegruppen.

In Anlehnung an das neue Diagnosekonzept von SIEPER und RUDWALEIT
wurden alle Patienten mit der Diagnose axiale SpA entsprechend der
vorhandenen Bildgebungsbefunde entweder in die Diagnosegruppe
"rontgenologische axiale SpA", bzw. beim Fehlen einer radiologisch eindeutigen
Sakroiliitis in die Gruppe "nicht-réntgenologische axiale SpA" eingeteilt. Konnte
der betreuende Sprechstundenarzt aufgrund der erhobenen Befunde die
Diagnose "axiale SpA" nicht sicher stellen, bestanden gleichzeitig aber
Hinweise auf eine axiale SpA, so wurde die Diagnosegruppe "Verdacht auf
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axiale SpA" gewahlt. Patienten mit nicht-entzindlicher Ursache des
chronischen Rickenschmerzes wurden der Gruppe "Non-SpA" zugeteilt, die

gleichzeitig die Kontrollgruppe in dieser Arbeit darstellt.

Tab. 1: Verwendete Diagnosegruppen
I. Axiale SpA
a. nicht-rontgenologische axiale SpA
b. rontgenologische axiale SpA
Il.  Verdacht auf axiale SpA

Ill.  Non-SpA

2.2 DATENERHEBUNG

Die Datenerfassung auf einem entsprechenden Formular (ERS-Bogen, siehe
Anhang) umfasste die folgenden Informationen: Demographischen Daten,
gezielte Anamnese, klinische Untersuchung, Laborparameter,
Bildgebungsbefunde und Diagnosestellung. Die positiven
Uberweisungsparameter laut Screening-Faxbogen wurden zu Beginn des
Sprechstundentermins auf den ERS-Bogen Ubertragen und somit ebenfalls
dokumentiert. Auch die Fachrichtung des Zuweisers (Hausarzt/Orthopade)

wurde auf dem ERS-Bogen erhoben.

221 Demographische Daten

Erfasst wurden das Alter des Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
in Jahren, das Geschlecht und die Krankheitsdauer, definiert als Zeitintervall (in
Jahren) zwischen dem Auftreten erster Symptome und dem Tage des
Einschlusses. Zur Dokumentation der Einschlusskriterien wurden zwei jeweils
dichotome Variablen erhoben, namlich das Kriterium Alter bei Symptombeginn
(weniger als 45 Jahre) und das Kriterium Krankheitsdauer (mindestens 3

Monate).
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222 Symptome

Entzundlicher Riuckenschmerz

Zur besseren Evaluation und zur Vergleichbarkeit des
Uberweisungsparameters ERS wurde das Symptom ERS auch vom
Sprechstundenarzt detailliert erhoben. Die Anamnese hierzu umfasste die
Fragen nach langsamem, schleichendem Beginn der Rickenschmerzen,
Morgensteifigkeit (MST), Dauer der MST intervallskaliert (<10 min., 10-30 min.,
31-60 min., >60 min.), Besserung der Ruckenschmerzen durch Bewegung,
Besserung der Rulckenschmerzen durch Ruhe, nachtliche Schmerzen,
Nachthalfte des Auftretens der nachtlichen Schmerzen (1., 2. oder beide
Nachthalften), Besserung der nachtlichen Schmerzen durch Bewegung und die
Frage nach alternierendem Gesaldschmerz. Daruber hinaus wurde die
Lokalisation des Ruckenschmerzes dokumentiert (SIG, BWS, HWS, LWS).
Gleichzeitig  wurde  auch die Einschatzung  des betreuenden

Sprechstundenarztes hinsichtlich des Vorhandenseins von ERS dokumentiert.

Extraspinale SpA-Manifestationen

Alle Patienten wurden auf das aktuelle Vorhandensein, bzw. auf ein vorheriges
Auftreten von extraspinalen SpA-Manifestationen hin untersucht oder befragt.
Zu diesem Symptomenkomplex gehorte eine Enthesitis der Ferse, eine
Daktylitis, eine periphere asymmetrische Oligoarthritis, eine Uveitis, eine
Psoriasis, eine chronisch entzindliche Darmerkrankung (CED) und eine
durchgemachte reaktive Arthritis (ReA). Die Familienanamnese relevanter

Erkrankungen (AS, ReA, Psoriasis, CED) wurde detailliert erhoben.

Ansprechen auf NSAR

Das Ansprechen der Ruckenschmerzen auf eine volle Dosis NSAR innerhalb
von 24-48 Stunden wurde auf einer Vierpunkt-Ordinalskala erfasst: a) keine
Schmerzen mehr, b) viel weniger Schmerzen, c) etwas weniger Schmerzen und
d) keine Besserung. AMOR und Kollegen definierten ein positives Ansprechen

als signifikante Besserung der Schmerzen [1]. Daher wurde in dieser Arbeit
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eine zumindest deutliche Reduktion des Rlckenschmerzes ("viel weniger
Schmerzen", Punkt b) als positives Ansprechen auf eine volle Dosis NSAR

gewertet.

Krankheitsaktivitat und Funktionseinschrankung
Bei allen Patienten mit spaterer Diagnose einer axialen SpA wurde zur
Messung der subjektiven Krankheitsaktivitdt der Krankheitsaktivitatsindex
BASDAI erhoben [33]. Die Erhebung der Funktionseinschrankung erfolgte
durch Dokumentation des Funktionsindex BASFI [23].

223 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung umfasste die Durchfihrung des modifizierten
Schober-Zeichens [66], sowie der beidseitigen Untersuchung der lateralen
spinalen Flexion [66], des Mennell-Zeichens, des Vierer-Zeichens und der
Prifung auf Druckschmerzhaftigkeit der SIG. Das Schober-Zeichen wurde als
pathologisch gewertet, wenn die Differenz der gemessenen Punkte weniger als
4 cm betrug. Bei der Prufung der lateralen spinalen Flexion wurde eine
Differenz der gemessenen Punkte von weniger als 10 cm pro Seite als
pathologisch angesehen. Das Mennell-Zeichen wurde als positiv definiert, wenn
nach Fixierung des Beckens und Uberstreckung eines Beines Schmerzen im
SIG der ipsilateralen Seite auftraten. Gab der Patient Schmerzen im SIG an,
nachdem gleichzeitig Druck auf die Spina iliaca anterior superior und auf das
kontralaterale 90° flektierte Knie ausgeubt wurde, so wurde das Vierer-Zeichen

als positiv interpretiert.

224 Laborparameter

Erfasst wurden die beiden Entzindungsparameter C-reaktives Protein (CrP)
und Blutkérperchensenkungsgeschwindikeit (BSG). Hierbei wurde jedoch auf
die Erfassung der absoluten Werte verzichtet. Der Sprechstundenarzt
dokumentierte lediglich, ob mindestens einer der beiden Parameter oberhalb
des Normbereichs lag.
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Die Typisierung des HLA-B27 erfolgte durch das abteilungseigene Labor mittels
Standard-Mikrolymphozytotoxizitatstest. Der HLA-B27-Status jedes Patienten
wurde auf dem ERS-Bogen dokumentiert.

225 Bildgebung

Befundung

Die relevanten, in die Sprechstunde mitgebrachten Voraufnahmen und das im
Rahmen der Sprechstunde neu angefertigte Bildmaterial wurden von einer
rheumatologisch-radiologischen Expertengruppe am CBF auf Grundlage eines
gemeinsamen Konsens gemal} international akzeptierter Empfehlungen
befundet. Die so erhobenen Befunde wurden auf dem ERS-Bogen

dokumentiert.

Rontgenuntersuchung der Sakroiliakalgelenke

Sofern keine Voraufnahmen der SIG zum Zeitpunkt der Vorstellung in der
Sprechstunde vorhanden waren, wurden réntgenologische
Beckenubersichtsaufnahmen von jedem uberwiesenen Patienten zeitnah zur

Vorstellung angefertigt.

Die Graduierung der Sakroiliitis wurde von der Expertenrunde am CBF gemaf
des Vorschlages einer internationalen Konsensus-Konferenz durchgefuhrt [9].
Dieser Vorschlag wird unter anderem zur Diagnosestellung mittels modifizierter
New York Kriterien herangezogen [77]. Tab. 2 zeigt die rontgenologische
Gradeinteilung der Sakroiliitis in Abhangigkeit der radiomorphologischen

Veranderungen am Sakroiliakalgelenk.

Zur Vereinfachung dokumentierte der Sprechstundenarzt den
rontgenologischen Befund nach folgender Einteilung: a) normal (Grad O
beidseitig), b) fragliche Sakroiliitis (Grad 0-1 beidseitig oder Grad 2 einseitig)
oder c) definitive Sakroiliitis (Grad 2 beidseitig oder mindestens Grad 3

einseitig).
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Tab. 2: Graduierung der Sakroiliitis [9]

Graduierung Rontgenologische Verdnderungen am Sakroiliakalgelenk

Grad O Keine Veranderungen
Grad 1 Verdachtige Veranderungen
Grad 2 Minimal definitive Verdnderungen

(umschriebene Areale mit Erosionen oder Sklerosierungen
ohne Veranderung der Gelenkspaltweite)

Grad 3 Eindeutige Verdanderungen
(moderate oder ausgepragte Sakroiliitis mit Erosionen,
Sklerosierungen, Gelenkspalterweiterung, -verschmalerung,
oder partiellen Ankylosierungen)

Grad 4 Totale Ankylose

Magnet-Resonanz-Tomographie der Sakroiliakalgelenke und der
Wirbelsaule

MRT-Aufnahmen der SIG, bzw. der Wirbelsaule wurden in dieser Untersuchung
nicht routinehaft bei jedem Uberwiesenen Patienten angefertigt. Sofern keine
MRT-Voraufnahmen existierten, jedoch aufgrund differentialdiagnostischer
Uberlegungen eine hohe Aussagekraft zu erwarten war, veranlasste der
betreuende Sprechstundenarzt eine MRT-Untersuchung der SIG oder der

Wirbelsaule.

MRT-Serien der SIG wurden mittels semicoronarer SchnittfUhrung entlang der
langen Achse des Os sacrum in T1- und T2-Gewichtung angefertigt. Zur
besseren Darstellung akut entzindlicher Veranderungen wurden zusatzlich
STIR-Sequenzen (short-tau inversion recovery) akquiriert. Die
magnetresonanztomographische Darstellung der gesamten Wirbelsaule
erfolgte durch sagittale Schnittebenen ebenfalls in T1- und T2-Wichtung,
komplettiert durch STIR-Sequenzen.

Den Definitionen der ASAS/OMERACT MRT-Arbeitsgruppe folgend wurden in
dieser Arbeit die radiomorphologischen Zeichen Knochenmarkddem, Capsulitis,
Synovitis oder Enthesitis als akut-entzindliche Veranderungen, die Zeichen

Sklerosierung, Erosionen, Fettablagerungen oder kndcherne Uberbriickungen
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als chronisch-entzindliche Veranderungen der SIG gewertet [57]. Typische
aktiv-entzindliche Veranderungen der Wirbelsaule in der MRT sind die Zeichen
einer Spondylitis, Spondylodisciitis, Facettengelenksarthritis oder Enthesitis des
spinalen Bandapparates. Im Gegensatz dazu sind chronisch-entzundliche
Veranderungen der Wirbelsdule im MRT durch Fettablagerung, Erosionen,
Ausbildung von Syndesmophyten und kndéchernen Fusionen zweier
Wirbelkorper charakterisiert [66].

2.3 DATENANALYSE

Die ERS-Datenerfassungsboégen wurden mit Hilfe von MICROSOFT ACCESs 2000
(Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA) in eine Datenbank eingegeben.
Nach einer Plausibilitatsprifung und Vervollstandigung noch ausstehender
Daten (z.B. Laborergebnisse) erfolgte zur weiteren Analyse das Exportieren der
Daten nach SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Abbildungen,

Diagramme und Tabellen wurden mit Powerpoint (ebenfalls Microsoft) erstellt.

Die deskriptive Beschreibung von kategorialen Variablen erfolgte durch die
Berechnung von absoluten und relativen Haufigkeiten. Zur Priafung auf
statistische Signifikanz beobachteter Gruppenunterschiede bei kategorialen
Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test, bzw. im Spezialfall der Vierfeldertafel
der exakte Fisher-Test verwendet. Die deskriptive Charakterisierung von
metrischen Daten erfolgte durch die Berechnung von Median, unterem und
oberem Quartil. Im Falle normalverteilter metrischer Variablen wurde zur
Prifung auf statistische Signifikanz beobachteter Gruppenunterschiede bei
zwei unabhangigen Stichproben der t-Test, bei nicht normalverteilten
metrischen  Variablen der  Mann-Whitney-U-Test  verwendet.  Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner 0,05 wurde in dieser Arbeit als statistisch

signifikant angesehen.

Die genaue Analyse der Uberweisungsparameter und deren Kombinationen
erforderte die Berechnung neuer Variablen: a) die Anzahl der positiven

Uberweisungsparameter pro Patient, b) die beobachteten
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Parameterkombinationen pro Patient und c) die Berechnung einer Variable flr

singular aufgetretene Parameter.

Fir jeden in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurden dichotome
Variablen berechnet, ob auf Grundlage der erhobenen Daten die ASAS-, Amor-
oder ESSG-Kriterien erflllt wurden. Zur Evaluation und zum Vergleich
miteinander wurden jeweils die Sensitivitdt und die Spezifitdt fur diese
Klassifikationskriterien berechnet. Hierbei diente die Expertendiagnose als
Goldstandard fur die Referenzdiagnose. Konfidenzintervalle fir Sensitivitat und
Spezifitat wurden nach der Wilson-Methode mittels dem BAYES-FAGAN

CALCULATOR (Dr. med. Franz Paul Ackermann-Ball, Olten, Schweiz) berechnet.
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3 ERGEBNISSE

31 BASISDATEN

In der Zeit von Juli 2004 bis April 2007 wurden insgesamt 533 durch Hausarzte
und Orthopaden Uberwiesene Patienten mit bislang ungesicherter Diagnose in
der Sondersprechstunde ERS betreut und systematisch dokumentiert. 408
Patienten (76,5%) erflllten die Einschlusskriterien und wurden fur die weitere

Analyse in dieser Arbeit verwendet.

125 von den initial 533 Uberwiesenen Patienten (23,5%) erfullten die
Einschlusskriterien nicht und wurden deshalb von der Auswertung
ausgeschlossen: 61 Patienten waren bei Beginn erster Krankheitssymptome
alter als 45 Jahre, weitere 60 Falle wurden nicht entsprechend der geforderten
Uberweisungsstrategie tiberwiesen und vier Patienten hatten keine chronischen

Ruckenschmerzen (Dauer weniger drei Monate).

123 Orthopaden Uberwiesen 262 von den insgesamt 408 eingeschlossenen
Patienten (64,2%), 134 Hausarzte hingegen 146 Patienten (35,8%). Die 222
weiblichen (54,4%) und 186 mannlichen Studienteilnehmer (45,6%) waren zum
Zeitpunkt der Erhebung im Alter von 16 bis 75 Jahren (medianes Alter: 40,0
Jahre). Die Krankheitsdauer vom Beginn erster Symptome bis zum
Studieneinschluss betrug im Median 6,0 Jahre und reichte von drei Monaten bis

hin zu 50 Jahren.

191 Patienten (46,8%) wurden mit nur einem positiven
Uberweisungsparameter, weitere 171 Patienten (41,9%) mit genau zwei
positiven und 46 Patienten (11,3%) mit drei positiven Uberweisungsparametern
uberwiesen. Bei insgesamt 268 Fallen wurde HLA-B27 als somit haufigster
Uberweisungsparameter angegeben, gefolgt von ERS bei 241 Patienten und
dem Verdacht einer Sakroiliitis in der Bildgebung bei 162 Patienten. Zusatzliche

Uberweisungsgriinde wurden bei 18 Patienten genannt.
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3.2 DIAGNOSESTELLUNG

Bei 204 (50,0%) von den insgesamt 408 uUberwiesenen Patienten mit
chronischen Ruckenschmerzen unklarer Genese konnte im Rahmen der ERS-
Sprechstunde die Diagnose einer axialen SpA neu gestellt werden. Von diesen
zeigten 105 Patienten (51,5%) eindeutige rontgenologische Veranderungen der
SIG im Sinne der modifizierten New York Kriterien, so dass bei diesen
Patienten die Diagnose einer rontgenologischen axialen SpA (Ankylosierende
Spondylitis) gesichert wurde. Bei 99 Patienten (48,5%) konnte hingegen die
Diagnose nicht-rontgenologische axiale SpA gestellt werden. Die

Haufigkeitsverteilung der Diagnosegruppen zeigt Abb. 3.

Abb. 3: Relative Haufigkeiten der neu gestellten Diagnosen

in der gesamten Studienpopulation (N=408)

60%

40% 41,4%

20% -

8,6%

0% -
Axiale SpA Non-SpA Verdacht auf axiale SpA

Eine entzindliche Ursache des chronischen Rickenschmerzes konnte bei 169

der 408 Uberwiesenen Patienten (41,4%) ausgeschlossen werden. Diese
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wurden in die Diagnosegruppe Non-SpA klassifiziert, wobei in der Mehrheit der
Falle eine weitere Differenzierung und Diagnosesicherung der meist
degenerativen Wirbelsaulenerkrankungen im Zuge dieser Arbeit nicht moglich
war (siehe Tab. 3). Bei 35 Patienten (8,6%) konnte die Diagnose einer axialen
SpA nicht mit Sicherheit ausgeschlossen noch bestatigt werden, deshalb blieb
hier aufgrund der erhobenen Befunde der Verdacht auf das Vorliegen einer

axialen SpA.

Tab. 3: Differenzierte Auflistung der Ursachen des chronischen

Riickenschmerzes bei Patienten der Diagnosegruppe Non-SpA (N=169)

Diagnose Haufigkeit

l. Ungeklart 107
Il. Degenerative Erkrankung der Wirbelsdule 39
M. Bandscheibenproblematik 13
IV. Fibromyalgie 3

V. M. Scheuermann 2
VI. Kollagenose 1
VIl.  Metastasiertes Mammacarzinom 1
VIIl.  Reaktive Arthritis 1
IX.  Spondylolisthesis 1

X. Trauma 1

3.21 Patientengruppe rontgenologische axiale Spondyloarthritis (AS)

Die 48 weiblichen und 57 mannlichen Patienten mit spaterer Diagnose AS
waren zum Zeitpunkt der Erhebung in der Sprechstunde im Median 35,4 Jahre
alt (unteres Quartil 28,0 - oberes Quartil 43,9 Jahre). Die Mehrheit der Falle
prasentierte sich mit einem langwierigen Krankheitsverlauf von im Median 7,0
Jahren (3,0 - 15,0) und relativ hohen Werten der Krankheitsaktivitat (BASDAI im
Median 3,8) und der Funktionseinschrankung (BASFI im Median 2,9). Bei allen

105 Patienten traten erstmals typische Krankheitssymptome vor dem 45.
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Lebensjahr auf. Das mediane Alter bei Symptombeginn betrug 27,0 Jahre (21,9
- 31,4).

Eine rontgenologische Beckenubersichtsaufnahme war bei 103 Patienten
verfugbar. Von diesen zeigten 102 Patienten eindeutige Veranderungen der
SIG von mindestens Grad 2 beidseitig, bzw. mindestens Grad 3 unilateral. Ein
Patient zeigte lediglich unsichere Zeichen einer Sakroiliitis (rechtsseitig Grad 1,
linksseitig Grad 2) in der Rontgenaufnahme, jedoch waren im Vorfeld extern
CT-Aufnahmen der SIG angefertigt worden, auf denen deutliche Zeichen einer

Sakroiliitis sichtbar waren und somit die Diagnose einer AS rechtfertigten.

Bei zwei Patienten wurde keine Beckenubersichtsaufnahme angefertigt. Ein
Patient prasentierte definitive Sakroiliitis-Hinweise in der mitgebrachten CT-
Aufnahme der SIG. Bei einem anderen Patienten waren sowohl Rontgen- als
auch CT-Aufnahmen nicht verfigbar. Dieser HLA-B27-positive Patient
prasentierte  sich mit typischen Symptomen des entzindlichen
Ruckenschmerzes, seine Beschwerden zeigten ein gutes Ansprechen auf
NSAR und in der Vorgeschichte berichtete er Uber das episodische Auftreten
einer Uveitis anterior. Gleichzeitig wies die MRT-Untersuchung der SIG
ausgedehnte strukturelle, chronisch-entzindliche Veranderungen der SIG auf,

so dass auch hier die Diagnose AS gestellt wurde.

Extraspinale SpA-Manifestationen waren bei 55 AS-Patienten vorhanden: Eine
positive Familienanamnese fir SpA gaben 20 Patienten an. 17 Patienten
berichteten von einer Uveitis anterior, 14 vom Auftreten einer peripheren
asymmetrischen Oligoarthritis und neun von einer Enthesitis der Ferse. Die
folgenden extraspinalen SpA-Manifestationen waren seltener vertreten: CED
(N=6), Psoriasis (N=5) und Daktylitis (N=4).

89,5% der AS-Falle waren positiv fur HLA-B27 und 62,9% hatten
laborchemisch erhohte Entzindungswerte (CrP, BSG). Typische Symptome
des entzundlichen Ruckenschmerzes berichteten 86,7% der Falle. Ein gutes
Ansprechen auf eine volle Dosis NSAR lag bei 73,3% der 105 Patienten mit

Diagnose AS vor.
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3.2.2 Patientengruppe nicht-rontgenologische axiale

Spondyloarthritis

Die Sprechstundenarzte stellten bei 99 Uberwiesenen Patienten anhand
klinischer Symptome und magnetresonanztomographischer Bildgebung die
Diagnose einer nicht-rontgenologischen axialen SpA. Keiner der Patienten
dieser Gruppe zeigte eindeutige Hinweise einer Sakroiliitis in der Rontgen-
Beckenubersicht: 27 Falle hatten einen Normalbefund und weitere 72 unsichere
Zeichen einer Sakroiliitis (Grad 0-1 bilateral oder Grad 2 einseitig). CT-
Aufnahmen der SIG waren bei 7 Patienten verfugbar. Diese zeigten bei einem

Patienten einen Normalbefund und bei sechs Fallen eine fragliche Sakroiliitis.

Die Durchfuhrung einer MRT der SIG und/oder der gesamten Wirbelsaule
erfolgte in 82 Fallen. Zeichen einer floriden Entzindung konnten bei insgesamt
68 Patienten nachgewiesen werden; bei 59 Patienten in der MRT der SIG, bei
acht in der MRT der SIG und der Wirbelsaule und bei einem Patienten in der
MRT der Wirbelsaule. Von den 14 Fallen, die keine akut-entzindlichen
Veranderungen in der MRT zeigten, waren bei funf Patienten chronisch-
entzundliche Veranderungen nachweisbar. Die anderen neun Patienten waren
allesamt positiv fur HLA-B27, acht davon prasentieten Symptome des
entzandlichen Ruckenschmerzes, sieben berichteten mindestens eine weitere
extraspinale SpA-Manifestation und sechs hatten ein gutes Ansprechen auf
NSAR.

Eine magnetresonanztomographische Untersuchung wurde in 17 Fallen nicht
durchgefuhrt. Ein jeder dieser Patienten war positiv far HLA-B27 und
prasentierte sich mit der typischen Klinik einer axialen SpA: 16 Patienten hatten
entzindlichen Ruckenschmerz, 13 ein gutes Ansprechen auf NSAR, 13
mindestens eine weitere extraspinale SpA-Manifestation und sechs
laborchemisch  auffallige Entzundungsparameter. Die rontgenologische
Beckenubersicht zeigte bei 14 dieser Patienten eine fragliche Sakroiliitis (Grad

0-1 beidseitig oder Grad 2 einseitig).
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49 der 99 Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer SpA waren weiblichen
und 50 Patienten mannlichen Geschlechts. Das mediane Alter betrug 33,9
Jahre (25,3 - 40,5), die mediane Krankheitsdauer 3,0 Jahre (1,0 - 7,0) und das
mediane Alter zum Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome 27,4 Jahre (21,5
- 36,2). Die Erfassung der Krankheitsaktivitat ergab einen medianen BASDAI
von 4,1 (2,4 - 5,7). Der Funktionsindex BASFI zeigte Werte von im Median 2,5
(0,9 -4,8).

83,8% der Falle waren positiv fur HLA-B27. Entzindlicher Ruckenschmerz war
ebenfalls bei 83,8% der Patienten vorhanden. Bei mehr als der Halfte der
Patienten (56,6%) war mindestens eine weitere extraspinale SpA-Manifestation
eruierbar. Dabei war eine Enthesitis der Ferse mit 23 Fallen die am haufigsten
berichtete extraspinale SpA-Manifestation, gefolgt von einer positiven
Familienanamnese fur SpA bei 21 und einer peripheren Oligoarthritis bei 19
Fallen. Nicht so haufig waren eine Psoriasis (N=8), eine Uveitis (N=7), eine
Daktylitis (N=6) und eine CED (N=3). Ein gutes Ansprechen auf NSAR wiesen
65,7% der Falle auf und 47,5% zeigten in der Labordiagnostik erhohte

Entzindungswerte.

15 Patienten waren negativ fur HLA-B27, es konnten jedoch deutliche Hinweise
einer akuten Entzindung in den SIG, bzw. in der Wirbelsaule mittels MRT

nachgewiesen werden.

3.2.3 Patienten mit dem Verdacht einer axialen Spondyloarthritis

Bei 35 Uberwiesenen Patienten konnte die Diagnose einer axialen SpA weder
mit groRer Sicherheit bestatigt noch definitiv ausgeschlossen werden. Eine
MRT-Untersuchung der SIG und/oder der Wirbelsaule wurde bei 28 Patienten
durchgefuhrt. In sieben Fallen konnten so Hinweise auf akut-entzindliche
Veranderungen der SIG bildmorphologisch festgestellt werden. Von diesen
sieben Patienten war lediglich einer positiv fur HLA-B27, hatte ferner eine
positive Familienanamnese fur SpA, zeigte Symptome des entzindlichen

Ruckenschmerzes und sprach gut auf eine volle Dosis NSAR an. Die sechs
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anderen Falle zeigten neben der Negativitat fur HLA-B27 in funf Fallen
Symptome des entzlindlichen Rickenschmerzes und in zwei Fallen ein gutes
Ansprechen auf NSAR.

Eine rontgenologische Sakroiliitis konnte bei allen 35 Patienten dieser Gruppe
mittels Beckubersichtsaufnahme ausgeschlossen werden. Die 28 Falle, in
denen entweder keine MRT-Untersuchung erfolgte (N=7) oder die MRT keine
entzundlichen Veranderungen darstellte (N=21), hatten in 85,7% einen
entzindlichen Charakter des Ruckenschmerzes, waren zu 71,4% positiv fur
HLA-B27, zeigten in 64,3% der Falle ein gutes Ansprechen auf NSAR und
berichteten in 57,1% der Falle mindestens eine weitere extraspinale SpA-

Manifestation.

Die 19 weiblichen und 16 mannlichen Patienten mit der Verdachtsdiagnose
einer axialen SpA waren bei Studieneinschluss im Median 36,0 Jahre alt (30,2 -

41,4) und hatten eine mediane Symptomdauer von 6,0 Jahren (1,5 - 10,0).

Tab. 4 zeigt eine Ubersicht demographischer und klinischer Daten der
gesamten Studienpopulation unterteilt nach Diagnosegruppen.
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Tab. 4: Ubersicht demographischer und klinischer Daten nach Diagnosegruppen

Axiale SpA
. Rontg(.enologlsche . Nicht- . V.a. axiale SpA
Demographische Daten axiale SpA rontgenologische (N=35)
(N=105) axiale SpA (N=99) -
Mannliches Geschlecht (%) 54,3 50,5 37,3 45,7
Alter bei Studieneinschluss* (Jahre) 35,4 33,9 42,3 36,0
(28,0-43,9) (25,3 -40,5) (36,2-49,2) (30,2-41,4)
Alter bei Krankheitsbeginn* (Jahre) 27,0 27,4 32,4 28,7
(21,9-31,4) (21,5-36,2) (23,1-38,5) (23,1-35,6)
Krankheitsdauer* (Jahre) 7,0 3,0 10,0 6,0
(3,0-15,0) (1,0-7,0) (2,5-18,0) (1,5-10,0)
HLA-B27 positiv (%) 89,5 83,8 54,2 60,0
Entziindlicher Riickenschmerz (%) 86,7 83,8 49,1 85,7
Extraspinale SpA-Manifestationen (%) 52,9 56,6 30,5 54,3
- Enthesitis 8,6 23,2 11,2 14,3
- Daktylitis 3,8 6,1 1,8 0
- Asymmetrische Oligoarthritis 13,3 19,2 4,1 17,1
- Uveitis 16,2 7,1 1,8 8,6
- Psoriasis 4,8 8,1 8,3 11,4
- CED (M. Crohn, Colitis ulcerosa) 57 3,0 1,2 2,9
- Zustand nach reaktiver Arthritis 0 5,1 0,6 0
- Pos. Familienanamnese fiir SpA 19,0 21,2 20,7 17,1
Gutes Ansprechen auf NSAR (%) 73,3 65,7 38,5 60,0
Laborchemisch erhohte 62,9 47,5 23,7 40,0
Entziindungsparameter (%)
BASDAI* 3,8 4,1 - -
(2,6-5,4) (2,4-5,7)
BASFI* 2,9 2,5 - -
(1,4-4.6) (0,9-4,8)

*Median (unteres — oberes Quartil)
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3.3 UBERWEISUNGSSTRATEGIE

3.31 Anzahl positiver Uberweisungsparameter

War lediglich einer der drei untersuchten Uberweisungsparameter positiv, so
konnte in 33,5% der 191 Falle die Diagnose einer axialen SpA gestellt werden.
Bei zwei vorhandenen Uberweisungsparametern (N=171) stieg die
Diagnoserate einer axialen SpA auf 62,0% und bei drei angegeben
Uberweisungsparametern (N=46) sogar auf 74,0%. Die Diagnoseraten in
Abhangigkeit der Anzahl der positiven Uberweisungsparameter sind fir alle

Diagnosegruppen in Abb. 4 dargestellt.

Abb. 4: Diagnose der axialen Spondyloarthritis in Abhéngigkeit der Anzahl

positiver Uberweisungsparameter (N=408)

100%
9,9% 7,6% 6,5%
19,6%
56,5% 30,4% °
80% -
28,3%
60% 30,4%
40%
17,8%
20%
0% -
1 positiver 2 positive 3 positive
Uberweisungsparameter Uberweisungsparameter Uberweisungsparameter
(N=191) (N=171) (N=46)
B Rontgenologische axiale SpA O Nicht-rontgenologische axiale SpA
O Non-SpA O V.a. axiale SpA
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3.3.2 Uberweisungsparameter

Singulire Uberweisungsparameter

191 Falle stellten sich mit nur einem vorhandenen Uberweisungsgrund in der
Sprechstunde vor. Hierbei war HLA-B27 der am =zahlreichsten angefuhrte
singulare Uberweisungsparameter (N=86), der bei 33 Patienten (38,4%) zur

spateren Diagnose einer axialen SpA flhrte.

Bei 20 von 70 Fallen (28,6%) mit ERS und bei elf von 35 Fallen (31,4%) mit
Hinweisen/Verdacht auf eine Sakroiliitis in der Bildgebung als jeweils einzigem
Uberweisungsparameter konnte ebenfalls die Diagnose einer axialen SpA

gesichert werden (siehe Abb. 5).

Abb. 5: Diagnoserate der axialen Spondyloarthritis in Abhangigkeit

singulirer Uberweisungsparameter (N=191)

60%
1 pos. Parameter

40%

20%

0%

HLA-B27 (N=86) ERS (N=70) Sakroiliitis in der Bildgebung
(N=35)

Bl Rontgenologische axiale SpA O Nicht-rontgenologische axiale SpA

Kombinationen von Uberweisungsparametern
Verschiedene Kombinationen aus mehreren positiven
Uberweisungsparametern wiesen eine hohe Rate an Patienten mit neu

diagnostizierter axialer SpA auf. Die Kombination aus den Parametern HLA-
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B27 und Hinweise/Verdacht auf Sakroiliitis in der Bildgebung fuhrte in 82,7%

der Falle (N=46) zur Diagnosestellung einer axialen SpA.

Weitere 90 Patienten wurden aufgrund des Vorhandenseins der Screening-
Parameter HLA-B27 und ERS Uberwiesen. Von diesen konnte in 50 Fallen die
Diagnose einer axialen SpA bestatigt werden, was in einer Diagnoserate von
55,6% resultierte.

35 Patienten wurden mit der Kombination aus ERS/Sakroiliitis in der
Bildgebung und 46 Patienten mit der Kombination aus allen drei in dieser Arbeit
untersuchten Parametern Uberwiesen. Die Diagnoseraten einer jeden

denkbaren Parameterkombination ist in Abb. 6 aufgezeigt.

Abb. 6: Diagnoserate der axialen Spondyloarthritis in Abhédngigkeit verschiedener

Kombinationen von Uberweisungsparametern (N=217)

100% .
2 pos. Parameter * 3 pos. Parameter

80% 37,0%

: 28,3%
60% : —
28,9% :

40%

20%

0% 1 T T
HLA-B27 & ERS (N=90) HLA-B27 & Sakroiliitis ERS & Sakroiliitis in der HLA-B27 & ERS &

in der Bildgebung Bildgebung (N=35) Sakroiliitis in der
(N=46) Bildgebung (N=46)

B Rontgenologische axiale SpA O Nicht-rontgenologische axiale SpA

Fakultativ angegebene Uberweisungsparameter
Bei lediglich 18 Patienten wurden durch die zuweisenden Orthopaden und
Hausarzte zusatzliche Angaben zu weiteren, nicht durch das Studiendesign

vorgegebenen Uberweisungsgriinden gemacht.

-30 -



ERGEBNISSE

Eine positive Familienanamnese fur eine axiale Spondyloarthritis wurde bei vier
Fallen angegeben, von denen bei zwei Patienten die spatere Diagnose einer
axialen SpA gestellt werden konnte. Daruber hinaus war bei jenen zwei
Patienten der Parameter ERS positiv.

Auch das Vorhandensein einer CED wurde bei vier Patienten als zusatzlicher
Uberweisungsparameter dokumentiert. Die Diagnose axiale SpA wurde bei drei
von diesen vier Fallen in Rahmen der Sprechstunde gesichert. Gleichzeitig war
bei jedem dieser drei Falle HLA-B27 als Uberweisungsgrund angefihrt, bei
zweien ferner noch ERS und bei einem Patienten bestand daneben der

Verdacht auf eine Sakroiliitis in der Bildgebung.

Eine Uveitis anterior wurde bei weiteren vier Fallen als Parameter fur die
Uberweisung angegeben. Bei drei dieser Patienten waren zugleich die
Uberweisungsparameter HLA-B27 sowie ERS vorhanden und es konnte die

Diagnose einer axialen SpA spater gestellt werden.

Weitere fakultativ genannte Uberweisungsparameter waren laborchemisch
erhohte Entzindungswerte (N=3) und das Vorhandensein von rezidivierenden
Arthralgien (N=3).

Ubereinstimmung der Uberweisungsparameter mit der
Experteneinschatzung

Bei 241 Fallen wurde durch den Zuweiser ERS als Uberweisungsgrund
angegeben. Die Einschatzung des rheumatologischen Experten in der
Sprechstunde stimmte in 77,2% dieser Falle mit der Einschatzung des
Zuweisers uberein, in 10,0% der Falle bestand eine Unsicherheit und bei 12,9%
der Patienten sah der Experte keinen Anhalt fur das Vorliegen von ERS.

Definitive Zeichen einer Sakroiliitis in der Bildgebung konnten lediglich in 58,6%
der 162 Falle, bei denen der Zuweiser den Verdacht einer Sakroiliitis aul3erte,
durch die rheumatologisch-radiologische Expertengruppe am CBF bestatigt

werden.
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3.3.3 Subgruppenanalyse der Uberweisungsstrategie bei Hauséarzten
und Orthopaden

Von den 262 Patienten, die durch Orthopaden Uberwiesen wurden, konnte bei
138 Patienten (52,7%) die Diagnose einer axialen SpA gestellt werden (75
Patienten mit rontgenologischer axialer SpA, 63 mit nicht-rontgenologischer
axialer SpA). Im Gegensatz dazu war die Diagnoserate einer axialen SpA bei
von Hausarzten uberwiesenen Fallen mit 66 von insgesamt 146 Patienten
(45,2%) etwas geringer (30 Patienten mit rontgenologischer axialer SpA, 36 mit
nicht-rontgenologischer axialer SpA). Dieser Unterschied war jedoch mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,15 statistisch nicht signifikant.

Auch die Diagnoseraten einer axialen SpA in Abhangigkeit der Anzahl positiver
Uberweisungsparameter zeigte keine wesentlichen Unterschiede bei von

Hausarzten, bzw. von Orthopaden Uberwiesenen Patienten (Abb. 7).

Abb. 7: Diagnoseraten der axialen Spondyloarthritis in Abhédngigkeit
der Anzahl positiver Uberweisungsparameter bei von Hausérzten

und Orthopéaden liberwiesenen Patienten (N=408)

80%

76,9%

72,7%

60% 63,6%

58,0%

40%

20%

0% -

T 1

Von Hausarzten liberwiesene Patienten Von Orthopaden liberwiesene Patienten

(N=146) (N=262)
B Gesamt B 1 pos. Uberweisungsparameter
O 2 pos. Uberweisungsparameter O3 pos. Uberweisungsparameter
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Die Zuweiser konnten in etwa gleich gut den Uberweisungsparameter
entzindlicher  Rlckenschmerz  beurteilen: Die Interpretation des
rheumatologischen Experten stimmte in 75,0% der Falle mit der Einschatzung
des Hausarztes Uberein und in 78,3% der Falle mit der Einschatzung des
Orthopaden. Bei von Hausarzten Uberwiesenen Patienten war der Parameter
Sakroiliitis in der Bildgebung mit 39 von 146 Fallen wesentlich seltener
angefuhrt als bei von Orthopaden Uberwiesenen Patienten (123 von insgesamt
262).

3.4 ZEIT ZWISCHEN DEM AUFTRETEN ERSTER SYMPTOME UND
DIAGNOSESTELLUNG BEI PATIENTEN MIT AXIALER
SPONDYLOARTHRITIS

Das Zeitintervall vom Auftreten erster Krankheitssymptome bis zur definitiven
Diagnosestellung in der Sprechstunde betrug in der Gesamtgruppe der 204
Patienten mit axialer SpA im Median 5,0 Jahre (1,5 - 10,0). Patienten mit
Diagnose einer rontgenologischen axialen SpA prasentierten sich mit einer
signifikant hoheren Erkrankungsdauer von im Median 7,0 Jahren (3,0 - 15,0) im
Vergleich zu einer medianen Erkrankungsdauer von 3,0 Jahren (1,0 - 7,0) bei
Patienten mit nicht-réntgenologischer axialer SpA (p < 0,001). Abb. 8 zeigt die
ordinalskalierte Verteilung dieses Zeitintervalls fur die Gesamtgruppe der
Patienten mit neu diagnostizierter axialer SpA aufgeteilt nach

rontgenologischem und nicht-réntgenologischem Krankheitsstadium.
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Abb. 8: Ordinalskalierte Verteilung des Zeitintervalls zwischen Erkrankungsbeginn und

Diagnosestellung bei Patienten mit Diagnose einer axialen Spondyloarthritis (N=204)

40%

30%

20% B B T

10% 1 1 1

Zeitintervall Erkrankungsbeginn bis Diagnosestellung

0% - T T )
Gesamtgruppe axiale SpA Rontgenologische axiale Nicht-rontgenologische
(N=204) SpA (N=105) axiale SpA (N=99)

W <1 Jahr O< 3 Jahre O <5 Jahre E <10 Jahre 0> 10 Jahre

3.5 VERGLEICH DEMOGRAPHISCHER UND KLINISCHER DATEN
ZWISCHEN WEIBLICHEN UND MANNLICHEN PATIENTEN MIT
AXIALER SPONDYLOARTHRITIS

Von den 204 Patienten mit neu diagnostizierter axialer SpA waren 107 (52,5%)
mannlich und 97 (47,5%) weiblich. Die Analyse demographischer Daten zeigte
keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen Subgruppen: Sowohl Manner
als auch Frauen mit axialer SpA hatten eine mediane Erkrankungsdauer von
5,0 Jahren. Das Alter bei Erkrankungsbeginn betrug fir mannliche Probanden
im Median 27,0 Jahre (22,4 - 33,3) und fur weibliche Probanden 26,7 Jahre
(21,2 - 34,2), das mediane Alter bei Studieneinschluss 34,8 Jahre (26,6 - 41,9),
bzw. 35,2 Jahre (27,0 - 41,6) bei weiblichen Patienten. Der Vergleich wichtiger
klinischer Parameter erbrachte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Geschlechtern (siehe Tab. 5).
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Tab. 5: Vergleich klinischer Parameter zwischen mannlichen und weiblichen Patienten

mit neu diagnostizierter axialer Spondyloarthritis (N=204)

Manner Frauen

(N=107) (N=97)
HLA-B27 88,8% 84,5%*
Entziindlicher Riickenschmerz 83,2% 87,6% *
Extraspinale SpA-Manifestationen 48,6% 61,5% *
Gutes Ansprechen auf NSAR 72,1% 69,7% *
Laborchemisch erhdhte 55,7% 56,8% #
Entziindungsparameter
BASDAI* 4,0 (2,4-5,2) 4,0(2,6-5,8)*
BASFI* 2,8(1,0-4,1) 2,8(1,3-4,9)*

*Median (unteres — oberes Quartil)

#Unterschied nicht signifikant (p > 0,05)

Das Auftreten extraspinaler SpA-Manifestationen zeigte im Vergleich
mannlicher zu weiblicher Probanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede,
lediglich das Vorhandensein einer positiven Familienanamnese flr SpA war bei
Frauen mit 27,8% der Falle im Vergleich zu 13,1% bei mannlichen Fallen
haufiger (p=0,014).

57 der 107 mannlichen Patienten (53,3%) wurden als rontgenologische axiale
SpA klassifiziert und 50 (46,7%) als nicht-rontgenologische axiale SpA. Bei den
weiblichen Patienten hingegen konnte die Diagnose einer rontgenologischen
axialen SpA bei 48 von 97 Fallen (49,5%), die Diagnose einer nicht-
rontgenologischen axialen SpA bei 49 Patienten (50,5%) gestellt werden. Somit
betrug das Geschlechterverhaltnis mannlich zu weiblich in der Gruppe von
Patienten mit rontgenologischer axialer SpA 6:5 und in der Gruppe von

Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer SpA nahezu 1:1.
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3.6 DIAGNOSTISCHER BEITRAG DER MAGNET-RESONANZ-
TOMOGRAPHIE

Eine kernspintomographische Untersuchung erfolgte bei 272 von den
insgesamt 408 uUberwiesenen Patienten. Dabei wurde die Region der SIG in
156 Fallen, die der Wirbelsaule in 34 Fallen und die Region von SIG und

Wirbelsaule in 82 Fallen untersucht.

85,5% der 131 Patienten mit neu diagnostizierter axialer SpA und
durchgefuhrter MRT zeigten akut entzindliche Veranderungen der SIG. Im
Gegensatz dazu konnte eine akute Entzindung der SIG lediglich bei 26,9% der
Patienten mit dem Verdacht einer axialen SpA (N=26) und nur bei 3,7% der
Patienten mit Diagnose Non-SpA (N=81) mittels MRT nachgewiesen werden.
Der Nachweis chronisch-struktureller Veranderungen der SIG gelang durch
MRT-Diagnostik in 64,1% der Falle mit axialer SpA, wobei Patienten mit
rontgenologischer axialer SpA wesentlich haufiger von diesen Veranderungen
betroffen waren als Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer SpA (86,8%
vs. 48,7%, p<0,001). Zeichen einer chronischen Entzindung konnten bei 26,9%
der Patienten mit dem Verdacht einer axialen SpA und bei 4,9% der Patienten
mit Non-SpA-Ruckenschmerz in der MRT der SIG nachgewiesen werden. Die
sich hieraus ergebenden Werte fur Sensitivitdt und Spezifitdt der MRT-
Diagnostik sind in Tab. 6 verzeichnet.

Eine MRT der Wirbelsaule wurde insgesamt seltener durchgeflhrt. Eine akut
entzundliche Lasion der Wirbelsaule konnte bei 19 von 51 Patienten mit neu
diagnostizierter axialer SpA (37,3%) nachgewiesen werden. Kein Patient der
Diagnosegruppen Verdacht auf axiale SpA und Non-SpA zeigte akut
entzindliche Veranderungen in der MRT der Wirbelsaule. Der Nachweis
chronisch-entzliindlicher Veranderungen der Wirbelsaule gelang bei 16
Patienten mit axialer SpA (27,4%), bei funf von 58 Patienten der Gruppe Non-
SpA (8,6%) und bei keinem der sieben Patienten mit Verdacht einer axialen
SpA.
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Neben einer akuten Entziindung der SIG konnten bei 15 Patienten gleichzeitig
auch akut entzindliche Veranderungen der Wirbelsdule mittels MRT
nachgewiesen werden. Bei jedem dieser Patienten konnte die Diagnose einer
axialen SpA gestellt werden (sieben im rontgenologischem, acht im nicht-

rontgenologischem Stadium).

Tab. 6: Sensitivitat und Spezifitat der Magnet-Resonanz-Tomographie der

Sakroiliakalgelenke und der Wirbelsaule

MRT der Sakroiliakalgelenke Sensitivitat Spezifitat

(95%-Konfidenzintervall) | (95%-Konfidenzintervall)

I Akut entziindiche Veranderungen
Gesamtgruppe axiale SpA 85,5% (78,5% - 90,5%) 96,3% (89,7% - 98,7%)
* Rdntgenologische axiale SpA 84,9% (73,0% - 92,2%)

* Nicht-Rontgenologische axiale SpA 85,9% (76,5% - 92,0%)

Il Chron.-strukturelle Verdnderungen
Gesamtgruppe axiale SpA 64,1% (55,6% - 71,8%) 95,1% (88,0% - 98,1%)
* Rontgenologische axiale SpA 86,8% (75,2% - 93,5%)

* Nicht-Rontgenologische axiale SpA 48,7% (38,0% - 59,6%)

Il Akut entziindiche Veranderungen
Gesamtgruppe axiale SpA 37,3% (25,3% - 51,0%) 100%
* Rontgenologische axiale SpA 45,5% (26,9% - 65,3%)

* Nicht-Rontgenologische axiale SpA 31,0% (17,3% - 49,2%)

IV Chron.-strukturelle Verdnderungen
Gesamtgruppe axiale SpA 27,5% (17,1% - 41,0%) 91,4% (81,4% - 96,3%)
* Réntgenologische axiale SpA 27,3% (13,2% - 48,2%)

* Nicht-Rontgenologische axiale SpA 27,6% (14,7% - 45,7%)

-37-



ERGEBNISSE

3.7 EVALUATION DER ASAS-KLASSIFIKATIONSKRITERIEN

Die ASAS-Klassifikationskriterien flr axiale SpA wurden von insgesamt 264
Patienten der Studienpopulation erfullt (64,7%). 194 von 204 Patienten mit
Diagnose einer axialen SpA (95,1%) wurden durch die ASAS-Kriterien richtig-
positiv klassifiziert. Der Grolteil dieser Patienten wurde Uber den bildgebenden
Arm als axiale SpA klassifiziert (N=159, 77,9%). 35 der Patienten mit Diagnose
einer axialen SpA (17,2%) wurden Uber den klinischen Arm richtig klassifiziert.
Abb. 9 zeigt die Klassifikationsraten der ASAS-Kriterien fur alle
Diagnosegruppen und bildet zusatzlich die Klassifikationsraten beider

Klassifikationsarme unabhangig voneinander ab.

Abb. 9: Klassifikationsrate der ASAS-Kriterien und deren

Klassifikationsarme nach Diagnosegruppen (N=408).
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Patienten der Kontrollgruppe Non-SpA-Ruckenschmerz wurden in 70,4% der

169 Falle richtig-negativ klassifiziert. Daraus resultierte eine Sensitivitat von
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95,1% und eine Spezifitdt von 70,4% der ASAS-Klassifikationskriterien fur
axiale SpA in dieser Arbeit (siehe Tab. 7). Patienten der Diagnosegruppe
Verdacht auf axiale SpA wurden in 57,1% der 35 Falle durch die ASAS-
Kriterien als axiale SpA klassifiziert, sieben Falle Uber den bildgebenden Arm
und 13 Falle Uber den klinischen Arm der ASAS-Kriterien.

3.71 Falsch-negativ klassifizierte Patienten

Zwei Patientinnen mit rontgenologischer axialer SpA wurden falsch-negativ
klassifiziert: Bei beiden HLA-B27-negativen Patientinnen konnten zwar
eindeutige Zeichen einer Sakroiliitis im Rontgenbild (beidseitig Grad 3, bzw.
beidseitig Grad 2) und sowohl in der MRT der SIG als auch der Wirbelsaule
akut-entzindliche und chronisch-strukturelle Veranderungen nachgewiesen
werden, allerdings lieen sich bei beiden keine anderen typischen SpA-
Parameter zum Zeitpunkt des Einschlusses eruieren. Somit war bei beiden
Fallen weder der bildgebende Arm, noch der klinische Arm der ASAS-Kriterien
erfullt.

Acht Patienten der Gruppe nicht-rontgenologische axiale SpA erflllten die
ASAS-Kriterien nicht. Drei dieser Patienten gingen Uber den bildgebenden Arm
der Klassifikation verloren: Sie zeigten akut-entziindliche Veranderungen der
SIG in der MRT-Diagnostik, jedoch konnten keine weiteren SpA-typischen
Parameter nachgewiesen werden. Funf Patienten mit nicht-rontgenologischer
axialer SpA hatten einen unauffalligen Befund der SIG in der Bildgebung und
gingen Uber den klinischen Arm der ASAS-Kriterien verloren: Drei Patienten
waren zwar positiv fur HLA-B27, jedoch war ERS der einzige zusatzliche SpA-
Parameter bei diesen Patienten. Neben der negativen Bildgebung waren zwei
weitere Patienten negativ fur HLA-B27, hatten allerdings drei (ERS, gutes
Ansprechen auf NSAR, erhohtes CrP), bzw. finf vorhandene SpA-typische
Parameter (ERS, Enthesitis, Daktylitis, positive Familienanamnese fur SpA,
erhohtes CrP).
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3.7.2 Falsch-positiv klassifizierte Patienten

50 Patienten mit Non-SpA-Ruckenschmerz (29,6%) erfullten die ASAS-
Kriterien. Drei dieser Patienten wurden uber den bildgebenden Arm als axiale
SpA Kklassifiziert: Eine HLA-B27-positive Patientin  wies neben akut-
entzindlichen Veranderungen der SIG in der MRT drei weitere SpA-typische
Parameter (erhodhtes CrP, Enthesitis, Daktylitis) auf. Trotz dieser eigentlich
eindeutig auf eine axiale SpA hinweisenden Befunde konnten ihre
Beschwerden bei bekanntem Mammakarzinom in der Vorgeschichte am
ehesten auf eine Rezidivmetastasierung zurickgefihrt werden, jedoch war das
gleichzeitige Vorliegen zweier Krankheitsentitaten bei dieser Patientin nicht
ausgeschlossen. Eine weitere, in diesem Fall HLA-B27-negative Patientin
prasentierte neben einem positiven MRT-Befund der SIG ERS-Symptome,
ansonsten aber keine weiteren SpA-typischen Parameter. Nach intensiver
Abklarung weiterer Beschwerden konnte die Diagnose einer Kollagenose bei
dieser Patientin gesichert werden. Daruber hinaus erfolgte die falsch-positive
Klassifikation Uber den bildgebenden Arm auch bei einem HLA-B27-positiven
Patienten mit Zeichen einer akuten Sakroiliitis in der MRT und drei SpA-

typischen Parametern (ERS, gutes Ansprechen auf NSAR erhdhtes CrP).

47 Non-SpA-Patienten wurden uber den Kklinischen Arm falsch-positiv
klassifiziert. Sichere Zeichen einer Sakroiliitis im Rontgen oder in der MRT
konnten bei keinem dieser Patienten nachgewiesen werden. Alle 47 Falle
waren positiv fur HLA-B27 und hatten mindestens zwei weitere SpA-typische
Parameter: Bei 29 dieser Patienten waren genau zwei, bei zehn Patienten drei,
bei sechs Patienten vier und bei zwei Patienten insgesamt funf SpA-typische
Parameter vorhanden. Laut den diagnosestellenden Sprechstundenarzten
waren bei den meisten Patienten dieser Subgruppe degenerative
Wirbelsaulenerkrankungen fur die zur Vorstellung fuhrenden Rickenschmerzen

verantwortlich.
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3.73 Vergleich mit Amor- und ESSG-Kriterien

Die Amor-Klassifikationskriterien waren in 231 der insgesamt 408 (56,6%)
erhobenen Falle erfullt, die ESSG-Kriterien in 232 Fallen (56,9%). Die in dieser
Arbeit  ermittelten Werte der Sensitivitat und  Spezifitat beider

Klassifikationsmethoden sind in Tab. 7 wiedergegeben.

Tab. 7: Sensitivitat und Spezifitit der ASAS-, Amor- und ESSG-Klassifikationskriterien
fur axiale Spondyloarthritiden (N=408)

Klassifikationskriterien fiir axiale Sensitivitat Spezifitat
Spondyloarthritiden (95%-Konfidenzintervall) | (95%-Konfidenzintervall)
I  ASAS 95,1% (91,2% - 97,3%)  70,4% (63,1% - 76,8%)
« Bildgebender Arm 78,0% (71,8% - 83,1%) 98,2% (94,9% - 99,4%)
« Klinischer Arm 77,0% (70,7% - 82,2%) 71,0% (63,8% - 77,3%)
Il Amor im Original 80,4% (74,4% - 85,3%) 71,0% (63,8% - 77,3%)

« Modifikation (MRT beriicksichtigt) 93,1% (88,8% - 95,9%)  71,0% (63,8% - 77,3%)

Il ESSG im Original 76,5% (70,2% - 81,8%) 65,1% (57,6% - 71,9%)

« Modifikation (MRT beriicksichtigt) 85,3% (79,8% - 89,5%)  64,5% (57,0% - 71,3%)

Zum besseren Vergleich mit den ASAS-Klassifikationskriterien, wurden sowohl
Amor- als auch ESSG-Kriterien um den Parameter akut-entzindliche
Veranderungen in der MRT der SIG erweitert. Bei den Amor-Kriterien werden
zur Klassifikation eines Patienten Punktwerte verschiedener Unterkriterien
aufsummiert. Die Modifikation der Amor-Kriterien in dieser Arbeit bestand darin,
bei fehlender rontgenologischer Sakroiliitis aber gleichzeitigem Nachweis einer
akuten Sakroiliitis in der MRT trotzdem drei Punkte fur das Unterkriterium
Bildgebung zu vergeben. Die so modifizierten Amor-Kriterien wiesen eine
hohere Sensitivitat fur axiale SpA auf als die Original-Kriterien (93,1% vs.
80,4%). Die Spezifitat von 71,0% anderte sich durch die Modifikation nicht.

Die ESSG-Kriterien im Original zeigten eine Sensitivitat von 76,5% bei einer
Spezifitat von 65,1%. Unter Einbeziehung des MRT-Befundes der SIG konnte

durch diese Modifikation eine deutlich hohere Sensitivitat von 85,3% erreicht
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werden, die Spezifitdt hingegen anderte sich im Vergleich zu den Original-

Kriterien nahezu nicht und betrug 64,5%.

Die ASAS-Kriterien wiesen in dieser Arbeit mit 95,1% die hdochste Sensitivitat
unter den verschiedenen Klassifikationsmodellen auf, ihre Spezifitat von 70,4%
war vergleichbar mit der Spezifitat der Amor-Kriterien und hoher als die
Spezifitat der ESSG-Kriterien (65,1%, bzw. nach Modifikation 64,5%). Der
bildgebende Arm der ASAS-Kriterien allein erzielte eine exzellente Spezifitat
von 98,2%. Gleichzeitig war er mit 78,0% ahnlich sensitiv wie die Amor-Kriterien
im Original und ungefahr so sensitiv wie der klinische Arm der ASAS-Kriterien,

der jedoch eine geringere Spezifitat von nur 71,0% zeigte.
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4.1 FRUHDIAGNOSE AXIALER SPONDYLOARTHRITIDEN DURCH
EFFEKTIVES SCREENING

Derzeit existieren keine etablierten Screeningverfahren zur Friherkennung von
Patienten mit axialer SpA. Hieraus resultiert eine erhebliche diagnostische
Verzdgerung von funf bis zehn Jahren mit dementsprechend ineffektiven
BehandlungsmalRnahmen [31, 41, 47]. Primares Ziel der vorliegenden Arbeit
war die erstmalige Anwendung und Evaluation einer neu vorgeschlagenen
Screening-Strategie zur ldentifikation von Patienten mit axialer SpA in der
grolien Gruppe von Patienten mit chronischen Rickenschmerzen [64]. In dieser
heterogenen Gruppe haben Patienten mit axialer SpA lediglich einen Anteil von
5% [70]. Daher war es eine wichtige Aufgabe, jenen Anteil von Patienten durch
effektive Vorselektion aus dem Patientenkollektiv von Hausarzten und
niedergelassenen Orthopaden herauszufiltern, um so dem spezialisierten
Rheumatologen ein homogeneres Kollektiv aus Patienten mit dem sehr
wahrscheinlichen Vorliegen einer axialen SpA zuzufuhren. Dies gelang
einerseits durch Fokussierung auf Patienten mit Rickenschmerzen von einer
Dauer mehr als drei Monaten (im Gegensatz zu Patienten mit akutem
Ruckenschmerz) und andererseits durch Beschrankung auf Patienten mit
einem Auftreten erster Krankheitssymptome vor dem 45. Lebensjahr, beides fur
axiale SpA typische Parameter [31].

Es konnte gezeigt werden, dass dieses Vorgehen und die Verwendung
zusatzlicher  einfacher  Screening-Parameter (HLA-B27, entzindlicher
Ruckenschmerz, Sakroiliitis in der Bildgebung) bei jedem zweiten der
insgesamt 408 Uberwiesenen Patienten zur Diagnosestellung einer axialen SpA
durch den betreuenden Rheumatologen fuhrte. Dabei korrelierte die
Diagnoserate einer axialen SpA stark mit der Anzahl der positiven

Uberweisungsparameter. Bei lediglich einem positiven Uberweisungsparameter
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konnte die Diagnose einer axialen SpA bei etwa jedem dritten Uberwiesenen
Patienten gestellt werden. Waren zwei, bzw. drei der Uberweisungsparameter
vorhanden, so konnte die Diagnose einer axialen SpA in 60-80% der
uberwiesenen Falle gestellt werden. Daraus konnte geschlussfolgert werden,
dass eine Uberweisung zum spezialisierten Rheumatologen erst bei Vorliegen
von mindestens zwei positiven Uberweisungsparametern erfolgen sollte, jedoch
wurde dann ein grof3er Anteil von Patienten mit axialer SpA dem Screening
verloren gehen. Daher scheint die Empfehlung zur Uberweisung auch bei
Vorliegen nur eines singuldren Uberweisungsparameters im Sinne eines
effektiven Screenings in der Tat sinnvoll. Insgesamt entsprechen die
gefundenen Ergebnisse in der Tendenz den im Vorfeld angestellten
Wahrscheinlichkeitsberechnungen, auf denen die hier verwendete Screening-
Strategie beruht [64]. Mit einer genauen Ubereinstimmung der Diagnoseraten
war aufgrund des stark selektionierten Patientenkollektives auch nicht zu
rechnen. Insbesondere die singularen Uberweisungsparameter zeigten héhere
Diagnoseraten als zunachst nach den theoretischen Voruberlegungen erwartet

werden konnte (Tab. 8).

Tab. 8: Gegeniiberstellung der aus theoretischen Voriiberlegungen zu erwartenden

Diagnoseraten mit den in dieser Arbeit beobachteten Diagnoseraten einer axialen SpA

Uberweisungsparameter Theoretische Krankheits- | In dieser Arbeit beobachtete
wabhrscheinlichkeit Diagnoserate
|  HLA-B27 32,1% 38,4%
I ERS 13,6% 28,6%
Il HLA-B27 & ERS 58,7% 55,6%

HLA-B27 war in der vorliegenden Untersuchung der am haufigsten genannte
Uberweisungsparameter und zeigte die hdchste Diagnoserate einer axialen

SpA. Aufgrund der einfachen Anwendbarkeit und Interpretation bei gleichzeitig
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hoher Sensitivitat und Spezifitdt scheint HLA-B27 hervorragend zum Screening
auf axiale SpA geeignet zu sein [17, 21, 62]. DarUber hinaus ist es ein wichtiger
Prognosefaktor axialer SpA [56, 71]. Weiterhin sind die Kosten der HLA-
Typisierung von ca. 40 € unter Berucksichtigung der nur einmalig notwendigen
Bestimmung als kosteneffektiv anzusehen. Es muss jedoch an dieser Stelle
betont werden, dass ein alleiniger positiver HLA-B27-Befund zur
Diagnosestellung einer axialen SpA nicht ausreichend ist. Vielmehr bedarf es
einer Kombination aus mehreren klinischen, laborchemischen und

bildgebenden Parametern, um die Diagnose zu sichern [51].

Entzindlicher Rickenschmerz (ERS) wurde ebenfalls haufig als
Uberweisungsgrund angegeben. Zu Screeningzwecken ist er aufgrund der
kostengunstigen Erfassung ein attraktiver Parameter, da ERS das Leitsymptom
axialer SpA darstellt [22, 28, 51]. Es ist jedoch zu beachten, dass ERS ein
untersucherabhangiger Parameter ist, und zusatzlich kann bei ca. einem Drittel
aller Patienten nicht sicher bestimmt werden, ob ERS tatsachlich vorliegt [53].
Deshalb erfordert die korrekte Erfassung eine gewisse klinische Erfahrung, die
nicht unbedingt von den zuweisenden Arzten der Primérversorgung erwartet
werden kann. Trotzdem bestatigte in der vorliegenden Arbeit der
rheumatologische Experte die Einschatzung des Zuweisers hinsichtlich des
Vorliegens von ERS in uber 75% der Falle (sowohl bei Hausarzten als auch bei
niedergelassenen Orthopaden). Grundlage dieser hohen Ubereinstimmung ist
mdglicherweise eine kurze und einfache Erlauterung des Symptoms ERS, die
jedem Zuweiser zusammen mit den Studienunterlagen uberlassen wurde. Es
existieren verschiedene klinische Kriterien fur den Parameter ERS [23, 55, 67].
Keines dieser ERS-Kriterien hat sich bislang als Uberlegen erwiesen, die
Angaben zu Sensitivitat und Spezifitat fur axiale SpA liegen je nach
Untersuchung bei bis zu 80% [22, 35, 38, 51, 55, 78]. Der Einfachheit halber
wurden in dieser Arbeit keine Vorgaben zur strikten Anwendung eines
bestimmten der verschiedenen ERS-Kriteriensets durch das Studiendesign
gemacht, vielmehr sollte jeder Untersucher auf Grundlage seiner

Experteneinschatzung den Parameter ERS global beurteilen. Letztendlich ist
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bei diesem Vorgehen eine unbewusste Verwendung von ERS-Kriterien jedoch

nicht ausgeschlossen.

Ein grofler Anteil der hier untersuchten Patienten wurde aufgrund des
Verdachts einer Sakroiliitis in der Bildgebung zur weiteren Abklarung
Uberwiesen. Bei etwa jedem zweiten bis dritten dieser Falle bestatigte sich die
Diagnose einer axialen SpA. Somit ist der Verdacht einer Sakroiliitis in der
Bildgebung ein wichtiger Screening-Parameter. Allerdings muss einschrankend
bemerkt werden, dass das primare Anfertigen von Aufnahmen der SIG mittels
MRT oder Rontgen aus Kostengriinden und aus Grinden des Strahlenschutzes

zum Screening auf axiale SpA nicht empfohlen wird [64].

Verschiedene andere, in dieser Arbeit jedoch nicht untersuchte Parameter
kommen fir ein Screening auf axiale SpA mittels Uberweisungsstrategie
prinzipiell ebenfalls in Frage. Ein gutes Ansprechen auf eine volle Dosis NSAR
innerhalb von 48 Stunden hat eine ahnlich hohe Sensitivitat flir axiale SpA wie
z.B. der Parameter ERS [64]. Allerdings musste der zuweisende Arzt vor
Uberweisung erst eine volle Dosis NSAR verschreiben und eine gewisse Zeit
abwarten. Daruber hinaus haben Patienten mit axialer SpA, die kein gutes
Ansprechen auf NSAR zeigen, mdglicherweise eine schlechtere Prognose und
sollten deshalb unbedingt vom Spezialisten betreut werden [2]. Eine positive
Familienanamnese flir axiale SpA ist ein weiterer potentieller
Uberweisungsparameter, der bei lediglich vier Patienten dieser Arbeit zusétzlich
angegeben wurde. Zusammen mit laborchemisch erhdhten Entzindungswerten
(BSG, CrP), einer Uveitis oder einer peripheren Arthritis sind diese Parameter
aufgrund ihrer sehr niedrigen Sensitivitat fur axiale SpA zum Screening eher
ungeeignet [64].

Die dringliche Notwendigkeit fur FrihdiagnosemalRnahmen wird bei der Analyse
des Intervalls vom Beginn erster krankheitsspezifischer Symptome bis zur
Diagnosestellung evident. Fur die Gesamtgruppe der Patienten mit axialer SpA
betrug die Symptomdauer bis zur Diagnosestellung im Median finf Jahre.

Insbesondere bei Patienten mit rontgenologischer axialer SpA wird der lange
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Leidensweg von im Median sieben Jahren bis zu einer definitiven
Diagnosestellung deutlich. Ein Viertel der Patienten dieser Gruppe prasentierte
sich sogar mit einer Erkrankungsdauer von mehr als 15 Jahren. Doch auch
Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer SpA zeigten eine nicht zu

akzeptierende Symptomdauer von im Median drei Jahren.

Patienten mit chronischen Rlckenschmerzen stellen sich in Deutschland zur
initialen Abklarung ihrer Beschwerden in der Regel bei niedergelassenen
Orthopaden vor. Dies bestatigte sich auch in dieser Arbeit. Die Mehrheit der
gesamten Studienpopulation wurde durch Orthopaden Uberwiesen. Weiterhin
war die Bereitschaft zur Teilnahme an der Untersuchung bei Orthopaden groler
als bei Hausarzten. Von den ursprunglich 400 angeschriebenen Orthopaden
partizipierten 123 (30,8%). Im Gegensatz dazu erklarten sich lediglich 134 der
insgesamt 2200 angeschriebenen Hauséarzte (6,1%) zur Teilnahme bereit. Uber
die Grunde hierfur kann allenfalls spekuliert werden. Trotzdem unterschied sich
die Diagnoserate axialer SpA bei von Orthopaden Uberwiesenen Patienten im
Vergleich zu den von Hausarzten Uberwiesenen Patienten nur sehr geringfugig.
Somit kann die in dieser Arbeit untersuchte Uberweisungsstrategie sowohl in
der orthopadischen wie in der hausarztlichen Versorgung von Patienten mit
chronischen Ruckenschmerzen zu einem effektiven Screening auf axiale SpA

angewendet werden.

411 Das friihe Krankheitsstadium axialer Spondyloarthritiden

Bemerkenswerterweise konnte bei ungefahr der Halfte der neu diagnostizierten
Falle mit axialer SpA (99 von 204 Patienten) ein Fruhstadium der Erkrankung
(nicht-rontgenologische axiale SpA) diagnostiziert werden. Dies unterstreicht
die klinische Relevanz des neuen Konzepts axialer SpA nach SIEPER und
RUDWALEIT unter Annahme eines Krankheitskontinuums axialer SpA [51, 53].
Weitere Unterstutzung findet dieses Konzept durch den Vergleich klinischer und
demographischer Daten von Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer SpA

und Patienten, die eindeutige Rodntgenveranderungen im Sinne der
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modifizierten New York Kriterien (rontgenologische axiale SpA) aufwiesen [77].
Anhnliche Haufigkeiten von mannlichem Geschlecht (50,5% vs. 54,3%),
Positivitat fur HLA-B27 (83,8% vs. 89,5%), Vorhandensein von entzindlichem
Ruckenschmerz (83,8% vs. 86,7%) oder extraspinalen SpA-Manifestationen
(56,6% vs. 52,9%) bestatigen, dass es sich bei beiden Patientengruppen um
das gleiche Krankheitsbild handelt, einziger Unterschied ist der Zeitpunkt der
Diagnosestellung im Krankheitsverlauf. Auch das mediane Alter bei
Erkrankungsbeginn (27,4 vs. 27,0 Jahre) unterschied nicht zwischen diesen
beiden Gruppen. Die Krankheitsaktivitat von Patienten mit nicht-
rontgenologischer axialer SpA lag, gemessen am BASDAI, sogar etwas hoher
als bei Patienten mit rontgenologischer axialer SpA. Als Ausdruck der kurzeren
Erkrankungsdauer und folglich  geringer ausgepragten chronischen
Veranderungen war hingegen die erkrankungsbedingte
Funktionseinschrankung (BASFI) bei Patienten im frihen Krankheitsstadium

niedriger.

Diese Daten sind im Wesentlichen konsistent mit den Ergebnissen einer
kirzlich  verodffentlichten  Langsschnittsstudie (German  Spondyloarthritis
Inception Cohort, GESPIC), die erstmals beide Krankheitsstadien direkt
miteinander vergleicht [56]. Lediglich der Anteil mannlicher Patienten war in der
GESPIC-Kohorte bei den 226 Patienten mit nicht-rontgenologischer axialer SpA
deutlich geringer als bei den 236 Patienten mit rontgenologischer axialer SpA
(42,9% vs. 64,0%). Aus frGheren Untersuchungen ist bereits bekannt, dass
mannliche Patienten sehr viel haufiger ausgepragte rontgenmorphologische
Veranderungen der Wirbelsaule aufweisen [34, 45, 49]. Daneben konnte nun in
GESPIC zum ersten Mal die Assoziation von mannlichem Geschlecht mit
definitiven rontgenologischen Veranderungen der SIG nachgewiesen werden
(Odds Ratio 2,5; 95%-Konfidenzintervall 1,28-4,91). Das Lebensalter beim
Auftreten erster krankheitsspezifischer Symptome scheint hingegen
unabhangig vom Geschlecht zu sein. Vielmehr hat der HLA-B27-Status einen

Einfluss auf den Erkrankungsbeginn. So konnte in GESPIC gezeigt werden,
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dass HLA-B27-positive Patienten einen signifikant friheren Erkrankungsbeginn

haben als HLA-B27-negative Patienten.

41.2 Limitationen

Derzeit existiert kein international akzeptierter und valider Goldstandard fur die
Diagnose axialer SpA. Aus diesem Grund diente in dieser Arbeit die
Expertenmeinung des spezialisierten Rheumatologen als Goldstandard fur die
Diagnose. Es ist nicht ausgeschlossen, dass hierbei ein systematischer Bias
durch  die unbewusste Verwendung von Dbereits bestehenden
Klassifikationskriterien oder durch Diskussion einzelner Falle mit anderen
Experten entstanden ist. Der Prozess der Diagnosestellung war im Rahmen des
Studiendesigns nicht standardisiert. Insbesondere bei unklaren Fallen wurde
unter Zusammenschau aller relevanten Befunde in der Regel im Expertenteam
uber die Diagnose diskutiert. Eine Nachbeobachtung der Patienten mit neu
diagnostizierter axialer SpA zwei bis drei Jahre nach Einschluss in diese Studie
wird momentan vorbereitet. Diese Untersuchung konnte den hier verwendeten

Goldstandard stutzen und die Exaktheit der Diagnose Uberprufen.

Das in dieser Arbeit verwendete Studiendesign lasst keine Aussagen zu
Sensitivitdt und Spezifitit der Uberweisungsstrategie zu. Es ist nicht
ausgeschlossen, dass Patienten mit noch undiagnostizierter axialer SpA der
hier angewandten Vorselektion bei Hausarzten und niedergelassenen
Orthopaden entgingen und so vorerst nicht zum spezialisierten Rheumatologen
uberwiesen wurden. Dies war jedoch auch nicht Ziel dieser Arbeit, vielmehr
sollte die Praktikabilitit und Anwendbarkeit der Uberweisungsstrategie
uberpruft werden und die Frage beantwortet werden, ob mit Hilfe der
Uberweisungsstrategie ein stark selektioniertes Kollektiv von Patienten mit
wahrscheinlicher axialer SpA dem spezialisierten Rheumatologen zugefiuhrt
werden kann. Zur Uberprifung von Sensitivitdst und Spezifitit der
Uberweisungsstrategie wére eine breiter angelegte Untersuchung notwendig,
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die auch jene Patienten untersucht, die der Vorselektion und somit der

Uberweisung zum Spezialisten entgehen.

Die in dieser Arbeit beobachteten Diagnoseraten von Patienten mit axialer SpA
sind im Vergleich mit den im Vorfeld auf Grundlage des Bayestheorems
berechneten und zu erwartenden Raten verhaltnismaRig hoch (siehe Tab. 8
und [64]). Dies ist einerseits durch einen moglichen Selektionsbias zu erklaren,
der durch die im Rahmen der Studie intensiv auf axiale SpA aufmerksam
gemachten Zuweiser entstanden sein konnte. So kann nicht ausgeschlossen
werden, dass auch und vorrangig Patienten Uberwiesen wurden, bei denen der
behandelnde Orthopade/Hausarzt schon langer den Verdacht einer axialen
SpA hegte, sich der Diagnose aber nicht sicher war. Andererseits erfolgte die
diagnostische Aufarbeitung jedes Patienten durch Facharzte eines Zentrums,
das auf axiale SpA spezialisiert ist. Im klinischen Alltag und bei breiter,
bundesweiter Anwendung der Uberweisungsstrategie zum Screening auf axiale

SpA wurden die Diagnoseraten deshalb moglicherweise geringer ausfallen.

Daruber hinaus wurden in der Kontroligruppe der Patienten mit Non-SpA-
Ruckenschmerz erstaunlich haufig die klinischen Parameter HLA-B27 (54,2%),
entzindlicher Rulckenschmerz (49,1%) und andere extraspinale SpA-
Manifestationen (30,5%) beobachtet (siehe auch Tab. 4). Dies ist jedoch nicht
sonderlich Uberraschend, da diese Parameter in Folge des Studiendesigns
doch wichtige Griinde zur Uberweisung waren und trotzdem bei einem groRRen
Anteil dieser Patienten die Diagnose einer axialen SpA ausgeschlossen werden

konnte.

Weiterhin kann ein Informationsbias durch die eingeschrankte Erhebung
mehrerer, gleichzeitig vorliegender Diagnosen nicht ausgeschlossen werden.
So wurde lediglich die Hauptdiagnose, also die Diagnose, die die flhrende
Symptomatik am ehesten erklarte, bei der Datenerfassung berucksichtigt.
Moglicherweise gingen so Patienten mit axialer SpA verloren, bei denen neben
typischen Symptomen einer axialen SpA Symptome einer zweiten

Krankheitsentitat, z. B. einer degenerativen Erkrankung der Wirbelsaule, im
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Vordergrund des Beschwerdebildes standen. Dies wirde erklaren, warum HLA-
B27 positive Patienten mit zum Beispiel ERS und anderen SpA-Manifestationen

nicht als axiale SpA im Rahmen dieser Untersuchung klassifiziert wurden.

41.3 Alternative Screeningprotokolle

Verschiedene Autoren haben zuletzt weitere Methoden zum Screening auf
axiale SpA vorgeschlagen. HERMANN und Kollegen untersuchten in Osterreich
eine im Vergleich zu der in dieser Arbeit analysierten Screening-Methode
ahnliche Uberweisungsstrategie [37]. Dabei konzentrierten sie sich auf das
Leitsymptom ERS. Im Ganzen wurden 345 kooperierende Hausarzte
angehalten, Patienten jlunger als 45 Jahre zur weiteren diagnostischen
Abklarung in eine neu eingerichtete Spezialsprechstunde zu Uberweisen, sofern
bei diesen Patienten die Calin-Kriterien fur ERS erflllt waren [22]. Bei
insgesamt jedem dritten der 92 Uberwiesenen Patienten konnte so die
Diagnose einer axialen SpA neu gestellt werden. Dieses Ergebnis entspricht
den Daten der vorliegenden Arbeit und bestatigt den Parameter ERS als
sinnvollen und effektiven Screening-Parameter. Im Vorfeld der Untersuchung
von HERMANN et al. wurden die teilnehmenden Hausarzte mittels eines kurzen
Informationsschreibens zur Anwendung der Calin-Kriterien fortgebildet. Hierbei
wird klar, dass eine gute Kooperation zwischen Arzten der Priméarversorgung
und Rheumatologen zu einem effektiven Screening auf axiale SpA beitragen

kann.

Ahnliche Ergebnisse lieferte eine multizentrische Studie von BRAUN und
Kollegen [15]. Auch hier wurde ein Screening auf axiale SpA mittels der fur den
ERS typischen Symptomen bei 139 niedergelassenen Orthopaden in
Deutschland durchgefuhrt. Die diagnostische Aufarbeitung erfolgte durch 31
teiinehmende Rheumatologen. Bei jedem dritten der insgesamt 303
eingeschlossenen Patienten konnte so die Diagnose einer axialen SpA gestellt

werden.
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WEISMAN und Kollegen publizierten klrzlich ein sogenanntes "Case
Ascertainment Tool" fir Patienten mit chronischen Rickenschmerzen [81].
Dieses umfasst einen rein patientenbasierten Fragebogen, der verschiedene
Symptome des ERS und zusatzlich das Vorhandensein einer Uveitis abfragt.
Die Validierung dieses Instruments erfolgte jedoch bislang nur fur Patienten mit
rontgenologischer axialer SpA, eine Aussage zum Abschneiden bei Patienten
mit nicht-rontgenologischer axialer SpA ist daher nicht moglich. In der
untersuchten Stichprobe mit 316 Patienten konnte eine Sensitivitat von 67,4%
und eine Spezifitdt von 94,6% erzielt werden. Daruber hinaus erfolgte bisher
noch keine Validierung in der Primarversorgung von Patienten mit chronischen

Rickenschmerzen.

4.2 DIE ROLLE BILDGEBENDER VERFAHREN BEI DER
FRUHDIAGNOSE AXIALER SPONDYLOARTHRITIDEN

Roéntgenaufnahmen der SIG und der Wirbelsaule werden schon seit den 1930er
Jahren zur Diagnose und Stadieneinteilung axialer SpA eingesetzt [44].
Knocherne  Veranderungen  wie  Erosionen,  Sklerosierungen  und
Ankylosierungen kdnnen so sicher dargestellt werden. Diese sind jedoch Folge
eines oft langjahrigen Entzindungsprozesses. Mit der konventionellen
Rontgendiagnostik konnen keine akuten Entzindungszeichen nachgewiesen
werden [82]. Deshalb sind Rontgenaufnahmen zur Etablierung einer
Frihdiagnose bei axialen SpA eher ungeeignet. Zur Langzeitdokumentation der

Erkrankung haben sie jedoch weiterhin einen hohen Stellenwert.

Der Nachweis von frihen, akut-entzindlichen Veranderungen der SIG und der
Wirbelsaule gelingt am besten mit der MRT [13]. Aufgrund des hohen
Weichteilkontrasts der MRT koénnen so schon frih im Krankheitsverlauf
Entzindungsédem und Verfettung im Bereich von Knochenmark, Knorpel,
Enthesen, Bandern und Synovialis dargestellt werden [10-12]. Mit dem Ziel der
standardisierten Befunderhebung wurden vor kurzem die Zeichen einer akuten

Sakroiliitis in der MRT von einer Expertengruppe definiert [57]. Schatzungen
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zufolge haben kernspintomographische Aufnahmen der SIG eine
hervorragende Sensitivitdt und Spezifitdt von jeweils ca. 90% fur axiale SpA
[16, 51].

Dies konnte auch in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden. Eine floride
Entzindung der SIG konnte bei 85,5% der Patienten mit axialer SpA mittels
MRT nachgewiesen werden. Bei Patienten der Kontrollgruppe konnte in 96,3%
eine akute Sakroiliitis mittels MRT ausgeschlossen werden. Lediglich drei
Patienten mit der Hauptdiagnose Non-SpA-Ruckenschmerz zeigten einen
auffalligen Befund der SIG. Bei diesen Patienten muss das Vorliegen einer
axialen SpA, moglicherweise neben dem Vorliegen einer 2zweiten

Krankheitsentitat, definitiv diskutiert und Gberpruft werden.

Normalerweise beginnt die axiale SpA mit einem Befall der SIG, ein Ubergreifen
auf die Wirbelsaule wird meist erst spater im Krankheitsverlauf beobachtet [16].
Diese Annahme unterstitzend konnten in der vorliegenden Arbeit akut
entzundliche Veranderungen der Wirbelsaule bei Patienten mit axialer SpA
mittels MRT wesentlich seltener nachgewiesen werden als entsprechende
Veranderungen der SIG (Sensitivitat 37,3%). Eine Fokussierung auf den
Nachweis einer  Sakroilits in der MRT scheint somit fur
Fruhdiagnosemalinahmen ausreichend. In zwei Arbeiten konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit axialer SpA, bei denen mittels MRT eine aktive
Entzindung der Wirbelsaule bei gleichzeitig unauffaligem Befund der SIG
nachgewiesen werden konnte, lediglich einen Anteil von ungefahr 5%
ausmachen [59, 69]. Allerdings bestand in einer aktuellen Arbeit von WEBER
und Kollegen der Hinweis auf einen haufigen Befall der unteren
Brustwirbelsdule bei Patienten mit frGher axialer SpA, jedoch waren die
Fallzahlen dieser Untersuchung gering (N=20) [80]. Aufgrund derzeitig hoher
Kosten einer MRT-Untersuchung, ihrer eingeschrankten Verfugbarkeit und
schwierigen Interpretation wird die Durchfuhrung einer MRT der SIG momentan

nicht zum Screening auf axiale SpA empfohlen [64].
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Bei Kontraindikationen flr eine kernspintomographische Untersuchung kénnen
alternativ. mittels der Skelettszintigraphie akute Entzindungsprozesse
nachgewiesen werden. SONG und Kollegen berichten in einer systematischen
Ubersichtsarbeit von einer moderaten diagnostischen Wertigkeit der
Szintigraphie [68]. So ist die Szintigraphie mit Werten von 75-80% zwar relativ
spezifisch, andererseits betragt die Sensitivitdt fir den Nachweis einer
Sakroiliitis nur ungefahr 50% [27, 30, 60, 68]. Daher ist die Skelettszintigraphie
zur Etablierung der Fruhdiagnose einer axialen SpA  eher ungeeignet.
Gleichzeitig bedeutet ihre Durchfiihrung eine erhebliche Strahlenbelastung fur
den Patienten. Verschiedene vergleichende Studien zeigten eine Uberlegenheit
der MRT gegenuber der Szintigraphie beim Nachweis akut-entzindlicher
Veranderungen [39, 46].

Die Sonographie dient momentan dem Nachweis einer Enthesitis oder einer
peripheren Gelenkbeteiligung. Zur Etablierung der Diagnose einer axialen SpA
hat sich die Sonographie bislang noch nicht durchgesetzt. Es konnte gezeigt
werden, dass die kontrastmittelgestitze Farbduplexsonographie im Vergleich
zur MRT eine ahnlich sensitive Methode beim Nachweis einer akuten Sakroiliitis
ist [43]. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um den Stellenwert der

Sonographie bei der Fruhdiagnose axialer SpA abschlieRend zu bewerten.

4.3 NEUE KLASSIFIKATIONS- UND DIAGNOSEKRITERIEN FUR
AXIALE SPONDYLOARTHRITIDEN

Die modifizierten New York Kriterien von 1984 waren Uber Jahrzehnte der
Goldstandard fur die Diagnose der ankylosierenden Spondylitis [77]. Das
Aufkommen neuer diagnostischer Moglichkeiten und das veranderte
Verstandnis des Krankheitsverlaufs axialer SpA in den letzten Jahren zeigten
die Notwendigkeit auf, neue Klassifikationskriterien zu entwickeln [53]. In einem
aufwendigen Verfahren hat die "Assessment of SpondyloArthritis International
Society"” (ASAS) neue Kandidatenkriterien entwickelt und in einer grol3en,

internationalen Studie validiert [58, 59]. Wichtigstes Ziel dieser Expertengruppe
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war das Abbilden des gesamten Spektrums axialer SpA, d.h. neben der
Klassifikation von Patienten mit eindeutigen rontgenologischen Veranderungen
auch die sichere Klassifikation von Patienten mit frihen Formen der axialen
SpA (nicht-rontgenologische axiale SpA). Die MRT ist hierbei von besonderer
Bedeutung, da sie erstmals neben der konventionellen Rontgendiagnostik als
gleichwertiges Verfahren zum Nachweis einer Sakroiliitis eingesetzt wird. Auf
diese Weise spielen auch schon fruhzeitige, akut-entzundliche Veranderungen
der SIG bei der Klassifikation eine zentrale Rolle.

In der vorliegenden Arbeit wurden die neuen ASAS-Klassifikationskriterien
erstmals anhand einer zweiten Studienpopulation revalidiert. Im Vergleich zur
originalen Validierungsstudie von ASAS erzielten die Kriterien eine deutlich
hohere Sensitivitat von 95,1%, bei gleichzeitig einer um ungefahr 14%
niedrigeren Spezifitdt von 70,4%. Bei alleiniger Betrachtung des bildgebenden
Armes der ASAS-Kriterien zeigte sich im Vergleich zur initialen
Validierungsstudie eine ubereinstimmende Spezifitat bei einer hoheren
Sensitivitat (siehe auch Tab. 9). Das gute Abschneiden der ASAS-Kriterien bei
der Klassifikation von Patienten mit axialer SpA liel} sich somit in der
vorliegenden Arbeit reproduzieren. Beide Untersuchungen verwendeten ein
ahnliches Studiendesign, daher sind die Ergebnisse gut vergleichbar.
Einschrankend ist zu bemerken, dass die initiale ASAS-Validierungsstudie
multizentrisch in 16 Landern durchgefuhrt wurde. Verglichen mit der in dieser
Arbeit untersuchten Population war insgesamt der Anteil von Patienten mit
axialer SpA etwas hoher (391/661, 59,2%), der Anteil von Patienten mit
definitiven Rontgenveranderungen dieser Gruppe wiederum deutlich niedriger
(29,7%). Dies ist mdglicherweise ein wichtiger Grund fur die deutlich héhere
Sensitivitat der ASAS-Kriterien in der vorliegenden Arbeit. Weiterhin ist die zum
Screening verwendete starke Vorselektion ein wichtiger Grund fur das gehaufte
Auftreten von typischen SpA-Symptomen in der Kontrollgruppe der Patienten
mit Non-SpA-Rlckenschmerz. Dies kdnnte mdglicherweise der Grund fir die

erheblich niedrigere Spezifitat der ASAS-Kriterien in dieser Arbeit sein.
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DarUber hinaus waren die neuen ASAS-Kriterien sowohl in der initialen
Validierungsstudie sowie in der hier vorliegenden Arbeit den Amor- und ESSG-
Kriterien bei der Klassifikation von Patienten mit axialer SpA Uberlegen. Diese
Ergebnisse Uberraschen nicht, da beide Klassifikationsmethoden aufgrund ihrer
Entwicklung in den 90er Jahren die MRT-Diagnostik nicht zur Klassifikation
heranziehen [1, 28]. Erweitert man beide Kriterien um den Parameter
"Nachweis einer Sakroiliitis in der MRT", so erzielen zumindest die so
modifizierten Amor-Kriterien eine vergleichbar gute Sensitivitdt und Spezifitat
wie die neuen ASAS-Kriterien. Die Modifikation der ESSG-Kriterien verbesserte
zwar deren diagnostische Gute, jedoch resultierten im Vergleich nur moderate
Werte flr Sensitivitat und Spezifitdt. Dies konnte sowohl in der hier
vorliegenden Arbeit sowie in der initialen ASAS-Validierungsstudie gezeigt
werden (Tab. 9).

Tab. 9: Diagnostische Giite der untersuchten Klassifikationskriterien fiir axiale

Spondyloarthritis. Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit

mit den Ergebnissen der initialen ASAS-Validierungsstudie [59]

Klassifikationskriterien fiir axiale Ergebnisse der Ergebnisse der ASAS-
Spondyloarthritiden vorliegenden Arbeit Validierungsstudie
I [y [y ey ey
| ASAS 95,1% 70,4% 82,9% 84,4%
* Bildgebender Arm 78,0% 98,2% 66,2% 97,3%
] Amor im Original 80,4% 71,0% 69,4% 78,4%
* Modifikation (MRT berticksichtigt) 93,1% 71,0% 82,6% 78,4%
Il ESSG im Original 76,5% 65,1% 70,7% 63,5%
* Modifikation (MRT berticksichtigt) 85,3% 64,5% 83,3% 62,9%
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4.4 THERAPEUTISCHE KONSEQUENZEN AUS EINER
FRUHDIAGNOSE AXIALER SPONDYLOARTHRITIDEN

Die Basis der medikamentdsen Therapie axialer SpA bilden die traditionellen
NSAR und die COX-2-selektiven Inhibitoren. Ungefahr 70-80% der so
behandelten Patienten zeigen spatestens 48 Stunden nach Gabe eine deutliche
Reduktion ihrer Symptome [3]. Nach neuesten Erkenntnissen ist eine
kontinuierliche  tagliche Therapie mit NSAR moglicherweise einer
bedarfsgerechten Therapie Uberlegen, da so rontgenologische Veranderungen
der Wirbelsaule eher aufgehalten werden kdnnen [79]. Hieraus folgt, dass
symptomatische Patienten mit axialer SpA schon mdglichst fruh im
Krankheitsverlauf konsequent mit NSAR therapiert werden sollten. Trotz der
belegten Wirksamkeit einer Therapie mit NSAR zeigen ca. 50% der Patienten
eine weiterhin hohe Krankheitsaktivitdt. Diese Patienten kdnnen von einer
Behandlung mit TNF-a-blockierenden Substanzen profitieren [18, 24, 26, 72,
73]. Wie frih im Krankheitsverlauf einer axialen SpA eine Therapie mit TNF-a-
Inhibitoren begonnen werden sollte, ist bisher noch nicht abschliefend geklart
[65]. Gesichert ist hingegen, dass TNF-a-Blocker akute Entzindungsprozesse
in der Wirbelsaule und den SIG effektiv unterdricken kdénnen. Dies konnte in
einer Reihe kernspintomographischer Untersuchungen eindrucksvoll belegt
werden [5, 6, 19, 52, 63]. Ob allerdings auch chronische Krankheitsprozesse,
wie z. B. die Ausbildung kndcherner Ankylosen, nachhaltig beeinflusst werden
kann, ist bislang noch nicht gesichert. Die Studienlage hierzu ist nicht eindeutig.
Einerseits bestehen Hinweise, dass bei schon frih im Krankheitsprozess
eingeleiteter TNF-Therapie die Krankheitsprogression gunstig beeinflusst
werden kann [7, 8]. Andere Studien konnten diesen Effekt einer TNF-Therapie
jedoch nicht bestatigen [74-76]. In einer weiteren Untersuchung konnte fir
Patienten mit kurzer Krankheitsdauer gezeigt werden, dass in ca. 35% der Falle
eine partielle Remission unter TNF-Therapie erreicht werden kann [50]. Bei

Patienten mit einer Erkrankungsdauer von mehr als 20 Jahren konnte hingegen
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keine Remission erreicht werden. Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein friher

Behandlungsbeginn unter Umstanden effektiver ist.

TNF-a-blockierende Substanzen sind zur Therapie von Frihformen axialer SpA
bislang nicht zugelassen. Die Durchfuhrung von randomisierten
Interventionsstudien ist derzeit erschwert, da kein Goldstandard fur die
Diagnose von Fruhformen existiert. Hierzu ist die Entwicklung valider
Klassifikationskriterien ~ notwendig. Mit Hilfe der neuen  ASAS-
Klassifikationskriterien fir axiale SpA wird es voraussichtlich moglich sein, bei
Patienten mit frGher axialer SpA erste Behandlungsversuche mit TNF-a-

Inhibitoren sicher durchzufihren.

4.5 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die hier untersuchte Uberweisungsstrategie kann zu einem effektiven
Screening auf axiale SpA eingesetzt werden. Sie kann in naher Zukunft bei
breiter Anwendung in der Primarversorgung von Patienten mit chronischen
Ruckenschmerzen zu einer wesentlich friheren Diagnosestellung axialer SpA
beitragen. Die verwendete Screening-Strategie ist ein einfach anzuwendendes
Instrument, das dem nichtspezialisiertem Arzt Sicherheit bei der Entscheidung
zur Uberweisung geben kann. Die Diagnose einer axialen SpA kann so bei
etwa jedem zweiten bis dritten Uberwiesenen Patienten durch den
spezialisierten Rheumatologen gestellt werden. In dieser Arbeit konnte gezeigt
werden, dass das verwendete Protokoll sowohl in der hausarztlichen als auch
in der orthopadischen Primarversorgung von Patienten mit chronischen
Riickenschmerzen Anwendung finden kann. Eine gute Kooperation von Arzten
der Primarversorgung mit Rheumatologen kann zu einer frihen
Diagnosestellung und so zu einer insgesamt optimalen Versorgung von
Patienten mit axialer SpA fihren. Eine multizentrische, bundesweite
Revalidierung der Uberweisungsstrategie ist notwendig, um die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit zu bestatigen und so weitere Argumente fur ein

flachenhaftes Screening auf axiale SpA zu finden.
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Der Nachweis von akut-entzindlichen Veranderungen der SIG mittels MRT hat
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fir die Diagnose einer axialen SpA. Daher
ist die kernspintomographische Untersuchung der SIG die Methode der Wahl
zur Etablierung der Fruhdiagnose axialer SpA. Der Einsatz zu

Screeningzwecken ist jedoch momentan nicht sinnvoll.

Die ASAS-Kriterien sind derzeit das beste Instrument zur Klassifikation des
Gesamtspektrums axialer SpA. Im Falle hoher internationaler Akzeptanz
konnen sie als neuer Goldstandard kunftiger Therapiestudien dienen und auch

zu diagnostischen Zwecken trotz aller Limitationen eingesetzt werden.
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Hintergrund: Die ankylosierende Spondylitis und ihre Frihform gehoéren zu den
axialen Spondyloarthritiden (SpA). Leitsymptom ist der chronisch entzindliche
Ruckenschmerz. Die grof3te Hurde fur eine optimale Versorgung von Patienten
mit axialer SpA besteht heutzutage in einer fruhzeitigen Diagnosestellung.
Derzeit vergehen vom Beginn erster krankheitsspezifischer Symptome bis zur
definitiven Diagnosestellung im Mittel 5-10 Jahre. Die Frihdiagnose axialer SpA
wird zunehmend wichtig, da effektive Therapiemdglichkeiten zur Verfigung
stehen, die vermutlich wirksamer sind, je fruher sie im Krankheitsverlauf

eingesetzt werden.

Zielsetzungen: Ziel dieser Arbeit ist die erstmalige Anwendung und Evaluation
einer neu vorgeschlagenen Uberweisungsstrategie, die ein effektives Screening
auf axiale SpA in der Primarversorgung von Patienten mit chronischen
Ruckenschmerzen gewahrleisten soll. Dartuber hinaus werden aktuelle
Klassifikationskriterien flr axiale SpA auf ihre Klassifikationsgute hin untersucht

und miteinander verglichen.

Patienten und Methoden: 400 Orthopaden und 2200 Hausarzte im Grofldraum
Berlin-Brandenburg wurden aufgefordert, Patienten mit chronischen
Ruckenschmerzen unklarer Genese und einem Alter bei Symptombeginn von
weniger als 45 Jahren zur weiteren diagnostischen Abklarung in eine eigens
eingerichtete Sondersprechstunde zu uUberweisen, wenn mindestens einer der
folgenden Parameter vorhanden war: a) HLA-B27, b) entzindlicher
Ruckenschmerz (ERS) oder ¢) Verdacht auf eine Sakroiliitis in der Bildgebung.
Die anschlielende Diagnosestellung erfolgte durch Rheumatologen der
Sondersprechstunde und diente in dieser Arbeit als Goldstandard fur die

Diagnose.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 408 Patienten gemal Protokoll

eingeschlossen. 146 Patienten (35,8%) wurden von Hausarzten, 262 Patienten
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(64,2%) von Orthopéaden in die Sprechstunde Uberwiesen. Die Diagnose einer
axialen SpA konnte bei 204 (50%) aller Uberwiesenen Patienten neu gestellt
werden. 191 Patienten wurden mit lediglich einem positiven Screening-
Parameter Uberwiesen, bei diesen konnte die Diagnose einer axialen SpA in
33,5% der Falle gesichert werden. Waren zwei der vorgeschlagenen
Uberweisungsparameter vorhanden, so konnte die Diagnose einer axialen SpA

bei 62,0% dieser 171 Patienten gestellt werden.

Die ASAS-Klassifikationskriterien fur axiale SpA wiesen in dieser Arbeit mit
95,1% die mit Abstand hdchste Sensitivitdt unter den verschiedenen
Klassifikationsmodellen auf, ihre Spezifitat von 70,4% war vergleichbar mit der
Spezifitat der Amor-Kriterien (71,0%) und hoher als die Spezifitat der ESSG-
Kriterien (65,1%).

Schlussfolgerungen: Die in dieser Arbeit untersuchte Uberweisungsstrategie
kann zu einem effektiven Screening auf axiale SpA in der Primarversorgung
von Patienten mit chronischen Ruckenschmerzen eingesetzt werden. Bei
breiter Anwendung kann sie in naher Zukunft zu einer wesentlich friheren
Diagnosestellung axialer SpA beitragen. Die Diagnose einer axialen SpA kann
bei etwa jedem zweiten bis dritten der so Uberwiesenen Patienten neu gestellt
werden. Das verwendete Uberweisungsprotokoll kann sowohl in der
hausarztlichen als auch in der orthopadischen Versorgung von Patienten mit
chronischen Rickenschmerzen erfolgreich angewendet werden. Die ASAS-
Klassifikationskriterien sind derzeit das beste Instrument zur Klassifikation des

Gesamtspektrums axialer SpA.
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Screening-Faxbogen

@HARITE CC:AMPUS BENJAMIN FRANKLIN

Screening-Bogen fiir die
Fritherkennungssprechstunde Morbus Bechterew
(ankylosierende Spondylitis)

KOPIERVORLAGE

Bitte diesen Bogen ausgefiillt dem Pat. zur Vorstellung mitgeben oder faxen an:
FAX: 030 - 8445 2330

Name des Patienten:

Bitte ankreuzen, falls positiv:

Der Patient hat chronischen Riickenschmerz (>3 Monate) mit Beginn des
Riickenschmerzes vor dem 45. Lebensjahr:
O ja

Ich Uberweise den Patienten zur Abklarung aus folgendem Grund:

[ entziindlicher Riickenschmerz
* Morgensteifigkeit der unteren Wirbelsaule > 30 Minuten mit

Besserung bei Bewegung und / oder
* nachtliches Aufwachen durch Rickenschmerz mit Besserung bei
Bewegung

und / oder
O HLA-B27 positiv

und / oder
[0 aus anderen Griinden (bitte angeben):

[J Sakroiliitis in der Bildgebung (nur falls vorhanden, nicht als initiales
Screening empfohlen)

Ist die Diagnose Morbus Bechterew / axiale Spondyloarthritis bislang gesichert?
O ja O nein

Datum:

Uberweisender Arzt (Stempel):

Anmeldung: 8.00 bis 14.00 Uhr: 030 - 8445 2660,
nach 14.00 Uhr: 030 — 8445 2433
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ERS-Bogen

Sondersprechstunde entziindlicher Riickenschmerz

[0, keine Schmerzen mehr

Datum:.......... oo Jovoveeeene
0. Uberweisender Arzt: Name:.........cccooeevnnn
Orthopéde O, anderer Arzt Os
Hausarzt Allg. [, Internet O
Hausarzt Inn. O andere Medien [,
Hausarzt Prkt. [y sonstiges 2
1. Uberweisungsgrund: Diagnose unklar [J Therapieeinschétzung [J RS seit...cceeenennn Jahren
B27+0O ERS O Sakroiliitis Bildgebung [J andere .........ccccoeeeienne 2
2. Entziindlicher Riickenschmerz: ja O, nein [, unklar 5
*  Alter bei Beginn <40 J jald, nein [,
¢ Dauer RS > 3 Monate jald, nein [,
*  Langsamer Beginn jaldy nein [, unklar [J5
*  Morgensteifigkeit jald, nein [, unklar [y
wenn MST ja: <10min [J; 10-30min [J, 31-60min O;  >60min [J,
e  Besserung durch Bewegung jald, nein [, unklar [,
¢ Besserung durch Ruhe jald, nein [, unklar (3
*  Néchtlicher Schmerz jald, nein [, unklar (3
wenn ja 1. Nachthilfte [, 2. Nachthilfte (1, beide Nachthilften (5
. wenn ja Besserung bei Bewegung? jald, nein [0,  unklar O;
¢ Alternierender Gesdfschmerz jad,y nein [, unklar (5
3. Lokalisation des Riickenschmerzes: 3a. Spinale Beweglichkeit 3b. SIG-Schmerz
* S, o Lws ant. Schober:... Mennell: pos. O neg. O
. O BWS . .
. O HWS lat. Schober re Vierer-Test: pos. O neg. [J
lat. Schober li:........... SIG Druckschm. pos. 0 neg. [J
4. Andere SpA-Manifestationen (aktuell oder friiher):  ja [, nein 1, unklar J;
. O Enthesitis Ferse O  periphere asymmetr. Oligoarthritis
. O Dactylitis O Uveitis
. O positive Familienanamnese fiir SpA [0  Psoriasis
(AS, ReA, Psoriasis, CED) O  Crohn/Colitis
[0 Zn. ReA
5. Gute Response to NSAIDs ? ja [, nein [, nicht beurteilbar [J;

24-48 Std nach einer vollen Dosis NSAID éndert sich der Riickenschmerz wie folgt:

e [0, viel weniger Schmerzen _ .
e [J; etwas weniger Schmerzen Pat.-Kleber (gro):
¢ [, keine Besserung
Adresse
6. HLA-B27: pos O, neg O,
7. CRP/BSG erhoht:  ja [0, nein [,
8. Rontgen-Becken:
o O normal
e 0O, fragliche Sakroiliitis (Grad 0-1 beidseitig oder Grad 2 einseitig)
o O Sakroiliitis Grad 2 beidseitig oder Grad 3 bzw. mehr einseitig
9. CT-SIG ja O, nein [,
« [, normal
e O, fragliche Sakroiliitis (Grad 0-1 beidseitig oder Grad 2 einseitig)
e O, Sakroiliitis Grad 2 beidseitig oder Grad 3 bzw. mehr einseitig
10. MRT: ja O, nein [,
SIG ja O, nein O,
akute entziindliche Verdnderungen? ja Oy nein [,
chronische Verinderungen ja O, nein[,
wS ja O, nein O,
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akute entziindliche Verdnderungen? ja O, nein [,
chronische Verdnderungen ja O; nein [,
11. Diagnose: axiale SpA ja O nein [
wenn ja: uSpA [, AS O, V.a. uSpA [;
Anbhalt fiir Fibromyalgie? ja O nein O]
& SPA als Ursache des RS TI ..ooouvvverreeereieeseeess s ensssss s sssssnnenns L
12. BASDAI (initial):  |_|_|,_| BASDAI (unter max. tol. NSAR-Dosis):  |_|_|,_|
13. BASFI (initial): |||, | BASFI (unter max. tol. NSAR-Dosis): ~ |_|_|,_|
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Amor-Kriterien zur Klassifikation von Spondyloarthritiden [1]

A. Klinische Manifestationen Punkte
1. Rickenschmerzen in der Nacht oder Morgensteifigkeit 1

2. Asymmetrische Oligoarthritis 2

3. Gesalischmerz (1 Punkt), alternierender GesaRschmerz (2 Punkte) 10.2
4. Dactylitis 2

5. Fersenschmerz oder Enthesitis 2

6. Iritis (Uveitis anterior) 2

7. Urethritis oder Cervicitis 1 Monat vor Beginn der Arthritis 1

8. Diarrh6 1 Monat vor Beginn der Arthritis 1

9. Psoriasis, oder chron. entzundl. Darmerkrankung 2

B. Rontgenologische Veranderungen

10. Sakroiliitis (Grad 2 beidseits oder Grad 3 einseits) 3

C. Pradisponierende genetische Faktoren

11. HLA-B27-Positivitat oder positive Familienanamnese fir SpA 2

D. Ansprechen auf die Therapie mit NSAIDs

12. Gutes Ansprechen auf NSAIDs 2
Gesamtpunktzahl = 6 Punkte klassifiziert SpA

Gesamtpunktzahl = 5 Punkte klassifiziert mogliche SpA
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ANHANG

ESSG-Kriterien zur Klassifikation von Spondyloarthritiden [28]

Entzindlicher Periphere
Rickenschmerz ODER asymmetrische
Oligoarthritis
UND

(@)

@)

@)

Mindestens einer der folgenden Parameter:

Positive Familienanamnese fur SpA
Psoriasis

Chron. entzundliche Darmerkrankung
Urethritis, Cervicitis, oder akute Diarrhé einen
Monat vor Beginn der Arthritis

Alternierender Gesalischmerz

Enthesitis

Radiographische Sacroiliitis

SpA
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