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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Die akute anteriore Uveitis (AAU) ist die haufigste extramuskuloskelettale
Manifestation der Spondyloarthritis (SpA) und kann das erste Symptom sein, mit dem
sich Patient:innen bei Arzt:innen vorstellen. Somit kénnen Ophthalmolog:innen zur
Frihdiagnose einer SpA beitragen. Ziel dieser Arbeit war es daher, Faktoren zu
identifizieren, die mit dem Vorliegen einer SpA bei Patient:innen mit Uveitis assoziiert
sind sowie den Krankheitsverlauf von AAU-Patientinnen mit und ohne

zugrundeliegender SpA zu untersuchen.

Methodik: Hierfur wurden die 1-Jahresdaten von 189 AAU-Patientiinnen der
prospektiven GErman SPondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC) - Uveitis Kohorte
ausgewertet. Bei  Studieneinschluss erhielten alle  Patientiinnen eine
Magnetresonanztomographie der Sakroiliakalgelenke und hiernach die Diagnose oder
den Ausschluss einer SpA. AAU-Patient:innen mit und ohne SpA sowie weitere
Subgruppen der AAU-Patient.innen wurden mittels exaktem Test nach Fisher und
Mann-Whitney-U-Test zur Baseline und nach einem Jahr verglichen. Eine
multivariable logistische Regressionsanalyse wurde durchgefihrt, um die Assoziation
ausgewahlter Faktoren mit dem Vorhandensein einer SpA zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses zu untersuchen. Der 1-Jahres-Verlauf der Klinischen
Eigenschaften der AAU-Patientiinnen mit zugrundeliegender SpA wurde mittels

Wilcoxon- und McNemar-Test untersucht.

Ergebnisse: Bei 106 von 189 AAU-Patientinnen lag zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses eine SpA vor, bei 70 % der SpA-Patient:innen wurde die SpA-
Diagnose im Rahmen der Studie zum ersten Mal gestellt. Psoriasis, mannliches
Geschlecht, erhdhtes CRP und HLA-B27 Positivitdt waren unabhéngig mit dem
Vorhandensein einer SpA bei AAU-Patientiinnen assoziiert. Patient:innen mit SpA
zeigten nach einem Jahr eine signifikante Verbesserung der
Krankheitsaktivitatsparameter im Vergleich zur Baseline. Die AAU trat bei SpA-
Patient:innen meist unilateral auf und hatte eine starke Tendenz zum Rezidiv, nicht
selten des kontralateralen Auges. Jedoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
der Auspragung sowie der Rezidivhaufigkeit der AAU bei Patient:innen mit SpA im

Vergleich zu Patient:innen ohne SpA Uber einen Zeitraum von einem Jahr.

Schlussfolgerung: Bei Patient:innen mit AAU liegt haufig eine zugrundeliegende SpA

vor, die meist unerkannt ist. Es zeigte sich Uber den Zeitraum von einem Jahr kein
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Zusammenfassung

signifikanter Unterschied in der Auspragung und der Haufigkeit der AAU zwischen

Patient:innen mit und ohne zugrundeliegender SpA.
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Abstract

Abstract

Introduction: Acute anterior uveitis (AAU) is the most common extramusculoskeletal
manifestation of spondyloarthritis (SpA) and may be the first reason to consult a
physician. Therefore, ophthalmologists can contribute to the early diagnosis of SpA.
The aim of this study was to identify factors associated with the presence of SpA in
patients with uveitis and to analyse the course of disease in AAU patients with and
without underlying SpA.

Methods: The one-year data of 189 AAU patients of the prospective GErman
SPondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC) - Uveitis Cohort were analysed. At
baseline, all patients underwent magnetic resonance imaging of the sacroiliac joints
and were diagnosed with or excluded from SpA accordingly. AAU patients with and
without SpA, as well as other subgroups of AAU patients, were compared using
Fisher's exact test and Mann-Whitney U test at baseline and at one-year follow-up. A
multivariable logistic regression analysis was performed to investigate the association
of selected factors with the presence of SpA at baseline. The one-year course of
clinical characteristics of AAU patients with underlying SpA was examined using

Wilcoxon and McNemar test.

Results: 106 out of 189 AAU patients were diagnosed with SpA at study inclusion,
70% of the SpA patients were diagnosed for the first time with SpA during the study.
Psoriasis, male sex, elevated CRP and HLA-B27 positivity were independently
associated with the presence of SpA in AAU patients. Patients with SpA showed a
significant improvement in disease activity parameters at one year compared with
baseline. AAU was mostly unilateral in patients with SpA and had a strong tendency to
recur, often in the contralateral eye. However, there was no significant difference in the
presentation and frequency of recurrence of AAU in patients with SpA compared to

patients without SpA over a period of one year.

Conclusion: Patients with AAU frequently have underlying SpA which is often
undiagnosed. Over a one-year period, there was no significant difference in the

presentation and frequency of AAU between patients with and without underlying SpA.

12



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Spondyloarthritis

Die Spondyloarthritiden (SpA) sind eine heterogene Gruppe von entzindlichen
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, die gemeinsame klinische und
genetische Merkmale aufweisen (2, 3). Beispielsweise sind diese haufig
vergesellschaftet mit extramuskuloskelettalen Manifestationen wie Psoriasis,
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) und Uveitis (2, 4). Unter dem
Begriff der SpA werden folgende Krankheitsbilder zusammengefasst: die axiale
Spondyloarthritis (axSpA), die Psoriasisarthritis, die Enteropathie-assoziierten
Arthritiden, die reaktive Arthritis und die undifferenzierte SpA (2). Die Assessment of
SpondyloArthritis international Society (ASAS) teilt die SpA in zwei grol3e Gruppen ein:
die axSpA und die periphere (pSpA) (4, 5).

1.1.1 Axiale Spondyloarthritis

Die axSpA ist eine entztindlich rheumatische Systemerkrankung, die vor allem das
Achsenskelett, das heil3t die Sakroiliakalgelenke (SIG) und zum Teil die Wirbelsaule
betrifft (2). Diese lasst sich anhand der modifizierten New-York-Kriterien in die
réntgenologische axiale Spondyloarthritis (r-axSpA) / ankylosierende Spondylitis (AS),
die im deutschen Sprachgebrauch auch als Morbus Bechterew bezeichnet wird, und
in die nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA) einteilen (siehe
1.1.1.2.2) (6). Die nr-axSpA kann als Friihform einer axSpA gewertet werden (2). In
etwa 10 % der Falle entwickelt sich aus der nr-axSpA eine r-axSpA innerhalb von 2
Jahren (7, 8). Patient:innen mit nr-axSpA zeigen im Rontgenbild keine definitive
Sakroiliitis, prasentieren sich jedoch mit den passenden klinischen Symptomen und

entzindlichen Veranderungen in der Magnetresonanztomografie (MRT) (9).

1.1.1.1 Klinik der axialen Spondyloarthritis

Das Leitsymptom der axSpA sind chronische Riickenschmerzen des unteren Riickens
und des Beckens mit eingeschrankter Beweglichkeit der Wirbelsaule, insbesondere
der Lendenwirbelsdule (2). Haufig handelt es sich hierbei um einen entzindlichen
Ruckenschmerz (2). Dieser liegt laut ASAS-Kriterien vor, wenn mindestens vier der

folgenden Kriterien erfillt sind (10):

- Alter bei Beginn < 40 Jahre
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1 Einleitung

langsamer Beginn

Besserung bei Bewegung

keine Besserung in Ruhe

nachtliche Schmerzen (mit Besserung nach dem Aufstehen)

Charakteristisch  fir diese Erkrankung ist ein schleichender Beginn der
Ruckenschmerzen sowie eine Morgensteifigkeit iber mehr als 30 Minuten vor allem
im Bereich des unteren Rickens (3). Durch koérperliche Bewegung kénnen diese
Schmerzen gelindert werden, wahrend Ruhephasen zu keiner Verbesserung fiihren
(2). Typischerweise erreichen die Schmerzen ihr Maximum vor allem in der zweiten

Halfte der Nacht und fihren zum Erwachen der Patient:innen (2).

Neben den axialen Manifestationen treten bei etwa 30-50 % der Patient:innen eine
periphere Arthritis und Enthesitis auf (2). Uberwiegend handelt es sich bei der Arthritis
um einen asymmetrischen Befall der groRen Gelenke der unteren Extremitéat (2). Die
Enthesitis manifestiert sich am haufigsten an der Achillessehne und der Plantarfaszie
des Calcaneus (2). Eine weitere, aber eher seltene extraaxiale Manifestation ist die

Daktylitis. Hierbei handelt es sich um eine Schwellung des Fingers oder der Zehe (2).

Nicht selten kann es auch zu extramuskuloskelettalen Manifestationen kommen (3).
Hierbei zahlt die akute anteriore Uveitis (AAU) zu der haufigsten
extramuskuloskelettalen Manifestation (11). In der Literatur wird die Haufigkeit der
AAU bei Patient:innen mit SpA zwischen 21 % und 33 % angegeben (12-14).
Charakteristisch fur die AAU im Rahmen einer SpA ist ein plotzlicher Beginn der
Symptomatik, ein unilaterales Auftreten und eine Tendenz zum Rezidiv, nicht selten
im kontralateralen Auge (2). Weitere extramuskuloskelettale Manifestationen sind die

Psoriasis und CEDs, wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (15, 16).
Die axSpA kann fur Patient:innen eine erhebliche kdrperliche und soziale Belastung
darstellen und die Arbeit oder den Schulbesuch beeintrachtigen (17, 18).

1.1.1.2 Klassifikationskriterien

1.1.1.2.1 Klassifikationskriterien fir klinische Studien

Die ASAS-Klassifikationskriterien fir axSpA beinhalten als Einschlusskriterien unklare
chronische Ruckenschmerzen mit einem Beginn vor dem 45. Lebensjahr (4).

AulRerdem muss eine Sakroiliitis in der Bildgebung (MRT oder Rontgenbild) mit

14



1 Einleitung

mindestens einem weiteren Nebenkriterium oder ein positives humanes

Leukozytenantigen B27 (HLA-B27) mit mindestens zwei Nebenkriterien vorliegen (4).

Die Nebenkriterien beinhalten Rickenschmerzen von entziindlichem Charakter,
periphere Arthritis, Enthesitis, Uveitis, Daktylitis, Psoriasis, CED, positive
Familienanamnese fur SpA, HLA-B27 Positivitat, erhéhtes C-reaktives Protein (CRP)
und ein gutes Ansprechen auf nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) (4).

Diese Klassifikationskriterien dienen zwar nicht der Diagnostik (sie sollten primar zur
Bildung homogener Patientiinnengruppen im Rahmen von Kklinischen Studien
verwendet werden), bieten jedoch eine gute Orientierung im klinischen Alltag bezuglich
der fur die Diagnosestellung relevanten Parameter (2). Abbildung 1 bietet eine
grafische Ubersicht der ASAS-Kriterien.

Patient:innen mit Riickenschmerzen seit 23 Monaten und Beginn vor dem 45. Lebensjahr

Sakroiliitis in der Bildgebung oder HLA-B27 positiv

'+a1 '+a2

zusatzliche SpA-Zeichen

— Psoriasis
— entzindlicher Riickenschmerz — Kolitis bei CED
— Arthritis — gutes Ansprechen auf NSAR
— Enthesitis (Ferse) — positive Familiengeschichte fir SpA
— anteriore Uveitis — HLA-B27 Positivitat
— Daktylitis - erhohtes CRP

Abbildung 1: ASAS-Klassifikationskriterien fur axiale Spondyloarthritis

Abkurzungen: CED = chronisch entziindliche Darmerkrankungen, CRP = C-reaktives
Protein, HLA-B27 = humanes Leukozytenantigen B27, NSAR = Nichtsteroidale
Antirheumatika, SpA = Spondyloarthritis

Quelle: Angepasst von Rudwaleit et al. (4)

1.1.1.2.2 Rontgenologische Klassifikation

Die modifizierten New-York-Kriterien bilden die Basis fur die rontgenologische
Klassifizierung der axSpA (6). Diese teilen die Sakroilitis anhand der
rontgenologischen Veranderungen in funf Schweregrade ein, die von Grad 0 = normal

bis Grad 4 = vollstandige Ankylosierung reichen (6).
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Liegt eine definitive radiographische Sakroiliitis (= 2 beidseits oder = 3 unilateral) vor,
wird die axSpA als rontgenologisch klassifiziert, anderenfalls als nicht-réntgenologisch
(29).

1.1.2 Periphere Spondyloarthritis

Im Vergleich zur axSpA steht bei der pSpA nicht das Achsenskelett im Vordergrund.
Die Patient:innen prasentieren sich typischerweise mit asymmetrischen Arthritiden,
Enthesitiden und/oder Daktylitiden der unteren Extremitat. Wie auch bei der axSpA
konnen extramuskuloskelettale Manifestationen wie Psoriasis, CEDs und AAU
auftreten (20). De Winter et al. haben gezeigt, dass Riuckenschmerzen nicht nur bei
Patient:innen mit axSpA sondern auch bei Patient:innen mit pSpA auftraten (100 % vs.
21 %) (20). Ebenso wurden bei Patient:innen mit axSpA auch periphere Symptome
festgestellt (20).

Meist sind Patient:innen mit einer pSpA bei Krankheitsbeginn alter als Patient:innen
mit einer axSpA (21). Die Zeit bis zur Diagnosestellung ist meist kirzer, da pSpA
Patient:innen sich mit objektivierbaren klinischen Symptomen prasentieren (Arthritis
oder Daktylitis) (20, 21). Die Diagnose der pSpA wird vor allem klinisch gestellt. Im
Gegensatz zur axSpA werden zur bildgebenden Diagnostik vorzugsweise die
Sonografie und die MRT verwendet (22).

Es wurden fir die pSpA ebenso wie fir die axSpA, ASAS-Klassifikationskriterien
entwickelt, die vor allem in Studien Anwendung finden (5). Als Einschlusskriterium
muss eine Arthritis und/oder eine Enthesitis und/oder eine Daktylitis vorliegen (5).

Zuséatzlich muss:

- mindestens eines der folgenden SpA-Zeichen: Uveitis, Psoriasis, CED,

vorangegangene Infektion, HLA-B27, Sakroiliitis in der Bildgebung
oder

- mindestens zwei der folgenden SpA-Zeichen: Arthritis, Enthesitis, Daktylitis,
entzindlicher Rickenschmerz in der Vergangenheit, positive

Familienanamnese fir SpA

vorliegen (5).
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1.1.3 Epidemiologie

Die Pravalenz der heterogenen Gruppe der SpA liegt zwischen 1-2 % in Mitteleuropa
(23). Hierbei gibt es regionale Unterschiede in der Pravalenz, was unter anderem
durch die unterschiedliche Haufigkeit des HLA-B27-Allels in der Bevolkerung erklart

werden kann (24).

Fur die r-axSpA liegt die Pravalenz in Deutschland bei 0,3-0,5 %, wahrend sie weltweit
zwischen 0,1-1,4 % liegt (25). Von der r-axSpA sind mit einem Verhaltnis von 2-3:1
mehr Manner als Frauen betroffen, wohingegen die Geschlechterverteilung bei der nr-
axSpA gleich ist (15, 26).

Meist beginnt die axSpA zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr (2). HLA-B27 positive
Patient:innen erkranken rund 5 Jahre friher als HLA-B27 negative Patient:innen (15,
27).

1.1.4 Pathogenese

Die SpA ist eine entzundliche Erkrankung (2). Sie entsteht aufgrund von einem
komplexen Zusammenspiel zwischen genetischer Pradisposition (vor allem HLA-B27
Positivitdt) und externen Triggern (2, 11). Hierunter z&hlen unter anderem das
Mikrobiom, eine gesttrte Hautbarriere, mechanischer Stress und eine Infektion (2, 11).
Diese Faktoren fliihren anschlie3end zu einer Aktivierung des Immunsystems (11). Die
Mechanismen flir das Auftreten der Entziindung in bestimmten Bereichen des Korpers,
wie beispielsweise dem Achsenskelett bei der axSpA, sind noch nicht vollstadndig
bekannt (11, 28).

1.1.5 Assessment

Die Beeintrdchtigung der Patientiinnen durch die Krankheit kann anhand von
verschiedenen Fragebdgen und Untersuchungen bewertet werden (3). Folgende

Fragebogen werden von der ASAS-Gruppe vorgeschlagen (29):

- Der Patient:innenfragebogen Bath-Ankylosing-Spondylitis-Disease-
Activity-Index (BASDAI) erfasst die Krankheitsaktivitat der Patient:innen (30,
31). Dabei werden sechs Fragen zu fiinf wesentlichen Symptomen der SpA
gestellt. Diese umfassen die Auspragung von Mudigkeit, Riickenschmerzen,
peripherer Arthritis, Enthesitis und Morgensteifigkeit. Jede Frage wird von 0

(= schlechtester Wert) bis 10 (= gunstigster Wert) beantwortet. Da in den
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letzten beiden Fragen das gleiche Symptom (Morgensteifigkeit) erfasst wird,
wird der Durchschnitt der beiden Werte zur Berechnung des Mittelwertes der
funf Einzelergebnisse herangezogen. Ab einer Punktezahl von 4 handelt es
sich um eine hohe Krankheitsaktivitat.

- Der Bath-Ankylosing-Spondylitis-Funktional-Index (BASFI) ermittelt die
Einschrankung der korperlichen Funktionsfahigkeit. Hierbei schatzen sich die
Patient:innen in zehn Alltagsaktivitdten anhand einer numerischen Rating-
Skala (NRS) von 0-10 selbst ein. Dabei entspricht O einer einfachen Austbung
der Aktivitat und 10 einer unmdglichen Ausfuhrung. Anschliel3end wird der
Mittelwert gebildet (32).

- Die Schmerzen kénnen anhand von numerischen (NRS 0-10) oder visuellen
Skalen (VAS 0-10) erhoben werden.

- Das globale Patient:innenurteil beinhaltet die Durchschnittsaktivitat der
Erkrankung wéhrend der letzten Woche auf einer NRS oder VAS von 0 bis 10.

- Der Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) ermittelt die
Bewegungseinschrankung der Wirbelséule. Dieser Score beinhaltet die
Bestimmung der lumbalen Flexion, der lateralen lumbalen Flexion, des
maximalen Intermalleolarabstandes, der zervikalen Rotation sowie des
Tragus-Wand-Abstands. Dieses Instrument wird jedoch tberwiegend im
Rahmen von Studien angewendet (33).

- Der Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) kann mithilfe
des BASDAIs berechnet werden (34). Dieser dient der Bewertung der
Krankheitsaktivitdt und beinhaltet folgende Werte des BASDAIs: Starke der
Ruckenschmerzen (Frage 2), Auspragung der peripheren Schmerzen (Frage
3) und Stéarke und Dauer der Morgensteifigkeit (Frage 6). Zudem werden das
globale Patient:innenurteil und der laborchemische Parameter CRP (mg/dl)
oder die Erythrozytensedimentationsrate (ESR mm/h) mit einberechnet.
Daraus resultieren der ASDAS-CRP und der ASDAS-ESR. Mittels ASDAS
kann die Krankheitsaktivitat der Patient:innen evaluiert werden:
<1,3 = inaktive Erkrankung bzw. Remission, 1,3-2,0 = niedrig, 2,1-3,4 = hohe
und =2 3,5 = sehr hohe Krankheitsaktivitat (35).
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1.1.6 Diagnostik der Spondyloarthritis

Die Diagnose der axSpA basiert auf einer ausfihrlichen Anamnese, einer kdrperlichen
Untersuchung, der Auswertung von Laborparametern und den Ergebnissen
bildgebender Verfahren (36).

Als Laborparameter werden in der Diagnostik der axSpA vorrangig HLA-B27, sowie
das CRP und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) bestimmt (3). Allerdings weisen
nur 40-60 % der Patient:innen mit axSpA im Verlauf ihrer Erkrankung erhéhte CRP-
Werte auf (15, 37-39).

Bei der Diagnosestellung einer SpA werden verschiedene bildgebende Verfahren
verwendet. Je nach Lokalisation der Beschwerden und der Fragestellung nach aktiven
entzindlichen oder strukturellen Veranderungen kann die geeignete Methode der

Bildgebung ausgewahlt werden (3).

So wird die konventionelle Rontgentechnik bevorzugt zur Darstellung
postentzindlicher kndcherner Strukturveranderungen eingesetzt (3). Bei Patient:innen
mit axSpA sind diese in der Mehrzahl der Félle an den SIG zu finden (2). Auch diese
Veranderungen konnen in allen Etagen der Wirbelsaule auftreten, am haufigsten ist
jedoch der thorakolumbale Ubergang betroffen (40). Als typische
Strukturveranderungen der AS konnen sich zudem Syndesmophyten an der
Wirbelsdule bilden (41). Dabei handelt es sich um Ossifikationen der spinalen Bander,
welche die intervertebralen Bandscheiben tberbriicken. Im Spatstadium kann daraus
eine sogenannte Bambuswirbelsaule entstehen (3). In der Rontgendiagnostik werden
strukturelle Veranderungen dargestellt, die haufig erst Monate bis Jahre nach
Krankheitsbeginn auftreten (8). Somit bendétigen Patient:innen mit einem unauffalligem
oder nicht eindeutigem Ro6ntgenbild und Verdacht auf eine SpA eine MRT-
Untersuchung, um vor allem frithe und aktive Entziindungsstadien wie
Knochenmarksddeme, Synovitis, Enthesitis und Kapsulitis, diagnostizieren zu kénnen
(9, 42). Auch chronische Verdnderungen wie Erosionen, Knochenneubildung,
subchondrale Sklerosierung und Fettmetaplasien lassen sich mithilfe der MRT

darstellen (42). Folgende MRT-Sequenzen sind hilfreich fir die Detektion einer axSpA
(2):
- FUr das Auffinden von aktiven entziindlichen Veranderungen sind die T2-

gewichteten Sequenzen mit Fettsuppression, wie beispielsweise die Short-

Tau-Inversion-Recovery-Sequenz (STIR) geeignet (2).
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- Post-inflammatorische Veranderungen wie Erosionen, Sklerose, Ankylose und

Fettlasionen kdnnen mittels T1-gewichteter Sequenz gut dargestellt werden
(2).

Auch die Computertomografie (CT) der SIG kann in der Diagnostik der SpA eingesetzt
werden, um strukturelle Veranderungen (insbesondere Erosionen) nachzuweisen (3).
Allerdings wird hierbei empfohlen, dass unter anderem aufgrund der hoéheren
Strahlenexposition die CT nur unter strenger Indikation (meist bei nicht

aussagekraftigen MRT-Ergebnissen) angewendet werden sollte (3).

Die Diagnosestellung sollte zudem unter Beriicksichtigung der Differenzialdiagnosen
erfolgen (3). Die haufigsten Differenzialdiagnosen der axSpA sind degenerative oder
mechanische Probleme wie degenerative Bandscheibenerkrankung, Spondylose,
kongenitale Fehlbildungen der Wirbelsaule, diffuse idiopathische skelettale

Hyperostose, Osteitis condensans ilii und Arthrose der SIGs (2).

1.1.7 Prognosefaktoren

Um den Verlauf der axSpA besser einschatzen zu kénnen, wurden verschiedene
Faktoren identifiziert, die mit einem erh6hten Risiko fir eine radiografische
Progression sowie funktionellen Einschrankungen assoziiert sind und als

Prognosefaktoren dienen (3).

Poddubnyy et al. haben gezeigt, dass sowohl ein erhdohtes CRP, als auch
Syndesmophyten und Rauchen bei der Erstvorstellung unabhangig voneinander mit
einer rontgenologischen Progression bei Patientiinnen mit axSpA assoziiert sind (8,
43). Zudem weisen Manner im Vergleich zu Frauen eine signifikant schnellere
réntgenologische Progression auf (43-47). Das Voranschreiten funktioneller
Einschrankungen ist mit Rauchen, héherem Alter und fehlender sozialer Unterstitzung
assoziiert (48-50). Weitere Studien haben gezeigt, dass ein friher Krankheitsbeginn,
eine lange Krankheitsdauer und eine Huftgelenksbeteiligung mit einem unginstigen

Verlauf der axSpA assoziiert sind (51-53).

1.1.8 Therapie

Patient:innen mit axSpA werden mithilfe eines multimodalen Behandlungskonzepts
therapiert (3). Ziele der Therapie sind eine Schmerzreduktion, die Hemmung der
rontgenologischen Progression sowie der Erhalt der kdrperlichen Bewegungsfahigkeit

und der Arbeits- und Erwerbsfahigkeit (19). Nicht-pharmakologische Therapieansatze
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haben einen hohen Stellenwert in der Therapie der axSpA (54). Diese beinhalten
Physiotherapie, regelmalliige kdrperliche Aktivitat, Ergotherapie, Rauchverzicht und

Patient:innenedukation (29).

Gemall den Empfehlungen der ASAS-Gruppe wird zur Erstlinientherapie bei
symptomatischen axSpA-Patient:innen die Therapie mit NSAR empfohlen (29).
Hierbei sollten mindestens zwei verschiedene NSAR in jeweils maximal tolerierter
Dosierung Uber mindestens vier Wochen eingenommen werden. Falls keine
ausreichende Reduktion der entzundlichen Krankheitsaktivitat unter dieser Therapie
erreicht wird, kann eine Therapie mit biologic Disease Modifying Antirheumatic Drugs
(b DMARDs) oder mit targeted synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drugs
(tsDMARDS) in Erwagung gezogen werden (29). Eine Weiterfihrung dieser Therapie
wird empfohlen, wenn nach = 12 Wochen eine Verbesserung im ASDAS = 1,1 erreicht
wurde und der behandelnde Rheumatologe dies befiirwortet (29). Eine Ubersicht tiber
die Therapie der Spondyloarthritiden gemaf den ASAS-Empfehlungen istin Abbildung
2 dargestellt.

2014 wurden treat-to-target Empfehlungen fur die Therapie der SpA herausgegeben
(55), die 2017 Uberarbeitet wurden (56). Bei der treat-to-target-Strategie wird versucht,
unter regelmafigen Kontrollen mit validierten Messwerten und individueller Anpassung
der Therapie ein definiertes Behandlungsziel zu erreichen (57). Als Hauptziel fur die
SpA wurde die Remission festgelegt, als alternatives Ziel eine niedrige
Krankheitsaktivitat (56). Bei der axSpA wurde als Remission ein niedriger ASDAS-
Wert von <1,3 gewertet (55).

1.1.8.1 Nichtsteroidale Antirheumatika

Da NSAR hochwirksam bei der Reduktion von Rickenschmerzen und -steifigkeit bei
Patient:innen mit axSpA sind, werden diese als Erstlinientherapie bei axSpA
Patient:innen empfohlen (2, 29). Hierbei sollte sich die Gabe der NSAR nach den
Symptomen der Patient:innen richten. Falls erforderlich, kann eine kontinuierliche
Therapie so lange weitergefihrt werden, wie dies flr eine gute Symptomkontrolle
notwendig ist (29). Bei Patient:innen in Remission kann eine Dosisreduktion oder eine
Beendigung erwogen werden (2). In Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl der
Gebrauch von héheren Dosen an NSAR, als auch der frihzeitige Therapiebeginn zu
einer besseren Wirksamkeit fihren (58, 59). Beziiglich der Wirksamkeit zwischen den

verschiedenen Praparaten konnten keine signifikanten Unterschiede gefunden werden
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(60). Da NSARs zu moglichen Kkardiovaskuldren und gastrointestinalen
Nebenwirkungen fiihren kénnen, sollten die Dosierung und die Dauer der Therapie
fortlaufend kritisch Gberpruft werden (3). Im Vergleich zu Patient:innen mit mechanisch
degenerativ bedingtem Rickenschmerz haben Patient:innen mit axSpA eine deutlich
hohere Ansprechrate auf NSAR aufgrund der antientzindlichen Komponente der
Medikamente (3).

1.1.8.2 Conventional Synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drugs

Conventional synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drugs (csDMARDSs) wie
Methotrexat, Sulfasalazin oder Leflunomid sind generell nicht effektiv in der Therapie
der axSpA, kénnen jedoch in der Behandlung von peripheren Manifestationen bei
axialer Erkrankung eingesetzt werden (61, 62). Bei Patient:innen mit reiner axialer
Manifestation wird eine Therapie mit csDMARDs nicht empfohlen (3). In
Ausnahmefallen kann die csDMARD Therapie mit Sulfasalazin vor allem bei
Patient:innen mit peripherer Manifestation flr einen begrenzten Zeitraum ausprobiert
werden (29).

1.1.8.3 Glukokortikoide

Injektionen mit Glukokortikoiden sind eine Mdglichkeit, um Arthritis und Enthesitis zu
therapieren. Eine kurzzeitige Hochdosis-Gabe von 50 mg/Tag kann gegebenenfalls
einen geringen Effekt auf die Symptome von Patientiinnen mit axSpA haben (63).
Derzeit wird keine systemische Langzeitbehandlung mit Glukokortikoiden bei

Patient:innen mit einer axSpA empfohlen (29).

1.1.8.4 Biologic Disease Modifying Antirheumatic Drugs

Bei Patient:innen, die unter Standardtherapie mit NSAR eine unzureichende Reduktion
der Krankheitsaktivitat erreichen, kdnnen Biologika eingesetzt werden (29). Derzeit
sind zwei verschiedene Biologika-Gruppen fur die axSpA verfugbar:
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) - Inhibitoren und Interleukin-17A (IL-17A) - Inhibitoren.

Folgende TNF-a-Inhibitoren sind aktuell fur die Gesamtgruppe der axSpA zugelassen:
Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab und Certolizumab pegol (2). Die
Effektivitat der verschiedenen Produkte scheint im Hinblick auf muskuloskelettale
Zeichen und Symptome vergleichbar zu sein. Hierbei zeigt sich meist ein schneller

Therapieerfolg mit einer Verbesserung der Symptome, der CRP-Werte und der

22



1 Einleitung

Entzindungszeichen im MRT (2). Der beste Pradiktor fir das Ansprechen auf eine
TNF-a-Inhibitor-Therapie bei Patient:innen mit axSpA ist das CRP . Der zweitbeste
Pradiktor ist die im MRT festgestellte Entziindung (64-67). Im Gegensatz dazu ist die
rontgenologische Sakroiliitis kein Pradiktor fir das Ansprechen auf die Therapie, denn
Patient:innen mit und ohne réntgenologische Sakroiliitis zeigten eine &hnliche
Ansprechrate auf eine TNF-a-Inhibitor-Therapie (68). Die Evaluierung des
Therapieerfolges sollte mit den gleichen Kriterien erfolgen, die auch zur Initilerung der
Therapie verwendet wurden (29). Hierbei kann vorzugsweise der ASDAS, jedoch auch
der BASDAI herangezogen werden (29). Fur den ASDAS ist eine Kklinische
Verbesserung von > 1,1 notwendig, wohingegen fur den BASDAI eine Verbesserung
von > 2 entscheidend ist (29). Zudem wird bei der Entscheidung zur
Therapieweiterfuhrung die Meinung der Rheumatolog:innen, die alle potenziellen

Risiken und Vorteile mitberticksichtigen, mit einbezogen (29).

Derzeit sind die IL17-A-Inhibitoren Ixekizumab und Secukinumab fir die axSpA
zugelassen. Die Langzeitwirksamkeit und Sicherheit von Secukinumab wurde sowohl
bei TNF-a-Inhibitor naiven als auch bei TNF-a-Inhibitor vorbehandelten Patient:innen
bestatigt (19). Unter der Therapie kam es nicht nur zu einer Verbesserung der
Symptome und Krankheitsaktivitat, sondern es bestand zudem auch ein geringeres

Risiko der rontgenologischen Progression (69, 70).

Auch in Phase Il Studien fir Ixekizumab zeigte sich bei TNF-a-Inhibitor
vorbehandelten Patient:innen mit axSpA eine signifikante Verbesserung sowohl der
Symptome als auch der rontgenologischen Veranderungen (71, 72). Patient:innen mit
nr-axSpA, die nicht auf eine Therapie mit NSAR ansprachen, zeigten unter der Gabe

von Ixekizumab eine Verbesserung ihrer klinischen Symptome (73).

Zudem ist der IL-17-A/F-Inhibitor Bimekizumab fur die axSpA zugelassen. In Phase Il
Studien konnte eine gute Wirksamkeit bei axSpA-Patientiinnen im Vergleich zu

Placebo gezeigt werden (74, 75).

Laut aktuellen ASAS-Leitlinien sollte bei Patient:innen mit rezidivierender Uveitis oder
einer CED monoklonale Antikdrper bevorzugt werden (29). Demgegenuber sollten

Patient:innen mit Psoriasis vorzugsweise einen IL-17A-Inhibitor erhalten (29).
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1.1.8.5 Targeted Synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drugs

Aus der Gruppe der tsDMARDs sind derzeit die Januskinase (JAK) -Inhibitoren
Upadacitinib und Tofacitinib zugelassen. Diese Wirkstoffe fuhrten bei
axSpA- Patientiinnen zu einer signifikanten Symptomlinderung (76-78). Beide
Praparate konnen im Vergleich zu den bDMARDs oral verabreicht werden.
Upadacitinib ist fur die r-axSpA und fur die nr- axSpA zugelassen, Tofacitinib jedoch
nur fur die r-axSpA (76). Aufgrund der gré3eren klinischen Erfahrung und besseren
Datenlage in Bezug auf die Langzeitwirksamkeit und Toxizitat der TNF-a-Inhibitoren
und IL-17A-Inhibitoren im Vergleich zu den JAK-Inhibitoren, empfehlen die aktuellen
ASAS-Leitlinien zuerst die Anwendung eines TNF-a- oder IL-17-Inhibitors (54).

Axiale Manifestation Periphere Manifestation
Riickenschmerz und Morge nsteifigkeit Arthritis, Enthesitis, Daktylitis

Erstlinientherapie

Edukation, Bewegung, Physiotherapie, Rehabilitation, Selbsthilfegrup pen

NSAR

NSAR Lokale Steroide
csDMARDs

Zweitlinientherapie
TNF-a-Inhibitoren, |L-17 A-Inhibitoren, IL-17A/F-Inhibitoren, JAK-Inhibitoren

Abbildung 2: Therapieschema der Spondyloarthritis nach den ASAS/EULAR-Empfehlungen

Abklrzungen: ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society, csDMARDs =
conventional synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drugs, EULAR = European Alliance
of Associations for Rheumatology, IL-17A = Interleukin-17A, JAK = Januskinase, NSAR =
Nichtsteroidale Antirheumatika, TNF-a = Tumornekrosefaktor a

Quelle: Angepasst von Kiltz et al. (3)
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1.2 Uveitis

Die Uvetltis ist eine Entziindung der Uvea, die sich aus der Iris, dem Ziliarkérper und
der Choroidea zusammensetzt (11). Zudem koénnen anliegende Strukturen wie die
Cornea, der Glaskorper, die Retina und der Nervus opticus betroffen sein (79). Anhand
der anatomischen Lage der Entziindung teilen die Klassifikationskriterien der
Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) die Uveitis in folgende Kategorien ein
(80):

- anterior (primare Entzindung der Vorderkammer)
- intermediér (primare Entziindung des Glaskérpers)
- posterior (primare Entztindung der Retina oder Choroidea)

- Panuveitis (Entzindung, die alle Komponenten der Uvea betrifft)

Diese Klassifikation erleichtert die Ursachen- und Therapiefindung der Erkrankung

(11). Beispielsweise liegt bei der SpA vorrangig eine anteriore Uveitis vor (14).

Weiterhin kann die Uveitis anhand der SUN-Klassifikation noch in folgende Kategorien

eingeteilt werden (80):

- Beginn: plétzlich oder schleichend

- Dauer: limitiert (< 3 Monate) oder persistierend (= 3 Monate)

- Verlauf: akut (pl6tzlicher Beginn und limitierte Dauer), rezidivierend (zwischen
den Rezidiven liegt eine Inaktivitat ohne Behandlung von = 3 Monaten vor)
oder chronisch (persistierende Uveitis mit Rezidiven innerhalb von 3 Monaten

nach Therapieende)

Klinisch kann die Uveitis zudem nach ihrer Ursache in die infektiose (bakteriell, viral,
fungal oder parasitar), nicht-infektibse (mit bekannter oder nicht bekannter
systemischer Assoziation) und Masquerade-Syndrom-Uveitis (heterogene Gruppe von
Augenerkrankung, die eine chronisch intraokulare Entziindung nachahmen) eingeteilt
werden (79). Die nicht-infektiose Uveitis ist haufig mit einer Systemerkrankung

assoziiert (80).

1.2.1 Epidemiologie

Aufgrund der Heterogenitat des Krankheitsbildes variiert die Pravalenz und Inzidenz
der Uveitis stark (81). In einer Studie im Norden von Kalifornien wurde die Pravalenz
der Uveitis auf 115/100.00 Menschen und die Inzidenz auf 47,1 bis 52,4/100.000

Personen geschatzt (82).
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Jede Altersgruppe kann von der Uveitis betroffen sein, jedoch gibt es einen

Haufigkeitsgipfel in der Bevolkerung im erwerbsfahigen Alter (83).

Die Uveitis ist verantwortlich flr 5-10 % der visuellen Beeintrachtigungen weltweit (84-
88). Als eine der haufigsten Ursachen fur Erblindung (89) ist die Uveitis fur 10 % bis
15 % (90, 91) aller Falle von Blindheit in den Industrielandern und bis zu 25 % aller

Falle von Erblindung in den Entwicklungslandern verantwortlich (92).

In den Entwicklungslandern tritt haufig eine infektiose Uveitis auf (30-60 %) (84).
Ursachlich ist meist eine Infektion mit einem Herpesvirus oder dem Parasiten
Toxoplasma gondii. Die nicht-infektiose Uveitis kommt generell haufiger in den

Industrielandern vor (84).

1.2.2 Pathogenese

Die Pathophysiologie und immunologischen Mechanismen der nicht-infektibsen
Uveitis sind bisher noch nicht vollstandig geklart (11). Es wird vermutet, dass ein
Ungleichgewicht zwischen regulatorischen und entziindlichen Mechanismen des
Immunsystems zur Pathogenese der Uveitis fihrt (93). Hierbei scheinen sowohl die
genetische Pradisposition (11, 28) als auch die Umgehung des immunprivilegierten
Status des Auges (94), die molekulare Mimikry (95), Traumata (96) und

Umweltfaktoren eine Rolle zu spielen (93).

HLA-B27 wird mit der Uveitis in Verbindung gebracht (11). Unterschiedliche Theorien

erklaren den Einfluss von HLA-B27 auf die Pathogenese der Uveitis:

Eine Hypothese beruht darauf, dass HLA-B27 Molekile auf Zelloberflachen
Homodimere bilden kénnen (97). Diese kdnnen von Zellen des angeborenen
Immunsystems wie T-Zellen, natirlichen Killerzellen und Monozyten erkannt werden
und zur Produktion von Zytokinen fuhren (98). Laut dieser Hypothese kénnte HLA-B27

somit unabhangig von Antigenen zu einer Entziindungsreaktion fiihren (11).

Des Weiteren neigt HLA-B27 dazu, sich falsch zu falten (11). Die fehlgefalteten
Proteine lagern sich im endoplasmatischen Retikulum ab und I6sen dort die
sogenannte ungefaltete Proteinantwort aus, eine komplexe Reaktion der Zelle auf
Stress (11, 99). Dies fuhrt unter anderem zur Produktion von proinflammatorischen
Zytokinen wie beispielsweise IL-23 (100) und Interferon-beta (101).

Eine weitere Theorie basiert auf der Tatsache, dass HLA-B27 Antigene wie Peptide

von Viren oder intrazellularen Krankheitserregern zytotoxischen CD8+ T-Zellen
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prasentiert (11, 102). Diese Antigene konnen eine Ahnlichkeit mit kérpereigenen
Peptiden aufweisen oder eigene Peptide sein. In beiden Fallen kénnen diese Antigene
uveitogen oder arthritogen werden (102). Dadurch kénnen die T-Zellen autoreaktiv

werden und Entziindungen im Auge auslésen (11, 28, 95, 103, 104).

Zudem kénnten HLA-B27 abhangige Mechanismen fir den Verlust der intestinalen
und okularen Toleranz relevant sein und somit auch zur Pathogenese der Uveitis
beitragen (105). Studien haben bereits gezeigt, dass HLA-Molekille die bakterielle
Zusammensetzung im Darm beeinflussen (28, 106, 107). Eine Veranderung der
Darmbakterien konnte die Durchlassigkeit des Darms veréndern (108). Dadurch
konnten sich bakterielle Bestandteile Gber das Blut ausbreiten und beispielsweise in
den Gelenken oder im Auge eine Entziindung auslésen (11). So ist bereits bekannt,
dass 44 % aller axSpA-Patientiinnen eine mikroskopische Darmentziindung mit
einhergehender Darmbarrierestdrung haben (109). In der Synovialflissigkeit der
Gelenke von Patientiinnen mit AS (110) und reaktiver Arthritis konnten bakterielle
Bestandteile nachgewiesen werden (111, 112). Zudem konnte anhand einer
transgenen Maus gezeigt werden, dass Leukozyten bei der experimentellen

autoimmunen Uveitis verstarkt zwischen Darm und Auge wandern (113).

1.2.3 Akute anteriore Uveitis

Die anteriore Uveitis tritt mit 85 % aller Uveitiden haufiger auf als die intermediare, die
posteriore oder die Panuveitis (82). D'Alessandro et al. konnten beobachten, dass fast
3 von 4 Patient:innen einen akuten oder plotzlichen Beginn der anterioren Uveitis, eine
sogenannte AAU, aufwiesen (114). Diese plotzlich einsetzende anteriore Uveitis ist
typischerweise mit HLA-B27 assoziiert (115). Studien in Spanien (116), in den USA
(117), in Australien (118) und in China (119, 120) konnten dies bestéatigen und zeigten
auBerdem, dass die HLA-B27 assoziierte anteriore Uveitis die haufigste

Uveitisdiagnose ist.

1973 wurde die Assoziation zwischen HLA-B27 und der AAU zum ersten Mal
beschrieben (121). In dieser Studie von Brewerton et al. waren 50 % der Patient:innen
mit einer AAU HLA-B27 positiv (121). Demnach spielen neben der HLA-B27 Positivitat
auch andere genetische Faktoren sowie verschiedene Umweltfaktoren eine wichtige
Rolle in der Entwicklung einer AAU (28).

Nicht selten ist die AAU auRerdem mit anderen Krankheiten assoziiert (11). So kann

sie unter anderem bei der SpA, der reaktiven Arthritis, dem Morbus Behget, der Vogt-
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Koyanagi-Harada Krankheit, der Sarkoidose, dem tubulointerstitiellen Nephritis-und
Uveitis-Syndrom sowie infektiosen Erkrankungen wie der Syphilis, der Borreliose, der

Herpes-Virus-assoziierten AAU und der Tuberkulose auftreten (11).

1.2.3.1 Klinik der akuten anterioren Uveitis

Charakteristisch fur die AAU ist der pl6tzliche, einseitige Beginn der Entziindung (11,
122). Hierbei sind vor allem die Iris und der Ziliarkérper betroffen (11, 123). Auch der
hintere Augenabschnitt kann beteiligt sein, insbesondere bei schweren Entziindungen
(124). Gelegentlich bemerken Patient:innen bereits vor dem Ausbruch des Schubes
ein Fremdkorpergefuhl im Auge (11, 124). Weitere Symptome wie R6tung,
Druckempfindlichkeit, Photosensitivitdt, verschwommenes Sehen, vermehrter
Tranenfluss, verminderte Sehscharfe und plotzlich einsetzende Schmerzen des
betroffenen Auges kénnen folgen (11). Zudem kann eine Reizmiosis auftreten (124).
Typischerweise verschwindet die AAU spontan innerhalb von 4-6 Wochen (11, 122,
124).

1.2.3.2 Diagnostik der akuten anterioren Uveitis

In der Spaltlampenuntersuchung kdnnen bei der AAU sowohl intraokulare Zellen als
auch Proteine in der Vorderkammer und im Glaskorper gesehen werden (11, 79, 122).
Anhand dieser Zeichen kann der Schweregrad der Uveitis mit Hilfe der SUN-

Klassifikation eingeteilt werden (80).

Dartber hinaus kdénnen Opthalmolog:innen bei der Spaltlampenuntersuchung eine
meist weil3e oder cremefarbene Ablagerung von Leukozyten in der unteren vorderen
Augenkammer bei einer AAU erkennen (11, 120) (siehe Abbildung 3 (A)). Dabei
handelt es sich um ein sogenanntes Hypopyon (79). Zudem kann es zu einer
Verklebung von Iris und Linse kommen, die als posteriore Synechie bezeichnet wird
(11). Diese wird durch eine Fibrinexsudation verursacht (11, 79, 122, 125) (siehe
Abbildung 3 (B)).
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(A) (B)
Abbildung 3: Fotografien der Spaltlampenuntersuchung von der akuten anterioren Uveitis

(A) Hypopyon bei der akuten anterioren Uveitis (B) Hintere Synechie, die nach einer
anterioren Uveitis aufgetreten ist
Quelle: Werkl et al. (126)

Eine frihzeitige Diagnosestellung und Therapieeinleitung der Uveitis ist essenziell fur
den Verlauf und die Prognose der Erkrankung. Studien konnten einen Zusammenhang
zwischen einer spaten Therapie der Uveitis und einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur
einen starkeren Visusverlust aufzeigen (127, 128). Sowohl die Lebensqualitat als auch
die Aktivitaten des taglichen Lebens werden durch den Visusverlust der Patient:innen
negativ beeinflusst (129, 130).

1.2.4 Therapie

Das Ziel der Therapie der Uveitis ist eine Reduktion bzw. EindAmmung der okuléren
Entziindung, die Unterbindung erneuter Schibe, die Verhinderung und Behandlung
von Komplikationen und die Senkung eines gegebenenfalls erhéhten
Augeninnendrucks (131). In den meisten Fallen wird dies durch die Gabe von lokalen
Steroiden erreicht (11). Neben den Steroidaugentropfen kénnen Steroide auch direkt
durch periorbitale, subkonjunktivale oder intravitreale Injektionen appliziert werden
(132).
Bei Vorliegen folgender Kriterien kann eine systemische Therapie notwendig sein (11):
- bei einer Beteiligung der posterioren Anteile des Auges oder
- bei einer bilateralen Entziindung oder

- bei einer Therapierefraktaritat zur lokalen Behandlung oder

- bei haufigen Rezidiven (3 Rezidive/Jahr)

Zuerst werden meist systemische Steroide angewendet (125). Bei langerfristiger oder
wiederholter topischer oder systemischer Steroidgabe kbénnen vermehrt

Nebenwirkungen auftreten (133). Beispiele hierfir sind die okulare Hypertension, der
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Katarakt und das Glaukom (133). Falls diese auftreten, sollte eine steroidsparende
Therapie mit Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDSs) eingeleitet werden
(12).

Bei rezidivierenden, refraktdren oder steroidabhangigen Fallen kann als
Zweitlinientherapie ein csDMARD wie Methotrexat oder Sulfasalazin in Erwagung
gezogen werden (11). Sowohl unter der Therapie von Sulfasalazin als auch unter
Methotrexat konnte in Studien mit geringer Fallzahl eine Reduktion der AAU-Schibe
beobachtet werden (134-138).

Zudem konnen bDMARDSs, vor allem die vier monoklonalen TNF-a-Inhibitoren, als
Zweitlinientherapie eingesetzt werden (11). Aktuell ist jedoch nur Adalimumab bei
erwachsenen Patient:innen mit Panuveitis sowie intermediarer und posteriorer Uveitis
und bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer nicht-infektioser anteriorer Uveitis
ab dem Alter von 2 Jahren zugelassen (139, 140). Somit kbnnen die monoklonalen
TNF-Inhibitoren bei erwachsenen Patient:innen mit AAU nur im Off-Label-Use oder bei
einer begleitenden Systemerkrankung wie der SpA, der Psoriasis oder einer CED

eingesetzt werden (11).

Unter Therapie der vier monoklonalen TNF-a-Inhibitoren (Adalimumab (141, 142),
Infliximab (143, 144), Golimumab (145) und Certolizumab pegol (146-148)) konnte in
Studien eine Reduktion der Uveitisschibe auch wahrend einer Langzeit-Follow-up
Periode beobachtet werden. Patientiinnen, die mit Adalimumab oder Infliximab

behandelt wurden, zeigten hierbei die niedrigste Anzahl an Uveitiden (146).

Im Vergleich zu den oben aufgefuhrten TNF-a-Inhibitoren konnte bei Etanercept keine
klare Wirksamkeit bei Patient:innen mit Uveitis in Studien aufgezeigt werden. Teilweise
wurde sogar eine erhdohte Anzahl an Uveitisschiben unter der Therapie von
Etanercept beobachtet (149-152). Deshalb wird ein Einsatz von Etanercept nicht bei

Patient:innen mit Uveitis empfohlen (11).

Neben den TNF-a-Inhibitoren gehéren auch die IL-17A-Inhibitoren Secukinumab und
Ixekizumab zur Gruppe der bDMARDSs. Bisher konnte bei Patient:innen mit nicht-
infektibser Uveitis eine Wirksamkeit der intravendsen Gabe, jedoch nicht der
subkutanen Gabe von Secukinumab gezeigt werden (153, 154). Bei Patient:innen mit
Ixekizumab konnte bisher keine signifikant erhdhte Uveitisrate im Vergleich zur

Placebogruppe festgestellt werden (155). Es werden jedoch noch weitere
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Langzeitstudien benétigt, um den Zusammenhang zwischen der Therapie mit IL-17A-

Inhibitoren und Uveitisschiiben zu verstehen.

Nicht nur bbDMARDSs, sondern auch tsDMARDSs scheinen einen positiven Effekt auf die
intraokulare Entziindung der Uveitis zu haben. Derzeit wurde nur in klinischen
Fallberichten eine Reduktion der okularen Entziindung unter der Therapie des JAK-
Inhibitors Tofacitinib bei Patientiinnen mit anteriorer, intermediéarer und Panuveitis
beschrieben (156-158). Diese Fallberichte zeigen, dass JAK-Inhibitoren eine weitere
Behandlungsmaglichkeit fur Patient:innen, die nicht gut auf eine bDMARD-Therapie

ansprechen, darstellen kénnen.

1.3 Zusammenhang zwischen der akuten anterioren Uveitis und der

Spondyloarthritis

Die AAU und die SpA sind beides entziindliche Erkrankungen, die eng miteinander
verbunden sind (1, 11). Bereits 1973 wurde ein Zusammenhang zwischen den beiden
Erkrankungen beschrieben (121). Die AAU ist die haufigste extramuskuloskelettale
Manifestation der SpA (1). Studien haben gezeigt, dass eine AAU bei bis zu einem
Drittel der SpA-Patient:innen auftritt (12-14). Umgekehrt ist die SpA eine der haufigsten
systemischen Erkrankung, die mit der anterioren Uveitis assoziiert ist (159).

Bei SpA-Patient:innen ist die AAU meist akut (89 %), anterior (91 %), unilateral (87 %)
und hat einen wechselseitigen Verlauf (14). Eine beidseitige Entziindung der Augen
ist selten (115, 160). Ein Rezidiv tritt bei etwa 50 % der Patientiinnen auf (14).
Zwischen den Uveitisschiiben besteht haufig ein sehr variables, entziindungsfreies
Intervall (Wochen bis Monate) (11, 14). AuRerdem ist bei der SpA-assoziierten AAU
der Augeninnendruck im betroffenen Auge haufig erniedrigt (11, 122, 125). Dieser
Befund kann bei der Diagnosestellung hilfreich sein (11). Denn bei der Herpesvirus-
assoziierten Uveitis, einer weiteren Ursache der unilateralen, rezidivierenden

anterioren Uveitis, ist der Augeninnendruck meist erhéht (11, 125).

Als klinisch wichtiges Merkmal der SpA ist die AAU ebenfalls Bestandteil der ASAS-
Klassifikationskriterien fir axSpA und pSpA (4, 5).

Bis heute ist die Pathogenese der Uveitis und der SpA noch nicht vollstandig geklart
(122). Beide Erkrankungen scheinen jedoch miteinander zusammenzuhangen (11).
Hierbei spielt der gemeinsame genetische Hintergrund eine wichtige Rolle (122).

Studien konnten zeigen, dass 50 % der Patient:innen mit AAU HLA-B27 positiv sind
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und mehr als die Halfte dieser HLA-B27 positiven Patient:innen eine zugrundeliegende
SpA haben (123).

Dartber hinaus tragen vermutlich auch verschiedene auf3ere Einflussfaktoren wie
mechanischer Stress, Infektionen, das Mikrobiom und die Aktivierung des

Immunsystems zur Entstehung der Entzindung beider Erkrankungen bei (11).

1.4 Fragestellung der Arbeit

Die axSpA bleibt eine der rheumatologischen Erkrankungen mit der langsten
Verzogerung der Diagnosestellung (161). Das Vorhandensein einer Uveitis bei
Patient:innen mit axSpA ist mit einer langeren Verzégerung der Diagnosestellung
(10,9 Jahre vs. 5,9 Jahre) assoziiert (89). Insbesondere bei Patient:innen, bei denen
zuvor keine SpA diagnostiziert wurde, geht die AAU mit einer Verschlechterung der
Lebensqualitat einher (162). Deshalb ist eine frihzeitige Diagnose der SpA von grol3er
Bedeutung und stellt einen wesentlichen prognostischen Faktor da (163). Durch eine
frihzeitige Diagnose der SpA konnen eine effektive Behandlung ermdéglicht und
strukturelle Schaden verhindert werden (2). Dartiber hinaus kann die Diagnose einer
zugrundeliegenden SpA Therapieoptionen mit bDMARDs ermdglichen, die bisher
noch nicht fur die AAU zugelassen sind, jedoch einen Nutzen bei der Pravention von
Rezidiven der Uveitis gezeigt haben (141, 143, 148, 150, 152, 164, 165).

Die Uveitis ist die haufigste extraartikulare Manifestation der SpA (166). Da sowohl
Arztinnen als auch Patientiinnen Riickenschmerzen oft als unspezifische
Beschwerden klassifizieren, ist die ophthalmologische Manifestation der SpA haufig
das erste Anzeichen, mit dem sich Patient:innen bei Spezialist:innen vorstellen (11).
Deshalb ist es fur Ophthalmolog:innen wichtig zu erkennen, welche Patient:innen mit
einer AAU an Rheumatolog:innen weiter Uberwiesen werden sollten, um eine
frihzeitige Diagnose der SpA zu ermdglichen. Bisher wurden keine prospektiven
Studien zum Verlauf der AAU bei Patientiinnen mit zugrundeliegender SpA im

Vergleich zu Patient:innen mit isolierter AAU durchgefuhrt.

Ziel dieser Arbeit war es daher, Faktoren, die mit dem Vorliegen einer SpA bei
Patient:innen mit Uveitis assoziiert sind, zu identifizieren. Ferner wurde prospektiv der
Verlauf der Uveitis Uber ein Jahr analysiert und untersucht, ob sich Unterschiede

zwischen Patient:innen mit und ohne zugrundeliegender SpA zeigen.

Folgende Fragestellungen wurden daher in der vorliegenden Arbeit untersucht:
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- Welche Faktoren sind mit dem Vorhandensein einer SpA bei Patient:innen mit
AAU assoziiert?

- Inwiefern unterscheidet sich die AAU bei Patient:innen mit und ohne
zugrundeliegender SpA?

- Welche Faktoren beeinflussen die Rezidivhaufigkeit der AAU bei Patient:innen

mit und ohne zugrundeliegender SpA?
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Im Rahmen dieser Arbeit werden sowohl die Baseline als auch die 1-Jahresdaten der
Studie ,Fruherkennung einer axialen Spondyloarthritis bei Patienten mit Uveitis -
Entwicklung und Validierung einer optimalen Uberweisungsstrategie und Aufbau einer
Inzeptionskohorte (GESPIC-Uveitis)” ausgewertet. Die Studie erhielt ein positives
Ethikvotum (EA4/170/16).

Es handelt sich um eine klinisch prospektive Beobachtungsstudie mit dem Ziel, den
Verlauf und das Outcome von Patientinnen mit einer AAU mit und ohne
zugrundeliegender SpA zu untersuchen. Ursprunglich war geplant, dass die
Patient:innen lediglich eine Studienvisite erhalten ohne Bestimmung der
Tranenflussigkeit, Immunophéanotypisierung des Blutes und Stuhlprobenentnahme. Im
Februar 2017 wurde das Studiendesign abgeandert und eine Follow-up Zeit der
Patient:innen von 10 Jahren eingefiihrt, um eine Kohorte von AAU-Patient:innen mit
und ohne zugrundeliegender SpA aufzubauen, die Uber einen langeren Zeitraum
untersucht wird. Dadurch ist die Gesamtdauer der Studie fir den Zeitraum von August
2016 bis April 2031 geplant. Insgesamt wurden zwischen August 2016 und April 2021

207 Patient:innen eingeschlossen, die folgende Kriterien erfllten:

- Einschlusskriterien: ophthalmologisch gesicherte, nicht-infektiose AAU,
Volljahrigkeit, schriftliche Einwilligungserklarung fur die Teilnahme

- Es gab keine spezifischen Ausschlusskriterien.

Im Rahmen der Dissertation wurden 189 Patient:innen der GErman SPondyloarthritis
Inception Cohort (GESPIC) - Uveitis Kohorte retrospektiv analysiert. Die aktuelle
Analyse umfasst die 1-Jahresdaten der Patientiinnen und damit den Zeitraum
zwischen 2017-2021.

2.1.2 Einwilligung und Patient:inneninformation

Die Einholung des Einverstandnisses zur Teilnahme an der Studie erfolgte im Rahmen
der Aufklarung durch die betreuenden Arztinnen mittels beigeflgter
Einverstandniserklarung und Patient:inneninformation. Nach Abschluss des
Gesprachs wurde den einwilligungsfahigen Patient:innen ausreichend Zeit zum Lesen
der schriftlichen Patient:inneninformation sowie Bedenkzeit fur inre Entscheidung tiber

die Studienteilnahme und eventuelle Rickfragen gegeben.
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2.2 Studiendurchfuhrung

In  einem Informationsschreiben  mit  Zuweisungsbogen  wurden  die
Ophthalmolog:innen in Berlin und ndherer Umgebung Uber die Studie per Post
informiert. In Kooperation mit der Klinik fur Augenheilkunde der Charité wurden
Patient:innen aus der ambulanten Sprechstunde der Augenklinik fur die Studie
rekrutiert. Aul3erdem wurde die Studie der Berlin-Brandenburgischen Augenérztlichen

Gesellschaft vorgestellt.

Anschliel3end wurden die Patient:innen mit einer ophthalmologisch gesicherten, nicht-
infektiosen AAU in die rheumatologische Ambulanz der Charité Campus Benjamin
Franklin Uberwiesen. Hier fand die Erhebung von Daten mittels Anamnese,
korperlicher Untersuchung, Blutentnahme und Schirmer-Test statt. Abweichend von
der klinischen Routine wurde bei allen Patient:innen, die sich damit einverstanden
erklarten und keine Kontraindikationen aufwiesen, eine MRT der SIG zum Nachweis
aktiv und chronisch entztindlicher Veranderungen durchgefihrt. Dadurch konnte unter
anderem eine subklinische SpA erfasst werden. Zusatzlich bekamen die Patient:innen
eine Stuhlprobentiite mit nach Hause, die sie innerhalb von 14 Tagen befillt in einem

rackfrankierten Umschlag zurtickschickten.

Nach Einschluss in die Studie findet tGber einen Zeitraum von 10 Jahren einmal jahrlich
eine Studienvisite statt. Bei den Folgevisiten erfolgt eine Anamnese mittels
Arztiinnenfragebogen und Patient:innenfragebogen, eine korperliche Untersuchung,
eine Blutentnahme, der Schirmer-Test, die Stuhlprobenentnahme und eventuell ein
Rontgenbild alle 2 Jahre bei neuen Riickenschmerzen oder zur Verlaufskontrolle einer

bestehenden axSpA. Eine Ubersicht des Studienablaufs ist in Abbildung 4 dargestellt.
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1. Studieneinschluss
ophthalmologisch — Uberweisung der Patient:innen von
gesicherte, ambulanten Ophthalmolog:innen und der
nicht-infektidse, Augenambulanz der Charité
akute anteriore
Uveitis

Studienvisite

— Arzt:iinnen- und Patient:innenfragebdgen
— Blutentnahme

Schirmer Test

Korperliche Untersuchung

Bildgebung (MRT, Réntgen)
Stuhlprobenentnahme

Studienvisite

— Arztiinnen-und Patient:innenfragebégen
Blutentnahme

Schirmer Test

Korperliche Untersuchung

Eventuell Bildgebung (Réntgen)
Stuhlprobenentnahme

Abbildung 4: Ubersicht des Studienablaufs

Abklirzungen: MRT = Magnetresonanztomographie
Quelle: Eigene Darstellung

2.3 Datenerhebung

In der rheumatologischen Ambulanz der Charité Campus Benjamin Franklin fand eine
strukturierte rheumatologische Visite mit Anamnese, korperlicher Untersuchung,
Blutentnahme, Untersuchung der Tranenflussigkeit mittels Schirmer-Test und
Bildgebung (Rdntgen, MRT) statt.

Die zur Auswertung genutzten Prif- und Fragebégen werden im Original Gber einen
Zeitraum von 10 Jahren archiviert. Studiendaten wurden in pseudonymisierter Form in
einer REDCap Datenbank auf einem Charité-Server eingegeben und zehn Jahre nach
dem Studienende aufbewahrt. Die Daten wurden zur Auswertung in eine
standardisierte statistische Analysesoftware exportiert (SPSS).
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2.3.1 Fragebdgen

2.3.1.1 Arzt:innenfragebogen

Im Rahmen der Studienvisiten wurde bei den Patient:innen eine strukturierte arztliche

Anamnese erhoben. Hierbei wurde sowohl fir die Baseline als auch fiur die

Folgevisiten ein Arzt:iinnenfragebogen erstellt, in welchem folgende Punkte abgefragt

wurden:

Tabelle 1: Ubersicht des Arzt:innenfragebogens

Bereits vorhandene Diagnosen

Spondyloarthritis
Ophthalmologische Diagnose

Uveitisanamnese

Aktueller augenarztlicher Befund

Anzahl und Lokalisation der Uveitisepisoden
Beginn der ersten Uveitisepisode
Augeninnendruck

Visus

Vorderkammertribungen und -zellen
Synechien aktuell und jemals

Fibrinreaktion aktuell und jemals

Lokale und systemische Therapien

Epidemiologie und Demografie

Geburtsland

Ethnische Abstammung

Rheumatologische Fragebogen

ASAS — Uberweisungsbogen
DUET - Algorithmus

Ruckenschmerzen

Beginn und Dauer
Lokalisation

Charakteristika

Weitere SpA Manifestationen

Psoriasis
CED
Arthritis
Daktylitis
Enthesitis

Familienanamnese

SpA
CED

Psoriasis
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Uveitis

Genuss-und Sozialanamnese Erndhrung
Grolie
Gewicht
Sport

Rauchen
Alkohol

Therapie NSAR Einnahme
Systemische Steroide

csDMARD (Ciclosporin, Methotrexat, Sulfasalazin,
Leflunomid)

bDMARD (monoklonaler TNF-Inhibitor, Etanercept,
IL-17-Inhibitor)

Arztliche Einschatzung Globales Arzt:innenurteil

Diagnose

Abkirzungen: ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society, CED =
chronisch-entzindliche Darmerkrankung, bDMARD = biologic Disease Modifying
Antirheumatic Drug, csDMARD = conventional synthetic Disease Modifying Antirheumatic
Drug, DUET = Dublin Uveitis Evaluation Tool, IL-17-Inhibitor = Interleukin-17-Inhibitor, NSAR =
Nichtsteroidale Antirheumatika, SpA = Spondyloarthritis, TNF-Inhibitor = Tumornekrosefaktor-
a-Inhibitoren

2.3.1.2 Patient:innenfragebogen

Mittels des Patientiinnenfragebogens BASDAI wurde die Krankheitsaktivitat der
Patient:innen evaluiert (30, 31). Zusatzlich wurden das globale Patient:innenurteil und
die Schmerzen auf einer Skala von 0 bis 10 erhoben. Anhand des BASFIs wurde die

Einschrankung der korperlichen Funktionsfahigkeit ermittelt (32).

Anhand der ausgefiillten Patient.innenbdgen und den laborchemischen Parameter
CRP (mg/dl) und BSG (mm/h) konnten der ASDAS-CRP und der ASDAS-ESR
berechnet werden (34). Anhand dieser Scores kann die Krankheitsaktivitat der

Patient:innen bewertet werden (35).

2.3.2 Korperliche Untersuchung

Im Rahmen der Studienvisite wurden die Patient:innen korperlich untersucht. Die
Wirbelsaule und das SIG wurden auf Druckschmerz Uberprift. Mittels modifizierten

Schober Test wurde die Beweglichkeit der Lendenwirbelsédule bestimmt. Dabei wird
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sowohl der Lendenwirbelkérper funf als auch ein Punkt, der sich 10 cm kranial davon
befindet, markiert. Anschlie3end beugen die Patient:innen den Rumpf maximal nach
vorne, wahrend der Abstand zwischen den markierten Punkten gemessen wird. Ein
Abstand der Punkte von mindestens 4 cm bei ventraler Flexion wird als physiologisch
angesehen (167).

Neben der Anteflexion der Wirbelsdule wurde auch die Lateralflexion bestimmt. Die
Patient:innen stehen dabei hiftbreit und fihren eine Seitneigung durch. Dabei darf das
Becken nicht zur Gegenseite ausweichen und der Schultergurtel nicht rotieren.
Anschliel3end wird die Strecke gemessen, die die Patient:innen mit den Fingerspitzen
der ipsilateralen Seite wahrend der Seitneigung Richtung Boden gehen (168). Sowohl
die Bestimmung der lumbalen Flexion als auch der lateralen lumbalen Flexion sind
Bestandteile des BASMIs (33).

Zusatzlich wurde das Vierer-Zeichen untersucht. Hierbei liegen die Patient:innen auf
dem Ricken und die Ferse der zu untersuchenden Seite wird auf das Kniegelenk der
Gegenseite gelegt. Folglich kommt es zur AuRenrotation und Abduktion im jeweiligen
Huftgelenk. Wahrend die Hufte der Gegenseite fixiert wird, wird das Kniegelenk der zu
untersuchenden Seite Richtung Boden gedriickt. Im physiologischen Zustand treten
bei der Untersuchung keine Schmerzen auf und es besteht ein seitengleicher Abstand
zwischen dem Knie und der Unterlage. Da diese Untersuchung einen Reiz auf das SIG
setzt, ist das Auftreten von Schmerzen im unteren Ricken wahrend der Untersuchung

ein pathologisches Zeichen.

2.3.3 Blutuntersuchung

Bei jeder Studienvisite wurde den Patient:iinnen Blut abgenommen. Folgende

Parameter wurden aus dem Blut untersucht:

- CRP

- BSG

-  HLA-B27

- Genotypisierungsuntersuchungen
- Biomarkeranalyse

- Immunophanotypisierung
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2.3.4 Schirmer-Test

Der Schirmer Test dient der Messung der Menge der Tréanensekretion und wurde bei
Patient:innen ab Februar 2017 bei jeder Studienvisite mit erhoben. Hierbei wurde ein
Lackmuspapierstreifen abgeknickt und in das Unterlid eingehangt. Anschliel3end
wurde die Strecke, die nach 5 Minuten angefeuchtet war, gemessen. Normwertig ist
eine Anfeuchtung von mehr als 15 mm innerhalb von 5 Minuten, wohingegen Werte

unter 5 mm nach 5 Minuten pathologisch sind (169).

2.3.5 Stuhluntersuchung

Die Patient:innen erhielten im Rahmen der Studienvisite eine Stuhlprobentiite. Darin
befanden sich zwei Stuhlréhrchen, die geflllt an das Labor der rheumatologischen

Klinik zuriickgesendet wurden. Die Stuhlproben dienen der Mikrobiomanalyse.

2.3.6 Bildgebung

Bei der ersten Studienvisite erhielten die Patient:innen zusatzlich zum Termin in der
rheumatologischen Ambulanz eine MRT der SIG. Hierbei handelt es sich um ein
Schnittbildverfahren, bei dem ein Bild mithilfe eines starken Magnetfeldes erstellt wird.
Insbesondere Weichteilstrukturen und Nervengewebe konnen mittels MRT gut
dargestellt und beurteilt werden. Es dient vor allem der Diagnostik frither und aktiver
Entzindungsstadien sowie der Darstellung von strukturellen Verdnderungen wie
Verfettungen, Knochenneubildungen oder Erosionen (170). Die Patient:innen wurden
mit den MRT- Sequenzen STIR, T1 und Volumetric Interpolated Breath-hold
Examination (VIBE) untersucht.

Es bestanden folgende Ausschlusskriterien fur die MRT Untersuchung:

- Schwangerschatft

- Tinnitus

- Schallleitungsschwerhorigkeit ab 30 dB

- implantierte elektrische Aggregate wie Herzschrittmacher, Insulinpumpen,
Nervenstimulatoren

- metallische, nicht MRT-taugliche Implantate (kiinstliche Gelenke, Metallplatten
nach Knochenbriichen, Metallsplitter etc.)

- stark ausgepragte Klaustrophobie
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Im Rahmen der routinemaRigen Abklarung einer rheumatologischen Erkrankung
wurde bei Patientiinnen mit Ruckenschmerzen eine RoOntgenaufnahme der
Wirbelsaule (Hals- und Lendenwirbelsaule) und des Beckens veranlasst. Mit
Rontgenstrahlen konnen vor allem chronisch strukturelle Veré&nderungen wie
Knochenneubildungen dargestellt werden (171). Hierbei konnen in den
Rontgenbildern der Hals- und Lendenwirbelsdule Syndesmopyhten der Wirbelséule
erkannt werden (8). Anhand von Rontgenaufnahmen des Beckens kann die Sakroiliitis

nach den modifizierten New-York-Kriterien klassifiziert werden (6).

2.4 Statistische Auswertung

Die Studiendaten wurden mittels des elektronischen Datenerfassungstools REDCap

erfasst und verwaltet.

Die demografischen und klinischen Daten der Kohorte wurden mittels deskriptiver
Statistik untersucht. Hierbei wurden Mittelwerte mit Standardabweichung sowie der
Median mit Interquartilsabstand (IQA) flir numerische Variablen angegeben. Die

Haufigkeiten wurden in % fur kategoriale Variablen bestimmt.

Die Kohorte wurde fur die Subgruppenanalysen wie folgt in verschiedene Gruppen

eingeteilt:

- Patientiinnen mit SpA und Patient:innen ohne SpA

- SpA-Patientiinnen mit bDMARD-Therapie (monoklonale TNF-a-Inhibitoren,
Etanercept, IL-17-Inhibitoren) und SpA-Patient:innen ohne bDMARD-Therapie

- SpA-Patient:iinnen mit aktiver AAU und Patient:innen ohne aktiver AAU

- SpA-Patient:innen mit und ohne rezidivierender AAU nach einem Jahr und

Patient:innen ohne SpA mit und ohne rezidivierender AAU nach einem Jahr.

In diesen Gruppen wurden die Patient:innencharakteristika mittels deskriptiver Statistik
untersucht. Die Analysen erfolgten sowohl zu Studienbeginn als auch nach einem Jahr
mit Ausnahme von der Subgruppenanalyse von Patientiinnen mit rezidivierender
Uveitis. Diese wurde nur zum Zeitpunkt der Folgevisite zwei durchgefuhrt.
Unterschiede zwischen diesen Gruppen wurden mit dem exakten Test nach Fisher fur
kategoriale Variablen und dem Mann-Whitney-U-Test fur metrische Variablen

untersucht. Als Signifikanzniveau wurde p <0,05 festgelegt.

Um eine Veranderung der klinischen Eigenschaften bei SpA-Patient:innen tber die

Zeit von der Baseline bis zur Folgevisite zwei zu untersuchen, wurden der Wilcoxon-
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Test fir numerische und der McNemar-Test fur kategoriale Variablen verwendet.

Diese Analyse wurde ausschlief3lich fur AAU-Patient:innen mit SpA durchgefinhrt.

Es erfolgte eine logistische Regressionsanalyse, um die Assoziation bestimmter
Faktoren mit dem Vorhandensein einer SpA zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
zu untersuchen. Hierfur wurde ein multivariables Modell mit demografischen Faktoren
(Alter und Geschlecht) und als relevant erachteten klinischen Merkmalen (HLA-B27
Positivitat, CRP, Psoriasis, entziindlicher Rlickenschmerz und Anzahl zuriickliegender
Uveitisepisoden), die aus der Literatur ausgewahlt wurden, erstellt. Die Ergebnisse der
multivariablen logistischen Regression werden als Odds Ratios (ORs) mit

Konfidenzintervall (KI) angegeben.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Programms IBM SPSS

Statistics Version 27.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

In der Zeit von Juli 2017 bis April 2021 wurden insgesamt 204 Patient:innen mit der
Diagnose einer AAU in die Studie eingeschlossen. 11 Patient:iinnen verliel3en die
Studie vor der Durchfihrung der MRT-Bildgebung und bei 4 Patient:innen lagen
Kontraindikationen fir eine MRT-Untersuchung vor. 189 Patient:innen erhielten eine
standardisierte rheumatologische Untersuchung inklusive Bildgebung der SIG (MRT
durchgefuhrt bei 185 Patient:innen, Rontgen durchgefihrt bei 119 Patientiinnen),

welche die Diagnosestellung oder den Ausschluss einer SpA ermdglichte.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden alle bis zum 28.09.2021 erhobenen Daten
fur die Analyse berlcksichtigt. Bis zu diesem Zeitpunkt hat bei 91 von 189
Patient:innen die Folgevisite eins (nach 6 Monaten) und bei 103 von 189 Patient:innen
die Folgevisite zwei (nach einem Jahr) stattgefunden und wurden in die folgende
Auswertung einbezogen. Eine Rontgenaufnahme der SIG lag bei 119 Patient:iinnen
(63 %) vor. Von diesen zeigten 58 Patient:innen (48,7 %) eindeutige rontgenologische

Veranderungen der SIG im Sinne der modifizierten New-Y ork-Kriterien.

3.1.1 Demografische und klinische Daten der Patient:innenkohorte

Von insgesamt 189 Patient:.innen waren 54,5 % mannlich (n=103) und 45,5 % weiblich
(n=86). Fur das Gesamtkollektiv der Patient:innen ergab sich ein medianes Alter von
39,0 Jahren (Interquartilsabstand (IQA) 31,0-50,0). Die demografischen Daten der
Kohorte und die Kklinischen Manifestationen der Patient:innen sind in Tabelle 2

zusammengefasst.

34 Patient:innen (18,0 %) hatten bereits eine vordiagnostizierte SpA. Bei 2 dieser
Patient:innen konnte die Diagnose allerdings nicht bestatigt und somit ausgeschlossen
werden. Bei insgesamt 106 von 189 Patient:innen wurde die Diagnose einer SpA zur
Baseline gesichert: 99 Patient:innen mit einer axSpA, davon 59 Patient:innen mit AS,
30 Patientiinnen mit nr-axSpA und 10 Patient:innen mit noch nicht spezifizierter

Diagnose einer axSpA, 7 Patient:innen mit pSpA.

185 Patient:innen (95,8 %) erhielten ein MRT. Hierbei zeigten sich bei 67 Patient:innen
(36,2 %) aktiv entziindliche Veranderungen und bei 85 Patientiinnen (45,9 %)
chronisch entziindliche Veranderungen im MRT.
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3.2 Vergleich demografischer und klinischer Daten zwischen Patient:innen mit

und ohne Spondyloarthritis

3.2.1 Gruppenvergleich zur Baseline

Eine Gegeniberstellung der demografischen und klinischen Eigenschaften der
Patient:innen mit SpA (n=106) und der Patient:innen ohne SpA (n=83) ist der Tabelle
2 zu entnehmen. Patient:innen mit SpA waren haufiger mannlich und HLA-B27 positiv
als Patient:innen ohne SpA (63,2 % vs. 43,4 %, p=0,008 und 92,5 % vs. 66,3 %,
p=<0,001). Im Vergleich zu Patientiinnen ohne Diagnose einer SpA, lagen bei
Patient:innen mit diagnostizierter SpA sowohl signifikant hdhere
Entzindungsparameter (CRP und BSG) als auch eine hdhere Einschréankung der
korperlichen Funktionsfahigkeit (BASFI) und hohere Werte der
Krankheitsaktivitdtsparameter (ASDAS-CRP und ASDAS-ESR) vor. Auch das
Vorhandensein einer Psoriasis und peripherer Arthritis war haufiger bei Patient:innen
mit SpA (15,1 % vs. 1,2 %, p=0,001 und 34,9 % vs. 19,3 %, p=0,022). Zwar traten
Ruckenschmerzen gehéauft in der Gesamtpopulation auf, jedoch lag bei SpA
Patientiinnen ofters ein entzundlicher Ruckenschmerz vor (71,7 % vs. 54,2 %,
p = 0,015). Ebenfalls erbrachte der Vergleich der MRT-Bildgebung einen signifikanten
Unterschied zwischen den Patient.innen mit und ohne diagnostizierter SpA. Bei
Patient:innen mit SpA lagen vermehrt aktiv entziindliche Veranderungen (61,8 % vs.
4,8 %, p=<0,001) und chronisch entzindliche Veranderungen (77,5 % vs. 7,2 %,
p=<0,001) im Vergleich zur Kontrollgruppe vor. Von den 63 SpA-Patient:innen mit aktiv
entzindlichen Veranderungen erfillten 58 SpA-Patient:innen die ASAS-Definition fir
ein positives MRT. Bei 4 Patient:innen ohne klinische SpA-Diagnose zeigten sich aktiv
entzindliche Veranderungen und bei 6 Patient:innen strukturelle Veranderungen, die

mit einer SpA vereinbar sind.

Tabelle 2: Demografische und klinische Eigenschaften der Patient:innen mit akuter
anteriorer Uveitis mit und ohne Spondyloarthritis zur Baseline

Variable Gesamt (n=189) SpA (n=106) Keine SpA (n=83) | p-Wert

Demografische Daten

Alter (Jahre) 40,8 (12,3) 41,9 (11,6) 39,5 (13,0) 0,129
39,0[31,0-50,0] | 41,5[32,0-50,0] | 37,0 [30,0-50,0]

Geschlecht (ménnlich) 103 (54,5) 67 (63,2) 36 (43,4) 0,008
(%)
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(cm)

17,0 [13,5-20,1]

17,0 [11,0-20,0]

18,0 [15,3-20,5]

Variable Gesamt (n=189) SpA (n=106) Keine SpA (n=83) | p-Wert

Ruckenschmerzen

Aktuelle 129 (68,3) 79 (74,5) 50 (60,2) 0,041

Ruckenschmerzen (letzte

Woche)

Dauer der 12,6 (10,3) 13,7 (10,6) 11,1 (9,7) 0,070

Ruckenschmerzen

(Jahre) 10,0 [4,8-20,0] 10,0 [5,0-20,0] 9,5 [4,0-15,8]

Entzindlicher 121 (64,0) 76 (71,7) 45 (54,2) 0,015

Ruckenschmerz (%)

Beginn der 127/177 (71,8) 71/101 (70,3) 56/76 (73,7) 0,736

Ruckenschmerzen vor

Auftreten der ersten AAU

(%)

Krankheitsaktivitatsparameter

Globales Arztiinnenurteil, | 3,1 (2,5) 3,4 (2,5) 2,6 (2,3) 0,016

0-10 NRS 3,0 [1,0-5,0] 3,0[1,0-5,2] 2,0 [1,0-4,0]

Globales 3,5(@3,1) 4,0 (3,2) 2,9 (2,8) 0,014

Patient:innenurteil, 3,0 [1,0-6,0] 3,0 [1,0-6,3] 3,0 [0,0-5,0]

0-10 NRS

BASFI, 1,7 (3,0) 2,2 (3,7) 1,1(1,4) 0,011

0-10 Punkte 0,7 [0,2-2,4] 1,0[0,3-2,9] 0,6 [0,1-1,6]

BASDAI, 3,1(2,0) 3,3(2,2) 2,9 (2,8) 0,416

0-10 Punkte 2,6 [1,4-4,5] 2,7 [1,4-4,8] 2,6 [1,4-4,2]

ASDAS-CRP 2,0(0,9) 2,2 (1,0) 1,7 (0,8) 0,004
1,8[1,2-2,7] 2,0[1,4-2,9] 1,7[1,1-2,2]

ASDAS-ESR 2,0 (1,0) 2,2 (1,0) 1,8(0,8) 0,002
1,9[1,3-2,7] 2,1[1,4-2,9] 1,8[1,1-2,2]

Schmerzen, 3,7(2,7) 3,7 (2,6) 3,7(2,7) 0,810

0-10 NRS 3,0 [1,0-6,0] 3,0[1,0-6,0] 3,0[1,8-6,0]

Klinische Untersuchung

modifizierter Schobertest | 4,2 (2,0) 3,9(1,8) 4,7 (2,1) 0,002

(cm) 4,0 [3,0-5,0] 3,9 [3,0-4,9] 4,52,5-5,0]

laterale Flexion, Mittelwert | 16,6 (5,6) 16,0 (6,1) 17,2 (4,9) 0,221
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Variable Gesamt (n=189) SpA (n=106) Keine SpA (n=83) | p-Wert

Laborparameter

CRP (mgl/l) 4,5 (8,7) 5,9 (10,5) 2,6 (5,2) <0,001
1,8 [0,5-4,6] 2,6 [0,8-6,0] 1,1 [0,4-3,0]

BSG (mm/h) 14,7 (14,1) 17,7 (16,3) 10,9 (9,7) 0,002
10,0 (5,8-20,0) 11,5 (7,0-21,3) 8,0 (5,0-12,0)

HLA-B27 (positiv) (%) 153 (81,0) 98 (92,5) 55 (66,3) <0,001

MRT-Bildgebung

aktiv entziindliche 67/185 (36,2) 63/102 (61,8) 4 (4,8) <0,001

Veranderungen im MRT

(%)

ASAS-Kriterien fur 61/185 (33,0) 58/102 (56,9) 3(3,6) <0,001

positives MRT erfullt (%)

strukturelle, 85/185 (45,9) 79/102 (77,5) 6(7,2) <0,001

postentziindliche

Veranderungen im MRT

(%)

MRT ist typisch fir SpA 89/185 (48,1) 83/102 (81,4) 6 (7,2) <0,001

(%)

Rontgen-Bildgebung

Rontgenbild des SIGs 119 (61,4) 91 (85,8) 28 (33,7) <0,001

vorhanden (%)

Definitive 58 (48,7) 58 (63,7) 0 (0) <0,001

rontgenologische

Sakroiliitis nach den

mNY -Kriterien (%)

SpA-Merkmale

Vorherige Diagnose einer | 34 (18,0) 32(30,2) 2(2,4) <0,001

SpA (%)

Psoriasis (%) 17 (9,0) 16 (15,1) 1(1,2) 0,001

CED (%) 5(2,6) 5(4,7) 0 0,068

Periphere Arthritis (%) 53 (28,0) 37 (34,9) 16 (19,3) 0,022

Daktylitis (%) 6(3,2) 5(4,7) 1(1,2) 0,232

Therapie

NSAR-Therapie (%) 65/171 (38,0) 48/100 (48,0) 17/71 (23,9) 0,001

Systemische Therapie 54 (28,6) 32(30,2) 22 (26,5) 0,628

(aktuell) (%)
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Variable Gesamt (n=189) SpA (n=106) Keine SpA (n=83) | p-Wert
Systemische Steroide 41 (21,7) 23 (21,7) 18 (21,7) 1,000
(aktuell) (%)

csDMARD (%) 11 (5,8) 7 (6,6) 4 (4,8) 0,758
[CsA; MTX; SSZ; [1; 8; 2; 1] [0; 4; 2; 1] [1; 4; 0; 0]

Leflunomid]

bDMARD (%) 8 (4,2) 7 (6,6) 1(1,2) 0,081
[monoklonaler TNFi, ETN, | [6; 1; 1] [5;1; 1] [1; 0; 0]

IL17i]

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fir numerische Variablen angegeben. Fir kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fiir Mann-
Whitney-U-Test fir numerische und exaktem Test nach Fisher fir kategoriale Variablen.

Abkurzungen: AAU = akute anteriore Uveitis, ASAS = Assessment of SpondyloArthritis
international Society, ASDAS-CRP = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-
reaktives Protein, ASDAS-ESR = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
Erythrozytensedimentationsrate, BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, bDMARD = biologic Disease
Modifying Antirheumatic Drug, BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CED = chronisch
entzindliche Darmerkrankungen, cm = Zentimeter, CRP = C-reaktives Protein, CsA =
Ciclosporin, csDMARD = conventional synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drug,
ETN = Etanercept, h = Stunde, IL17i = Interleukin-17-Inhibitor, | = Liter, mg = Milligramm, mm =
Millimeter, mNY = modifizierte New York, MRT = Magnetresonanztomographie, MTX =
Methotrexat, n = Anzahl, NRS = Numerische Rating-Skala, NSAR = Nichtsteroidale
Antirheumatika, SpA = Spondyloarthritis, SSZ = Sulfasalazin, TNFi = Tumornekrosefaktor-a-
Inhibitoren

3.2.2 Gruppenvergleich nach einem Jahr

Zur Auswertung der 1-Jahresdaten wurden alle Patient:innen bericksichtigt, die bis
zum 28.09.2021 die Folgevisite zwei abgeschlossen hatten (n=103). Von 103
Patient:innen waren 56 mannlich (54,4 %) und 47 weiblich (45,6 %), das mediane Alter
der Studienpopulation lag bei 41,0 Jahre (IQA 32,0-53,0). Der Anteil der SpA-
Patient:innen betrug 60,2 % (n=62), wohingegen bei 39,8 % keine SpA vorlag (n=41).
Sowohl das globale Arzt:innenurteil, als auch das globale Patient:innenurteil zeigten
im Bereich der klinischen Parameter den starksten Unterschied zwischen den zwei
Gruppen. 29 Patient:iinnen der SpA Gruppe erhielten eine systemische Therapie,
davon 25 Patientiinnen (40,3 %) eine bDMARD-Therapie, wohingegen beim
Patient:innenkollektiv ohne SpA lediglich 8 Patient:innen (19,5 %) eine systemische
Therapie und hiervon 6 Patient:innen (14,6 %) eine bDMARD-Therapie erhielten. Die

Entzindungsparameter (CRP und BSG) sowie die Untersuchungsbefunde und
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Krankheitsaktivitdtsparameter

(siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Demografische und klinische Eigenschaften der Patient:innen mit akuter

erbrachten

keinen

signifikanten

anteriorer Uveitis mit und ohne Spondyloarthritis ein Jahr nach Studieneinschluss

Unterschied

Variable Gesamt (n=103) | SpA (n=62) keine SpA (n=41) | p-Wert

Demografische Daten

Alter (Jahre) 42,7 (12,3) 43,2 (11,5) 42,0 (13,4) 0,548
41,0 [32,0-53,0] 43,5[32,8-51,3] | 38,0 [32,0-55,0]

Geschlecht (mannlich) (%) | 56 (54,4) 38 (61,3) 17 (41,5) 0,069

Ruckenschmerzen

Ruckenschmerzen seitder | 78 (75,7) 46 (74,2) 32 (78,0) 0,815

letzten Visite (%)

Aktuelle Rickenschmerzen | 62/78 (79,5) 39/46 (84,8) 23/32 (71,9) 0,254

(%)

Ruckenschmerzen 76/78 (97,4) 44/46 (95,7) 32 (78,0) 0,510

innerhalb der letzten 6

Monate (%)

Krankheitsaktivitatsparameter

Globales Arzt:innenurteil, 1,7 (2,0) 2,1(2,2) 1,1(1,6) 0,010

0-10 NRS 1,0[0,0-3,0] 1,0 [0,5-3,5] 1,0[0,0-3,5]

Globales 2,8 (2,7) 3,2(2,7) 2,1(2,6) 0,025

Patient:innenurteil, 2,0 [0,0-5,0] 2,0 [2,0-5,0] 1,0 [0,0-3,5]

0-10 NRS

BASFI, 1,4 (1,8) 1,6 (1,8) 1,1(1,8) 0,070

0-10 Punkte 1,0 [0,0-2,0] 1,0 [0,0-3,0] 0,0 [0,0-1,0]

BASDAI, 2,7 (2,1) 3,0(2,2) 2,4 (1,8) 0,263

0-10 Punkte 2,41,1-4,1] 2,6 [1,2-4,8] 1,3[1,0-2,2]

ASDAS-CRP 1,8 (1,0) 2,0(1,1) 1,6 (0,8) 0,158
1,5[1,0-2,5] 1,7 [1,0-2,7] 1,3[1,0-2,2]

ASDAS-ESR 1,9 (1,0) 2,0(1,0) 1,6 (0,7) 0,054
1,7[1,1-2,6] 1,8[1,2-2,7] 1,5[1,0-2,1]

Schmerzen, 3,1(2,8) 3,4 (2,9 2,6 (2,5) 0,154

0-10 NRS 3,0[1,0-5,0] 3,0 [1,0-6,0] 2,0[0,0-4,0]
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Variable Gesamt (n=103) | SpA (n=62) keine SpA (n=41) | p-Wert

Klinische Untersuchung

modifizierter Schobertest 4,3 (1,1) 4,2 (1,2) 4,5 (1,1) 0,510

(cm) 4,5[3,6-5,1] 4,4[3,5-5,0] 4,5[4,0-5,1]

Laterale Flexion (Mittelwert) | 17,0 (5,4) 16,8 (5,6) 17,3 (5,1) 0,579

(cm) 17,5[14,0-21,0] | 17,3 [14,0-20,6] | 17,5 [13,4-21,5]

Laborparameter

CRP (mgl/l) 4,3 (8,4) 5,6 (10,4) 2,1(2,6) 0,499
1,2[0,5-3,8] 1,7 [0,4-3,9] 1,0[0,6-2,7]

BSG (mm/h) 11,8 (10,8) 13,4 (12,2) 9,4 (7,4) 0,136
10,0 [4,0-14,0] 10,0 [4,8-15,0] 8,0 [4,0-12,0]

HLA-B27 positiv (%) 82 (20,4) 57 (91,9) 25 (61,0) <0,001

SpA-Merkmale

Weitere SpA 18 (17,5) 15 (24,2) 3(7,3) 0,034

Manifestationen seit der

letzten Visite (%)

Psoriasis (%) 5(4,9) 4 (6,5) 1(2,4) 1,000

CED (%) 4 (3,9) 4 (6,5) 0 0,149

Arthritis (%) 4 (3,9) 3(4,8) 1(2,4) 1,000

Daktylitis (%) 0 0 0

Enthesitis (%) 7 (6,8) 6 (9,7) 1(2,4) 0,239

Therapie

NSAR Einnahme (%) 50 (48,5) 34 (54,8) 16 (39,0) 0,159

systemische Therapie (%) 37 (35,9) 29 (46,8) 8 (19,5) 0,006

systemische Steroide 6 (5,8) 5(8,1) 1(2,4) 0,398

(aktuell) (%)

csDMARD (%) 7 (6,8) 4 (6,5) 3(7,5) 1,000

[CsA; MTX; SSZ; [0; 6; 1; O] [0;2;1; 0] [0; 4; 0; O]

Leflunomid]

bDMARD (%) 31(30,1) 25 (40,3) 6 (14,6) 0,008

[monoklonaler TNFi, ETN, [29; 2; O] [23; 2; O] [6; 0; Q]

IL17i]

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fir numerische Variablen angegeben. Fir kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
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angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fiir Mann-
Whitney-U-Test fir numerische und exaktem Test nach Fisher fir kategoriale Variablen.

Abkurzungen: ASDAS-CRP = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-reaktives
Protein, ASDAS-ESR =  Ankylosing  Spondylitis  Disease  Activity = Score
Erythrozytensedimentationsrate, BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, bDMARD = biologic Disease
Modifying Antirheumatic Drug, BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CED = chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, cm = Zentimeter, CRP = C-reaktives Protein, CsA =
Ciclosporin, csDMARD = conventional synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drug,
ETN = Etanercept, h=Stunde, IL17i = Interleukin-17-Inhibitor, | = Liter, mg = Milligramm, mm =
Millimeter, MTX = Methotrexat, n = Anzahl, NRS = Numerische Rating-Skala, SpA =
Spondyloarthritis, SSZ = Sulfasalazin, TNFi = Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren

3.3 Klinischer Verlauf bei Patient:innen mit Spondyloarthritis

Zur Analyse des Verlaufs der Patient:innen mit SpA wurden die 1-Jahresdaten der
Patient:innen mit SpA (n=62) der Folgevisite zwei mit den Baselinedaten derselben
Patient:innen verglichen. Die Krankheitsaktivitaitsparameter der Patient:innen zeigten
eine signifikante Reduktion: So lag der mediane CRP-Wert zum Zeitpunkt der Baseline
bei 3,2 (IQA 0,7-6,7), ein Jahr spater lediglich bei 1,7 (IQA 0,4-3,9). Der mediane
ASDAS-CRP Wert betrug bei Einschluss der Patientiinnen 2,5 (IQA 1,4-3,1), zur
Folgevisite zwei 1,7 (IQA 1,0-2,7) (p=0,020). Hierbei lagen 26 der 62
SpA- Patient:innen (41,9 %) zur Baseline im hohen Krankheitsaktivitatsbereich. Nach
einem Jahr befanden sich lediglich 22 der 62 SpA-Patient:innen (35,5 %) im hohen
Krankheitsaktivitatsbereich des ASDAS-CRP. Sowohl das globale Arzt:innenurteil, als
auch das globale Patient:innenurteil und der BASFI verbesserten sich innerhalb eines
Jahres signifikant (siehe Tabelle 4). Im Vergleich zur Baseline erhielten die SpA-
Patient:innen nach einem Jahr signifikant haufiger eine Therapie mit einem bDMARD
(6,6 % vs. 40,3 %, p = <0,001).

Tabelle 4: Gegenuberstellung der 1-Jahresdaten der Patient:innen mit Spondyloarthritis

Variable SpA zur Baseline SpA nach einem Jahr | p-Wert
(n=62) (n=62)

Ruckenschmerzen

Ruckenschmerzen aktuell (%) 48/60 (80,0) 39 (62,9) 0,754

Ruckenschmerzen innerhalb der 57/60 (95,0) 44 (71,0) 1,000

letzten 6 Monate (%)

Krankheitsaktivitatsparameter

Globales Arzt:innenurteil, 3,9 (2,5) 2,1(2,2) <0,001

0-10 NRS 4,0 [2,0-6,0] 1,0 [0,5-3,5]
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Variable SpA zur Baseline SpA nach einem Jahr | p-Wert
(n=62) (n=62)

Globales Patient:innenurteil, 4,6 (3,2) 3,2(2,7) 0,010

0-10 NRS 5,0 [1,8-8,0] 2,0 [2,0-5,0]

BASDAI, 3,5(2,3) 3,0(2,2) 0,108

0-10 Punkte 2,9[1,6-5,3] 2,6 [1,2-4,8]

BASFI, 2,5(4,3) 1,6 (1,8) 0,020

0-10 Punkte 1,7 [0,3-3,2] 1,0[0,0-3,0]

ASDAS-CRP 2,4 (1,1) 2,0 (1,2) 0,020
2,5[1,4-3,1] 1,7 [1,0-2,7]

- nicht aktiv (%) 10 (16,1) 17 (27,4) 0,167

- geringe Krankheitsaktivitat (%) 17 (27,4) 22 (35,5) 0,424

- hohe Krankheitsaktivitat (%) 26 (41,9) 16 (25,8) 0,031

- sehr hohe Krankheitsaktivitat (%) 9 (14,5) 7(11,3) 0,727

ASDAS-ESR 2,4 (1,0) 2,0 (1,0) 0,039
2,5[1,6-3,0] 1,8[1,2-2,7]

Schmerzen, 4,1 (2,7) 3,4 (2,9) 0,080

0-10 NRS 4,0 [2,0-6,3] 3,0[1,0-6,0]

Klinische Untersuchung

modifizierter Schobertest (cm) 4,1 (2,1) 4,2 (1,2) 0,093
4,0 [3,0-5,0] 4,4 [3,5-5,0]

laterale Flexion, Mittelwert (cm) 16,1 (5,5) 16,8 (5,6) 0,202
17,0 [11,8-20,1] 17,3 [14,0-20,6]

Laborparameter

CRP (mg/l) 7,0 (12,3) 5,6 (10,4) 0,018
3,2[0,7-6,7] 1,7 [0,4-3,9]

BSG (mm/h) 17,5 (14,7) 13,4 (12,2) 0,104
12,0 [8,0-22,0] 10,0 [4,8-15,0]

SpA Merkmale

Psoriasis (%) 6 (9,7) 4 (6,5) 0,453

CED (%) 3(4,8) 4 (6,5) 1,000

Arthritis (%) 4 (6,5) 1(1,6) 0,625
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Variable SpA zur Baseline SpA nach einem Jahr | p-Wert
(n=62) (n=62)

Daktylitis (%) 0 0

Enthesitis (%) 2(3,2) 4 (6,5) 0,453

Therapie

NSAR (%) 28/61 (45,9) 34 (54,8) 0,359

Systemische Steroide (%) 11 (17,7) 4 (6,5) 0,092

Systemische Therapie (%) 17 (27,4) 29 (46,8) 0,017

csDMARD (%) 7 (6,6) 4 (6,5) 1,000

[CsA; MTX; SSZ; Leflunomid] [0; 4; 2; 1] [0; 3; 1; 0]

bDMARD (%) 7 (6,6) 25 (40,3) <0,001

[monoklonaler TNFi, ETN, IL17i] [5;1; 1] [23; 2; 0]

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fir numerische Variablen angegeben. Fur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fur Wilcoxon-
Test fur numerische und McNemar-Test fur kategoriale Variablen.

Abkurzungen: ASDAS-CRP = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-reaktives
Protein, ASDAS-ESR =  Ankylosing  Spondylitis  Disease  Activity = Score
Erythrozytensedimentationsrate, BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, bDMARD = biologic Disease
Modifying Antirheumatic Drug, BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CED = chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, cm = Zentimeter, CRP = C-reaktives Protein, CsA =
Ciclosporin, csDMARD = conventional synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drug,
ETN = Etanercept, h = Stunde, IL17i = Interleukin-17-Inhibitor, | = Liter, mg = Milligramm,
mm = Millimeter, MTX = Methotrexat, n = Anzahl, NRS = Numerische Rating-Skala, SpA =
Spondyloarthritis, SSZ = Sulfasalazin, TNFi = Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren

3.4 Subgruppenanalyse von Patient:innen mit Spondyloarthritis mit und ohne

bDMARD-Therapie

3.4.1 Gruppenvergleich zur Baseline

7 von 106 SpA-Patient:innen (6,6 %) erhielten zur Baseline eine Therapie mit einem
bDMARD. Demgegentber wurden 99 von 106 SpA-Patientiinnen (93,4 %) ohne
bDMARD-therapiert. Die Krankheitsaktivitat der SpA unterschied sich bei den beiden
Patient:innengruppen nicht signifikant. In der Gruppe der SpA-Patient.innen ohne
Therapie wiesen mehr Patient:innen entziindliche Veradnderungen auf, die der ASAS-
Definition fur ein positives MRT der SIG entsprechen (60,4 % vs. 14,3 %, p = 0,005)
(siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Vergleich klinischer Parameter zwischen Patient:innen mit Spondyloarthritis mit
und ohne bDMARD-Therapie zur Baseline

11,5 [7,0-21,3]

10,0 [9,5-16,0]

12,0 [6,3-21,8]

Variable Gesamt Therapie keine Therapie | p-Wert
(n=106) (n=7) (n=99)

Demografische Daten

Alter (Jahre) 41,9 (11,6) 43,7 (10,4) 41,7 (11,7) 0,580
41,5 [32,0-50,0] | 43,0[37,0-57,0] | 41,0[32,0-50,0]

Geschlecht (méannlich) (%) 67 (63,2) 4 (57,1) 63 (63,6) 0,706

Krankheitsaktivitatsparameter

Globales Arzt:innenurteil, 3,4 (2,5) 4,2 (2,4) 3,4 (2,5) 0,387

0-10 NRS 3,0[1,0-5,3] 4,0 [3,0-5,0] 3,0[1,0-6,0]

Globales Patient:innenurteil, 4,0 (3,2) 4,7 (2,7) 3,9(3,2) 0,434

0-10 NRS 3,0[1,0-6,3] 4,0 [3,0-8,0] 3,0[1,0-6,0]

BASFI, 2,2 (3,7) 2,2 (1,3) 2,2(3,9) 0,214

0-10 Punkte 1,0[0,3-2,9] 2,5[0,8-3,3] 0,9 [0,3-2,7]

BASDAI, 3,3(2,2) 3,5(2,0) 32(2,2) 0,629

0-10 Punkte 2,7 [1,4-4,8] 3,1[2,0-5,9] 2,6 [1,4-4,7]

ASDAS-CRP 2,2(1,0) 2,3(0,8) 2,2 (1,0) 0,537
2,0[1,4-2,9] 2,3[1,5-3,1] 2,0[1,3-2,9]

ASDAS-ESR 2,2(1,0) 2,3(0,7) 2,2 (1,0) 0,814
2,1[1,4-2,9] 2,1[1,7-3,0] 2,1[1,3-2,9]

Schmerzen, 3,7(2,6) 4,3 (2,1) 3,7 (2,7) 0,461

0-10 NRS 3,0[1,0-6,0] 4,0 [3,0-6,0] 3,0 [1,0-6,0]

Klinische Untersuchung

Modifizierter Schobertest (cm) | 3,9 (1,8) 3,0(1,5) 4,0 (1,8) 0,625
3,9 [3,0-4,9] 3,0[1,5-4,3] 3,9 [3,0-4,9]

Laterale Flexion, Mittelwert 16,0 (6,1) 15,5 (4,5) 16,1 (6,2) 0,743

(cm) 17,0 [11,0-20,0] | 14,5[12,0-20,0] | 17,0 [11,0-20,1]

Laborparameter

CRP (mg/l) 5,9 (10,5) 7,3 (10,5) 5,9 (10,5) 0,638
2,6 [0,8-6,0] 1,0 [0,4-21,0] 2,6 [0,8-6,0]

BSG (mm/h) 17,7 (16,3) 13,0 (7,5) 18,0 (16,7) 0,748
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Variable Gesamt Therapie keine Therapie | p-Wert
(n=106) (n=7) (n=99)
HLA-B27 positiv (%) 98 (92,5) 5(71,4) 93 (93,9) 0,087

MRT-Bildgebung

aktiv entziindliche 63/102 (61,8) 2/6 (33,3) 61/96 (63,5) 0,199
Veranderungen im MRT (%)

ASAS-Kriterien flr positives 58/102 (56,9) 1/7 (14,3) 58/96 (60,4) 0,005
MRT erflllt (%)

strukturelle, postentziindliche 79/102 (77,5) 4/6 (66,7) 75/96 (78,1) 0,615
Veranderungen im MRT (%)

MRT ist typisch fur SpA (%) 83/102 (81,4) 4/6 (66,7) 79/96 (82,3) 0,310

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fir numerische Variablen angegeben. Fur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fur Mann-
Whitney-U-Test fur numerische und exaktem Test nach Fisher fir kategoriale Variablen.

Abklirzungen: ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society, ASDAS-CRP =
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-reaktives Protein, ASDAS- ESR = Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Score Erythrozytensedimentationsrate, BASDAI = Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, bDMARD = biologic Disease Modifying Antirheumatic Drug,

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CED = chronisch entzindliche Darmerkrankungen, ¢ =
Zentimeter, CRP = C-reaktives Protein, h = Stunde, | = Liter, mg=Milligram, mm = Millimeter,
MRT= Magnetresonanztomographie, n = Anzahl, NRS = Numerische Rating-Skala, SpA =
Spondyloarthritis

3.4.2 Gruppenvergleich nach einem Jahr

Bei 25 von 62 Patientiinnen (40,3 %) wurde zur Folgevisite zwei eine Therapie mit
einem bDMARD angewendet. 37 von 62 SpA Patientinnen (58,7 %) erhielten
dahingegen keine Therapie mit einem bDMARD. Patient:innen mit bDMARD-Therapie
wiesen ein leicht erniedrigtes CRP auf im Vergleich zu Patient:innen ohne bDMARD-
Therapie auf. Die Gegeniberstellung der Entztindungs- und
Krankheitsaktivitdtsparameter der Patient:innengruppen mit und ohne Therapie zeigte

keinen signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Vergleich klinischer Parameter zwischen Patient:innen mit Spondyloarthritis mit
und ohne bDMARD-Therapie ein Jahr nach Studieneinschluss

Variable Gesamt Therapie keine Therapie | p-Wert
(n=62) (n=25) (n=37)

Demografische Daten

Alter (Jahre) 43,2 (11,5) 39,4 (10,7) 45,8 (11,5) 0,129
43,5[32,8-51,3] | 38,0[31,0-44,5] | 48,0[34,5-55,5]

Geschlecht (méannlich) (%) 38 (61,3) 14 (56,0) 24 (64,9) 0,597

Krankheitsaktivitatsparameter

Globales Arzt:innenurteil, 2,1(2,2) 2,5(2,6) 1,9 (1,8) 0,684

0-10 NRS 1,0 [0,5-3,5] 1,0 [1,0-3,8] 1,0 [0,0-3,5]

Globales Patient:innenurteil, 3,2(2,7) 3,6 (3,0) 2,9 (2,6) 0,421

0-10 NRS 2,0[1,0-5,0] 3,0 [1,0-7,0] 2,0[1,0-5,0]

BASFI, 1,6 (1,8) 14 (,4) 1,4(1,9) 0,320

0-10 Punkte 1,0[0,0-3,0] 1,0 [0,0-2,0] 1,0 [0,0-2,5]

BASDAI, 3,0(2,2) 2,8(2,2) 3,1(2,3) 0,590

0-10 Punkte 2,6 [1,2-4,8] 2,4 [1,3-3,9] 2,6 [0,9-5,2]

ASDAS-CRP 2,0 (1,1) 1,9 (1,2) 2,0 (1,1) 0,455
1,7 [1,0-2,7] 1,5[1,1-2,5] 2,0[1,0-3,0]

ASDAS-ESR 2,0(1,0) 2,0(1,2) 2,0(0,9) 0,897
1,8[1,2-2,7] 1,8[1,2-2,9] 1,8[1,3-2,8]

Schmerzen, 3,4 (2,9 3,0(2,9) 3,7 (2,8) 0,332

0-10 NRS 3,0[1,0-6,0] 3,0 [0,0-4,5] 3,0[1,0-6,3]

Klinische Untersuchung

Modifizierter Schobertest (cm) | 4,2 (1,2) 4,2 (1,2) 4,2 (1,2) 0,948
4,4 [3,5-5,0] 4,5 [3,4-5,2] 4,2 [3,4-5,0]

Laterale Flexion, Mittelwert 16,8 (5,6) 17,6 (6,3) 16,3 (5,0) 0,318

(cm) 17,3[14,0-20,6] | 18,5[13,0-21,5] | 17,0 [14,0-19,5]

Laborparameter

CRP (mg/l) 5,6 (10,4) 4,5 (10,2) 6,3 (10,6) 0,077
1,7 [0,4-3,9] 0,9 [0,0-3,6] 2,1[0,7-4,8]

BSG (mm/h) 13,4 (12,2) 14,0 (15,0) 12,9 (10,1) 0,388
10,0 [4,8-15,0] 8,0 [2,0-20,0] 10,0 [6,0-14,5]
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Variable Gesamt Therapie keine Therapie | p-Wert
(n=62) (n=25) (n=37)
HLA-B27 (positiv) (%) 57 (91,9) 22 (88,0) 35 (94,6) 0,385

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fir numerische Variablen angegeben. Fur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fiir Mann-
Whitney-U-Test fur numerische und exaktem Test nach Fisher fir kategoriale Variablen.

Abkurzungen: ASDAS-CRP = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-reaktives
Protein, ASDAS-ESR =  Ankylosing  Spondylitis Disease  Activity = Score
Erythrozytensedimentationsrate, BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, bDMARD = biologic Disease
Modifying Antirheumatic Drug, BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CED = chronisch
entzindliche Darmerkrankungen, cm = Zentimeter, CRP = C-reaktives Protein, h = Stunde, | =
Liter, mg = Milligram, mm = Millimeter, n = Anzahl, NRS = Numerische Rating-Skala, SpA =
Spondyloarthritis

3.5 Ergebnisse der logistischen Regression

Zur Untersuchung der Assoziation bestimmter Faktoren mit dem Vorhandensein einer

SpA erfolgte eine multivariable logistische Regressionsanalyse.

Die HLA-B27 Positivitat (OR 6,8; 95%-KI 2,6-17,8; p=<0,001), das CRP (OR 1,1;
95%- Kl 1,0-1,2; p=0,017), das méannliche Geschlecht (OR 2,0; 95%-KI 1,0-3,9;
p=0,047) und das Vorhandensein einer Psoriasis (OR 11,3; 95%-KI 1,2-102,7;
p=0,032) zeigten auch in der multivariablen Analyse eine signifikante Assoziation. Der
Effekt des entziindlichen Rickenschmerzes (OR 2,0; 95%-KI 0,9-4,1; p=0,074) verlor

in der multivariablen Analyse die Signifikanz (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Potenziell assoziierte Faktoren mit der Diagnose einer Spondyloarthritis bei

Patient:innen mit akuter anteriorer Uveitis - Ergebnisse der logistischen Regression

Univariaple logistische Multivari.able logistische
Regression Regression
Variablen OR (95%-KI) p-Wert | OR (95%-KI) p-Wert
Geschlecht (méannlich) 2,24 (1,25-4,03) 0,007 1,98 (1,01-3,87) 0,047
Alter (Jahre) 1,02 (0,99-1,04) 0,186 | 1,00 (0,99-1,05) 0,276
HLA-B27 (positiv) 6,24 (2,66-14,63) | <0,001 | 6,82 (2,61-17,84) <0,001
CRP (mg/dl) 1,08 (1,02-1,16) 0,016 | 1,09 (1,02-1,17) 0,017
Psoriasis (jemals) 14,6 (1,9-112,4) 0,010 | 11,26 (1,23-102,73) 0,032
Entziindlicher Riickenschmerz (ja) 2,14 (1,17-3,92) 0,014 | 1,96 (0,94-4,10) 0,074
Anzahl der zuriickliegenden 1,02 (0,99-1,04) 0,263 | 1,02 (0,98-1,05) 0,402
Uveitisepisoden (jemals)
Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05; n=189
Abkurzungen: CRP = C-reaktives Protein, dl = Deziliter, HLA-B27 = humanes

Leukozytenantigen B27, Kl = Konfidenzintervall, mg = Milligramm, OR = Odds Ratio

3.6 Ophthalmologische Manifestationen bei Patient:innen mit und ohne

Spondyloarthritis

3.6.1 Gruppenvergleich zwischen Patient:innen mit und ohne Spondyloarthritis

3.6.1.1 Anzahl und Haufigkeit der akuten anterioren Uveitis

Die Analyse zur Rezidivhaufigkeit der AAU bei Patient:innen mit und ohne SpA istin
Tabelle 8 dargestellt. 75 von 106 Patient:innen mit SpA (70,8 %) hatten bereits zum

Zeitpunkt der Baseline rezidivierende Uveitiden. Im Vergleich dazu traten bei 55 von

83 Patient:innen ohne SpA (66,3 %) rezidivierende Uveitiden vor der Baseline auf. Die

Anzahl der zurtckliegenden Uveitisepisoden sowohl vor Studieneinschluss als auch

zwischen Baseline und Folgevisite zwei wies keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Gruppen auf (p=0,774 bzw. p=0,315).
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Tabelle 8: Anzahl und Haufigkeit der akuten anterioren Uveitis bei Patient:innen mit und
ohne Spondyloarthritis zur Baseline

Variable Gesamt SpA keine SpA p-Wert
(n=189) (n=106) (n=83)

Anzahl der Uveitisepisoden

Anzahl zurtickliegender 6,9 (11,7) 7,7 (13,5) 5,8 (8,9) 0,774

Uveitisepisoden (jemals) 2,0 [1,0-6,0] 2,5 [1,0-6,0] 2,0 [1,0-7,0]

Anzahl zurtickliegender 1,7 (1,3) 1,6 (1,3) 1,8 (1,3) 0,284

Uveitisepisoden innerhalb

der letzten 12 Monate 1,01,0-2,0] 1,0[1,0-2.0] 1,0[1,0-2,0]

Anzahl zuriickliegender 0,8 (1,3) 0,9 (1,5 0,5 (0,7) 0,315

Uveitisepisoden

(Baseline-FV2) (n=103) 0,0 [0,0-1,0] 0,0 [0,0-1,0] 0,0 [0,0-1,0]

Rezidivhéaufigkeit der Uveitis

rezidivierende Uveitis 51/103 (49,5) 28/62 (45,2) 23/41 (56,1) 0,318

zwischen Baseline und

FV2 (%)

rezidivierende Uveitis vor | 130 (68,8) 75 (70,8) 55 (66,3) 0,530

Studieneinschluss (%)

Zeitpunkt der AAU

aktuell aktive Uveitis 95 (50,3) 55 (51,9) 40 (48,2) 0,661

(Baseline) (%)

aktuell aktive Uveitis 13/103 (12,6) 8/62 (12,9) 5/41 (12,2) 1,000

(FV2) (%)

letzte Uveitisepisode 145,9 (255,1) 172,7 (314,2) 115,1 (160,8) 0,447

(Tage) 60,0 [30,0-150,0] | 60,0 [30,0-180,0] | 60,0 [30,0-120,0]

Anzahl der Jahre seit 5,9 (8,0) 6,6 (7,9) 5,1(8,2) 0,164

erster Uveitisepisode 2,410.3-8.2] 3,40,3-11,2] 1,4[0,3-5,6]

Alter bei der ersten 35,0 (11,9) 35,4 (11,5) 34,5 (12,5) 0,470

Uveitisepisode (Jahre) 33,0 [27,0-42,0] | 33,0[27,0-42,3] | 33,0 [26,0-41,0]

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fur numerische Variablen angegeben. Fur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fiir Mann-
Whitney-U-Test flir numerische und exaktem Test nach Fisher flr kategoriale Variablen.

Abklrzungen: AAU = akute anteriore Uveitis, FV 2 = Folgevisite zwei (1 Jahr nach Baseline),
n = Anzahl, SpA = Spondyloarthritis
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3.6.1.2 Lokalisation der akuten anterioren Uveitis

Bei 162 von 188 Patient:iinnen (86,2 %) lag eine unilaterale AAU vor. Diese trat
haufiger bei Patientinnen mit SpA (90,5 % vs. 80,7 %, p=0,059) auf
(siehe Abbildung 5).

Haufigkeit der AAU [%]
100.0

90.0
90.5%
80.0 86.2%

80.7%
70.0

60.0
50.0
40.0
30.0

20.0
19.3%
100 13.8%
9.5%
0.0
Gesamt (n=188) SpA (n=105) Keine SpA (n=83)

unilaterale Uveitis bilaterale Uveitis

Abbildung 5: Lokalisation der akuten anterioren Uveitis bei Patient:innen mit und ohne
Spondyloarthritis zur Baseline

Fur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in % angegeben.
Abklrzungen: AAU = akute anteriore Uveitis, SpA = Spondyloarthritis

3.6.1.3 Auspragung der akuten anterioren Uveitis

Hinsichtlich der Auspragung der AAU lasst sich feststellen, dass diese sich bei
Patient:innen mit und ohne Diagnose einer SpA nicht signifikant unterscheidet. Sowohl
augenarztliche Befunde wie das Vorliegen von Vorderkammertribungen und -zellen,
Synechien und Fibrinbildung als auch die Einnahme von oralen Glukokortikoiden
konnten keinen Unterschied zwischen den Patient:innen mit und ohne SpA aufzeigen
(siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Klinische Manifestation der akuten anterioren Uveitis bei Patient:innen mit und
ohne Spondyloarthritis zur Baseline

Variable Gesamt SpA Keine SpA p-Wert
(n=189) (n=106) (n=83)

Aktueller Augenarztlicher Befund

Augeninnendruck links 15,4 (3,9) 15,4 (4,0) 15,4 (3,9) 0,794

(mmHg) 15,0 [13,0-17,0] | 15,0[13,0-17,0] | 15,0[13,0-18,0]

Augeninnendruck rechts 15,4 (3,6) 15,6 (4,0) 15,2 (3,1) 0,634

(mmHg) 15,0 [13,0-18,0] | 15,0 [13,0-17,0] | 15,0 [13,0-16,3]

Visus links 0,9 (0,3) 0,9 (0,3) 0,9 (0,2 0,724
1,0[0,8-1,0] 1,0 [0,6-1,0] 1,0[0,8-1,0]

Visus rechts 0,9 (0,3) 0,9 (0,3) 0,9 (0,2) 0,946
1,0[0,8-1,0] 1,0 [0,8-1,0] 1,0[0,8-1,0]

Vorderkammertriilbungen (%) 20/127 (15,7) 13/70 (18,6) 7/57 (12,3) 0,463

Vorderkammerzellen (%) 21/127 (16,5) 12/69 (17,4) 9/58 (15,5) 0,815

Synechien (%) 22/119 (18,5) 13/68 (19,1) 9/51 (17,6) 1,000

Diagnostischer Test

Schirmertest links 17,7 (9,6) 16,0 (9,9) 19,4 (9,2) 0,143

(mm) 17,0 [10,0-25,3] | 15,0[7,0-21,0] 19,0 [11,0-27,0]

Schirmertest rechts (mm) 15,3 (9,7) 14,9 (9,8) 15,7 (9,8) 0,651
14,5[7,0-21,8] 13,0 [6,5-20,0] 15,0 [7,0-25,0]

Aktuelle Therapie

Orale Cortisontherapie (%) 41 (21,7) 23 (21,7) 18/21,7 1,000

Lokale Uveitistherapie (%) 111 (58,7) 58 (54,7) 53 (63,9) 0,235

Augenarztliche Vorbefunde

Subkonjunktivale Injektion 32 (18,7) 18/94 (19,1) 14/77 (18,2) 1,000

jemals (%)

Synechien jemals (%) 59/98 (60,2) 32/59 (54,2) 27/39 (69,2) 0,148

Fibrinreaktion jemals (%) 55/151 (36,4) 30/81 (37,0) 25/70 (35,7) 1,000

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fir numerische Variablen angegeben. Fur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fir Mann-
Whitney-U-Test fur numerische und exaktem Test nach Fisher fir kategoriale Variablen.

Abkirzungen: AAU = akute anteriore Uveitis, mm =
Quecksilbersaule, n = Anzahl, SpA = Spondyloarthritis

Millimeter, mmHg = Millimeter-
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3.6.2 Gruppenvergleich zwischen Patient:innen mit und ohne aktiver, akuter

anteriorer Uveitis

3.6.2.1 Klinische Eigenschaften zur Baseline

Bei 95 Patient:innen lag zum Zeitpunkt der Baseline eine aktive AAU vor. Im Vergleich
zur Patient:innengruppe ohne aktiver AAU fiel das globale Arztinnenurteil bei
Patient:innen mit aktiver Uveitis bei der Baseline signifikant schlechter aus (3,9 (2,6)
vs. 2,2 (2,0), p=<0,001). Demgegenuber beurteilten Patient:innen mit aktiver AAU
ihren globalen Zustand etwas besser als Patient:innen ohne aktive Uveitis (3,1 (2,9)
vs. 3,9 (3,2), p=0,065). Sowohl lokale Uveitistherapien als auch systemische
Therapien wurden vermehrt von Patientiinnen mit aktiver AAU eingenommen.

Hinsichtlich der Krankheitsaktivitdt der SpA (entztndliche Veranderungen im MRT,

BASDAI, BASFI

Unterschiede zwischen den Patient:innengruppen (siehe Tabelle 10).

und aktuelle Rickenschmerzen) gab es keine signifikanten

Tabelle 10: Vergleich von klinischen Eigenschaften der Spondyloarthritis bei Patient:innen
mit und ohne aktiver akuter anteriorer Uveitis zur Baseline

Variable Gesamt aktive AAU keine aktive p-Wert
(n=189) (n=95) AAU (n=94)

Demografische Daten

Alter (Jahre) 40,8 (12,3) 40,8 (12,1) 40,8 (12,5) 0,926
39,0[31,0-50,0] | 39,0[31,0-49,0] | 40,0[31,0-50,0]

Geschlecht (mannlich) (%) 103 (54,5) 54 (56,8) 49 (52,1) 0,560

Ruckenschmerzen

Aktuelle Riickenschmerzen 129 (68,3) 62 (65,3) 67 (71,3) 0,435

(letzte Woche) (%)

Entzindlicher Riickenschmerz 121 (64,0) 58 (61,1) 63 (67,0) 0,449

(%)

Krankheitsaktivitatsparameter

Globales Arzt:innenurteil, 3,1(2,5) 3,9 (2,6) 2,2 (2,0) <0,001

0-10 NRS 3,0 [1,0-5,0] 4,0[2,0-6,0] 2,0[0,7-4,0]

Globales Patient:innenurteil, 3,5(3,1) 3,9(3,2) 3,1(2,9 0,065

0-10 NRS 3,0 [1,0-6,0] 4,0[1,0-6,3] 3,0[0,0-5,0]

BASFI, 1,7 (3,0 2,0 (3,6) 1,4(2,2) 0,095

0-10 Punkte 0,7 [0,2-2,4] 1,0[0,3-2,5] 0,6 [0,1-2,1]
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Variable Gesamt aktive AAU keine aktive p-Wert
(n=189) (n=95) AAU (n=94)

BASDAI, 3,1(2,0) 3,2(2,1) 3,0(2,0) 0,515

0-10 Punkte 2,6 [1,4-4,5] 2,8 [1,4-4,5] 2,6 [1,4-4,2]

ASDAS-CRP 2,0(0,9) 2,0(1,0) 1,9 (0,9) 0,460
1,8 [1,2-2,7] 1,9 [1,3-2,7] 1,7 [1,1-2,7]

ASDAS-ESR 2,0(1,0) 2,0 (1,0) 2,0(0,9) 0,581
1,9[1,3-2,7] 2,0[1,3-2,7] 1,8[1,2-2,6]

Schmerzen, 3,7(2,7) 3,9(2,9) 3,5(2,4) 0,349

0-10 NRS 3,0 [1,0-6,0] 3,5[1,0-6,3] 3,0[1,0-5,0]

Klinische Untersuchung

modifizierter Schobertest (cm) 4,2 (2,0) 4,3 (2,1) 4,2 (1,8) 0,885
4,0 [3,0-5,0] 4,0 [3,0-5,0] 4,0 [3,0-5,0]

Laterale Flexion, Mittelwert (cm) | 16,6 (5,6) 16,8 (5,5) 16,3 (5,7) 0,549
17,0 [13,5-20,1] | 17,5[14,0-20,5] | 16,5[12,3-20,0]

Laborparameter

CRP (mg/dl) 4,5 (8,7) 4,3 (9,8) 4,6 (7,5) 0,524
1,8 [0,5-4,6] 1,4[0,4-4,0] 2,3[0,5-5,1]

BSG (mm/h) 14,7 (14,1) 14,0 (13,2) 15,5 (15,1) 0,524
10,0 (5,8-20,0) 10,0 [5,0-18,0] 10,0 [6,0-20,0]

HLA-B27 (%) 153 (81,0) 79 (83,2) 74 (78,2) 0,464

MRT-Bildgebung

aktiv entziindliche 67/185 (36,2) 31/93 (33,3) 36/92 (39,1) 0,447

Veranderungen im MRT (%)

ASAS-Kriterien flr positives 61/185 (33,0) 27/93 (29,0) 34/92 (37,0) 0,276

MRT erflllt (%)

strukturelle, postentziindliche 85/185 (45,9) 40/93 (43,0) 45/92 (48,9) 0,462

Veranderungen im MRT (%)

MRT ist typisch fiir SpA (%) 89/185 (48,1) 42/93 (45,2) 47/92 (51,1) 0,463

Therapie

lokale Uveitistherapie aktuell 111 (58,7) 87 (91,6) 24 (25,5) <0,001

(%)

NSAR-Therapie (%) 65/171 (38,0) 32/87 (36,8) 33/84 (39,3) 0,755
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Variable Gesamt aktive AAU keine aktive p-Wert
(n=189) (n=95) AAU (n=94)

systemische Steroide aktuell 41 (21,7) 32 (33,7) 26 (27,7) 0,431

(%)

systemische Therapie aktuell 54 (28,6) 39 (41,1) 14 (14,9) <0,001

(%)

csDMARD (%) 11 (5,8) 3(3,2) 9 (9,6) 0,213

[CsA; MTX; SSZ; Leflunomid] [1; 8; 2; 1] [0; 2;1; 0] [1;6;1; 1]

bDMARD (%) 8(4,2) 3(3,2) 5(5,3) 0,497

[monoklonaler TNFi, ETN, IL17i] | [6; 1; 1] [2; 0; 1] [4;1;0]

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fir numerische Variablen angegeben. Fir kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fur Mann-
Whitney-U-Test fiir numerische und exaktem Test nach Fisher fir kategoriale Variablen.

Abkurzungen: ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society, ASDAS-CRP =
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-reaktives Protein, ASDAS-ESR = Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score Erythrozytensedimentationsrate, BASDAI = Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, bDMARD = biologic Disease Modifying Antirheumatic Drug,
BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CED = chronisch entziindliche Darmerkrankungen,
cm = Zentimeter, CRP = C-reaktives Protein, CsA = Ciclosporin, csDMARD = conventional
synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drug, ETN = Etanercept, h = Stunde, HLA-B27 =
humanes Leukozytenantigen B27, IL 17i = Interleukin-17-Inhibitoren, | = Liter MTX =
Methotrexat, mg = Milligramm, mm = Millimeter, MRT = Magnetresonanztomographie, n
Anzahl, NRS = Numerische Rating-Skala, NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika, SSZ
Sulfasalazin, SpA = Spondyloarthritis, TNFi = Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren

3.6.2.2 Klinische Eigenschaften von Patient:innen mit Spondyloarthritis zur

Baseline

Zum Zeitpunkt der Baseline hatten 55 Patient:innen mit SpA (51,9 %) eine aktive und
51 Patientinnen mit SpA (48,1 %) keine aktive Uveitis. Tabelle 11 stellt die
Krankheitsaktivitdt der SpA in Abhangigkeit von dem Vorliegen einer AAU in der
Subgruppe der SpA-Patient:innen dar. Hinsichtlich der Krankheitsaktivitatsparameter
ist auffallig, dass sowohl das globale Arzt:innenurteil, als auch der BASDAI und der
BASFI bei Patient:innen mit aktiver Uveitis signifikant erhoht sind im Vergleich zu
Patient:innen ohne aktiver AAU (siehe Tabelle 11). Im Gegensatz dazu gab es keine
Unterschiede in der Bildgebung, den Entzindungsparametern und den
Untersuchungsbefunden zwischen den Subgruppen von SpA-Patient:innen mit und
ohne aktiver AAU bei der Baseline vor. Im Hinblick auf die Therapien erhielten SpA

Patient:innen mit einer AAU signifikant haufiger eine lokale Uveitistherapie und eine
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systemische Steroidtherapie (50 (90,9 %) vs. 8 (15,7 %), p=<0,001 und 21 (38,2 %)

vs. 2 (3,9 %), p=<0,001).

Tabelle 11: Vergleich von klinischen Eigenschaften der Spondyloarthritis bei Patient:innen
mit Spondyloarthritis mit und ohne aktiver akuter anteriorer Uveitis zur Baseline

Variable Gesamt aktive AAU keine aktive AAU | p-Wert
(n=106) (n=55) (n=51)

Demografische Daten

Alter (Jahre) 41,9 (11,6) 40,6 (10,4) 43,2 (12,8) 0,335
41,5[32,0-50,0] | 39,0[33,0-46,0] | 43,0[32,0-51,0]

Geschlecht (mé&nnlich) 67 (63,2) 33 (60,0) 34 (66,7) 0,548

Ruckenschmerzen

Ruckenschmerzen aktuell 79 (74,5) 42 (76,4) 37 (72,5) 0,663

(letzte 7 Tage)

Entziindlicher 76 (71,7) 37 (67,3) 39 (76,5) 0,389

Ruckenschmerz (%)

Krankheitsaktivitdtsparameter

Globales Arzt:innenurteil, 3,4 (2,5) 4,3 (2,5) 2,5(2,1) <0,001

0-10 NRS 3,0[1,0-5,2] 4,0 [3,0-6,0] 20,0 [10,0-40,0]

Globales Patient:innenurteil, | 4,0 (3,2) 3,6 (2,2) 2,9 (2,1) 0,058

0-10 NRS 3,0 [1,0-6,03 3,3[1,8-5,2] 2,1[1,3-3,5]

BASFI, 2,2(3,7) 4,6 (3,2) 33331 0,036

0-10 Punkte 1,0[0,3-2,9] 5,0 [2,0-8,0] 3,0 [1,0-6,0]

BASDAI, 3,3(2,2) 2,7 (4,4) 1,6 (3,1) 0,014

0-10 Punkte 2,7 [1,4-4,8] 1,8[0,5-3,3] 3,0 [1,0-6,0]

ASDAS-CRP 2,2 (1,0 2,3(1,0) 2,0 (1,0 0,223
2,1[1,4-2,9] 2,2 [1,4-2,9] 1,7[1,2-2,9]

ASDAS-ESR 2,2 (1,0 2,3(1,0) 2,1(1,0) 0,170
2,1[1,4-2,9] 2,3[1,7-3,0] 1,8[1,3-2,9]

Schmerzen, 3,7 (2,6) 4,2 (2,8) 3,2(2,3) 0,100

0-10 NRS 3,0[1,0-6,0] 4,0 [2,0-7,0] 3,0 [1,0-5,0]

Klinische Untersuchung

modifizierter Schobertest 3,9(1,8) 4,2 (2,1) 3,6 (1,4) 0,143

(cm) 3,9 [3,0-4,9] 4,0 [3,0-5,0] 3,5 [2,9-4,5]
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Variable Gesamt aktive AAU keine aktive AAU | p-Wert
(n=106) (n=55) (n=51)

Laterale Flexion (Mittelwert) 16,0 (6,1) 16,3 (5,6) 15,8 (6,5) 0,688

(cm) 17,0 [11,0-20,0] | 17,0[13,1-20,0] | 16,5 [10,0-20,5]

Laborparameter

CRP (mg/dI) 5,9 (10,5) 6,1 (12,3) 5,7 (8,2) 0,444
2,6 [0,8-6,0] 1,8[0,7-6,8] 3,3[1,2-5,5]

BSG (mm/h) 17,7 (16,3) 16,3 (14,7) 19,2 (17,8) 0,445
11,5 [7,0-21,3] 10,0 [6,0-20,0] 12,0 [8,0-25,0]

HLA-B27 (positiv) (%) 98 (92,5) 51 (92,7) 47 (92,2) 1,000

Bildgebung

aktiv entziindliche 63/102 (61,8) 30/53 (56,6) 33/49 (67,3) 0,311

Veranderungen im MRT (%)

ASAS-Kriterien fiir positives | 58/102 (56,9) 26/53 (49,1) 32/49 (65,3) 0,113

MRT erfillt (%)

strukturelle, postentziindliche | 79/102 (77,5) 38/53 (71,7) 41/49 (83,7) 0,164

Veranderungen im MRT (%)

definitive rontgenologische 47172 (65,3) 22/34 (64,7) 25/49 (65,8) 1,000

Sakrailiitis (%)

Therapie

NSAR (aktuell) (%) 48/100 (48,0) 23/51 (45,1) 25/49 (51,0) 0,689

Systemische Steroide 23 (21,7) 21 (38,2) 2 (3,9) <0,001

(aktuell) (%)

lokale Uveitistherapie 58 (54,7) 50 (90,9) 8 (15,7) <0,001

(aktuell) (%)

systemische Therapie 32 (30,2) 22 (40,0) 10 (19,6) 0,034

(aktuell) (%)

cSDMARD (%) 7 (6,6) 2(3,6) 5(9,8) 0,663

[CsA; MTX; SSZ; Leflunomid] | [0; 4; 2; 1] [0;1;1; 0] [0;3;1; 1]

bDMARD (%) 7 (6,6) 3(5,5) 4 (7,8) 0,709

[monoklonaler TNFi, ETN, [5;1; 1] [2; 0; 1] [3; 1; 1]

IL17i]

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fur numerische Variablen angegeben. Fur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fiir Mann-
Whitney-U-Test fur numerische und exaktem Test nach Fisher fiir kategoriale Variablen.
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Abklirzungen: ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society, ASDAS-CRP =
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-reaktives Protein, ASDAS- ESR = Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score Erythrozytensedimentationsrate, BASDAI = Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, bDMARD = biologic Disease Modifying Antirheumatic Drug,
BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CED = chronisch entziindliche Darmerkrankungen,
cm = Zentimeter, CRP = C-reaktives Protein, CsA = Ciclosporin, csSDMARD = conventional
synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drug, ETN = Etanercept, h = Stunde, HLA-B27 =
humanes Leukozytenantigen B27, IL 17i = Interleukin-17-Inhibitoren, | = Liter, MTX
Methotrexat, mg = Milligram, mm = Millimeter, MRT = Magnetresonanztomographie, n
Anzahl, NRS = Numerische Rating-Skala, NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika, SpA
Spondyloarthritis, TNFi = Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren

3.6.3 Gruppenvergleich zwischen Patient:innen mit Spondyloarthritis mit und
ohne bDMARD-Therapie

3.6.3.1 Anzahl und Rezidivhaufigkeit der akuten anterioren Uveitis zur Baseline

Von 106 Patient:innen mit diagnostizierter SpA zur Baseline erhielten 7 Patient:innen
(6,6 %) eine Therapie mit einem bDMARD, 99 Patient:innen (93,4 %) erhielten keine
Therapie dieser Art. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf
die Anzahl und Rezidivrate der AAU (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Anzahl und Haufigkeit der akuten anterioren Uveitis bei Patient:innen mit
Spondyloarthritis mit und ohne bDMARD-Therapie zur Baseline

Variable Gesamt Therapie keine Therapie p-Wert
(n=106) (n=7) (n=99)

Anzahl der Uveitisepisoden

Anzahl zuriickliegender AAU 7,7 (13,5) 3,1(3,1) 8,1(13,9) 0,617

Episoden vor Baseline (jemals) 2,5[1,0-6,0] | 2,0 [2,0-3,0] 3,0 [1,0-6,0]

Anzahl zuriickliegender AAU 1,6 (1,3) 1,1(1,2) 1,7 (1,3) 0,318

Episoden innerhalb der letzten 12

Monate vor Baseline 1,0[1,0-2,0] | 1,0[0,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0]

Anzahl zurtickliegender AAU 1,2 (2,1) 1,2 (1,7) 1,2 (2,2) 0,650

E\%soden zwischen Baseline und 0,0[0,0-1,0] | 1,0[0,0-2,5] 0,0 [0,0-1,0]

aktuell aktive AAU (Baseline) (%) 55 (51,9) 3(42,9) 52 (52,5) 0,709

Rezidivhé&ufigkeit der Uveitis

rezidivierende AAU zwischen 28/62 (45,2) | 2/5 (40,0) 26/57 (45,6) 1,000

Baseline und FV2 (%)

rezidivierende AAU (vor der 75 (70,8) 6/7 (85,7) 67 (67,7) 0,647

Baseline) (%)

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fur numerische Variablen angegeben. Fiur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
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angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fiir Mann-
Whitney-U-Test fir numerische und exaktem Test nach Fisher fir kategoriale Variablen.

Abkurzungen: AAU = akute anteriore Uveitis, bDMARD = biologic Disease Modifying
Antirheumatic Drug, FV2 = Folgevisite 2 (1 Jahr nach Baseline), n = Anzahl

3.6.3.2 Anzahl und Rezidivhaufigkeit der akuten anterioren Uveitis nach einem
Jahr

25 von 62 Patient:innen mit SpA erhielten eine bDMARD-Therapie zum Zeitpunkt der
Folgevisite zwei. Bei diesen Patient:innen zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
keine Unterschiede bezlglich der Anzahl und Rezidivhaufigkeit der AAU (siehe
Tabelle 13).

Tabelle 13: Anzahl und Haufigkeit bei Patient:innen mit Spondyloarthritis mit und ohne
bDMARD-Therapie ein Jahr nach Studieneinschluss

Variable Gesamt Therapie keine Therapie | p-Wert
(n=62) (n=25) (n=37)
Anzahl zurtickliegender AAU 1,2 (2,1) 1,6 (2,7) 0,9 (1,5) 0,407

Episoden zwischen Baseline und FV2 0,0 [0,0-1,0] 0,5[0,0-2,5] | 0,0 [0,0-1,0]

rezidivierende AAU zwischen 28 (45,2) 11 (44,0) 17 (45,9) 1,000
Baseline und FV2 (%)

aktuell aktive Uveitis (FV2) (%) 8 (12,9) 6 (24,0) 2 (5,4) 0,052

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fur numerische Variablen angegeben. Fur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fiir Mann-
Whitney-U-Test fur numerische und exaktem Test nach Fisher fir kategoriale Variablen.

Abklrzungen: AAU = akute anteriore Uveitis, bDMARD = biologic Disease Modifying
Antirheumatic Drug, FV2 = Folgevisite 2 (1 Jahr nach Baseline), n = Anzahl

3.6.4 Vergleich der Anzahl an Uveitisepisoden 12 Monate vor und 12 Monate

nach Einnahme von TNF-a-Inhibitoren

Die Anzahl der Uveitisepisoden ist nach der Einnahme von TNF-a-Inhibitoren
signifikant geringer (0,0 (0,0-1,0)) als davor (1,0 (0,0-3,0)), asymptomatischer
Wilcoxon-Test (p=0,008, n=15) (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Anzahl der akuten anterioren Uveitisepisoden 12 Monate vor und 12 Monate
nach Einnahme von TNF-a-Inhibitoren

Abklirzungen: AAU = akute anteriore Uveitis, TNFi = Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren

3.6.5 Subgrupppenanalyse von Patient:innen mit und ohne Rezidiv einer

akuten anterioren Uveitis nach einem Jahr

Von den 41 Patient:innen ohne SpA zur Folgevisite zwei hatten 23 Patient:innen
(56,1 %) ein Rezidiv zwischen Studieneinschluss und Folgevisite zwei, 18
Patient:innen entwickelten in diesem Zeitraum kein Rezidiv (43,9 %). Demgegenuber
wiesen 28 von 62 Patient:innen mit SpA (45,2 %) mindestens eine rezidivierende
Uveitis zwischen Studieneinschluss und Folgevisite zwei auf. 34 von 62 Patient:innen
(54,8 %) mit SpA hatten kein Rezidiv der AAU zwischen Baseline und Folgevisite zwei.
Weder bei den demografischen Eigenschaften noch bei den
Krankheitsaktivitdtsparametern der SpA und den Therapien zeigten sich Unterschiede
in den spezifischen Subgruppen. Lediglich die Anzahl der zuriickliegenden
Uveitisepisoden war signifikant erhoht in der Subgruppe der SpA-Patient:innen mit
Rezidiv im Vergleich zu den SpA-Patient:innen ohne Rezidiv (15,6 (19,3 %) vs. 4,3
(10,1 %), p=<0,001) (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Subgruppenanalyse von Patient:innen mit und ohne Spondyloarthritis mit und
ohne Rezidiv einer akuten anterioren Uveitis nach einem Jahr

Variablen SpA mit und ohne Rezidiv einer AAU nach keine SpA mit und ohne Rezidiv einer AAU
einem Jahr (n=62) nach einem Jahr (n=41)
Kein Rezidiv Rezidiv (n=28) p-Wert | Kein Rezidiv Rezidiv (n=23) | p-Wert
(n=34) (n=18)

Demografische Eigenschaften

Geschlecht 21 (61,8) 17 (60,7) 1,000 7(38,9) 11 (47,8) 0,752

(méannlich) (%)

Alter (Jahre) 41,1 (11,0) 43,6 (12,5) 0,488 | 41,4 (14,1) 40,4 (13,1) 0,752
41,0 [31,0-49,3] | 42,5[33,3-53,8] 37,5[31,0-54,0] | 37,0 [30,0-54,0]

Klinische Eigenschaften

Rauchen aktuell 7/13 (64,7) 8/18 (44,4) 0,722 6/13 (46,2) 5/9 (55,6) 1,000

(%)

regelmagiger 22 (67,9) 17 (60,7) 0,796 10 (55,6) 14 (60,9) 0,760

Sport (%)

BMI Baseline 24,7 (4,7) 25,1 (4,7) 0,543 | 27,4(7,1) 25,0 (6,5) 0,164

kg/m2

(kg/m2) 23,6 [21,8-26,5] | 23,9 [22,4-27,3] 25,4 [23,0-28,9] | 23,7 [20,8-26,2]

Uveitis

Anzahl 4,3 (10,1) 15,6 (19,3) <0,001 | 3,7 (4,6) 6,2 (7,5) 0,213

zuriickliegender

Uveitisepisoden | 2:0[1.0-3.0] 5,5(2,3-27.9] 2,0[1,0-4,5] 3,0[1,0-8,0]

(jemals)

Anzahl 1,1(1,0) 2,5(1,8) <0,001 | 1,5(0,9) 1,8 (1,3) 0,502

zuriickliegender

Uveitisepisoden | 1:0[1.0-1.0] 2,0[1,0-5,0] 1,0[1,0-2,0] 1,0 (1,0-2,0)

(12 Monate vor

Baseline)

rezidivierende 25 (73,5) 24 (85,7) 0,350 9 (50,0) 16 (69,9) 0,334

Uveitis (vor

Baseline) (%)

Synechien jemals | 6/19 (31,6) 11/20 (55,0) 0,200 4/10 (40,0) 5/11 (68,8) 0,228

(%)

Fibrinreaktion 6/24 (25,0) 6/23 (26,1) 1,000 4/16 (25,0) 11/17 (64,7) 0,037

jemals (%)

Krankheitsaktivitdtsparameter

Globales 3,7(2,5) 4,1 (2,5) 0,573 2,3(2,2) 2,6 (2,4) 0,739

Arztinnenurteil,

0-10 NRS 4,0[1,8-6,0] 4,0[2,0-6,0] 2,5[1,0-4,0] 2,0 [1,0-3,0]

Globales 47 (3,2) 4,4 (3,2) 0,727 29(2,9) 2,0(2,2) 0,378

Patient:innen-

urteil, 0-10 NRS | 2:0[2,5-8.0] 4,5[1,3-6,8] 3,0[0,0-5,0] 2,0[0,0-4,0]

BASDAI, 3,5(2,0) 3,6 (2,6) 0,826 34(1,9) 2,7(1,5) 0,202

0-10 Punkte 2,7[1,6-5,3] 3,2[1,4-5,3] 3,1[2,3-4,8] 2,6 [1,2-4,2]
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Variablen SpA mit und ohne Rezidiv einer AAU nach keine SpA mit und ohne Rezidiv einer AAU
einem Jahr (n=62) nach einem Jahr (n=41)
Kein Rezidiv Rezidiv (n=28) p-Wert | Kein Rezidiv Rezidiv (n=23) | p-Wert
(n=34) (n=18)

BASFI, 2,7 (5,5) 2,3(2,0) 0,263 151,7) 0,9 (1,4) 0,092

0-10 Punkte 1,0[0,1-3,2] 2,0[0,6-3,3] 0,9 [0,5-2,3] 0,4 [0,0-1,3]

ASDAS-CRP 24(11) 24((11) 0,915 2,0(1,0) 1,5(0,6) 0,182
2,6 [1,4-3,0] 2,3[1,4-3,4] 1,8[1,2-2,5] 1,6 [1,0-2,0]

ASDAS-ESR 2,4(0,9) 2,3(1,1) 0,915 2,0(1,1) 1,6 (0,7) 0,328
2,6 [1,7-2,9] 2,2[1,5-3,1] 1,9[1,2-2,9] 1,7[1,2-2,1]

Schmerzen, 4,0 (2,6) 4,3(2,9) 0,792 3,9(2,5) 3,2(2,6) 0,457

0-10 NRS 4,0[1,8-5,3] 4,0 [2,0-7,0] 3,0[2,0-5,3] 3,0[1,0-5,0]

Klinische Untersuchung

Modifizierter 4,0 (2,0) 4,1(2,2) 0,776 | 41(1,2) 4,8(2,0) 0,270

Schobertest

chobertest €M) | 3 9 [3,0-4,6] 4,0 [3,05,0] 4,4[3,0-4,8] 4,5[3,5-5,4]
Laterale Flexion, 16,5 (5,4) 15,8 (5,7) 0,470 15,9 (4,0) 17,1 (3,5) 0,337
Mittelwert
iwelwert €m) | 17 3113.4-20.6] | 16,3 [10,3-19,4] 15,5 [14,3-20,0] | 17,5 [15,3-19,8]

Laborparameter

CRP (mg/l) 7,3 (4,3) 6,5 (10,3) 0,729 3,6 (4,5) 3,0(8,3) 0,137
3,8[0,6-7,4] 2,6 [0,7-6,2] 2,1[0,5-5,0] 0,7 [0,3-1,6]

BSG (mm/h) 18,2 (15,1) 16,6 (14,3) 0,535 15,6 (13,1) 10,7 (10,7) 0,145
15,0 [6,5-25,5] 10,0 [8,0-18,5] 10,0 [6,0-23,3] 10,0 [4,8-12,5]

HLA-B27 (%) 32 (94,1) 25 (89,3) 0,650 10 (55,6) 17 (73,9) 0,105

Therapie

lokale 18 (52,9) 17 (60,7) 0,612 10 (55,6) 19 (82,6) 0,087

Uveitistherapie

aktuell (Baseline)

(%)

NSAR Bedarf 16 (48,5) 12 (42,9) 0,797 5 (27,8) 6/22 (27,3) 1,000

(aktuell) (%)

Systemische 8 (23,5) 9(32,1) 0,570 4(22,2) 8 (34,8) 0,497

Therapie (aktuell)

(%)

Therapie mit 3(8,8) 1(3,6) 0,620 1 (5,6) 0 0,439

TNFi (Baseline)

(%)

Therapie mit 12 (35,3) 8 (28,6) 0,598 2(11,1) 3(13,0) 1,000

TNFi (FV2) (%)

Mittelwert mit Standardabweichung (MW (SD)) sowie Median mit Interquartilsabstand (Median
[IQA]) fur numerische Variablen angegeben. Fur kategoriale Variablen ist die Haufigkeit in %
angegeben. Fettgedruckte Werte zeigten eine Signifikanz bei alpha 0,05. P-Wert fiir Mann-
Whitney-U-Test fur numerische und exaktem Test nach Fisher fir kategoriale Variablen.
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Abklrzungen: ASDAS-CRP = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-reaktives

Protein, ASDAS-ESR =  Ankylosing  Spondylitis Disease  Activity  Score
Erythrozytensedimentationsrate, BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score, BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index,

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CED = chronisch entzindliche Darmerkrankungen,
cm = Zentimeter, CRP = C-reaktives Protein, FV2 = Folgevisite 2 (1 Jahr nach Baseline), h
Stunde, HLA-B27 = humanes Leukozytenantigen B27, kg = Kilogramm, | = Liter, m2
Quadratmeter, mg = Milligramm, mm = Millimeter, MRT = Magnetresonanztomographie, n
Anzahl, NRS = Numerische Rating-Skala, NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika, SpA
Spondyloarthritis, TNFi = Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren
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4 Diskussion

In der hier durchgefiihrten Studie wurden Patientiinnen mit einer AAU auf das
Vorliegen einer zugrundeliegenden SpA untersucht. Dabei wurden Faktoren
identifiziert, die mit dem Vorhandensein einer SpA bei Patientiinnen mit Uveitis
assoziiert sind. Zudem wurde der Krankheitsverlauf von AAU-Patient:innen mit und

ohne zugrundeliegender SpA untersucht.

Bei 106 von 189 AAU-Patient:innen lag zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine
SpA vor, bei 70 % der SpA-Patient:innen wurde die SpA-Diagnose im Rahmen der
Studie zum ersten Mal gestellt. AAU-Patient:innen mit zugrundeliegender SpA waren
haufiger mannlich, HLA-B27 positiv und prasentierten sich mit entztndlichen
Ruckenschmerzen, extramuskuloskelettalen Manifestationen und erhdhten
Krankheitsaktivitdtsparametern im Vergleich zu Patient:innen mit isolierter AAU. In der
multivariablen logistischen Regressionsanalyse waren Psoriasis, mannliches
Geschlecht, erhdhtes CRP und HLA-B27 Positivitat bei AAU-Patient:innen mit dem
Vorliegen einer SpA assoziiert. Nach einem Jahr zeigten Patient:innen mit SpA eine
signifikante Verbesserung der Krankheitsaktivititsparameter im Vergleich zur
Baseline. Bei SpA-Patient:innen trat die AAU meist unilateral auf und hatte eine starke
Tendenz zum Rezidiv, haufig im kontralateralen Auge. Demgegenuber zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Auspragung sowie der Rezidivhaufigkeit der AAU bei
Patient:innen mit SpA im Vergleich zu Patient:innen ohne SpA Uber einen Zeitraum

von einem Jahr.

4.1 Haufigkeit der Spondyloarthritis in der Patient:innenkohorte

In dieser Studie zeigte sich bei Patient:innen mit nicht-infektioser AAU ein hoher Anteil
an Patient:innen mit SpA. So lag bei 106 von 189 Patient:innen (56 %) eine begleitende
SpA vor. Hierbei prasentierten sich die Patient:innen mit AAU und SpA vor allem mit
einer ausschlief3lich axialen Manifestation im Sinne einer axSpA. Bei 2/3 dieser axSpA
Patient:innen zeigte sich eine definitive Sakroiliitis im Réntgenbild. Bei 70 % der SpA-
Patient:innen wurde die SpA zum ersten Mal im Rahmen der Studie diagnostiziert.
Folglich lag der Anteil an Patient:innen mit neudiagnostizierter SpA im gesamten
Kollektiv an AAU-Patient:innen bei 48 %. In der Literatur wird die Haufigkeit der SpA
bei Patient:innen mit AAU mit 20 % - 78 % angegeben (1). Diese grof3e Spannbreite

konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass sich die Studien sowohl in den
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Einschlusskriterien (159, 172-175) als auch im Studiendesign (174, 176-178)

unterscheiden (1).

4.2 Eigenschaften der Patient:innen mit akuter anteriorer Uveitis und

Spondyloarthritis

Im Vergleich zu Patientiinnen ohne SpA, zeigten Patientiinnen mit SpA, hoéhere
Entzindungs-und Krankheitsaktivitditsparameter. Dies ist bereits aus vorherigen
Studien bekannt (159, 178, 179). AuRerdem hatten Patient:innen mit SpA entztindliche
Ruckenschmerzen, waren meist von mannlichem Geschlecht und HLA-B27 positiv.
Zudem traten haufiger extramuskuloskelettale Symptome wie zum Beispiel eine
Psoriasis oder eine periphere Arthritis als in der Vergleichsgruppe auf. Diese Merkmale
sind typisch fur Patient:innen mit SpA und in der Literatur beschrieben (2, 120, 159,
174, 180).

In unserer Kohorte wurde bei 64 % der AAU-Patientiinnen ein entzindlicher
Ruckenschmerz laut ASAS-Kriterien diagnostiziert. In der Literatur wird dieser Anteil
an AAU-Patient:innen mit entziindlichen Ruckenschmerzen zwischen 14-62 % (159,
172, 177, 181) angegeben. Diese Spannweite kdnnte mehrere Grinde haben. In der
Vergangenheit wurden unterschiedliche Kriterien fir den entzindlichen
Ruckenschmerz entwickelt, um Patient:innen mit chronischen Ruckenschmerzen, die
von der SpA betroffen sind, zu erkennen. So wendeten einige Studien (159, 177, 181)
die Berlin-Kriterien (182) an, um den entzindlichen Rickenschmerz bei AAU-
Patient:innen zu definieren. Andere Studien hingegen verwendeten die aktuelleren
ASAS-Kriterien (10) zur Diagnose des entzindlichen Rickenschmerzes (159, 172).
So auch die von uns durchgefuihrte Studie. Haroon et al. untersuchten sowohl die
Berlin- als auch die ASAS-Kriterien in ihren zwei Kohorten von AAU-Patient:innen. Sie
fanden eine niedrigere Pravalenz des entzindlichen Ruckenschmerzes unter
Anwendung der Berlin-Kriterien als unter Anwendung der ASAS-Kriterien (45 % bzw.
48 % vs. 51 % bzw. 62 %) (159). Auch die Erhebung des entzindlichen
Ruckenschmerzes unterschied sich innerhalb der Studien. Wach et al. Gberprften die
Patient:innenberichte retrospektiv auf den entziindlichen Rickenschmerz (177). Im
Gegensatz dazu nutzten Chan et al. selbstausgefillte Fragebtgen, um den

entzundlichen Rickenschmerz nach den Berlin-Kriterien zu diagnostizieren (181).

Auch wenn bekannt ist, dass die Uveitis eine mogliche erste klinische Manifestation

einer SpA sein kann (183), traten Ruckenschmerzen bei 70 % der SpA-Patient:innen
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in unserer Kohorte bereits vor der Erstdiagnose einer AAU auf. Im Einklang mit
unserem Ergebnis beobachteten auch weitere Studien das Auftreten von
muskuloskelettalen Symptomen bei SpA-Patient:innen vor der ersten Uveitisepisode
(174, 175). So traten auch in der Devenir des Spondyloarthropathies Indifferénciées
Récentes Kohorte von 708 Patient:innen mit entziindlichen Rickenschmerzen 63 %
der Uveitiden nach oder wahrend der ersten Anzeichen fir entzindliche
Ruckenschmerzen auf (184). Obwohl bei SpA-Patient:innen in unserer Kohorte bereits
Uber einen langeren Zeitraum Ruckenschmerzen bestanden, wurde lediglich bei 30 %
der SpA-Patient:iinnen die Diagnose der SpA vor Studienbeginn gestellt. Folglich
wurde bei 70 % der SpA-Patientiinnen die SpA erst im Rahmen der ersten
Studienvisite diagnostiziert. Diese Ergebnisse zeigen, dass Riuckenschmerzen haufig
als unspezifische Beschwerden eingestuft werden. Dies kann zu langen
Verzdgerungen zwischen der ersten Manifestation der Erkrankung und ihrer Diagnose
fuhren (2, 161, 185). Im Gegensatz dazu fuhrt eine Uveitis fast immer zu einer
arztlichen Vorstellung. Wie in unserer Studie gezeigt werden konnte, kann die AAU
somit das Schlisselsymptom sein, das zur Diagnose einer zugrundeliegenden SpA
fuhrt.

Obwohl es mehrere Gene gibt, die sowohl fir die SpA als auch fur die AAU
pradisponieren, bleibt HLA-B27 das Gen mit dem starksten Einfluss auf beide
Krankheiten (11). Viele der Patient.innen in unserer Kohorte waren HLA-B27 positiv
(81 %). Auch die Studie von Robinson et al., in der der genetische Hintergrund der
AAU analysiert wurde, konnte diesen Zusammenhang bestatigen. Dabei wurde eine
zu unserer Studie vergleichbare Pravalenz von 81,8 % der HLA-B27 Positivitat bei
AAU-Patient:innen gefunden (186). Linssen et al. weisen darauf hin, dass die AAU und
die AS miteinander assoziierte Erkrankungen sind, unabhéngig vom Vorhandensein
von HLA-B27 (187). So waren in unserer Studie 8 Patient:innen mit SpA (7,5 %) HLA-
B27 negativ. Dies zeigt die Bedeutung eines Screenings der AAU-Patient:innen,

welches nicht alleine auf HLA-B27 positive Patient:innen limitiert ist.

In der 1-jahrigen Verlaufskontrolle der Studienpatientiinnen zeigte sich in der
Subanalyse der SpA-Patientiinnen eine signifikante Verbesserung der
Krankheitsaktivitatsparameter. Hervorzuheben seien hierbei besonders ein
ricklaufiges CRP, sowie das signifikant gebesserte globale Patient:innen- und
Arztiinnenurteil. Auch der ASDAS-CRP verbesserte sich innerhalb eines Jahres bei

Patient:innen mit SpA signifikant. Hierbei befanden sich nach einem Jahr Uber die
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Halfte der SpA-Patient:innen im niedrigen oder inaktiven Krankheitsaktivitatsbereich.
Dies kdnnte darin begriindet sein, dass signifikant mehr Patient:innen im Verlauf des
Studienjahres mit einem bDMARD (40,3 % vs. 6,6 %) behandelt wurden. Es ist bereits
bekannt, dass diese Therapie meist zu einem schnellen Therapieerfolg fuhrt. Dies
spiegelt sich in einer Verbesserung der Symptome bei Patient:innen mit SpA wieder
(2).

Durch das Festlegen bestimmter Parameter, die eine zugrundeliegende SpA bei AAU-
Patient:innen voraussagen kdnnen, konnten SpA-Patient:innen frihzeitig identifiziert
und therapiert werden. In der durchgefiihrten logistischen Regressionsanalyse wurde
die Assoziation von ausgewahlten Faktoren auf das Vorhandensein einer SpA bei
Patient:innen mit AAU zur Baseline untersucht. In unserer Kohorte war, wie aus der
Literatur bekannt (120, 159, 174, 176), das Vorliegen einer SpA unabhangig mit HLA-
B27 Positivitat, Psoriasis, mannlichem Geschlecht und erhéhtem CRP assoziiert. Der
entzindliche Rickenschmerz verlor im Gegensatz dazu in der multivariablen Analyse

seine signifikante Assoziation mit einer begleitenden SpA bei AAU-Patient:innen.

4.3 Einfluss der Therapie auf Patient:innen mit akuter anteriorer Uveitis und

Spondyloarthritis

Die Behandlung von SpA-Patientiinnen mit AAU erfordert eine interdisziplinare
Zusammenarbeit zwischen Ophthalmolog:innen und Rheumatolog:innen. Bei h&ufigen
Rezidiven der AAU ist die Gabe einer immunsupprimierenden steroidsparenden
Therapie mit csDMARDs indiziert (11). Hier sei jedoch zu erwahnen, dass csDMARDs
keine Wirkung auf eine axiale Manifestation einer SpA haben (61, 62). Aus diesem
Grund sollte bei AAU-Patient:innen mit axSpA, die unter einer Therapie mit NSAR nur
eine unzureichende Kontrolle der muskuloskelettalen Manifestationen haben, ein
Biologikum das Mittel der Wahl sein (188, 189). Es ist bekannt, dass die Therapie mit
bDMARDs zu einer guten bis sehr guten Verbesserung der CRP-Werte bei
Patient:innen mit aktiver AS fuhrt (2). Dieses Ergebnis konnte in der
Subgruppenanalyse von SpA-Patient:innen mit bDMARD-Therapie nicht reproduziert
werden. Weder zum Zeitpunkt des Studienbeginns noch zur Folgevisite zwei zeigten
sich signifikante Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen mit und ohne
Therapie hinsichtlich der Entziindungsparameter. Hier konnte jedoch ein Bias
vorliegen. Nur Patient:innen mit einem sehr aktiven Krankheitsbild und somit einem

hohen CRP-Wert werden mit einem bDMARD therapiert. So zeigt sich moglicherweise

75



4 Diskussion

kein Unterschied hinsichtlich des CRP-Wertes sowohl zur Baseline als auch zur
Folgevisite zwei zwischen Patient:innen mit und ohne bDMARD-Therapie. Betrachtet
man in einer weiteren Subgruppenanalyse die Entzindungsparameter der SpA-
Patient:innen im Verlauf, so zeigte sich eine signifikante Reduktion des CRP-Wertes
nach einem Jahr. Da zu diesem Zeitpunkt signifikant mehr SpA-Patient:innen eine
bDMARD-Therapie erhielten, lasst dies auf einen Zusammenhang zwischen einem

ricklaufigen CRP und der Therapie schliel3en.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wiesen in der Gruppe der SpA-Patient:innen
ohne bDMARD-Therapie signifikant mehr Patient:innen entzindliche Veranderungen
auf, die der ASAS-Definition fur ein positives MRT der SIG entsprechen. Gemal den
Empfehlungen von ASAS und EULAR sollten bestimmte Kriterien erfillt sein, um eine
Therapie mit einem bDMARD zu beginnen (54). Eines dieser Kriterien ist ein positives
MRT. So erhielten auch in unserer Studienpopulation signifikant mehr Patient:innen
ein Jahr nach Studieneinschluss eine Therapie mit einem bDMARD, da bei vielen
Patient:innen zur Baseline eine SpA diagnostiziert wurde und sie daher zuvor noch
keine Therapie mit einem bDMARD bekommen hatten. Bei aktiver Erkrankung wurde
bei diesen Patient:innen im Verlauf des ersten Jahres eine Therapie mit einem
bDMARD eingeleitet.

In einer Metaanalyse wurde der Effekt von verschiedenen bDMARDSs auf die Inzidenz
der AU bei axSpA-Patient.innen untersucht (190). Hier konnte gezeigt werden, dass
die Therapie mit monoklonalen TNF-Inhibitoren, im Vergleich zu Placebo und IL-17-
Inhibitoren mit einer niedrigeren Inzidenz einer Uveitis assoziiert war (190). Dieses
Ergebnis konnte in unserer Kohorte in einer Subgruppenanalyse von AAU-
Patient:innen, die eine TNF-Inhibitor-Therapie erhielten, bestétigt werden. In dieser
Subgruppe war die Anzahl der Uveitisepisoden 12 Monate nach Einnahme von TNF-
Inhibitoren signifikant geringer als 12 Monate vor Einnahme. Im Einklang mit unseren
Ergebnissen ist in der Literatur bereits bekannt, dass TNF-Inhibitoren zu einer
Reduktion der Anzahl an Uveitisschiiben flihren (141, 143, 148, 150, 152, 164, 165,
191).

4.4 Auspragung der akuten anterioren Uveitis bei Patient:innen mit und ohne
Spondyloarthritis

Da die AAU die erste klinische Manifestation einer SpA sein kann, kdnnen

Ophthalmolog:innen eine zentrale Rolle bei der Diagnosestellung der SpA spielen
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(175, 183, 185). Eine friilhzeitige Uberweisung und Diagnose ermdglichen die
rechtzeitige Einleitung eines geeigneten Behandlungsplans, der nachweislich
strukturelle Schaden reduziert (192). Dartber hinaus hat sich gezeigt, dass die
Therapie mit TNF-Inhibitoren bei einer kirzeren Krankheitsdauer der SpA wesentlich
wirksamer ist als bei Patient:innen mit einer Krankheitsdauer von mehr als 10 Jahren
(67, 193). Dies zeigt, wie wichtig es ist, Parameter zu bestimmen, die das Vorliegen
einer SpA bei AAU-Patientiinnen wahrscheinlicher machen. So kdénnte
Ophthalmolog:innen dabei geholfen werden, gezielt Patient:innen mit Risikofaktoren

fir eine SpA an Rheumatolog:innen zu Uberweisen.

Um Besonderheiten der AAU im Rahmen einer SpA zu identifizieren, wurden
Unterschiede hinsichtlich der Auspragung der Uveitis und der einhergehenden

Komplikationen bei Patient:innen mit und ohne zugrundeliegender SpA untersucht.

Wie auch in der hier durchgefiihrten Studie gezeigt werden konnte, tritt die Uveitis bei
Patient:innen mit SpA meist unilateral auf und hat eine starke Tendenz zu einem
Rezidiv (11, 177, 194), haufig des kontralateralen Auges (2, 115, 185). Eine bilaterale
Beteiligung der Augen ist hingegen eher selten (195). So hatten in unserer Kohorte

nur 26 AAU-Patient:innen mit SpA eine bilaterale Uveitis.

Ein signifikanter Unterschied in der Auspragung der Uveitis von Patient:innen mit SpA
im Vergleich zu Patient:innen ohne SpA konnte in unserer Kohorte jedoch nicht

nachgewiesen werden.

In der Literatur existieren widerspruchliche Daten daruber, ob spezifische Merkmale
der Uveitis, wie beispielsweise das Auftreten von Komplikationen haufiger bei
Patient:innen mit SpA vorliegen (120, 159, 174, 175, 179, 196-198). Einige Studien
fokussierten sich hierbei auf die HLA-B27 positive AU und fanden signifikant haufiger
ophthalmologische Komplikationen bei SpA-Patientiinnen (120, 196, 198, 199). So
waren HLA-B27 positive AU-Patient:innen mit SpA haufiger von Katarakt, Glaukom
und Synechien betroffen als die Vergleichsgruppe (120, 196). Im Einklang mit diesen
Ergebnissen beobachteten Zaidi et al., dass Uveitis-Patient:innen, die sowohl eine
SpA als auch eine HLA-B27 Positivitat aufwiesen, tendenziell ein hoheres Risiko fur
ein Hypopyon hatten als Patient:innen mit nur einem der beiden Faktoren (200). In
einer Metaanalyse wurden sowohl das Hypopyon als auch die Fibrinexsudation und
ein erhohter Augendruck als Risikofaktoren fir die HLA-B27 positive AAU bewertet
(198). Nicht nur bei HLA-B27 positiven Patient:innen mit SpA, sondern auch bei HLA-
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B27 positiven AU-Patient:innen mit anderen systemischen Erkrankungen zeigte sich
eine gréRere Anzahl von Komplikationen im Vergleich zur Gruppe mit negativen
Haplotyp (199). Demgegeniber und im Einklang mit unseren Ergebnissen berichteten
andere Studien Uber keine signifikanten Unterschiede in der Auspragung der Uveitis
zwischen Patient:innen mit SpA und ohne SpA (172, 175-177, 179, 183). Darunter
befinden sich sowohl Studien, die nur HLA-B27 positive Patient:innen mit anteriorer
Uveitis untersuchten (175), als auch Studien wie unsere, die Merkmale der AAU bei

SpA-Patient:innen unabhéngig vom Haplotyp analysierten (176, 177, 179, 183).

Sowohl die Anzahl der Uveitisepisoden als auch das Alter zum Zeitpunkt der ersten
Uveitis Manifestation unterschieden sich in unserer Kohorte nicht signifikant zwischen
Patient:innen mit SpA im Vergleich zu Patient:innen ohne SpA. Demgegeniber stehen
die Ergebnisse einer vorangegangenen Studie von Chung et al. (174). In dieser
retrospektiven Studie wurde ein signifikant jingeres Alter zum Zeitpunkt der ersten
Uveitisepisode sowie eine hohere Anzahl an Schiben bei SpA-Patientiinnen
beobachtet. Diesen Zusammenhang konnten auch Monnet et al. in ihrer prospektiven
Studie beobachten (175). Auch Razumova et al. fanden eine grbf3ere Anzahl an
Uveitisepisoden bei Patient:innen mit anteriorer Uveitis und SpA (196). Im Gegensatz
zu unserer Kohorte wurden in diesen Studien nur HLA-B27 positive Patient:innen

untersucht.

Patient:innen mit und ohne aktiver AAU unterschieden sich zur Baseline nicht in den
Krankheitsaktivitats- und Laborparametern. Betrachtet man jedoch in einer weiteren
Subgruppenanalyse nur SpA-Patient:innen mit und ohne aktiver AAU zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses, so féllt auf, dass SpA-Patient:innen mit aktiver AAU hohere
Krankheitsaktivitdtsparameter aufwiesen als die Vergleichsgruppe ohne aktive AAU.
Sowohl das globale Arzt:innenurteil, als auch der BASDAI und der BASFI waren bei
SpA-Patient:innen mit aktiver Uveitis im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
erhoht. Dies kdnnte auf einen Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat der
SpA und der AAU hinweisen. Allerdings gibt es derzeit keine vergleichbaren Studien

zu diesen Daten.

4 5 Rezidivierende akute anteriore Uveitis bei Patient:innen mit und ohne

Spondyloarthritis

In der Literatur ist beschrieben, dass die AAU bei Patientiinnen mit SpA haufig

rezidivierend ist (14, 115). Auch in der von uns durchgefiihrten Studie lag bei 75 SpA-
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Patient:innen eine rezidivierende Uveitis bereits vor Studienbeginn vor (70,8 % der
SpA-Patient:innen). Einen &hnlich hohen Anteil an rezidivierenden Uveitiden fanden
Monnet et al. bei SpA-Patient:innen mit HLA-B27 assoziierter Uveitis (71,3 %) sowie
Frantz et al. bei Patient:innen mit SpA (75,6 %) (191).

Allerdings unterschied sich dieser Anteil an Patient:innen mit rezidivierenden Uveitiden
nicht von der Vergleichsgruppe mit AAU-Patient:innen ohne SpA in unserer Kohorte.
Sowohl im Zeitraum vor Studienbeginn als auch innerhalb des ersten Studienjahres
war der Anteil an Patientinnen mit rezidivierenden Uveitiden innerhalb der
Subgruppen annahernd gleich. Auch in der Studie von Wach et al. wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied beztiglich des Auftretens eines Rezidivs der AAU
zwischen SpA-Patient:innen und der Kontrollgruppe festgestellt (177). Demgegeniber
stehen die Ergebnisse einer vorangegangenen Studie von Haroon et al. (159). Dort
konnte gezeigt werden, dass bei Patient:innen mit rezidivierenden Uveitiden eher eine
zugrundeliegende SpA vorlag. Die Studie weist jedoch darauf hin, dass die Diagnose
der SpA in ca. 40 % der Falle leicht hatte Ubersehen werden kénnen, wenn nur
Patient:innen mit rezidivierender Uveitis an Rheumatolog:innen tberwiesen worden
waren (159). Auch in der Studie von Munoz-Fernandez et al. konnte ein
Zusammenhang zwischen der rezidivierenden AAU und SpA-Merkmalen gefunden
werden. Diese Studie untersuchte unter anderem Patient:innen mit rezidivierender
AAU, HLA-B27 Positivitat und fehlenden weiteren SpA-Merkmalen zu Studienbeginn.
Sonografisch konnten in dieser Kohorte Entziindungen der Enthesen nachgewiesen

werden, die haufig bei Patient:innen mit SpA vorkommen (201).

Patient:innen mit einem Rezidiv der AAU zwischen Baseline und Folgevisite zwei
unterschieden sich nicht hinsichtlich der Krankheitsaktivititsparameter, der
demografischen Merkmale sowie der HLA-B27 Positivitat von Patient:innen ohne
einem Rezidiv der AAU. Auch in der Studie von Natkunarajah et al. konnte kein
Einfluss von demografischen und extraokularen Merkmalen auf das Risiko eines AAU-
Rezidivs beobachtet werden (202).

In unserer Kohorte war die Anzahl der zurtickliegenden Uveitisepisoden bei SpA-
Patient:innen mit einem Rezidiv der AAU signifikant hoher als bei SpA-Patient:.innen
ohne Rezidiv. So konnte auch in der Studie von Natkunarajah et al. beobachtet
werden, dass die symptomfreie Zeit mit der Anzahl der AAU-Rezidive abnimmt (202).

Somit konnte das Risiko fur ein Rezidiv der AAU bei Patient:innen mit rezidivierenden
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Uveitiden erhoht sein. Dieser Unterschied konnte in unserer Studie jedoch nur in der

Subgruppe von Patient:innen mit zugrundeliegender SpA beobachtet werden.

Die mittlere Haufigkeit von Uveitisepisoden lag in der vorliegenden Kohorte bei 1,6
(2,3) im Jahr vor Studienbeginn und bei 0,9 (1,3) im ersten Jahr nach
Studieneinschluss. Auch Monnet et al. konnten eine &hnliche Anzahl an aktiven
Episoden bei der HLA-B27 assoziierten Uveitis von 1,1 (0,8) pro Jahr beobachten
(175). Jedoch unterschied sich diese Anzahl, wie auch in unserer Kohorte, nicht

zwischen den Subgruppen von Patient:innen mit und ohne SpA (175).

4.6 Starken und Limitationen

Dies ist die erste Studie, in der unselektierte AAU-Patient:innen unabh&ngig von dem
Vorhandensein von Beschwerden mittels einer standardisierten rheumatologischen
Untersuchung und einer MRT auf muskuloskelettale Manifestationen untersucht
wurden. Dadurch konnte die Gesamtpravalenz von SpA in unserer Kohorte zuverlassig
ermittelt bzw. ausgeschlossen werden. Auch die Geschlechterverteilung sowie der
Anteil an HLA-B27 positiven Patient:innen in unserer Kohorte entspricht nahezu den
epidemiologischen Verhaltnissen der AAU. Somit erscheint unsere Kohorte

reprasentativ.

Als Limitation unserer Studie kdnnte man hingegen anfiihren, dass lediglich eine MRT
der SIG durchgefuhrt wurde. So konnten wir aktive und/oder chronische
Veranderungen, welche typisch fur die axSpA sind und nur in der Wirbelsaule
auftreten, nicht bemerken. Es ist jedoch bekannt, dass MRT Bilder der Wirbelsaule
und der SIG nur wenig zur Diagnosestellung der axSpA im Vergleich zur reinen MRT
Bildgebung des SIGs beitragen (203). Aul3erdem hatten Rheumatolog:innen die
Mdoglichkeit, zusatzlich ein MRT der Wirbelsdule anzufordern, falls sie dies fur
notwendig gehalten hatten. Hinzu kommt, dass MRT Bilder der Wirbels&aule, die bereits
vor der Studie durchgefiihrt wurden, frei zuganglich fur alle Arztinnen waren

(insgesamt hatten 15 Patient:innen zusatzlich eine MRT der Wirbelsaule).

Als weitere Limitation ware zu erwdhnen, dass eine Stichprobenverzerrung nicht
ausgeschlossen werden kann, da das Studienzentrum zu einem grof3en
Universitatskrankenhaus gehort. Ein Grof3teil der Patient:innen wurde somit direkt von
der ophthalmologischen Ambulanz tberwiesen. Auch der Ausschluss von 15
Patient:innen mit inkompletter rheumatologischer Untersuchung kénnte zu einem

Stichprobenfehler gefiihrt haben.
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AuBerdem mussten manche Patient:innen aufgrund von unvollstandigen Angaben in
der Datenbank zum Zeitpunkt der Auswertung erneut interviewt werden. So kann nicht
ausgeschlossen werden, dass manche Angaben dieser Patient:innen fehlerbehaftet

sind und ein Erinnerungsbias vorliegt.

Nicht alle Patient:innen hatten zum Zeitpunkt der Studienvisite eine AAU und nicht bei
allen Patient:innen lag am Tag der Visite ein aktueller ophthalmologischer Befund vor.
Somit konnte der Zusammenhang zwischen der aktiven Episode einer AAU und der

Krankheitsaktivitat der SpA nicht vollstandig untersucht werden.

Zudem wurden die Patient:innen von unterschiedlichen ophthalmologischen Praxen
und Ambulanzen zu uns Uberwiesen. Dadurch waren die ophthalmologischen

Angaben der augenarztlichen Befunde nicht einheitlich.

In der hier durchgefuhrten Studie wurden alle Patient:innen mit AAU eingeschlossen.
So auch Patient:innen unter laufender bDMARD-Therapie. Da bDMARDs auch eine
effektive Therapie fir muskuloskelettale Symptome sind, kénnten diese Patient:innen
nicht korrekt als SpA identifiziert worden sein. Dennoch hatten die bei der axSpA
auftretenden strukturellen Verdnderungen erkannt werden kénnen. Zudem war der

Anteil der Patient:innen mit einer bDMARD-Therapie zur Baseline gering (n=8).

4.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Im Rahmen dieser Studie zeigte sich sowohl eine hohe Pravalenz der SpA insgesamt
als auch einer zuvor nicht diagnostizierten SpA bei AAU-Patient:innen. Die AAU trat
bei SpA-Patient:innen meist unilateral auf und hatte eine starke Tendenz zum Rezidiv,
nicht selten des kontralateralen Auges. Allerdings zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der ophthalmologischen Merkmale und des Auftretens eines

Rezidivs der AAU bei Patient:innen mit SpA im Vergleich zu Patient:innen ohne SpA.

Weitere Studien, insbesondere uber einen langeren Beobachtungszeitraum sind
erforderlich, um mdogliche Parameter der AAU zu identifizieren, die mit einer SpA
assoziiert sind. So ist die Studie ,Fruherkennung einer axialen Spondyloarthritis bei
Patienten mit Uveitis - Entwicklung und Validierung einer optimalen
Uberweisungsstrategie und Aufbau einer Inzeptionskohorte (GESPIC-Uveitis)“, deren
1-Jahresdaten in dieser Arbeit ausgewertet wurden, flr eine Dauer von 10 Jahren
geplant und wird perspektivisch weitere Daten und Einblicke in den Krankheitsverlauf

einer Uveitis ohne und mit zugrundeliegender SpA geben kdnnen. Darlber hinaus
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ware es interessant, eine Patient.innenkohorte zu untersuchen, die mit neuen
Therapien der SpA wie IL-17- und JAK-Inhibitoren behandelt werden, um deren
Einfluss auf die Uveitis analysieren zu kdnnen. Hierbei konnte unsere Studie als

Anregung fur weitere Untersuchungen dienen.

Unsere Studie zeigte, dass die SpA bei AAU-Patient:innen haufig, aber oft unerkannt
ist. Deshalb ist es essentiell, AAU-Patient:innen zu Rheumatolog:innen zu tiberweisen.
Somit ist eine Zusammenarbeit zwischen Opthalmolog:innen und Rheumatolog:innen

ein wichtiger Bestandteil in der Behandlung von AAU-Patient:innen.
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