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Zusammenfassung

Die Diagnostik und Therapie axialer Spondyloarthritiden (ax-SpA) ist zunehmend auf
frihe Krankheitsstadien ausgerichtet, um schwerwiegende Verlaufe mit irreversiblen
Funktionseinschrankungen zu verhindern. Seit der Einfuhrung der ASAS-
Klassifikationskriterien 2009 ist die nicht-rontgenologische ax-SpA neben der Spondylitis
ankylosans als Entitat einer ax-SpA definiert. Die Diagnostik erfolgt insbesondere mittels
Erhebung der sogenannten Spondyloarthritis-Parameter, welche klinische und
laborchemische Merkmale enthalten, sowie Roéntgen- und MRT-Bildgebung. Um eine
nebenwirkungsbehaftete und kostenintensive Fehltherapie mit NSAIDs und TNF- a-
Inhibitoren zu vermeiden, ist eine scharfe Abgrenzung zu Differentialdiagnosen
erforderlich. Eine bisher wenig untersuchte Differentialdiagnose ist die Osteitis
condensans ili (OCI). Hierbei handelt es sich um eine haufig nach Schwangerschaft
auftretende, typischerweise dreiecksformige Sklerose der sakroiliakalgelenksnahen
Anteile des Os ilium.

ZIEL: Ziel dieser retrospektiven Querschnittstudie war es, epidemiologische, klinische,
laborchemische und bildgebende Unterschiede zwischen OCI- und ax-SpA-
Patient*innen darzustellen.

METHODIK: Hierzu wurden 60 Patient*innen mit symptomatischer OCI mit 120 ax-SpA-
Patient*innen ,gematcht® und zum Vergleich epidemiologischer, klinischer und
laborchemischer Merkmale gegenubergestellt. AuBerdem wurden 27 Patient*innen mit
OCIl und ax-SpA ,gematcht* und zum Vergleich bildgebender Merkmale in MRT-
Aufnahmen der SIG gegenubergestellt. Die Parallelisierung (engl. ,matching“) erfolgte
nach Symptomdauer. Vorhandene T1- und STIR-gewichtete MRT-Serien der SIG wurden
von drei erfahrenen Untersuchern nach der ,Berlin Scoring® Methode verblindet
ausgewertet und die Lokalisation der entdeckten Lasionen eingeschatzt.
ERGEBNISSE: Die untersuchten OCI- und ax-SpA-Gruppen unterschieden sich dabei in
Geschlecht (96,7% weiblich vs. 41,7% weiblich), entzindlichem Ruckenschmerz (39,5%
vs. 92,3%), Uveitis (0% vs. 11,7%), HLA-B27-Status (35,2% vs. 84,2%) und CrP (7,1%
positiv vs. 41,3% positiv) mit statistischer Signifikanz.

OCI-Patient*innen zeigten nur in Einzelfallen geringradige Erosionen und keine
Ankylosen. Sie prasentierten Knochenmarkédem (96,0%), Sklerose (95,7%) und
Verfettung (100%) in der MRT-Bildgebung nahezu vollstandig im ventralen Gelenkanteil,
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wahrend die Lasionen bei ax-SpA eher im mittleren Anteil lokalisiert waren. Diese
Untschiede waren ebenfalls statistisch signifikant.

SCHLUSSFOLGERUNG: In einigen SpA-Parametern zeigte das untersuchte OCI-
Kollektiv keine Unterschiede zur ax-SpA Vergleichsgruppe und prasentierte
Knochenmarksodem, Verfettung und Sklerose in der MRT, sodass die OCI eine klinische
wie auch bildgebende Differentialdiagnose zur ax-SpA darstellt. Auf der anderen Seite
konnten die in dieser Studie gezeigten epidemiologischen, klinischen, laborchemischen
und bildgebenden Unterschiede diese Differentialdiagnose zwischen OCI und ax-SpA

erleichtern.



ABSTRACT

Abstract

The diagnostic and therapeutic approach to axial spondyloarthritis (ax-SpA) increasingly
focuses on early stages of disease to prevent the development of irreversible loss of
function. In the ASAS classification criteria introduced in 2009 non-radiografic axial
spondyloarthritis is listed alongside ankylosing spondylitis. Validated diagnostic criteria
have yet to be established. Diagnosis of ax-SpA involves the evaluation of certain
spondolyarthritis parameters, which include clinical and laboratory features. Furthermore,
x-ray and MRI imaging are taken into account. Precise distinction between ax-SpA and
its differential diagnoses is crucial to prevent malpractice with NSAIDs and TNF- a
inhibitors. One differential diagnosis is Osteitis condensans ilii (OCI), a condition often
occurring after pregnancy and typically presenting as a triangular sclerosis of the iliac
portion of the sacroiliac joint. OCl is, however, still in need of extensive scientific research.
AIM: In this retrospective cross-sectional study demographic, clinical, laboratory and
radiographic differences between OCI| and ax-SpA were investigated.

METHODS: 60 patients with symptomatic OCI were matched by symptom-duration with
120 ax-SpA patients to compare demographic, clinical and laboratory parameters.
Furthermore, MRI scans of the Sl-joints of 27 OCI and 27 matched ax-SpA patients were
compared. Therefore previously obtained T1- and STIR- weighted images were
evaluated for localization of lesions and the “Berlin Scoring Method” by three experienced
blinded investigators.

RESULTS: OCI and ax-SpA groups differed significantly in sex (96.7% female vs. 41.7%
female), inflammatory back pain (39.5% vs. 92.3%), uveitis (0% vs. 11.7%), HLA-B27
status (35.2% vs. 84.2%) and CRP (7.1% positive vs. 41.3% positive).

Only isolated OCI patients presented erosions, none presented ankyloses. They showed
bone marrow edema (96.0%), sclerosis (95.7%) and fatty lesions (100%) almost entirely
in the ventral part of the joint, which significantly differed from rather in the mid part located
lesions in the ax-SpA group.

CONCLUSION: OCl is a differential diagnosis to ax-SpA regarding clinical and imaging
features. The presented differences could help to distinguish between OCI- and ax-SpA-

patients.



1. EINLEITUNG

1. Einleitung

Chronische  tiefsitzende = Ruckenschmerzen  zdhlen zu den  haufigsten
Vorstellungsgrunden in der Primarversorgung, haben eine hohe Pravalenz und sind eine
fuhrende Ursache flr krankheitsbedingte Arbeitsausfalle.(1) Ihnen kdnnen mannigfaltige
Ursachen zugrunde liegen. In 7,7-15.4% der Falle wird dieser Ruckenschmerz als
entzundlich charakterisiert.(2, 3) Dies kann ein Hinweis auf eine autoinflammatorische
Genese der Ruckenschmerzen sein. In diesem Fall liegt meist eine Erkrankung des
rheumatoiden Formenkreises vor, die in der Gruppe der Spondyloarthritiden (SpA) zu
finden sind. Im Rahmen dieser Erkrankungen kann es zu Entzindungen der
Sehnenansatze, Gelenke des Achsenskeletts, peripherer Gelenke, des vorderen
Augenabschnitts sowie zu chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) und
Psoriasis kommen. Nach ihrem vorwiegenden Symptommanifestationsort lassen sie sich
in periphere und axiale Spondyloarthritiden (ax-SpA) einteilen.(4, 5) Die Untergruppen
der beiden Entitaten sind in Tabelle 1 einzusehen.

Tabelle 1. Einteilung der Spondyloarthritiden

Spondyloarthritiden
axiale Spondyloarthritiden periphere Spondyloarthritiden
- nicht-rontgenologische axiale - Spondyloarthritis bei Psoriasis
Spondyloarthritis (nr-axSpA) - reaktive Spondyloarthritis
- Spondylitis ankylosans (AS) - Spondyloarthritis bei chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen
- periphere undifferenzierte Spondyloarthritis

Vgl. Braun et al. (6)

Axiale Spondyloarthritiden stellen dabei eine haufige Erkrankung des rheumatoiden
Formenkreises dar. Betroffene Patient*innen haben einen hohen Leidensdruck und sind
von Einschrankung der Lebensqualitat, psychischer Belastung, Arbeitsausfall und
insbesondere im fortgeschrittenen Krankheitsstadium von koérperlichen Behinderungen
gezeichnet.(7-10) Auch aufgrund dieser soziobkonomischen Relevanz nimmt die frihe
Diagnose und adaquate Therapieeinleitung einen hohen Stellenwert ein.

Die Atiologie und Pathogenese axialer SpA ist nicht abschlieRend geklart. Diskutiert wird

ein Zusammenwirken genetischer Merkmale und immunologischer Prozesse, die zu
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Autoinflammation fihren. So weisen 73-89% der ax-SpA-Patient*innen das fiur ein
antigenprasentierendes Peptid codierende HLA-B27-Gen auf.(11) Aktuelle Hypothesen
diskutieren bei spezifischen Subtypen des HLA-B27-Gens ein verandertes Verhalten
antigenprasentierender Zellen sowie ein verandertes Zytokin- und Mikrobiommuster.(5)
Neben wichtigen nicht-medikamentosen Therapiemallinamen, wie Bewegungstherapie,
manueller Therapie und Ergotherapie, spielen nicht-steroidale antiinflammatorische
Medikamente (NSAIDs) und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitoren eine
grundlegende Rolle. Um die Ubertherapie mit diesen nebenwirkungsbehafteten und
kostenintensiven Medikamenten auf ein Minimum zu beschranken, ist eine scharfe
Abgrenzung zu Differentialdiagnosen unabdingbar. Eine dieser Differentialdiagnosen ist
die Osteitis condensans ilii. Hierbei handelt es sich um eine Veranderung des
sakroiliakalgelenknahen Os ilium, die eine geschatzte Pravalenz von 0,9-2,5% in der
Gesamtbevolkerung aufweist und mit tiefsitzenden Rlckenschmerzen einhergehen
kann.(12, 13) Therapeutisch werden nichtmedikamentose MalRnahmen und
Schmerzmedikation eingesetzt, wobei die Osteitis condensans ilii eine gute Prognose
aufweist. Sie stellt, falls symptomatisch, eine Kklinische und bildgebende
Differentialdiagnose zu ax-SpA dar. Ziel dieser Arbeit ist es, das Patient*innenkollektiv,
das mit Osteitis condensans ilii rheumatologisch vorstellig wird, zu beschreiben und
Unterschiede zu axialen Spondyloarthritiden in epidemiologischen, klinischen,

laborchemischen und bildgebenden Merkmalen darzustellen.

1.1 Axiale Spondyloarthritiden
1.1.1 Epidemiologie und Klinik

Die Pravalenz von SpA im Allgemeinen variiert geografisch und macht sie mit bis zu 1,9%
in Deutschland zu den haufigsten Erkrankungen des rheumatoiden Formenkreises.(14)
Fir die Klassifikationsgruppe der ax-SpA existieren insbesondere fur die Untergruppe AS
epidemiologische Daten: Hier wird in Deutschland eine Pravalenz von ca. 0,3-0,5%
angenommen.(14) US-amerikanische Daten weisen mit 0,35% auf eine vergleichbare
Pravalenz von nr-axSpA hin.(15)

Dabei wird angenommen, dass die geografische Variabilitdt auch durch die geografisch
unterschiedliche Haufung des HLA-B27 Merkmals zustande kommt. HLA-B27 hat in
Europa und den USA eine Pravalenz von 6-9%.(11) Das Risiko mit diesem Merkmal eine

Spondyloarthritis zu entwickeln wird auf 2-10% geschatzt.(5) An den 84-89% der ax-SpA-
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Patienten, die diesen Genotyp aufweisen, haben AS und nr-axSpA ahnlich hohe
Anteile.(11, 16-18) Im Vergleich zu anderen Erkrankungen, weisen ax-SpA damit die
hdchste Assoziation zu einem HLA-Merkmal auf.(6)

Patient*innen mit ax-SpA kdnnen Symptome unterschiedlicher Organsysteme
prasentieren. Dabei sind muskuloskelettale wie extramuskuloskelettale Symptome
moglich.

Hinweisend sind chronische Rickenschmerzen (>12 Wochen) die einen entzlndlichen
Charakter aufweisen. Dabei liegt entztindlicher Rlickenschmerz (ERS) vor, wenn 4 von
5 der folgenden Kriterien zutreffen: Verbesserung der Rlickenschmerzen bei Bewegung,
keine Verbesserung in Ruhe, nachtlicher Rickenschmerz, schleichender Beginn und
Symptombeginn vor dem 40. Lebensjahr.(4, 19) Die Beschwerden sprechen dabei
typischerweise gut auf eine NSAID-Therapie an. Der ERS prasentiert sich als ein
haufiges Fruhsymptom (70-80%) der ax-SpA.(20) Die in den ASAS-Kriterien (s. Abschnitt
1.1.2) verwendete Definition zeigt eine Sensitivitat von 79.6% mit einer Spezifitat von
72.4%(19).

Neben dem typischen Befall des Achsenskeletts manifestieren sich bei 30-50% der ax-
SpA-Patient*innen auch periphere Arthritiden.(6, 21) Hierbei handelt es sich meist um
Mono- oder Oligoarthritiden. HUft- und Kniegelenke sind dabei am haufigsten betroffen,
wobei die Entzliindung unterschiedlicher Gelenke mdglich ist.(6, 22)

Weiterhin kann sich der Befall von Binde- und Stutzgewebe in Form von Daktylitiden und
Enthesetiden manifestieren. Eine Enthesitis ist definiert als die Entzindung von Sehnen-,
Kapsel- und Bandansatzen sowie anliegendem Faserknorpel, Fett-, Bursa- und
Synovialgewebe.(5) Die Enthesitis der Ferse tritt am haufigsten bei SpA auf.(23) Sie kann
asymptomatisch oder schmerzhaft (ca. 22%) verlaufen und mit Schwellung
einhergehen.(6) Bei einer Daktylitis handelt es sich um die Entziindung eines gesamten
Finger-, oder Zehenstrahls, die durch die Entzindungszeichen dann klinisch als sog.
;Wurstfinger® imponiert. Sie tritt bei ax-SpA in ca. 5% der Falle (24), am typischsten
jedoch bei Psoriasisarthritis auf.

Eine weitere mogliche muskuloskelettale Manifestation stellt die Abnahme der
Knochendichte dar. Diese konnte insbesondere bei der Klassifikationsgruppe der AS
nachgewiesen werden. Dabei variieren die Haufigkeiten abhangig von Krankheitsdauer
und Messmethode (Osteopenie 36-59%, Osteoporose 11-31%).(25)

Die haufigste extraartikulare Manifestation bei ax-SpA ist die akute anteriore Uveitis. Die

anteriore Uveitis umfasst je nach Entzindungsumfang eine lIritis oder Iridozyklitis und
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wird ophthalmologisch durch Entzindungszellen im vorderen Augenabschnitt
diagnostiziert.(26) Bei der AS ist ein plotzliches, einseitiges und rezidivierendes Auftreten
typisch.(6, 26) Die typische Klinik aufert sich dabei durch akut einsetzende
Augenschmerzen, Photophobie und passagere Visuseinschrankungen.(6) Eine anteriore
Uveitis tritt Uber die Lebenszeit bei 30-40% der Personen mit AS auf.(26) Eine ax-SpA
findet sich bei bis zu 50,2% der Personen mit akuter anteriorer Uveitis.(27)

Eine Psoriasis, meist in Form einer Psoriasis vulgaris, tritt bei ca. 10-11% der
Patient*innen mit ax-SpA auf.(6, 24) Unter AS-Kranken wird zudem bei 5-10% die
Diagnose einer CED, also Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa gestellt.(5, 28) Noch
haufiger treten subklinische Entziundungen des Darms auf, die makroskopisch in der
Endoskopie (25-49%) oder histologisch nach Biopsieentnahme (50-60%) festgestellt
werden.(28) Enthesitis, Daktylitis, Psoriasis und CED gehen dabei eher mit peripheren
als axialen Spondyloarthritiden einher.(24)

Weitere mogliche extramuskuloskelettale Manifestationen bei ax-SpA-Patient*innen
konnen Herz, Lunge und Niere betreffen. Hierzu sind Pravalenz- und Inzidenzdaten
bisher insbesondere fiir die AS etabliert: Eine kardiale Reizleitungsstorung wurde in 10-
33% von AS-Patient*innen gezeigt.(29, 30) Aortenklappenvitien, insbesondere die
Insuffizienz, wurde bei 2-12% der AS-Patient*innen festgestellt.(31, 32)
Lungenfunktionseinschrankungen sind insbesondere bei thorakaler
Expansionseinschrankung zu erwarten, wobei auch Lungenparenchymveranderungen
einschlieBlich  fibrotischer Lasionen beschrieben wurden.(33) Auch renale
Funktionseinschrankungen (Pravalenz 2-13%) wurden im Verlauf der AS gezeigt, wobei
Amyloidose und IgA-Nephropathie die haufigsten histopathologischen Entitaten
darstellen.(34, 35)

Innerhalb der Klassifikationsgruppe axiale Spondyloarthritis ergaben sich bisher keine
Hinweise auf unterschiedlich haufiges Auftreten von HLA-B27, ERS, peripherer Arthritis,
Enthesitis und Uveitis fur je nr-axSpA und AS.(11, 16) Allerdings konnte bei der AS ein
erhohter Anteil an mannlichem Geschlecht und erhdhten C-reaktiven Protein (CrP) -

Werten gezeigt werden.(16-18)
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1.1.2 Diagnose und Klassifikation

1.1.2a Anamnese, kérperliche Untersuchung und Laborchemie

Um die Diagnose einer ax-SpA stellen zu kdnnen, sind eine ausfihrliche Anamnese,
korperliche  Untersuchung, laborchemische Diagnostik und Bildgebung der
Sakroiliakalgelenke (SIG) notwendig. Dabei ist keiner der zu erhebenden Parameter
allein  diagnosebestimmend. Auch deshalb sind im Diagnoseprozess und
Krankheitsverlauf der Ausschluss von Differentialdiagnosen und die kritische Beurteilung
der Diagnose einer ax-SpA von Bedeutung.

In der Anamnese werden insbesondere Symptombeginn und —dauer sowie Hinweise auf
sogenannte SpA-Parameter erfragt. Diese umfassen ERS, Enthesitis, Daktylitis, Uveitis,
positive SpA-Familienanamnese, CED, wechselnden Gesallschmerz, Psoriasis,
asymmetrische  Arthritis,  Ansprechen auf NSAIDs, sowie CrP- und
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) - Erhohung.(20, 36) Die positive SpA-
Familienanamnese beschreibt dabei das Auftreten von AS, reaktiver Arthritis, Psoriasis,
akuter anteriorer Uveitis oder CED bei erst- oder zweitgradigen Verwandten. Zuletzt
ergaben sich jedoch Hinweise, dass eine positive Familienanamnese insbesondere fur
reaktive Arthritis, Psoriasis und CED keine relevante Assoziation zur ax-SpA-Diagnose
zeigt.(37)

Neben der Erhebung dieser etablierten SpA-Parameter werden im klinischen Alltag
schmerzprovozierende Tests der SIG durchgefuhrt. Dazu gehoren u.a. der Menell-,
Patrick’s und SIG-Druckschmerztest. Die diagnostische Wertigkeit dieser korperlichen
Untersuchungen ist jedoch umstritten: So existieren wenig befriedigende Aussagen Uber
Validitdt und Reliabilitat der Tests.(38) Sie zeigten im Einzelnen auch eine geringe
diagnostische  Trennscharfe  zwischen = mechanischem und  entzundlichem
Ruckenschmerz und scheinen eher in Kombination untereinander bei der Diagnose
hilfreich.(39)

Im Gegensatz hierzu erwiesen sich ausgewahlte Beweglichkeitsmessungen der
Wirbelsaule zur Detektion von Bewegungseinschrankungen als eher reliabel und
valide:(40) Die Ilaterale Ilumbale Flexionsmessung (LLF) wird als Mald der
Lateralflexionsfahigkeit, die anteriore lumbale Flexionsmessung, auch modifizierter
Schober-Index (MSI) genannt, als Mal3 der anterioren Flexionsfahigkeit insbesondere der
lumbalen Wirbelsaule genutzt.(41)

Auch laborchemische Untersuchungen erweisen sich bei der Diagnosefindung hilfreich:

Neben dem genetischen HLA-B27-Merkmal kann es im Rahmen einer ax-SpA auch zur
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Erhohung laborchemischer Entzindungsparameter wie dem C-reaktiven Protein
kommen.(42) Dabei unterscheiden sich nr-axSpA und AS signifikant: So zeigten 29,5-
31,8% der Patient*innen mit nr-axSpA und 49,6-69,1% der Patient*innen mit AS ein
erhdhtes CrP.(42) CrP wird auch zur Uberwachung der Krankheitsaktivitadt im Rahmen

des sogenannten ASDAS-Scores genutzt.

1.1.2b Bildgebung

Eine wichtige Rolle in der Diagnostik spielt darUber hinaus die Bildgebung der SIG.
Aufgrund des haufigen Beginns der Erkrankung im Bereich der SIG, werden zur Detektion
chronischer kndcherner Strukturveranderungen anterior-posterior Réntgenaufnahmen
der SIG und ggf. weiterer symptomatisch betroffener Strukturen durchgefuhrt.(43) Dabei
wird eine Sakroiliitis rontgenologisch nach den modifizierten New York Kriterien
graduiert:(44)

Tabelle 2. Einteilung der Sakroiliitis nach den modifizierten New York-Kriterien

Grad 0 Normal, keine Veranderungen

Grad | Verdachtige, mogliche Veranderungen

Grad Il minimale Veranderungen, minimale Sakroiliitis
(geringe Sklerose, Erosionen, keine Gelenkspaltveranderungen)
Eindeutige Veranderungen, moderate Sakroiliitis

Grad lll (deutliche Sklerose, Erosionen, Gelenkspaltverbreiterung oder
Gelenkspaltverschmalerung, teilweise Ankylose)

Grad IV vollstadndige Ankylose

Eine definitive rontgenologische Sakroiliitis im Sinne einer AS ist dabei als mindestens
Grad Il bilateral oder mindestens Grad Il unilateral festgelegt. Wird bei Patienten, die die
modifizierten New York Kriterien nicht erflllen, im weiteren Prozess eine ax-SpA
diagnostiziert, handelt es sich hierbei um die sogenannte nicht-rontgenologische axiale
SpA (nr-axSpA). Hieraus ergibt sich, dass definitionsgemal die nr-axSpA auch mit
geringgradigen rontgenologischen Veranderungen einhergehen kann.

Besteht trotz des Ausschlusses einer rontgenologischen Sakroiliitis der Verdacht auf eine
SpA, wird unabhangig von der Symptomlokalisation eine Magnetresonanztomografie
(MRT) der SIG durchgefuhrt. Entscheidet man sich zu einer MRT der SIG, kommt eine

schrag koronare Bildgebung in den Wichtungen T1 sowie short tau inversion recovery
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(STIR) oder T2 mit Fettsuppression zur Anwendung. Hierdurch lassen sich aktive
entzandliche, wie auch strukturelle Veranderungen nachweisen. Eine nach ASAS
definierte aktive Sakroiliitis ist festzustellen, wenn ein SpA-typisches subchondrales
Knochenmarksddem (KMO) in mehreren Schichten oder in mehreren Lokalisationen in
einer Schicht sichtbar wird.(45) Weitere entzindliche Veranderungen wie Synovitis,
Enthesitis oder Kapsulitis kdnnen die Diagnose unterstiitzen, begriinden aber ohne KMO
nicht die Diagnose einer aktiven Sakroiliitis.(45)

Die im Krankheitsverlauf frihe Diagnostik mittels MRT ist dabei gleichzeitig
zukunftsweisend und Kontroversen unterworfen: So kdnnen einerseits bereits in den
ersten 2 %2 Jahren nach Symptombeginn SIG-Veranderungen bei 60-90% der SpA-
Patient*innen nachgewiesen werden, wahrend rontgenologische Veranderungen erst
Jahre spater sichtbar werden.(46) Andererseits konnte in bis zu 27% der Falle mit
unspezifischen Rickenschmerzen und gesunden Kontrollen auch KMO der SIG
nachgewiesen werden, was die Diskussion um die Spezifitdt der MRT-Diagnostik im
frihen Krankheitsstadium nahrt.(47)

In Zusammenschau der oben beschriebenen Diagnostik kann die Diagnose einer axialen
SpA etabliert werden. Hierzu kann der ASAS-modifizierte Berlin Algorithmus (vgl. Abb. 1)
als Leitgerist flr die Diagnose dienen.(20) Das Auftreten von chronischen
Ruckenschmerzen (Dauer > 3 Monate) vor dem 45. Lebensjahr hat sich dabei als
wichtiges Eingangskriterium etabliert, wenngleich in wenigen Fallen die Diagnose einer
ax-SpA auch bei Patient*innen mit Schmerzbeginn jenseits des 45. Lebensjahres
erfolgt.(3, 48) Dieser Algorithmus zeigt eine Sensitivitat und Spezifitédt von je 75-80%,
weshalb von Fall zu Fall kritisch individuell entschieden werden muss.(20, 49) Auch aus
diesem Grund existieren bisher keine festen Diagnosekriterien. Stattdessen stellt die
rheumatologische Expert*inneneinschatzung nach wie vor den diagnostischen
Goldstandard dar.

10
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Chronischer Rickenschmerz (> 3 Monate),
Beginn vor dem 45. Lebensjahr

Roéntgenaufnahme der SIG

Sakroiliitis?
Jja nein
I |
Ankylosierende SpA-Parameter: ERS, Enthesitis, Daktylitis, Uveitis,
Spondylitis positive Familienanamnese, CED, wechselnder
Gesalschmerz, Psoriasis, asymmetrische Arthritis,

Ansprechen auf NSAIDs, CRP/BSG erhéht

Anzahl?
> 4 SpA-Parameter 2-3 SpA-Parameter 0-1 SpA-Parameter
I I |
axSpA HLA-B 27 HLA-B 27
positiv negativ positiv negativ
I | I |
axSpA andere Diagnose in MRT der SIG andere Diagnose in
p Erwagung ziehen Sakroiliitis? Erwagung ziehen
Jja nein
I |
andere Diagnose in
20 Erwagung ziehen

Abbildung 1. ASAS-modifizierter Berlin Algorithmus zur Diagnostik ax-SpA
Vgl. van den Berg et al. (20)

1.1.2c Klassifikation

Die fruhzeitige Diagnose und Therapieeinleitung kann ein Fortschreiten der Erkrankung
mit strukturellen Schaden des Achsenskeletts und Bewegungseinschrankungen
verhindern.(50) Solchen strukturellen Schaden wie z.B. Ankylose gehen entzindliche
Veranderungen der Achsenskelettgelenke voraus. Vor diesem Hintergrund erstellte die
Assessment  of  SpondyloArthritis international Society  (ASAS) 2009
Klassifikationskriterien, die das Erkennen typischer entzundlicher Prozesse mittels MRT
der SIG berucksichtigen. Hierdurch ergibt sich ein Kollektiv, deren Sakroiliitis noch nicht
in konventionellen Rontgenaufnahmen, aber in der MRT diagnostiziert werden kann: die
nicht-rontgenologische axiale SpA.

Die ASAS-Klassifikationskriterien definieren ax-SpA Uber einen bildgebenden und einen
klinischen Arm (s. Tabelle 3). Diese Klassifikationskriterien haben sich in der Forschung

bereits international durchgesetzt. Sie unterliegen einer kontroversen Diskussion
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insbesondere uber die Spezifitat der

beiden Klassifikationsarme und werden

diesbezlglich noch ausfuhrlicher validiert.(51, 52)

Tabelle 3. ASAS-Klassifikationskriterien de

r ax-SpA

Eingangskriterien:

Riickenschmerzdauer 23 Monate und Alter bei Symptombeginn <45 Jahre

Sakraoiliitis in der Bildgebung*
plus
=1 SpA-Merkmal**

HLA-B27
plus

22 andere SpA-Merkmale**

oder

*Sakroiliitis in der Bildgebung:
- aktive (akute) Entziindung in der MRT, gu
Sakroiliitis
oder

- rontgenologische Sakroiliitis nach den mo

t vereinbar mit einer SpA-assoziierten

difizierten New York-Kriterien(44)

*SpA-Merkmale:
- Entzindlicher Rickenschmerz
- Arthritis
- Enthesitis der Ferse
- Uveitis
- Daktylitis
- Psoriasis
- Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
- gutes Ansprechen auf NSAIDs
- positive SpA-Familienanamnese
- HLA-B27
- erhdhtes CrP

Vgl. Rudwaleit et al. (4)

1.1.3 Krankheitsverlauf und Therapie

Die radiografische Progression von nr-axSpA zur AS wird bei ca. 11,6% der Patient*innen

uber 2 Jahre (53) und retrospektiv bei

Pradiktoren hierfir wurden bisher mannliches Geschlecht,

26% Uber 15 Jahre (54) beobachtet. Als
erhohte CrP-Werte,

entzandliche Aktivitat in der MRT und Rauchen identifiziert. (53, 55)

Dabei zeichnen sich unterschiedliche Pati

Patient*innen bereits nach kurzem Krankh

ent*innengruppen ab: So schreiten einerseits

eitsverlauf im Laufe weniger Jahre in eine AS

fort, wahrend andererseits eine andere Gruppe langfristig ohne radiografischen Progress

12
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verbleibt. Nr-axSpA und AS werden dabei jedoch von einer vergleichbaren
Krankheitsaktivitat und Funktionseinschrankung begleitet.(7)

Die Primarziele in der Behandlung ax-SpA sind die Verbesserung und Verlangerung von
Lebensqualitat durch Entziindungs- und Symptomkontrolle, die Pravention struktureller
Schaden, Sicherung und Verbesserung von korperlichen Funktionen und der Teilhabe
am Sozialleben.(56)

Die Entscheidung zur Therapieinitierung oder -eskalation kann malgeblich in der
sogenannten Krankheitsaktivitat oder auch entzindlichen Aktivitat der Erkrankung
begriundet liegen.(43) Diese kann neben Anamnese, Kklinischer Untersuchung,
laborchemischer Entziindungsdiagnostik und bildgebendem Entzindungsnachweis auch
mittels des ,Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index“ (BASDAI) gemessen
werden. Hierbei handelt es sich um einen validierten, reliablen, von Patient*innen
beantworteten Fragenkatalog von 6 Fragen nach Mudigkeit, Ruckenschmerz,
Gelenkschmerz, Sehnenansatzschmerz und Morgensteifigkeit.(57) Die zu den
genannten Symptomen angegebenen Symptomstarken ergeben eine mogliche Score-
Spanne von 0 bis 10, wobei ein BASDAI > 4 den Verdacht auf eine suboptimale
Symptomkontrolle nahelegt.(58)

Die korperliche Funktionseinschrankung kann hierbei ebenfalls mittels eines validierten
und reliablen Tests standardisiert erfasst werden: Mit dem Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI) werden mittels 10 Fragen Einschrankungen in
alltagsrelevanten korperlichen Aktivitaten evaluiert. Auch hier ergibt sich ein moglicher,
gemittelter Score von 0 bis 10, wobei 10 die hochste Einschrankung darstellt.(59, 60)
Die Therapie der ax-SpA stiitzt sich auf ein physiotherapeutisches Ubungsprogramm
zum Erhalt von Haltung und Bewegungsumfang, sowie auf eine Therapie mit NSAIDs,
die der Krankheitsaktivitdit angepasst werden sollte.(5, 43) Bei persistierenden
Beschwerden durch periphere Arthritiden und Sakroiliitis kdnnen intraartikulare
Glukokortikoidgaben zu Symptomerleichterung beitragen.(61) Erreichen diese
Malnahmen keine Aktivitats- und Symptomkontrolle, wird eine Therapie mit gegen TNFa
gerichtete Antikorper in Erwagung gezogen. Hierunter konnte eine Verlangsamung der
radiografischen Progression, insbesondere wenn frih eingesetzt, beobachtet werden.(62,
63) Auch die Krankheitsaktivitat konnte durch TNF-a-Inhibitoren gesenkt und die
korperliche Funktion verbessert werden.(50) Die medikamentése Therapie kann dabei
mit erheblichen Nebenwirkungen und Kosten einhergehen: NSAID-Einnahme ist u.a. mit

gastrointestinaler Toxizitdt, Nephrotoxizitat und kardiovaskularen Erkrankungen
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assoziiert.(64) Im Zusammenhang mit Anti-TNF-a-Antikorper-Therapien wurden
Injektionsreaktionen, Neutropenie, Infektionen, demyelinisierenden Erkrankungen,
Progression einer Herzinsuffizienz, Hautreaktionen, Malignombildung und Induktion von
Autoimmunreaktionen beschrieben.(65-72) Die Jahreskosten einer anti-TNF-a-AK-
Therapie fur ax-SpA liegen im Bereich von 20.000-22.000 Euro.(73)

Zusammenfassend ergibt sich hieraus, dass eine fruhzeitige Diagnose und Therapie in
einem Teil der Falle einen Progress der Erkrankung verhindern kann. Hierzu muss jedoch
eine in diesem Stadium trennscharfe Differentialdiagnostik erfolgen, um eine
Fehldiagnose und hieraus folgende Fehltherapie mit oben genannten moglichen

unerwunschten Arzneimittelwirkungen zu vermeiden.

1.1.4 Differentialdiagnosen

Die Differentialdiagnosen fiir ax-SpA ergeben sich aus Uberschneidungen in Klinik und
anderen diagnostischen Befunden, insbesondere der Bildgebung. Tiefsitzende
Ruckenschmerzen kénnen dabei mannigfaltige Ursachen haben: Am haufigsten zeigen
sich diese von mechanischem, also nicht-entzindlichem Charakter und ohne
erkennbares anatomisches Korrelat. In selteneren Fallen lassen sich den Symptomen
muskuloskelettale Pathologien wie degenerative Veranderungen der
Achsenskelettgelenke oder Bandscheiben zuordnen. Insbesondere beim alteren
Patient*innenkollektiv mit Osteoporose oder nach Trauma kdnnen auch Frakturen die
Ursache tiefsitzender = Ruckenschmerzen sein.(74) Weitere Ursache  fur
Ruckenschmerzen und enthesitisahnliche Symptome kann ein Fibromyalgiesyndrom
sein.(75) Die Abgrenzung erfolgt hier ebenfalls GUber den Rickenschmerzcharakter, das
Fehlen weiterer SpA-Merkmale und die Bildgebung.

Eine Entitat, die in der Regel als Zufallsbefund in der Bildgebung, jedoch auch im Rahmen
von Ruckenschmerzen diagnostiziert wird, ist die diffuse idiopathische skelettale
Hyperostose (DISH). Sie zeichnet sich durch eine Ossifikation von paravertebralen
Bandern und peripheren Enthesen aus (76) und kann mit Syndesmophyten einhergehen.
Dabei bleiben im Gegensatz zu ax-SpA jedoch die SIGs und apophysealen Gelenke
ausgespart. Auch die peripheren Ossifikationen aulerhalb des Achsenskeletts
ermdglichen die Abgrenzung zu ax-SpA.(77)

Bei der erosiven Osteochondrose, die den fortgeschrittenen degenerativen Prozess der
Bandscheiben bezeichnet, zeigen sich neben einer Ruckenschmerzsymptomatik haufig
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ein Knochenmarksédem und haufig im Verlauf Fibro- und Sklerosierung der
angrenzenden Deckplatten.(78)

Die Osteitis condensans ilii als weitere Differentialdiagnose wird im Folgenden im
Abschnitt 1.2 eingeflhrt.

1.2 Osteitis condensans ilii

Die Osteitis condensans ili (OCl), von manchen Autoren auch als Hyperostosis
triangularis ilii bezeichnet(79), beschreibt eine sklerotische Veranderung des SIG-nahen
Anteils des Os ilium.(12) Diese zeichnet sich durch typischerweise dreiecksférmige und
bilaterale Sklerosierungen in anterior-posterior Rontgenaufnahmen der SIG aus.(80) In
Abbildung 2 ist beispielhaft eine Réntgenaufnahme und ein CT-Schnittbild einer 46-
jahrigen OCI-Patientin der Klinik fir Rheumatologie an der Charité — Universitatsmedizin

Berlin, Campus Benjamin Franklin dargestellt.

’
Rontgen
Abbildung 2: Rontgen- und CT-Schnittbild einer 46-jahrigen OCI-Patientin

Anmerkung: dreiecksformige SIG-nahe Sklerose im linken Os ilium im Réntgen; zudem sakrale Sklerose
bds.

Die Pravalenz in der Gesamtbevolkerung wird auf 0,9-2,5% geschatzt.(12) Sie wird
nahezu ausschlieRBlich bei Frauen beschrieben, die meist vorangegangene
Schwangerschaften angeben (91,6-100%).(81, 82)

OCI kann mit Beschwerden wie tiefen Rickenschmerzen einhergehen.(12, 83) Diese
wurden in 48-54% der Falle von OCI angegeben.(13, 81) In 9 von 48 Fallen zogen die
Schmerzen auch in die untere Extremitat.(81) Die Symptomatik korreliert dabei nicht mit
dem Ausmal der Sklerose in der Rontgendiagnostik.(81) In 17 von 26 OCI-Fallen zeigten
sich zusatzliche Veranderungen des Achsenskeletts, die als Schmerzursache in Frage
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kamen.(81) Unter allen Patient*innen, bei denen aufgrund entzdndlicher
Ruckenschmerzen eine MRT-Untersuchung der SIG durchgefihrt wurde, betrug die OCI-
Pravalenz 2,5%.(84) OCI-Patientinnen hatten gegentber Kontrollen eine grofiere Anzahl
positiver klinischer Tests auf SIG-Schmerz.(82) Ob und warum OCI jedoch selbst direkt
zu Schmerzen fuhren kann, ist bisher unklar.(83, 85)

Laborchemisch sind systemische Entzindungsparameter wie die BSG und das CrP in
der Regel unauffallig.(12, 86) Auch HLA-B27 tritt nicht Uber die Ubliche Pravalenz hinaus
auf.(12, 87, 88)

In der Bildgebung lassen sich neben der typischen bilateralen (75,6-87,5%)(81, 82) und
iliumseitigen radiologischen Erscheinung auch andere Manifestationen darstellen: So
zeigt sich die OCI auch unilateral oder mit CT-morphologisch sichtbaren Sklerosen im
sakralen SIG-Anteil.(85) In der MRT wird die Veranderung als SIG-nahe Hypointensitat
in der T1-Wichtung beschrieben.(89) Sie kann, insbesondere bei jungeren Patient*innen
mit klrzerer Symptomdauer, auch mit einem Knochenmarkédem einhergehen.(86) Dabei
werden die Veranderungen meist im ventralen Gelenkanteil lokalisiert. Es kommt jedoch
weder zu einer Verschmalerung des Gelenkspalts, noch zu Erosionen.(85)

In der Histologie waren die betroffenen Areale fibrosiert, prasentierten sich mit erhohter
osteoblastischer  Aktivitat, Vermehrung von  Knochentrabekeln und ohne

Entztndungszeichen.(90, 91)

1.2.1 Pathogenese und Diagnose

Es bestehen mehrere Theorien zur Pathogenese der OCI: Wahrend der
Schwangerschaft kommt es moglicherweise durch hormonell bedingte Hyperlaxizitat des
stutzenden Bindegewebes und durch das Fruchtgewicht zur mechanischen
Uberbelastung der SIG.(12, 92) Zum anderen wird eine Minderperfusion des unteren
lliums wahrend der Schwangerschaft diskutiert.(12) Bei schwangeren und frisch
entbundenen Frauen mit Rlckenschmerzen zeigte sich retrospektiv in der MRT
insbesondere ab dem 2. Trimester periartikular in 46% ein Knochenddem und in 26%
Sklerose.(92) Auch bei OCI-Patient*Innen wurde in der MRT-Bildgebung ein
Knochenmarksédem (KMO) in 48,1% festgestellt.(86, 92) Beziglich Anzahl und
Geburtsgewicht der Schwangerschaften konnte kein signifikanter Unterschied zu
gesunden Schwangeren dargestellt werden.(12, 82) OCI, die bei niemals schwangeren
Frauen oder bei Mannern auftritt, kann durch diese Hypothesen jedoch nicht erklart

werden. Inwiefern andere mechanische Belastungen der SIG, seien sie einmalig oder
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repetitiv, mit OCI assoziiert sind, ist bisher nicht untersucht. Hier waren berufliche,
sportliche, anatomisch bedingte und traumatische Belastungen denkbar. Es existieren
keine validierten und reliablen Diagnosekriterien fur die OCI. Die Diagnose wird
vornehmlich durch den typischen Aspekt in der Bildgebung und Ausschluss von
Differentialdiagnosen gestellt.(83) Bei diesen handelt es sich um Ursachen der Sakroiliitis
(wie z.B. ax-SpA), Lumbago, Metastasen, Lymphome, renale Osteopathie, primarer

Hyperparathyreoidismus und Morbus Paget des Knochens.(12)

1.2.2 Therapie und Prognose

Die Therapie der symptomatischen OCI wurde bisher nicht in Studien evaluiert. Im
klinischen Alltag wird eine symptomatische Behandlung mit insbesondere konservativer
Physio- und NSAID-Therapie angewendet.(12) In wenigen therapieresistenten Fallen
wurde eine operative Resektion des veranderten Knochengewebes oder
Entlastungsbohrungen durchgeftihrt.(93, 94)

Es wird zunehmend von einem dynamischen Verlauf der Erkrankung ausgegangen:
Dabei wird ein aktives, ggf. symptomatisches Stadium mit KMO beschrieben sowie ein
Stadium mit chronischen Veranderungen wie der typischen Sklerose.(92, 95) Die
Prognose fur OCI erscheint dabei gunstig: Réntgenologisch konnte bei einem Grolteil
der Patient*innen ein teilweiser bis vollstandiger Rickgang der SIG-nahen Sklerosen

nach mehreren Jahren gezeigt werden.(81)

1.3 Differentialdiagnose ax-SpA und OCI

Die Osteitis condensans ilii stellt eine wichtige Differentialdiagnose zu axialen
Spondyloarthritiden dar. So kénnen sich beide Pathologien im friihen Erwachsenenalter,
mit tiefsitzenden Rickenschmerzen sowie mit KMO und Sklerose in der Bildgebung der
SIG prasentieren. Die bilaterale Sklerose der OCI kann in Rontgenaufnahmen eine
niedriggradige Sakroiliitis nach modifizieten New York Kriterien imitieren. Die
Differentialdiagnose ist deshalb insbesondere im Stadium der nr-axSpA von Bedeutung.
Aufgrund der Relevanz der frihen Diagnose einer ax-SpA fur die Verhinderung von
moglichem Progress und Komplikationen sowie zum Erhalt von Lebensqualitat und
Arbeitsfahigkeit fallt diese Differentialdiagnose besonders ins Gewicht. In spateren

Stadien der Erkrankung ist die Differentialdiagnose eindeutiger: Verschmalerungen des
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Gelenkspalts, Erosionen des Gelenkknorpels und Ankylosen sind bei OCI nicht zu
erwarten.(12, 85)

In einer retrospektiven Studie fanden sich unter 24 eingangs als SpA fehldiagnostizierte
Patient*innen 3 Personen, deren Enddiagnose OCI lautete.(96) OCI-Patientinnen zeigten
eine signifikant niedrigere Pravalenz von HLA-B27 als AS Patientinnen, eine niedrigere
BSG und eher intermittierende als persistierend/progressive Beschwerden.(13)
Vergleichende Studien zwischen Patient*innen mit OCIl und mit ax-SpA nach ASAS-

Klassifikation existieren bisher nicht.

1.4 Fragestellung

Aufgrund der geschilderten Relevanz der Differentialdiagnose und um eine genauere
Differenzierung zwischen OCI und ax-SpA zu ermoglichen, stellt sich diese Arbeit

folgenden Fragestellungen:

1. Wie unterscheiden sich Patient*innen mit OCI und ax-SpA hinsichtlich

e Epidemiologie: Geschlecht und Alter bei Erkrankungsbeginn,

e klinischer Merkmale: SpA-Parameter, schmerzprovozierende Tests,
Beweglichkeitsmessungen der Wirbelsaule, Funktionalitatsindex BASFI,
Krankheitsaktivitatsindex BASDAI

e Jlaborchemischer Parameter: HLA-B27, CrP

2. Wie unterscheidet sich die MRT-Bildgebung der SIG bei Patient*innen mit OCI
und ax-SpA hinsichtlich
e Knochenmarksoddem, Erosion, Verfettung, Ankylose und Sklerose

e Lokalisation der Lasionen
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2 METHODEN

2 Methoden

Im Folgenden wird die methodische Herangehensweise an die Bearbeitung der
Fragestellungen erlautert. Dabei wird auf das Studiendesign, die Rekrutierungs- und
Parallelisierungsverfahren (engl. ,matching“), die Erhebung der epidemiologischen,
klinischen, laborchemischen und bildgebenden Daten sowie auf die angewendeten

Methoden der Bilddatenauswertung und die statistischen Methoden eingegangen.

2.1 Studiendesign

Bei der hier durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine retrospektive
Querschnittsstudie. Hierzu wurde ein Patient*innenkollektiv rekrutiert, bei dem die
Diagnose einer Osteitis condensans ilii gestellt und das in der Klinik fir Rheumatologie
an der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin vorstellig wurde.
Epidemiologische, klinische und laborchemische Daten wurden bei diesem Kollektiv teils
mit einem Fragebogen (s. Abschnitt 2.4.1a), teils retrospektiv aus den vorhandenen
Krankenhausakten erhoben. Zur Evaluation der MRT-Bildgebung wurden bereits
durchgefuhrte MRT-Untersuchungen herangezogen.

Patient*innen mit ax-SpA — also nr-axSpA oder AS — dienten als Vergleichsgruppe.
Aufgrund des eingangs beschriebenen dynamischen Krankheitsverlaufs der OCI und ax-
SpA einerseits und dem maglichen relevanten Unterschied von Alter und Geschlecht in
beiden Gruppen andererseits, wurde der OCI-Gruppe eine nur nach Symptomdauer
parallelisierte (engl. ,matching“) ax-SpA-Gruppe gegenubergestellt.

Zum Vergleich epidemiologischer, klinischer und laborchemischer Parameter wurde
einerseits aus dem Kollektiv einer Uberweisungsstrategie-Studie, beschrieben durch
Brandt et al (48), eine ax-SpA-Gruppe gebildet.

Den vorhandenen MRT-Bilddaten der OCI-Gruppe wurden andererseits MRT-Bilddaten
von ax-SpA-Patient*innen aus der ,ESTHER-Studie®, beschrieben durch Song et al.(97),
und der ,TOPAS-Studie®, beschrieben durch Poddubnyy et al(98), gegenubergestellt.
Beide Vergleichsgruppen wurden nach der Symptomdauer der OCI-Gruppe parallelisiert
gebildet.

Alle MRT-Bilddaten wurden verblindet durch drei in der Diagnostik von ax-SpA
erfahrenen, mit je mindestens zwei Scoring-Sessions untereinander kalibrierten

Untersuchern nach der ,Berlin Scoring Methode® evaluiert.
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2.2 Rekrutierungsverfahren und Einschlusskriterien

Die Studie erhielt durch die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin vor
Rekrutierungsbeginn ein positives Votum (interne Antragsnummer: EA4/050/15). Die
Einschlusskriterien zur Rekrutierung der OCI-Gruppe waren Alter 218 Jahre, Patient*in
der Klinik fir Rheumatologie — Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin
Franklin innerhalb des Zeitraumes von Januar 2010 bis Mai 2015 und die Diagnose einer
Osteitis condensans ilii oder Hyperostosis triangularis ilii durch eine/n Rheumatolog*in
oder Radiolog*in. Folgende Suchstrategien wurden zur Identifikation von Patient*innen
mit der Diagnose OCIl angewendet:

e |CD-Diagnose im Krankenhausinformationssystem (M85.35 Ostitis condensans:
Beckenregion und Oberschenkel [Becken, Femur, Gesald, Hufte, Huftgelenk,
lliosakralgelenk], M85.38 Ostitis condensans: Sonstige [Hals, Kopf, Rippen,
Rumpf, Schadel, Wirbelsaule], M85.39 Ostitis condensans: Nicht naher
bezeichnete Lokalisation)

e Volltextsuche in digitalen Arztbriefen der Klinik mit den Suchbegriffen
,condensans®, ,Hyperostose®, ,Hyperostosis®, ,triangularis”

e Volltextsuche in radiologischen Befunden von Becken-Réntgen, -
Computertomografie und -MRT der Klinik mit den Suchbegriffen ,condensans®,
,Hyperostose®, ,Hyperostosis®, ,triangularis*

Nach Uberprifung der Eingangskriterien wurden alle diese Kriterien erfiillenden
Patient*innen postalisch kontaktiert. Dabei erhielten sie ein Informationsschreiben sowie
eine Einverstandniserklarung und einen Fragebogen, welche die Patient*innen im Falle
des Einverstandnisses unterschrieben und ausgeflllt postalisch zurlicksendeten. Die so
eingeschlossenen Teilnehmer*innen und ihre ausgeflllten Fragebogen wurden mittels
einer Seriennummer pseudonymisiert. Die Identifikationsliste wurde in Papierform
vorgehalten und war einzig den an der Studie beteiligten Arbeitsgruppenmitgliedern
zuganglich. Das Zustandekommen des so rekrutierten Kollektivs ist in Abbildung 3

verdeutlicht.
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Suchergebnisse gesamt
(N =243)

Einschlusskriterien nicht erfillt
(n =140)

Eingangskriterien erfullt und
postalisch kontaktiert (N = 103)

Keine Ruckmeldung/
keine Einwilligung zur Teilnahme
(n=39)

Teilnahmeeinwilligung u.
Fragebogen erhalten (N = 64)

Diagnose nicht OCI (n = 2)
Keine Rickenschmerzen (n = 1)
Keine klinischen Informationen (n = 1)

OCI-Gruppe gesamt
(N =60)

Keine MRT-Bilddaten vorhanden
(n =33)

OCI-Gruppe fur MRT-Auswertung
(N=27)

Abbildung 3. Flussdiagramm zur Rekrutierung der OCI-Gruppe

Von 103 postalisch kontaktierten Patient*innen sendeten 64 eine unterschriebene
Einverstandniserklarung und einen ausgefullten Fragebogen zuruck (Antwortrate 62,1%).
Von diesen hatten zwei nicht die Diagnose einer OCI, eine Person niemals
Ruckenschmerzen und eine Person keine verwertbaren Daten aus Fragebogen oder

Krankenhausinformationssystem, sodass diese nachtraglich ausgeschlossen wurden.

Fir die zur klinischen Gegentiberstellung genutzte Uberweisungsstrategiestudie aus dem
Jahr 2007 wurden Allgemein-, Hausarzt*innen und Orthopad*innen im Raum Berlin
kontaktiert, um Patient*innen mit Hinweisen auf ax-SpA an die rheumatologische
Ruckenschmerzsprechstunde der Klinik fur Rheumatologie — Charité Campus Benjamin
Franklin zu Uberweisen. Patient*innen mit chronischen Ruckenschmerzen (>3 Monate)
sowie Schmerzbeginn bei einem Alter <45 Jahre wurden im Falle von entzindlichem
Ruckenschmerz, positivem HLA-B27 oder Sakroiliitis in der Bildgebung tUberwiesen und
weitergehend untersucht. Eine AS wurde nach modifizierten New York Kriterien, eine nr-

axSpA nach Expertenmeinung diagnostiziert. Von 350 Uberwiesenen und eingewilligten
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Patient*innen wurde bei 159 (45,4%) eine ax-SpA, also AS oder nr-axSpA
diagnostiziert.(48) Diese Gruppe stellt die Vergleichsgruppe flir epidemiologische,

klinische und laborchemische Parameter zur OCI-Gruppe dar.

Zum Vergleich der SIG-MRT-Parameter wurden die Studienpopulationen der ESTHER-
Studie(97) und der TOPAS-Studie(98) herangezogen. Im Rahmen der ESTHER-Studie
wurden mittels einer randomisierten, prospektiven Kohortenstudie die Therapieeffekte
von Etanercept und Sulfasalazin auf aktiv-entziindliche Lasionen in der Ganzkérper-MRT
verglichen. Hierzu wurden 18-50 Jahrige mit der Diagnose einer ax-SpA und einer
Symptomdauer von <5 Jahren rekrutiert. Die Diagnose wurde bei tiefen
Ruckenschmerzen mit einer Dauer von >3 Monaten, einem Symptombeginn vor dem
Alter von 45 Jahren und mindestens 3 der folgenden Kriterien gestellt: ERS, mindestens
gutes Ansprechen auf NSAIDs, extraspinale Manifestationen, HLA-B27 und positive
Familienanamnese fur Spondyloarthritis. Weiterhin mussten alle Patient*innen aktiv-
entzindliche Veranderungen in der MRT des Achsenskeletts, einen BASDAI 24 und trotz
NSAID-Therapie einen Ruckenschmerzscore von 24 (BASDAI-Frage Nr. 2) aufweisen.
Retrospektiv  erfullten alle eingeschlossenen Teilnehmer*innen die ASAS-
Klassifikationskriterien fur ax-SpA. Hierdurch wurden letztlich 76 Proband*Innen
rekrutiert.(97)

Die TOPAS-Studie untersuchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Anti-Interleukin-
12 und -23-Antikorpers Ustekinumab bei AS-Patient*innen. Einschlusskriterien waren
die Diagnose einer AS nach modifizierten New York-Kriterien sowie eine
Krankheitsaktivitat von 24 nach BASDAI trotz NSAID-Einnahme. Fur die TOPAS-Studie

wurden 22 Proband*Innen rekrutiert.(98)

2.3 Parallelisierung

Wie bereits im Abschnitt 2.1 erwahnt, wurden den rekrutierten OCI-Teilnehmer*innen
zum Vergleich epidemiologischer, klinischer und laborchemischer Daten ax-SpA-
Patient*innen aus der Uberweisungsstrategiestudie und zum Vergleich von MRT-
Parametern ax-SpA-Patient*innen aus der ESTHER- und TOPAS-Studie zugeordnet. Als
Paarungsvariable wurde die Symptomdauer gewahlt, da es sich bei OCI und ax-SpA, wie
unter 1.1.3 und 1.2 dargestellt, um Erkrankungen mit einem dynamischen

Krankheitsverlauf handelt. Alter und Geschlecht gingen dabei nicht in das
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Paarungsverfahren ein, da ein moglicherweise klinisch relevanter Unterschied von Alter
und Geschlecht in den beiden Gruppen angenommen wurde.

Zum Vergleich epidemiologischer, klinischer und laborchemischer Daten wurde in einem
Gruppenverhaltnis von 1:2 parallelisiert. Dies erfolgte einerseits, um den Einfluss der
moglichen Heterogenitat der ax-SpA-Gruppe bei nur einer Parallelisierungsvariable zu
minimieren und andererseits zur Vergro3erung der statistischen Power.

Die Vergleichsgruppe der ESTHER- und TOPAS-Studie wurden im Verhaltnis 1:1
parallelisiert. Dabei wurden allein den Teilnehmenden der OCI-Gruppe eine Person der
ax-SpA-Gruppe zugeordnet, bei denen eine MRT-Bildgebung der SIG im
Krankenhausinformationssystem hinterlegt war.

Die Auswahl der parallelisierten ax-SpA Patient*innen erfolgte per Zufall.

2.4 Datenerhebung

In diesem Kapitel wird die Datenerhebung der zur Beantwortung der Fragestellungen
erhobenen Daten erlautert. Dies erfolgt in den nachfolgenden Abschnitten je fur die
entsprechende Studienpopulation (OCI, Uberweisungsstrategiestudie, ESTHER und
TOPAS), da die Datenerhebung zu je unterschiedlichen Zeitpunkten und z.T. mittels

unterschiedlicher Instrumente erfolgte.

2.4.1 Epidemiologische, klinische und laborchemische Daten
2.4.1a OCI-Gruppe

Anamnestische Daten:

Bei der OCI-Gruppe wurden die epidemiologischen und klinischen Daten teils mittels
eines Fragebogens und teils retrospektiv aus digitalen und analogen Patient*innenakten
erhoben. Das Anschreiben, das die identifizierten Patient*innen mit OCI erhielten, enthielt
neben einem Informations- und Aufklarungsschreiben einen Fragebogen, der mit der
schriftlichen Einverstandniserklarung zurickgeschickt werden konnte. Dieser fragte u.a.
nach Geschlecht, GroRe (in cm), Gewicht (in kg) und Anzahl von Schwangerschaften. Es
wurde nach koérperlicher Belastung bei der Arbeit (Tatigkeit ,vorwiegend geistig®,
»vorwiegend korperlich®, ,geistig und korperlich®, Tatigkeit v.a. im Stehen ja/nein) und in
der Freizeit (regelmafiges Ausdauerlaufen ja/nein, regelmaliiges Reiten ja/nein) gefragt.
Bekannte Veranderungen des Achsenskeletts wurden mit Frage nach Skoliose (ja/nein),

angeborenen  Veranderungen (ja/nein) und sonstigen  Wirbelsaulen- und
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Gelenkerkrankungen (ja/nein) erfasst. Der zugesandte Fragebogen kann im Anhang
eingesehen werden.

Alle weiteren Kklinischen und laborchemischen Daten wurden retrospektiv aus
vorhandenen Patient*innenakten erfasst. Hierzu wurden die dem Diagnosedatum der
OCl zugehorigen Arztbriefe, Anamnesebdgen und weitere Bestandteile der
Patient*innenakte (BASDAI-/BASFI-Bogen, korperliche Untersuchungsbogen) sowie
Laborergebnisse herangezogen. Die in der Klinik fir Rheumatologie — Charité
Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin genutzten BASDAI- und BASFI-
Bogen kdonnen im Anhang eingesehen werden. Der Zugang hierzu erfolgte mittels dem
Krankenhausinformationssystem SAP GUI, Version 7.4 (SAP, Walldorf, Baden-
Wadrttemberg, Deutschland) und dem Archivprogramm Pegasos/Elektronische
Patientenakte, Version 4.9.5.4 (Marabu EDV-Beratung und -Service GmbH, Berlin,
Deutschland).

Erfasst wurden Geburtsmonat und —jahr, Datum der OCI-Diagnose und des
Symptombeginns, woraus Alter bei Symptombeginn (in Jahren) und Symptomdauer (in
Jahren) errechnet wurde. Die SpA-Parameter positive SpA-Familienanamnese (ja/nein),
periphere Arthritis (ja/nein), Enthesitis der Ferse (ja/nein), Daktylitis (ja/nein), Uveitis
(ja/nein), Psoriasis (ja/nein), Ansprechen auf NSAID (ja/nein) und CED (ja/nein) wurden
je mit ,ja“ bewertet, wenn Hinweise aus der Patient*Innenakte auf aktuelles Bestehen
oder einen Zustand nach dem jeweiligen SpA-Parameter vorlagen. ERS (ja/nein) wurde
mit ,ja“ bewertet, wenn im Entlassungsbrief der Ruckenschmerz als entzundlich

eingestuft worden war.

Klinische Tests:

Sofern dokumentiert, wurden auch korperliche Untersuchungsergebnisse folgender
schmerzprovozierender Tests (je positiv/inegativ) bertcksichtigt: Beim Menell-Test kann
durch Extension des ipsilateralen Beins mit der einen, bei Fixation des Os sacrum mit der
anderen Hand, im SIG ein Schmerz ausgel6st werden. Dies kann in Bauchlage, wie auch
in Seitenlage durchgefuhrt werden.(39) Beim Vierer-Test (syn. Patrick’s-Test; FABER-
Test) legt die untersuchte Person in Rickenlage bei au3enrotierter Hufte und flektiertem
Knie den lateralen Malleolus auf das Knie des kontralateralen gestreckten Beins. Bei
leichtem Druck auf das flektierte Knie kann bei Affektion des kontralateralen SIG ein
Schmerz provoziert werden.(39) Weiterhin kann ein SIG-Druckschmerz durch manuellen

Druck medial der Spina iliaca posterior superior auf den SIG-Spalt ausgeldst werden.(99)
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Dabei wurden die Tests je als positiv gewertet, wenn fur mindestens eine
Patient*innenseite ein Test als positiv dokumentiert worden war.

Ebenfalls wurden, falls dokumentiert, die spinalen Bewegungstests laterale lumbale
Flexionsmessung und modifizierter Schober Index aus den Patient*innenakten erfasst:
Die LLF erfolgt durch Messung des Finger-Boden-Abstandes (in cm) je beim aufrecht
stehenden und anschlieend nach lateral spinalflektierten, mit beiden Fulisohlen
bodenkontakthaltenden Proband*Innen. Die Differenz der Messungen nach links und
rechts wird gemittelt und als Mal} der Lateralflexionsfahigkeit insbesondere der lumbalen
Wirbelsaule genutzt, wobei Werte >10cm als normwertig gelten.(41)

Der MSI erfasst das mogliche anteriore Flexionsmald der lumbalen Wirbelsaule. Hierzu
werden am stehenden Probanden zwei Markierungen eingezeichnet: Median zwischen
den Spinae iliacae posterior sowie 10 cm kranial der ersten Markierung. Anschliel3end
wird am maximal anteflektierten Patienten der Abstand der Markierungen erneut ermittelt
und die Differenz zum Vorwert (10cm) festgestellt, wobei Werte >2cm als normwertig
gelten.(41)

Wourde bei den Teilnehmenden der OCI-Gruppe ein BASDAI oder BASFI ermittelt und
dokumentiert, wurden je die Gesamtscores (0 bis 10) erfasst. Musterbogen der beiden

Indices konnen im Anhang eingesehen werden.

Laborchemische Parameter:

Die Laborparameter HLA-B27 (positiv/negativ) und CrP (positiv/negativ, mg/l) wurden
aus den o.g. Quellen erfasst. Dabei wurden CrP-Werte berucksichtigt, die im Zeitrahmen
von einem Jahr vor und nach OCI-Diagnosestellung erhoben worden waren und zu denen
kein anderer Hinweis auf mogliche Ursachen einer CrP-Erh6hung wie infektiose
Erkrankung, frische operativere Eingriffe oder Malignome vorlag. Dabei wurde der dem
Diagnosedatum am nachsten abgenommene Wert bericksichtigt. CrP wurde als
kontinuierliche Variable (in mg/l) und dichotome Variable (positiv/negativ) erfasst. CrP

wurde als ,positiv bei einem Wert >5mg/l bewertet.

Fir den Fall, dass zu einer Variablen keine Information vorlag, wurde diese als fehlend
(engl. ,missing“) dokumentiert.

Die in der Recherche in Patient*innenakten erhobenen Daten wurden in Papierform auf
einem ,case report form“ (CRF) erfasst, das im Anhang einzusehen ist. Die Daten des

Fragebogens und des CRFs wurden mit dem Datenbankprogramm Microsoft Access
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2013 (Microsoft Corp., Seattle, WA, USA) digitalisiert. Sowohl Papier-, als auch digitale
Daten waren ausschliel3lich den an der Studie beteiligten Mitarbeitenden zuganglich.

2.4.1b ax-SpA-Gruppe

Fiur die ax-SpA-Gruppe wurden epidemiologische, klinische und laborchemische Daten
der Uberweisungsstrategiestudie verwendet.(48, 100) Hierbei wurden die Daten bei den
Teilnehmenden im Rahmen der ERS-Sprechstunde der Klinik fir Rheumatologie —
Charité Campus Benjamin Franklin erhoben. Dabei wurden ebenfalls Geschlecht,
Symptomdauer (definiert nach Symptombeginn bis Diagnosedatum in Jahren) und Alter
bei Symptombeginn erfasst. ERS wurde ebenfalls nach Einschatzung des arztlichen
Sprechstundenpersonals festgehalten. Es folgte eine ausfuhrliche Anamnese und
korperliche Untersuchung zu peripherer Arthritis, Enthesitis der Ferse, Daktylitis, Uveitis,
Psoriasis, Ansprechen auf NSAIDs, CED und Familienanamnese zu SpA-Parametern (je
ja/nein). Auch die Ergebnisse der Laboruntersuchungen CrP (positiv falls > 5mg/l und
kontinuierlich in mg/l) und HLA-B27, die im Rahmen der ax-SpA-Diagnostik erhoben
wurden, wurden dokumentiert.

Weiterhin wurden explizit der Menell-, Patrick-, SIG-Druckschmerztest (je positiv/negativ)
sowie der MSI und LLF (je in cm) durchgefuhrt und dokumentiert. Dabei entsprachen die
Testdurchfuhrungen und -bewertungen den bereits oben ausgefuhrten Definitionen.(100)
Ebenso wurden Krankheitsaktivitat mittels BASDAI und Funktionseinschrankungen
mittels BASFI erhoben.

2.4.2 Bildgebende Daten

2.4.2a OCI-Gruppe

Fir die rekrutierten  Teilnehmer*innen der  OCI-Gruppe wurde das
Krankenhausinformationssystem nach vorhandenen MRT-Studien der SIG durchsucht.
Ausgewahlt wurden schragkoronare MRT-Studien (vgl. Abbildung 4) der SIG in den
Wichtungen T1 und STIR. Waren zu mehreren Zeitpunkten MRT-Studien durchgefuhrt
worden, wurde die zum Diagnosezeitpunkt nachste Untersuchung gewahlt. Eine

Einschrankung nach Gerat oder Untersuchungsprotokoll erfolgte nicht.
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2.4.2b ax-SpA-Gruppe

FUr die ax-SpA-Gruppe wurden MRT-Studien der nach Symptomdauer parallelisierten
ESTHER- und TOPAS-Teilnehmenden herangezogen. Hierzu wurden die jeweiligen
Baseline-MRT-Untersuchungen gewahlt. Im Rahmen der ESTHER-Studie wurden
Ganzkorper-MRT-Aufnahmen einschlielich der SIG mit Ganzkorperspule mit T1- und
STIR- Sequenzen durchgefuhrt. Im Bereich der SIG wurde eine schragkoronare
Schnittebene mit einer Schichtdicke von 3 mm und 19 Schichten gewahlt.(97, 101, 102)
Bei der TOPAS-Studie wurden T1- und STIR-Segenzen der SIG durchgeflihrt.(98)

a)

Abbildung 4. Schematische Darstellung der Facies auricularis ossis sacri
a) schrag-koronare Schnittebenen

b) Verdeutlichung der ventralen, mittigen und dorsalen Abschnitte des SIG
Vgl. Hermann (103)
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2.5 Auswertung bildgebender Daten

2.5.1 Verblindung

Alle erhobenen MRT-Studien beider Gruppen wurden mittels einer zweistelligen Nummer
in zufalliger Reihenfolge pseudonymisiert. Zur Identifikationsliste, Uber die eine
Zuordnung zu den OCI-/ax-SpA-Gruppen mdglich war, hatten die Auswertenden keinen
Zugang. Den Bilddaten war ausschliellich die Pseudonymnummer zu entnehmen.
Informationen Uber Patient*innendaten, Untersuchungsdatum, Gerat, untersuchendes

Personal und Indikation der Untersuchung waren nicht einsehbar.

2.5.2 Scoring

Die Auswertung der MRT-Studien wurde von drei in der bildgebenden Diagnostik der ax-
SpA erfahrenen und trainierten Untersuchern durchgefihrt (Prof. Dr. med Denis
Poddubnyy, PD Dr. med. Kay-Geert Hermann, Dr. med. Torsten Diekhoff). Alle drei
Untersucher hatten zuvor je untereinander mindestens zwei Kalibrierungssitzungen
durchgefuhrt. Alle Bilder beider Gruppen wurden von jedem Untersucher evaluiert.

Die Evaluation erfolgte nach einer leicht erweiterten Form der ,Berlin Scoring
method“.(103, 104) Die Merkmale KMO, Knochenmarksverfettung, Erosion, Ankylose
und Sklerose wurden nach den ASAS-Definition definiert:(41) KMO ist demnach als
hyperintenses periartikuldres Signal im Knochenmark in STIR-Wichtungen definiert.
Knochenmarksverfettung ist durch ein hyperintenses periartikulares Signal in der T1-
Wichtung gekennzeichnet. Erosionen zeichnen sich durch ein hypointenses Signal in der
T1-und im Falle einer entzindlichen Aktivitat durch ein hyperintenses Signal in der STIR-
Sequenz im Bereich der Kortikalis aus.(41, 103) Ankylosen stellen sich als in allen
Sequenzen hypointense Knochenbricken durch den Gelenkspalt dar, die durch
periartikulare Knochenmarksverfettung umgeben sein kdnnen. Eine SpA-assoziierte
Sklerose ist nach ASAS-Definition durch ein in allen Sequenzen hypointenses bis
signalfreies Areal gekennzeichnet, das dem Gelenkknorpel anliegt und sich bis
mindestens 5 mm vom SIG-Spalt entfernt erstreckt.(41)

Flr das Scoring wurde jedes SIG in vier Quadranten eingeteilt (ilikal kranial, iliakal kaudal,
sakral kranial und sakral kaudal; s. Abbildung 5).
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Abbildung 5. Quadrantenbezeichnung am SIG in der schrag-koronaren Ebene

Vgl. Krohn et al. (104)

Fir KMO und Knochenmarksverfettung wurden je nach Ausdehnung im jeweiligen
Quadranten Punkte vergeben (keine Veranderung = 0 Punkte; < 33% des Quadranten
betroffen = 1 Punkt; 33-66% = 2 Punkte; = 66% = 3 Punkte), sodass pro Teilnehmer*in
0-24 Punkte moglich waren. Fur Erosionen wurden das rechte und das linke SIG je im
Ganzen betrachtet (keine Erosionen = 0 Punkte; 1-2 Erosionen = 1 Punkt; 3-5 Erosionen
= 2 Punkte, >5 Erosionen = 3 Punkte), sodass pro Teilnehmer*in 0-6 Punkte moglich
waren. Fur Ankylose und Sklerose wurden ebenfalls beide SIG je im Ganzen betrachtet
(keine Ankylose/Sklerose = 0 Punkte, Ankylose/Sklerose vorhanden = 1 Punkt), sodass
pro Teilnehmer*in 0-2 Punkte mdglich waren. War eine Variable nach Ansicht des
Auswertenden nicht beurteilbar, wurde ein ,missing“ vermerkt. Die von den drei
Untersuchern vergebenden Scores wurden anschliel3end gemittelt.

Neben den erhobenen Summen-Scores wurde jedes Merkmal als positiv gewertet, wenn
durch mindestens zwei Auswerter mindestens ein Punkt vergeben worden war.
Zusatzlich wurde fur jedes Merkmal die dominierende Lokalisation am SIG angegeben
(ventral, mittig, dorsal; s. Abbildung 4). Auch hier wurde die Lokalisation gewertet, bei
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denen mindestens zwei der Untersucher Ubereinstimmten. Die zum ,Scoring” genutzte

Oberflache kann im Anhang eingesehen werden.

2.6 Statistische Methoden

Die mittels Microsoft Access digitalisierten Daten wurden zur Analyse in das
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (IBM, Amonk, NY, USA, Version 23.0 fur
Windows) exportiert.

FiUr die Beschreibung kategorialer Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten
ermittelt. Bei der Gegenuberstellung kategorialer Variablen wurde bei den Variablen
Uveitis, Psoriasis, Daktylitis, CED, periphere Arthritis, Wirksamkeit von NSAIDs sowie bei
Vorhandensein von Osteitis und Ankylose erwartete Haufigkeiten von < § festgestellt.
Deshalb wurde bei den kategorialen Variablen einheitlich ein Fisher's exact-Test zur
Signifikanztestung der Unabhangigkeit zwischen der OCI- und ax-SpA-Gruppe
angewendet.

Far kontinuierliche Variablen wurden Durchschnitt (M) und Standardabweichung (SD)
ermittelt. AnschlieBend wurden Schiefe und Kurtosis ermittelt. Bei einer Schiefe/Kurtosis
< 11,5 wurde die Variable als normalverteilt angesehen. Dies war bei den Variablen
modifizierter Schober Index, CrP (mg/l), Erosions-Score und Ankylose-Score nicht
gegeben. Die Signifikanztestung der Unabhangigkeit zwischen der OCI- und ax-SpA-
Gruppe erfolgte deshalb bei den kontinuierlichen Variablen einheitlich mit dem nicht-
parametrischen Mann-Whitney-U Test. (105)

Alle Tests auf statistische Signifikanz wurden zweiseitig durchgefthrt und bei einem a-
Signifikanzniveau von p < 0,05 als statistisch signifikant bewertet.

Zur Bestimmung der Interrater-Reliabilitat der drei Untersucher bei der MRT-Auswertung
wurde der Intraklassenkorrelations-Koeffizient (ICC) furr je KMO-, Verfettungs-, Erosions-,
Ankylose- und Sklerose-Score berechnet. Dabei wurde das ,Two-way mixed, single
measure model“ angewendet.

Die statistische Auswertung der erhobenen Parameter erfolgte eigenstandig.
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3 Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit ist es, die rekrutierten OCI- und ax-SpA Patient*innenkollektive
hinsichtlich epidemiologischer, klinischer, laborchemischer und bildgebender Merkmale
zu vergleichen. Die Ergebnisprasentation ist dabei in folgende Abschnitte unterteilt:
Zunachst wird das explizit zu diesem Zweck rekrutierte OCI-Patient*innenkollektiv
beschrieben. AnschlieBRend werden die epidemiologischen, klinischen und
laborchemischen Parameter der OCI- und ax-SpA-Gruppe gegenubergestellt. Im dritten
Abschnitt werden die Ergebnisse der Auswertung bildgebender Daten beider Gruppen

prasentiert.

3.1 OCI-Patient*innenkollektiv

Das rekrutierte OCI-Patient*innenkollektiv zeigte ein durchschnittliches Alter von 40,3
Jahren (SD = 10,0) mit einem Rlckenschmerzbeginn in einem durchschnittlichen Alter
von 29,7 Jahren (SD = 9,0) Die durchschnittiche Symptomdauer bis zur
Diagnosestellung betrug 9,0 Jahre (SD = 7,9).

58 der 60 OCI-Patient*innen waren weiblich (96,7%). Von den 58 Frauen waren von 53
Informationen zu Schwangerschaften und Entbindungen verfugbar: 83% der Frauen
hatten demnach mindestens eine Schwangerschaft hinter sich (44/53). Unter diesen
betrug die durchschnittliche Anzahl der Schwangerschaften 3,00 (SD = 1,59). Im Mittel
gab es dabei 2,16 Entbindungen (SD = 0,95). Der Body-Mass-Index (BMI) betrug
durchschnittlich 25,75 (SD = 4,71). Ihre berufliche Tatigkeit sahen 15 (25%) als
vorwiegend geistig, 35 (58,3%) als geistig und koérperlich und 7 (11,7%) als vorwiegend
korperlich an. Die mit dem Fragebogen erhobenen Haufigkeiten mdglicher weiterer

Belastungen der SIG sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4. Haufigkeiten moglicher SIG-Stressoren in der OCI-Gruppe

laut Fragebogen positiv, % (n/N)

Tatigkeit v.a. im Stehen 49,1 (26/53)
regelmafiges Joggen 10 (6/60)
regelmafiges Reiten 6,7 (4/60)
Trauma 45,6 (26/57)
Skoliose 50,0 (19/38)
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3.2 Epidemiologische, klinische und laborchemische Merkmale

Die Stichprobengrolen und Haufigkeiten der epidemiologischen, klinischen und
laborchemischen Parameter der OCI- und ax-SpA-Gruppe sind Tabelle 5 zu entnehmen.
Weiterhin sind die Ergebnisse der Tests auf Unabhangigkeit der beiden Gruppen in
derselben Tabelle dokumentiert. In diesem Abschnitt werden aullerdem Auffalligkeiten
zu Stichprobengrofien, Haufigkeiten und den Ergebnissen der Tests auf Unabhangigkeit
zusammengefasst.

Beim Groldteil der erhobenen epidemiologischen, klinischen und laborchemischen
Merkmale konnte fur Uber der Halfte der Teilnehmenden Daten gewonnen werden. Dabei
muss bemerkt werden, dass bei den Merkmalen laterale Flexion (cm) mit N = 9 und
Menell-Test mit N = 16 in der OCI-Gruppe nur geringe Stichprobengréfien erreicht
wurden. Auch in der ax-SpA-Gruppe lagen zu den drei schmerzprovozierenden Tests nur
bei weniger als der Halfte der Patient*innen Daten vor.

In den Merkmalen Geschlecht, HLA-B27, ERS, Uveitis, erhohtes CrP und CrP (mg/l)
unterschieden sich die OCI- und ax-SpA-Gruppe nach dem festgelegten
Signifikanzniveau statistisch signifikant. Hierbei zeigte sich ein deutlich hdherer
Frauenanteil in der OCI-Gruppe, wahrend HLA-B27, ERS, Uveitis und erhohtes CrP
haufiger in der ax-SpA-Gruppe auftraten.

Das Alter bei Krankheitsbeginn lag im Mittel in beiden Gruppen um das 30. Lebensjahr
mit einer gleich gro3en Streuung.

Neben den o.g. signifikant unterschiedlichen SpA-Parametern, traten alle weiteren SpA-
Parameter haufiger bei der ax-SpA-Gruppe auf, wobei das statistische Signifikanzniveau
jedoch nicht erreicht wurde. Allein die Psoriasis und die positive SpA-Familienanamnese
hatten in der OCI-Gruppe einen leicht hdheren Anteil als in der ax-SpA-Gruppe.

In den schmerzprovozierenden Tests unterschieden sich die beiden Gruppen ebenfalls
nicht signifikant. In der OCI-Gruppe war der SIG-Druckschmerztest mit 75,6 % am
haufigsten positiv bewertet worden.

Die spinalen Mobilitatsmessungen MSI und LLF zeigten sich bei beiden Gruppen im Mittel
normwertig und unterschieden sich nicht. Weiterhin zeigte sich die mittels BASFI
gemessene funktionelle Einschrankung in beiden Gruppen auf einem vergleichbaren

moderaten Niveau.
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Tabelle 5. Vergleich epidemiologischer, klinischer und laborchemischer Parameter

OClI

ax-SpA

p*

epidemiologische Parameter

Alter (Jahre) M+SD(N) 40,3+10.0(60) 39.4+11.3(120) 0.51
Alter bei Symptombeginn M+SD(N) 29,7+90(60) 30,5+9,0(120) 0,59
Symptomdauer M £ SD (N) 9.0£7.9 (60) 8.9+8.0 (120) *
weibliches Geschlecht % (n/N) 96,7 (58/60) 41,7 (50/120) <0,001
SpA-Parameter

HLA-B 27 % (n/N) 35,2 (19/54) 84,2 (101/120)  <0,001
ERS % (n/N) 39,5 (15/38) 92,3 (96/104) <0,001
periphere Arthritis % (n/N) 4,5 (2/44) 12,5 (15/120) 0,25
Enthesitis der Ferse % (n/N) 4,8 (2/42) 15,8 (19/120) 0,11
Uveitis % (n/N) 0 (0/48) 11,7 (14/120) <0,05
Daktylitis % (n/N) 0 (0/29) 5,0 (6/120) 0,60
Psoriasis % (n/N) 5,6 (3/54) 3,3 (4/116) 0,68
CED % (n/N) 1,8 (1/55) 2,5 (3/120) 1,00
Besserung nach NSAID % (n/N) 73,8 (31/42) 76,9 (83/108) 0,67
pos. SpA-Familienanamnese % (n/N) 32,7 (17/52) 20,8 (25/120) 0,12
CrP (>5mg/l) % (n/N) 7,1 (3/42) 41,3 (45/109) <0,001
CrP (mg/l) M+ SD (N) 2,1+2,1(42) 11,3+ 27,6 (109) <0,001
schmerzprovozierende Tests

positiver Menell-Test % (n/N) 37,5 (6/16) 62,5 (30/48) 0,09
positiver Vierer-Test % (n/N) 45,8 (11/24) 69,6 (32/46) 0,07
positiver SIG-Druckschmerz % (n/N) 75,6 (31/41) 66,7 (32/48) 0,48

Tests der Wirbelsadulenbeweglichkeit, funktioneller Status und Krankheitsaktivitat

modifizierte Schober (cm) M + SD (N) 4,2 +0,9(32) 4,56 +2,1(74) 0,63

laterale Flexion (cm) M £ SD (N) 15,6 £ 5,0 (9) 15,3+ 4,5(71) 0,83

BASFI M+SD(N) 3,4+22(19) 3,1+2,3(113) 0,49

BASDAI M+SD(N) 4,6+2,0(26) 4,0+2,0(118) 0,17
Anmerkungen:

* exakter Fisher Test bei dichotomen, Mann-Whitney-U Test bei kontinuierlichen Variablen

** Parallelisierungsvariable
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Bemerkenswert ist die im Vergleich in der OCI-Gruppe hdhere Krankheitsaktivitat, die
durch den BASDAI erfasst wurde. In beiden Gruppen lag der Mittelwert auf einem Niveau,

das eine Therapieeskalation rechtfertigen wirde.

3.3 Bildgebende Merkmale
In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der verblindeten MRT-Auswertung dargestellt.
Beispielhaft fir die gefundenen Lasionen ist ein Schnittbild einer 46-jahrigen OCI-

Patientin aus dem hier untersuchten Kollektiv in Abbildung 6 einzusehen.

Abbildung 6. MRT-Schnittbild einer 46-jahrigen OCI-Patientin
Schragkoronare MRT-Bildgebung mit KMO kranial sakral (r), Verfettung kranial sakral (1) und

Sklerose kranial-mittig iliakal (1)

Der Tabelle 6 lassen sich die Ergebnisse flur den Nachweis aktiver inflammatorischer und
chronischer Veranderungen bei beiden Gruppen sowie der Signifikanztestung auf
Unabhangigkeit entnehmen. In Tabelle 7 finden sich die entsprechenden Ergebnisse fur
die Lokalisation der Lasionen. Weiterhin werden in diesem Abschnitt Auffalligkeiten zu

den Haufigkeiten und den Tests auf Unabhangigkeit zusammengefasst.
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Tabelle 6. Vergleich der MRT-Befunde

OCl ax-SpA
MRT-Befunde p*
N=27 N=27
KMO KMO-Score (0-24), M + SD 3.6+23 44+41 0.89
KMO vorhanden, n (%) 25 (96.2%) 23 (85.2%) 0.351
Verfettung Score (0-24), M + SD 20+23 45+6.7 0.001
Verfettung
Verfettung vorhanden, n (%) 14 (51.9%) 20 (74.1%) 0.158
Erosi Erosion Score (0-6) , M + SD 02+04 3.0£23 <0.001
rosion
Erosion vorhanden, n (%) 2 (7.4%) 18 (66.7%) <0.001
Ankylose Score (0-2) , M £ SD 0 0.3+0.7 0.040
Ankylose
Ankylose vorhanden, n (%) 0 (0%) 4 (14.8%) 0.111
Sklerose Score (0-2) , M £ SD 14106 1.0+£0.8 0.055
Sklerose
Sklerose vorhanden, n (%) 24 (88.9%) 19 (70.4%) 0.175
Anmerkungen:

* exakter Fisher Test bei dichotomen, Mann-Whitney-U Test bei kontinuierlichen Variablen

Zwischen den drei Untersuchern bestand eine hohe Interrater-Reliabilitat fur die
Merkmale KMO (ICC = 0,824), Verfettung (ICC = 0,942), Erosionen (ICC = 0,960),
Ankylose (ICC = 1,0) und Sklerose (ICC = 0,841). Im Vergleich von KMO und Sklerose
im Bereich der SIG ergaben sich bei beiden Gruppen weder bei den Haufigkeiten noch

bei den Scores signifikante Unterschiede. Die Gruppe der ax-SpA-Patient*innen zeigte

jedoch signifikant haufiger Erosionen und hatte einen signifikant hoheren Erosions-Score

als die OCI-Gruppe. Die ax-SpA-Gruppe hatte aullerdem haufiger periartikulare

Verfettung, wobei sich nur der Verfettungs-Score und nicht die Haufigkeit signifikant

unterschied. Die OCI-Gruppe prasentierte sich erwartungsgemaf ohne Ankylosen, wobei

hier nur der Unterschied zwischen den Ankylose-Scores und nicht zwischen den

Haufigkeiten statistische Signifikanz erreichte.
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Tabelle 7. Vergleich der Lasionslokalisation

OocCl ax-SpA

ventral mittig ventral mittig N

% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N) P
KMO 96.0 (24/25) 4.0 (1/25) 28.6 (6/21) 71.4 (15/21) <0.001
Verfettung 100 (13/13) 0 (0/13) 25.0 (5/20) 75.0 (15/20) <0.001
Erosion 0 (0/1) 100 (1/1) 5.6 (1/18) 94.4 (17/18) -
Ankylose 0 0 0 (0/4) 100 (4/4) -
Sklerose 95.7 (22/23) 4.3 (1/23) 29.4 (5/17) 70.6 (12/17) <0.001

Anmerkung:

*exakter Fisher Test
Dorsale Lasionen wurden nach Ubereinstimmung von mindestens 2 Untersuchern nicht
beobachtet.

Bei der Auswertung der L&sionslokalisationen wurde nach Ubereinstimmung von
mindestens 2 Untersuchern bei keiner Person eine der untersuchten Pathologien im
dorsalen Anteil des SIG festgestellt. Hinsichtlich der Lokalisationsverteilung der Lasionen
zwischen ventral und mittig zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen der OCI- und
ax-SpA-Gruppe: In der OCI-Gruppe waren KMO (96,0 %), Verfettung (100 %) und
Sklerose (95,7 %) vornehmlich ventral lokalisiert. Bei einer OCI-Patient*In wurden
niedriggradige Erosionen im mittleren Teil festgestellt. Auf der anderen Seite waren die
Lasionen in der ax-SpA-Gruppe vornehmlich im mittleren Teil der SIG lokalisiert: KMO
(71,4 %), Verfettung (75,0 %), Erosion (94,4 %), Ankylose (100 %) und Sklerose (70,6 %).
Bei KMO, Verfettung und Sklerose erreichte die Untersuchung auf Unabhangigkeit beider

Gruppen das definierte Niveau statistischer Signifikanz.
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4 Diskussion

Die Osteitis condensans ilii stellt eine relevante Differentialdiagnose zur axialen
Spondyloarthritis dar. In der vorliegenden Arbeit wurde das mit 60 Teilnehmer*innen seit
1950 grolte Kollektiv mit symptomatischer OCI retrospektiv mit nach Symptomdauer
parallelisierten ax-SpA-Patient*innen verglichen. Hierbei wurden Unterschiede in
epidemiologischen, klinischen, laborchemischen und MRT-bildgebenden Merkmalen
beleuchtet.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich in folgenden Punkten zusammenfassen:

1. Epidemiologisch unterscheiden sich das untersuchte OCI- und ax-SpA-Kollektiv durch
den hohen Anteil an Frauen in der OCI-Gruppe. Hinsichtlich des Alters bei
Ruckenschmerzbeginn zeigten sich keine Unterschiede.

Klinisch zeigte sich signifikant haufiger entziindlicher Rlickenschmerz und Uveitis in der
ax-SpA-Gruppe. Auch hinsichtlich der beiden untersuchten laborchemischen Merkmale
HLA-B27 und erhdhtem CrP unterschieden sich die Gruppen signifikant: Beide Merkmale
fanden sich haufiger in der ax-SpA-Gruppe.

2. In der MRT-Bildgebung prasentierte das untersuchte OCI-Kollektiv nahezu vollstandig
KMO und Sklerose, sowie in der Halfte der Falle Knochenmarksverfettung. Die Lésionen
waren dabei nahezu durchgehend im ventralen Anteil des SIG zu finden. Im Vergleich
zur ax-SpA-Gruppe wurden keine Ankylosen, nur einzelne geringgradige Erosionen und
eine geringere Ausdehnung der Knochenmarksverfettung festgestellt. Die Lasionen
waren dabei in der ax-SpA-Gruppe haufiger im mittleren Teil lokalisiert, was sich ebenfalls
signifikant von der ventralen Lokalisation in der OCI-Gruppe unterschied.

Im Folgenden wird die Methodik der Arbeit kritisch diskutiert. Anschliel3end werden vor
diesem Hintergrund die dargestellten Ergebnisse im Kontext vorheriger
Forschungsarbeiten eingeordnet. AbschlieRend werden mogliche klinische und

wissenschaftliche Implikationen abgeleitet.

4.1 Diskussion der Methodik

In diesem Abschnitt werden methodische Starken und Schwachen der Arbeit diskutiert.
Dabei wird erstens auf die rekrutierten Patient*innenkollektive, zweitens auf das
Studiendesign und die Datenerhebung sowie drittens auf die Stichprobengrofen

eingegangen.
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4.1.1 Untersuchte Patient*innenkollektive

Das rekrutierte OCI-Kollektiv stellt mit 60 Teilnehmer*innen die groldte Gruppe mit
symptomatischer OCI seit 1950 dar.(91) Dabei muss beachtet werden, dass es sich
hierbei um ein Kollektiv handelt, das in einer rheumatologischen Klinik mit Schwerpunkt
Spondyloarthritiden vorstellig wurde. Dies konnte die Ergebnisse dahingehend
beeinflusst haben, dass SpA-typische Merkmale wie junges Alter bei Symptombeginn,
HLA-B27 und SpA-Parameter in diesem Kollektiv vermehrt auftraten. Gleichzeitig ist
gerade bei diesem Kollektiv die Differentialdiagnose zwischen OCI und ax-SpA von
besonderer Relevanz. Trotzdem mussen die Besonderheiten des Kollektivs und die damit
verbunden Einschrankungen allgemeiner Schlisse auf die OCIl-Gesamtpopulation, also
auch jene ohne Symptome, beachtet werden.

Ein weiterer mdglicher Selektionsbias besteht bei der MRT-Gruppe des OCI-Kollektivs.
Hier sind nur MRT-Untersuchungen ausgewertet worden, die im Rahmen der klinischen
Diagnostik erhoben wurden. Dieses kostenintensive diagnostische Verfahren konnte
insbesondere bei Patient*innen mit schwerer Symptomatik und mit klinischem Verdacht
auf ax-SpA, z.B. durch SpA-Parameter, erhoben worden sein. Denkbar waren hierdurch
ausgepragtere MRT-Befunde, die sich durch hohere Scores niederschlagen konnten.
Das OCI-Kollektiv wurde nach dem Standard der rheumatologischen oder radiologischen
Diagnosestellung eingeschlossen. Dabei stellt das Fehlen etablierter Diagnosekriterien
fur die OCI einen Qualitatsverlust im Rekrutierungsverfahren dar. Mit der OCI assoziierte
Merkmale wie weibliches Geschlecht, Fehlen des HLA-B 27 Status und Zustand nach
Entbindungen konnen in die Diagnosestellung eingegangen und dementsprechend
wzirkular haufig im OCI-Kollektiv gemessen worden sein. Auf der anderen Seite kann das
Fehlen von SpA-typischen Merkmalen in die Diagnose einer OCI eingeflossen und
entsprechend niedrig im OCI-Kollektiv gemessen worden sein.

Zum ax-SpA-Kollektiv muss bemerkt werden, dass zum Zeitpunkt der
Uberweisungsstrategiestudie die ASAS-Klassifikationskriterien fir ax-SpA noch nicht
etabliert waren und dadurch nicht ausgeschlossen werden kann, dass einzelne der ax-

SpA-Patient*innen diesen Klassifikationskriterien nicht entsprechen.

4.1.2 Studiendesign
Weitere methodische Qualitatseinbuen kommen durch den retrospektiven Ansatz beim
Einschluss- und Datenerhebungsprozess zustande. So muss davon ausgegangen

werden, dass die Diagnosestellung wie auch durchgefihrte Anamnesen und
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Untersuchungen im klinischen Prozess nicht einheitlich und standardisiert erfolgten.
Zusatzlich muss bei den mit dem Fragebogen ermittelten moglichen SIG-Belastungen
von einem ,Recall-Bias“, also einer Verfalschung durch fehlerhafte Erinnerung,
ausgegangen werden. Die betrifft jedoch ausschlief3lich die deskriptive Untersuchungen
moglicher mechanischer Belastungen von OCI-Patient*innen. Die zwischen beiden
Gruppen verglichenen Merkmale unterliegen diesem ,Recall-Bias“ nicht. Eine
Standardisierung des Einschluss- und Datenerhebungsprozesses sowie eine
Minimierung eines Recall-Bias kann durch ein prospektives Studiendesign erreicht
werden.

Bei der hier durchgefuhrten Querschnittsstudie wurden zwei Patient*innenkollektive
untersucht, fur deren Diagnosestellung noch keine etablierten Kriterien existieren,
sondern malfgeblich Expertenmeinungen bestimmend sind. Zudem zeigen
moglicherweise beide Erkrankungen dynamische Krankheitsverlaufe, die ggf. die
Diagnose und auch die untersuchten Merkmale beeinflussen. Durch die in dieser Arbeit
durchgefuhrte Parallelisierung nach Symptomdauer wurde in dieser Arbeit versucht,
diesem Umstand Rechnung zu tragen. Bei einem prospektiven Studiendesign ergabe
sich jedoch durch mogliche Reevaluation der Diagnose im Verlauf eine groRere
diagnostische Trennscharfe sowie eine genauere Unterscheidung der Merkmale
zwischen beiden Gruppen je nach Symptomdauer.

Zur Auswertung der MRT-Bilddaten wird noch angemerkt, dass die Bezeichnungen
ventral/mittig/dorsal anatomisch nicht einheitlich definiert waren, sondern der
individuellen  Einschatzung der Untersucher unterlagen. Dies kann die
Reproduzierbarkeit der zur Lokalisation gewonnen Ergebnisse erschweren.

In der Methodik der Bilddatenauswertung liegt jedoch auch eine groRe Starke dieser
Arbeit: Die Verblindung und die Auswertung durch drei erfahrene Untersucher fihren zu
einer hohen Qualitat der MRT-Ergebnisse. Hierdurch kommt es zu einer Reduktion von
Bias bei subjektiven Messgrofen wie den Lasions-Scores und -lokalisation und zu
valideren Daten. Die vorherigen Kalibrierungssitzungen kdnnen zudem einen Beitrag zur

hohen Interrater-Reliabilitat zwischen den Untersuchern geleistet haben.

4.1.3 Stichprobengrofe
Wie bereits kurz im Ergebnisteil angegeben, wurden trotz des gro3en OCI-Kollektivs bei
den Merkmalen laterale Flexion (N = 9), Menell-Test (N = 16) und BASFI (N = 19) in der

OCI-Gruppe nur kleine Stichprobengrolen erreicht. Dies kann bei den
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Signifikanztestungen auf Unabhangigkeit zu einer zu geringen statistischen Trennscharfe
zwischen den beiden Gruppen gefuhrt haben.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die zuvor dargestellten Ergebnisse entsprechend der
Fragestellung in den Kontext bestehender Forschung eingeordnet und diskutiert. Dabei
werden, falls vorhanden, vergleichbare Studien herangezogen, relevante Unterschiede
in Methodik und Studiendesign zu diesen bericksichtigt und auf alleinstehende

Ergebnisse dieser Arbeit hingewiesen.

4.2.1 Epidemiologische, klinische und laborchemische Merkmale

Wie bereits in 4.1 beschrieben, muss bei allen hier diskutierten Merkmalen ein
Selektionsbias berucksichtigt werden, sodass generalisierte Aussagen zur OCI-
Gesamtpopulation nur unter Vorbehalt getroffen werden koénnen. Bei dem hier
untersuchten Kollektiv handelt es sich also um eines, das mit Rickenschmerzen in einem
auf rheumatologische Erkrankungen der Wirbelsaule spezialisierten Zentrum vorstellig
wurde. Aus den in der Einleitung erlauterten Grinden ist bei diesem Kollektiv die
Differentialdiagnose jedoch besonders relevant.

Das Alter bei Symptombeginn war in den beiden nach Symptomdauer parallelisierten
Gruppen vergleichbar und lag bei einem Mittelwert von ca. 30 Jahren. Dies begrindet
einen wichtigen Teil der Relevanz der Differentialdiagnose zwischen OCI| und ax-SpA, da
sich die Ruckenschmerzen bei beiden Entitaten in einem ahnlichen Alter manifestieren
konnen und damit der Groldteil der OCI-Patient*innen die Eingangskriterien flr den
ASAS-modifizierten Berlin Algorithmus und die ASAS-Klassifikationskriterien fur ax-SpA
erfullen. Mit M = 35,1 Jahren war durch Thompson bereits 1954 ein ahnliches Alter bei
Symptombeginn beschrieben worden.(106) Die Altersstruktur des Kollektivs der
vorliegenden Arbeit bei Diagnosestellung (M = 40,3 + 10.0) war vergleichbar bzw. lag
wenige Jahre Uber den Mittelwerten vergleichbarer Kollektive friherer Studien.(13, 81,
82, 85, 90, 106)

Mit einem weiblichen Anteil von 96,7% hatte das untersuchte OCI-Kollektiv einen ahnlich
hohen Anteil, wie vorangegangene Studien, deren Anteil bei 100% lag.(81, 85, 91, 106)
Mannliche Patienten mit OCI sind vereinzelt in Fallberichten und Studien mit kleiner

Fallzahl beschrieben.(107, 108) Dieser hohe weibliche Anteil unterschied das hier

40



4 DISKUSSION

untersuchte Kollektiv signifikant von der ax-SpA-Gruppe. Bei dieser lag der Anteil
weiblichen Geschlechts bei 41,7%, was sich mit frheren
Geschlechterverhaltnisbeschreibungen deckt: So wird das Manner- zu Frauenverhaltnis
bei nr-axSpA auf 1:1 und bei der AS auf 2:1 geschatzt.(43)

Beim Vergleich der klinischen Merkmale prasentierte die ax-SpA-Gruppe signifikant
haufiger entzindlichen Rickenschmerz und Uveitis. Jedoch hatte nach Einschatzung der
behandelnden Rheumatolog*innen immerhin 39,5% der OCI-Patient*innen einen
Ruckenschmerz mit entziindlichem Charakter. Vergleichswerte aus friuheren Studien
existieren bisher nicht. Es muss aufgrund des eingangs beschriebenen Selektionsbias
jedoch von einem hoheren Anteil als bei der symptomatischen OCI-Gesamtpopulation
ausgegangen werden. Hinsichtlich Uveitis wurden 1978 bereits 25 OCI-Patientinnen mit
12 AS-Patient*innen, die nach den New York-Kriterien von 1966 klassifiziert worden
waren, durch de Bosset et al. verglichen.(13) Auch hier war eine Uveitis bei den OCI-
Patientinnen nicht aufgetreten. Die hier untersuchte ax-SpA-Gruppe prasentierte in 11,7%
Uveitis, wobei die Lebenszeitpravelenz von anderen Autoren auf 30-40% geschatzt
wird.(26)

Weitere die beiden Gruppen signifikant unterscheidende SpA-Parameter waren die
beiden laborchemischen Marker HLA-B27 und CrP. Der Anteil HLA-B27-positiver OCI-
Patient*innen lag mit 35,2% allerdings deutlich Uber den bisher bei OCI beschriebenen
Haufigkeiten von 14,8 — 16% und den in Europa und USA beschriebenen von 6-9% in
der Allgemeinbevodlkerung.(11, 86, 87) Auch hier ist ein grolRer Einfluss von
Selektionsbias anzunehmen, der diese Diskrepanz erklaren konnte.

Beim Vergleich des CrPs unterschieden sich die beiden Gruppen sowohl hinsichtlich des
Anteils positiver Werte (> 5 mg/l) als auch absoluter Werte (mg/l) signifikant. CrP ist
vormals von Olivieri et al. bei keiner von 15 und bei Ma et al. bei keiner von 27 OCI-
Patientinnen als erhoht beschrieben worden.(85, 86) Die Ergebnisse der hier
durchgefuhrten Arbeit ergdnzen damit die etablierte Annahme, dass konventionelle
laborchemische Entzindungsparameter, wie BSG und CrP, bei OCI im Allgemeinen
unauffallig bleiben. Die Haufigkeit des erhdhten CrPs in der ax-SpA-Gruppe lag mit 41,3%
zwischen den vorbeschriebenen 29,5-31,8% bei nr-axSpA und 49,6-69,1% bei AS.(42)
Alle weiteren SpA-Parameter, schmerzprovozierende Tests sowie funktionelle und
Aktivitatstests zeigten keine signifikanten Unterschiede. Wenige Auffalligkeiten sollen an
dieser Stelle trotzdem diskutiert werden: So zeigten Psoriasis (5,6%) und positive SpA-

Familienanamnese (32,7%) leicht hGhere Anteile in der OCI-Gruppe. Olivieri et al. fanden
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bei 3 von 15 OCI Patientinnen (20%) eine positive SpA-Familienanamnese.(85) Zur
Psoriasis existieren bisher keine Haufigkeitsdaten fur OCI. Auch bei diesen SpA-
Parametern ist bei dem hier untersuchten Kollektiv von Selektionsbias auszugehen.
Nach den Ergebnissen dieser Arbeit gibt es keinen Hinweis auf die Erhéhung der
diagnostischen  Trennscharfe  zwischen OCI und ax-SpA  mittels der
schmerzprovozierenden Tests Menell-, Vierer- und SIG-Druckschmerztest. Diese sind
hier erstmalig zwischen den zwei Entitdten verglichen worden. Thompson beschrieb
jedoch in 85% von 20 OCI-Patientinnen druckschmerzhafte SIGs, was den hier
ermittelten 75,6% nahekommt.(106)

Im Aktivitatsindex BASDAI zeigte das OCI-Kollektiv zudem mit durchschnittlich 4,6
Punkten erhdohte Werte. Auch wenn dies ein fur die Entitaten der ax-SpA entwickeltes
und validiertes Instrument darstellt, kann trotzdem hierdurch von einem hohen
Leidensdruck bei den eingeschlossenen OCI-Patient*innen ausgegangen werden. Auch
der BASDAI wurde in dieser Studie erstmalig fur OCI-Patient*innen erhoben.

Abschlieltend werden die Ergebnisse der mittels Fragebogen allein fur das OCI-Kollektiv
erhobenen Merkmale diskutiert und in die bisher veroffentlichte Literatur eingeordnet.
So fallen 83% mit mindestens einer Schwangerschaft in die in der Literatur
beschriebenen Spanne von 68 — 100%.(81, 82, 85) Die durchschnittliche Anzahl der
Schwangerschaften [M = 2,47 (SD = 1,84)] entsprach nahezu den vorbeschriebenen 2,4
(SD = 0,9) durch Jenks et al.(82) Die Angaben zu Ubergewicht bei OCI-Patient*innen
schwanken dabei in der Literatur von 18 — 64% bei zudem unbekannter Definition von
Ubergewicht in den entsprechenden Studien.(81, 91, 106) Zudem lag der BMI von 35
OCI-Patient*innen untersucht von Jenks et al. mit 31,2 (SD = 6,3) deutlich Gber dem in
dieser Studie im Mittel leicht Ubergewichtigen Durchschnittswert von M = 25,75 (SD =
4,71).(82) Hier ergibt sich also bisher kein Trend zu einer Assoziation von Ubergewicht
und OCI.

Weitere mdgliche SIG-Stressoren sind bisher wenig untersucht: Allein Numaguchi
ermittelte bei 10 von 48 OCI-Patientinnen (20,8%) ein Beckentrauma in der
Vorgeschichte, wahrend die hier Befragten in 45,6% eine gro3e Krafteinwirkung auf den
Korper angaben.(81) Dies zeigte neben der Skoliose (50%) die groten Anteile moglicher

weiterer SIG-Stressoren in der OCI-Gruppe.
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4.2.2 Bildgebende Merkmale

Bei der hier durchgefuhrten Arbeit wurde erstmals MRT-Bildgebung der SIG verblindet
zwischen OCI- und ax-SpA-Patient*innen verglichen. Wie in der Einleitung ausgefuhrt,
handelt es sich hierbei um ein entscheidendes etabliertes Mittel in der Diagnostik
insbesondere der nr-axSpA. Zur Ermittlung des Stellenwertes der MRT-Bildgebung in der
Differentialdiagnostik zwischen OCIl und ax-SpA hat diese Studie erstmals Daten geliefert.
Es existiert bisher nur eine Studie von Ma et al. an 27 OCI-Patientinnen, die eine
systematische Beschreibung der Entitat in der MRT-Bildgebung verfolgte.(86) Darin
wurde der Fokus auf KMO und dessen Lokalisation gelegt. Die Definition des KMO
entsprach der dieser Arbeit (s. Abschnitt 2.5.2). Auffallig hierbei ist die Diskrepanz
zwischen dem von Ma et al. beschriebenen Anteil der Patient*innen mit KMO von 48,1%
zu den in dieser Studie gefundenen Anteil von 96.2%. Dies kdnnte mutmalilich an
unterschiedlichen Krankheitsstadien der Patient*innen in beiden Studien liegen. In
diesem Zusammenhang zeigten Eshed et al. an zwar nicht explizit als OCI
diagnostizierten, jedoch schwangeren Patientinnen mit Rlickenschmerzen eine
signifikante Zunahme von iliumseitigen KMO von pré- nach postpartum. Dabei
prasentierte sich das KMO in der ,fiir die OCI typischen Lokalisation“.(92) Die Autoren
postulierten, dass es bei OCI abhangig vom Krankheitsstadium zu zunéchst KMO- und
spater eher zu Skleroseprasentation in der MRT komme.(92)

Die Untersuchung auf Knochenmarksverfettung ist in dieser Studie in einem OCI-
Kollektiv erstmals durchgefihrt worden. Mit einem Anteil von 51,9% setzte sich die OCI-
Gruppe nicht signifikant von der ax-SpA-Gruppe ab. In der Quantifizierung des
Verfettungsgrades mittels Scoring unterschieden sich jedoch beide Gruppen. Die
Knochenmarksverfettung tritt zwar in der Diagnostik einer aktiven Sakroiliitis im
Stellenwert hinter ein typisches KMO zuriick, (43) jedoch konnte mit dieser Arbeit
erstmals gezeigt werden, dass Knochenmarksverfettung zuséatzlich zum KMO und
Sklerose bei einem relevanten Anteil symptomatischer OCI-Patient*innen auftritt und
somit auch in der MRT eine zu beachtende Differentialdiagnose zur ax-SpA darstellt.
Erosionen hingegen wurden bei OCI-Patient*innen bisher nur vereinzelt beschrieben: So
fanden Olivieri et al. bei einer von 15 OCI-Patientinnen Erosionen.(85) Auch in der hier
durchgefuhrten Arbeit trat dies bei nur einer Patientin auf. Diese zeigten zudem nach der
.Berlin scoring method“ nur ein geringes Ausmal, sodass bekraftigt werden konnte, dass

sich im Regelfall OCI ohne hohergradige Gelenkserosionen in der Bildgebung prasentiert.
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Ankylosen zeigten sich wie erwartet entsprechend der Literatur im OCI Kollektiv nicht.
Diese werden voraussichtlich bei einer zunehmend frahen Diagnosestellung von ax-SpA
jedoch nicht mehr im Zentrum differentialdiagnostischer Uberlegungen stehen, da es ein
wichtiges Ziel in der Diagnostik und Therapie von ax-SpA ist, irreversiblen strukturellen
Schaden zuvorzukommen.

Die Haufigkeit und das Ausmal von Sklerose scheint nach den Ergebnissen dieser Arbeit
keinen differentialdiagnostischen Zugewinn zu ermdglichen. Auffallig bei den
Ergebnissen zu Sklerose ist hierbei, dass der Anteil von 88,9% in der OCI Gruppe relativ
gering ausfallt, wenn man die Tatsache beachtet, dass es sich bei der OCI
definitionsgemaf® um eine Entitat mit Sklerose in der Bildgebung handelt. Eine mdgliche
Erklarung hierfir bietet die im Vergleich zu radiografischen Verfahren (Réntgen,
Computertomografie) geringere Sensitivitat fir Sklerose bei MRT-Bildgebung.(109)

Die Ergebnisse der ax-SpA-Kontrollgruppe decken sich nicht vollstandig mit in der
Literatur beschriebenen Daten: Vergleichbar wurden mit durchschnittlich 5,4 — 7,8 der
KMO-Score und mit 77,3 — 78,4% die Haufigkeit von Erosionen beschrieben.(97, 110)
Die Sklerosehaufigkeit mit 18,2 — 19,6% und insbesondere die Verfettungshaufigkeit mit
35,3 — 50% wurden zuvor geringer dargestellt.(110) Gleichzeitig wurde der Verfettungs-
Score mit durchschnittlich 6,59 bei ax-SpA hoher eingeschatzt.(104) Dieser Diskrepanz
konnte die unterschiedliche Altersstruktur und Symptomdauer der Vergleichsstudien
zugrunde liegen.

Der Vergleich der Lokalisationen von pathologischen Befunden in der MRT-Bildgebung
zwischen OCI und ax-SpA ist in dieser Arbeit erstmals durchgeflhrt worden und hat
eindruckliche Ergebnisse mit moglicherweise klinisch relevanten Erkenntnissen geliefert.
Eshed et al. hatten wie zuvor erwahnt bei Frauen mit peripartalen Riuckenschmerzen
KMO und Sklerose in den SIG festgestellt. Dabei beschrieben sie die Lokalisation der
Lasionen insbesondere in den kaudalen Quadranten. Eine Einordnung auf der schrag
sagittalen Achse (ventral/mittig/dorsal; Vgl. Abb. 4) wie in dieser Arbeit erfolgte nicht. Eine
OCI war bei dem von Eshed et al. rekrutierten Kollektiv nicht explizit diagnostiziert worden,
sodass die Ergebnisse jener Studie nur mit Vorbehalt auf OCI Ubertragen werden
konnen.(92) Demgegenuber steht die Beschreibung der Lasionslokalisationen in der
MRT fiir OCI durch Ma et al. Hier wurde das iliumseitige KMO ventrosuperior an den
knorpeligen Gelenkanteil angrenzend beschrieben, was nach der ,Berlin Scoring
method“ den kranialen Quadranten entspricht. In diesem Bereich fanden sich in 13 von

13 Fallen KMO.(86) Eine Unterscheidung zwischen kranial und kaudal wurde in der hier
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vorliegenden Arbeit nicht getroffen. Jedoch zeigten sich die bei der OCI zu groRen Teilen
gefundenen Lasionen KMO, Sklerose und Verfettung nahezu vollstéandig im ventralen
Gelenkanteil, was mit den Ergebnissen der Studie von Ma et al. im Einklang steht.(86)
Die deutliche Unterscheidung zwischen den ventral lokalisierten Lasionen bei der OCI
und den eher mittig lokalisierten Lasionen bei der ax-SpA ist hiermit erstmalig
beschrieben worden und kann deshalb nicht in bestehende Literatur eingeordnet werden.

4.3 Klinische Implikationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ermodglichen unter Berlcksichtigung der
beschriebenen methodischen Limitationen und nach Einordnung der Ergebnisse in die
vorbestehende Literatur Erkenntnisse zur Unterscheidung zwischen OCI und ax-SpA.
Dabei ist teils die Bekraftigung vorbeschriebener Aussagen sowie teils die Formulierung

neuer Erkenntnisse zur Differentialdiagnose maglich.

1.) Die symptomatische OCI stellt eine relevante Differentialdiagnose zu ax-SpA dar.

An einer rheumatologischen Klinik mit Schwerpunkt auf entzindliche
Wirbelsaulenerkrankungen wurde das bisher grofite Kollektiv mit symptomatischer OCI
seit 1950 rekrutiert. Im Vergleich zur ax-SpA zeigte sich bei diesem Kollektiv ein ahnliches
Alter bei Ruckenschmerzbeginn und die beiden Gruppen unterschieden sich in
zahlreichen etablierten SpA-Parametern nicht signifikant. Rheumatolog*innen werden
hierdurch vor die Herausforderung der Differentialdiagnose zwischen symptomatischer
OCI und ax-SpA gestellt. Neben dieser klinischen Relevanz der Differentialdiagnose
prasentierte die OCI haufig Knochenmarksddem, Sklerose und Verfettung in der MRT-
Bildgebung. Somit stellt die OCI auch in der MRT-Bildgebung eine Differentialdiagnose

zur aktiven Sakroiliitis bei einer ax-SpA dar.

2.) OCI und ax-SpA unterscheiden sich in epidemiologischen, klinischen und
laborchemischen Mermalen: Bei einem Patient*innenkollektiv, das aufgrund chronischer
Ruckenschmerzen rheumatologisch vorstellig wird, unterscheiden sich OCI- und ax-SpA-
Gruppen in Geschlecht (96,7% vs. 41,7%), entzindlichem Ruckenschmerz (39,5% vs.
92,3%), Uveitis (0% vs. 11,7%), HLA-B27-Status (35,2% vs. 84,2%) und CrP (7,1%
positiv vs. 41,3% positiv).
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3.) OCIl und ax-SpA untscheiden sich in Merkmalen der MRT-Bildgebung der SIG: Hierbei
zeigen OCI-Patient*innen nur in Einzelfallen geringradige Erosionen und keine Ankylosen.
Knochenmarkddem, Sklerose und Verfettung prasentieren sich in der MRT-Bildgebung
bei OCI typischerweise im ventralen Gelenkanteil, wahrend die Sakoriliitis bei ax-SpA

eher Lasionen im mittleren Anteil zu prasentieren scheint.

Es ist davon auszugehen, dass die hier beschriebenen epidemiologischen, klinischen,
laborchemischen und bildgebenden Unterscheidungsmerkmale die Differentialdiagnose
zwischen symptomatischer OCI und ax-SpA erleichtern und verbessern konnen. Dabei
sollte insbesondere eine Zusammenschau der Befunde und nicht die Uberbewertung
einzelner Merkmale bei der Diagnosestellung hilfreich sein. Hierdurch kdnnte sich die
Zahl der Fehldiagnosen sowie nebenwirkungsbehaftete und kostenintensive

Fehltherapie reduzieren.

4.4 Wissenschaftliche Implikationen

Neben den genannten klinischen Implikationen lassen sich aus dieser Arbeit offene
Fragen und Anregungen fur zukunftige Forschung ableiten:

Die durchgeflhrte Arbeit hat zu einigen Merkmalen bei den OCI- und ax-SpA-Kollektiven
erstmals Daten erhoben und beschrieben. Um die Ergebnisse und die daraus
abgeleiteten SchlUsse zu hinterfragen, fehlen Daten aus vergleichbaren Kollektiven. So
wurden viele der etablierten SpA-Parameter erstmals bei einem OCI-Kollektiv erhoben
und einer ax-SpA-Gruppe gegenuber gestellt. Auch die Erhebung und Quantifizierung
von Knochenmarksverfettung in der MRT ist hier erstmals an einem OCI-Kollektiv
durchgefuhrt worden. Zudem existieren unterschiedliche Beurteilungen der
Lasionslokalisation im SIG. Die hier durchgefuhrte Einteilung in ventral/mittig/dorsal hat
eindruckliche Befunde und Unterscheidungsmdglichkeiten zwischen OCI und ax-SpA
geliefert. Auch hier ist eine unabhangige Wiederholung der Untersuchung bei beiden
Entitaten sinnvoll.

Eine weitere spannende Fragestellung liegt im Vergleich der OCI mit den Subgruppen
der ax-SpA, nr-axSpA und AS. Die hier durchgeflhrte Studie hat diese Subgruppen nicht
differenziert. Bei den Merkmalen Geschlecht und CrP beispielsweise unterscheiden sich
nr-axSpA und AS. Interessant ist die Frage, ob die in dieser Arbeit gezeigten signifikanten

Unterschiede dieser Merkmale zwischen OCI und ax-SpA auch beim Vergleich zwischen
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OCI und nr-axSpA bestehen blieben, da bei der nr-axSpA ein hoherer Frauenanteil und
seltener erhohtes CrP beschrieben wurde.(16-18)

Die drangendste Aufgabe in der Beschreibung und differentialdiagnostischen
Abgrenzung einer symptomatischen OCI liegt jedoch in der prospektiven Untersuchung
eines OCI-Kollektivs. Hierduch konnte sich zahlreicher Fragestellungen klinischer
Relevanz angenommen werden. So lieferte bisher nur eine einzige Studie durch
Numaguchi Hinweise auf den dynamischen Verlauf der OCI.(81) Eine prospektive Studie
konnte Bezug auf den bisher angenommenen benignen Verlauf der OCI, sowie auf
Entwicklung und Konstanz klinischer, laborchemischer und bildgebender Merkmale
nehmen. Durch standardisierte Datenerhebungen ergabe sich ein deutlicher
Qualitatssprung in der Beschreibung symptomatischer OCI.

Der relevanteste Vorteil einer prospektiven Studie ergibt sich jedoch aus der Moéglichkeit,
die zur Zeit auf Expertenmeinung basierende Diagnose der OCI im Verlauf zu evaluieren
und die Reliabilitat der Diagnosestellung zu Uberprufen. Hierdurch ware die Grundlage
zur Erstellung reliabler und validierbarer Diagnosekriterien fur der Osteitis condensans ilii

geschaffen.
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Anhang
OCI-Fragebogen

{ CHAR ITE | Campus Banjamin Franklin | Madizinische linik for Gastroenterningle, Infektiologle und Rheumatologis

Osteitis condensans ilii - Fragebogen

Datum:

Geschlacht: 3 Mannlich 1z Weiblich

| GrdRe (in cm): |:|: Geawicht (in kg):

Rauchen Sie oder haben Sie je regelmalig geraucht? Dqja Dznein
Wenn ja: Uber einen Zeitraum von | | Jahren ca. | Zigaretten pro Tag
Haben Sie zu Zeiten lhrer Riickenschmerzen eine der folgenden Therapien angewendet?
| 3y mehr gut wirksam
(P (] i
Krankengymnastik, manuelle Therapie, w' = | ‘;Nan 2 gut wirksam
g enn ja, welche a mlkig wirksam
Massagen, oder andere MaRnahmen: o ik
| g nicht wirksam
= 5 31 sehr gut wirksam
Nichtsteroidale Antirheumatika D Jda 2 Nein £ g minci
{wie z.B. Diclofenac, Ibuprofen, Indomethacin, Wenn ja, welche? 3 makig wirksam
Arcoxia, Celebrax, ...): 24 kaum wirksam
| s nlcht wirksam
4 o 1 sehr gut wirksam
Nicht-entziindungshemmende Schmerzmittel | O Ja 2z Meln £ kil
{wie 2 B. Matamizol, Novaminsulfon, Paracetamal, Wenn ja, welchs? 2y milkiy wirksam
Tramadol, ...} s kmum wirksam
(s nicht wirksam
5 Ja O3 Nain 1 sehr gut wirksam
: : iz guit wirksam
Sonstige Medikamente ader MaBnahmen: Wenn ja, welche? 3 maltig wirksam
(4 kaum wirksam
s nicht wirksam
Fragen zu ihrer baruflichen Tatigkeit:
Wie ist lhre derzeitige berufliche Situation?
2 Vollzeit erwerbstatig 34 in Ausbildung / Umschulung / Studium / Schule
2z Teilzeit erwerbstitig g arbeitslos
2z Hausfrau/Hausmann Js berentet
Falls jemals erwerbstétig, ausgeiibter Beruf:
Wie lange sind / waren Sie in lhrem Beruf titig? von (Jahr) bis (Jahr)
Wie kann man lhre Titigkeit am besten beschreiben?
4 vorwiegend geistig
3z vorwiegend kérperich
3 geistig und kérpedich
Findet / fand die ausgediibte Titigkeit v.a. im Stehen statt? O, Js J2 Mein
Wenn ja: Dauer stehender Tatigkeit in Stunden pro Tag | Arbeitstage pro Woche | |
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' CHARITE | Campus Benjamin Franklin | Medizinische Kiinik for Gastreenterlogle, Infektiologle und Rheumatologie

Eragen zu lhren sportlichen Aktivititen:
Sind Sie je regelmikig Ausdauerlaufen / Joggen gegangen? J.Ja s Main
Wenn ja: wvon (Jahr) bis (Jahr)

wie hiufig pro Woche (Anzahl/Weoche) jeweils durchschnittl. Linge in km |:|:

Sind Sie je regelmikig Reiten gegangen? Dnda Dz Meln
Wenn ja:  von {Jahr) bis {Jakr)
wie haufig pro Woche (AnzahliWoche) jeweils durchschnitt. Dauer in b |:|:

Andere Sportarten oder krperlich anstrengende Taitigkeiten, die Sie regelmilig ausiiben oder
ausgedbt haben:

Wennja: won (Jahr) bis {Jahr)

Haben Sie eine Skoliose (Verknimmung und Verdrehung der Wirbelsaule)?

O Ja D2 Nain a wellt nicht
Haben Sie angeborene Verinderungen der Wirbelsiule, die Ihnen bekannt sind?
i Jda D2 Mein {Wenn ja, welche? ]

Sonstige Wirbelsdulen- und Gelenkerkrankungen?

O Ja 2z Main (Wenn ja, welche? )

Haben Sie jemals Ereignisse mit grofier Krafteinwirkung auf lhren Kérper (z.B. durch einen
Verkehrsunfall cder einen Sturz aus groller Héhe) erlebt?

D Jda 2z Mein

Wenn ja, welches: Diabum:

Wenn Sie je schwanger waren: |
' Anzahl lhrer Schwangerschaften | Anzahl lhrer Entbindungen |

Daturn der Geburt Art der Geburt Geburtsgewicht {g)

24 natrlich
JzKaisarschnitt

1.Schwangerschaft:

24 natlrich
JzKaiserschnitt

2.Schwangerschaft:

24 natlrlich

3.Schwangerschaft: OzKaiserschnitt

2y natrlich
JzKaiserschnitt

4 _Schwangerschaft:

[
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Case Report Form

CRF - Seite 1

i

QC-D I 1 I

Geschilecht & mannlich @ weiblich & missing Geburtsmonat u. -jahr
Diagnosedatum: Symptombeginn:

andere W5- .
Erkrankung {aus Oja @ nein @ missing | wenn ja, welche: |
Klinikdaten)
@ ja 0] ja
SpA-Familien- & nein anders W5- @ nein wenn ja, welche:
anamnese @ (nhakanit Erkrankungen & ynbekannt | |
e in Familie R
@ missing @ missing
Rickenschmerzen jemals o JE] @ nein @ miissing rs_komrelat HTI/OCI_Lok
ERS allgemein Bja @ pein @ missing | schlzichender Beginn @i ® nein @ missing

Maorgensteifigkeit Rilcken @ja @ nein @ missing

Dauer Morgensteifigkeit o <10 min o 10-30 min O 31-50 min @ - &0 min o missing

Besserung bei Bewegung o = @ nein @ missing

Besserung im Ruhe @ ja @ nein @ missing

Nachtlicher Schmerz @ ja @ nein @ missing

Nachtlicher Schmerz: Besserung durch Aufstehen @& ja @ nein @ missing

nichtlicher schmerz zeitlich | @ 1. Machthalfte @ 2. Nachthalfte @ beide Nachthalften @& missing

Aufwachen in 2. Nachthilfte @ ja @ nein @ missing

wechselnder Gesallschmerz o] ja @ nein @ missing

Besserung nach NSAID @ ja ® nein @ nicht gingenommen @ missing

Lokalisation des Rickenschmerzes:

tiefsitzend ~Steil/Sakrum [TSIG Gesal Lw's BWS HWS

I|l':'l--\"ja '@ja @‘ja '@ja @‘ja '@ja @‘ja

@ nein @ nein @ nein @ nein @ nein @ nein @ nein
Q missing 5] missing 0] missing @ missing @ missing @ missing @ missing
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e
]

periphare

o |

asymmetrische  Enthesitis Z.n reaktiver
Oligoarthritis " der Ferse Daktylitis Uveitis Psoriasis CED " Arthritis
@ja '@'ja @‘ja '@ja @ja @ja @ja
@ nein @ nein @ nein @ nein @ nein @ nein @ rein
] missing @ missing o missing &) missing o missing @ missing o missing
"patient global® BASDAI initial
BASFIinitial
Tragus-Wand-Abstand (cm) #Mame? [Lastgue rechts [Laségue links
@ pasitiv o paositiv
lumbale Flexion [ ant. Schober | ® negativ @ riegativ
cervikale Rotation Name? © missing @ missing
lat. lumbale Flexion rechts (cm)  [#Name? Menell rechts [ Menell links
@ positiv @ pasitiv
lat. lumbale Flexion links {cm) 4 Mame? ] negativ o] negativ
® missin @ missi
intermalleoldre Distanz #Mame? . TTISSINE
—5I5-05 recht 5IG-D5 links ——3 I \Wierer-Test rechts Vierer-Test links
@ positiv @ positiv @ paositiv @ pasitiv
@ negativ @ negativ © negativ @ negativ
@ missing @ missing © missing ® missing
Caumcie-1 ame? ] G- e e
= | O paositiv
Datum CRP-2  [#Name? CRP - 2 (mg/d .
s h (me/di) O negativ
Datum CRP-3  [#Name? CRP - 3 (mg/dl) @ miissing
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BASDAI-Bogen

BASDAI / Patient Global / ASDAS Datum:

Patientenaufkleber:

Wie ist es Thnen in den letzten 7 Tagen ergangen?
Bitte kreuzen Sie auf den nachfolgenden Skalen jeweils eine Zahl an (2.B. ).

Auch wenn die Beschwerden (Schmerzen, Miidigkeit) peschwankt haben, éfmEcheiden Sie
sich bitte fiir eine Zahl als Angabe fiir die durchschnittliche Stirke der Beschwerden.

1. Wie wiirden Sie lhre allgemeine Midigkeit und Erschdpfung beschreiben?

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

ke
Snlmamﬂn ﬂnﬂﬂﬂﬂﬂﬂm

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

keina

4. Wie unangenehm waren fiir Sie besonders beriihrungs- cder druckempfindliche
Karperstellen?

hr starke

keine Midigkeit 5
Erschipfung n n H ﬂ ﬂ E ﬂ n m Midigk_{Ersch.

sehr starke
Schmerzan

sehr starke
Schmerzen

sehr stark
5. Wie ausgepragt war lhre Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen?
gar nicht ﬂ n H E B n ﬂ n m sehr stark
6. Wie lange dauert diese Morgensteifigkeit im Allgemeinen?
[0 H1H 2] [sH6 (8 H 910
0 Stunden 1 Stunde 2 Stunden oder l&nger
Wie aktiv war lhre rheumatische Erkrankung im Durchschnitt in der letzten Woche?
Inaktiv ﬂnnnﬂnﬂnm
BASDAI = BASDAl = (Summe aus Fragen 1 bis 4 plus Mitlelwert aus Fragen § und 6) dividient durch §

CRP: (mgiL) BSG: (mmih)

ASDAS =

~
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BASFI-Bogen

BASFI Datum:
Patientenaufkleber:

Bitte tragen Sie in den unten stehenden Skalen fiir jede Frage ein, wie gut Sie jeweiligen
Titigkeiten wihrend der letzten Wochen ausfiihren kinnten 1:..]3..3.

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

ginfach [ g H 1] 5 | 6] | 8 | 9 10| unmaglich

2. Ohne Hilfe von der Hiifte aus nach vorn beugen, um einen Kugelschreiber vom Boden
aufzuheben.

ainfar.h n B H n n unmﬁglif.h

3. Ohne Hilfe (z.B. Greifzange) etwas von einem hohen Regal herunternehmen.

ainfach | g H 1] Hald | 8 F 9 M 10] unmiglich

4. Von einem Stuhl ohne Armlehne aufstehen, ohne dabei die Hande oder andere Hilfe zu
benutzen.

ginfach [ g | 1] 5 | 6] | & [ 9 | 10| unméglich

5. Ohne Hife vom Boden aufstehen, weann Sie auf dem Ricken liegen.

einfach | g | n n B H ﬂ n unmﬁglif.h

6. Ohne Beschwerden 10 Minuten stehen, ohne sich anzulehnen.

ainfal:h n B E n n unmﬁglif.h

T. 12-15 Treppenstufen steigen ohne Benutzung des Gelanders oder von Gehhilfen, 1 Full pro

Stufe.
ainfal:h n B H n n unmﬁglif.h

8. Uber die Schulter sehen, ohne dabei den Kdrper abzudrehen.

ainfar.h n n B H n n unmﬁglif.h

9. Korperlich anstrengende Titigkeiten verrichten (z.B. kranken-gymnastische Ubungen,
Gartenarbeit oder Sport).

ainfar.h n n B E n n unmﬁglich

10. Zu Hause oder bei der Arbeit den ganzen Tag aktiv sein.

ginfach [ g | 1] 5 | 6] | & [ 9 | 10| unméglich

BASFI = |
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MRT-Scoring Bogen

Osteitis
(% of the quadrant
area)

0 absent

1 < 33%

2 33% - 66%
3 =66%
99:not evaluable

= Set all other to '0" <

Fatty bone marrow
deposition

(% of the quadrant
area)

0. absent

1. = 33%

2 33% - 66%
3 =66%

99 not evaluable

I Preferential bcalisatiun?i:l

> Set all other to '0' <|

Erosions

0 absent

1. 1-2 erosions
27 3-5 erosions
4 =5 erosions
99:not evaluable

| preferential localisation? ~ | = Sat all other bo 0 <
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Ankylosis

0. absent
1, present
99 not evaluable

= Set all other to '0' <

Sclerosis

(: absent
1. present
99 not evaluable

| Preferential localisation? - |

= Set all other to '0" <.
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verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
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bekannt und bewusst.”
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