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Abkürzungen 
 
ADA Adalimumab 

AS Ankylosierende Spondylitis 

ASAS Assessment of Spondyloarthritis 

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

axSpA Axiale Spondyloarthritis 

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 

BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index 

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit 

CRP C-reaktives Protein 

ERS Entzündlicher Rückenschmerz 

ESTHER Effects of Etanercept versus Sulfasalazine in early axial spondyloarTHritis on 

active inflammatory lEsions as detected by whole body MRI 

ETA Etanercept 

GESPIC German Spondyloarthritis Inception Cohort 

HLA-B27 Human leukocyte antigen B27 

ICC Intra-Class Korrelationskoeffizient 

LSMEAN Least squares mean 

MRT Magnetresonanztomografie 

nr-axSpA nichtröntgenologische axiale Spondyloarthritis 

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum  

PRO Patient reported outcome (deutsch: vom Patienten berichteter Parameter) 

r-axSpA Röntgenologische axiale Spondyloarthritis 

SIG Sakroiliakalgelenke (deutsch: Kreuz-Darmbein-Gelenke) 

SpA Spondyloarthritis 

SSZ Sulfasalazin 

STIR Short-Tau-Inversion-Recovery-Sequenz (Basis-Puls-Sequenz beim MRT) 

T1 Kontrastdarstellung von MRT-Bildern 

TNF Tumornekrosefaktor 

WK Wirbelkörper 
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1. Abstrakt (deutsch/englisch) 
Zielstellung: Die Aktivität der axialen Spondyloarthritis (axSpA) lässt sich durch objektive 

Entzündungsparameter und subjektiv eingeschätzte Patientenskalen (PRO) messen. Die erste 

Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen entzündlicher Läsionen in der 

Magnetresonanztomographie (MRT) und der Neuentwicklung struktureller Veränderungen im 

Knochen bei früh erkrankten SpA-Patienten, die mit einem Biologikum Etanercept (ETA) oder 

einer konventionellen Basistherapie (Sulfasalazin) behandelt wurden. Die zweite Arbeit 

untersucht, ob die Krankheitsdauer von Patienten Auswirkungen auf die Stärke des 

Zusammenhangs zwischen objektiv messbaren Entzündungsparametern und PROs hat. Patienten 

dieser gepoolten Analyse wurden mit ETA oder Adalimumab behandelt. Die radiografische 

Progression der Sakroiliakalgelenke (SIG) und Prädiktoren für diese unter einer 

Tumornekrosefaktor (TNF)-Blocker Therapie werden in der dritten Arbeit untersucht. 

Methoden: Es wurden Daten der Ganzkörper-MRTs und Röntgenbilder der SIG der ESTHER-

Studie (1) ausgewertet und  klinische Daten der ESTHER-Studie mit einer im Design analogen 

Studie, in der die Patienten ebenfalls mit einem TNF-Blocker behandelt wurden, gepoolt. 

Ergebnisse: Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Reduktion einer Osteitis 

und dem Neuauftreten von Verfettung gezeigt werden. Wenn Osteitis zu Baseline vorhanden und 

anschließend verschwand, ist an 18% der WK und 11% der SIG Verfettung des Knochenmarks 

neu entstanden. Kürzer erkrankte Patienten verbessern sich deutlicher im BASDAI, BASFI, 

BASMI und ASDAS als länger erkrankte Patienten unter anti-TNF-Therapie. Keinen 

Unterschied gab es dagegen bei den objektiven Entzündungsparametern. Die größte Progression 

in den SIG konnte zwischen Baseline und Jahr 2 festgestellt werden (mean+-SD: 0,13+-0,73). Es 

gab einen signifikanten Unterschied in der Veränderung des SIG Summenscores zwischen 

Patienten, die im ersten Jahr mit ETA behandelt wurden und denen die Sulfasalazin bekommen 

hatten (p=0,04). Der CRP-Wert und MRT SIG Osteitisscore waren Prädiktoren für die 

Progression des SIG Summenscores. 

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse legen nahe, dass eine wirksame anti-TNF-Therapie, die 

Zeichen akuter Entzündung in den SIG oder der Wirbelsäule reduziert zur Entwicklung 

chronischer Veränderungen führen kann, dass es nach etwa vier Jahren Erkrankungsdauer eine 

Entkoppelung zwischen der Verbesserung subjektiver und der objektiver Parameter zur Messung 

der Krankheitsaktivität bei Patienten mit axSpA gibt und länger Erkrankte unter weiteren Folgen 

ihrer Krankheitsaktivität leiden. Erstmals konnten darüber hinaus Langzeitergebnisse zur 

radiografischen Progression in den SIG vorgelegt werden. 
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Introduction: The activity of axial spondyloarthritis (axSpA) can be assessed by objectively 

measurable parameters of inflammation and by patient reported outcomes (PRO). In the first 

paper the relation between active inflammatory lesions on magnetic resonance imaging (MRI) 

and the new development of chronic lesions in bone marrow was examined in patients with early 

axSpA who were treated with a an anti-TNF therapy (etanercept (ETA)) or a conventional 

treatment (sulfasalazine). The change of the strength of the correlation between objectively 

measurable parameters of inflammation and PROs was investigated in the second paper. Patients 

in this pooled analysis were treated with ETA or Adalimumab. Radiographic progression in 

sacroiliac joints (SIJ) and its predictors under therapy with tumor necrosis factor (TNF) inhibitor 

were examined in the third work. Methods: Data of whole body MRIs and SIJ radiographs of 

the ESTHER trial (1) were evaluated. Clinical data of the ESTHER trial were pooled with a 

study which was similar in design and were patients were treated with a TNF-inhibitor as well.  

Results: We found a significant correlation between reduction of osteitis and the development of 

new fatty lesions. If inflammation was present at baseline and was resolved afterwards fatty 

lesions newly occurred in 18% of vertebral units and 11% of SIJ. Patients with a short symptom 

duration improved more clearly in BASDAI, BASFI, BASMI and ASDAS than longer diseased 

patients under anti-TNF therapy. In contrast there was no difference in objective parameters of 

inflammation. The maximum progression in SIJ was assessed between baseline and year 2 (mean 

±SD: 0.13±0.73). There was a significant difference in SIJ osteitis change score between patients 

who were treated with ETA in the first year and patients who were treated with sulfasalazine 

(p=0.04). The CRP value and MRI SIJ osteitis score were predictors for SIJ progression. 

Conclusion: These data suggest that an anti-TNF-therapy, which reduces signs of acute 

inflammation in SIJ or spine leads to the development of chronic changes. After about four years 

of symptom duration there is a disconnection between improvement in subjective and objective 

parameters in patients with axSpA. Longer diseased patients suffer under further outcomes of 

disease activity. Long term results of radiographic progression in SIJ were presented for the first 

time. 
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2. Einführung 
Die axiale Spondyloarthritis (axSpA) ist eine entzündlich rheumatische Erkrankung der 

Wirbelsäule, bei der neben den Sakroiliakalgelenken (SIG) häufig auch die Wirbelkörper (WK) 

und Sehnenansatzstellen betroffen sind. Sind strukturelle Veränderungen einer Sakroiliitis auf 

dem Röntgenbild erkennbar, handelt es sich um eine röntgenologische axSpA (r-axSpA), welche 

nach früherer Nomenklatur als ankylosierende Spondylitis (AS) bezeichnet wurde. Die 

Erkrankung kann im fortgeschrittenen Stadium zu einer knöchernen Überbrückung der WK, 

sogenannte Ankylosen, führen.  Dagegen spricht man von nicht-röntgenologischer axSpA (nr-

axSpA), wenn noch keine Veränderungen im Röntgenbild erkennbar sind. Die axSpA tritt 

überwiegend zwischen im 3. und 4. Lebensjahrzehnt und nur gering häufiger bei Männern als bei 

Frauen auf. Häufig liegt eine positive Familienanamnese vor und die Patienten sind Human 

leukocyte antigen (HLA)-B27 positiv. Für die Diagnose wird in der Regel ein bildgebendes 

Verfahren wie Magnetresonanztomografie (MRT) oder Röntgen herangezogen. Das MRT dient 

in erster Linie dazu, aktiv-entzündliche Veränderungen (subchondrales Knochenmarksödem) 

darzustellen. Des Weiteren sind in einer speziellen MRT-Sequenz (T1) chronische 

Veränderungen der Gewebsstrukturen wie Verfettungen und Erosionen sichtbar. Im Röntgenbild 

sind strukturelle Veränderungen der Wirbelsäule und der SIG wie Erosionen nachweisbar. Bei 

den Klassifikationskriterien für die axSpA hat es in den letzten Jahren neue Entwicklungen 

gegeben. Die modifizierten New-York Kriterien (2) setzen für r-axSpA eine Sakroiliitis Grad II 

beidseits oder einseitig mindestens Grad III voraus, welche im fortgeschrittenen Stadium der 

Krankheit vorliegt. Neuere Assessment of Spondyloarthritis (ASAS) Klassifikationskriterien (3, 

4) beziehen die MRT mit ein und erfassen Frühstadien der axSpA. Die Klassifikationskriterien 

unterstützen die Diagnosestellung, ersetzen diese aber nicht. Die Diagnosestellung ist komplexer, 

kann nicht alleine auf der Erfüllung oder Nichterfüllung von Klassifikationskriterien beruhen, 

sondern muss auch mögliche Differentialdiagnosen in die Entscheidungsfindung mit einbeziehen 

(5). Eine frühzeitige Diagnosestellung und damit eine frühe Erkennung der Erkrankung und 

deren zielgenaue Behandlung sind, wie auch in den hier diskutierten Arbeiten gezeigt wird für 

den Verlauf der axSpA entscheidend (6-8).  

Zur Unterdrückung der Symptome bei entzündlichen Schmerzen der Wirbelsäule und SIG 

werden Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha-Blocker wie Etanercept (ETA) und Adalimumab 

(ADA) eingesetzt, deren Wirksamkeit gut etabliert ist (9, 10). Dabei sind eine kurze 

Krankheitsdauer und ein jüngeres Alter gute Prädiktoren für ein erfolgreiches 

Therapieansprechen (11-14). Bisher konnte gezeigt werden (15), dass sich die Progression der 
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strukturellen Zerstörung der WK bei einer Langzeitbehandlung mit TNF-alpha-Blockern 

aufhalten lässt und sich dies positiv auf die Funktionalität der Patienten auswirkt. Die 

Verzögerung der radiografischen Progression der Sakroiliitis konnte bisher nur für Patienten 

gezeigt werden, die zwei Jahre mit ETA behandelt wurden (16). 

In der vorliegenden Arbeit sollen als Erweiterung zum aktuellen Stand der Forschung die 

folgenden Fragestellungen beantwortet werden: 

1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Entzündung und der Entstehung von 

Verfettungsstellen im subchondralen Knochenmark als erstes Zeichen der strukturellen 

Veränderung im Knochen? 

2. Gibt es Unterschiede in der Stärke des Zusammenhangs zwischen den subjektiven vom 

Patienten berichteten Parametern (PRO) und objektiven Entzündungsparametern 

zwischen Patienten mit kürzerer und längerer Krankheitsdauer? 

3. Gibt es Unterschiede in der Veränderung der Parameter für kürzer und länger erkrankte 

Patienten? 

4. Lässt sich die radiografische Progression der SIG während einer Langzeitbehandlung mit 

TNF-alpha-Blockern aufhalten? 

5. Gibt es Prädiktoren für die radiografische Progression der SIG? 

 

3. Methodik 
a) Zusammenhang zwischen aktiven entzündlichen Läsionen in der Wirbelsäule und 

den SIG und der Neubildung von Verfettungen  

Studiendesign 

Für diese Analyse wurden MRT-Daten der ESTHER-Studie (1) herangezogen. In dieser 

prospektiven, randomisierten, kontrollierten, klinischen Studie wurden Patienten mit der 

Diagnose axSpA eingeschlossen und mit dem TNF-alpha-Blocker ETA oder der konventionellen 

synthetischen Basistherapie Sulfasalazin (SSZ) behandelt. Es wurden Ganzkörper-MRTs zu 

Baseline, nach 24 und nach 48 Wochen angefertigt. Das Auftreten akuter Läsionen wurde mittels 

der STIR Sequenz, das chronischer Veränderungen, von Verfettungen, mittels T1 untersucht. Die 

MRT-Bilder der Wirbelsäule und der SIG wurden unabhängig von zwei für die Therapie und die 

zeitliche Reihenfolge der Bilder verblindeten Radiologen gescort. Für jeden WK wurde ein 

Score zwischen 0 und 3 für Verfettung und Ankylose und für Erosion ein Wert zwischen 0 und 2 

vergeben. Die beiden SIG wurden in je vier Quadranten unterteilt und für jeden Quadranten 

Verfettung (0=keine Verfettung sichtbar, 1=Verfettung sichtbar), Erosion (0=normale 

Gelenkbegrenzung, 1=1-2 Erosionen, 2=3-5 Erosionen, 3=mehr als 5 Erosionen) und Ankylose 
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(0=keine Ankylose sichtbar, 1=Ankylose sichtbar) bestimmt. Ausgewertet wurden sowohl 

Einzelwerte als auch die Summe der WK und der SIG-Quadranten. Die statistische Auswertung 

bezog die Patienten ein, von denen MRTs zu Baseline und Woche 48 vorhanden waren.  

Statistik 

Die Hauptanalyseparameter waren Veränderungen der chronischen Läsionen wie Verfettung des 

Knochenmarks, Erosion und Ankylose in Relation zu vorausgegangenen aktiv entzündlichen 

Veränderungen. Wegen der schiefen Verteilung der Zielparameter wurde ein nichtparametrischer 

Ansatz zum Vergleich der Behandlungsgruppen gewählt. Die nicht-parametrische 

Kovarianzanalyse nach Brunner (17) ist ein für den Fall randomisierter Gruppenzuordnungen 

entwickeltes Verfahren, welches die Adjustierung um den Baselinestatus erlaubt und für diesen 

Fall trennscharf ist. Um den Zusammenhang zwischen akuten Läsionen und chronischen 

Veränderungen möglichst unverfälscht analysieren zu können wurde die Untersuchung auf WK- 

und Quadrantenebene mit eindeutig definierten Gruppen durchgeführt. Dieser Ansatz ist 

spezifischer und unverzerrter als ein Vergleich auf Patientenebene. Die WK und SIG-

Quadranten wurden zu diesem Zweck in drei Gruppen eingeteilt: A) übereinstimmend sahen 

beide Radiologen keine Osteitis zu Baseline und Woche 48, B) beide Scorer sahen 

übereinstimmend Osteitis zu Baseline und keine zu Woche 48, C) weder Gruppe A noch B, aber 

eine Osteitis zu Woche 48 wurde von mindestens einem der beiden Radiologen gesehen. Für die 

Festlegung, ob eine neue chronische Läsion zwischen Baseline und Woche 48 an einer WK-

Stelle oder in einem Quadranten entstanden ist, wurde ebenfalls eine strenge Definition benutzt: 

beide Reader mussten einen Score 0 zu Baseline und einen Score > 0 zu Woche 48 vergeben 

haben.  

Zusammenhänge zwischen dem Status bzw. den Veränderungen akuter Läsionen und dem 

Entstehen von in der T1 Sequenz sichtbaren Verfettungen wurden mit verallgemeinerten 

Schätzgleichungen mit Logit-Link Funktion analysiert.  

 

b) Veränderungen objektiver und subjektiver Entzündungszeichen bei Patienten mit 
kurzer und langer Erkrankungsdauer  

Patienten 

Patienten aus zwei randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien (1, 11), die alle eine aktive 

axSpA mit einem Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) ≥4 und 

entzündlichem Rückenschmerz (ERS) ≥4 (jeweils auf deiner numerischen Rating Skala 0-10) zu 

Studienbeginn hatten, wurden gepoolt. Alle Patienten wurden ein Jahr lang entweder mit ETA 

oder mit ADA behandelt. Patienten beider Studien erfüllten die ASAS Klassifikationskriterien 
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für axSpA. Gemäß ihrer Erkrankungsdauer zu Beginn der Studie wurden die Patienten zunächst 

in zwei Gruppen (<4 Jahre und ≥4 Jahre erkrankt) und zusätzlich in einer Sensitivitätsanalyse in 

vier Gruppen (<2 Jahre, 2-4 Jahre, 4-8 Jahre und ≥8 Jahre erkrankt) eingeteilt. Eine weitere 

Stratifizierung erfolgte nach dem C-reaktiven Protein (CRP) Status zu Baseline. Patienten mit 

einem CRP ≤5mg/l wurden der Gruppe der CRP negativen und jene mit einem CRP-Wert >5 

mg/l in die Gruppe der CRP positiven Patienten zugeteilt. 

Statistik 

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und der vom Patienten 

berichteten Parametern BASDAI und Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), 

zwischen der Krankheitsdauer und den objektiven Entzündungsparametern CRP und dem MRT 

SIG Score, zwischen der Krankheitsdauer und dem aus Parametern der 

Wirbelsäulenbeweglichkeit zusammengesetzten Score Bath Ankylosing Spondylitis Metrology 

Index (BASMI) und zwischen der Krankheitsdauer und dem Ankylosing Spondylitis Disease 

Activity Score (ASDAS), welcher aus subjektiven Patienteneinschätzungen und dem objektiven 

(CRP) Parameter berechnet wurde. 

Es wurden gemischte lineare Modelle für wiederholte Messungen angewendet, um die Parameter 

zwischen den Gruppen zu vergleichen, wobei nach dem Geschlecht, dem HLA-B27 Status und 

dem CRP Status zu Baseline adjustiert wurde. In den Vergleich wurden alle sechs 

Messzeitpunkte unter TNF-Blocker-Therapie einbezogen. Um den Einfluss einzelner sehr großer 

CRP-Werte auf das mittlere Behandlungsergebnis zu reduzieren wurden die schief verteilten 

CRP-Werte vor der Analyse logarithmiert. Partielle nicht-parametrische Spearman 

Korrelationskoeffizienten wurden angewendet, um die Zusammenhänge zwischen 

Veränderungen in vom Patienten berichteten Parametern und Entzündungsparametern zu 

untersuchen. Dieser Ansatz ermöglicht die Analyse des Zusammenhangs nach Adjustierung um 

den Einfluss der Ausgangswerte.  

 

c) Verlauf der strukturellen Veränderung der SIG bei Patienten mit früher axialer 
SpA 

Patienten 

Für die Auswertung wurden Patienten aus der ESTHER-Studie (1) verwendet. Darin wurden 

Patienten mit früher axSpA sechs Jahre lang mit dem TNF-alpha-Blocker ETA behandelt. Zu 

Baseline, nach 2, 4 und 6 Jahren wurden Röntgenaufnahmen der SIG angefertigt. Für die 

Analyse wurden Patienten selektiert, von denen SIG Röntgenaufnahmen zu Baseline und 

mindestens einem weiteren Zeitpunkt vorhanden waren.  
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Bildgebungsparameter 

Röntgenbilder der SIG wurden jeweils von zwei unabhängigen, geschulten Befundern gescort. 

Die Befunder waren in Bezug auf alle klinischen Daten und die zeitliche Reihenfolge der Bilder 

eines Patienten verblindet. Die Röntgenbilder wurden nach dem Graduierungssystem der 

modifizierten New York Kriterien (2) befundet (0=normales Gelenk, 1=Verdacht auf 

Veränderungen, 2=minimale Veränderungen, 3=eindeutige Veränderungen, 4=Ankylose). Auf 

Basis dieser Ergebnisse wurden die Patienten in r-axSpA, wenn beide Befunder eine 

radiografische Sakroiliitis von Grad 2 beidseitig oder von Grad 3 einseitig sahen und sonst in nr-

axSpA eingeteilt.  

Der SIG Osteitisscore im MRT wurde bereits in 3a) beschrieben. 

Statistik 

Für die Analyse wurde für jeden Patienten der Summenscore aus dem Wert des rechten und des 

linken SIG berechnet. Radiografische Progression wurde daraufhin definiert als  

1. absolute Veränderung des SIG Summenscores 

2. Veränderung von mindestens einem Grad im Summenscore 

3. Veränderung von mindestens einem Grad in einem SIG nach Meinung beider Befunder  

4. Veränderung von nr-axSpA in r-axSpA nach Meinung beider Befunder.  

Um die Übereinstimmung zwischen beiden Befundern zu beurteilen wurde der Intra-Class-

Korrelationskoeffizient (ICC) des SIG Summenscores berechnet. Welche Faktoren sich über die 

Zeit auf die radiografische Progression auswirken, wurde mittels gemischtem linearen Modell 

mit der Veränderung des Summenscores als Zielvariable untersucht. Die Veränderung wurde als 

Differenz der Summenscores zwischen zwei Jahren bestimmt (Baseline – Jahr 2, Jahr 2 – Jahr 4 

und Jahr 4 – Jahr 6). Es wurde der Einfluss der Parameter Alter, Geschlecht, HLA-B27 Status, 

Behandlung mit SSZ im 1. Jahr, Behandlungsdauer mit ETA, Einnahme von nichtsteroidalem 

Antirheumatikum (NSAR), Symptomdauer, CRP, aktive und chronisch entzündliche 

Veränderung der SIG im MRT und radiografischer SIG Summenscore zu Baseline untersucht. 

Die Ergebnisse wurden als least squares means (LSMEAN) mit 95% Konfidenzintervall 

angegeben. 

 

4. Ergebnisse 
a) Zusammenhang zwischen aktiven entzündlichen Läsionen in der Wirbelsäule und 

den SIG und der Neubildung von Verfettungen 
Zu Baseline zeigten 5% der WK und 39% der SIG-Quadranten Verfettungen des Knochenmarks. 

In ihrem Behandlungsergebnis nach 48 Wochen unterschieden sich die beiden Extremgruppen A 
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und B signifikant: In Quadranten oder an WK-Stellen an denen keine entzündlichen Läsionen in 

der STIR Sequenz nachweisbar waren, entstanden keine Verfettungen an SIG-Quadranten bzw. 

nur in 0,6% der WK. An jenen WK und SIG-Quadranten an denen akute Läsionen zu Baseline 

aber nicht zu Woche 48 vorhanden waren, war in der T1 Sequenz Verfettung in 18% der WK 

und 11% der SIG-Quadranten neu nachweisbar. Einen geringeren Anstieg der Verfettungsstellen 

gab es in Gruppe C (7% an den WK und 2% an den SIG), wenn die Entzündung nach Baseline 

noch vorhanden war. Für zu Baseline CRP positive Patienten war das Entstehen von Verfettung 

nicht korreliert mit einer Veränderung des CRP. Es gab kaum Stellen, an denen sich zu Baseline 

vorhandene Verfettung auflöste.  

Der Vergleich der mittleren Verfettungsscores zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigte 

ein signifikant höheres Ansteigen des Scores in der ETA Gruppe im Vergleich zu den mit SSZ 

behandelten Patienten. Die Beurteilung der Entwicklung der Erosionen und der Ankylose von 

Baseline bis Woche 48 zeigte keine Veränderungen im mittleren Erosions- und Ankylosescore 

und keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es verschwand keine der an den 

WK nachweisbaren Erosionen. 

 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Publikation ausführlicher dargestellt: 

H Song, K G Hermann, H Haibel, C E Althoff, D Poddubnyy, J Listing, A Weiß, B Freundlich, 

M Rudwaleit, J Sieper, Relationship between active inflammatory lesions in the spine and 

sacroiliac joints and new development of chronic lesions on whole-body MRI in early axial 

spondyloarthritis: results of the ESTHER trial at week 48, Ann Rheum Dis, 2011 

 

b) Veränderungen objektiver und subjektiver Entzündungszeichen bei Patienten mit 
kurzer und langer Erkrankungsdauer  

Zu Baseline gab es signifikante Unterschiede zwischen den <4 Jahre und den ≥4 Jahre 

erkrankten Patienten im Alter, BASDAI, BASFI und CRP. Die Analyse der Daten im Verlauf 

von vier Jahren zeigte, dass sich die kürzer erkrankten Patienten deutlicher im BASDAI, BASFI, 

BASMI und ASDAS verbesserten als die länger Erkrankten nach Kontrolle um die 

Ausgangswertunterschiede. Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gab es 

dagegen bei den Veränderungen im CRP und dem MRT SIG Score.  

In einer Sensitivitätsanalyse wurde eine weitere Unterteilung der Gruppen nach der 

Erkrankungsdauer vorgenommen. Diese zeigte keine weiteren Unterschiede zwischen den 

Subgruppen, so dass ein Trennpunkt bei vier Jahren am besten zwischen Patienten mit 

eindeutiger Verbesserung in PROs und denen mit weniger deutlichen Veränderungen 
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unterscheidet. Zur genaueren Untersuchung des möglichen Einflusses der Dauer der Erkrankung 

wurden im CRP positive und CRP negative Patienten getrennt untersucht. 

Der Unterschied zwischen den kurz und lang erkrankten Patienten war für die CRP positiven 

nicht mehr so deutlich. Für CRP positive Patienten gab es keine signifikanten Unterschiede 

zwischen kurz und lang Erkrankten im BASDAI, BASFI, BASMI und ASDAS. Die kurz 

erkrankten CRP negativen Patienten zeigten dagegen deutlich größeres Ansprechen beim 

BASDAI, BASFI, BASMI und ASDAS als die länger erkrankten CRP negativen Patienten.  

In einer weiteren Analyse wurden Veränderungen in objektiven Parametern mit Veränderungen 

in subjektiven Parametern korreliert. Nach Korrektur der Veränderungswerte für den jeweiligen 

Baselinewert des Parameters korrelierte die Verbesserung im BASDAI mit der Verbesserung des 

SIG Scores der kurz Erkrankten signifikant. Patienten mit ≥4 Jahre Erkrankungsdauer zeigten 

keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den Verbesserungen im BASDAI und denen im 

MRT Score bzw. CRP.  

 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Publikation ausführlicher dargestellt: 

A Weiß, I-H Song, H Haibel, J Listing, J Sieper, Good correlation between changes in objective 

and subjective signs of inflammation in patients with short- but not long duration of axial 

spondyloarthritis treated with tumor necrosis factor-blockers, Arthritis Research & Therapy, 

2014 

 

c) Verlauf der strukturellen Veränderung der SIG bei Patienten mit früher axSpA 
Von 76 Patienten der ESTHER-Studie wurden 42 Patienten in die Analyse eingeschlossen, da 

für diese ein SIG Röntgenbild zu Baseline und mindestens zu einem weiteren Messzeitpunkt 

vorlag. 15 Patienten wurden als r-axSpA und 27 als nr-axSpA eingestuft. Die Übereinstimmung 

in Bezug auf die SIG Summenscores zwischen beiden Befundern war gut bis exzellent mit einem 

mittleren ICC zwischen 0,72 und 0,86. 

Die mittlere Veränderung des SIG Summenscores im Röntgenbild von Baseline bis Jahr 2 lag 

bei 0,13, zwischen Jahr 2 und Jahr 4 bei -0,27 und zwischen Jahr 4 und Jahr 6 bei -0,09, damit 

lag die größte Progression zwischen Baseline und Jahr 2. Es gab einen signifikanten Unterschied 

in der Veränderung des SIG Summenscores zu Jahr 2 zwischen Patienten, die im ersten Jahr mit 

ETA (0,31 +-0,62) behandelt wurden und denen die SSZ (-0,11 +- 0,82) bekommen hatten 

(p=0,04). Dieser Effekt konnte in den folgenden Jahren nicht mehr beobachtet werden. 



 13 

Die univariate Analyse der Prädiktoren für die Veränderung des SIG Summenscores ergab, dass 

sich sowohl der CRP-Wert als auch der MRT SIG Osteitisscore signifikant mit dem Anstieg des 

SIG Summenscores assoziiert ist. Die beiden Modelle der multivariaten Analyse, in der jeweils 

einer der beiden Entzündungsparameter aufgenommen wurde, zeigten einen noch deutlicheren 

Zusammenhang zwischen Entzündungsparameter und Veränderung des SIG.   

 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Publikation ausführlicher dargestellt: 

V Rios Rodriguez, K Hermann, A Weiß, J Listing, H Haibel, C Althoff, F Proft, O Behmer, J 

Sieper, D Poddubnyy, Progression of the structural damage in the sacroiliac joints in patients 

with early axial spondyloarthritis during a long-term anti-TNF treatment, Arthritis Rheumatol, 

2019 

 

5. Diskussion 
Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Auswirkungen der Biologikatherapie mit ETA auf die 

Zusammenhänge zwischen Entzündung und dem Neuentstehen von Verfettungsstellen im 

subchondralen Knochenmark, auf die Zusammenhänge zwischen objektiv gemessenen 

Entzündungsparametern und PROs und auf die Progression der SIG. 

Innerhalb der ersten Publikation konnte gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang zwischen 

aktiver Entzündung und dem Neuentstehen von Verfettungsstellen gibt. Wenn Entzündung 

zurückgeht, kann es eher zu einer Verfettung im subchondralen Knochenmark kommen, was als 

Äquivalent eines Reparaturmechanismus angesehen werden muss (18). Da ETA die Entzündung 

effektiver als SSZ unterdrückt, kam es unter der ETA-Behandlung zu einem stärkeren Anstieg 

der Verfettung, was zu beweisen war. Bei mit ETA behandelten Patienten stieg der 

Verfettungscore von Baseline bis Woche 48 sowohl für die Wirbelsäule (von 1,9 auf 2,7) als 

auch für die SIG (von 4,0 auf 4,8) signifikant an, nicht jedoch bei der Kontrollgruppe mit SSZ 

behandelter Patienten (Wirbelsäule: von 1,1 auf 1,2 und SIG: von 3,0 auf 3,2). Diese 

Veränderungen konnten bereits nach sechs Monaten gezeigt werden. Verfettung gilt als erstes 

Zeichen chronischer Veränderungen im Knochen nach vorheriger Entzündung. In weniger als 

1% der WK und SIG treten Verfettungen ohne vorherige Entzündung auf und Verfettung tritt 

weniger häufig auf, wenn die Entzündung noch anhält. Das MRT weist an dieser Stelle jedoch 

die technische Einschränkung auf, das Verfettung nicht gut sichtbar ist, solange eine Entzündung 

anhält. In einer weiteren Analyse müsste geprüft werden, ob das frühzeitige Unterdrücken der 

Entzündung nachweisbar chronische Veränderungen aufhält.  
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Die Beantwortung der Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen PROs und objektiven 

Entzündungsparametern gibt, wurde in der zweiten Publikation untersucht. Für die axSpA sind 

die bisher veröffentlichten Ergebnisse unzureichend. Die Krankheitsaktivität wurde auf Basis 

von PROs wie BASDAI, ASAS-20, ASAS-40 und partiellen Remissionskriterien (19) bestimmt 

und der ASDAS (20) wurde als Instrument entwickelt, welches vom Patienten berichtete 

Parameter und CRP bzw. Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) kombiniert. Ob es einen 

Zusammenhang zwischen subjektiven Patientenskalen und objektiven Entzündungsparametern 

gibt, wurde in dieser Arbeit sowohl zu Beginn der Behandlung mit anti-TNF-Behandlung mit 

ETA oder ADA berechnet als auch nach einem Jahr Behandlung mit einem TNF-alpha-Blocker. 

Zu Baseline waren PROs und Entzündungsparameter (CRP und MRT SIG) nicht korreliert. Nach 

einem Jahr anti-TNF-Behandlung konnte ein signifikanter Zusammenhang für Patienten, die <4 

Jahre erkrankt waren, zwischen der Veränderung im BASDAI und der im CRP und der im MRT 

SIG Score nachgewiesen werden. Für länger Erkrankte war dieser Zusammenhang invers und 

schwächer (CRP: ρ=0,22, p=0,4 und MRT SIG: ρ=0,12, p=0,5). In dieser Analyse wurde der 

Baselinestatus berücksichtigt, da sich ein Patient mit einem höheren Ausgangswert mehr 

verbessern kann als einer, der zu Beginn eine niedrige Krankheitsaktivität hat.  

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass mit TNF-alpha-Blockern behandelte Patienten mit 

einer Krankheitsdauer <4 Jahre sich signifikant in PROs verbessern (BASDAI p=0,001, BASFI 

p=0,0003) im Vergleich zu den Patienten, die ≥4 Jahre erkrankt sind (steht nicht im Artikel). 

Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen gab es für die objektiven 

Entzündungsparameter MRT SIG Score und CRP. Eine weitere Unterteilung der Gruppen nach 

der Erkrankungsdauer in <2, 2 bis 4, 4 bis 8 und ≥8 Jahre erkrankt zeigte keine Veränderungen 

in diesen Ergebnissen, was deutlich macht, dass Patienten mit bis zu vier Jahren Krankheitsdauer 

besser auf eine Therapie mit einem TNF-alpha-Blocker ansprechen als länger als vier Jahre 

Erkrankte. Es liegt die Vermutung nahe, dass kürzer erkrankte Patienten in erster Linie durch 

Entzündungen beeinträchtigt sind, die sehr effektiv durch eine TNF-alpha-Blocker-Therapie 

unterdrückt wird, wogegen länger erkrankte Patienten neben Entzündungen weitere nicht-

entzündliche  Ursachen für ihre Symptome entwickelt haben. 

In der dritten Arbeit wurde untersucht, ob sich die radiografische Progression der SIG aufhalten 

lässt. Progression tritt in der vorliegenden Studie vorwiegend in den ersten Jahren der anti-TNF-

Behandlung auf. Die ESTHER Studie weist mit 7,1% Progression innerhalb der ersten beiden 

Jahre im Vergleich zu 3,8% innerhalb von zwei Jahren bei GESPIC (21) und 5,1% innerhalb von 

fünf Jahren in der DESIR Kohorte (16) die höchste Progressionsrate auf. Jedoch war eines der 

Einschlusskriterien in ESTHER, dass die Patienten eine aktive Entzündung der SIG bzw. 
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Wirbelsäule nachweisbar im MRT haben mussten. Des Weiteren wurden die Patienten in der 

ESTHER Studie, im Gegensatz zu GESPIC und DESIR, mit einem TNF-alpha-Blocker 

behandelt. Unter der Behandlung mit dem TNF-alpha-Blocker ETA waren die strukturellen 

Veränderungen in den SIG größer als in der Gruppe, die zunächst über ein Jahr mit SSZ 

behandelt wurden, eine Therapie, die allgemein als ineffektiv angesehen wird, könnte der 

Auslöser für die im Röntgenbild sichtbare Progression der strukturellen Zerstörung der SIG sein. 

Die hier erhobenen Befunde decken sich mit den in WS erhobenen: in den ersten 1-2 Jahren 

haben TNF-Blocker keinen oder evtl. sogar einen negativen Effekt auf strukturelle knöcherne 

Veränderungen, während ein hemmender Effekt auf die röntgenologische Progression bei 

längerfristiger Therapie mit einem TNF-Blocker sichtbar wird (15). 

Als Prädiktoren für die radiografische Progression der SIG wurde die Erhöhung von 

Entzündungszeichen, gemessen durch CRP und durch vorhandene Osteitis der SIG im MRT 

identifiziert. Diese Parameter zeigten in der univariaten Analyse, dass sie sich signifikant auf den 

Sakroiliitis Summenscore nach zwei Jahren auswirken. Im multivariaten Modell, in dem für die 

Entzündung entweder der erhöhte CRP-Wert oder der Osteitisscore der SIG aufgenommen 

wurde, war dieser Zusammenhang sogar größer als im univariaten Modell. 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der drei Analysen bei Patienten mit früher axSpA, dass 

es einen Zusammenhang zwischen der Entzündung, der anti-TNF-Therapie und dem Entstehen 

von Verfettungsstellen im Knochenmarksödem gibt. Zusammenhänge zwischen objektiv 

gemessenen Entzündungsparametern und PROs gibt es nur eindeutig für kurz erkrankte 

Patienten, nicht jedoch für Patienten, die länger als vier Jahre erkrankt sind. Die 

Langzeitbehandlung mit TNF-alpha-Blocker scheint die Progression der strukturellen Zerstörung 

der SIG zu verzögern. Der CRP-Wert und Osteitis im MRT stehen unabhängig voneinander im 

Zusammenhang mit der radiografischen Progression. 
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