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1 Einleitung

Die Ankylosierende Spondylitis (AS) ist eine haufige, chronisch-entziindliche
rheumatische Systemerkrankung, deren Pathogenese nicht vollstandig bekannt ist [1].
Die AS befallt vor allem die Sakroiliakalgelenke (SIG) und die Wirbelsaule, kann einen
schweren Verlauf nehmen und bereits junge Patienten betreffen [2, 3]. Die Pravalenz
der AS liegt in Europa zwischen 0,2% und 1,4% und zeigt eine ausgepragte Korrelation
mit HLA-B27. Manner sind etwa doppelt so haufig von der Krankheit betroffen als
Frauen. Das Spat- oder Endstadium der AS ist durch eine Ankylose der SIG und der
Wirbelséule charakterisiert.

Erst kirzlich gelang es, neue Klassifikationskriterien fir die axiale Spondyloarthritis
(SpA) zu etablieren [4]. Die 2009 publizierten Klassifikationskriterien fir die axiale SpA
schlieBen Patienten mit klassischer AS ein, die im Rontgen des Beckens eine
chronische Sakroiliitis gemalR der modifizierten New York-Kriterien aufweisen [5]; auf
der anderen Seite werden auch Patienten erfasst, bei denen eine sogenannte nicht-
réntgenologische axiale SpA noch ohne chronische Sakroiliitis vorliegt [4] (Abbildung 1
und Abbildung 2).

Zu betonen ist, dass die die oben erwahnten Kriterien der axialen SpA [4] zur
Klassifikation gedacht sind und nicht einfach als diagnostische Kriterien verwendet
werden sollten. Die in den Kriterien genannten Parameter geben jedoch eine

diagnostische Hilfestellung.
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Abbildung 1: Konzept der axialen Spondyloarthritis, die neben Patienten mit klassischer Ankylosierender
Spondylitis, die im Réntgen des Beckens eine chronische Sakroiliitis gemafn der modifizierten New York-
Kriterien aufweisen [5] auf der anderen Seite auch Patienten erfasst, bei denen eine sogenannte nicht-
réntgenologische axiale SpA noch ohne chronische Sakroiliitis vorliegt [4]. (Mit freundlicher Genehmigung
der ASAS, http://www.asas-group.ord ).

Wichtigstes Leitsymptom der axialen SpA st der chronische entzindliche
Ruckenschmerz, der unter anderem durch einen schleichenden Beginn, nachtliche
Ruckenschmerzen, eine Besserung bei Bewegung, aber nicht in Ruhe sowie zum Teill
alternierende GesalRschmerzen charakterisiert ist [6]. Mogliche extraartikulare
Symptome umfassen eine Uveitis, eine chronisch-entzindliche Darmerkrankung, eine

Psoriasis und eine Assoziation mit der reaktiven Arthritis.



ASAS Klassifikationskriterien fur axiale
Spondyloarthritis (SpA)

Patienten mit chronischen Riickenschmerzen = 3 Monate,
Symptombeginn vor dem 45. Lebensjahr

Sakroiliitis in der Bildgebung * HLA-B27
plus oder plus
21 SpA-Parameter” 22 andere SpA-Parameter#
#SpA-Parameter *Sakraoiliitis in der Bildgebung:

e Aktive (akute) Entziindung in der MRT,

¢ entzindlicher Rickenschmerz : e -
gut vereinbar mit einer SpA-assoziierten

*  periphere Arthritis

= Sakroiliitis
‘ E“‘h?s't's (Ferse) «  Definitive rontgenologische Sakroiliitis
*  Uveitis (Strukturveranderungen) geman den
¢ Daktylitis mod. NY-Kriterien

‘ Psoriasis n=649 Patienten mit Rickenschmerzen:

* M. Crohn/ Colitis ulcerosa Sensitivitat 82,9%, Spezifitat: 84.4%
¢ gutes Ansprechen auf NSAR Bildgebung allein:

. positive Familienanamnese fir SpA Sensitivitat: 66.2%, Spezifitat: 97.3%
e HLA-B27

¢ erhbhtes CRP

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783 (mit Genehmigung)

Abbildung 2: Klassifikationskriterien der axialen Spondyloarthritis (SpA). Patienten mit chronischen
Ruckenschmerzen mit Symptombeginn vor dem 45. Lebensjahr kdnnen als axiale SpA Kklassifiziert
werden, wenn eine Sakroiliitis in der Bildgebung (Réntgen und/oder Magnetresonanztomographie) plus
ein weiterer SpA-Parmeter aufweisen oder wenn HLA-B27 positiv ist und zugleich zwei weitere SpA-
Parameter aufweisen. (Mit freundlicher Genehmigung der ASAS, http://www.asas-group.org ).

Bis vor kurzem gab es noch eine Diagnoseverzégerung zwischen Beginn von
Ruckenschmerzen bis zur Diagnosestellung einer AS von acht bis neun Jahren [7].
Ursache daflur war, dass gemal der modifizierten New York-Kriterien die Diagnose erst
gestellt werden konnte, wenn eine Sakroiliitis in der konventionellen Réntgenaufnahme
des Beckens diagnostiziert wurde [5].

Mit eigenen Arbeiten zur Diagnostik, zum Monitoring und zur Therapie habe ich einen

relevanten Beitrag geleistet zum besseren Verstandnis der axialen Spondyloarthritiden,



zur Verbesserung der Frihdiagnose, zum sinnvollen Monitoring sowie fiur eine effektive
Therapie.

In der hier vorgelegten Schrift sind eigene publizierte Arbeiten in Form einer
kumulativen Habilitationsschrift zusammengefasst. Zum besseren Verstandnis sind
diese Arbeiten in einen Gesamtkontext eingebettet. Einige wenige Abbildungen sollen

das Verstandnis erleichtern.



2 Ergebnisse und Diskussion

2.1 Stellenwert der Szintigraphie in der Diagnose der axialen
Spondyloarthritis

Die frihe Diagnose, Verlaufskontrolle und richtige Therapie von AS-Patienten stellen flr
die betreuenden Arzte eine groRe Herausforderung dar, auch wenn in den letzten
Jahren grof3e Fortschritte auf diesen Gebieten erzielt werden konnten. Im Hinblick auf
eine frihe Diagnose einer axialen SpA hat sich gezeigt, dass neben einem positiven
HLA-B27 gerade ein aktive Sakroiliitis in der Magnetresonanztomographie (MRT) einen

besonders hohen diagnostischen Stellenwert hat [8, 9].

Fur die einzelnen Parameter (klinische, bildgebende und Laborparameter) wurden
aufgrund publizierter Studien die sogenannte positive Likelihood Ratio (LR+) als Malf3 fur

den diagnostischen Wert eines jeden Parameters berechnet [8] (Abbildung 3).

Die LR+ berechnet sich aus der Sensitivitdat und Spezifitait (LR+ = Sensitivitat/[1-
Spezifitat]). Je héher der Wert der LR+, desto héher der diagnostische Gewinn, falls der
Parameter positiv bzw. erfillt ist. Mit Hilfe negativer Befund und einer entsprechend
negativen likelihood ratio gelingt es, die Wahrscheinlichkeit einer bestimmten
Erkrankung zu erniedrigen [10].

Bisher wenig untersucht war allerdings die diagnostische Rolle der Szintigraphie der
SIG. Dabei wird die Szintigraphie, die mit einer gewissen Strahlenbelastung verbunden
ist, heutzutage noch bei etwa 17% aller Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen einer

AS durchgefthrt [11].
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Ankylosierende Spondylitis / Axiale
Spondyloarthritis: Typische Manifestationen

Sensitivitat  Spezifitat LR+

» entzundlicher Rickenschmerz 71-75 % 75-80 % 3.7
* Enthesitis (Fersenschmerz) 16-37 % 89-94 % 34
» periphere Arthritis 40-62 % 90-98 % 4.0
» Daktylitis 12-24 % 96-98 % 4.5
» Uveitis anterior 10-22 % 97-99 % 7.3
» positive Familienanamnese fir SpA 7-36 % 93-99 % 6.4
* Psoriasis 10-20 % 95-97 % 4.0
* M. Crohn/C. ulcerosa 5-8 % 97-99 % 4.0
* gutes Ansprechen auf NSAR 61-77 % 80-85 % 5.1
» erhdhte Entziindungsparameter 38-69 % 67-80 % 2.5
* HLA-B27 (axiale Beteiligung) 83-96 % 90-96 % 9.0
« MRT (STIR) 90 %* 90 %* 9.0

* Beste Annahme
Positive Likelihood- Ratio (LR+) = Sensitivitat / (100 - Spezifitat)

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2004;63:535-543 Aﬂs

Abbildung 3: Sensitivitaten, Spezifitaten und likelihood ratios* (LRs) einzelner Parameter, die fur die
Frihdiagnose einer axialen Spondyloarthritis relevant sind. Je héher die LR ist, desto héher ist die
diagnostische Aussagekraft (Mit freundlicher Genehmigung der ASAS, http://www.asas-group.org ).

SpA= Spondyloarthritis; NSAR= Nichtsteroidale Antirheumatika; MRT (STIR)=
Magnetresonanztomographie (Short-Tau Inversion Recovery).

Die ersten Berichte aus den 70er Jahren Uber den diagnostischen Stellenwert der
Szintigraphie waren viel versprechend [12-15], nachfolgende Studien zeigten allerdings,
dass zwischen aktiven AS-Patienten und Kontrollen nicht in allen Fallen klar
unterschieden werden konnte [16-23]. Deshalb wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefuhrt, um den diagnostischen Stellenwert der Szintigraphie

hinsichtlich der Detektion einer aktiven Sakroiliitis naher zu untersuchen.
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Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche wurden in dieser Arbeit alle in
Frage kommenden Artikel [24], die bis August 2007 verfugbar waren, recherchiert. In
den 25 Szintigraphie-Studien, die fir die Analyse in Frage kamen, wurden insgesamt
361 Patienten mit AS, 255 Patienten mit Verdacht fur das Vorliegen einer axialen SpA/
Sakroiliitis sowie 60 Patienten mit mechanischen Rulckenschmerzen (Kontrollen)

beschrieben.

Es konnte in der nachfolgenden Arbeit gezeigt werden, dass die Sensitivitdt der
Skelettszintigraphie zur Detektion einer aktiven Sakroiliitis nur zwischen etwa 50- 66%,
wahrend die Spezifitdt etwa bei 78% liegt. Die entsprechenden LRs lagen dabei im
Bereich von etwa 2,5 — 3,0, was vergleichbar ist mit dem diagnostischen Stellenwert
erhohter Entzindungsparameter [8]. Anzumerken ist, dass die diagnostische
Aussagekraft erhohter Entzindungswerte, zum Beispiel eines erhtéhten C-reaktiven
Protein (CRP)-Wertes, zur Diagnose oder auch zur Verlaufskontrolle einer AS im
Gegensatz zur rheumatoiden Arthritis (RA) einen nur eingeschrankten Nutzten besitzt.
Auch wenn man als Vergleichstandard (Goldstandard) die MRT heranzog (d.h. auch
wenn man die Patienten mit positivem Szintigramm mit Patienten verglich, die alle eine
aktive Sakroiliitis in der MRT hatten), so zeigte sich keine Verbesserung der

diagnostischen Aussagekraft der Skelettszintigraphie.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass eine
szintigraphisch nachgewiesene aktive Sakroiliitis sowohl in der Gruppe der Patienten
mit etablierter AS als auch in der Gruppe der Patienten mit Verdacht auf eine axiale SpA
einen eingeschrankten diagnostischen Nutzen hat und deshalb nicht fur die

Frihdiagnose von Patienten mit axialer SpA zu empfehlen ist.
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In einem nachsten Schritt wurde in dieser Arbeit der Frage nachgegangen, ob eine
unilaterale Sakroiliitis in der Szintigraphie im Vergleich zur bilateralen Sakroiliitis einen
hoheren Stellenwert haben kdnnte, da die nicht betroffene Seite als eine Art Kontrolle
fungiert. Um diese Frage naher zu untersuchen und um zu untersuchen, wie haufig eine
Szintigraphie auch heute noch durchgefihrt wird, wurden die Akten der Patienten, die
sich in den letzten Jahren in unserer Berliner Rickenschmerzsprechstunde vorgestellt

hatten, retrospektiv ausgewertet [11].

Von den 1202 Patienten, die sich in unserer Rickenschmerzsprechstunde zwischen
August 2004 und April 2008 vorgestellt hatten, wurden 17% (n= 207) der Patienten
identifiziert, die eine Szintigraphie-Untersuchung erhalten hatten. Bezlglich der
unilateralen Sakroiliitis in der Szintigraphie zeigte sich zwar eine sehr gute Sensitivitat

von rund 90%, allerdings zugleich eine sehr geringe Sensitivitat von nur etwa 25%.

Zusammenfassend bestatigte sich in der nachfolgenden Arbeit der eingeschrankte
diagnostische Nutzen der Szintigraphie hinsichtlich der Beurteilung einer aktiven

Sakroiliitis, zumal der diagnostische Nutzen der MRT sehr viel besser ist.

Eigene Referenzen:

Song IH, Carrasco-Fernandez J, Rudwaleit M, Sieper J: The diagnostic value of
scintigraphy in assessing sacroiliitis in ankylosing spondylitis: a systematic literature
research. Ann Rheum Dis 2008, 67(11):1535-1540.

Song I-H, Brandt H, Rudwaleit M, Sieper J: Limited diagnostic value of unilateral

sacroillitis in scintigraphy in assessing axial spondyloarthritis. J Rheumatol
2010;37(6):1200-2.
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2.2 Verbesserung des Monitorings der klinischen Aktivitat bei der

Ankylosierenden Spondylitis

Zur Erfassung des Ausmalies und der Aktivitat der Erkrankung existieren, basierend auf

den verschiedenen Domanen, eine Reihe von Outcome-Parametern [25, 26]. Die

Haupt-Outcome-Parameter, die auch fir Therapiestudien bei der AS verwendet werden,

wurden von der Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) festgelegt

[26].

Zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat dient der sog. Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index (BASDAI) [27] (Abbildung 4).

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) auf einer NRS
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Adaptiert von Garrett S et al. J Rheumatol 1994;21:2286-91 (mit Genehmigung)

Brandt J et al. Z Rheumatol. 2003;62:264-73
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Ersdvopfu mh f ng

Ermittlung des BASDAI:

- Berechne den Mittelwert aus
Frage 5 und 6.

- Berechnue die Summe der Werte der
Fragen 1 bis 4 und addiere das
Ergebnis des Mittelwertes der Fragen
5und 6.

- Dividiere das Ergebnis durch 5.

Alternativ kann eine VAS (Visuelle Analogskala)
zwischen 0 und 100 verwendet werden, au3er
Frage 6.

ASAS bevorzugt die Verwendung einer NRS
(numerischen Ratingskala).

ASAS

Abbildung 4: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, Krankheitsaktivitatsmessinstrument. 0=
keine Aktivitdt, 10= sehr starke Aktivitdt. (Mit freundlicher Genehmigung der ASAS, http://www.asas-

group.orq ).
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Dieser ist ein krankheitsspezifischer Aktivitatsindex, der aus sechs Fragen besteht und
vom Patienten auszufillen ist. Die sechs Fragen umfassen Mudigkeit,
Ruckenschmerzen, periphere Gelenkschmerzen, enthesitische Beschwerden sowie
Dauer und Starke der Morgensteifigkeit. Ein Wert von 4 oder grof3er gilt als erhdhte
Krankheitsaktivitat [28]. Ein Limitation des BASDAI ist dessen Subijektivitat; aus Studien
ist zudem bekannt, dass der BASDAI schlecht mit objektivierbaren Parametern der
Krankheitsaktivitat, wie dem CRP oder dem Ausmall aktiver entzindlicher
Verédnderungen in der MRT, Kkorreliert [29-34]. Andere Instrumente wie zum Beispiel die
MRT werden nicht haufig verwendet aufgrund der hohen Kosten und der

eingeschréankten Verfugbarkeit.

Um einige der Limitationen des BASDAI zu Uberwinden wurde von der ASAS ein neues
Krankheitsaktivitditsmessinstrument entwickelt, der sog. Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS), dass neben vier subjektiven Fragen auch das CRP oder die

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) enthalt [35, 36].

Unklar war, ob der BASDAI bei Patienten ohne periphere Manifestationen, d.h. ohne
Arthritis und ohne Enthesitis, zu einer Unterschatzung der Aktivitat fihrt und ob
dementsprechend ein modifizierter BASDAI (sog. Mini-BASDAI ohne Fragen zur
Arthritis und Enthesitis) nicht besser ware [37]. Da bis zu 50-70% der Patienten mit AS
keine peripheren Manifestationen wie zum Beispiel Arthritis oder Enthesitis aufweisen
[38-48], konnte es bei niedrigem Ankreuzen der Frage 3 (Arthritis) und Frage 4
(Enthesitis) zu einer Unterschatzung der Krankheitsaktivitat kommen aufgrund. Deshalb
wurde im Rahmen dieser Habilitationsschrift untersucht, ob eine modifizierte Version
des BASDAI ohne Frage 3 (Arthritis) und ohne Frage 4 (Enthesitis) in der Subgruppe
ohne periphere Manifestationen genauer ist zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat.

Die Evaluation des mini-BASDAI erfolgte gemafd der Aspekte der OMERACT (Outcome

24



Measures in Rheumatology) Kriterien bezilglich des Truth-Aspektes (Validitat) und
Diskrimination (Veranderungssensitivitat) [49-51].

Es wurden in der vorliegenden Arbeit insgesamt 692 Patienten aus drei verschiedenen
AS-Kohorten untersucht, unter anderem Daten der deutschen Inzeptionskohorte
(German Spondyloarthritis Inception Cohort (GESPIC) [52] sowie Patienten aus zwei
prospektiven Investigator-initiierten Studien mit Tumor Nekrose Faktor alpha (TNFa-)
Inhibitoren [53, 54].

Der mini-BASDAI zeigte keine bessere Korrelation mit anderen Markern der
Krankheitsaktivitat im Vergleich zum Original-BASDAI. Zudem waren die Effektstarken
des Original-BASDAI sowie des mini-BASDAI vergleichbar. Interessanterweise wurden
etwa 5% von aktiven AS-Patienten mit reiner axialer Krankheitsaktivitat identifiziert,
deren Krankheitsaktivitat durch den Original-BASDAI unterschatzt wurde.
Zusammenfassend zeigte der Mini-BASDAI auf dem Gruppenniveau keinen Vorteil zur
Erfassung der Krankheitsaktivitat, auch nicht in der Subgruppe ohne periphere
Beteiligung. In etwa 5% der AS-Patienten aber war der mini-BASDAI dem Original-

BASDAI uberlegen.

Eigene Referenzen

Song IH, Rudwaleit M, Listing J, Sieper J. Comparison of the Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index and a modified version of the index in assessing
disease activity in patients with ankylosing spondylitis without peripheral manifestations.
Ann Rheum Dis 2009;68(11):1701-7.
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2.3 Offene Fragen in der Therapie der axialen Spondyloarthritis

Rationale, Evidenz-basierte Empfehlungen wurden initial von Zochling et al publiziert
[55] und kirzlich aktualisiert [28]. Diese Empfehlungen wurden im Rahmen der ASAS,
einer internationalen Expertengruppe, in Kooperation mit der EULAR-(European League
Against Rheumatism) erarbeitet. Die ASAS/EULAR-Empfehlungen basieren auf den
Ergebnissen einer systematischen Literaturrecherche, wobei je nach Datenlage
Evidenzgrade erarbeitet und darauf basierend die Starke der Empfehlung abgegeben

wurde [28].

Bei der Therapie der axialen Symptome stehen neben nichtsteroidalen Antirheumatika

(NSAR) seit einigen Jahren TNFa-Inhibitoren zur Verfiigung [28, 56] (Abbildung 5).

NSAR stellen die Therapie der ersten Wahl bei der axialen Beteiligung der AS dar.
Gemall der neuen ASAS/EULAR-Empfehlungen kann nach Versagen von zwei NSAR,
die insgesamt vier Wochen gegeben wurden, auf einen TNFa-Inhibitor gewechselt
werden [28]. TNFa-Inhibitoren wiederum wirken gegen axiale Symptome, aber auch
gegen periphere Arthritis, Enthesitis und extraartikulare Manifestationen wie zum

Beispiel Uveitis oder chronisch-entziindliche Darmerkrankung.

Etwa 50% aller mit TNFa-Inhibitoren behandelten Patienten zeigen ein gutes klinisches
Ansprechen gemessen an einem Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
(BASDAI) 50-Ansprechen [57-60]. Dies bedeutet aber zugleich, dass etwa 50% der mit
TNFa-Inhibitoren behandelten Patienten mit aktiver AS nicht gut auf diese Therapie
ansprechen; hinzu kommen sekundare Therapieversager. Fiur solche Patienten sind

neue Therapieoptionen dringend notwendig.
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ASAS/EULAR Empfehlungen fir die Behandlung
der ankylosierenden Spondylitis

N SA R (nichtsteroidale Antirheumatika)

Patientenschulung,

Bewegung, Axiale Periphere
Physiotherapie, Manifestation | Manifestation
Rehabilitation,

Patienten-

Organisationen, Sulfasalazin

Selbsthilfegruppen

Lokale Kortikosteroide

Zochling J et al. Ann Rheum Dis 2006;65:442-52 (mit Genehmigung) M

Abbildung 5: Empfehlungen der Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) /
European League Against Rheumatism (EULAR). Therapie der ersten Wahl bei axialer Manifestation der
Ankylosierenden Spondylitis stellen nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) dar. Bei rein axialem Befall
werden nach Versagen von NSAR Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFa)-Inhibitoren empfohlen. (Mit
freundlicher Genehmigung der ASAS, http://www.asas-group.org ).
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2.3.1 Stellenwert der Nichtsteroidalen Antirheumatika bei der Ankylosierenden
Spondylitis

NSAR stellen die Therapie der ersten Wahl fir die Therapie der aktiven AS dar [28]. Die
klinische Effektivitat der unterschiedlichen zur Verfigung stehenden NSAR fur die
Behandlung der AS ist in zahlreichen Studien belegt. So berichten 70-80% der mit
NSAR behandelten AS-Patienten tber einen guten oder sehr guten Effekt unter NSAR-
Therapie, wahrend nur etwa 15% der Patienten mit nicht-entztindlicher Genese des
Ruckenschmerzes eine solche Besserung angeben. Bis zu 15% der mit NSAR
behandelten AS-Patienten erreichen zudem eine klinische Remission [61]. Ein gutes
Ansprechen auf NSAR wird weiterhin als diagnostisches Instrument fiir die Diagnose
einer axialen SpA verwendet [4, 8.

Zwei klinische Studien konnten aul3erdem klar belegen, dass die 12-wéchige Therapie
mit Diclofenac, Naproxen oder Celecoxib zu einer signifikanten CRP-Reduktion kommt
[62, 63]. Zudem gibt es Hinweise darauf, dass eine NSAR-Therapie eine Struktur-
modifizierende Wirkung hat; so zeigten Patienten, die kontinuierlich NSAR Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren einnahmen im Gegensatz zu Patienten, die NSAR bei Bedarf
einnahmen, eine signifikant geringere radiographische Progression [64].

In den letzten Jahren wurden allerdings zunehmend Sicherheitsbedenken bei einer
Langzeittherapie mit NSAR von Seiten der EMEA (European Medicines Evaluation
Agency) und der FDA (Food and Drug Administration) geaufRert. Gemal dieser
Empfehlungen sollte die niedrigste effektive Dosis fur die kirzest mdgliche Zeit
eingesetzt werden [65, 66].

Zur Evaluierung des Risikos wurden im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit NSAR-
Langzeitstudien in den Indikationen RA, Arthrose, Kolonadenom und Morbus Parkinson

mit einer Studiendauer von mindestens einem Jahr untersucht. Mit Hilfe dieser Studien
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gelang es, Langzeitsicherheitsdaten von Uber 40000 Patienten zu untersuchen.
Analysiert wurde das relative Risiko (gegen Placebo oder ein anderes NSAR) und das
absolute Risiko (in Ereignissen pro 100 Patientenjahren) von signifikanten
kardiovaskularen Risiken (kardiovaskularer Tod, Apoplex, Myokardinfarkt) und
gastrointestinalen Risiken (symptomatische Ulzerationen, Blutung, Perforation und
Obstruktion).

In der Gesamtgruppe der Patienten, die NSAR einnahmen, zeigte sich fir
kardiovaskuléare Ereignisse ein relatives Risiko von etwa 1,5- 2,0 gegentuber Placebo.
Das relative Risiko war lediglich gréRer (etwa 3) bei Patienten, die eine in der
Rheumatologie nicht verwendete Dosierung von 800mg Celecoxib taglich einnahmen.
Weiterhin zeigten die Analysen, dass traditionelle NSAR das gleiche Risiko wie
Cyclooxygenase 2-(COX 2-) Hemmer haben, so dass von einem Klasseneffekt
auszugehen ist. Eine Ausnahme stellt Naproxen dar, das ein Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse aufwies @hnlich wie Placebo.

Das absolute Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse betrug etwa 1 pro 100
Patientenjahre, wobei sich in Subgruppenanalysen ein deutlich geringes Risiko bei
jungeren Patienten, bei Patienten ohne bekannte kardiovaskulédre Risikofaktoren, bei
weiblichen Patienten und bei Patienten, die eine geringe Dosis eines NSARs
einnahmen, zeigte.

Was gastrointestinale Ereignisse (symptomatische Ulzerationen, Blutung, Perforation
und Obstruktion) angeht, so zeigten die Analysen ein ungefahres Risiko von 1 pro 100
Patientenjahren fir traditionelle NSAR (vertreten durch Diclofenac), was etwas hdher
war als das absolute Risiko von 0,7 pro 100 Patientenjahre fur COX2-Inhibitoren
(vertreten durch Etoricoxib). Auch hier zeigte sich in Subgruppenanalysen ein geringes

Risiko bei jingeren Patienten sowie bei Einnahme einer geringen Dosis.
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Renale Ereignisse einschliel3lich Anstiege des Serumkreatinins tber 1,8mg/dl, Auftreten
von peripheren Odemen, arterieller Hypertonus und Abbruch der Studienteilnahme
aufgrund von renalen Nebenwirkungen zeigten sich in etwa 1- 3,5%.

Potentielle hepatische Ereignisse unter Einnahme von NSAR wie zum Beispiel ein
Anstieg der Transaminasen Uber das 3-fach der oberen Norm ist in etwa 2-3% der
Patienten beschrieben, die Rofecoxib oder Diclofenac eingenommen haben, sonst
betragt der Prozentsatz unter 1%. Hospitalisierungen, hepatotoxisch assoziierte
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse oder gar Todesfélle sind in weniger als 0,1%
beschrieben.

Zusammengefasst wurde in der vorliegenden Arbeit belegt, dass NSAR in der Langzeit-
Therapie der AS ein akzeptables Nutzen-Risiko-Profil aufweisen. Kardiovaskulare,
gastrointestinale und auch renale sowie hepatische Nebenwirkungen sind vorhanden,

aber gerade in der Gruppe der 6fters jungeren AS-Patienten als moderat einzustufen.

Eigene Referenzen
Song IH, Poddubnyy DA, Rudwaleit M, Sieper J: Benefits and risks of ankylosing

spondylitis treatment with nonsteroidal antiinflammatory drugs. Arthritis Rheum 2008,
58(4):929-938.
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2.3.2 Fruhe Therapie der axialen Spondyloarthritis mit Tumor-Nekrose-Faktor
alpha-Inhibitoren

Wie oben bereits beschrieben hat sich die Behandlung der AS mit TNFa-Inhibitoren als
sehr effektiv erwiesen; bei etwa 25% der Patienten ist eine klinische Remission zu
erzielen [57-59]. Eine kurze Erkrankungsdauer zusammen mit jungem
Manifestationsalter, erhohten Entzindungswerten sowie erhohter Aktivitat aktiver
entzundlicher Veranderungen in der MRT haben sich als beste Pradiktoren fur ein gutes
Ansprechen gezeigt [67-70]. Die kirzlich veroffentlichten ASAS-Klassifikationskriterien
fur die axiale SpA schlieBen Patienten mit und ohne rdntgenologische Sakroiliitis ein
(Abbildung 1 und 2) [4]. Aktive entziindliche Veranderungen an den SIG im Sinne einer
aktiven Sakroiliitis in der MRT sind dabei ein sehr wichtiger Teil dieser neuen Kriterien
[71]. Bis vor kurzem gab es zwei klinische Studien mit Patienten mit axialer SpA, bei
denen sich insbesondere ein sehr gutes Ansprechen in einem hohen Prozentsatz der
Patienten mit einer Krankheitssauer weniger als drei Jahren zeigte [69, 72].

Bisher ist die MRT die beste bildgebende Methode zur Detektion von aktiven
entzuindlichen Veradnderungen in den SIG und der Wirbelséule. Eine beeindruckende
Reduktion aktiver Entztiindung in der Wirbelsdule konnte in vergangenen Studien mit
TNFa-Inhibitoren bei AS-Patienten demonstriert werden [72, 73], allerdings wurde der

Behandlungseffekt an anderen Teilen des Skeletts MR-tomographisch nicht untersucht.

Wir fuhrten in Berlin eine prospektive kontrollierte multizentrische Investigator-initiierte
Studie durch, in der Patienten mit friher axialer SpA mit einer Krankheitsdauer von
weniger als funf Jahren mit einem TNFa-Inhibitor im Vergleich zu einem

Basismedikament (Disease Modifying Antirheumatic Drug; DMARD) behandelten.
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Diese Studie stellt die systematischste Analyse des Ansprechen von aktiven
entztindlichen Veranderungen in der Ganzkdrper-MRT nach einer einjahrigen Therapie
mit einem TNFa-Inhibitor bei friher axialer SpA dar. Dabei zeigten sich aktive
entzindliche Veradnderungen am haufigsten im Bereich der SIG, wahrend isolierte
Entziindung im Bereich der Wirbelsaule in nur etwa 5% zu finden war. Dies weist darauf
hin, dass die axiale SpA in den SIG beginnt und im Verlauf in die Wirbelsaule
aszendiert. In unserer Studie konnte zudem gezeigt werden, dass sich MR-
tomographisch nachweisbare Enthesitiden nach Therapie mit Etancerept signifikant
besserte. Bisher gab es nur eine andere MRT-Studie, die aktive entzindliche
Veréanderungen aul3erhalb der SIG oder der Wirbelséule untersuchte, allerdings wurden
dort nur Schultern, die Hiufte und das Sternum mitberiicksichtigt [74].

Diese Studie bestétigt aul3erdem die Ergebnisse von zwei anderen klinischen Studien
bei frher axialer SpA [69, 72], dass Remission — in unserer Studie erreichten 50% der
mit Etanercept behandelten Patienten Remission- heutzutage durch eine friihe Therapie
mit einem TNFa-Inhibitor ein realistisches Ziel geworden ist. Dariber hinaus zeigte sich,
dass bei etwa 15% der mit Etanercept behandelten Patienten eine klinische Remission
zusammen mit einer ,MRT-Remission® (kein Nachweis aktiver entzundlicher
Veréanderungen in den SIG und der Wirbelsaule) erzielt werden konnte. Inwiefern dies
gunstige Auswirkungen auf eine Medikamenten-freie Remission hat, ist noch
Gegenstand aktueller Untersuchungen. Beziglich des therapeutischen Stellenwertes
von Sulfasalazin bei friher axialer SpA andert sich nichts grundlegend an den aktuellen
ASAS/EULAR-Empfehlungen [7]: Die mit Sulfasalazin behandelten Patienten erreichten
zwar in 19% eine ASAS-Remission nach einem Jahr, dies entspricht aber ungefahr der
Remissionsrate von 13% in der Placebo-Gruppe der Placebo-kontrollierten klinischen

Studie mit Infliximab bei friher axialer SpA [72]. Nach wie vor spielen DMARDs also

49



eine untergeordnete Rolle bei der Behandlung der axialen SpA, und es wird weiterhin
empfohlen, bei priméar axialem Befall nach Versagen von NSAR die Therapie durch den

Einsatz von TNFa-Inhibitoren zu intensivieren.

Eigene Referenzen

Song IH, Hermann K, Haibel H, et al. Effects of etanercept versus sulfasalazine in early
axial spondyloarthritis on active inflammatory lesions as detected by whole-body MRI
(ESTHER): a 48-week randomised controlled trial. Ann Rheum Dis 2011;70:590-6.
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2.3.3 Zusammenhang zwischen Reduktion aktiver entzindlicher Veranderungen
und Neuauftreten chronischer Veranderungen in der
Magnetresonanztomographie bei der axialen Spondyloarthritis

Im Gegensatz zur RA sind TNFa-Inhibitoren nicht in der Lage, die radiographische

Progression bei der AS zu hemmen [75-77]. In den Studien mit Etanercept [75],

Adalimumab [76] und Infliximab [77] zeigte sich ein sehr konstanter Anstieg des sog.

modifizierten Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Scores (MSASS, Range 0-72, [78])

von ungeféahr 0,8- 0,9 in allen drei TNFa-Inhibitor-Gruppen im Vergleich zu 0,9- 1,0 in

der Kontrollgruppe [75-77]; der mSASS misst im Wesentlichen das

Syndesmophytenwachstum an der Wirbelsaule. Stimuliert durch diese Ergebnisse

wurden in den letzten Jahren viele Arbeiten verdéffentlicht, die sich mit der Frage

befassten, ob aktive Entziindung und Knochenneubildung zusammenhéngen [79-81]

oder nicht, und wie diese Prozesse im Falle der Verknupfung erklart werden konnen

[76]. In der Tat blockiert TNFa die Aktivitdt von Osteoblasten und eine Blockade von

TNFa stimuliert die Osteoblastenaktivitdt in einem TNF-transgenen Mausmodell der

Arthritis [79, 82]. Es wurde deshalb postuliert, dass TNFa die Knochenneubildung

inhibiert und TNFa-Blockade eine Knochenneubildung stimuliert. Chronische

Verdnderungen in der MRT kodnnen in den Tl-gewichteten Sequenzen dargestellt

werden. Nur die MRT-T1-Sequenz vermag Verfettungen im Knochenmark darzustellen;

subchondrale Verfettungen sind wahrscheinlich das friheste Zeichen chronisch-
entzindlicher Veranderungen als Folge einer aktiven Entzindung [71]. Kanadische

Studien fanden eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein von aktiven

Verédnderungen und nachfolgender Verfettung an den gleichen Stellen der Wirbelsaule

[83]. Weiterhin fand sich ein Zusammenhang zwischen der Anwesenheit von Verfettung

und dem Wachstum von Syndesmophyten [84], was daflr spricht, dass Verfettung ein
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notwendiger Schritt zwischen aktiver Entzindung und Syndesmophytenwachstum

darstellt.

In unserer Kohorte wurde der Zusammenhang zwischen der Auflésung aktiver
entztindlicher Veranderungen in MRT-STIR-Sequenzen und der Neuentwicklung von
Verfettung in T1l-gewichteten MRT-Sequenzen in der Studienpopulation mit friher

axialer SpA untersucht [85].

Es zeigte sich eine sehr niedrige Rate neuer Verfettung von < 1% (0,6% fir vertebrale
Einheiten und 0% fur SIG-Quadranten), wenn keine Entziindung vorlag. Wenn aktive
Entziindung zu Baseline zu sehen war und zu Woche 48 verschwunden war, zeigte sich
ein Neuauftreten von Verfettung in 17,9% (vertebrale Einheiten) und 10,5% (SIG -
Quadranten), wahrend neue Verfettung sehr viel seltener auftrat, wenn Entziindung
sichtbar war zu Woche 48: 7,2% an vertebralen Einheiten und 2,4% an SIG-

Quadranten.

Zusammengefasst konnten signifikante Veranderungen hinsichtlich der Verfettung in
dieser Studie gezeigt werden: (i) Verfettungen traten nicht ohne vorherige aktive
Entzindung auf; (ii) der Score fur die Verfettung stieg bei Patienten an, die mit
Etanercept behandelt wurden, aber nicht bei Patienten, die mit Sulfasalazin behandelt
wurden und (iii) signifikante Veranderungen des Verfettungsscores zeigten sich schon
nach 6 Monaten. Schlie3lich (iv) zeigten sich keine Veranderungen des Scores fur

Erosionen und Ankylose.

Diese Analysen belegen, dass Verfettung im Bereich der SIG-Quadranten bzw. der
vertebralen Einheiten der Wirbelséule in 10-20% der Stellen auftritt, an denen aktive

Entzindung verschwindet. Dies bedeutet, dass in 80- 90% der Stellen (Quadranten
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bzw. vertebralen Einheiten) trotz Suppression aktiver Entziindung keine neue Verfettung

entstand.

Im Falle einer frihen Behandlung kdnnte es mdoglich sein, die Entstehung von
Verfettung und demnach die Entstehung von Syndesmophytenwachstum zu verhindern.
In der Tat zeigte eine Studie, dass nach zwei Jahren, Syndesmophyten in 12% von
vertebralen Einheiten entstanden, die zu Baseline verfettet waren, aber nur in 2% der
vertebralen Einheiten, die nicht verfettet waren [84]; dies bekréftigt den Zusammenhang
zwischen aktiver Entziindung, Verfettung und Knochenneubildung. Zukinftige Studien

sind nétig, um diese Hypothese zu beweisen.

Eigene Referenzen

Song IH, Hermann KG, Haibel H, et al. 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;70:1257-63.
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2.3.4 Biologikaalternativen in der Therapie der Ankylosierenden Spondylitis
nach Versagen von TNFalpha-Inhibitoren

Wie oben beschrieben werden dringend Therapiealternativen fur Patienten mit axialer
SpA bendtigt, die primare oder sekundare Therapieversager fur TNFa-Inhibitoren sind.
Zur Erforschung von neuen Therapiealternativen wurden im Rahmen der hier
vorliegenden Arbeit zwei prospektive offene Investigator-initiierte Studien durchgefihrt,
die gegen B-Zellen (Rituximab [86]) bzw. T-Zellen (Abatacept) [87] gerichtet sind. In
beide Studien wurden jeweils zur Halfte TNF-naive Patienten (bisher keine Vortherapie
mit TNFa-Inhibitoren) bzw. TNF-Versager (im Vorfeld bereits Behandlung mit TNFa-

Inhibitoren) eingeschlossen.

2.3.4.1 Anti-B-Zell gerichtete Therapie, Rituximab bei Ankylosierender
Spondylitis

In der von uns durchgefiihrten prospektiven Rituximab-Studie erhielten alle Patienten zu
Woche 0 sowie zu Woche 2 je 1000mg Rituximab intravendés (i.v.) zusammen mit der
typischen Pramedikation einschlie3lich 100mg Methyprednisolon i.v. Als wichtigstes
Ergebnis zeigte sich in der Gruppe der TNF-naiven Patienten ein gutes Kklinisches
Ansprechen mit einem BASDAI50-Ansprechen von 50% und einer ASAS Remission von
30%. Die Effektivitat von Rituximab in der TNF-naiven Gruppe war somit durchaus
vergleichbar mit der Effektivitat von TNFa-Inhibitoren [57-59]. Basierend auf unseren
Resultaten, kdnnte eine Therapie mit Rituximab bei AS-Patienten mit Kontraindikationen
fur TNFa-Inhibitoren erwogen werden wie zum Beispiel bei Patienten mit Lymphomen,
demyelinisierenden Erkrankungen [88], einem Lupus-Like-Syndrom [89-91] oder
anderen Kontraindikationen [92-96], bis weitere Resultate verfiugbar werden. Eine
Placebo-kontrollierte Folgestudie mit Rituximab bei aktiver AS ist jedoch nétig, um die

Effektivitdt von Rituximab bei AS besser einschéatzen zu kénnen.
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Eigene Referenzen

Song I-H, Heldmann F, Rudwaleit M et al. Different response to rituximab in TNF-
blocker naive and TNF-blocker failure patients with active ankylosing spondylitis - a 24-
week clinical trial. Arth Rheum 2010; 2010;62:1290-7.
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2.3.4.2 Anti-T-Zell-gerichtete Therapie: Abatacept bei Ankylosierender
Spondylitis

Im Rahmen einer weiteren von uns durchgefihrten prospektiven Investigator-initiierten
Studie wurden 30 Patienten (15 TNF-naive und 15 TNF-Versager) mit Abatacept
(10mg/kg KG) intravents an den Tagen 1, 15, 29 und alle 28 Tagen danach bis Woche

24 behandelt [87].

In unserer Studie zeigte sich weder Klinisch, laborchemisch noch MR-tomographisch ein
Ansprechen auf Abatacept bei aktiver AS, weder bei TNF-naiven Patienten noch bei
TNF-Versagern. Auch bezuglich der T-Zell-Funktion zeigte sich keine Veranderung der
Sekretion von Interferon gamma (INFy) oder Interleukin (IL)-17, was dafur spricht, dass
die T-Zell-Funktion unter Therapie mit Abatacept nicht supprimiert, sondern nur

moduliert wird.

Zusammenfassend ist basierend auf den hier erhobenen Daten eine Folgestudie mit

Abatacept bei aktiver AS nicht zu empfehlen.

Eigene Referenzen

Song IH, Heldmann F, Rudwaleit M, et al. Treatment of active ankylosing spondylitis
with abatacept: an open-label, 24-week pilot study. Ann Rheum Dis 2011;70:1108-1110.
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3 Zusammenfassung

In den letzten Jahren ist es gerade durch den Einsatz der Magnetresonanztomographie
(MRT) gelungen, die axiale Spondyloarthritis auch schon im nicht-réntgenologischen
Stadium zu diagnostizieren. Erst kirzlich wurden zudem neue Klassifikationskriterien ftr
die axiale Spondyloarthritis veroffentlicht. Neben der friihzeitigen Diagnose wird die
frihe Therapie immer wichtiger.

Auch heutzutage erhalten noch bis zu 17% aller Patienten eine Sklelettszintigraphie mit
der Frage, ob eine aktive Sakroiliitis vorliegt. In der hier vorliegenden Arbeit wurde
gezeigt, dass der diagnostische Stellenwert der Szintigraphie hinsichtlich der
Beurteilung einer aktiven Sakroiliitis insgesamt gering und deshalb nicht zu empfehlen
ist.

Was das Monitoring von Patienten mit reiner axialer Beteiligung angeht, so erwies sich
der sogenannte mini-BASDAI (ohne Fragen zur Arthritis und Enthesitis) im Gegensatz
zum Original-BASDAI in der Mehrheit der Patienten als nicht klar Uberlegen bei der
Einschatzung der Krankheitsaktivitat.

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich zudem mit einigen bisher offenen Fragen in der
Therapie der Ankylosierenden Spondylitis. Es wurde gezeigt, dass Nichtsteroidale
Antirheumatika eine herausragende Rolle in der Therapie der Ankylosierenden
Spondylitis (AS) haben und dass potentielle kardiovaskulére, gastrointestinale, renale
und hepatische Nebenwirkungen gerade bei den oft jingeren AS-Patienten als moderat

einzustufen sind.

Untersucht wurde weiterhin die Effektivitat des Tumor Nekrose Faktora alpha (TNFa)-
Inhibitors Etanercept versus Sulfasalazin in einer randomisierten kontrollierten
Investigator-initiierten Multicenter-Studie bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis mit

einer Krankheitsdauer von weniger als funf Jahren. Es zeigte sich eine signifikante
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Uberlegenheit von Etanercept gegeniber Sulfasalazin im klinischen Ansprechen, in der
Reduktion aktiver Entzindung im Ganzkorper-MRT der Wirbelsdule und der
Sakroiliakalgelenke sowie von MR-tomographisch nachgewiesener Enthesitis. Klinisch
konnte zudem ein sehr gutes Ansprechen mit einer Remissionsrate von 50% der mit

Etanercept behandelten Patienten beobachtet werden.

In dieser Studie gelang es zudem, einen Zusammenhang zwischen dem Rickgang
aktiver entzundlicher Veranderungen in der MRT und dem Neuauftreten von chronisch-
entziindlichen Veradnderungen in Form von Verfettung in T1-gewichteten MRT-
Sequenzen nach 48 Wochen darzulegen. Diese Daten tragen dazu bei, die
Mechanismen, die der radiographischen Progression bei der AS zugrunde liegen,
besser zu verstehen, und kénnten die Grundlage bilden, die Knochenneubildung bei der
AS mit der daraus resultierenden Versteifung und Einschrankung der Mobilitat
aufzuhalten. Dies ist umso wichtiger, da TNFa-Inhibitoren bei der AS - im Gegensatz
zur rheumatoiden Arthritis — nicht in der Lage sind, die radiographische Progression zu

hemmen.

Zur Erforschung alternativer Therapien wurden zwei Investigator-initierte Studien
durchgefuhrt, in der anti-B-Zell-gerichtete Therapien (Rituximab) bzw. anti-T-Zell-
gerichtete Therapien evaluiert wurden. Wahrend in der Abatacept-AS-Studie kein Signal
fur eine Effektivitat zu beobachten war, zeigte sich, dass TNF-naive Patienten, die mit
Rituximab behandelten wurden, ein gutes klinisches Ansprechen zeigten. Zumindest bei
AS-Patienten, bei denen Kontraindikationen gegen TNFa-Inhibitoren vorliegen, kénnte
Rituximab demnach eine geeignete Therapiealternative darstellen. Die Effektivitat von
Rituximab bei AS sollte aus unserer Sicht in einer nachfolgenden Placebo-kontrollierten

Studie untersucht werden.
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