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Das 40-Jahr-Jubildum der Schweizerischen Vereinigung
Morbus Bechterew (SVMB) bietet die Gelegenheit, auf die
Errungenschaften der letzten Jahre im Hinblick auf Diag-
nosestellung, Fritherkennung und Therapiemoglichkei-
ten der axialen Spondyloarthritis (axSpA) zuriickzubli-
cken und gleichzeitig auch einen Blick in die Zukunft zu
wagen. Dabei sollen die Schweizer Resultate im Rahmen
des Swiss-Clinical-Quality-Management-Programmes, ei-
nes Schweizer Registers von Patienten mit axSpA, bei dem
sich tiber 4000 Personen beteiligen (SCQM-Register), be-
sonders hervorgehoben werden. Diese wiren ohne den er-
heblichen Einsatz der Betroffenen, ihrer Rheumatologen
und der SVMB nicht moglich gewesen.

Tabelle 1.
Krankheiten aus der Gruppe der Spondyloarthritiden

e Morbus Bechterew (axSpA; nicht-rontgenologische und
rontgenologische Form)

e Psoriasisarthritis

e Enteropathische Arthritis (Arthritisformen bei Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa)

Reaktive Arthritis

¢ Juvenile Spondyloarthritis

Undifferenzierte Spondyloarthritis
* (SAPHO-Syndrom)

e (akute anteriore Uveitis)

Eine Standorthestimmung

Entwicklung der Namensgebung

Der Morbus Bechterew (abgekiirzt M. Bechterew) oder
Bechterew’sche Krankheit bezeichnet eine chronische ent-
ziindlich-theumatische Erkrankung, welche typischerweise
die Kreuz-Darmbein-Gelenke (medizinisch: Iliosakralge-
lenke; abgekiirzt ISG) und die Wirbelsdule befillt. In schwe-
ren Fillen kann diese zu knéchernen Uberbriickungen der
ISG und der Wirbelkérper und folglich zu einer Versteifung
der Wirbelsdule in einer gebogenen Form fiihren. Der aus
dem Griechischen hergeleitete medizinische Name «Ankylo-
sierende Spondylitis» weist auf diese Versteifung (Ankylose
= vollstdndige Gelenksteife) und auf die Entziindung der
Wirbelsdule (Spondylitis) hin. Frither wurde die Erkrankung
durch die auf Rontgenbildern sichtbare Zerstérung der ISG
erst in diesem Stadium erkannt. Man spricht auch von der
rontgenologischen Form der Krankheit. Inzwischen ist es
moglich, auch mildere Formen und Frithformen der Krank-
heit zu diagnostizieren (nicht-réntgenologische Form). Simt-
liche Krankheitsformen kursieren nun unter der Bezeich-
nung «Axiale Spondyloarthritis», abgekiirzt axSpA, welche
auf die entziindliche Beteiligung des Achsenskeletts (ISG
und Wirbelsdule) hinweist. Der Morbus Bechterew hat nun
den gleichen Bedeutungsumfang.

Eine Erkrankung aus der Gruppe der Spondyloarthritiden

Die Spondyloarthritiden bezeichnen eine Gruppe von
chronischen entziindlich-theumatischen Krankheiten, wel-
che mit der Beteiligung des Achsenskeletts einhergehen
kénnen, aber nicht miissen (Tabelle 1). Ganz typisch fiir alle
Spondyloarthritiden ist der entziindliche Befall der Ansétze
von Béandern und Sehnen an Knochen mit oder ohne Befall
von Gelenken. Wenn nur die Sehnenansétze und/oder Ge-
lenke der Arme und Beine befallen sind, spricht man von pe-
ripherer Spondyloarthritis. Sobald die Ansétze des vorderen
Langsbandes der Wirbelkorper, die kleinen Zwischenwirbel-
gelenke, die Rippenwirbelgelenke oder die ISG mitbefallen
sind (Mischbilder sind sehr héufig), spricht man von axia-
ler Spondyloarthritis.
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Zur Gruppe der Spondyloarthritiden gehéren auch Arth-

ritisformen, welche mit der Schuppenflechte (Psoriasisar-
thritis) oder mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) assoziiert sind oder
im Anschluss an einen Infekt des Darmes oder der Harn-
und Geschlechtsorgane (Reaktive Arthritis) auftreten (Ta-
belle 1). Diese Krankheitsbilder iiberlappen sich héufig. So
kann ein Betroffener mit Morbus Bechterew und im Vor-
dergrund stehenden Riickenschmerzen einzelne Hautherde
mit Schuppenflechte aufweisen. Wenn die Schuppen-
flechte im Vordergrund steht und Gelenk- oder Riicken-
schmerzen begleitend auftreten, wiirde man eher von einer
Psoriasisarthritis sprechen. Bei allen Krankheiten aus der
Gruppe der Spondyloarthritiden tritt der genetische Mar-
ker HLA-B27 gehéduft auf (80 % der Patienten mit M. Bech-
terew sind HLA-B27 positiv, wihrend dies nur bei 8 % der
nicht betroffenen Bevélkerung der Fall ist).

Hiufigkeit

Man geht davon aus, dass ca. 1% der Bevilkerung von
axSpA betroffen ist (rontgenologische Form in etwa der
Halfte davon). Die Erkrankung beginnt in der Regel zwi-
schen dem 20. und dem 30. Lebensjahr, bei HLA-B27-po-
sitiven Patienten etwas frither als bei HLA-B27-negativen.
Bei der rontgenologischen Form sind Ménner 2-3-mal hdu-
figer betroffen als Frauen. Die Geschlechterverteilung bei
der nicht-rontgenologischen Form ist hingegen 1:1. Das ab-
solute Risiko einer HLA-B27-positiven Person, eine axSpA
zu entwickeln, ist ca. 2-10 %. Bei Angehorigen 1. Grades
von axSpA-Patienten ist dieses Risiko deutlich héher. Eine
Testung von Angehorigen auf das Vorhandensein des HLA-
B27-Merkmals ist erst sinnvoll, wenn typische Beschwer-
den auf das Vorhandensein der Erkrankung hinweisen.

Ursachen

Die genaue Ursache des M. Bechterew ist weiterhin un-
bekannt. Obwohl bereits 1973 eine Assoziation zwischen
der Erkrankung und dem genetischen Merkmal HLA-B27

gefunden wurde, bleibt dessen Rolle bei der Krankheits-
entstehung unklar. Da HLA-B27 bei der Prdsentation von
fremden Eiweissanteilen an unserem Immunsystem be-
teiligt ist, konnte eine Kreuzreaktion mit korpereigenen
Eiweissen zu einem Angriff von Immunzellen auf den
eigenen Korper fithren (Autoimmunitét). Diese Theorie ist
zwar sehr attraktiv, konnte jedoch bisher nicht bewiesen
werden. Alternative Hypothesen sind eine direkte Aktivie-
rung des Immunsystems durch Anteile von HLA-B27 oder
durch dessen Tendenz zur ineffizienten Eiweissfaltung. In
diesem Fall wiirde man eher von einem auto-inflammato-
rischen als von einem autoimmunen Geschehen sprechen.
HLA-B27 erklart jedoch weniger als ein Drittel der geneti-
schen Veranlagung bei axSpA und weitere Gene sind bei
der Entstehung involviert, wobei nur wenige bekannt sind.

Die Entziindungsreaktion ist an der Grenze zwischen
Knorpel und Knochen, an Sehnen- und Bénderansitzen
sowie an Gelenken lokalisiert (sowohl am Achsenskelett
wie auch in der Peripherie). Eine mechanische Uberlas-
tung an diesen Stellen in genetisch veranlagten Indivi-
duen spielt wahrscheinlich eine Rolle bei der Entstehung
der Entziindung. Inwieweit die Entztindung direkt oder in-
direkt durch tberschiessende Reparaturvorgdnge zu einer
vermehrten Knochenneubildung fiihrt, bleibt unklar. Tat-
sache ist, dass eine Vielzahl von Botenstoffen (Zytokinen)
bei der Erhaltung der Entziindungsreaktion beteiligt sind,
insbesondere Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF) oder In-
terleukin-17 (IL-17), welche auch therapeutisch angegan-
gen werden kénnen.

Beschwerden und Befunde am Bewegungsapparat

Die Riickenschmerzen bei M. Bechterew sind im Bereich
der unteren Wirbelsdule und im Beckenbereich lokalisiert,
konnen aber jeden Teil der Wirbelsdule umfassen. Sie haben
in der Regel einen sogenannt entziindlichen Charakter (Ta-
belle 2): langsamer Beginn vor dem 45. Lebensjahr und Dauer
> 3 Monaten, Morgensteifigkeit <30 Minuten, Besserung
nach Bewegung, aber nicht in Ruhe, Aufwachen in der Nacht

schwerpunkt



Abbildung 1. Laterale Ansicht einer Lendenwirbelsaule im Rontgenbild. Uberbrii-

ckende knocherne Syndesmophyten bei einem Patienten mit axSpA (rechts).

wegen Riickenschmerzen mit Besserung nach Aufstehen, so-
wie alternierende Gesdssschmerzen (zusammengefasst in Ta-
belle 2). Mindestens zwei Kriterien miissen vorhanden sein,
um den Verdacht auf die Erkrankung zu lenken. Von einem
«entziindlichen Riickenschmerz» spricht man aber erst bei
>4 Kriterien. Allerdings muss auch erwédhnt werden, dass
etwa 20 % der axSpA-Patienten keine entziindliche Riicken-
schmerzen, sondern belastungsabhéngige, gegen den Abend
zunehmende Beschwerden haben. In einer starken Schub-
situation ist die Abgrenzung zwischen entziindlichen und
mechanischen Riickenschmerzen schwierig. Erschwert wird
die Situation dadurch, dass auch andere Stérungen mit «ent-
ziindlichen Riickenschmerzen» einhergehen kénnen (z.B.
segmentale Instabilitdt der Wirbelsdule, Infektion, Tumor,
etc.). Wahrend auf Rontgenbildern nur der bereits durch die
Entziindung im Verlauf der Erkrankung verursachte Scha-
den an den ISG und der Wirbelsdule und die darauffolgende
Knochenneubildung (im Extremfall tiberbriickende Kno-
chenspangen [sogenannte Syndesmophyten] zwischen den
einzelnen Wirbelkérpern) sichtbar ist (Abbildung 1), erlaubt
die Magnetresonanztomographie eine direkte Visualisierung
der Entziindung von Beginn an. Aus diesem Grund ist die

Tabelle 2.
Charakteristik von «entziindlichen»
Riickenschmerzen

¢ Beginn vor dem 45. Lebensjahr

e Dauer > 3 Monate

e | angsamer, schleichender Beginn

¢ Morgensteifigkeit im unteren Riickenbereich > 30 Minuten
¢ Besserung nach Bewegung

¢ Keine Besserung in Ruhe

¢ Aufwachen wegen Riickenschmerzen in der 2. Nachthalfte
mit Besserung nach Aufstehen

Alternierende Gesassschmerzen

Wie ist es lhnen in den letzten 7 Tagen ergangen?

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmadglichkeiten
das Késtchen ausmalen/ankreuzen, das am besten auf Sie zutrifft. Auch wenn die
Beschwerden geschwankt haben, entscheiden Sie sich bitte fir eine Antwort als Angabe
fur die durchschnittliche Starke der Beschwerden.

1 Wie wirden Sie lhre allgemeine Mudigkeit und Erschépfung durchschnittlich in den
letzten 7 Tagen beschreiben?

Vit DogQoooooog oy

Erschopfung L 2 3 & o G v £ & W Erschopfung

2 Wie stark waren |hre Schmerzen in Nacken, Ricken oder Hiifte durchschnittlich in den
letzten 7 Tagen?

keine D D D I;‘ I;‘ l;, I;‘ |;| D D D sehr starke

Schmerzen 0 1 2 8 9 10 Schmerzen

3 Wie stark waren |hre Schmerzen oder Schwellungen in anderen Gelenken durch-
schnittlich in den letzten 7 Tagen?

keine D D D D D D D D D D D sehr starke

Schmerzen 0 1 2 3 2 5 6 7 8 9 10 Schmerzen

4 Wie unangenehm waren fir Sie besonders berihrungs- oder druckempfindliche
Korperstellen durchschnittlich in den letzten 7 Tagen?

I A O B

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

gar nicht

5 Wie ausgepragt war lhre Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen durchschnittlich in den

letzten 7 Tagen?
QDDDDDDDDDDSehrSIark

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

gar nicht

6 Wie lange dauert diese Morgensteifigkeit im Allgemeinen durchschnittlich in den letzten

7 Tagen?
I T I I A I
/ 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 \
keine A mehr als
Morgensteifigkeit 1 Stunde 2 Stunden

Abbildung 3. BASDAI-Fragebogen, welcher die subjektive Krankheitsaktivitat
erfasst.

MRI-Untersuchung fiir die Frithdiagnose unerlésslich gewor-
den. Ein grosser Vorteil des MRI ist die fehlende Strahlen-
belastung. Erwidhnt werden sollte jedoch, dass nicht immer
eine eindeutige Korrelation zwischen der sichtbaren Entziin-
dung im MRI und den angegebenen Beschwerden moglich
ist. Das Mass an spéterer Verkndcherung steht in eindeuti-
gem Zusammenhang mit der Hohe der Krankheitsaktivitat.
Wie diese bestimmt wird, wird weiter unten beschrieben.
Betroffene, welche bereits Syndesmophyten aufweisen, ha-
ben ein hoheres Risiko einer weiteren Verknécherung (Abbil-
dung 2). Zudem zeigen Ménner eine starkere Verknécherung
an der Wirbelsdule als Frauen. Auch ein Zusammenhang
zwischen Rauchen und Verknocherung konnte in einzelnen
Studien gezeigt werden.

Die Zunahme der Verkndcherung erfolgt nicht linear
beim einzelnen Patienten, sondern in Schiiben und kann
auch 40 Jahre nach Krankheitsbeginn stattfinden. Eine voll-
stdndige Versteifung der Wirbelsdule ist eher selten und
wird Bambusstabwirbelsdule genannt.

Etwa ein Drittel der Patienten hat nebst Riickenschmerzen
auch einen Befall der peripheren Gelenke, welche ge-
schwollen und schmerzhaft sind (Arthritis) (Tabelle 3 und
4). Am héufigsten sind dabei die grosseren Gelenke an
den Beinen betroffen. Der Befall von Sehnen, Bandern,
Gelenkkapseln am Ansatzort am Knochen wird Enthesi-
tis genannt. Diese kann an vielen Orten vorkommen, ty-
pischerweise jedoch im Bereich der Brustwand, am Be-
ckenkamm und vor allem an der Ferse. Eine Daktylitis
umschreibt eine Entziindung eines gesamten Fingers oder
einer Zehe und ist durch eine Entziindung der Gelenke,
Sehnenscheiden, Sehnen-/Gelenkkapsel-Ansédtze und der
gesamten Weichteile bedingt. Wahrend eine Enthesitis im
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Abbildung 2. Wiederholte laterale Ansicht einer Lendenwirbelsaule im Rontgenbild bei einem Patienten mit axialer
Spondyloarthritis iiber einen Zeitraum von sieben Jahren mit Nachweis einer zunehmenden iiberbriickenden Verknoche-
rung im vorderen Bereich.

L1-L5 bezeichnen die einzelnen Lendenwirbel; offene Pfeile: noch keine Verkndcherung; feine weisse Pfeile:
beginnende Verknocherung an einer Ecke; dicke weisse Pfeile: iberbriickende Verknécherung

Rahmen einer Spondyloarthritis manchmal schwer von
einer haufig tiberbelastungsbedingten Sehnenansatzreizung
(Enthesiopathie) zu unterscheiden ist, bleibt eine Daktylitis
typisch fiir die meisten Erkrankungen aus der Gruppe der
Spondyloarthritiden. Wenige andere Krankheitsbilder fiih-
ren zu dhnlichen Beschwerden.

Es zeigt sich ein gewisser Unterschied zwischen Min-
nern und Frauen, was die Manifestationen am Bewegungs-
apparat betrifft: Frauen haben hédufiger einen peripheren
Befall mit Enthesitis und Arthritis, wiahrend Ménner haufi-
ger einen schwereren Befall der Wirbelsdule haben. Letzte-
res ldsst sich sowohl mittels MRI (Hdufigkeit wie auch Aus-
mass der Befunde an ISG und Wirbelsdule) als auch anhand
der zunehmenden Verknécherung auf den Réntgenbildern
der ISG und der Wirbelsdule nachweisen. Dementspre-
chend entwickeln auch weniger Frauen eine réntgeno-
logische Form der axSpA. Auch zeigen Ménner héufiger
eine Erhohung der Entzlindungszeichen im Blut (C-reakti-
ves Protein (CRP) oder Blutsenkungsreaktion). Diese Werte
sind, falls erhoht, im Durchschnitt hoher bei Madnnern als
bei Frauen. Insgesamt zeigen jedoch nur die Hilfte der Be-
troffenen tiberhaupt erhohte Entziindungswerte im Blut.
Bei der nicht-réntgenologischen Form sind es nur ein Drit-
tel der Patienten. Obwohl Ménner eine héhere, mittels MRI
oder CRP-Werten objektivierbare, Entziindung haben, ist
die Krankheitslast aufgrund der Gesamtbeschwerden bei
Ménnern und Frauen gleich gross.

Die Gesamtaktivitiat der Erkrankung lasst sich mittels ei-
nes kurzen Patientenfragebogens erfragen (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, abgekiirzt BASDAI),
welcher jeweils auf einer Skala von 0 bis 10 das Ausmass
der Miidigkeit, der Riickenschmerzen, der schmerzhaften
Gelenke und Sehnenansatzstellen und die Dauer und In-
tensitdt der Morgensteifigkeit ermittelt (Abbildung 3). Der
CRP-Wert im Blut ist zusammen mit einzelnen BASDAI-Fra-
gen im neueren Aktivitdtsparameter ASDAS (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score) integriert. Letzterer
scheint die Gesamtaktivitdt wie auch das Ansprechen auf
die Behandlung besser zu repriasentieren und erlaubt eine
gezieltere Anpassung der Behandlung (siehe weiter unten).

Tabelle 3.

Medizinische Begriffe, welche die Befunde am
Bewegungsapparat bei M. Bechterew bezeichnen
(alphabetisch geordnet).

Arthritis: Gelenkentziindung

o Daktylitis: Wurstfinger, Wurstzehe (Die Entziindung
umfasst die Gelenke, Sehnenscheiden, Sehnenansatze)

¢ Enthesitis: Entziindung von Sehnen und Bandern im
Bereich ihres Ansatzes am Knochen

¢ lliosakralgelenkarthritis = Sakroiliitis: Entziindung
der Kreuz-Darmbein-Gelenke

o Osteitis: Knochenentziindung (am Ort, wo Sehnen/Bander
ansetzen)

e Spondylitis: Wirbelkorperentziindung

¢ Spondyloarthritis: Im engsten Sinn, Entziindung der
kleinen Wirbelgelenke an der Wirbelsaule. Bezeichnet
jedoch auch die gesamte Krankheitsgruppe.

¢ Spondylodiszitis: Entziindung der Bandscheibe und der
angrenzenden Wirbelkorper

¢ Syndesmophyten: Auf Rontgenbildern sichtbare
Knochenspangen um die Wirbelsaule auf Hohe der
Zwischenwirbelraume

¢ Tendovaginitis: Sehnenscheidenentziindung

Das Wortteil «<Spondylo-» bezeichnet die Wirbelséaule. Die Endung «itis» bezeich-
net eine Entziindung und wird vor allem bei entziindlich-rheumatischen Erkran-
kung gebraucht, um eine Unterscheidung zu den rein mechanisch bedingten
Uberlastungsprobleme am Bewegungsapparat zu erlauben (z. B. Enthesiopathie
wiirde die rein belastungsbedingte Sehnenansatzreizung bezeichnen). Die friihe-
re Bezeichnung der M. Bechterew als seronegative Spondyloarthropathie soll-
te aus diesem Grund zugunsten der Spondyloarthritis fallen gelassen werden,
damit die Entziindung betont wird.

Die Krankheitsaktivitdt wird bei einem ASDAS-Wert >3,5
als sehr hoch erachtet. ASDAS-Werte zwischen 2,1 und 3,5
bezeichnen eine hohe Krankheitsaktivitit und zwischen




1,3 und 2,1 eine tiefe Krankheitsaktivitdt. Bei einem
ASDAS-Wert unter 1,3 ist die Krankheit inaktiv. Zur Eva-
luierung des Gesamteffektes der Erkrankung auf die Lebens-
qualitdt und die Funktionsfdhigkeit (nicht nur kérperliche
Funktionen, sondern auch Einfluss von emotionalen und so-
zialen Problemen) wurde von einer internationalen Arbeits-
gruppe ein Gesundheitsindex entwickelt, welcher 17 Fra-
gen enthélt. Angesichts der Wichtigkeit dieses Fragebogens
wurde der Antrag auf seine Aufnahme in die Fragestellungen
des schweizerischen SCQM-Registers gestellt.

Beschwerden und Befunde an anderen Organen
(sogenannte extra-artikulidre Manifestationen)

Ein Befall der Augen im Sinne einer Regenbogenhautent-
ziindung (Uveitis) ist bei etwa einem Fiinftel der Betroffenen

Tabelle 4.

Haufigkeit von verschiedenen Manifestationen bei
axSpA-Patienten im schweizerischen SCQM-Register
(Prozentangaben seit Erkrankungsbeginn).

Manifestation %
e Entzindlicher Riickenschmerz 92
¢ Periphere Arthritis 31
e Enthesitis 67
o Daktylitis 4
¢ Regenbogenhautentziindung (Uveitis) 23
¢ Schuppenflechte an der Haut (Psoriasis) 11
e Entziindlicher Darmbefall 9

e Angehorige 1. Grades mit Spondyloarthritis 36
e HLA-B27-Positivitat 80

im Verlauf der Erkrankung zu verzeichnen. Diese tritt in der
Regel akut und einseitig auf und ist von limitierter Dauer,
betrifft aber im Verlauf alternierend beide Augen. Eine
Schuppenflechte an der Haut sowie ein entziindlicher Be-
fall des Darms sind seltenere Manifestationen (Tabelle 4).
Viel seltener ist ein entziindlicher Befall des Herzens.

Komplikationen

Als Folge der Entziindung kann es zu einem vermehr-
ten Knochenumbau und zu einem verfrithten Knochen-
schwund (Osteoporose) kommen. Knochenbriiche an
der Wirbelsdule sind eine dusserst gefiirchtete Kompli-
kation im Spédtstadium der Erkrankung. Zudem gelten
der M. Bechterew wie auch andere entziindlich-rheu-
matische Erkrankungen als zusétzlicher Risikofaktor fiir
Herzkreislauferkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall).
Deshalb sollten weitere Risikofaktoren wie erhohte Cho-
lesterinwerte oder Rauchen konsequent angegangen wer-
den. Dies erscheint umso wichtiger, als axSpA-Betrof-
fene hdufiger iibergewichtig sind, wie es eine Analyse
des SCQM-Registers im Vergleich zur schweizerischen
Gesamtbevolkerung gezeigt hat. Durch die chronischen
Schmerzen besteht zudem die Gefahr der Entwicklung ei-
ner Schmerzausweitung im Sinne einer Fibromyalgie wie
auch einer Depression. Patienten mit axSpA und einer
begleitenden Fibromyalgie sprechen schlechter auf eine
medikamentdse Behandlung an (siehe unten).

Komplikationen kénnen auch entstehen, wenn allfdllige
Nebenwirkungen der zur Verfligung stehenden Medika-
mente zur Behandlung der axSpA nicht rasch erkannt wer-
den. Hier steht die gute Zusammenarbeit zwischen Rheu-
matologe und Hausarzt im Vordergrund.

Diagnosestellung
Wie bei anderen rheumatischen Erkrankungen gibt es auch
bei den Spondyloarthritiden keine Diagnosekriterien. Die
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Kombination aus angegebenen Beschwerden sowie erho-
benen Befunden in der klinischen Untersuchung (am Be-
wegungsapparat und extra-artikuldr), in der Bildgebung
(Rontgen und MRI) und in den Laboruntersuchungen
(CRP, HLA-B27), wie auch die Erfahrung des Rheumatolo-
gen erlaubt die Diagnosestellung. Auch die Negativitét ei-
nes Befundes (z. B. HLA-B27) wird in den diagnostischen
Uberlegungen beriicksichtigt. Vor der MRI-Ara hat es im
Durchschnitt iiber zehn Jahre gebraucht, bis eine ankylo-
sierende Spondylitis diagnostiziert werden konnte. Inzwi-
schen ist die diagnostische Verzogerung zwar auf sechs
Jahre zuriickgegangen — dies ist allerdings immer noch viel
zu lang. Neuere Untersuchungen bestdtigen diese Latenz,
wobei im Unterschied zum Durchschnitt der Median (Zen-
tralwert) tiefer liegt. Im schweizerischen Register ist die
diagnostische Verzogerung im Durchschnitt sechs Jahre
bei der rontgenologischen Form und fiinf Jahre bei der
nicht-réntgenologischen Form. Die entsprechenden Werte
fiir den Median sind vier und zwei Jahre. Bei Frauen wird
im Durchschnitt die Diagnose ein Jahr spéater gestellt als
bei Ménnern.

Der Riickgang der diagnostischen Latenz ist auf folgende
Faktoren zuriickzufithren: 1) Einfiithrung des MRI als
Bildgebungsverfahren, 2) Bemiihungen, die Erkrankung
in der Bevdlkerung und bei édrztlichen Grundversorgern
besser bekannt zu machen. In der Schweiz hat der von der
SVMB zur Verfiigung gestellte Online-Test sicher auch
dazu beigetragen. Die internationale Gesellschaft zur Un-
tersuchung der Spondyloarthritiden (ASAS) hat zudem
neue Klassifikationskriterien fiir axiale und periphere
SpA entwickelt, damit in Studien homogenere Patienten-
populationen untersucht werden kénnen. Zudem wurden
Empfehlungen erarbeitet, welche Hausérzten erlauben
sollten, bei Verdacht auf axSpA die Patienten rasch ei-
nem Rheumatologen zuzuweisen. Diese stipulieren, dass
Patienten mit chronischen Riickenschmerzen seit mehr

als drei Monaten und einem Krankheitsbeginn vor dem
45. Lebensjahr weiterverwiesen werden sollten, wenn
sie mindestens eines der folgenden zusatzlichen Krite-
rien erfiilllen. Dazu gehoren: entziindlicher Charakter des
Riickenschmerzes; HLA-B27-Positivitat; ISG-Arthritis in
der Bildgebung (wenn bereits durchgefiihrt); periphere
Beschwerden (Arthritis, Enthesitis oder Daktylitis); an-
dere Manifestationen (Uveitis, Psoriasis oder entzindli-
che Darmerkrankung); Angehorige 1. Grades mit SpA; er-
hohte CRP-Werte; gutes Ansprechen auf nicht-steroidale
Antirheumatika. In einer solchen Situation wird etwa ein
Drittel der zugewiesenen Patienten auch tatsdchlich die
Diagnose einer axSpA durch den Rheumatologen erhal-
ten. Auf die Klassifikationskriterien fiir axSpA wird hier
nicht ndher eingegangen, da diese, wie erwéhnt, bei be-
reits diagnostizierten Patienten fiir den Einschluss in kli-
nische Studien entwickelt wurden und nicht als Diagno-
sekriterien missbraucht werden sollten.

Es gilt auch darauf hinzuweisen, dass sowohl Réntgen-
als auch MRI-Bilder schwierig zu interpretieren sind, da
sie eine grosse Erfahrung des Rontgenspezialisten und
auch des Rheumatologen voraussetzen. Vor allem diir-
fen die Befunde der Bildgebung nicht allein, sondern nur
im Kontext der klinischen Befunde interpretiert werden.
Ein positives MRI erlaubt allein nicht die Diagnose ei-
ner axSpA, denn diskrete Befunde einer Entziindung las-
sen sich auch als Folge mechanischer Reizung bei Ge-
sunden, Sportlern und schwangeren Frauen nachweisen.
Vielmehr sollte nicht nur die Entziindung, sondern auch
der entstandene Schaden (z.B. Usuren) auf MRI-Bildern
evaluiert werden; entsprechende Richtlinien sind in Er-
arbeitung. Inwieweit auch die Computertomographie mit
reduzierter Strahlenbelastung (low-dose CT) eine zuneh-
mende Rolle bei der Evaluation der zunehmenden Ver-
kn6cherung an der Wirbelsdule im Vergleich zum kon-
ventionellen Réntgen einnehmen wird, wird sich zeigen.
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Behandlungsoptionen

Internationale Empfehlungen zur Behandlung von ax-
SpA wurden 2016 aktualisiert und beinhalten nicht-me-
dikament6se Massnahmen (Beratung, Bewegungstherapie,
Rehabilitation) und Medikamente (Abbildung 4). Ziel der
Behandlung ist die Erhaltung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitédt. Dies wird durch Kontrolle von Beschwerden
und Entziindung, Verhinderung der Verknocherung und
Normalisierung der Funktionsfdhigkeit erreicht.

Die ausfiihrliche Beratung iiber Krankheit, Auswirkun-
gen, Behandlung und Prognose wird sowohl von den be-
handelnden Arzten als auch von der Patientenorganisation
SVMB wahrgenommen. Die Gymnastik steht im Vorder-
grund der nicht-medikament6sen Massnahmen und kann
nach Instruktion entweder im Alleingang oder im Rahmen
einer Gruppentherapie an Land oder im Wasser durchge-
fiihrt werden. Bewihrt haben sich die von der SVMB in der
ganzen Schweiz organisierten Gymnastikkurse zur Verbes-
serung der Beweglichkeit und Reduktion von Schmerzen.
Wahrend in den Kursen bisher der Fokus auf Beweglich-
keit und Kraft gesetzt wurde, sind aktuell Bestrebungen im
Gang, zusitzliche Fitness-Dimensionen aufzunehmen. Dies
ist Folge einer in der Schweiz erfolgreich durchgefiihrten
Bewegungsstudie. So sollen auch Ausdauer und Neuromo-
torik trainiert werden. Auch soll vermehrt ein individuelles
Coaching zu mehr selbststandigem Training in der empfoh-
lenen Dosierung erfolgen. Je nach klinischer Situation wird
auch Physiotherapie im Einzeltraining eingesetzt. Ange-
sichts der Tatsache, dass die Verknocherungen an der Wir-
belsdule an Orten starker Beanspruchung auftreten und Pa-
tienten mit erheblichen kérperlichen Belastungen im Beruf
einen schwereren Verlauf und eine verstdrkte Verknoche-
rung aufweisen, war die Beflirchtung aufgekommen, dass
Gymnastik allenfalls kontraproduktiv sein koénnte. Dies
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Riickenschmerzen
Morgensteifigkeit
Beratung, Patientenorganisation, Selbsthilfegruppen

Gymnastik, Physiotherapie, Rehabilitation

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)

TNF-Hemmer oder Interleukin-17-Hemmer

Kortisonpréparate lokal
Sulfasalazin
Methotrexat

Weitere Schmerzmittel
Operationen

Abbildung 4. Internationale Behandlungsempfehlungen bei AxSpA

wiirde jedoch in einem frappanten Gegensatz zur subjek-
tiven Meinung der Bechterew-Patienten sein, welche den
positiven Effekt bestdtigen. Neue Daten aus dem schwei-
zerischen SCQM-Register geben klare Entwarnung: Bewe-
gung ist nicht mit einer verstdrkten Verknocherung assozi-
iert! Im Gegenteil, Subanalysen weisen auf die Moglichkeit
einer Verhinderung der Verknocherung hin, die jedoch in
einer genaueren Studie, welche die Art der Bewegung und
den Beruf miteinbezieht, bestétigt werden muss.

Neben den bekannten Risiken von Rauchen ist bei
axSpA ein Zusammenhang zwischen Rauchen und erhoh-
ter Krankheitsaktivitdt, Verknécherung und schlechterem
Ansprechen auf die Behandlung gezeigt worden, so dass
Raucher unterstiitzt werden sollten, dies aufzugeben.

Beziiglich der medikamentdsen Therapie ist bei Riicken-
schmerzen und Steifigkeit eine Behandlung mit sogenann-
ten nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) weiter-
hin Therapie der ersten Wahl. Dabei handelt es sich um
Schmerzmittel, welche kein Kortison enthalten, eine an-
ti-entztindliche Komponente haben und bei axSpA in der
Regel gut wirken. Die Behandlung kann entweder bei Be-
darf oder auch kontinuierlich durchgefiihrt werden. Wenn
die Beschwerden dies erfordern, kann die NSAR-Behand-
lung in der maximal erlaubten und tolerierten Dosierung
erfolgen. Vorteile und potentielle Nebenwirkungen (Niere,
Leber, kardiovaskuldres Risiko) sollten dabei beriicksich-
tigt werden. Angesichts der Tatsache, dass das Ansprechen
auf die zur Verfiigung stehenden NSAR-Priparate sehr un-
terschiedlich ist, sollte bei ungeniigendem Ansprechen
nach 2 bis 4 Wochen ein Wechsel des Préparats erfolgen. In
der Regel wird ein langwirksames Prédparat vorzugsweise
am Abend eingenommen. Eine Studie hatte gezeigt, dass
die kontinuierliche Einnahme eines NSAR im Vergleich
zu einer Einnahme bei Bedarf beziiglich Hemmung der
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Verknocherung Vorteile bringen kann. Eine jiingere Studie
konnte dies jedoch nicht bestédtigen. So wird eine regelmaés-
sige NSAR-Einnahme nur empfohlen, wenn andernfalls
Beschwerden bestehen wiirden. Gute Studien zu komple-
mentdrmedizinischen Massnahmen gibt es leider nicht.
Einzelne Patienten berichten tiber gute Erfahrungen.
Wenn trotz Behandlung mit NSAR weiterhin Riicken-
schmerzen und eine hohe Krankheitsaktivitit (ASDAS
>2,1) bestehen, ist mit dem Rheumatologen eine Thera-
pie-Eskalation mit Biologika zu diskutieren. Diese bio-
technologisch hergestellten Prdparate hemmen die Wir-
kung von einzelnen entziindlichen Botenstoffen. Zurzeit
sind zwei unterschiedliche Medikamentenklassen erhalt-
lich, welche entweder den Tumor-Nekrose-Faktor alpha
oder Interleukin-17 (IL-17) blockieren, und direkt auf die
Entziindung wirken. Sie werden entsprechend TNF-Hem-
mer und IL-17-Hemmer genannt. Das Ansprechen auf die
finf verschiedenen TNF-Hemmer (und Nachahmerpro-
dukte) ist sehr dhnlich, so dass bei der Entscheidungsfin-
dung fiir das Préparat A oder B eher andere Faktoren wich-
tig sind: gewiinschte Applikationsart (subkutane Spritze
oder Infusion), Lange der Applikationsintervalle (wochent-
lich, alle 2 oder 4 Wochen oder alle 8 Wochen). Es gibt ein
paar Ausnahmen, welche vor allem die extra-artikuldren
Manifestationen betreffen. Auch sollten die bestehenden
Preisunterschiede beriicksichtigt werden. Da inzwischen
tiber 15 Jahre Erfahrung mit TNF-Hemmern vorliegen, wer-
den diese noch im Vergleich zur IL-17 Hemmung als The-
rapie-Einstieg bevorzugt. Bei ungeniigendem Ansprechen
auf ein Prdparat (Primérversagen) oder Wirkungsverlust im
Verlauf (Sekundérversagen), kann auf ein Préparat der glei-
chen Klasse gewechselt oder ein Klassenwechsel vollzogen
werden. Zwar haben die Biologika die Behandlung der ax-
SpA revolutioniert, es gibt jedoch Patienten, bei welchen

die Krankheitsaktivitdt auch darunter ungeniigend kontrol-
liert werden kann. Rauchen, Ubergewicht oder gleichzei-
tige Fibromyalgie sind Faktoren, welche das Ansprechen
nachweislich einschrdnken. Patienten mit hoher Entziin-
dungsaktivitdt im MRI und/oder ein erhéhtes CRP im Blut
sprechen in der Regel besser an. Inwieweit dies auch die
Tatsache erklart, dass Méanner im Durchschnitt besser auf
die Behandlung ansprechen als Frauen, bleibt unklar.

Biologika werden bei axSpA auch zur Behandlung von
peripheren Symptomen (Arthritis, Enthesitis, Daktylitis)
erfolgreich eingesetzt (Abbildung 4). Stehen die Riicken-
schmerzen nicht im Vordergrund (oder sind unter NSAR
gut kontrolliert) und besteht gleichzeitig eine Entziindung
von Gelenken, gelangen vor Biologika konventionelle Ba-
sistherapeutika wie Sulfasalazin oder Methotrexat zum
Einsatz. Darunter sind regelméssige Laborkontrollen zur
Bestdtigung der Vertrdglichkeit und Fritherfassung allfdlli-
ger Nebenwirkungen nétig. Beide Medikamente wirken bei
Arthritis, jedoch nicht bei Enthesitis oder Daktylitis. Auch
eine lokale Kortisonspritze ist bei peripherem Gelenkbe-
fall oder ISG-Arthritis méglich. Kortisonprapate als Tab-
lette werden hingegen in der Regel bei axSpA nicht emp-
fohlen, da zu hohe Dosen notig wéren.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen von Biologika steht
das erhohte Risiko von Infektionen im Vordergrund, da
diese im deregulierten Immunsystem angreifen (Immun-
suppression). Aus diesem Grund sind vor Beginn der Be-
handlung chronische Infektionen auszuschliessen (latente
Tuberkulose, Hepatitis B/C- und HIV-Infektionen). Zudem
muss bei Auftreten von Fieber, Infektzeichen oder Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes die Behandlung
pausiert und ein Arzt aufgesucht werden. Eine Impfung ge-
gen eine Lungenentziindung mit Pneumokokken vor The-
rapiebeginn sowie eine jdhrliche Grippeimpfung werden

n
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empfohlen. Impfungen mit Lebendimpfstoffen (z.B. gegen
Gelbfieber bei Reisen in gewissen Ladndern) sind unter einer
Immunsuppression nicht erlaubt. Es wird laufend unter-
sucht, inwieweit eine Behandlung mit Biologika das Risiko
einer spateren Krebsentwicklung erh6hen konnte. Die bis-
herigen Resultate sind beruhigend. Eine jdhrliche Hautun-
tersuchung durch den Dermatologen kann unter Immun-
suppression empfohlen werden.

Insgesamt scheint eine ausfithrliche Beratung hinsicht-
lich Wirkmechanismus, Vorsichtsmassnahmen, Neben-
wirkungsprofil (inkl. allergische Reaktionen), Verfahrens-
weise bei Nebenwirkungen und Empfehlungen fiir Reisen
besonders wichtig. Dies sollte vor Therapiebeginn erfolgen.
Zu diesem Zeitpunkt wird in der Regel auch eine Instruk-
tion zur subkutanen Selbstapplikation des Medikamentes
durchgefiihrt.

Obwohl TNF-Hemmer seit iiber einem Jahrzehnt auf dem
Markt sind und die positive Wirkung auf den Schmerz
durch Riickgang der Entziindung klar belegt ist, war es bis-
her nicht gelungen, eine Hemmung der Verknécherung im
Bereich der Wirbelsdule durch Gabe dieser Praparate ein-
deutig nachzuweisen. Schweizer Forscher konnten 2017
zeigen, das TNF-Hemmer tatsdchlich die zunehmende Ver-
knécherung an der Wirbelsdule verlangsamen kénnen. Sie
haben die Daten des SCQM-Registers analysiert, bei dem
sich Patienten beteiligen, welche mit oder ohne TNF-Hem-
mer behandelt werden. Berticksichtigt wurden viele Fakto-
ren, von denen man ebenfalls annehmen konnte, dass sie
die Verknocherungbeeinflussen: die Krankheitsaktivitdt vor
Therapie-Entscheid und auch im Verlauf; das Geschlecht;
die Krankheitsdauer; das Mass an Verknocherung zu Be-
ginn; Rauchen; Bewegung; Gewicht (bzw. Body-Mass-In-
dex); HLA-B27; Vorhandensein einer peripheren Arthri-
tis; Behandlung mit NSAR. Die Resultate zeigen, dass eine
Behandlung mit TNF-Hemmern iiber mindestens zwei
Jahre durchgefiithrt werden muss, damit ein Effekt auf die
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Verknécherung gesehen werden kann. Dann ist der posi-
tive Effekt auf die Verlangsamung der Verknécherung aber
eindeutig und nimmt mit einer fortgefithrten kontinuier-
lichen Behandlung weiter zu. Die Studie zeigt auch, dass
der Effekt einer TNF-Blockade auf die Verknécherung tiber
eine Reduktion der Krankheitsaktivitdt, gemessen am AS-
DAS, erfolgt. Bei einem Riickgang der Krankheitsaktivitét
auf einen ASDAS <1,3 wurde keine weitere Verknocherung
mehr festgestellt. Dieser Wert ist auch unter TNF-Hemmer-
Behandlung nicht immer zu erreichen. Inwieweit IL-17-
Hemmer ebenfalls die Verknécherung hemmen, ist Gegen-
stand laufender Untersuchungen.

Die Schweizerische SCQM-axSpA-Kohorte
(Swiss-Clinical-Quality-Management-Programm)

Im Jahr 2005 wurde im Rahmen des Swiss-Clinical-
Quality-Management-Programms (SCQM) eine Kohorte mit
axSpA Patienten initiiert, welche jahrlich kontrolliert wer-
den. Inzwischen sind tiber 4000 Patienten eingeschlossen
worden. Primér wird durch die Sammlung der Daten (An-
gaben zur Charakteristik der Erkrankung, Aktivitdt, Funk-
tion, Beweglichkeit, Lebensqualitit, zu sozio6konomischen
Gesichtspunkten) eine individuelle Beratung und Anpas-
sung der Therapie angestrebt. Angesichts der Tatsache,
dass vieles bei dieser Erkrankung noch unbekannt ist, er-
laubt die Datenerhebung aber auch Forschung auf hohem
Niveau, wie bereits hier mehrfach erwdahnt wurde. Der Ein-
schluss der Patienten erfolgt iiber ihren Rheumatologen.
Alle Rheumaabteilungen der diversen Spitédler und Reha-
bilitationskliniken wie auch 170 Rheumatologen in eige-
ner Praxis beteiligen sich an diesem grossartigen Projekt.
Da die Patienten vor der jeweiligen Konsultation bei ih-
rem Rheumatologen ihre Angaben beziiglich Schmerz und
Funktion eingeben koénnen, liegen die Werte, welche eine
Anpassung der Behandlung erlauben, bereits vor. Der Arzt
ergdnzt diese Angaben mit den Befunden der klinischen
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Abbildung 5. Verlauf der individuellen Krankheitsaktivitat im SCQM-Register Der Krankheitsaktivitatsparameter ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
ist hier zwischen Oktober 2015 und Oktober 2017 bei einer 1990 geborenen Patientin mit nicht-rontgenologischer axialer Spondyloarthritis aufgefiihrt. Bei ungeniigen-
dem Ansprechen auf NSAR wurde im Oktober 2015 eine Behandlung mit dem TNF-Alpha-Hemmer Nr. 1 begonnen. Die Behandlung wurde im April 2016 auf den TNF-AI-
pha-Hemmer Nr. 2 gewechselt, da der ASDAS-Wert nicht unter 2,1 gesunken war. Unter dem Biosimilar von TNF-Alpha-Hemmer Nr. 2 (Wechsel aus Kostengriinden)
besteht nun wiederholt ein ASDAS-Wert <1,3, was einer inaktiven Erkrankung entspricht.

Untersuchung und dem CRP-Wert. Zudem erlaubt die zu-
sdtzliche Eingabe der Krankheitsaktivitdt iber eine Web-
App eine Verfolgung des Verlaufs auch zwischen den ein-
zelnen Konsultationen. Dies verbessert zusitzlich die
Kommunikation zwischen Arzt und Patient. In Abbildung 5
ist der im SCQM dokumentierte Krankheitsverlauf einer
AxSpA-Patientin und die Anpassung der Behandlung auf-
grund des gemessenen Aktivitdtsparameters ASDAS visua-
lisiert. Die SVMB hat von Beginn an die SCQM-Kohorte
nicht nur ideell, sondern via die Schweizerische Bechterew-
Stiftung auch finanziell grossziigig unterstiitzt.

Ausblick

Die hier aufgezeichneten Errungenschaften der letzten
Jahre weisen aber auch unmissverstdndlich auf die grossen
Liicken hin, welche weiterhin in unserem Verstdndnis des
Morbus Bechterew bestehen. Bessere Aufschliisse tiber die
Entstehung und die Genetik der Erkrankung sind in den
ndchsten Jahren zu erwarten. Auch die bestehenden Klas-
sifikationskriterien werden verfeinert werden miissen, da
sie bisher nicht von allen Beteiligten weltweit angenom-
men wurden. Zum Beispiel ist den US-amerikanischen Pa-
tienten mit einer nicht-rontgenologischen Form der axSpA
eine Behandlung mit Biologika weiterhin verwehrt. Auch
darf nicht vergessen werden, dass trotz aller Therapiefort-
schritte nicht alle Patienten auf die Behandlung gleich gut
ansprechen. Eine Fiille von weiteren Medikamenten sind
in der Pipeline; einzelne davon sogar kurz vor der Zulas-
sung bei axSpA. So ist mit weiteren Inhibitoren von In-
terleukin-17 zu rechnen. Die guten Resultate eines ersten
Hemmers von Interleukin-23 konnten zwar nicht bestétigt
werden, aber weitere Inhibitoren dieses Molekiils werden

getestet. Es gibt auch erste Resultate fiir die Wirkung von
Januskinase-Inhibitoren bei axSpA. Diese hemmen gezielt
verschiedene entziindliche Botenstoffe und haben im Ver-
gleich zu den Biologika den Vorteil, dass sie als Tablette er-
héltlich sind. Es ist zu hoffen, dass bald auch unterschied-
liche Prdparate direkt miteinander verglichen werden.
Auch die Suche nach Biomarker, mit deren Hilfe im Vor-
aus bestimmt werden konnte, ob ein Patient eher auf einen
TNF-Hemmer oder einen IL-17-Hemmer ansprechen wird,
geht weiter. Auch Biologika, welche gleichzeitig beide Bo-
tenstoffe hemmen, werden getestet. Durch die Entwick-
lung mehrerer Nachahmerprodukte bei den Biologika (den
sogenannten Biosimilars) werden die Preise weiter unter
Druck geraten. Auf der Forschungsagenda steht auch wei-
terhin die Kontroverse um die Hemmung der Wirbelsdu-
lenverknocherung durch NSAR. Auch gibt es noch viel zu
tun im Bereich der nicht-medikamentésen Therapieoptio-
nen. Die definitive Bestédtigung, dass Bewegung tatsdchlich
gegen die Verknocherung wirkt, wiirde die Forschung auf
diesem Gebiet befliigeln.

Ich mo6chte der SVMB, dem Vorstand und allen Mitglie-
dern zum 40-Jahr-Jubildum herzlich gratulieren!

Der Artikel von PD Dr. med. Adrian Ciurea ist mit ausfiihrlichem
Literaturverzeichnis unter = www.bechterew.ch zu finden.
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