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1. Einfiihrung und Grundlagen

1. Einfiihrung und Grundlagen

1.1. Definition

Die axiale Spondyloarthritis (axSpA) umfasst die
klassische Spondylitis ankylosans (AS), die durch
bereits bestehende Strukturverinderungen in den
Sakroiliakalgelenken (SIG) charakterisiert ist, und
die sogenannte nicht-rontgenologische axSpA
(nr-axSpA), bei der dies eben (noch) nicht der Fall
ist. Die Grundlage der Unterscheidung sind die
neuen Klassifikationskriterien fiir axSpA (s= Kap.
1.2.4.), die partiell auch als Grundlage fiir die Dia-
gnosestellung dienen kénnen.

1.2. Einfiihrung und Grundlagen

1.2.1. Epidemiologie der axialen
Spondyloarthritis

Die AS, im deutschsprachigen Raum auch Mor-
bus Bechterew genannt, ist eine hdufige chro-
nisch-entziindliche rheumatische Erkrankung
aus dem Formenkreis der Spondyloarthritiden
(SpA), deren Atiologie noch unklar ist. Betrof-
fen sind haufig junge erwerbstitige Erwachsene
— das mittlere Alter bei Krankheitsbeginn ist 26
Jahre. Die AS ist in erheblichem Maf3 genetisch
determiniert, besonders markant ist die Asso-
ziation der Erkrankung mit dem humanen Leu-
kozyten-Antigen HLA-B27. Klinisch fithrt die
AS zu entziindlichem Riickenschmerz, der
durch den Befall der Kreuz-Darmbein-Gelenke
(SIG; s= Kap. 3.1.) und im Verlauf des Achsen-
skeletts (s= Kap. 3.2.) erkldrt ist. Auch die Ent-
ziindungszustinde an Gelenken (Arthritis) und
Sehnenansitzen (Enthesitis) sowie die extra-
artikuldren Manifestationen am Auge (anterio-
re Uveitis), der Haut (Psoriasis) und dem Darm
(Colitis) sind wichtige Merkmale (bei ca. 30 %
der Patienten, = Kap. 3.5.).

Der Befall der Wirbelsidule und der peripheren Ge-
lenke und Sehnenansitze kann erhebliche korper-
liche Behinderung und Arbeitsunfihigkeit hervor-
rufen.

Die Krankheit betrifft insgesamt etwas hdufiger
Minner, das Verhiltnis von Midnnern zu Frauen
istca.2:1, Madnner haben insgesamt mehr und hiu-
figer Knochenneubildung als Frauen. Die Krank-
heit kann auflerdem von extraskelettalen Manifes-

tationen begleitet sein (#= Kap. 3.5.), hiufig und
charakteristisch ist die akute anteriore Uveitis
(auch Iridozyklitis oder Regenbogenhautentziin-
dung).

Die nr-axSpA geht der AS voraus. Aber nicht alle
Patienten entwickeln im Verlauf strukturelle Ver-
dnderungen in den SIG. In einem direkten Ver-
gleich unterschieden sich die Patienten mit AS und
nr-axSpA in vielen Aspekten nicht, in einigen aber
doch erheblich: das Verhiltnis von Méinnern zu
Frauen ist bei der AS 2:1 und bei der nr-axSpA 1:1.
Dies erscheint insofern sinnvoll, als Minner be-
kanntermaflen mehr und hiufiger zu Syndesmo-
phytenbildung neigen.

1.2.2, Historische Aspekte

Die erste schriftliche Erwidhnung einer ankylosier-
ten Wirbelsdule im Jahr 1693 geht auf den irischen
Arzt Bernard Connor (1666-1698) zuriick. Die
moderne Geschichte der AS beginnt 1884. Zu die-
ser Zeit beschrieb Adolf Striimpell (1853-1925)
aus Leipzig in Deutschland 2 Patienten, die eine
komplette Ankylose der Wirbelsdule und der Ge-
lenke aufwiesen. Dieser Bericht wurde bald gefolgt
von Beschreibungen der Erkrankung durch Wla-
dimir von Bechterew (1857-1927) aus St. Peters-
burg in Russland und von Pierre Marie (1853-
1940) aus Paris in Frankreich. Obwohl Konrad
Rontgen die Rontgentechnik schon 1896 entwi-
ckelte, wurde erst 1930 bekannt, dass man mit die-
ser Technik die pathognomonischen Veranderun-
gen in den Sakroiliakalgelenken der Patienten gut
darstellen kann. Der Terminus "Spondylitis anky-
losans" entstammt dem griechischen ankylos, was
gebeugt bedeutet und spondylos, was Wirbelkorper
bedeutet. Im Gegensatz dazu wird der Terminus
ankylosierend heutzutage in der Regel im Sinne von
einem Zusammenwachsen der Knochen verwen-

det.

Die Ankylose der Wirbelsdule tritt meist in fortge-
schrittenen bzw. spiten Stadien der Erkrankung
auf und kann bei Patienten mit einer leicht verlau-
fenden Erkrankung auch gar nicht vorkommen.

Die AS gehort zu einer Gruppe von Erkrankun-
gen, die unter dem Terminus Spondyloarthriti-
den zusammengefasst werden.
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B Hinweis zur Terminologie

In diesem Buch wird der Terminus "Spondylo-
arthritis" bevorzugt, weil die Herausgeber des Bu-
ches der Uberzeugung sind, dass es

e wichtig hinsichtlich der Pathogenese der Er-
krankung und verniinftig im Sinne der Patien-
ten ist, den entziindlichen Charakter der Er-
krankung mit der Endsilbe "-itis" zu betonen
und dass es

e in der heutigen Zeit sinnvoll ist, eine internatio-
nale Ubereinstimmung zu suchen und dem pu-
blizierten Vorschlag der EULAR entsprechend
eine europdische Losung zu suchen (Francois R,
Eulderink F, Bywaters EGL. Ann Rheum Dis
1995; 54:615-625). Dies entspricht der Haltung
der internationalen Expertengesellschaft ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis international
Society). Der Einheitlichkeit halber wird diese
Terminologie im vorliegenden Buch verwendet.
Dies bedeutet nicht, dass alle urspriinglichen
Autoren diese Meinung in diesem Punkt teilen.

Das Krankheitsbild der SpA fasst zusammenhin-
gende, aber zum Teil recht heterogenen Krank-
heitszustdnde zusammen. Ob es sich dabei letztlich
um eine einzelne Erkrankung mit verschiedenen
klinischen Manifestationen handelt oder um ver-
schiedene Erkrankungen mit vielen Uberlappun-
gen und einer partiell gemeinsamen "Endstrecke",
ist umstritten.

Der heute gingigsten Einteilung zufolge umfassen
die Spondyloarthritiden
e die axiale SpA, hierunter fallen
- AS zusammen mit
- der nr-axSpA
und
e die periphere SpA, die sich folgendermafien un-
terteilt:

- die Spondyloarthritis bei Psoriasis, partiell
synonym Psoriasisarthritis

- die reaktive Spondyloarthritis, partiell syn-
onym reaktive Arthritis und

- die Spondyloarthritis bei chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen, partiell synonym
Arthritiden, die mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen assoziiert sind (wie Mor-
bus Crohn, Colitis ulcerosa)

- die sog. periphere undifferenzierte Spondylo-
arthritis, die zum Teil auch frithe Formen der
AS umfasst.

Wichtig hierbei ist, dass, entgegen einer hiufig ge-
dusserten Auffassung, der Term "Spondyloarthri-
tis" nicht bedeutet, dass die Wirbelsdule immer be-
teiligt ist, sondern lediglich die Zugehorigkeit des
vorliegenden Krankheitsbildes zu dieser Gruppe
anzeigt — etwa und z.B. im Gegensatz zur rheuma-
toiden Arthritis oder Kollagenosen.

Die juvenile SpA wird in der Regel getrennt behan-
delt, da hiermit vorwiegend in der Padiatrie kundi-
ge Rheumatologen befasst sind,und spitestens mit
dem Erreichen des 18. Lebensjahrs eine Gruppie-
rung in ein adultes Konzept vorgenommen wird.

B Kriterien und generelle Aspekte

Der Ansatz die Atiologie, den Verlauf und das
Management von rheumatischen Erkrankungen
zu studieren und zu lehren bzw. eine Konzeption
um Verbesserung und Verschlechterung im Ver-
lauf der klinischen Betreuung zu messen, wird
durch Kriterien formal méglich.

Grundsitzlich miissen hierbei verschiedene Typen
von Kriterien unterschieden werden: diagnosti-
sche und Klassifikationskriterien sind Beispiele fir
diskriminative Instrumente, die zu einem bestim-
mten Zeitpunkt benutzt werden, um zwischen Pa-
tienten oder zwischen Gruppen von Patienten zu
unterscheiden. Solche Kriterien haben nicht die
Aufgabe, sensitiv gegeniiber Verdnderungen in der
Krankheitsaktivitit zu sein.

Diagnostische Kriterien sollten eine hohe Sensiti-
vitit fiir die angestrebte Diagnose bei individuellen
Patienten haben, weil man Patienten mit frithem
Krankheitsbeginn nicht iibersehen und alle mit
dieser Diagnose erfassen mochte. Der damit haufig
verbundene Mangel an Spezifitit (falsch positive
Patienten, die eigentlich eine andere Diagnose ha-
ben) spielt in dieser Situation eine vergleichsweise
geringe Rolle. Im Gegensatz dazu miissen Klassifi-
kationskriterien fiir eine Gruppe von Patienten
eine hohe Spezifitit haben, um méglichst nur
"wirkliche" und keine falsch positiven Patienten
einzubeziehen, dabei wird in Kauf genommen,
dass evtl. frithe oder leichte Formen nicht erfasst
werden. Fiir den Zweck der Klassifikation ist die
Homogenitit der Gruppe also von grofiter Bedeu-
tung.
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1.2.3. Diagnostische Kriterien fiir die
Spondylitis ankylosans

Obwohl die Kriterien von 1984 als Diagnosekrite-
rien publiziert wurden, sind es Klassifikationskri-
terien. De facto gibt es keine einheitlichen Diagno-
sekriterien fiir die AS, und auch nicht fiir die SpA.
Deshalb werden die publizierten Klassifikations-
kriterien hiufig als Diagnosekriterien verwendet.
Das ist zum Teil durchaus moglich, bringt aber
auch einige Probleme mit sich. Wir empfehlen
grundsitzlich, dass ein Abweichen von den Krite-
rien begriindet wird. Dies ist eine fachirztliche
Leistung.

In der tdglichen Praxis wird die Diagnose AS des-
halb in der Regel durch den radiologischen Nach-
weis einer Sakroiliitis gestiitzt. Dies ist moglich
und erfolgreich, weil die rontgenologisch nachge-
wiesene Sakroiliitis bei der AS sehr hiufig vor-
kommt (>97 %). Trotzdem sollte betont werden,
dass es keine obligate Manifestation der Erkran-
kung ist, da Fille beschrieben wurden, wo die Wir-
belsdulenbeteiligung die frithere bzw. einzige Ma-
nifestation darstellte, dies ist aber wie gesagt selten.

Ein anderes Problem besteht in der partiellen Dis-
soziation von Beschwerden und Réntgenveriande-
rungen. Dies betrifft z.B. die Frage, ob Rontgenver-
dnderungen in den Sakroiliakalgelenken allein zur
Diagnose fithren konnen/sollten. In den bisheri-
gen Kriterienvorschligen wird eigentlich immer
das Vorliegen von typischen entziindlichen Rii-
ckenschmerzen gefordert. Dies hat z.B. versiche-
rungsrechtliche Implikationen. U.E. sollten Pa-
tienten mit fehlender klinischer Symptomatik aber
auffilligem Rontgenbild der SIG als asymptomati-
sche SpA eingestuft und lediglich beobachtet wer-
den. Es gibt keinen Hinweis, dass dieses klinische
Bild prognostische Bedeutung in Richtung der
Entwicklung einer AS hat.

Die AS wird héufig primdr genannt, wenn keine
andere zusitzliche Erkrankung vorhanden ist.

Die AS wird sekundir genannt, wenn die Erkran-
kung mit einer Schuppenflechte oder einer chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankung assoziiert
ist.

1.2.4. Klassifikationskriterien fiir
Spondyloarthritiden

1= hierzu auch Kap. 4.1. bis 4.3.

Historisch gab es zwischen 1961 und 1984 zu-
nichst mehrere Veréffentlichungen fur Kriterien
fiir die AS. Spater im Jahr 1991 wurden dann durch
die jetzt historische europiische Studiengruppe
fiir Spondylarthropathien (ESSG) Kriterien entwi-
ckelt (1) —vor allem, um auch Patienten mit frithen
Formen einer Spondyloarthritis mit erfassen und
in Studien einschlieffen zu kénnen.

1.2.4.1. Historische Kriterien fiir die
Spondylitis ankylosans

= hierzu auch Kap. 4.1. bis 4.3.

Kriterien fiir die Diagnose/Klassifikation der AS
wurden zuerst 1961 als Rom-Kriterien entwickelt
und spiter 1966 revidiert und als New York-Kri-
terien veroffentlicht (e Tab. 1.1).

Beide Vorschlige basierten auf dem gleichzeiti-
gen Vorhandensein von einem oder mehr klini-
schen Zeichen der AS plus dem radiographi-
schen Nachweis der Sakroiliitis.

Nur die Rom-Kriterien erlaubten auch die Dia-
gnose einer AS in Abwesenheit einer radiogra-
phisch nachgewiesenen Sakroiliitis. Es war jedoch
im Verlauf dann so, dass entweder fehlende Sensi-
tivitit oder Spezifitit dieser Vorschlige zu einer
Modifikation der New York-Kriterien fiir die AS
1984 fithrten. Durch diese Adaptation wuchs die
Sensitivitdt auf 83, wobei die Spezifitit nur auf
98 % abnahm. In den New York-Kriterien ist
davon auszugehen, dass die Einschrinkung der
Beweglichkeit der Lendenwirbelsdule und die Be-
grenzung der Thoraxexklusionsfihigkeit am ehe-
sten die Krankheitsdauer reflektieren, sie sind also
bei Patienten mit frithen Stadien der Erkrankung
nicht unbedingt pathologisch veridndert. Es muss
jedoch betont werden, dass diese Kriterien in der
Tat eher Klassifikationskriterien sind und sich da-
fiir nicht fiir die frithe Diagnose einer AS eignen. In
der Praxis werden sie aber wegen der hohen Spezi-
fitdt inzwischen doch weit verbreitet eingesetzt.

Die ESSG-Kriterien von 1991 schliefen ein weite-
res Spektrum der Spondyloarthritiden mit ein
(= Tab. 1.2).
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Rom, 1961

Klinische Kriterien

1

Tiefsitzender Riickenschmerz und Steifigkeit fiir mehr als 3 Monate, nicht erleichtert durch
Ruhe

Schmerz und Steifigkeit in der Thoraxregion

Limitierte Beweglichkeit in der LWS

Limitierte Thoraexkursion

Ul (W N

Anamnese oder Prisenz von Iritis oder deren Folgeerscheinungen

Radiologisches Kriterium

6

Rontgenbild mit bilateralen Verdnderungen des Sakroiliakalgelenks, die fiir eine Spondylitis
ankylosans charakteristisch sind

Sichere Diagnose Spondylitis ankylosans, wenn:

1

Grad 3-4 einer bilateralen Sakroiliitis mit wenigstens einem klinischen Kriterium

2

Mindestens 4 klinische Kriterien

New York, 1966

Klinische Kriterien

1 | Limitierte Beweglichkeit in der LWS in allen 3 Ebenen: anteriore Flexion, laterale Flexion und
Extension

2 | Riickenschmerz im dorsolumbalen Ubergang oder in der LWS

3 | Limitierte Thoraexkursion < 2,5 cm oder weniger, gemessen im 4. Interkostalraum

Graduierung der Rontgenbilder

Normal = 0; verdichtig = 1; minimale Sakroiliitis = 2; moderate Sakroiliitis = 3; Ankylosis = 4

Sichere Diagnose AS, wenn:

1

Mindestens Grad 3-4 einer bilaterale Sakroiliitis mit wenigstens 1 klinischen Kriterium

2

Mindestens Grade 3-4 einer unilateralen oder Grad 2 einer bilateralen Sakroiliitis mit wenistens
1 klinischen Kriterium oder mit den klinischen Kriterien 2 und 3

Wahrscheinliche Diagnose AS, wenn:

Grad 3-4 einer bilateralen Sakroiliitis ohne klinische Kriterien

Modifizierte New York-Kriterien, 1984

Kriterien

1

Tiefsitzender Riickenschmerz und Steifigkeit fiir mindestens 3 Monate, nicht erleichtert durch
Ruhe und verbessert durch Ubungen

Limitierte Beweglichkeit in der LWS in sagittaler und frontaler Ebene

Limitierte Thoraexkursion nach Adaptation fiir Alter und Geschlecht

Bilaterale Sakroiliitis Grad 2-4

Ul (W

Unilaterale Sakroiliitis Grad 3-4

Sichere Diagnose AS, wenn:

Unilaterale Sakroiliitis Grad 3-4

Oder bilaterale Sakroiliitis Grad 2-4

Mit jedem klinischen Kriterium

Tab. 1.1: Kriterien fur AS.
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1.2.4.2. Klassifikationskriterien fir
Spondyloarthritis

Im Gegensatz zu den New York-Kriterien ist mit
den ESSG-Kriterien eine rein klinische Diagnose
moglich, der radiographische Nachweis der Sakro-
iliitis ist nicht zwingender Bestandteil. Ein poten-
tieller Vorteil dieser Kriterien ist die Moglichkeitet
der Diagnose "undifferenzierte Spondyloarthritis",
wenn hier klinische Kriterien vorliegen (v Kap.
4.5.).

ESSG-Klassifikationskriterien
fiir Spondylarthropathie

Entziindlicher Riickenschmerz

oder

Synovitis

(asymmetrisch, vor allem untere Extremititen)
und

eine der folgenden 5 Kriterien:

e Positive Familienanamnese
e Psoriasis
e chronisch-entziindliche Darmerkrankung

e alternierender Gesif8schmerz

Enthesiopathie
Sensitivitdt 77 %/Spezifitit 89 %
\2

wenn zusitzlich (radiographische) Sakroiliitis

Sensitivitit 86 % / Spezifitit 87 %

Tab. 1.2: Die "European Spondylarthropathy Study
Group" (ESSG)-Klassifikationskriterien fur Spondylo-
arthritiden.

Diese Kriterien weisen eine Sensitivitit von 86 %
und Spezifitit von 80 % auf. In der Subgruppe von
frithen Fillen einer Spondyloarthritis, d. h. solche,
bei denen die Zeichen und Symptome der Erkran-
kung sich innerhalb des letzten Jahres entwickelt
haben, ist die Sensitivitit aber nur 68 % bei einer
Spezifitit von 93 %.

Die ESSG-KTriterien wurden abgeldst durch die im
Jahre 2009 publizierten ASAS-Kriterien, die die
Spondyloarthritiden in pridominant axiale und
pridominant periphere SpA unterteilen.

1.2.5. Pravalenz und Inzidenz

Die AS kann in allen Teilen der Welt auftreten, es
gibt aber rassisch bedingte Unterschiede, die zu ei-
nem wesentlichen Teil auf HLA-B27 zuriickzufiih-
ren sind. Mehr als 90 % der weiflen AS-Patienten
sind HLA-B27-positiv, wihrend nur 6-9 % der
normalen weiflen Bevolkerung dieses MHC-Klas-
se-I-Merkmal tragen. Wenn man die ganze Grup-
pe der axSpA betrachtet, ist die Haufigkeit von
HLA-B27 etwas geringer, und liegt im Bereich um
70 %. Die AS tritt bei amerikanischen Schwarzen
und Japanern (HLA-B27-Prdvalenz <1 %) kaum
auf. Die afroamerikanischen Schwarzen sind
durch Vermischung mit der weilen Bevolkerung
in 2 % HLA-B27-positiv. Nur 50 % dieser AS-
Patienten sind HLA-B27-positiv. Die AS ist also
bei afroamerikanischen Schwarzen deutlich weni-
ger hiufig als bei Weilen.

Die Privalenz der AS geht weitgehend parallel mit
der Hiufigkeit von HLA-B27. Dies gilt vor allen
Dingen fiir B27-Subtypen die positiv mit der Er-
krankungassoziiert sind. Zur Zeit sind bereits tiber
100 Subtypen bekannt, beginnend mit HLA-B27-
01 (v Tab. 2.1). Interessanterweise scheinen die
beiden Subtypen B27-06 (vor allem Thailand) und
B27-09 (z.B. Sardinien) nicht oder kaum mit dem
Auftreten einer AS assoziiert zu sein. Die Ursache
der starken Assoziation zwischen AS und HLA-
B27 ist noch nicht geklart. Eine Ausnahme stellt
moglicherweise der Libanon dar, hier wurde eine
HLA-B27-Haufigkeit bei AS-Patienten von unter
40 % angegeben (13).

Die geschitzte Privalenz der AS (definiert durch
die 1984 modifizierten New York-Kriterien) wur-
de mit 197 auf 100.000 Einwohner in den Vereinig-
ten Staaten angegeben (5). Die Pravalenz von kli-
nisch bedeutsamer Spondylitis ankylosans wurde
in Finnland mit 0,15 % berechnet. Insgesamt geht
man aber zunehmend davon aus, dass die Hiufig-
keit der axSpA eher unterschétzt wird. Wenn sorg-
filtig gescreent wird und moderne Verfahren wie
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt
werden, kommt man auf Hiufigkeiten bis zu
0,55 % (weifle Blutspender in Berlin, Deutschland)

(7).

Die Inzidenz der AS wurde nach Adjustierung fiir
Alter und Geschlecht mit 7,3 per 100.000 Perso-
nenjahren in den USA angegeben (12).
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ASAS-Klassifikationskriterien fiir periphere
Spondyloarthritis (SpA)

Arthritis oder Enthesitis oder Daktylitis

plus

>1 SpA-Parameter >2 andere SpA-Parameter
e Uveitis e Arthritis
e Psoriasis e Enthesitis
e M. Crohn/Colitis ulcerosa oder e Daktylitis
e VVorangehende Infektion e Entziindlicher Riickenschmerz
e HLA-B27 (jemals)
e Sakroiliitis in der Bildgebung e Familienanamnese fiir SpA

Sensitivitat 77,8 %, Spezifitat 82,2 %; n=266

Periphere Arthritis: normalerweise predominant der unteren Extremitat und/oder asymmetrische Arthritis

Enthesitis:
Daktylitis:

gemaB klinischer Untersuchung
gemaR klinischer Untersuchung

ASAS-Klassifikationskriterien fiir axiale
Spondyloarthritis (SpA)

Bei Patienten mit >3 Monaten Riickenschmerzen und Alter bei Beginn <45 Jahre

plus

Sakroiliitis in der
Bildgebung*

21 SpA-Parameter

oder

HLA-B27
plus

>2 andere
SpA-Parameter

der MRT gut vereinbar mit
einer SpA-assoziierten
Sakroiliitis

Sakroiliitis
(Strukturverdanderungen)

*Sakroiliitis in der Bildgebung
o aktive (akute) Entziindung in

o definierte rontgenologische

gemaB den modif. NY-Kriterien

SpA-Parameter:
entztindlicher Riickenschmerz
Arthritis
Enthesitis (Ferse)

Uveitis

Daktylitis

Psoriasis

M. Crohn/Colitis ulcerosa
gutes Ansprechen auf NSAR
Familienanamnese fiir SpA
HLA-B27

erhohtes CRP

n=649 Patienten mit
Ruckenschmerzen;

insgesamt

Sensitivitat: 82,9 %, Spezifitat: 84,4 %

nur Bildgebungsarm
Sensitivitat: 66,2 %, Spezifitat: 97,3 %

nur klinischer Arm
Sensitivitat: 56,6 %, Spezifitat: 83,3 %

Abb. 1.1: ASAS-Kriterien fur die periphere (oben) und axiale (unten) Spondyloarthritis (SpA). Modif. nach (20).
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Auf der Grundlage von aktuelleren Daten wird al-
lerdings auch in den USA von einer Privalenz von
SpA im Bereich um 1 % ausgegangen. Dazu passt
auch die altersadjustierte Gesamthaufigkeit von
entziindlichem Riickenschmerz in der Bevolke-
rung auf Basis der amerikanischen NHANES-
Studie, die mit 5-6 % angegeben wurde. Durch die-
se Zahl wurde auch die auf der Populationsebene
geringe Spezifitit dieses charakteristischen SpA-
Symptoms bestitigt (14, 15).

Die Zusammenschau dieser Daten fiihrt zu der
Annahme, dass die axSpA eine nahezu dhnliche
Hiufigkeit wie die rheumatoide Arthritis aufweist:
ungefihr 1 % in den meisten Populationen.

In der Allgemeinbevolkerung ist davon auszuge-
hen, dass eine axSpA bei 5-10 % der HLA-B27-
positiven Erwachsenen, die einen krankheitsasso-
ziierten B27-Subtyp haben, auftritt. Das Merkmal
HLA-B27 erhoht bei einem aufgrund seiner ande-
ren Symptome bzw. der Anamnese verdichtigen
Patienten die Wahrscheinlichkeit der Diagnose AS
oder SpA um einen Faktor 10-20.

Hierbei sind allerdings regional bzw. geographi-
sche Unterschiede zu beachten (8, 9). Zum Beispiel
wurde fiir Nord-Norwegen eine Haufigkeit der AS
bei 6,7 % aller HLA-B27-positiven festgestellt. In
Eskimopopulationen und bei einigen Indianer-
stimmen sind tiber 20 % bzw. bis zu 50 % der
Menschen HLA-B27-positiv. Dies legt nahe, dass
HLA-B27 einen Selektionsvorteil enthilt. Dieser
besteht moglicherweise unter anderem darin, dass
virale Peptide iiber HLA-B27 besonders effektiv
présentiert werden konnen. Dies wurde fiir das
HIV und das Hepatitis-C-Virus auch bereits nach-
gewiesen (16).

Die AS ist viel hdufiger unter HLA-B27-positiven
Verwandten 1. Grades von Patienten mit AS: Un-
gefidhr 30 % von diesen haben Zeichen oder Symp-
tome der Erkrankung (8). Insgesamt ist damit also
eine positive Familienanamnese ein starker Risiko-
faktor fiir das Auftreten der Erkrankung. Dartiber
hinaus gibt es andere HLA-Faktoren, die fiir die ge-
netische Suszeptibilitit beitragen: HLA-B60 ist mit
einer 3- bis 6-fachen Vermehrung des Auftretens
der Erkrankung assoziiert.

In neueren Studien wurden dariiber hinaus neue
auch pathophysiologisch wichtige genetische As-
soziationen mit ERAP 1 und dem IL23-Rezeptor

neben anderen weniger bedeutenden genetischen
Signalen beschrieben (17-19).

u Zusammenfassung

Die axSpA einschlie8lich der AS gehért zu den
hiufigsten entziindlich rheumatischen Erkran-
kungen. Fiir die Klassifikation und Diagnose
werden die ASAS-Klassifikationskriterien von
2009 bzw immer noch die New York-Kriterien
von 1984 verwendet (= Tab. 1.1). Bereits die
ESSG-Kriterien von 1991 haben ein weiteres
Spektrum der Spondyloarthritiden mit einge-
schlossen (= Tab. 1.2). Sehr frithe SpA-Fille
werden von beiden Kriteriensets nicht unbe-
dingt erfasst. Die AS ist zu einem sehr groflen
Teil genetisch determiniert. Das Merkmal HLA-
B27 ist bei den meisten weiflen AS-Patienten zu
finden. Die Privalenz der AS korreliert zum
grof8en Teil mit der Haufigkeit von HLA-B27 in
der Bevolkerung. In der Frithdiagnose der
AS/SpA spielt das HLA-B27 eine wichtige Rolle.
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1.3. Geschlechtsunterschiede
bei der Spondylitis ankylosans

Unterschiede in der Haufigkeit und im Krank-
heitsbild zwischen den Geschlechtern sind bei
rheumatischen Krankheiten nicht selten. Bei der
AS zeigt sich ebenfalls eine unterschiedliche Ge-
schlechterverteilung, und zwar erkranken mehr
Minner als Frauen. Der Krankheitsverlauf ist ins-
gesamt ungiinstiger bei Médnnern im Vergleich zu
Frauen. Wenn man allerdings die ganze Gruppe
der axSpA betrachtet, egalisiert sich das Verhiltnis.
Das beinhaltet nattirlich auch, dass mehr Frauen
als Ménner der Gruppe der nr-axSpA zuzuordnen
sind (16).

Sichere geschlechtsspezifische Unterschiede bei
der AS bestehen im Hinblick auf den Grad der
radiologischen Verinderungen und die Diagnose-
verzogerung.

1.3.1. Erkrankungshaufigkeit

Minner und Frauen erkranken etwa gleich hiufig
an axSpA.

Das HLA-B27-Antigen als genetisch priadispo-
nierender Faktor tritt bei den Geschlechtern
gleich haufig auf (1).

1.3.2. Krankheitsbeginn und
Diagnosestellung

Die ersten Symptome einer AS treten bei Mdnnern
und Frauen im Durchschnitt um das 26. Lebens-
jahr auf. Signifikante Unterschiede liefen sich fiir
das Alter bei Erstmanifestation der Krankheits-
symptome nicht nachweisen (3, 4). Noch bis Ende
der 80er Jahre mussten Frauen wesentlich linger
auf die Diagnosestellung warten als Minner.
Neuere Untersuchungen deuten jedoch darauf
hin, dass dieser Unterschied allméhlich schwindet.
Neben einer verbesserten Diagnostik und Friiher-
kennung spielt wahrscheinlich auch der Abbau
fachlich unbegriindeter Vorurteile ("Frauen haben
keinen Morbus Bechterew...") hierbei eine Rolle.
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1.3.3. Familidre Haufung der Spondy-
litis ankylosans

Eine Studie aus dem Jahr 1999 kommt zu dem Er-
gebnis, dass sich bei Patientinnen mit AS eine gro-
Bere Haufung von Erkrankungsfillen innerhalb
der nichsten Familie findet als bei minnlichen Pa-
tienten (5). Als mogliche Erklirung wurde eine
starkere genetische Belastung bei der Frau ange-
nommen. Die Ergebnisse dieser Studie sind kriti-
siert worden, da die Hiufung von familidren
Krankheitsfillen bei Patientinnen auch anders als
durch geschlechtsspezifische Faktoren zustande
kommen koénne, z.B. durch nicht erfasste Erkran-
kungsfille bei Frauen der vorigen Generation, so-
dass die fiir die aktuelle Diagnosestellung relevante
positive Familienanamnese nicht erkannt wurde

(6).

1.3.4. Unterschiede in der Krankheits-
aktivitat

Der einzige Unterschied, der von allen Studien, die
Verlauf und Schweregrad der axSpA/AS bei Min-
nern und Frauen verglichen haben, regelmifig ge-
funden wurde, betriftt die nachweisbaren radiolo-
gischen Verinderungen an der Wirbelsdule.
Krankheitsspezifische Befunde sind bei Mdnnern
eher nachweisbar, sind ausgedehnter und fithren
signifikant hiufiger zur knochernen Versteifung
als bei Frauen (7-9). Umstritten ist die Frage, ob
der isolierte Befall der Halswirbelsdule hiufiger bei
Frauen als bei Médnnern gefunden wird. Die Ursa-
che fiir den rascheren und radiologisch schwereren
Befall der Wirbelsdule beim Mann ist nicht be-
kannt. Als mdogliche Ursachen sind das unter-
schiedliche Hormonprofil von Minnern und
Frauen, aber auch Umweltfaktoren wie die oft har-
tere korperliche Arbeit von Minnern diskutiert
worden.

Die unterschiedlichen radiologischen Befunde bei
Patienten und Patientinnen bedeuten nicht, dass
die AS bei Frauen insgesamt milder verlduft. So-
wohl die durch die Krankheit verursachten
Schmerzen als auch der Behinderungsgrad sind bei
Frauen ebenso stark, ja in einigen Untersuchungen
sogar stirker ausgepragt als bei Mannern (10). Be-
sonders in hoheren Altersgruppen ist die Beein-
trichtigung durch Schmerzen bei Patientinnen
grofler (11). Dies konnte durch den weiter andau-
ernden entziindlichen Prozess im Vergleich zum
Riickgang der Entziindung nach eingetretener

knocherner Versteifung der Gelenke erklirt wer-
den.

Auch die Konsequenzen der AS fiir die Arbeits-
fahigkeit schlagen nicht zu Gunsten der Patientin-
nen aus (10, 12). Frithzeitige Berentung oder Ver-
lust des Arbeitsplatzes sind bei Frauen eher hiufi-
ger anzutreffen, doch spielen hier moglicherweise
soziale und kulturelle Faktoren eine entscheidende
Rolle.

1.3.5. Schwangerschaft

Das Auftreten der AS zwischen dem 20. und 40. Le-
bensjahr trifft Frauen in einem Lebensabschnitt, in
dem Schwangerschaften die Erkrankung beein-
flussen konnen. Mehrere Untersuchungen haben
Schwangerschaften als krankheitsauslosendes Er-
eignis bei der AS beschrieben. In einer retrospekti-
ven Studie gaben 21 % der 939 Patientinnen an, der
Krankheitsausbruch sei wiahrend oder kurz nach
einer Schwangerschaft erfolgt (13). Gegen ein rein
zufilliges Zusammenfallen von dem fiir AS hiufig-
sten Erkrankungsalter und einer Schwangerschaft
sprechen der signifikant gehdufte Krankheitsbe-
ginn innerhalb der ersten 6 Monate nach einer
Entbindung, und die Assoziation mit dem Vorlie-
gen einer peripheren Arthritis, dhnlich wie bei ei-
ner rheumatoiden Arthritis, die fiinfmal haufiger
nach einer Schwangerschaft als zu anderen Le-
bensabschnitten der Frau auftritt.

Retrospektive und prospektive Untersuchungen
konnten keinen eindeutig positiven oder negati-
ven Einfluss der Schwangerschaft auf die Symp-
tomintensitdt einer bereits manifesten AS feststel-
len (14). In der Regel war die Erkrankung zeitweise
oder wihrend der gesamten Schwangerschaft ak-
tiv. Eine Aktivititssteigerung der Krankheit, teil-
weise mit Neuauftreten einer peripheren Arthritis
oder einer IridozyKklitis scheint gehduft im ersten
und zweiten Trimester aufzutreten, wihrend die
Krankheitssymptome im letzten Trimenon der
Schwangerschaft tendenziell abnehmen. Faktoren,
die eher eine Besserung der Gelenk- und Riicken-
beschwerden der AS wihrend einer Schwanger-
schaft erwarten lassen, waren in eigenen Studien
eine periphere Gelenkbeteiligung, eine begleitende
Psoriasis oder entziindliche Darmerkrankung in
der Krankheitsgeschichte (15).

Eine Verschlechterung der AS innerhalb der ersten
6 Monate nach der Entbindung trat bei etwas iiber



