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Referat

2009 wurden die Assessment of Spondyloarthritis international Society (ASAS)
Klassifikationskriterien (KK) fiir die Spondylarthritis (SpA) eingefiihrt. Diese unterscheiden sich
vor allem von den alten KK durch die neu eingefiihrte nicht radiographischen (nr) SpA. Ziel dieser
Promotion war es, die Akzeptanz und Verankerung der ASAS KK bei deutschen Rheumatologen
in der Praxis zu erfassen. Zum Vergleich wurden die American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) KK der Rheumatoiden
Arthritis (RA) und die Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) KK des
Systemischen Lupus Erythematodes (SLE) evaluiert. Anhand eines Fragebogens erfassten wir die
Meinung deutscher Rheumatologen zu verschiedenen Aspekten der KK in 94 Fragen. Insgesamt
antworteten 119 Rheumatologen. Die KK der SpA und RA waren nahezu allen Befragten bekannt
und fanden bei ca. 80% Anwendung. Die SLE Kriterien waren weniger bekannt und wurden
seltener angewandt. Die Mehrheit stimmte der Aussage zu, dass die ASAS KK eine friihere
Diagnosestellung und einen friiheren Therapiebeginn ermdoglichen. Ein moglicher Schwachpunkt
der ASAS KK kristallisierte sich bei den Fragen zum ,,chronischer Riickenschmerz” heraus: Die
neuen Kriterien weisen nach Meinung von 61% genligend Trennscharfe zwischen nr-AS
Patienten und Patienten mit chronischen Rickenschmerzen auf. 50% sahen das
Eingangskriterium ,,chronischer Riickenschmerz” kritisch, da es bei zu vielen Patienten mit
Riickenschmerzen die Diagnose einer AS ermdgliche. Ein Hauptanliegen dieser Promotion war
es zu erfassen, wie die Befragten mit der neu eingefliihrten nr-SpA in der Praxis umgehen. 67%
gaben an die Magnetresonanztomographie (MRT) Bilder selbst zu befunden. 30% waren der
Meinung, dass die Befundung durch den Radiologen nach validierten Standards erfolgt. Die nr-
AS und die radiographische (rad) AS sahen 66% der Befragten als dieselbe Erkrankung an.
Verschiedene Fragen zu den Therapiestrategien zeigten aber, dass sie diese im Alltag
unterschiedlich behandeln. Die KK beeinflussen von 58% der Rheumatologen die Therapie. 58%
gaben an, dass seit der Einflihrung der KK Biologika haufiger zur Therapie eingesetzt werden.
Die Rheumatogen gaben an, die in den KK gleichgestellten SpA Parameter in der Praxis
unterschiedlich zu gewichten.

Die Ergebnisse zeigen, dass die ASAS, RA und SLE KK einen Einfluss auf den Alltag von deutschen
Rheumatologen haben, obwohl es keine Diagnosekriterien (DK), sondern KK sind. Die KK stellen
nach Meinung der Rheumatologen eine Verbesserung zu den alten Kriterien da, aber weisen
immer noch Schwéachen auf, die durch eine selektive Auslegung der KK umgangen werden.

Schlieker, Ricarda: Verankerung und Akzeptanz der Klassifikationskriterien der
Spondyloarthritiden, der rheumatoiden Arthritis und des Systemischen Lupus Erythematodes in
klinischen Alltag deutscher Rheumatologen, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss.,75 Seiten, 2019
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1 Einleitung

1.1 Klassifikationskriterien (KK)

»Klassifikation (lat.), Trennung und Unterscheidung verschiedenartiger Erkenntnisgegenstande
nach bestimmten charakteristischen Merkmalen und Zusammenstellung derer, die gewisse
Merkmale miteinander gemein haben [1]“.

W. Giere hat in seiner Publikation ,Klassifikation in der Medizin“ erklart, dass der Nutzen
medizinischer Klassifikationen im Erkenntnisgewinn liegt. Anhand von klinischen Studien und
wissenschaftlichen Arbeiten werden neue Erkenntnisse erarbeitet. Damit diese reproduzierbar
und vergleichbar gemacht werden kdnnen, braucht man Klassifikation [1]. KK spielen daher eine
zentrale Rolle bei der Erkenntnisgewinnung in der evidenzbasierten Medizin.

Giere weist ausdricklich darauf hin, wie wichtig es ist Uber die bestehenden
Klassifikationssysteme hinauszudenken, um eine ganzheitliche und fortschrittliche Medizin zu
gewabhrleisten [1]. Die Klassifikationen sollen den Arzten Entscheidungshilfen bieten, aber es soll
kein Klassifikationszwang bestehen, um den Fortschritt nicht zu verhindern [2].

,»Ohne Klassifikation keine neue Erkenntnis, keine neue Erkenntnis durch Klassifikation” [1].

1.1.1 Erstellen von Klassifikationskriterien

Fir die Erstellung von KK werden Methoden angewandt, die untere anderem auch bei der
Verfassung von Leitlinien eine Rolle spielen. Ziel dieser Methoden ist es einen Konsens zu finden,
der von allen getragen wird, auch von denen, die zundchst anderer Meinung waren [3]. Eine
dieser Methoden, die 1948 entstand, ist die Delphi-Methode. Sie beschreibt eine systematische
Vorgehensweise bei der Erhebung von Expertenmeinungen. Die Auswahl der Experten erfolgt
idealerweise anonym. In mehreren Fragerunden werden die Experten zu einem Thema befragt.
Die Antworten werden zusammengefasst und den Experten mitgeteilt. In der nachsten
Fragerunde wird versucht tGber das Sichtbar-Machen der Gruppenmeinung eine Annaherung der
Einzelmeinungen zu erzielen [3]. Diese Methode hat den Vorteil, dass alle Experten ihre
Meinungen anonym und frei duBern kénnen und diese den gleichen Einfluss auf das
Gruppenergebnis haben. Nachteilig ist jedoch, dass die GroRe der Expertengruppe das Ergebnis

beeinflusst und dass die Anzahl der Teilnehmenden von Runde zu Runde meist abnehmend ist

[3].

1.1.2 Unterscheidung von Klassifikationskriterien und Diagnosekriterien
In den 50er Jahren wurden die meisten Kriterien in der Rheumatologie als DK verfasst.
Heutzutage handelt es sich bei dem tiberwiegenden Teil der Kriterien um KK. Die KK dienen nicht

der Diagnosefindung, sondern kénnen erst nach der Diagnosestellung angewandt werden [4].
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An KK und DK werden unterschiedliche Anspriiche gestellt. KK sollen moglichst spezifisch sein
und nicht erkrankte Personen sicher ausschlieRen. DK sollen hingegen vor allem die Patienten

einschlieBen, die erkrankt sind und die DK erflillen, sie sollen also moglichst sensitiv sein [4].

1.1.3 Limitationen von Klassifikationskriterien

KK sind dann als gut zu bewerten, wenn die Sensitivitdt und Spezifitat liber 80% liegen [5]. Die
Sensitivitdt und Spezifitat von KK, die in Studien erhoben werden, wird dadurch meist positiv
beeinflusst, dass in Studien die Teilnehmer héaufig ein &hnliches und vergleichbares
Krankheitsstadium aufweisen und die Untersucher mit dhnlichen Standards die Diagnostik
durchfiihren [4]. Studienpopulation werden meistens unter bestimmten Gesichtspunkten (z.B.
Alter, Geschlecht) ausgewihlt. Daher ist es schwierig, eine externe Validitat (die Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf die Gesamtpopulation) zu gewahrleisten. Zudem ist die externe
Validitat nur schwer zu beweisen [6]. Studien erheben Ergebnisse lber die Stichprobe und nicht

fur ein Individuum. Im klinischen Alltag werden die Kriterien aber auf Individuen angewandt [5].

1.2 Spondyloarthropathien (SpA)

1.2.1 Definition

Die SpAs sind eine Gruppe von entziindlich-rheumatischen Erkrankungen, die gemeinsame
Gruppencharakteristika und genetische Dispositionen aufweisen und nach den im Vordergrund
stehenden Manifestationen unterteilt werden. Der wichtigste und groflte Subtyp ist die
Ankylosierende Spondylitis (AS), die den sogenannten axialen SpAs zugeordnet wird [7]. Die

anderen Subtypen sind in der untenstehenden Abbildung Nummer 1 angefiihrt.

Sph bei

Psuriasis
Reaktive
Arthriti
Ankylosierende s

Spondylitis

SpA bei
Chrony/Colitis

Undifferenzierte
SpA

Abbildung 1: Subtypen der AS [11]

Die SpAs sind durch Entziindungen im Bereich der Wirbelsaule gekennzeichnet und gehen somit
haufig mit chronischen Rickenschmerzen einher [8]. Der Morbus Bechterew wird im
deutschsprachigen Raum haufig als Synonym fiir die internationale Bezeichnung AS gebraucht.

Diese Bezeichnung wird fiir die Form der axialen SpA verwendet, bei der radiographisch
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strukturelle Veranderungen im Sakroiliakalgelenk nachweisbar sind. Durch die Einflihrung der
neuen ASAS-KK wird die axiale SpA zusatzlich in eine nr-AS und die klassische, mittlerweile auch
yradiographisch” genannte, AS unterteilt [9]. Die Bezeichnung nr-AS wird bei Patienten
verwendet, die langer als drei Monate chronische Rickenschmerzen haben und unter 45 Jahre
alt sind, bei denen (noch) keine typische Veranderungen in der Bildgebung vorliegen, die aber
Human Leukocyte Antigen-B27 (HLA-B27) positiv sind und 2 oder mehr typische SpA-Zeichen
aufweisen (siehe Abbildung 2) [10].

Die SpAs lassen sich in eine pradominante axiale und eine pradominante periphere Form
unterteilen. Bei den meisten Patienten findet sich eine axiale Form, d.h. die Einschrankungen
und Schmerzen im Achsenskelett und dem lliosakralgelenk (ISG) stehen im Vordergrund. Bei
Patienten mit pradominanter peripherer Form kann die axiale Beteiligung fehlen und es stehen
Symptome wie Arthritis, Enthesitis und/oder Daktylitis im Vordergrund.

Neben den Gelenken kdnnen auch andere Organe befallen sein. So kann es neben der
Gelenkbeteiligung zum Beispiel zu einer Psoriasis vulgaris, zu chronischen entziindlichen

Darmerkrankungen (CED) und einer Uveitis anterior kommen [9].

1.2.2 Epidemiologie

Manner erkranken haufiger als Frauen (6:1). Der Manifestationsgipfel liegt zwischen dem 20.
und 40. Lebensjahr [11]. Die Angaben zur Pravalenz fir die SpA schwanken zwischen 0,4-2% in
Deutschland. Die Pravalenz fiir die AS liegt in Deutschland zwischen 0,1-1,4. Wahrscheinlich ist

eine Pravalenz zwischen 0,3-0,5% anzunehmen [7].

1.2.3 Atiologie/Pathogenese

Die genaue Pathogenese ist bis heute nicht bekannt. Haufig geht der eigentlichen
Gelenkentziindung eine Enthesitis voraus [12]. Vermutet wird, dass Interleukin-23 und
Interleukin-17 eine wesentliche Rolle bei den immunologischen Prozessen spielen [13]. Da
Bakterien eine reaktive Arthritis auslésen konnen, wird diskutiert, ob die SpA bakteriell induziert
werden [14]. Gesichert ist der Zusammenhang der SpA mit bestimmten genetischen Markern.
Bei AS Patienten konnte HLA-B27 in 80-90% der Falle nachgewiesen werden. HLA-B27 positive
Verwandte ersten Grades von AS Patienten erkranken 10-mal haufiger an AS, als HLA-B27 Trager
ohne familidare Vorbelastung. Diese erkranken mit einer Wahrscheinlichkeit von 1-2% an AS [7].
In einer Studie von Baraliakos et al. konnte eine dhnlich hohe Korrelation zum ,Class II-
associated invariant chain peptide” (CLIP), einem CD74-Antikorper, festgestellt werden [15]. Die
Funktion der CLIP besteht darin die Bindung zwischen alteren Autoantigenen und dem MHC I

in den Lysosomen zu unterbinden [16]. Bei 85,1% der axialen SpA Patienten konnte ein positives



CLIP gemessen werden. Daraus ergibt sich eine Sensitivitdat von 85,1% und eine Spezifitdt von
92,2% [15].

Die grolRere Haufung unter Verwandten spricht fiir das Vorliegen weiterer genetisch Marker,
von denen unlangst die Polymorphismen, wie ERAP-1 und IL-23 R sowie zu IL-1, identifiziert

wurden [7].

1.2.4 Manifestation/Verlauf
Klinisch im Vordergrund steht bei der axialen SpA der entziindliche Riickenschmerz. Dieser wird
bei Patienten, die unter 45 Jahren alt sind und bei denen der Schmerz seit mehr als 3 Monaten

anhalt durch folgende Kriterien definiert [7].

Tabelle 1: Kriterien des entziindlichen Riickenschmerz [7]

Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes

1. Morgensteifigkeit langer als 30 Minuten

Besserung bei Bewegung

2
3. nachtliches schmerzbedingtes Erwachen
4

alternierenden GesaRschmerz

Werden 2 von den 4 Kriterien erfiillt, so liegt die Sensitivitat bei 70% und die Spezifitat bei 80%.
Bei Erflllung von 3 oder allen Kriterien erhoht sich die Spezifitat auf 97% bei einer Sensitivitat
von 34% [7].

Neben dem Sakroiliakalgelenk kdnnen alle anderen Abschnitte der Wirbelsaule betroffen sein.
Am haufigsten finden sich die Veranderungen aber in der unteren Brustwirbelsdule. Die
typischen strukturellen Veranderungen sind eher osteoproliferativ. Es kommt zu
Syndesmophytenbildung und Ankylose. Daneben findet man bei SpA Patienten haufig eine
erniedrigte Knochendichte, die mit einem erhéhten Frakturrisiko einhergeht. Die strukturellen
Veranderungen fiihren zu einer eingeschrankten spinalen Beweglichkeit und somit zu einer
teilweise erheblichen Einschrankung der Mobilitat [17].

Neben den axialen konnen auch periphere Verdnderungen am Bewegungsapparat auftreten:
periphere Arthritis (untere Extremitdten, asymmetrisch) und Enthesitis (haufig ist die
Achillessehne betroffen) [7].

Zusatzlich kann es zu extraskelettalen Manifestationen kommen, wie an den Augen (Uveitis),
dem Herzen (atrioventrikuldrer Schenkelblock) und der Aorta (Aortitis). Das Auftreten von
kardialen Begleiterrankungen ist bei AS Patienten erhoht [7]. In manchen Fallen tritt die SpA
assoziiert mit der primér sklerosierenden Cholangitis (PSC) oder mit CED auf [18]. Der typische

Krankheitsverlauf erfolgt schubweise und aszendierend, ist aber meist sehr variabel. Insgesamt
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verlauft die Erkrankung bei Frauen milder und seltener mit ausgepragtem Wirbelsaulenbefall.
Die Lebenserwartung ist bei Patienten ohne viszeralen Befall nicht verringert, aber 10-20% der

betroffenen Patienten werden friihzeitig erwerbsunfahig [19].

1.2.5 Diagnostik

Die Erfassung der Bewegungsausmalle, zum Beipiel eine eingeschriankte Rotation der
Brustwirbelsdule und Lendenwirbelsdule in friithen Krankheitsstadien, konnen Hinweise auf die
Erkrankung geben. Neben der klinischen Untersuchung sollten Laborparameter C-reaktives
Protein (CRP), Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), HLA-B27) bestimmt werden.
Diese Entziindungsparameter sind meist im akuten Schub erhéht. Der Rheumafaktor ist in der
Regel negativ [7]. Die MRT ist seit ca. 1994 ein wesentlicher Bestandteil der Sakroilitis-Diagnostik
und hat das konventionelle Rontgen vor allem in der Friihdiagnostik nahezu abgel6st. Im
Rontgen und Computertomographie (CT) kann man besonders gut knécherne Veranderungen
z.B. Syndesmophyten erkennen. Das MRT wiederum eignet sich vor allem dafiir, akute
entziindliche Prozesse vor allem in friiheren Krankheitsstadien aufzuzeigen und diese
anatomischen Strukturen zuordnen zu kénnen [10]. Die Sonographie kann Aufschluss (iber

entziindliche Verdnderungen am peripheren Skelett geben [7].

1.2.6 Klassifikationskriterien
Die alten New York KK (1984) fiir die Spondylitis ankylosans (siehe Tabelle 2) wurden 2009 von

den neuen ASAS-Kriterien abgelost.



Tabelle 2: Modifizierte New York Kriterien fiir Spondylitis ankylosans [10]

Klinische Kriterien

Tiefsitzender Kreuzschmerz und Steifigkeit liber mehr als 3 Monate, die

sich durch Bewegung bessern, aber nicht durch Ruhe

Eingeschrankte Beweglichkeit der Lendenwirbelsdule nach vorne/hinten

und seitwarts

Eingeschrankte Atembreite im Vergleich zu Gesunden gleichen Alters

und Geschlechts

Radiologisches

Kriterium

Sakroiliitis  (Entziindung der Kreuz-Darmbein-Gelenke) entweder

beidseitig mindestens 2. Grads oder einseitig mindestens 3. Grads

ziehen.

e Eine gesicherte Spondylitis ankylosans liegt vor, wenn das radiologische Kriterium und
mindestens ein klinisches Kriterium erfillt ist.

e Ein Verdacht auf eine Spondylitis ankylosans liegt vor, wenn drei klinische Kriterien
erfullt sind oder wenn das radiologische Kriterium erfillt ist, aber keines der

klinischen. In diesem Fall sind andere Ursachen fiir die Sakroiliitis in Betracht zu

In den neuen Kriterien wird zwischen axialer und peripherer Spondyloarthropathie

unterschieden. Zudem wird zwischen nr-AS und rad-AS differenziert. Die Kriterien haben als

Grundvoraussetzung, dass der Patient unter 45 Jahre alt ist und das Symptom Riickenschmerz

schon langer als drei Monate bestehet [20]. Flr die Erhebung der neuen KK von 2010 haben sich

20 Experten von der ASAS Daten von 71 Patienten angesehen, die wahrscheinlich eine axiale

SpA haben, aber bei denen noch keine Sakroiliitis in der Bildgebung nachweisbar ist. Sie

identifizierten die Patienten, die eindeutig eine axiale SpA haben und formulierten einen

Entwurf fiir neue KK [21].




Patienten mit chron. Riickenschmerzen > 3 Monate, bei Beginn < 45 Jahre

Bildgebung (Rontgen, MRT): HLA-B27

Sakroiliitis
Plus

Plus . )
> 2 weitere SpA-Zeichen +

> 1 weiteres SpA-Zeichen +

e Aktive (akute) Entzlindung in dem MRT, gut vereinbar mit einer SpA-
assoziierte Sakroiliitis

Oder

e Definitive rontgenologische Sakroiliitis (Strukturveranderungen) gemaR den
mod. NY Kriterien

+ zusatzliche SpA Zeichen:

e Entziindlicher Riickenschmerz
e Arthritis

e Enthesitis (Ferse)

e Anteriore Uveitis

e  Daktylitis

e Psoriasis

o  Kolitis bei CED

e  Gutes ansprechen auf NSRA
e Familiengeschichte fiir SpA
o HLA-B27+

e Hoheres CRP

Abbildung 2: ASAS-Kriterien der AS von 2009 [21]

Die Validitat der neuen Kriterien wurde an Patienten Uberpriift, die langer als 3 Monate
Riickenschmerzen hatten und unter 45 Jahre alt waren [9]. Dabei wurde die zeitliche Angabe
von 3 Monaten willkirlich gewahlt, da in deutlich kiirzeren Zeitraumen nicht-entziindliche
Ursachen fiir die Riickenschmerzen als Atiologie wahrscheinlicher sind als entziindliche
Ursachen [10]. Von insgesamt 649 dieser Patienten hatten 391 eine SpA (60,2%). 70% von ihnen
erfillten die New York-Kriterien nicht. Nur bei 29,7% wurden in der Bildgebung Korrelate
gefunden. Dies waren hauptsachlich Patienten, die schon ldanger Riickenschmerzen hatten
(durchschnittlich 9,4 Jahre). Bei den Patienten ohne radiographischen Nachweis betrug die
Riickenschmerzdauer durchschnittlich 4,7 Jahre. Insgesamt wurde festgestellt, dass im MRT die
Verdnderungen im I1SG-Gelenk und der Wirbelsaule friiher und besser erkennbar sind [9]. Die

Rontgenuntersuchung des Sakroiliakalgelenkes (SI-Gelenk) weist eine Sensitivitat von 35% und
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eine Spezifitdt von 95-100% auf [22]. Im Vergleich hierzu liegt die Sensitivitdit der MRT
Untersuchung bei Patienten mit entzlindlichem Riickenschmerz bei 48-52% und die Spezifitat
bei 94-99% [23].

Die ASAS-Kriterien sind KK und keine DK. Die Sensitivitat der ASAS-Kriterien liegt bei 82,9%.
Daher erfiillen ca. 20% der SpA erkrankten diese nicht. Ungefahr 15% der Patienten erfiillen die

ASAS-Kriterien, obwohl sie keine SpA haben, da die Spezifitat bei 84,4% liegt [9] [20].

1.2.7 Kriterien zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes der SpA

Zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat im Verlauf der Erkrankung wurde der ,,Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index” (BASDAI) erhoben. Dieser fragt in sechs Fragen (siehe Tabelle
3) die Selbsteinschatzung der Patienten zu lhrer Krankheitsaktivitdit ab. Anhand einer
Analogskala oder einer nummerischen Skala, die die Werte 0 bis 10 umfassen, werden die
Antworten bewertet. Aus der 5. und 6. Frage wird der Mittelwert gebildet. Dieser wird mit den

Werten der anderen Antwort addiert und das Ergebnis durch 5 geteilt [24].

Tabelle 3: The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) [24]

1. | Wie ausgepragt war lhre Erschopfung/Miidigkeit in den vergangenen 7 Tagen insgesamt?

2. | Wie ausgepragt waren lhre durch den Morbus Bechterew bedingten Nacken-, Riicken-

oder Huftschmerzen in den vergangenen 7 Tagen insgesamt?

3. | Wie ausgepragt waren lhre Schmerzen/Schwellungen in anderen Gelenken in den

vergangenen 7 Tagen insgesamt?

4. | Wie ausgeprdgt waren lhre Beschwerden in beriihrungs- oder druckempfindlichen

Korperstellen in den vergangenen 7 Tagen insgesamt?

5. | Wie ausgepragt war die Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen in den vergangenen 7

Tagen insgesamt?

6. | Wie lange hielt die Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen in den vergangenen 7 Tagen

im Durchschnitt an?

Der BASDAI hat eine gute Test-Retest-Reliabilitdt (r=0,93) und reagiert empfindlich auf
Veranderungen. Ein weiterer Vorteil besteht in der Einfachheit und Schnelligkeit (67sek.) bei der
Durchfiihrung [24].

Eine genauere Beurteilung der Funktionen des Patienten wird anhand des ,Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index” (BASFI) moglich. Dieser ermdglicht auf eine schnelle und einfache

Weise die Funktionsfahigkeit des Patienten zu beurteilen. Er erfasst in 10 Fragen (Tabelle 4) die
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Behinderung bei Alltagsverrichtungen. Anhand einer Analogskala oder numerischen Skala von 0

bis 10 erfolgt die Auswertung. AnschlieBend wird der Mittelwert aus allen Antworten gebildet

[25].

Tabelle 4: The Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) [25]

Kénnen Sie...

1. ohne Hilfe und Hilfsmittel (z.B. Strumpfanzieher) Socken oder Striimpfe
anziehen?

2. sich ohne Hilfe von der Hifte aus nach vorn beugen, um einen Kugelschreiber
vom Boden aufzuheben?

3. ohne Hilfsmittel (z. B. Greifzange) etwas von einem hohen Regal
herunternehmen?

4, von einem Stuhl ohne Armlehne aufstehen, ohne dabei die Hinde oder eine
andere Hilfe zu benutzen?

5. ohne Hilfe vom Boden aufstehen, wenn Sie auf dem Riicken liegen?

6. ohne Schmerzen 10 Minuten stehen, ohne sich anzulehnen?

7. ohne Benutzung eines Geldnders oder von Gehhilfen 12—-15 Treppenstufen
steigen, 1 Schritt pro Stufe?

8. Uber die Schulter schauen, ohne den Korper zu drehen?

9. korperlich anstrengende Tatigkeiten verrichten (z. B. krankengymnastische
Ubungen, Gartenarbeit oder Sport)?

10. zuhause oder bei der Arbeit den ganzen Tag aktiv sein?

Um eine allgemeine Verbesserung erfassen zu kénne sind die ASAS20/40 Kriterien entwickelt

worden. Schmerzen und das allgemeine Patientenempfinden werden anhand einer Analogskala

oder einer nummerischen Skala abgefragt. Die 5. und 6. Frage des BASDAI dienen zur Abfrage

der Morgensteifigkeit und der gesamte BASFI zur Beurteilung der Funktion.

Damit die Kriterien erfillt sind, muss mindesten in 3 von 4 Bereichen eine Verbesserung um

20%/40% eintreten oder eine absolute Verbesserung um 1/10 bzw. 2/10 vorliegen. Im viertem

Bereich darf es dabei nicht zu einer Verschlechterung kommen [26].



Tabelle 5: ASAS-20/40-Besserungskriterium [26]

1. | Rickenschmerz gesamt (BASDAI-Frage 2)

2. | AusmaR und Dauer der Morgensteifigkeit (BASDAI- Fragen 5 und 6)

3. | Behinderung bei Alltagsverrichtungen (gesamter BASFI)

4. | Patientenbeurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands

Als Nachteil der ASAS20/40-Kriterien kann angesehen werden, dass sie nur groRe quantitative
Unterschiede und keine qualitative Unterschiede messen [27]. Die einfache Durchflihrbarkeit
und die Setzung eines hohen Schwellenwertes sind als Vorteile der der ASAS20/40-Kriterien
anzufihren [28]. In einer Studie von Tubergen et al. wird fur die ASAS20/40-Kriterien eine
Spezifitat 89% und eine Sensitivitat 62% ermittelt [29].

Der ,,Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index” (BASMI) wird zur genauen Einschatzung der
Wirbelsdulenbeweglichkeit ~ verwendet. Hierzu werden 5 Malie bestimmt:
Wirbelsdulenseitneigung, Lendenwirbelbeugung, Targus-Wand-Abstand, Halswirbelsdulen-
Drehwinkel und Maximaler FuRkndchelabstand [30].

Eine weitere Klassifikation wurde eingefiihrt, um die Sehnenansatzbeteiligung zu beurteilen.
Zumeist wird hierfiir der ,,Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES)" eingesetzt. Dabei
wird die Empfindlichkeit des Patienten in verschiedenen Bereichen erhoben. Empfindliche
Stellen werden mit einer ,1“ bewertet und unempfindliche Stellen mit einer ,,0“. Daraus ergibt

sich flir den MASES ein Wertebereich von 0 bis 13 [31].

1.2.8 Kriterien zur Beurteilung der Bildgebung

Um die Beurteilung in der Bildgebung bei Patienten mit SpA zu verbessern und zu
vereinheitlichen wurden eine Reihe von Kriterien entwickelt. Einer der ersten Klassifikationen
dient der Beurteilung von Rontgenbildern des SI-Gelenkes. Dabei werden die Verdnderungen im

Gelenk in 5 Grade unterteilt [32].
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Tabelle 6: Gradeinteilung der Verdnderungen der SI-Gelenke nach modifizierten New-York-Kriterien [32]

Gradeinteilung der Veranderungen der SI-Gelenke nach modifizierten New-York-Kriterien

Grad 0 Normal, keine Verdanderungen

Grad | Verdachtige, mogliche Veranderungen

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

Grad lll Eindeutige Veranderungen, moderate Sakroiliitis (deutliche Sklerose, Erosionen,
Gelenkspaltverbreiterung oder Gelenkspaltverschmalerung)

Grad IV | Ankylose

Auch fir die Beurteilung von MRT-Bildern wurden Kriterien entwickelt. Eines dieser

Klassifikationssysteme befasst sich mit den Zeichen einer aktiven Entzindung und mit Hinweisen

auf strukturelle Lasionen in den SI-Gelenken. Folgende Tabelle zeigt die Pathologien auf, die

hinweisend auf eine Entziindung oder strukturelle Lasionen sein kénnen [33].

Tabelle 7: Verdnderungen im MRT hinweisend auf entziindliche bzw. strukturelle Lésionen [33]

Verdnderungen im MRT hinweisend auf entziindliche bzw. strukturelle Lasionen

Veranderungen hinweisend auf entzlindliche | Veranderungen hinweisend auf strukturelle

Enthesitis der Bandstrukturen der Wirbelsaule

Lasionen: Lasionen:

1. | Anteriore/Posteriore Spondylitis 1. | Fettige Degeneration
2. | Spondylodiszitis 2. | Erosionen

3. | Arthritis der Kostovertebralgelenke 3. | Syndesmophyten

4. | Arthritis der Zygoapophysealen Gelenke 4. | Ankylose

5

Weitere Beispiele fur Klassifikationen, die die radiographische Progression erfassen sind der

»,modifizierten Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score” (mSASSS) und der ,Radiography

Ankylosing Spondylitis Spinal Score” (RASSS) [34].
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Tabelle 8: mSASSS- und RASSS-Scoring-Systeme [34]

mMSASSS

RASSS

Spinalsegment Einteilungen

- Halswirbelsaule

Untere Grenze von C2 zur

oberen Grenze von T1

Untere Grenze von C2 zur

oberen Grenze von T1

- Brustwirbelsiule

Nicht enthalten

Untere Grenze von T10 zur

oberen Grenze von T12

- Lendenwirbelsaule

Untere Grenze von T12 zur

oberen Grenze von S1

Untere Grenze von T12 zur

oberen Grenze von S1

Bereich der Klassifikation

0-72

0-84

Bewertungsdefinition

Syndesmophyten / Ankylose

0 Keine Anderung Keine Anderung

1 Erosion, Sqgaring, Sklerose Sqaring in thorakalen und
lumbalen Segmenten; keine
Erosionen; Sklerose in allen
vertebralen Segmenten

2 Syndesmophyten Syndesmophyten

3 Uberbriickende Uberbriickende

Syndesmophyten / Ankylose

Im Vergleich der beiden Scoring-Systeme zeigt sich, dass der mSASSS fiir die Beurteilung besser
geeignet ist, da er einfacher durchzufiihren ist und durch ihn genauer differenziert werden kann
[34].

Zur Beurteilung der SI-Gelenke hat die ASAS/OMERACT Gruppe Zeichen im MRT definiert die auf
Entziindungen hinweisen. Als Zeichen einer aktiven Entziindung im Sakroiliakalgelenk muss
obligat ein Knochenmarkdédem vorliegen. Zusatzlich kénnen eine Synovitis, Enthesitis oder
Kapsulitis vorliegen. Als Zeichen chronischer Verdnderungen in den Sl-Gelenken werden
Erosionen, Subchondrale Sklerose, Fettablagerungen, Ankylose oder Knochenbriicken angefiihrt

[35,35].

1.2.9 Therapie der SpA

Die medikamentdse Therapie soll die Schmerzen reduzieren, die Funktionsfahigkeit verbessern
und sowohl die inflammatorischen Prozesse, als auch die radiologische Progression stoppen
[10]. Nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) gelten als Medikamentengruppe der ersten Wahl.
COX-2-selektive NSAR haben gegeniiber den nicht selektiven NSAR ein geringeres

Nebenwirkungsprofil und werden deshalb meist besser vertragen [7]. In der Regel setzten nach
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48 Stunden die ersten Wirkungen ein [10]. Die number needed to treat, um eine klinische
Verbesserung der Schmerzen in der Wirbelsaule von 230% zu erreichen, liegt fir die Therapie
mit Coxiben oder konventionellen NSAR zwischen 2 und 3 [36]. Nur etwa die Halfte aller
Patienten lassen sich ausreichend mit NSAR behandeln [7]. Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs (DMARD), sog. Basistherapeutika kdonnen zusatzlich zur NSAR-Therapie eingesetzt
werden. Studien ergaben, dass Sulfalazin keinen Einfluss auf die axiale Symptomatik hat,
sondern nur bei peripheren Gelenkbeteiligungen einen erwiesenen Nutzen bringt. Fir
Methotrexat liegen dhnliche Studienergebnisse vor [7]. In den letzten Jahren haben, neben den
NSAR, Biologika immer mehr an Bedeutung gewonnen. Diese hemmen Schlisselzytokine in der
inflammatorischen Kaskade. Die wichtigste Gruppe hierbei sind die Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF)-Hemmer. Sie werden bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitdt eingesetzt. Wichtige
Wirkstoffe, die haufig Anwendung in der Therapie finden sind Infiximab, Etanercept,
Adalimumab, Certolizumab und Golimumab [10]. Fiir die Einleitung der TNF-Therapie liegen

konkrete Empfehlungen der ASAS vor. Diese werden in folgender Tabelle zusammengefasst [37].
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Tabelle 9 Aktuelle ASAS-Empfehlungen zur Anwendung von TNF-Blockern bei Patienten mit axialer SpA [37]

Spondyloarthritis

Aktuelle ASAS-Empfehlungen zur Anwendung von TNF-Blockern bei Patienten mit axialer

Auswahl der Patienten

Empfehlungen

Diagnose

Patienten, die die modifizierten New-York-Kriterien fiir die

AS oder die ASAS-KK fiir die axiale SpA erfillen

Aktive Erkrankung

Aktive Erkrankung Gber einen Zeitraum von 24 Wochen
BASDAI 24 (0-10) und

Eine positive Expertenmeinung

Therapieversagen

Alle Patienten sollten einen angemessenen
Therapieversuch mit mindestens zwei NSAR durchlaufen
Ein angemessener Therapieversuch wird definiert als eine
Behandlung mit mindestens zwei NSAR Uiber einen Zeitraum
von insgesamt 4 Wochen in der maximal empfohlenen oder
vertraglichen Dosis, es sei denn, es liegt eine
Kontraindikation vor

Bei Patienten mit vorwiegend axialer Manifestation ist eine
Vorbehandlung mit Basistherapeutika nicht erforderlich
Patienten mit symptomatischer peripherer Arthritis sollten
auf mindestens eine lokale Steroidinjektion, sofern
angebracht, ungeniigend angesprochen haben und in der
Regel einen angemessenen Behandlungsversuch mit einem
Basistherapeutikum, bevorzugt Sulfasalazin, durchlaufen
haben

Patienten mit symptomatischer Enthesitis missen auf eine

angemessene lokale Behandlung nicht angesprochen haben

Beurteilung der

Erkrankung

ASAS-Core-Set fiir die tagliche Praxis und BASDAI

Kriterien bezliglich des

50%ige Veranderung des BASDAI oder absolute

Ansprechens Veranderung um 2 Punkte (auf einer Skala von 0 bis 10) und
eine positive Expertenmeinung fiir eine Fortfiihrung

Zeitpunkt der e Nach mindestens 12 Wochen

Beurteilung
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Eine weitere wichtige Gruppe innerhalb der Biologika bilden die IL-17 Hemmstoffe. Studien mit
Secukinumab zeigen gute Ergebnisse [38].

Neben der medikamentédsen Behandlung sollten auch physikalische- und Bewegungstherapien
in das Therapiekonzept aufgenommen werden. Diese verbessern nicht nur die Beweglichkeit,
sondern kénnen auch schmerzlindernd sein [7].

Ebenso konnen in bestimmten Fallen auch chirurgische Eingriffe, z.B. Einsatz einer
Hlftendoprothese oder korrigierende Eingriffe an der Wirbelsaule, die die Lebensqualitat der

Betroffenen verbessern [7].

1.3 Rheumatoide Arthritis (RA)

1.3.1 Definition

Die RA ist eine entziindliche Gelenkerkrankung, die zumeist chronisch und haufig progredient
verlauft. Unbehandelt kann sie neben destruierenden Veranderungen an den Gelenken zu einer
Reihe organischer Krankheits-Manifestationen fiihren. Sie beruht auf vielfaltigen genetischen

Faktoren, Umweltfaktoren und deren Interaktion [7].

1.3.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der RA liegt fir Manner bei etwa 10-20 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern
im Jahr und bei Frauen zwischen 20-70 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner im Jahr [11].
Von den gegenwartig ca. 534.000 an Rheuma erkrankten Menschen sind etwa drei Viertel
Frauen im mittleren Lebensalter [39]. Der Altersgipfel liegt zwischen der 4. und 5. Lebensdekade

[40].

1.3.3 Atiologie und Pathogenese

Die genaue Atiologie der Krankheit ist bis heute nicht bekannt. Der RA liegt ein multikausales
Geschehen zu Grunde. Umweltfaktoren haben einen Einfluss auf die Entstehung von RA.
Beispielweise fordern Rauchen [7] und komplizierte Schwangerschaften [41] die Entwicklung
einer RA. Das Risiko an einer RA zu erkranken, ist bei Rauchern nicht von der Intensitidt des
Rauchens, sondern von der Dauer abhangig. So verdoppelt sich nach 20 Jahren das Risiko an
einer RA zu erkranken [42]. Des Weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen RA zu
vorangegangenen Zahnfleischinfektionen, vor allem mit dem Bakterium Porphyromonas
gingivalis festgestellt werden [43]. Die HOhe der Porphyromonas gingivalis-Antikorper korreliert
dabei mit der Hohe der zyklischen citrullinierenden Peptid (CCP)-Antikorper (siehe 1.3.4) [44].
Ebenso wurden inverse Korrelationen zwischen der Entstehung einer RA mit zum Beispiel

moderatem Alkoholkonsum gefunden [45]. Neben den Umwelteinflissen schreibt man
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genetischen Faktoren eine Bedeutung bei der Entwicklung von RA zu. Sowohl Fille von RA in
der Verwandtschaft als auch ein in der Familie auftretender SLE erhéhen das Risiko an einer RA
zu erkranken [46]. Durch genomweite Analysen wurde eine besondere Assoziation zu dem
kurzen Arm vom Chromosom 6, auf dem die Gene des HLA-Systems liegen, festgestellt. Die
groRte Korrelation ergab sich zu der Aminosauresequenz (QRRAA, RRRAA und QKRAA) auf den

Positionen 70-74 in der beta 1 Untereinheit des HLA-DR, auch "shared epitope" genannt [7].

1.3.4 Pathogenese

Die Manifestation der Krankheit erfolgt Jahre nach dem Beginn der pathologischen Prozesse.
Die klinischen Gelenkveranderungen sind auf eine chronische Entziindung der Synovialmembran
zurlickzufihren. An diesem Entziindungsprozess sind maBgeblich Fibroblasten sowie Zellen des
angeborenen und erworbenen Immunsystems beteiligt [7]. Ebenfalls wichtige Rollen nehmen
TNFalpha, IL-6 und IL-1 ein. Die T17-Helferzellen sind sowohl an der Initiierung und Verstarkung
der Entziindungsreaktion, als auch an der Knochendestruktion beteiligt. Sie verstarken durch
Interaktion mit den synovialen Fibroblasten die Differenzierung der Osteoklasten [7]. Im Laufe
der Entziindung verdickt sich die Synovialmembran und es entsteht ein entziindliches,
proliferierendes Gewebe (Pannus). Dieses fihrt ebenfalls zur Destruktion von Knorpel- und
Knochengewebe [47]. Durch eine im Laufe der Entziindung gesteigerte Angiogenese und eine

Aktivierung der Prostaglandiensynthese wird die Entziindung im Gelenk unterstitzt [7].

Die RA ist eine Autoimmunerkrankung. Apoptose und Autoantigen-Modifikationen spielen bei
der Initiation von Autoimmunreaktionen eine wesentliche Rolle [48]. Die Autoantikorper
werden gegen das Fc-Fragment des Immunglobulin (lIg) -G gebildet, der sogenannte
Rheumafaktor [49]. Ebenso bilden sich CCP-Antikorper, Autoantikbrper gegen enzymatisch
veranderte (citrullinierte) Proteine. Die Citrullination erfolgt dabei durch die Deiminierung von
Arginin. Das katalysierende Enzym dieser Reaktion, die Peptidyl-Arginin Deiminase, wird
hauptsachlich von Neutrophilen Granulozyten gebildet. Bei dem Zelltod der neutrophilen
Granulozyten werden aktive Formen der Peptidyl-Arginin Deiminase freigesetzt und es
entstehen extrazelluldre Autoantigene [50]. In der Synovialmembran und in der
Synovialflissigkeit finden sich bei Patienten mit RA verschiedene citrullinierte Proteine, wie das
citrullierte Fibrin oder das citrullierte Vimentin [51]. Die quantitative und qualitative
Veranderung der CCP-Antikorper ist assoziiert mit der Schwere der Krankheit, der
radiographischen Progression und der Mortalitdt bei Patienten mit RA. In Tiermodellen konnte
gezeigt werden, dass sie direkt Immunzellen und Osteoklasten aktivieren [52]. Die CCP-

Antikorper Positivitat ist stark mit dem Anstieg des RF-Titers assoziiert [53].

-16 -



1.3.5 Manifestation und Verlauf

Das Prodromalstadium kann den spezifischen RA Symptomen Tage oder Monate vorausgehen.
Die Patienten duBern Allgemeinsymptome, wie vermehrtes nachtliches Schwitzen, palmare
Hyperhidrosis, Appetitverlust und fliichtige Schwellungen und Bewegungsschmerzen an
einzelnen Gelenken. Bei definitiver RA-Manifestation kommt es zum spezifischen bilateralen
symmetrischen Gelenkbefall zumeist in den Metakarpophalangealgelenken und den proximalen
Interphalangealgelenken der Hande. Neben diesem ist vor allem die Morgensteifigkeit der
Fingergelenke, die langer als 30 Minuten anhalt und sich im Verlauf des Tages bessert, fir die
RA typisch und hilft diese gegentliber anderen Gelenkerkrankungen abzugrenzen. Ein Befall der
Zehengrund- und Kiefergelenke ist ebenfalls nicht untypisch [7]. Im weiteren Verlauf kann es zu
Bindegewebsproliferationen, Muskelatrophien, Tendosynovialitiden und
Schleimbeutelentziindungen kommen, die mit erheblichen Funktionseinschrankung der
betroffenen Extremitdt einhergehen koénnen [7]. Eine Spontanremission kommt bei
seropositiven Fallen nur sehr selten vor. Zu Pradiktoren fir einen chronisch destruierenden
Verlauf werden die Rheumafaktoren, CCP und die Zahl, Art und Lokalisation der betroffenen
Gelenke, sowie Entzindungsparameter (z.B. CRP) gezdhlt [54]. Manifestationen von
irreversiblen Gelenksdeformitdten treten zum Beispiel in Form von ulnarer Deviation der
Fingergrundgelenke, der Knopflochdeformitat, der Schwanenhalsdeformierung und der
90°/90°- Deformitdt des Daumens auf. Die Halswirbelsdule kann ebenfalls von den
Entziindungsprozessen betroffen sein.

Neben den Gelenksmanifestationen der RA kommt es bei einigen Patienten zu extraartikularen
Beteiligungen. Bei 20-35% der Patienten bilden sich Rheumaknoten vor allem an mechanisch
belasteten Stellen. Durch Vaskulitiden kann es neben Hautnekrosen, bis hin zur Gangran, zu
vaskuldren Polyneuropathien kommen. Ebenso kénnen die Lunge (Pleuritis, Pneumonitis) das
Herz (Myokarditis, Perikarditis), die Augen (Keratokonjunktivitis sicca, Skleritis, Episkleritis) und
die Leber (unspezifische Hepatitis) betroffen sein. Es kann zu Verdnderungen im
hdamatologischen und lymphatische System (Andmie, Leukozytose, Leukopenie, Thrombozytose,
Felty- Syndrom) kommen [55]. Zudem ist das Risiko flr kardiovaskuldre Erkrankungen bei

Patienten mit einer RA erhoht [56].

1.3.6 Diagnostik

Bei Patienten mit Hinweisen auf eine Arthritis sollten nach Anamnese und einer eingehenden
korperlichen Untersuchung Labor-Parameter bestimmt werden. Dazu geh6ren CRP, BSG und das
Blutbild, sowie der RG und die CCP-Antikérper [57]. Bei klinischem Verdacht auf RA und

negativen Autoantikorperbefunden sollte trotzdem die zeitnahe Vorstellung bei einem
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Rheumatologen erfolgen [57]. Die Sensitivitat fir die RA liegt fiir den RF-IgM bei ca. 60-80% und
fir den Antikorper gegen CCP bei 39-94%. Die Spezifitat fir die RA liegt fiir den RF-IgM bei 80-
95% und fiir den Antikorper gegen CCP bei 81-100% [57].

Betroffene Gelenke, vor allem Hande und FiRe sollen bei begriindetem Verdacht gerontgt
werden, um arthritische Kollateralphdnomene oder Direktzeichen dokumentieren zu kénnen

[57].

1.3.7 Klassifikationskriterien

Die neuen ACR/EULAR-KK fiir die RA wurden 2010 eingefiihrt. Anhand von drei verschiedenen
Kohorten (Leiden, Leeds und Toronto) wurde lberpriift, inwieweit die neuen Kriterien eine
Verbesserung zu den alten Kriterien der RA von 1987 darstellen. Die Krankheitsdauer aller
Patienten lag unter einem Jahr. 96,8%, 90,5% und 87,2% der Patienten der jeweiligen Kohorten
erreichten mindestens 6/10 Punkten und erfillten somit die Kriterien. Die Anzahl der Patienten,
die die alten Kriterien erfillten, lag unter diesen Werten. Somit konnte gezeigt werden, dass die

neun KK eine Verbesserung gegeniiber den alten von 1987 darstellen [58].

Tabelle 10: ACR-KK der RA (1987) [59]

ACR-Klassifikationskriterien der RA (1987)

Morgensteifigkeit > 1 Stunde

Polyarthritis (> 3 Gelenkregionen; 2 5 Gelenke)

Arthritis der Hand (Hand-/MCP-/PIP-Gelenke)

Symmetrische Arthritis

Rheumaknoten

Positiver Rheumafaktor (RF)

Nl o v R W N

Radiologische Gelenkveranderungen der Hande (Erosionen/gelenknahe Osteoporose)

Klassifikation einer Arthritis als RA bei Erfiillung von > 4 von 7 Kriterien.

Als Grundvoraussetzung fur die Erfiillung der Kriterien muss mindestens ein Gelenk des
Patienten klinisch eine Synovitis aufweisen, die nicht durch eine andere Erkrankung erklart
werden kann. Die Punkte, die in den Kategorien A-D vergeben werden, werden zu einer
Gesamtsumme addiert. Die Kriterien gelten als erfiillt, wenn insgesamt mindestens 6/10 Punkte

erreicht werden [60].
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Tabelle 11: ACR/EULAR KK fiir die RA 2010 [54]

ACR/EULAR-KK fiir die RA 2010

Voraussetzungen:
1. Mindestens ein Gelenk mit einer klinischen Synovitis,

2. die nicht mit einer anderen Erkrankung erklart werden kann

A. | Geschwollene/schmerzhafte Gelenke Punkte
1 (mittel-)groRes Schulter, Ellenbogen, Hifte, Sprunggelenke 0
2-10 | (mittel-)groRes Schulter, Ellenbogen, Hiifte, Sprunggelenke 1
1-3 Kleine MCP, PIP, MTP 2-5, IP, Handgelenk 2
4-10 | Kleine MCP, PIP, MTP 2-5, IP, Handgelenk 3
>10 Gelenke mind. 1 kleines 5

B. | Serologie (mindestens 1 Testergebnis erforderlich)

RF und CCP negativ 0
RF oder CCP niedrig positiv > Obergrenze bis < 3 x Obergrenze 2
RF oder CCP hoch positiv >3 x Obergrenze 3

C. | Akute-Phase-Proteine (mindestens 1 Testergebnis erforderlich)

CRP und BSG normal 0

CRP und BSG erhoht 1

D. | Dauer und Symptome

< 6 Wochen 0

> 6 Wochen 1

Wenn verschiede typische Konstellationen vorliegen, aber die Patienten weniger als 6/10
Punkten erreichen, sollte trotzdem eine weitere Abklarung und eventuell eine Therapie
erfolgen.

Zu diesen typischen Konstellationen werden gezahlt: mittleres Lebensalter, weibliches
Geschlecht, Morgensteife von mehr als 60 min., hoch positives CCP, Arthritis in vielen kleinen
Gelenken [58].

Wenn ein fir die RA eindeutiges Rontgenbild vorliegt, mit dem charakteristischen Befalls- und

Ausbreitungsmuster, kann eine Diagnose prima-vista erfolgen [61].

1.3.8 Therapie der RA
Das primar anzustrebende Therapieziel der RA sollte die Vollremission sein. Hierzu werden
unteranderem bei der medikamentdsen Basis-Therapie DMARDs eingesetzt [62]. Neben

symptomatischen Effekten haben diese auch krankheitsmodifizierende Eigenschaften, sodass
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sie einer Gelenkzerstorung vorbeugen und diese verzogern. Durch die Basistherapeutika kann
nicht bei allen Patienten eine Remission erreicht, aber die Prognose verbessert werden. Neben
einem rechtzeitigen Beginn ist die regelhafte Uberpriifung des Therapieerfolges wichtig [62].
Hierzu eignet sich beispielweise der , Disease Activity Score 28“ (DAS). Dieser wurde von der
EULAR zur quantitativen Beurteilung des Krankheitszustandes entwickelt [63]. Die Definition in
den Leitlinien flr eine Remission ist das Erreichen eines DAS-28 < 2.6 und fiir eine niedrige
Krankheitsaktivitat ein DAS-28 < 3.2 [64]. Eine weitere Moglichkeit den Therapierfolg zu
Uberprifen bietet der “ Health Assessment Questionnaire” (HAQ), der vor allem die kérperliche

Leistungsfahigkeit von Patienten mit RA erfasst [65].

Die erste Wahl bei der Therapie ist Methotrexat, bei fehlenden Kontraindikationen [66]. Um die
Zeit bis zum Wirkungseintritt zu Uberbriicken, setzt man Glukokortikoide in mittelhoher
Dosierung ein. Diese haben neben ihrer symptomatischen Wirkung auch einen Einfluss auf die
radiologische Progression. Sie konnen parallel zu den DMARDs gegeben werden. Zur reinen
symptomatischen Therapie kénnen NSAR und intraartikuldaren Gelenkinjektionen eingesetzt
werden.

Wenn nach sechs Monaten die klassischen DMARDs, entweder als Monotherapie oder in
Kombination, keine Remission bewirken, sollte man den Einsatz von Biologikas erwagen. Diese
werden zumeist in Kombination mit Methotrexat eingesetzt [64]. Hierzu eigenen sich TNF-
Inhibitoren wie Infiximab oder Adalimumab, sowie Abatacept oder Tocilizumab. Letzteres eignet
sich bei Methotrexat Unvertraglichkeit auch gut als Monotherapeutikum [64]. Ein moglicher
Wechsel von einem Biologikum auf ein anderes, sollte erwogen werden, wenn nach 3-6 Wochen
kein addquates Ansprechen auf die Therapie erfolgt oder nicht vertretbare Unvertraglichkeiten
auftreten. Welches Biologikum am besten eingesetzt wird richtet sich nach dem individuellen
Patientenprofiel [64].

Eine groRe Bedeutung fiir das klinische Outcome hat die frihe Erkennung der RA und der
schnelle Therapiebeginn. Die Leitlinie fiir RA Therapie von Fiehn et al. gibt den maximalen
Zeitraum bis zum Beginn der Therapie mit 12 Wochen an [62]. In einer holldndischen Studie
erhielten von 1674 Patienten 69% eine Therapie erst mit einer Verzégerung von im Median 18,4
Wochen. Diese Verzégerung war mit einer Hazard-Ratio von 1,87 fiir das Nicht-Erreichen einer
DMARD- freien Remission assoziiert [67]. Neben den medikamentdsen Therapien bestehen auch
nicht medikamenttse Ansdtze. Hierzu zdhlen Physikalische Therapien, Bewegungstherapien
beispielsweise im Wasser, sowie eine orthopadische Schuh-Versorgung [7]. Auch chirurgische
Verfahren, wie die Radiosynoviorthese oder die Synovektomie kénnen in selteneren Fallen

eingesetzt werden [7] .
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1.4 Systemischer Lupus Erythematodes (SLE)

1.4.1 Definition
Die Autoimmunerkrankung SLE weist aufgrund der komplexen Pathologie (siehe 1.4.3) und den
moglichen Befall nahezu jeden Organs, ein sehr variables Krankheitsbild auf. Da kein klares

Leitsymptom besteht, ist die Diagnosestellung sehr anspruchsvoll [68].

1.4.2 Epidemiologie

Die Pravalenz des SLEs liegt in Deutschland bei 36,7/100 000 Einwohnern. Das Verhéltnis von
Frauen zu Méannern liegt dabei bei 4 zu 1. Eine Nierenbeteiligung liegt bei ungefahr der Halfte
der Betroffenen vor[69]. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen 25 und 35 Jahren. Junge farbige
Frauen haben eine erhéhte Inzidenz [70]. Die Uberlebensrate des SLE hat sich in den letzten
Jahren signifikant verbessert. 1955 lag die Zehnjahresiiberlebensrate bei 0%, zum Jahre 2005 lag
sie bei 92% [71].

1.4.3 Atiologie/Pathogenese

Das Zusammenspiel von genetischen, hormonellen und Umwelteinfliissen wird fiir die Atiologie
des SLE’s verantwortlich gemacht. Zu den Umwelteinfliissen zdhlen zum Beispiel Chemikalien,
Medikamente, Erreger (mikrobiell oder viral) und UV-Strahlung [68]. Genetische Assoziationen
zeigten sich beispielsweise zu Genen des Major Histocompatibility Complex (HLA-A1, B8, DR3)
[72]. Die genaue Atiologie ist bis heute nicht bekannt.

Eine weitere Theorie zur Pathogenese befasst sich mit der Bildung von NETs (Neutrophile
extracellular Traps) bei der Apoptose der Neutrophilen, der Netose. Eine Dysbalance zwischen
Bildung und Clearence von den aus Chromatin bestehenden NETs kénnte zur extrazellularen
Persistenz von Desoxyribonukleinsdure und Ribonukleoproteinen beitragen und somit

Autoimmunprozesse gegen diese Antigene ausldsen [73].

Bei SLE Patienten wurde eine Stérung der Apoptose als ein malgeblicher Grund fir die
Entstehung der Krankheit identifiziert. Ist der Apoptoseablauf der Zellen gestort, kommt es zur
sekundadren Nekrose. Dadurch werden Signalstoffe freigesetzt, die unter anderem zur
Steigerung der Immunogenitat von Autoantigenen fiihren [74].

Weitere Fehlregulationen des Immunsystems beruhen auf einer gestorten B- und T-
Zellaktivierung und einer Produktion von Zytokinen, wie IL-10 und Interferon a [7]. Vor allem
der Hochregulation des Interferon Typ 1, das zur Beeintrdchtigung der T-regulatorische
Zellfunktion fiihrt, schreibt man eine maligebliche Rolle bei der Krankheitsentstehung zu [75].
Die im Rahmen der Erkrankung gebildeten Autoantikérper richten sich unter anderem gegen

Antigene des Zellkerns, Zytoplasmas und der Zellmembran [68]. Die Autoantikérper kdnnen zu
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einer Komplementaktivierung und damit direkt zur Bildung von Immunkomplexen fiihren und
so zu den vielfdltigen Organmanifestationen beitragen. Direkte Antikdrper vermittelte
Schadigungs-Mechanismen sind die Initiation einer Zelllyse oder die friihzeitige Eliminierung von
Zellen Giber Phagozytose. Antiphospholipidantikérper sind an der Entstehung von Thrombosen
und Embolien beteiligt [76].Unter UV-Exposition kann sich vor allem die kutane Manifestation

verschlimmern [7].

1.4.4 Manifestation und Verlauf

Der Verlauf der Erkrankung ist sehr variabel. 75% der Patienten weisen Hautveranderungen auf,
die bei einem Viertel das Erstsymptom darstellen [77]. Friihzeichen der Erkrankung sind zudem
Fieber, Mudigkeit und Abgeschlagenheit. Die prognostisch bedeutsamste Organmanifestation
stellt die Beteiligung der Niere da [7]. Weitere haufig betroffene Organsysteme werden in

folgender Tabelle angefiihrt:

Tabelle 12: Organmanifestationen des SEL's [7]

Organsystem Manifestationsform

Haut Erythem, Papel, Haarausfall

Gelenke Arthralgien, Synovialitiden
Muskulatur Myalgien

Knochen Knochennekrosen

Niere Glomerulonephritis

Herz Perikarditis, Myokarditis, Endokarditis
Gefalle Vaskulitiden, Arteriosklerose

Lunge Pleuritis, pulmonale Hypertonie, Pneumonitis
Gastrointestinaltrakt Serositis

Lymphknoten und Milz | Lymphadenopathien, Splenomegalie
Nervensystem neuropsychiatrische Manifestationen

1.4.5 Diagnostik

Zur Diagnosestellung des SLE werden klinische und laborchemische Parameter mit einbezogen.
Diese finden sich in den KK des SLE's wieder. Neben hdamatologischen Symptomen, wie zum
Beispiel eine Andmie, sind immunologische Befunde von Bedeutung [78]. Der Nachweis von
einem hohen Titer flr Antinukledre Antikérper (ANA) ist bei der Diagnosefindung
richtungsweisend, aber per se nur wenig spezifisch. Wichtig ist die Suche nach SLE-assoziierten
die Anti-Sm-

ANA, wie Anti-doppelstrang-Desoxyribonukleinsdure (dsDNA)-Antikorper,
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Antikorper und die Antiphospholipid-Antikorper [78]. Die Anti-dsDNA-Antikorper lassen sich bei
50% der Patienten nachweisen und die Anti-Sm-Antikorper bei 20%. Zudem lassen sich haufig
SS-A-(Ro-) und SS-B-(La-) Antikdrper nachweisen [7]. Flr die Aktivitatsbestimmung des SLE s sind
vor allem die Anti-dsDNA-Antikérper und die Komplementfaktoren hilfreich. Letztere sind

wahrend hoch aktiver Phasen erniedrigt und steigen durch eine erfolgreiche Therapie an [68].

Neben der Labordiagnostik sollten weitere symptomorientierte Diagnoseschritte eingeleitet
werden. Bei einer Proteinurie von > 0,5 g/Tag sollte eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden,

um eine Lupus-Nephritis auszuschlieSen [69].

1.4.6 Klassifikationskriterien
Die American Collage of Rheumatologie (ACR)-Kriterien von 1980 wurden 1997 modifiziert.

Diese wurden erneut Uberarbeitet und 2012 von den SLICC-Kriterien abgelost [69].

Tabelle 13: ACR-Kriterien des SLE in der revidierten Fassung von 1997 [78]

ACR-Kriterien des SLE in der revidierten Fassung von 1997

1. Schmetterlingserythem

Diskoider Lupus

Photosensitiviat

Schleimhautulzerationen

Arthritis (nicht erosiv)

Serositis (z. B. Perikarditis, Pleuritis)

Glomerulonephritis: anhaltende Proteinurie >0,5 g tagl. oder Zylindurie

Neurologische Symptome: Krampfanfille, Psychose

O o N o » AWl

Hamatologische Befunde: immunhdmolytische Anamie (Retikulozytose) oder
Leukopenie (<4000/mm3) oder Lymphopenie (< 1 500/mm3) oder Thrombopenie (<
100000/mm3)

10. | Immunologische Befunde: ds-DNS-Antikérper-Nachweis oder Sm-Antikdrper-Nachweis
oder Antiphospholipid-Antikdrper-Nachweis (Anticardiolipin-Antikdrper

im ELISA, positives Lupus-Antikoagulans, falsch positive Luesreaktion)

11. | ANA: erhohter ANA-Titer bei fehlender Einnahme von Medikamenten, die zu einem

,drug-induced SLE” fiihren kdénnen (s. Sonderformen)

Im klinischen Alltag werden beide Klassifikationen haufig noch parallel angewandt [69]. In den
beiden Klassifikationssystemen miissen 4 von 11 Kriterien erfillt sein, um den SLE klassifizieren
zu koénnen. In den ACR-Kriterien von 1997 sind 4 der 11 Kriterien auf die Haut bezogen. Somit

kann anhand der alten ACR-Kriterien der SLE auch ohne den Nachweis von
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Autoimmunphanomenen klassifiziert werden. In den neuen Kriterien sind mehrere
verschiedene Hautmanifestationen zusammengefasst zu ,,akutem” und ,,chronischem” kutanen
SLE. Damit der SLE anhand der neuen Klassifikation klassifiziert werden kann, muss mindestens
ein immunologisches und mindesten ein klinisches Kriterium erfillt sein [69]. Nur wenn eine
Lupus-Nephritis mit positiven antinukledren oder anti-doppelstrangigen DNA-Anikorper vorliegt
missen keine weiteren Kriterien erfiillt sein, um die Diagnose SLE stellen zu kénnen [79]. Die
Spezifitat der neuen SLICC-Kriterien liegt bei 91% und die Sensitivitdt bei 100%. Im Vergleich

hierzu liegt die Spezifitdt der ACR-Kriterien bei 100% und die Sensitivitdt bei 94% [79].

Tabelle 14: SLICC-Kriterien des SLE's [80]

(SLICC) Klassifikationskriterien

Klinische Kriterien

Immunologische Kriterien

Akut kutaner LE (inklusive “Schmetterlingserythem”)

ANA-Titer oberhalb des

Laborreferenzwertes

Chronisch kutaner LE (z.B. lokalisierter oder

generalisierter diskoider LE)

Anti-dsDNA Antikérper

Orale ulzera (an Gaumen und/oder Nase)

Nicht vernarbende Alopezie

Synovitis oder Druckschmerz an mehr oder 2

Gelenken und Morgensteifigkeit (>30min)

Serositis (z.B. Pleuritis, Perikarditis)

Anti- Phospholipid Antikorper
(anti-Cardiolipin- und anti R2-
Glykoprotein 1-Antikorper; falsch
positive VDRL (Veneral Disease

Research Laboratory Test)

Nierenbeteiligung (Einzelurin: Protein/Kreatinin Ratio

oder Eiweils im 24 h Sammelurin groRer 0,5 g)

Erniedrigtes Komplement (C3, C4
oder CH50)

Neurologische Beteiligung z.B. Epilepsie, Psychose,

Myelitis)

Direkter Coombs-Test (ohne

hamolytische Andamie

Hamolytische Andmie

Leukopenie (<4000/uL oder Lymphopenie < 1000/uL)

Thrombozytopenie (<100000/uL)

1.4.6 Therapie des SLE

Die Therapieansatze richten sich nach dem Erscheinungsbild der Erkrankung. Zur Basistherapie
stehen eine Reihe von Medikamenten zur Verfligung. Beil leichteren Manifestationen an der

Haut und Gelenken finden Azathioprin und Methotrexat Anwendung [69], [81].

Cyclophosphamid wird vor allem bei schweren Verldaufen mit Nephritis und cerebraler
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Beteiligung eingesetzt [82]. Antimalariamittel, wie Hydroxychloroquin fordern die
Remissionserhaltung, senken die Schubfrequenz und vermindern die progrediente Schadigung,
vor allem der Nieren [83]. Eine wichtige Gruppe bei der Therapie des SLE's bilden
Glukokortikoide. Sie sind das Mittel der ersten Wahl bei akuten Schiben [84]. Neben der

systemischen Anwendung werden sie auch fiir externe Anwendungen verwendet [68].
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2 Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Verankerung und Akzeptanz der ASAS-Kriterien der AS, der

ACR/EULAR-Kriterien der RA und der SLICC-Kriterien des SLE bei deutschen Rheumatologen zu

erfragen. Anhand eines Fragebogens sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1.

10.

Welchen Stellenwert haben die neun KK der SpA, der RA und des SLE im praktischen

Alltag von deutschen Rheumatologen?

Stellen die neuen KK der SpA, der RA und des SLE eine Verbesserung im Vergleich zu den

vorherigen Kriterien da?

Worin bestehen nach Meinung von deutschen Rheumatologen mogliche Starken und

Schwaéchen der neuen ASAS-Kriterien?

Werden die Therapieentscheidungen durch die neuen ASAS-Kriterien beeinflusst?

Welche méglichen Anderungen ergeben sich dadurch fiir die Therapiestrategie?

Ist die Abgrenzung von Patienten mit SpA zu Patienten mit chronischen

Rickenschmerzen durch die neuen KK vereinfacht worden?
Wie gehen die Rheumatologen mit der neu eingefiihrten nr-AS in der Praxis um?
Ist das MRT ein valides Mittel zur Diagnosestellung einer rad-AS?

Wichten deutsche Rheumatologen die in den KK gleichbehandelten SpA Parameter

unterschiedlich?

Wie bewerten die Rheumatologen die ASAS-Kriterien im Vergleich zu den KK der RA und

des SLE?

Welche Faktoren haben nach Meinung der Befragten den gréRten Einfluss auf die

Erhebung von KK in Deutschland?
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3 Material und Methodik

3.1 Fragebogen

Anhand eines Fragebogens (siehe Anhang) wurden deutsche Rheumatologen zunachst online
und anschlieBend personlich auf dem 44. Kongress der deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie (DGRH) (September 2016, Frankfurt (Main)) zu der Kenntnis, Akzeptanz und
Anwendungshdufigkeit der KK von RA, SLE und SpA in ihrem praktischen Alltag befragt. Die
Befragung wurde von der DGRH unterstitzt, indem sie die Verteilung des online Fragebogens
Uber den Newsletter der GDRH koordinierte und an den Kongresstagen das ,Rheumahaus” als

Abgabestelle fiir die ausgefiillten Fragebdgen bereitstellte.
Die Teilnahme an der Befragung war anonym, freiwillig und wurde nicht vergiitet.

Der Fragebogen bestand aus 94 Fragen. Abgefragt wurde allgemeinen Angaben zur Person der
Befragten (Alter, Fachrichtung, Einrichtung). Darauf folgten die Fragen zu den Kriterien der SpA,
anschlieRend Fragen zu den Kriterien der RA und zuletzt Fragen Uber die Kriterien des SLE's. Die
Frage befassten sich damit, ob die Rheumatologen die Kriterien kennen, anwenden und wie sie
diese in der Praxis umsetzen. Weitere Fragen erfassten, inwieweit die Einflihrung der neuen KK
die Diagnosefindung und die Therapieentscheidung der Rheumatologen beeinflusst hat. Anhand
einer Skala wurde erfragt, welche Gewichtung sie den einzelnen Parametern der KK bei ihrer

Diagnosefindung zuschreiben.

Der Online Fragebogen wurde als Anhang des DGRH Newsletters an ca. 1100 Personen
versendet. Wie viele der Empfanger diesen auch gelesen haben, ist nicht nachzuvollziehen. Bei
der Befragung wurde bis Ende November 2016, 119 Fragebdgen ausgefiillt und zurlickgesandt.
97 davon wurde personlich auf dem Kongress beantwortet, 22 iber die Onlinefragebdgen

beantwortet.

3.2 Statistik

Die Datenverwaltung erfolgte iber Google Formulare. Grafiken wurden mithilfe von Microsoft
Excel und SPSS erstellt. Die statistische Auswertung wurde mittels SPSS (Chi-Quadrat-Test,

Kreuztabellen) fir Windows durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

Die detaillierte Auffiihrung aller Ergebnisse befindet sich im Anhang. Die Ergebnisse wurden zur
besseren Veranschaulichung dichotom zusammengefasst: Die Aussagen ,stimme ich ganz und
gar zu“ und ,stimme ich eher zu“ werden zusammengefasst zu der Aussage ,stimme ich zu”.
Entsprechend werden die Aussagen ,stimme ich eher nicht zu“ und ,,stimme ich ganz und gar
nicht zu” vereinigt zu ,,stimme ich nicht zu“. Bei Fragen, bei denen die Prozentzahlen zwischen
der vollen Zustimmung/Ablehnung und der teilweisen Zustimmung/Ablehnung auffallig
auseinanderweichen, wird die Dichotomisierung nicht angewandt. Ebenso werden die bildlichen
Darstellungen der Ergebnisse im Ergebnissteil nicht dichotom gewahlt.
Bei den Fragen zu der Bedeutsamkeit der einzelnen Parameter aus den KK fir die
Diagnosestellung von einer SpA, RA oder eines SLE wurde eine fiinfstufige Skala von
»,Besonders wichtig” bis ,,Besonders unwichtig” verwendet (Siehe Anlagen Seite 75)
Um eine Reihenfolge von dem wichtigsten Parameter hin zum unwichtigsten Parameter bilden
zu konnen, wurden den Ankreuzmaoglichkeiten jeweils ein Zahlenwert wie folgt zugeordnet:
Besonders wichtig | Wichtig | Neutrale Position | Unwichtig | Besonders unwichtig
+2 +1 0 -1 -2
AnschlieBend wurde der Mittelwert ermittelt und die Ergebnisse in einer absteigenden
Reihenfolge dargestellt.
Ahnlich wurde die Darstellung zur Erfragung der Relevanz von einzelnen Einflussfaktoren auf die
KK-Erhebung in Deutschland gewahlt. Die Rheumatologen konnten bei der Befragung zwischen

vier Abstufungen wahlen, die zur Darstellung jeweils einem Zahlenwert wie folgt zugeordnet

wurden:
Sehr wichtig Eher wichtig Eher unwichtig Sehr unwichtig
+2 +1 -1 -2

Auch die Einflussfaktoren wurden anhand des Mittelwertes in absteigender Reihenfolge

dargestellt.

4.1 Angaben zu den befragten Personen

Insgesamt antworteten 119 Rheumatologen deutschlandweit (Siehe Anhang) auf die Anfrage.
Diese waren durchschnittlich 19 Jahre als Rheumatologe tatig. Das Durchschnittsalter lag bei
52,7 Jahren, wobei die drei jiingsten Rheumatologen 34 Jahre alt waren, der Alteste war 74
Jahre. An der Umfrage nahmen internistische, orthopadische und padiatrische Rheumatologen,

die in unterschiedlichen Institutionen arbeiten, teil (Siehe Abbildung 3 und 4). 8% der Befragten

-28-



haben bei der Frage nach Einrichtung in der sie arbeiten ,Sonstige” angekreuzt. Hierzu zdhlen

beispielsweise Polikliniken, Rehabilitationszentren und medizinische Versorgungszentren.

Facharzt

M Internistischer Rheumatologe
B Orthopadischer Rheumatologe
m Padiatrischer Rheumatologe

Sonstige

Abbildung 3: Auflistung der Fachdrzte, die an der Befragung teilgenommen haben

Einrichtung

M Versorgungskrankenhaus
B Rheumatologische Fachklinik

B Universitatsklinik

™ Einzelpraxis
Gemeinschaftspraxis

Sonstige

Abbildung 4: Institutionen in den die Befragten arbeiten

110 (92%) der Befragten haben lhre Facharztausbildung in Deutschland absolviert, 9 (8%) im

Ausland.

4.2 ASAS-Kriterien zur SpA

4.2.1 Verbreitung und Akzeptanz der ASAS-KK bei den deutschen Rheumatologen
Auf die Frage, ob die KK der ASAS fir die SpA bekannt sind, antworten die Rheumatologen wie

folgt.
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Verbreitung und Anwendung der ASAS-Krieterien

Ich wende die Kriterien in der taglichen
Praxis an.
Die ASAS-Kriterien fiir die AS von 2009
sind mir bekannt.

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Nein mJa

Abbildung 5: Verbreitung und Akzeptanz der ASAS-KK fiir die AS

Sowohl das Alter (p=0,239) als auch die jeweilige Institution (p=0,792), in der die befragten
Rheumatologen arbeiten, hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Beantwortung der Frage

»Wenden Sie die Kriterien in Ihrer taglichen Praxis an?“.

Durch die Einfiihrung der neuen KK wurde die Therapieentscheidung von der Mehrzahl der

Rheumatologen beeinflusst.

Die Einfiihrung der neuen Klassifikationskriterien hat
meine Therapieentscheidung deutlich beeinflusst

Stimme ich ganz und garzu N

Stimme ich eher zu

Stimme ich eher nicht zu

Stimme ich ganz und gar nicht zu

Kann ich nicht beurteilen

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 6: Die Einfiihrung der neuen KK hat meine Therapieentscheidung deutlich beeinflusst

105 Rheumatologen sahen die neuen Kriterien als eine Verbesserung zu den alten Kriterien an,

12 stimmten dem nicht zu.
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Die neuen Klassifikationskriterien der AS stellen
gegeniiber den alten Kriterien einen Fortschritt da.

Stimme ich ganz und gar zu [
Stimme ich eher zu - [————
Stimme ich eher nicht zu [

Stimme ich ganz und gar nicht zu I

Kann ich nicht beurteilen

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 7: Die neuen KK stellen gegeniiber den alten einen Fortschritt dar

4.2.2 Validitat des neuen Eingangskriteriums ,,chronischer Riickenschmerz“
Das Eingangskriterium chronischer Rickenschmerz (langer als 3 Monate) ermdglicht nach
Meinung von ungefdhr der Halfte der befragten Rheumatologen bei zu vielen Patienten die

Diagnose einer AS (siehe Abbildung 8). Fast genauso viele Rheumatologen stimmten dieser

Aussage nicht zu.

Das Eingangskriterium "chronischer Riickenschmerz"
ermoglicht bei zu vielen Riickenschmerz-Patienten die
Diagnose einer AS.
Stimme ich ganz und gar zu [N
Stimme ich eher zu I
stimme ich eher nicht zu I
Stimme ich ganz und gar nicht zu [N
Kann ich nicht beurteilen [N

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Abbildung 8: Das Eingangskriterium ,,chronischer Riickenschmerz”
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Die Frage, ob die ASAS-Kriterien eine ausreichende Trennscharfe zwischen Patienten mit ,nr-
AS” und unspezifischem Riickenschmerz besitzen, stimmten 69 Rheumatologen eher zu, nur 2

Rheumatologen stimmten ganz und gar zu.

Die ASAS-Klassifikationskriterien besitzen eine
ausreichende Trennscharfe zwischen Patienten mit nicht
radiographischer AS und unspeziefischem
Riickenschmerz.

Stimme ichganzundgarzu W

Stimme ich eher zu

Stimme ich eher nicht zu

Stimme ich ganz und gar nicht zu N
Kann ich nicht beurteilen N

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 9: Die KK besitzen ausreichend Trennschdrfe zwischen Patienten mit nr-AS und Riickenschmerz

4.2.3 Akzeptanz und Anwendung der ,nicht radiographischen AS” in der Praxis

91 der befragten Rheumatologen und somit die deutliche Mehrheit, wenden die

Unterscheidung ,,rad-AS“ und ,,nr-AS“ in der Praxis an.

Die Unterscheidung "radiographische AS" und "nicht
radiographische AS" wende ich in der Praxis an.

Stimme ich ganz und gar zu

Stimme ich eher zu

Stimme ich eher nicht zu I

Stimme ich ganz und gar nicht zu I

Kann ich nicht beurteilen

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Abbildung 10: Die Unterscheidung ,,rad-AS” und ,,nr-AS“ wende ich in der Praxis an

Die Aussage, dass sich Patienten mit ,nr-AS“ von Patienten mit ,rad-AS“ in Bezug auf lhre
klinischen Zeichen, den Schweregrad und die Lebenseinschrankung unterscheiden, bejahten 61

Rheumatologen (52%), 54 (46%) verneinten diese und 2 (2%) konnten diese Aussage nicht
beurteilen.
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Die meisten Rheumatologen, 77 (66%) sahen die ,nr-AS“ als ein Friihstadium der ,rad-AS“ an,
33 (28%) sahen dies nicht so und 7 (6%) konnten diese Aussage nicht beurteilen.

76 Rheumatologen (65%) stimmten der Aussage zu, dass die Gefahr besteht Patienten mit ,,nr-
AS“ mit TNF-Inhibitoren zu behandeln, bei denen sich diese Diagnose im Verlauf nicht bestatigt.
Hingegen 38 Rheumatologen (32%) sahen diese Gefahr nicht und 3 (3%) konnten dies nicht
beantworten.

Folgende Abbildung erfasst die Frage, wie Rheumatologen mit Patienten in der

Therapieentscheidung umgehen, wenn keinerlei bildgebende Hinweise vorliegen.

Ich behandel auch Patienten als nicht radiographische AS,
die keinerlei bildgebende Hinweise auf eine AS haben.

Stimme ich ganz und gar zu NN

Stimme ich eher zu

Stimme ich eher nicht zu

Stimme ich ganz und gar nicht zu

Kann ich nicht beurteilen l

0% 10% 20% 30% 40%

Abbildung 11: Ich behandle auch Patienten als ,nr-AS“ die keinerlei bildgebenden Hinweise auf eine AS haben

94 Rheumatologen stimmten der Aussage zu, dass es einen signifikanten Anteil von ,nr-AS
Patienten” gibt, die im Verlauf keine Verdnderungen im konventionellen Rontgenbild

entwickeln.

Es gibt einen signifikanten Anteil von nicht
radiographischen AS-Patienten, die im Verlauf nie
Veranderungen im konventionellen Rontgenbild
entwickeln.

Stimme ich ganz und gar zu

Stimme ich eher zu

Stimme ich eher nicht zu T

Stimme ich ganz und gar nicht zu 1|1%

Kann ich nicht beurteilen mm|5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 12: Anteil von ,,nr-AS-Patienten”, die im Verlauf keine Verédnderungen im Réntgenbild
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Bei der MRT-Diagnostik einer Sakroiliitis gaben 72 Personen (67%) an die MRT-Bilder selbst zu
beurteilen, 32 Personen (29%), dass die MRT-Bilder von anderen Kollegen beurteilt werden und
4 (4%) konnten dies nicht beantworten. Die Mehrheit stimmte der Aussage nicht zu, dass die

Befundung der Sakroiliitis im MRT durch den Radiologen nach validierten Standards erfolgt.

Die Befundung der Sakroiliitis im MRT durch den
Radiologen erfolgt nach validierten Standards, die
regelmafig angewendet werden.

Stimme ich ganz und gar zu N

Stimme ich eher zu

Stimme ich eher nicht zu

Stimme ich ganz und gar nicht zu

0% 10% 20% 30% 40%

Kann ich nicht beurteilen

Abbildung 13: Die Befundung der Sakroiliitis im MRT durch den Radiologen erfolgt nach validierten Standards

4.2.4 Therapiefolgen, die sich durch die neuen Kriterien ergeben.

Der Aussage, dass die ASAS-KK eine friihere Erkennung und damit einen friiheren Beginn der AS
ermoglichen, stimmte die deutliche Mehrheit (91%) zu. Nur 9% stimmten ,,eher nicht zu“ und
niemand stimmte ,,ganz und gar nicht ,zu. Nur etwa die Halfte der Rheumatologen behandelte

jetzt auch Patienten, die friiher keine Basistherapie erhalten hatten.

Durch die Einfiihrung der neuen Kriterien behandle ich
jetzt auch Patienten, die friiher keine Basistherapie
erhalten hatten.

Stimme ich ganz und gar zu N

Stimme ich eher zu

Stimme ich eher nicht zu

Stimme ich ganz und gar nicht zu

Kann ich nicht beurteilen

0% 10% 20% 30% 40%

Abbildung 14:Ich behandle jetzt auch Patienten durch die neun KK, die friiher keine Basistherapie erhalten hdtten
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Der Anteil der Patienten, die mit Biologika behandelt werden, ist bei 68 der Rheumatologen
(58%) groRer geworden, bei 45 (38%) gleichgeblieben und 5 (4%) konnten diese Frage nicht
beurteilen. Fir die Indikationsstellung zur Biologikatherapie richteten sich nur 39
Rheumatologen (33%) nach dem Grad der Sakroiliitis im MRT, 75 (65%) handeln nicht danach

und 2 (2%) beurteilten diese Frage nicht.

Auf die Frage, ob Patienten mit ,,nr-AS“ genauso mit TNF-Inhibitoren behandelt werden sollten

wie Patienten mit ,,rad-AS, antworteten die Rheumatologen wie folgt.

Patienten mit nicht radiographischer AS sollen genauso
mit TNF-Inhibitoren behandelt werden wie Patienten mit
radiographischer AS.

Stimme ich ganz und gar zu

Stimme ich eher zu

Stimme ich eher nicht zu
Stimme ich ganz und gar nicht zu = (4%
Kann ich nicht beurteilen (0%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Abbildung 15: Patienten mit nr-AS sollten genauso mit TNF Inhibitoren behandelt werden wie Patienten mit rad-AS

Die Indikation fiir eine TNF-Blocker Therapie bei AS Patienten ist von verschieden Parametern
wie zum Beispiel radiographischen Zeichen, CRP- Erhéhung und einer HLA B27 Positivitat,
abhingig. Einen Uberblick, wie die Rheumatologen bei bestimmten Fragestellungen mit Einsatz

von TNF-alpha Blockern verfahren, gibt die folgende Abbildung.
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Fragen zum praktischem Vorgehen

100%

90% -81‘V
80‘%: -
70%
%
(J

30%

20%

10% 9-%

0%
HLA-B27 pos. Patienten  HLA-B27 pos. Patienten = HLA-B27 pos. Patienten
mit normalem CRP und mit nicht radiographischer mit nicht radiographischer
fehlenden AS-Zeichenim  AS und CRP Erh6hung AS und normalem CRP
Rontgenbild und MRT  ziehen einen Nutzen aus ziehen einen Nutzen aus
sollten nicht mit TNF-  der Behandlung mit TNF- der Behandlung mit TNF-

Inhibitoren behandelt Inhibitoren. Inhibitoren.
werden.
Stimme ich zu Stimme ich nicht zu ® Kann ich nicht beurteilen

Abbildung 16: Fragen zum praktischen Vorgehen bei bestimmten Fragestellungen

4.2.5 Parameter der Klassifikationskriterien

Es hielten 32 Rheumatologen (28%) fiir sinnvoll, dass alle Parameter in den KK die gleiche

Wichtung haben, 74 Personen (64%) halten dies nicht fir richtig, 10 (8%) konnten die Frage nicht

beurteilen.

Der entziindliche Rickenschmerz wird von den befragten Rheumatologen als wichtigster

Parameter in den KK fiir die Diagnosestellung eingestuft. Die Einstufung der Relevanz der SpA-

Parameter ist in Abbildung 17. dargestellt. Nur ein Rheumatologe hatte alle Parameter als gleich

wichtig eingestuft.
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Parameter der ASAS KK in absteigender Bedeutsamkeit
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Abbildung 17: Parameter der ASAS KK in absteigender Bedeutsamkeit fiir die Diagnosestellung

Die Parameter fiir die RA und den SLE wurden von den Rheumatologen ebenfalls in Bezug auf

die Bedeutung fiir die Diagnosestellung bewertet:

Parameter der ACR/EULAR KK in absteigender
Bedeutsamkeit fiir die Diagnosestellung
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Abbildung 18: Bedeutsamkeit der Parameter aus den KK fiir die Diagnose RA in absteigender Reihenfolge
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Parameter der SLICC KK in absteigender Bedeutsamkeit
fir die Diagnosestellung
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Abbildung 19: Bedeutsamkeit der Parameter der KK fiir die Diagnosestellung des SLE in absteigender Reihenfolge

4.2.7 Vergleich der ASAS-KK mit den ACR/EULAR-KK der RA und den SLICC-KK des SLE
Die Bekanntheit der ASAS-Kriterien und der ACR/EULAR- KK ist im Vergleich zu den SLICC-
Kriterien deutlich héher (Abbildung 20).

Verbreitung der Klassifikationskriterien

-

(]

80%

60%

40:/0
0%

Die ASAS-Kriterien fiir die Die ACR/EULAR-Kriterien Die SLICC-Kriterien 2012 fiir
AS 2009 sind mir bekannt  fiir die RA 2010 sind mir  den SLE sind mir bekannt
bekannt

mJa © Nein

Abbildung 20: Vergleich der Verbreitung von den ASAS-Kriterien, den ACR/EULAR-Kriterien und den SLICC-Kriterien
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Proportional am haufigsten werden die ASAS-KK in der Praxis angewandt, gefolgt von den
ACR/EULAR-Kriterien der RA, am seltensten finden die SLICC-Kriterien des SLE Anwendung in der
Praxis (Abbildung 21).

Anwendung der Kriterien in der taglichen Praxis

100% m

180%|
80%
60%
40%

20%
0%
Ich wende die ASAS- Ich wende die ACR/EULAR- Ich wende die SLICC-
Kriterien fiir die AS in der Kriterien fiir die RA in der Kriterien fiir den SLE in der
taglichen Praxis an taglichen Praxis an taglichen Praxis an

HJa " Nein

Abbildung 21: Vergleich der Anwendung von den ASAS-Kriterien, den ACR/EULAR-Kriterien und den SLICC-Kriterien

Den groRten Einfluss auf die Therapieentscheidung haben die ASAS-KK. Die Einfiihrung der
neuen KK der RA hat nur bei ca. der Halfte der Rheumatologen einen Einfluss auf die Therapie.

Den geringsten Einfluss haben die SLICC-Kriterien (Abbildung 22).

Einfluss der Kriterien auf die Therapieentscheidung

AS RA SLE

70%

30%
20%
i

0% | |

60%
0%
s

Die Einfiihrung der neuen Die Einfiihrung der neuen Die Einfiihrung der neuen
Klassifikationskriterien der Klassifikationskriterien der Klassifikationskriterien des

AS hat meine RA hat meine SLE hat meine
Therapieentscheidung Therapieentscheidung Therapieentscheidung
deutlich beeinflusst deutlich beeinflusst deutlich beeinflusst

B Stimme ich zu Stimme ich nicht zu HE Kann ich nicht beurteilen

Abbildung 22: Vergleich des Einflusses der ASAS-KK, der ACR/EULAR-KK und der SLICC-KK auf die Therapieentscheidung
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Durch die Einfliihrung der neuen KK ist vor allem bei der AS der Anteil der Patienten grofRer

geworden, die eine Biologikatherapie erhalten (Abbildung 23).

Einfluss der Kriterien auf die Biologikatherpie

AS RA SLE
74,0% 78,0%
58, 0%
38, 0%
12,0% 10,0%
4,0% . 3,0% :
4% 2
Durch die Einfiihrung der Durch die Einfiihrung der Durch die Einfiihrung der
neuen ASAS-Kriterien ist neuen ACR/EULAR- neuen SLICC-Kriterien ist
der Anteil Kriterien ist der Anteil der Anteil
von Patienten, die ich mit von Patienten, die ich mit von Patienten, die ich mit
Biologika behandele, Biologika behandele, Biologika behandele,
groRer geworden. groBer geworden. groRer geworden.
B Stimme ich zu Stimme ich nicht zu Kann ich nicht beurteilen

Abbildung 23: Vergleich des Einflusses der ASAS-KK, der ACR/EULAR-KK und der SLICC-KK auf die Biologikatherapie

Die Abgrenzung gegeniiber anderen Rheumatischen Erkrankungen ist nach der Einflihrung der

ASAS-Kriterien fiir die AS laut 73 Rheumatologen einfacher geworden. Einen Uberblick dariiber

gibt die (Abbildung 24).
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20%
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Die Abrenzung gegeniiber anderen Rheumatischen
Erkrankungen

ez% m
m m - 45%) | 46%

1% I 9%

Die Abgrenzung zu anderen Die Abgrenzung zu anderen Die Abgrenzung zu anderen
Rheumatischen Rheumatischen Rheumatischen
Erkrankungen ist mit Hilfe Erkrankungen ist mit Hilfe Erkrankungen ist mit Hilfe
der neuen ASAS-Kriterien der neuen ACR/EULAR- der neuen SLICC- Kriterien

einfacher geworden. Kriterien einfacher einfacher geworden.
geworden.
B Stimme ich zu Stimme ich nicht zu M Kann ich nicht Beurteilen

Abbildung 24: Abgrenzung der SpA, RA und des SLE durch die KK gegeniiber anderen rheumatischen Erkrankungen
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4.2.8 Einflussfaktoren auf die Entwicklung von Klassifikationskriterien in Deutschland
Das folgende Diagramm zeigt in absteigender Reihenfolge auf, welche Einflussfaktoren auf die

Entwicklung von KK laut den deutschen Rheumatologen den gréRten Einfluss haben.

Einflussfaktoren auf KK in der Rheumatologie

Besonders 2

wichtig
Wichtig 1 III
I I
- _ e _ e _ . .. -_ ..... -_._‘._ Lo -
Unwichtig -1

Besonders -2
unwichtig

Unbefriedigt geloste Probleme von Patienten
Interessen von Selbsthilfegruppen

Inreressen der Pharmazeutischen Industrie
Interessen der Kostentrager

Interessen der Gesundheitspolitik

Fortschritt in der Entwicklung neuer Medikamente
Interessen der wissenschaflichen Fachgesellschaften

Fortschritt in der medizinischen Grundlagenforschung

Fortschritt in der Diagnostik rheumatischer Erkrankungen

Abbildung 25:Faktoren, die Einfluss auf die KK rheumatischer Erkrankungen haben, in absteigender Reihenfolge
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5 Diskussion

Seit Ende des vierten Quartals 2009 bis Ende des vierten Quartals 2012 kam es bei deutschen
Hausarzten zu einer Steigerungsrate der Patientenzahl mit SpA um 19,7%. Bei Rheumatologen
stiegen im gleichen Zeitraum die Fallzahlen um 30,19% [85]. Die grolRe Zunahme der
Patientenzahlen mit SpA, nach dem Zeitpunkt des Inkrafttretens der neuen ASAS-KK, lasst
vermuten, dass der Anstieg der Erkrankungszahlen auch durch die erweiterte Definition des
Krankheitsbildes verursacht wurde.

Um herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen der Fallzunahme und den neuen Kriterien
besteht, ist es notwendig zu Uberprifen, inwieweit die ASAS-Kriterien von den deutschen
Rheumatologen anerkannt und umgesetzt werden. Ferner gilt es herauszufinden, ob durch die
neuen Kriterien auch vermehrt Patienten die Diagnose einer SpA erhalten, die sich im Verlauf
nicht bestatigt.

Ziel dieser Arbeit war es anhand eines Fragebogens die Verankerung und Akzeptanz der ASAS-
Kriterien bei deutschen Rheumatologen zu erfassen. Hierfir wurden deutschlandweit
Rheumatologen Fragebogen zur Verbreitung, Anwendung und Interpretation der ASAS-Kriterien
vorgelegt.

Insgesamt wurden 119 von ca. 1000 in Deutschland tatigen Rheumatologen befragt. Es liegt
somit eine reprasentative Stichprobe vor. Eine vorrausgehende Prifung der Validitat des
Fragebogens konnte nicht erfolgen. Um die erhobenen SpA-Daten mit anderen rheumatischen
Erkrankungen vergleichen zu kdnnen, wurden auch Fragen zur RA und zum SLE gestellt. Dies
sollte zusatzlich verhindern, dass die Befragten bei der Beantwortung von der Intention der

Arbeit zu sehr beeinflusst werden.

5.1 Verbreitung und Akzeptanz der Kriterien

Die Mehrheit der deutschen Rheumatologen sieht die neuen KK der AS, der RA und des SLE als
einen Fortschritt gegeniliber den alten Kriterien an. 99% der Rheumatologen in Deutschland
kennen die ASAS-Kriterien und 82% wenden diese an. Die KK sind nahezu allen Rheumatologen
bekannt. 18% von ihnen wenden die Kriterien jedoch in ihrer taglichen Praxis nicht an, obwohl
sie ihnen bekannt sind. Dies kénnte an einer mangelnden Akzeptanz der Kriterien liegen, oder
diese Rheumatologen wenden generell keine KK zur Diagnosefindung an, da diese primar als KK
fur klinischen Studien gedacht sind. Die ACR/EULAR-KK fiir die RA kennen ebenfalls 99% der
befragten Rheumatologen und 80% wenden sie an. Im Vergleich zu den ASAS- und ACR/EULAR-
Kriterien, die bei der Umfrage sehr dhnliche Ergebnisse erzielten, sind die SLICC-Kriterien des

SLE nur 80% der Rheumatologen bekannt. 56% der befragten deutschen Rheumatologen
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wenden sie in der taglichen Praxis an. Die Ergebnisse zu den SLICC-Kriterien weisen
moglicherweise auf ein Kommunikationsdefizit bei der Bekanntmachung der Kriterien und/oder
auf eine mangelnde Akzeptanz hin. In der Literatur finden sich widerspriichliche Angaben zur
Verbesserung der Spezifitdt bzw. Sensitivitdt der neuen SLICC-KK im Vergleich zu den alten
EULAR KK [79]. Es ist zu beriicksichtigen, dass die SLICC-Kriterien einen deutlich gréReren
Umfang als die Kriterien flr die SpA bzw. RA haben und daher weniger praxistauglich sind. Dass
nur 80% der Rheumatologen die Kriterien kennen, konnte auch durch die geringere
Patientenzahl von an SLE Erkrankten in durchschnittlichen Krankenhdusern und

rheumatologischen Praxen erklart werden.

Die Schmerzen werden zu Beginn der AS hauptsachlich durch die Entziindung, im spateren
Verlauf durch strukturelle Veranderungen verursacht [86]. Wahrend der Entziindungsphase ist
zumeist das CRP erhoht und der Entziindungsprozess im MRT besser sichtbar [87]. Eine
Therapiestudie mit TNF-Blockern bei Patienten mit definitiver AS von M.Rudwaleit et al. zeigt,
dass ein frilher Beginn der Therapie entscheidend fiir das Outcome ist [88]. Neben kiirzerer
Erkrankungsdauer sind zudem ein hoher CRP Spiegel und ein positiver MRT-Befund ein Pradiktor
fir ein erfolgreiches Ansprechen auf die Therapie [88]. Die bis hierhin erwahnten Aspekte zeigen
auf, wie wichtig eine friihe Diagnosestellung ist. Dies konnte in mehreren Studien auch fir die
RA bewiesen werden [89,90]. Die ASAS-Kriterien ermoglichen nach Meinung von 91% der
befragten Rheumatologen eine friihere Diagnosestellung und fiihren somit zu einem friiheren
Therapiebeginn. In Bezug auf die ACR/EULAR-Kriterien der RA stimmten dieser Aussage 82% der
Befragten zu. In der Literatur finden sich hierzu verschiedene Studien:

Eine Arbeit von Sgrensen et al. zeigt, dass es 2011 durchschnittlich 3-4 Monate dauerte bis die
Diagnose einer AS gestellt wurde. 2000 betrug die durchschnittliche Zeit 66 Monate [91]. Dies
zeigt eine deutliche Verbesserung der Fritherkennung auf. Nach Meinung von Sieper et al. ist die
Neueinfihrung der ASAS-Kriterien ein wichtiger Schritt fiir eine noch frithere Diagnosestellung
[92].

In einer Studie, die die alten RA Kriterien mit den neuen ACR/EULAR-Kriterien vergleicht,
belegten Cader et al., dass durch die neuen Kriterien eine schnellere Diagnosestellung moglich
ist [93].

Fiir den SLE gibt es bis zum heutigen Standpunkt kaum Studien, die sich mit den Fragen
beschéftigen, ob ein friiher Therapiebeginn wichtig fiir das Outcome ist und ob die neuen
Kriterien die Zeit bis zur Diagnosestellung verkirzen. In unserer Umfrage stimmten 59% der
Aussage zu, dass durch die neuen Kriterien eine friihere Diagnosestellung moglich ist und somit
auch ein friherer Therapiebeginn. Dies ist offenbar eher auf personliche Meinungen als auf

konkrete Evidenz zurlickzufuhren.
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5.2 Evaluation des Eingangskriteriums ,,Chronischer Riickenschmerz“

Eine Rickenschmerzstudie des Jahres 2003/2006 von Schmidt et al. zeigt eine Punktpravalenz
von 37,1%, eine Einjahrespravalenz von 67% und eine Lebenszeitpravalenz von 85,5% fir
Riickenschmerzen bei Erwachsenen in Deutschland [94]. Fiir den chronischen Riickenschmerz
liegt die 12-Monatspravalenz bei 16% (Manner) bzw. 22% (Frauen) und die Lebenszeitpravalenz
bei 24% (Manner) und 30% (Frauen) [95].

Ein typisches Erstsymptom der AS ist der Riickenschmerz [96]. Er ist bei 70% aller AS-Patienten
vorhanden [97]. Der Aussage, dass die Trennschéarfe der neuen Kriterien zwischen Patienten mit
nr-AS und Patienten mit chronischem Riickenschmerz ausreicht, stimmen 61% der Befragten zu,
fast ausschliefllich jedoch mit dem schwacheren Grad der Zustimmung. Braun et. al. stellten fest,
dass nur 5% aller Patienten mit Rickenschmerz eine SpA haben [5]. Daher kénnte es sinnvoll
sein, den Rickenschmerz als Eingangskriterium fir die KK noch genauer zu definieren, um ihn
besser vom chronischen Riickenschmerz anderer Ursache abgrenzen zu kénnen oder ihm eine
weniger starke Gewichtung zukommen zu lassen. Denn bei Vorliegen eines entziindlichen
Rickenschmerzes, steigt die Wahrscheinlichkeit an einer SpA erkrankt zu sein von 5% auf 14%
und verdreifacht sich somit [98]. Die Sensitivitat fiir das Kriterium entziindlicher Riickenschmerz
liegt allerding hochstens bei 75% und die Spezifitat bei 76% [96]. Dies bedeutet, dass 75% aller
an SpA Erkrankten korrekterweise als , krank” und 76% der nicht an SpA erkrankten Patienten
als ,,nicht erkrankt” erkannt werden. Im Umkehrschluss werden 25% der SpA-Erkrankten durch
das Kriterium entziindlicher Riickenschmerz nicht erkannt und 24% falschlicherweise als SpA-
erkrankt eingestuft.

Eine Studie von Roussou et al. untersucht die Koexistenz von entziindlichen Riickenschmerzen
bei Patienten mit Fibromyalgie Merkmalen und bei Patienten mit SpA. 60 Personen von 61
erfillten die Kriterien des inflammatorischen Riickenschmerzes. 76,6 % waren zu Beginn der
Schmerzen unter 40 Jahre alt, 87,2% litten schon langer als 3 Monate an Riickenschmerzen,
91,5% berichteten von einer Morgensteifigkeit und 60% von einer Besserung der Schmerzen bei
Bewegung. Die Mehrheit erfiillte also die typischen Anzeichen von Riickenschmerzen bei
Patienten mit SpA. Von den 60 Personen erfiillten aber auch 30% die klinischen Fibromyalgie-
Kriterien (mindestens 11 von 18 Tender Points) [99]. Die Ergebnisse der Studie von Roussou et
al. lassen die Schlussfolgerung zu, dass das Kriterium inflammatorischer Riickenschmerz allein
keine ausreichende Spezifitat fiir die SpA aufweist. Dies betont die Notwendigkeit sowohl den
chronischen, als auch den entziindlichen Riickenschmerz immer in den Kontext des klinischen
Bildes einzuordnen.

In unserer Umfrage sehen 50% der Rheumatologen den chronischen Rickenschmerz als
Eingangskriterium kritisch, da er bei zu vielen Riickenschmerzpatienten die Diagnose einer AS
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ermoglicht und geben dem entziindlichen Riickenschmerz eine hohe Wichtung im Vergleich zu

anderen Parametern (Siehe Kap. 5.5., S. 54).

5.2.1 Beurteilung der Bildgebung

Der Gberwiegende Teil der Rheumatologen (67%) gibt an, die MRT-Bilder selbst zu beurteilen.
Daher stellt sich sowohl die Frage, inwieweit Nicht-Radiologen qualifiziert sind, MRT-Bilder zu
befunden, als auch nach der Expertise von Radiologen, die mit den Spezifika der SpA nicht
vertraut sind.

Van den Berg et al. iberpriften in einer Studie die Kongruenz bei der Beurteilung von
Patientenbildern (MRT), bei denen ein Verdacht auf eine SpA vorliegt. Drei auf rheumatische
Erkrankungen spezialisierte Radiologen stimmten bei der Befundung weitestgehend liberein. Es
bestanden groRe Unterschiede zwischen den auf rheumatische Erkrankungen spezialisierten
Radiologen und der aus Rheumatologen und allgemeinen Radiologen bestehenden
Vergleichsgruppe. Die Rheumatologen und allgemeinen Radiologen diagnostizierten bei 76 von
186 Patienten (41,5%) eine einseitige Sakroilitis und bei 32 von 108 Patienten (29,4%) eine
beidseitige Sakroiliitis, bei denen nach Meinung der spezialisierten Radiologen keine Sakroiliitis
in der Bildgebung zu sehen war. Bei 38 von 505 Patienten (7,5%) und 68 von 579 Patienten
(11,7%) wurden von den Spezialisten als Sakroiliitis-positiv eingestuft, bei denen wiederrum die
Rheumatologen und allgemeinen Radiologen keine Sakroiliitis im MRT fanden. In der
angefiihrten Studie zeigt sich also die Tendenz, dass Rheumatologen und allgemeine Radiologen
deutlich mehr Patienten falsch positiv als falsch negativ einstufen und somit die Bedeutung des
MRT Uberbewerten kénnten [100].

17% der befragten Rheumatologen in unserer Umfrage geben an, nicht zu wissen, ob die
Befundung der Sakroiliitis im MRT durch den Radiologen nach derartigen Standards erfolgt. Nur
30% der Befragten gehen von validierten Standards bei der Befundung aus und 53% nicht.

Die Daten aus der Studie von Berg et al. und aus unserer Umfrage zeigen, dass derartige
Standards zur Beurteilung der MRT-Bilder nétig sind. Hierzu wurden die EULAR-Empfehlungen
von 2015 entwickelt, in denen unteranderem angefiihrt wird auf welche Lasionen im MRT bei
der Beurteilung vom Sakroiliakalgelenk zu achten sind (Knochenmarkédeme, Knochenerosion,
Knochenneubildung, Sklerose und Fettinfiltration) [101]. Ein positiver MRT Befund fiir eine
aktive Entziindung des Sakroiliakalgelenks im MRT liegt nach Definition der ASAS/OMERACT
Gruppe vor, wenn ein Knochenmarkédem vorhanden ist [35]. Ein solches Knochenmarkédem
kann aber auch durch degenerative Erkrankungen oder Traumata entstehen [102]. Eine Studie
von Weber et al. zeigt, dass auch bei 6,8% aller gesunden Studien-Teilnehmer und bei 23,1%
aller Teilnehmer mit unspezifischen Riickenschmerzen ein Knochenmarkédem im MRT zu sehen

ist [103]. Hierbei ist es wichtig zu erwdhnen, dass nach Definition der ASAS/OMERACT Gruppe
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ein fur die SpA positives MRT nur vorliegt, wenn die typischen Entzlindungszeichen an 23 Stellen
der Wirbelsdule auftreten. Die Trennscharfe zwischen einem fiir die SpA positivem MRT Befund
und fiir die SpA negativen MRT Befund wird also mafigeblich durch die Anzahl der Lasionen bzw.
Erosionen bestimmt [33].

Eine andere Studie von Moltd et al. zeigt, dass viele nr-SpA Patienten, die nicht die Definition
»positive Bildgebung” erfiillen, trotzdem andere Veranderungen in der Bildgebung aufweisen.
Hierzu zahlen unter anderem Entziindungszeichen und Zeichen struktureller Schadigungen
[104]. Da diese aber nach Meinung der ASAS/OMERACT Gruppe nicht die Definition , positive
Bildgebung” erfillen erhalten sie nicht die Diagnose rad-AS.

Die angefiihrten Studien zeigen auf, dass die Definition ,positives MRT“ nach der

ASAS/OMERACT Gruppe prazisiert werden sollte.

5.3 Verankerung und Akzeptanz der nicht-radiographischen SpA

Ein zentrales Anliegen der Arbeit ist es herauszufinden, wie die Rheumatologen mit der neu
eingeflihrten nr-AS in der Praxis umgehen. Auf der einen Seite geben 77% der Rheumatologen
an die Unterscheidung rad- und nr-AS anzuwenden. Auf der anderen Seite werden nr-AS
Patienten von 65% der befragten Rheumatologen nicht behandelt, wenn sie keinerlei
bildgebende Hinweise auf eine AS haben. Gemal} der KK miissen die Patienten mit nr-AS nicht
zwingend Hinweise auf eine AS im MRT haben und kénnen bei Erfiillung der anderen Kriterien
trotzdem eine Therapie, sogar eine Biologikabehandlung, erhalten [10]. Es zeigt sich also, dass
die Mehrheit der Rheumatologen die Kriterien zur nr-AS anerkennt und anwendet. Allerdings
differenzieren sie offenbar in der Therapieentscheidung zwischen Patienten mit nr-AS und
Patienten mit rad-AS.

Darauf weisen auch die folgenden Aussagen hin:

41% der Rheumatologen stimmten der Frage zu, dass HLA-B27-positive Patienten mit nr-AS und
normalem CRP einen Nutzen aus der Therapie mit TNF-Inhibitoren ziehen. Der Frage, ob HLA-
B27-positive Patienten mit normalem CRP und fehlenden AS-Zeichen im Rontgenbild und MRT
nicht mit TNF-Blockern behandelt werden sollten, stimmten 81% zu und 19% stimmten dagegen.
Es gilt herauszufinden, warum 41% die HLA-B27-positiven, CRP-negativen nr-AS-Patienten mit
TNF-Blockern behandeln und Patienten, die keinerlei Hinweise in der Bildgebung haben, von nur
19% behandelt werden.

Hierbei ist es wichtig festzustellen, dass die Diagnose einer nr-SpA nicht automatisch eine
Indikation fir Biologika ist, da auch andere Therapiemdéglichkeiten (z.B. NSAR) vor allem zum

Beginn der Erkrankung bestehen [105].
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Die Meinung der befragten Rheumatologen deckt sich mit den Angaben in der Literatur. So zeigt
zum Beispiel die Studie von Sieper et al., dass ein zu Beginn erhdhter CRP-Level und ein héherer
Grad an Veranderungen im MRT des ISG mit einer besseren Antwortrate auf eine Behandlung
Uber 12 Woche mit Adalimumab assoziiert sind [106]. Eine andere Studie von Vidal
dokumentiert, dass Patienten mit nr-SpA ohne erhdohtes CRP oder radiologische Sakroiliitis
deutlich seltener von einer Therapie mit TNF-Inhibitoren profitieren [107].

Bei HLA-B27-positiven Patienten mit nr-AS, die einen erhéhten CRP-Wert aufweisen, sind 93%
der befragten Rheumatologen der Meinung, dass diese einen Nutzen aus der Therapie mit TNF-
Inhibitoren ziehen. Der CRP-Wert nimmt somit einen wichtigen Stellenwert bei der
Indikationsstellung zur Therapie ein (siehe Abbildung 18 im Ergebnissteil). Nachweislich ist das
Ansprechen auf eine Therapie mit TNF-Blockern bei Patienten mit erhéhten CRP-Werten héher
als bei Patienten mit normalen Werten [108]. Eine Studie von Benhamou et al. legt dar, dass die
Hohe des CRP-Wertes nur schwach mit der Krankheitsaktivitat korreliert [109]. Poddubnyy et
al. beweisen mit lhren Ergebnissen eine hohere Korrelation zwischen einem hochsensitiven-
CRP-Wert und der Krankheitsaktivitat im Vergleich zum CRP [110]. Es ist zu beachten, dass
Patienten mit nr-AS insgesamt niedrigere CRP- und BSG-Werte haben als Patienten mit rad-AS
[111] und dass eine eventuelle vorherige medikamentdse Therapie mit NSAR auch zu einer
Senkung des CRP fihren kann [108].

Die nr-AS und die rad-AS werden als ein und dieselbe Krankheit in verschiedenen Phasen
angesehen [92]. Auch in unserer Umfrage bestatigen ca. 66% der Rheumatologen diese Aussage.
Trotzdem ist die Mehrheit der Befragten der Meinung, dass ein signifikanter Anteil von
Patienten mit nr-AS nie eine Verdanderung im Réntgenbild entwickelt. Diese Meinung deckt sich
mit einer Studie von Poddubnyy et al., da nur 10-20% der nr-AS Patienten in der Studie in den
nachsten zwei Jahren eine rad-AS entwickeln [112].

Verschiede Studien setzten sich mit der Dynamik der radiographischen Veranderungen bei
Patienten mit SpA auseinander und untersuchen mégliche Einflussfaktoren.

In einer Studie von Haroon et al. wurde gezeigt, dass die Behandlung mit TNF-Inhibitoren die
radiologische Progression verringert [113]. Pedro Machado setzt sich in seinem Artikel liber
TNF-Inhibitoren und Knochenneubildung bei SpA Patienten unter anderem kritisch mit der
Studie von Haroon auseinander. Die Auswertung der Bildgebung wurde nur von einer Person
durchgefiihrt, zwischen dem ersten und letzten beurteilten Rontgenbild liegen groRe Abstdnde
(1,5-9 Jahre), sodass Veranderungen der Therapiestrategie die Ergebnisse beeinflusst haben
kénnten. Nach Meinung von Machado leistet die Studie von Haroons et al. einen wichtigen
Beitrag zur Klarung des Einflusses von TNF-Inhibitoren auf die radiographische Progression,

beweist diesen aber nicht [114].
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Nicht jeder Patient mit axialer SpA hat das gleiche Risiko fiir eine radiographische Progression.
Die Anzahl der Syndesmophyten zu Beginn der Therapie, ein anfanglich erhéhter CRP-Wert und
Rauchen sind positiv mit einer radiologischen Progression assoziiert [115]. In einer anderen
Studie konnte der Zusammenhang zwischen erhéhtem CRP und radiographischer Progression
bei Patienten mit nr-SpA nachgewiesen werden [112].

52% aller Rheumatologen haben angegeben, es gdbe einen Unterschied in Bezug auf die
klinischen Zeichen, den Schweregrad und die Lebenseinschrankung zwischen Patienten mit nr-
AS und rad-AS. Unterschiede wurden auch in einer Studie von Rudwaleit et al. gefunden: nr-AS
Patienten sind haufiger weiblich, haben eine kirzere Erkrankungsdauer, einen niedrigeren CRP-
Wert und leiden seltener an spinaler Immobilitat [111]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit nr-AS im Durchschnitt jlinger sind als Patienten mit rad-AS [116]. Es kann nur
vermutet werden, dass diese Unterschiede zumindest zum Teil durch Patienten im nr-SpA-
Kollektiv verursacht werden, bei denen sich die Diagnose im Verlauf nicht bestatigt, da lhre

chronischen Riickenschmerzen auf anderen Ursachen beruhen.

5.4 Therapieentscheidungen

Die ASAS-Kriterien von 2009 beeinflussen die Therapieentscheidung von 58% der befragten
Rheumatologen deutlich. Die ACR/EULAR-KK der RA von 2010 und die SLICC- Kriterien des SLE
von 2012 beeinflussen hingegen die Therapieentscheidung von weniger als der Halfte der
Rheumatologen. Die Anzahl der Patienten mit RA und SLE, die eine Basistherapie erhalten, im
Vergleich zu den AS-Patienten ist seit der Einfiihrung der jeweiligen neuen Kriterien geringfiigig
gestiegen.

Die Mehrheit (65%) der Rheumatologen in der Umfrage sehen die Moglichkeit, dass Patienten
mit nr-As, bei denen sich die Diagnose im Verlauf der Erkrankung jedoch nicht bestatigt, mit
TNF-Inhibitoren behandelt werden. Siepert et al. zeigen in einer randomisierten
Doppelblindstudie, in der sie der einen Halfte der nr-axAS-Patienten Golimumab und der
anderen Halfte ein Placebo gaben, dass in der Golimumab-Gruppe 56,7% den primadren
Endpunkt und aus der Placebo gruppe 23% den primdren Endpunkt erreichten. Den primaren
Endpunkt definieren sie als eine 20%ige Verbesserung nach ASAS-20. Diese bedeutet im
Umkehrschluss aber auch, dass 43% der nr-axAS Patienten keine 20%ige Verbesserung erzielten
[117]. In einer anderen Studie von Rudwaleit et al. zeigten Patienten mit aktiver rad-AS eine
Ansprechrate von ca. 50% auf den TNF-alpha-Inhibitor Adalimumab [118]. Eine Metaanalyse von
Corbett et al. weist nach, dass TNF-Blocker bei rad-AS-Patienten einen deutlich ausgepragteren
positiven Effekt in Bezug auf die Verbesserung der Kérperfunktionen und der Krankheitsaktivitat

haben als bei Patienten mit nr-AS [119].
-48 -



In den Studien von Siepert und Rudwaleit erzielen die Kohorten (nr-AS und rad-AS) in den beiden
Studien eine dhnlich hohe Ansprechrate auf TNF-alpha-Inhibitoren. Im Gegensatz dazu steht die
oben angefiihrte Metaanalyse von Corbett. Der Einsatz von TNF-Inhibitoren bei Patienten mit
nr-AS ist in unserer Umfrage nach Meinung von 79% der befragten Rheumatologen
gerechtfertigt und nach 21% der Befragten nicht. Eine weitere Studie zeigt einen vergleichbaren
Effekt von TNF-Blockern und Placebo bei Patienten mit nr-AS, die einen negativen CRP Level und
keinen MRT- Nachweis aufweisen. Sowohl die aufgefiihrten Studien, als auch unsere Umfrage
zeigen die Uneinigkeit zu diesem Thema auf. Hierbei ist es wichtig darauf hinzuweisen, dass
klinische Studien sich meistens vom praktischen Alltag unterscheiden. Die Daten unsere
Umfrage geben hingegen nadherungsweise die Meinung der Rheumatologen in lhrem
praktischen Alltag wieder.

Bei der Debatte liber die Moglichkeit des erweiterten Einsatzes von Biologika seit der Einflihrung
der neuen Kriterien, ist der 6konomische Aspekt zu beriicksichtigen. Im Jahr 2016 konnte, wie
in den Jahren zuvor, ein Zuwachs bei der Verordnung von Biologika verzeichnet werden.
Adalimumab war 2016 mit 905 Millionen Euro netto das umsatzstarkste Arzneimittel in
Deutschland [120].

Winschenswert ware, angesichts der zum Teil weit auseinandergehenden Meinungen, eine

bessere Studienlage und Prazisierung der therapeutischen Leitlinien.

5.5 Evaluation der einzelnen Parameter in den ASAS-Kriterien

Die neuen ASAS-Kriterien bedeuten fiir die Klassifikation von SpA einen Paradigmenwechsel, da
sie nicht mehr von separaten Entitdten der SpA-Familie ausgehen (Psoriasis Arthritis, reaktive
Arthritis, Spondylitis ankylosans etc.), sondern alle Facetten unter dem Oberbegriff ,SpA”
zusammenfassen.

In unserer Befragung sind wir genauer auf die einzelnen Parameter, die in den KK aufgefiihrt
sind, eingegangen. 28% der Rheumatologen finden es sinnvoll, dass alle Parameter die gleiche
Wichtung fiir die Diagnosestellung haben. Trotzdem hat nur ein Rheumatologe bei der

Einzelabfrage alle Kriterien gleich gewichtet.

Als besonders wichtig bewerten die Rheumatologen den positiven Nachweis von HLA-B27, den
entzlindlichen Riickenschmerz, die Daktylitis und Uveitis (Siehe Abbildung 17).

6-8% in der Allgemeinbevolkerung sind HLA-B27-positiv. In diesem Kollektiv sind mehr als 90%
gesund. Von den SpA-Erkrankten sind 66% HLA-B27-positiv [9]. Die Positivitat fir HLA B27 ist

also nicht gleichzusetzen mit der Diagnose SpA, macht diese aber wahrscheinlicher. Das relative
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Risiko an einer AS zu erkranken liegt fiir HLA-B27 positive Menschen im Vergleich zu HLA-B27
negativen Menschen bei 16,02 (Konvidenzintervall 95%) [121].

Im Abschnitt Evaluation des Eingangskriteriums ,,Chronischer Riickenschmerz” wurde bereits
angefiihrt, dass chronischer Riickenschmerz ein weit verbreitetes Symptom in Deutschland ist.
Jedoch haben nur 5% der Patienten mit Riickenschmerzen eine SpA [9].

Umso wichtiger kdnnte es sein, bei der Diagnose die Kriterien fir einen entziindlichen
Riickenschmerz zu erfragen. Der entziindliche Riickenschmerz stellt meist das Erstsymptom bei
Erkrankungsbeginn dar [5]. Es ist daher nachzuvollziehen, dass die Mehrheit der Befragten
Rheumatologen das Kriterium chronischer Rickenschmerz fiir ihre Diagnosefindung als sehr
wichtig einstufen.

Die hochste Pravalenz weist die Daktylitis bei Patienten mit Psoriasisarthritis auf (65%) [5]. Wie
haufig Patienten mit einer SpA an einer Daktylitis erkrankt sind, ist nicht erfasst. Die Sensitivitat
fur die Daktylitis bei SpA ist gering, die Spezifitat ist sehr hoch, da sie selten bei anderen
rheumatologischen Erkrankungen vorkommt. Die wichtigste Differentialdiagose der Daktylitis
ist ein Trauma, das durch eine griindliche Anamnese aber leicht ausgeschlossen werden kann
[5].

Die Pravalenz der Uveitis, die in einer Metaanaylse mit 29.877 Patienten bestimmt wurde, liegt
bei 32,7%. Bei Patienten mit einer AS liegt sie mit 33,2% am hochsten [122].

50% aller Patienten mit anteriorer autoimmuner Uveitis erkranken an einer SpA. Zudem konnte
eine Korrelation zwischen dem Auftreten von HLA B27 und Uveitis festgestellt werden [123].
Eine Uveitis kommt haufiger bei Patienten mit rad-AS als bei Patienten mit nr-SpA vor [111]. Dies
konnte daran liegen, dass die nr-SpA friiher erkannt wird und so eine Uveitis verhindert werden
kann. Darlber hinaus kdnnten die oben diskutierten Argumente dafiir, dass die nr-AS milder
verlauft, seltener HLA B27 positiv ist und einen Prozensatz von Patienten enthalt, bei denen sich
die Diagnose im Verlauf nicht bestatigt, zu dieser Diskrepanz beitragen. Zusammenfassend kann
gesagt werden, dass die anteriore autoimmune Uveitis eine relativ geringe Pravalenz aufweist,
aber die Spezifitat mit 98% sehr hoch ist [124].

Die Enthesitis, die Psoriasis und die periphere Arthritis stufen die Rheumatologen als Parameter
von intermediarer Wichtigkeit ein (siehe Abbildung 17).

Die periphere Arthritis hat vielfaltige Differenzialdiagnosen. Asymmetrie und Dominanz in den
unteren Extremitaten bei Oligoarthritiden sind wichtige Faktoren fiir die Klassifizierung der SpA.
Die klinische Erhebung und die Bildgebung bei der Arthritis kdnnen zusatzliche Fehlerquellen
sein und damit zu falsch positiven bzw. falsch negativen Ergebnissen fiihren [9]. Die Sensitivitat

dieses Parameters liegt bei 40% und die Spezifitdt bei 90% [124]. Trotzdem geben in der
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Befragung die Rheumatologen an, dass der Parameter wichtig fiir die Diagnosefindung in der
Praxis ist.

Die Psoriasis ist haufig mit bestimmten SpA-Subtypen assoziiert. Die Ahnlichkeit zu anderen
Hauterkrankungen macht die Diagnose schwierig. Die Psoriasis tritt haufig bei SpA auf, aber
kommt auch haufig ohne eine SpA vor [9]. Psoriasis vulgaris tritt bei ca. 20 % aller SpA-Patienten
auf [125]. Die Haufigkeit der Gelenkbeteiligung steigt, wenn zusatzlich Nagelverdanderungen
auftreten [111].

Eine Enthesitis ist typisch fiir eine SpA, aber auch fir andere rheumatische Erkrankungen, wie
zum Beispiel die RA [126] [126,126]. In einer Studie von Ruta et al. wiesen 9,3% aller Patienten,
die klinisch auf Zeichen einer Enthesiopathie untersucht worden sind, Auffalligkeiten auf. Bei
60% aller klinisch unauffdlligen Patienten wurden positive Ultraschallzeichen diagnostiziert
[127]. Daher halten die Befragten die Enthesitis fir relevanter als die periphere Arthritis. Es ist
bekannt, dass die Enthesitis das zentrale Element des inflammatorischen Prozesses bei den
Spondyloarthrititiden ist [12].

Colitis ulcerosa/Morbus Crohn, eine positive Familienanamnese, eine CRP-Erhéhung und ein
gutes Ansprechen auf NSAR wurden in der Umfrage als weniger wichtige, aber nicht als
unwichtige Parameter eingestuft (siehe Abbildung 17).

Die CEDs konnen vor, nach und parallel zu einer SpA auftreten, sind jedoch haufiger mit einer
Psoriasisarthritis assoziiert [5]. Eine histologisch nachweisbare Darmentziindung findet sich bei
60% aller AS-Patienten [128]. 10% aller AS-Patienten erkranken gleichzeitig an einer CED [125]
und 40% aller CED-Patienten leiden zugleich an muskuloskelettalen Beschwerden [129]. Es
kommt zu einer Verbesserung der gastrointestinalen Beschwerden bei der Behandlung der
muskuloskelettalen Symptome [128].

Die in Studien festgestellten Zusammenhange und das Ergebnis unserer Umfrage zeigt, dass
CED-Symptomen zwar nur bei 10% der SpA-Patienten auftreten, wenn sie aber vorhanden sind,
einen moglichen Hinweis auf die Diagnose einer SpA darstellen.

Jeder 3. Patient mit einer SpA hat eine positive Familienanamnese [5]. Der Parameter positive
Familienanamnese weist eine sehr geringe Sensitivitdat mit nur 25% auf, dafiir aber eine hohe
Spezifitat von 96% [124]. Insgesamt finden sich zu diesem Parameter in der Literatur nur wenige
Angaben.

Die Frage nach der Gewichtung der CRP-Erh6hung wurde im Kapitel 4.3. bereits diskutiert.

Der Parameter gutes Ansprechen auf NSAR ist fiir die befragten Rheumatologen der
unwichtigste Parameter fiir die Diagnosefindung. Hierbei sollte beachtet werden, dass in den
Kriterien ,gutes Ansprechen” nicht naher definiert wird. Dennoch sprechen im Vergleich zu

Patienten mit chronischem Riickenschmerz (25%) mehr Patienten mit SpA (75%) auf NSAR an[5].
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5.6 Schlussfolgerung von 5.5

Vergleicht man die Ergebnisse der Umfrage mit einer Arbeit von Rudwaleit et al., in der die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer AS in Beziehung zu den einzelnen SpA Parametern
gesetzt wurden, zeigen sich sowohl Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede zu der Reihenfolge
der Parameter in unserer Umfrage [130]. Hierbei ist zu beachten, dass die Daten der Umfrage
auf der Meinung der befragten Rheumatologen beruht. In der Arbeit von Rudwaleit et al.
hingegen wurde anhand der Spezifitdt und Sensitivitat die Likelihood Ratio (LR) der jeweiligen
Parameter errechnet. Somit ist die Rangfolge anhand von objektiven Kriterien erstellt worden.
Die Likelihood Ratio ist hier als MaR zur Angabe der Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Erfiillung
eines Kriteriums verwendet [130].Die nachfolgende Abbildung zeigt die klinischen Parameter in
absteigender Reihenfolge fiir die Wichtigkeit der Diagnosefindung in der Studie von Rudwaleit

et al. und unserer Umfrage:

Studie von Rudwaleit et al: Umfrage:
HLA-B27 Positivitat (LR 9,0) Inflammatorischer Riickenschmerz
Akute anteriore Uveitis (LR 7,3) HLA-B27 Positivitat
Positive Familienanamnese (LR 6,4) Uveitis
Gutes Ansprechen NSAR (LR 5,1) Daktylitis
Daktylitis (LR 4,5) Enthesitis
Periphere Arthritis (LR 4,0) Periphere Arthritis
Enthesitis (LR 3,4) Positive Familienanamnese
Inflammatorischer Riickenschmerz CRP-Erh6hung
(LR 3,1)

Gutes Ansprechen NSAR
Erhéhung der akuten Phasen
Proteine (LR 2,5)

Abbildung 26 Vergleich der Reihenfolge der SpA Parameter fiir die Bedeutsamkeit der Diagnosestellung AS [131]

Bei der Gegeniberstellung fallt besonders auf, dass der entziindliche Riickenschmerz von den
befragten Rheumatologen als deutlich wichtiger fiir die Diagnosestellung eingestuft wurde als
in der Studie von Rudwaleit [130]. Die niedrige Einstufung in der Studie spiegelt die geringe
Sensitivitdt von 75% und Spezifitdat von 76% des Kriteriums wieder [96]. Da aber ca. 70% aller
Patienten mit einer AS als Erstsymptom einen Rickenschmerz aufweisen [96,97], ist dieser
Parameter fir die deutschen Rheumatologen bei Erstdiagnose wahrscheinlich trotzdem
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richtungsweisend. Die in der Arbeit von Rudwaleit et al. errechnete geringe Likelihood Ratio des
entziindlichen Riickenschmerzes konnte ein moglicher Grund dafiir gewesen, dass dieser nicht
als Einstiegskriterium ausgewahlt wurde, sondern der chronische Riickenschmerz.

Rudwaleit et al. gaben an |hre Daten fir die Erhebung aus verschieden Studien
zusammengetragen zu haben. Dabei kritisieren sie, dass die Daten bis jetzt nicht in prospektiven
Studien Uberprift worden sind und daher nur eine begrenzte Genauigkeit aufweisen kénnen
[130]. Auch wenn sich bei den ASAS-Kriterien nicht um DK, sondern um KK handelt, zeigt unsere

Umfrage, dass die Kriterien den klinischen Alltag der befragten Rheumatologen beeinflussen.

5.7 Evaluation der einzelnen Parameter in den Kriterien der RA und des SLE

In der Befragung sind wir ebenfalls genauer auf die Parameter in den KK fir die RA (siehe
Abbildung 18) und den SLE (siehe Abbildung 19) eingegangen. Die Rheumatologen bewerten in
unserer Umfrage in Bezug auf die ACR/EULAR-Kriterien vor allem die CCP-Antikérper, die CRP-
Erhohung und die Anzahl der Betroffenen Gelenke als besonders wichtige Parameter. Der
Rheumafaktor wird im Vergleich als weniger bedeutend eingestuft. Diese Meinung kdnnte darin
begriindet liegen, dass die Spezifitdt des Rheumafaktors mit 80% deutlich unter der Spezifitat
des CCP-Antikdrpers mit 95% liegt [131]. Der CRP-Wert ist bei ca. 90% der an Rheumatoider
Arthritis erkrankten Patienten positiv [131]. Dies konnte erkldaren, warum die befragten

Rheumatologen den CRP-Wert als wichtigen Parameter einstufen.

Die befragten Rheumatologen finden eine Nierenbeteiligung sei ein wichtiger Parameter in den
KK des SLE. Ungefahr 50% aller Patienten mit SLE entwickeln im Verlauf der Erkrankung eine
klinische Nierenbeteiligung. In einer Biopsie-Studie konnte gezeigt werden, dass aber bei fast
allen Patienten eine Beteiligung des Nierengewebes vorliegt [132]. Auch in den KK kommt der
Nierenbeteiligung eine besondere Rolle zu teil. Wenn neben der Nierenbeteiligung die Anti DNS-
Antikérper erhoht sind, kann die Diagnose SLE gestellt werden ohne, dass weitere Kriterien
erfillt sein missen [79]. Die Meinung der Rheumatologen stimmt also sehr gut mit den KK

Uberein.

Ebenfalls wichtig stufen die Befragten die Serositis und die neurologische Beteiligung ein. Die
neurologischen Beteiligungen (25-75%) sind haufige und teilweise schwerwiegende Symptome
bei SLE- Erkrankten [132].

Als weniger wichtige Parameter sehen sie die nicht-vernarbende Alopezie, den chronisch-
kutanen LE und orale/nasale Ulcera. Diese drei Parameter sind jeweils kutane Manifestationen

des SLE. Bei 80% aller Patienten entwickeln sich im Verlauf der Erkrankung kutane Symptome,
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aber nur 20% zeigen diese schon zu Beginn der Erkrankung [132]. Die kutanen Symptome sind
zumeist nicht lebensbedrohlich und werden haufig von mitbetreuenden Dermatologen
behandelt. Diese Griinde kdnnten erklaren warum die kutanen Parameter in den KK bei der

Diagnosestellung des SLE fir die Rheumatologen weniger wichtig sind.

5.8 Einfliisse auf die KK.-Erhebung rheumatischer Erkrankungen in Deutschland

Zum jetzigen Zeitpunkt findet eine Debatte Uber den Einfluss von verschiedenen
Interessensgruppen auf die Erhebung von KK in der wissenschaftlichen Literatur statt. Anhand
unserer Befragung der deutschen Rheumatologen ergeben sich folgende Einflussfaktoren (siehe
Abbildung 25):

Der wissenschaftliche Fortschritt in der Diagnostik ist nach Meinung der befragten
Rheumatologen der wichtigste Motor fiir die Entwicklung von neuen Kriterien. Am Beispiel des
MRT lasst sich gut erkennen, dass es wichtig ist, die Kriterien dem wissenschaftlichen Fortschritt
in der Diagnostik anzupassen. In alten Kriterien hat das MRT keine Rolle gespielt. In den neuen
Kriterien ist das MRT als bildgebendes Diagnostikmittel der Wahl aufgenommen, da man die
skelettale Entziindung in einem frilheren Stadium erkennen kann [9]. Ein weiteres Beispiel zeigt
die Rolle der CCP-Antikorper bei RA auf.

Der zweit wichtigste Einflussfaktor auf die Entwicklung neuer KK in Deutschland ist nach
Meinung der befragten Rheumatologen der wissenschaftliche Fortschritt in der Entwicklung
neuer Medikamente. Am Beispiel der nr-SpA wird deutlich das neue Medikamente auch einen
Einfluss auf die KK haben, da diese bei der Frage, ob ein Patient eine Therapie bekommt, nach
Meinung von 60% der Rheumatologen in unserer Umfrage Einfluss nehmen.

Der wissenschaftliche Fortschritt in der medizinischen Grundlagenforschung ebenfalls fiir einen
wichtigen Motor bei der Entwicklung von neuen KK in der Rheumatologie. Ein Beispiel fiir eine
mogliche zukiinftige Auswirkung der Grundlagenforschung auf KK der Rheumatologie stellen die
Erkenntnisse zur Interferon Signatur bei SLE [133], [134] da, die noch nicht Bestanteil der
aktuellen Kriterien sind.

Die Ansicht der Befragten, dass wissenschaftliche Fachgesellschaften, wie z.B. die DGRh, einen
Einfluss auf die Kriterien haben, kénnte darauf fulRen, dass ein Hauptaugenmerk der DGRh auf
dem von wirtschaftlichen und politischen Interessen unabhangigen Austausch
wissenschaftlicher Erkenntnisse und praktischer Erfahrungen sowie auf der interdisziplindren
Zusammenarbeit liegt [135]. Die wissenschaftlichen Fachgesellschaften stellen somit einen
Schnittpunkt der verschiedenen Interessensgruppen dar. Eine Studie von Welsing et al. zeigt,

dass die Krankheitsaktivitat in der Gesamtkohorte der RA-Patienten zwischen 1985 und 2005
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von Jahr zu Jahr sinkt [136]. Dies illustriert, dass die Entwicklung von neuen KK letztlich den
Patienten zugutekommt.

Fir einen moglichen Einfluss von Selbsthilfeorganisationen (z.B. die Rheumaliga) auf die KK
Erhebung fehlen Vergleichsstudien.

Die Interessen der Pharmaindustrie in Deutschland auf die Erhebung von KK koénnte
wirtschaftlich begriindet sein: Die Neuentwicklung der Biologika hat zu einer enormen
Umsatzsteigerung in der Pharmaindustrie gefiihrt. Wie im oberen Abschnitt erwdhnt war
Adalimumab 2016 mit 905 Millionen Euro netto das umsatzstarkste Arzneimittel in Deutschland
[120]. Die Pharmaindustrie konnte daher ein wirtschaftliches Interesse an der Fallzahlsteigerung
bei SpA haben. Ein moglicher Einfluss der Pharmaindustrie kdnnten durch Sponsoring von
Veroffentlichung gewlinschter Ergebnisse, Forschungsforderungen und durch
Beratungsvertrage mit Personen, die die KK mitentwickeln, entstehen. Allerdings schatzt die
Uberwiegende Mehrheit der befragten Rheumatologen diesen Einfluss eher fiir gering ein.
Einen weniger bedeutenden Einfluss auf die Erhebung von KK in Deutschland haben nach
Meinung der befragten Rheumatologen die Interessen von Kostentragern wie Krankenkassen
etc. und die Interessen der Gesundheitspolitik .Diese nehmen vermutlich weniger Einfluss auf
die Erhebung von KK, sondern auf die sich daraus ableitenden Therapieentscheidungen, die
durch die KK vorbereitet, aber nicht vorgeschrieben werden, um lhren Ansatz einer
»ZweckmaRigen, bedarfsgerechten, ausreichenden und wirtschaftlichen” Patientenversorgung

in Deutschland zu gewahrleisten [137].
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6 Zusammenfassung

Seit dem Inkrafttreten der neuen ASAS-KK ist die Anzahl an SpA Erkrankten bedeutend gestiegen
[85]. Ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Erkrankungszahlen und der
erweiterten Definition des Krankheitshildes in den neuen KK wurde bisher nicht berprift.
Hierzu ist es notwendig zu erfragen wie die deutschen Rheumatologen die KK in ihrem
praktischen Alltag anwenden und wie viele Patienten die Diagnose einer SpA durch die neuen
KK erhalten, die sich im Verlauf moglicherweise nicht bestatigt.

Ziel dieser Arbeit war es anhand eines Fragebogens die Verankerung und Akzeptanz der ASAS-
Kriterien bei deutschen Rheumatologen zu erheben. Hierfir wurden deutschlandweit
Rheumatologen anhand von Fragebogen zur Verbreitung, Anwendung und Interpretation der
ASAS-Kriterien befragt. Insgesamt nahmen 119 von ca. 1000 in Deutschland tatigen
Rheumatologen an der Umfrage teil. Um einen Vergleich zwischen den erhobenen SpA-Daten
und anderen rheumatischen Erkrankungen ziehen zu kénnen, wurden auch Fragen zur RA und
zum SLE gestellt. Die neuen KK der SpA, RA und des SLE sahen die Mehrheit der Rheumatologen
als einen Fortschritt gegeniliber den alten Kriterien an. Die ASAS-Kriterien waren 99% der
Rheumatologen bekannt, wurden aber von 18% trotzdem nicht im praktischen Alltag
angewandt. Zum einen kdnnte dies durch eine mangelnde Akzeptanz der Kriterien begriindet
werden, oder diese Rheumatologen wenden zur Diagnosefindung grundsatzlich keine KK an. Die
Fragen bezogen auf die ACR/EULAR-KK der RA erzielten vergleichbare Ergebnisse. Im Gegensatz
hierzu waren die SLICC-Kriterien des SLE nur 80% der Rheumatologen bekannt und nur 56% der
befragten deutschen Rheumatologen wendeten sie in der taglichen Praxis an. Dieser
Unterschied kdnnte zum einen auf der Tatsache beruhen, dass die SLICC-Kriterien jinger als die
vorgenannten KK sind und daher weniger Verbreitung gefunden haben. Zum anderen schranken
das fehlende Eingangskriterium und der vergleichsweise groBe Umfang der erfassten Symptome
und Laborbefunde die praktische Anwendbarkeit der SLICC-Kriterien ein. Zudem gibt es zum Teil
widerspriichliche Literaturdaten dariiber, ob die neuen KK des SLE relevante Vorteile bzgl.
Sensitivitdt und Spezifitdt gegeniiber den alten KK bieten [80,138].

91% der Befragten waren der Meinung, dass durch die neuen SpA KK eine frihere
Diagnosestellung und somit ein frilherer Therapiebeginn mdglich sei. Verschiedene Studien
zeigten auf wie wichtig ein friiher Beginn der Therapie flir das outcome bei der Therapie der RA
und der SpA ist [86—90]. In Bezug auf die ACR/EULAR-Kriterien der RA stimmten dieser Aussage
82% der Befragten zu. Diese Meinung deckt sich mit Ergebnissen von verschiedenen klinischen
Studien [91,93]. In Bezug auf die SLE Kriterien stimmten dieser Frage nur 59% zu. Da zum SLE
keine Studien vorliegen, die den Einfluss des Therapiezeitpunktes untersuchen, ist dies eher auf

personliche Meinungen als auf konkrete Evidenz zurtickzufihren.
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Die Frage, ob die Trennscharfe der neuen Kriterien zwischen Patienten mit nr-AS und Patienten
mit chronischem Riickenschmerz ausreicht, beantworteten 59% der Befragten mit ,,stimme ich
eher zu” und nur 2% mit ,,stimme ich ganz und gar zu“. Da der chronische Riickenschmerz bei zu
vielen Riickenschmerzpatienten die Diagnose einer AS ermoglicht, sahen die Halfte der
Befragten diesen als Eingangskriterium kritisch. Die Ergebnisse aus verschiedenen Studien
konnten diese Meinungen begriinden [5],[98],[96].

Ein wesentlicher Aspekt der Arbeit war es herauszufinden, wie die Rheumatologen mit der neu
eingefiihrten nr-AS in der Praxis umgehen. Hierzu erfragten wir zunachst nach welchen
Standards die Beurteilung der MRT Bilder in der Praxis erfolgt. 67% der Rheumatologen gaben
an, die MRT-Bilder selbst zu beurteilen und nur 30% der Befragten waren sich sicher, dass die
Befundung der Sakroiliitis im MRT durch ihren Radiologen nach validierten Standards erfolgt,
53% enthielten sich bei der Frage. Eine Studie von Berg et al. lllustriert, wie stark die Befundung
von MRT-Bildern vom Untersucher abhangig ist [100]. Sowohl die Daten aus der Studie von Berg
et al. als auch aus unserer Umfrage weisen auf eine mangelnde Objektivitadt bei der Beurteilung
von den MRT Bildern hin.

77% der Rheumatologen gaben an die Unterscheidung rad- und nr-AS in der Praxis anzuwenden.
65% der befragten Rheumatologen behandeln Patienten mit nr-AS nicht, wenn sie keinerlei
bildgebende Hinweise auf eine AS haben. Die Mehrheit der Rheumatologen gab an die KK zur
nr-AS anzuerkennen und anzuwenden aber bei der Therapieentscheidung zwischen Patienten
mit nr-AS und Patienten mit rad-AS zu differenzieren. Anhand weiterer Fragen wurde deutlich,
dass die Rheumatologen eine Verdnderung im MRT fir relevanter halten fir die
Indikationsstellung zur Therapie als eine CRP-Erhéhung, die vielfaltige Ursachen haben kann. Die
nr-AS und die rad-AS werden von Sieper et al. als ein und dieselbe Krankheit in verschiedenen
Phasen angesehen [92]. Auch 66% der befragten Rheumatologen stimmten diese Aussage zu,
obwohl die Mehrheit der Befragten der Meinung war, dass ein signifikanter Anteil von Patienten
mit nr-AS nie eine Verdnderung im Rontgenbild entwickelt. 52% aller Rheumatologen haben
angegeben, es gabe einen Unterschied in Bezug auf die klinischen Zeichen, den Schweregrad
und die Lebenseinschrankung zwischen Patienten mit nr-AS und rad-AS. Auch in verschiedenen
Arbeiten werden diese Unterschiede aufgezeigt [111,112,116].

Die KK der SpA von 2009 beeinflussten die Therapieentscheidung von 58% der befragten
Rheumatologen, die KK der RA von 2010 und die SLICC- Kriterien des SLE von 2012 hingegen von
weniger als der Halfte. Ebenso ist die Anzahl der Patienten mit RA und SLE, die eine Basistherapie
erhalten, im Vergleich zu den AS-Patienten seit der EinflUhrung der jeweiligen neuen KK nur

geringfligig gestiegen.
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Der Einsatz von TNF-Inhibitoren bei Patienten mit nr-AS ist in unserer Umfrage nach Meinung
von 21% der befragten Rheumatologen nicht gerechtfertigt. Die Ergebnisse der Umfrage zeigen,
dass 65% der Befragten die Gefahr sahen Patienten mit nr-As, bei denen sich die Diagnose im
Verlauf der Erkrankung nicht bestatigt, mit TNF-Inhibitoren zu behandeln. In verschiedenen
klinischen Studien erzielten nr-AS und rad-AS Patienten eine dhnlich hohe Ansprechrate auf TNF-
alpha-Inhibitoren [117,118]. Eine andere Studie zeigt aber, dass Patienten mit nr-AS, die keine
CRP-Erh6hung und keine MRT-Verdanderung aufweisen nicht besser mit Biologika zu behandeln
waren als mit Placebo [139]. In den aktuellen SpA Leitlinien wird im Abschnitt Wirksamkeit und
Sicherheit von TNF-Inhibitoren bei SpA Patienten nur in einem Satz speziell auf Patienten mit nr-
AS hingewiesen: ,Einige wenige Studien zeigen, dass die Behandlung mit TNF-Blocker bei
Patienten mit nr-axSpA ebenfalls effektiv und wirksam ist“ [10]. Wiinschenswert ware daher
eine bessere Studienlage mit dem Ziel der Prazisierung therapeutischer Leitlinien.

Die einzelnen Parameter der SpA KK werden in den KK gleich gewichtet. 28% der Befragten
fanden es sinnvoll, dass alle Parameter die gleiche Wichtung fiir die Diagnosestellung haben,
auch wenn bei der Einzelabfrage der Parameter nur ein Rheumatologe alle Kriterien gleich
gewichtet hatte. Der entziindliche Riickenschmerz wurde als einer der wichtigsten Parameter
fiir die Diagnosestellung eingestuft. Es konnte daher sinnvoll sein, die Stellung der einzelnen
Parameter neu zu evaluieren. In der Befragung sind wir in gleicher Weise auf die Parameter in
den KK fiir die RA und den SLE eingegangen. Auch hier zeigte sich, dass fiir die Rheumatologen
nicht alle Parameter gleich wichtig fir die Diagnosestellung sind. Zuletzt befragten wir die
Rheumatologen zu den Faktoren, die Ihrer Meinung nach den gréBten Einfluss auf die
Entwicklung von rheumatischen KK in Deutschland haben. Dem Einfluss von wissenschaftlichen
Fortschritten in der Diagnostik, in der Entwicklung neuer Medikamente und der medizinischen
Grundlagenforschung raumten die Befragten die grofSte Relevanz ein.

Die Ergebnisse der Befragung zeigen, dass die neuen KK der SpA, der RA und des SLE in vielen
Punkten einen Fortschritt zu den alten Kriterien darstellen. Aber es wird auch deutlich, welche
Schwachen die neuen KK nach Meinung der deutschen Rheumatologen aufweisen: Die
Abgrenzung von Patienten mit nr-AS, von Patienten mit chronischen Riickenschmerzen wird von
einer relevanten Anzahl von Rheumatologen als nicht eindeutig empfunden. Nicht alle
Parameter der KK sind fir die Diagnosestellung gleich zu gewichten. Vor allem bei der neu
eingefiihrten nr-AS bestehen in Bezug auf die optimale Therapie, unterschiedliche
Auffassungen. Dies zeigt die Notwendigkeit, nach besseren Pradiktoren flir einen unglinstigen
Verlauf und nach objektiveren Markern fiir Krankheitsaktivitdit und Therapieerfolg bei

rheumatischen Erkrankungen zu suchen.
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8 Thesen

10.

Die neun KK der SpA sind 99% der Befragten bekannt und werden von 82% im

praktischen Alltag angewandt.

Die neuen KK der SpA, der RA und des SLE stellen eine Verbesserung im Vergleich zu den

jeweiligen vorherigen Kriterien da.

Die Therapieentscheidungen von 58% der befragten Rheumatologen werden durch die

neuen ASAS-KK beeinflusst.

Das Krankheitsbild der neu eingefiihrten nr-AS wird von den befragten Rheumatologen

in der Praxis anerkannt, aber die Indikation zur Therapie wird restriktiv gestellt.

Zur Vereinheitlichung der Therapie der nr-AS sollten klarere Therapiestrategien erstellt

werden.

Die Trennscharfe zwischen Patienten mit nr-AS und Patienten mit chronischen

Rickenschmerzen ist nach Meinung von 37% der Befragten nicht ausreichend.

Die MRT Befundung erfolgt nach Ansicht von 53% der Befragten nicht nach validierten
Standards.

Die SpA Parameter in den KK besitzen nicht alle die gleiche Wichtung fir die

Diagnosestellung.

Die KK der SpA und der RA erzielen ahnliche Ergebnisse in Bezug auf die Verbreitung und
Anwendungshaufigkeit. Die neuen KK des SLE sind im Vergleich nur 80% bekannt und

werden von nur 56% angewandt.

Der wichtigste Einflussfaktor auf die Erhebung von KK in der Rheumatologie ist nach
Meinung der Umfrageteilnehmer der Fortschritt in der Diagnostik rheumatischer

Erkrankungen
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9 Anlagen

Darstellung der detaillierten Ergebnisse des Fragebogens:

9.1 Verteilung der Umfrageteilnehmer innerhalb von Deutschland nach

Bundesldndern:

Bundeslander Verteilung

Abbildung 27: Bundesléinder Verteilung
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9.2 Angaben zu den befragten Personen

Tabelle 15: Angaben zu den befragten Personen

Bitte geben Sie |hr Alter an

Mittelwert in Jahren: 52,7

Wie lange arbeiten Sie schon als Rheumatologe/in?

Mittelwert in Jahren: 19

Sie sind: Internistischer Rheumatologe 90%
Orthopadischer Rheumatologe 3%
Padiatrischer Rheumatologe 5%
Sonstiges: 2%
Wo arbeiten sie? Versorgungskrankenhaus 10%
Rheumatologische Fachklinik ~ 11%
Universitatsklinik 16%
Einzelpraxis 31%
Gemeinschaftspraxis
32%
Sonstiges: MVZ 9%
Wo haben Sie Ihre Facharztausbildung Deutschland 95%
hauptsachlich absolviert? Ausland 5%
9.3 Fragen zu den ASAS Kriterien der AS von 2009
Tabelle 16: Bekanntheit und Anwendung der ASAS-Kriterien
Ja Nein
Die ASAS-Kriterien fir die AS von 2009 sind mir bekannt. 99% 1%
Ich wende die Kriterien in der taglichen Praxis an. 82% 18%
In wieweit stimmen Sie folgenden Aussagen zum praktischen Vorgehen zu?
Tabelle 17: Fragen zum praktischen Vorgehen bei den ASAS-Kriterien
Stimme Stimme | Stimme | Stimme Kann ich
ichganz | icheher | icheher | ichganz | nicht
und gar zu nichtzu | undgar | beur-
zu nicht zu | teilen
Die Einflihrung der neuen Klassifikationskriterien 7% 51% 32% 7% 3%
der AS hat meine Therapieentscheidung deutlich
beeinflusst.
Durch die Einfihrung der neuen Kriterien 11% 37% 36% 14% 2%
behandle ich jetzt auch Patienten, die frither
keine Basistherapie erhalten hatten.
Durch die Einflihrung der neuen 12% 46% 21% 17% 4%
Klassifikationskriterien ist der Anteil von
Patienten, die ich mit Biologika behandele,
groRer geworden.
Die Unterscheidung ,radiographische AS“ und 31% 46% 12% 11% 0%
,hicht radiographische AS“ wende ich in der
Praxis an.
Patienten mit nicht radiographischer AS sollen 37% 42% 17% 4% 0%
genauso mit TNF- Inhibitoren behandelt werden
wie Patienten mit radiographischer AS.
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Ich behandle auch Patienten als nr AS, die
keinerlei bildgebende Hinweise auf eine AS
haben.

9%

25%

32%

33%

1%

HLA-B27 pos. Patienten mit normalem CRP und
fehlenden AS-Zeichen im Rontgenbild und MRT
sollten nicht mit TNF-Inhibitoren behandelt
werden.

49%

32%

10%

9%

0%

HLA-B27 pos. Patienten mit nr AS und CRP
Erhéhung ziehen einen Nutzen aus der
Behandlung mit TNF-Inhibitoren.

34%

59%

5%

1%

1%

HLA-B27 pos. Patienten mit nr AS und normalem
CRP ziehen einen Nutzen aus der Behandlung mit
TNF-Inhibitoren.

9%

32%

39%

11%

9%

Ich beurteile bei der MRT-Diagnostik einer
Sakroiliitis die MRT-Bilder selbst

29%

38%

16%

13%

4%

Ich richte mich bei der Indikationsstellung zur
Biologika nach dem Grad der Sakroiliitis im MRT

4%

29%

40%

25%

2%

Die Befundung der Sakroiliitis im MRT durch den
Radiologen erfolgt nach validierten Standards,
die regelméaRig angewendet werden

8%

22%

37%

16%

17%

Die ASAS-Klassifikationskriterien ermdglichen die
frihere Erkennung von AS und damit den
fruheren Beginn der Therapie.

20%

71%

9%

0%

0%

Die neuen Klassifikationskriterien der AS stellen
gegenliber den alten Kriterien einen Fortschritt
dar.

41%

49%

9%

1%

0%

Die Abgrenzung zu anderen Rheumatischen
Erkrankungen ist mit Hilfe der neuen Kriterien
einfacher geworden.

12%

50%

26%

11%

1%

Die ASAS- Klassifikationskriterien besitzen eine
ausreichende Trennscharfe zwischen Patienten
mit nr AS und unspezifischen Riickenschmerz.

2%

59%

29%

8%

2%

Es besteht Gefahr, dass Patienten mit nicht rad
AS mit TNF Inhibitoren behandelt werden, bei
denen sich diese Diagnose im Verlauf nicht
bestatigt.

18%

47%

28%

4%

3%

Die nicht radiographische AS stellt als
Frihstadium eine Vorstufe einer radiographisch
nachweisbaren AS da.

7%

59%

22%

6%

6%

Es gibt einen signifikanten Anteil von nicht
radiographischen AS- Patienten, die im Verlauf
nie Veranderungen im konventionellen
Rontgenbild entwickeln.

28%

52%

14%

1%

5%

Patienten mit nr AS (HLA-B27 pos. + 2 klinische
Parameter) unterscheiden sich nicht von
Patienten mit rad AS in Bezug auf lhre klinischen
Zeichen, den Schweregrad und die
Lebenseinschrankung.

8%

44%

35%

11%

2%

Es ist sinnvoll, dass alle in den
Klassifikationskriterien aufgefiihrten Parameter
die gleiche Wichtung fiir die Diagnosestellung
einer AS haben.

3%

25%

55%

9%

8%

Das Eingangskriterium ,Chronischer
Rickenschmerz” ermoglicht bei zu vielen
Riickenschmerz-Patienten die Diagnosen einer
AS.

10%

40%

35%

10%

5%

-71-




Folgende Parameter aus den KK finde ich fiir meine Diagnosestellung einer AS...

Besonders -> -> -> Besonders | Kannich
wichtig unwichtig | nicht
beurteilen
Entzindlicher 64% 26% 7% 1% 2% 0%
Rickenschmerz
Periphere Arthritis 32% 44% 14% 8% 2% 0%
Enthesitis 50% 38% 9% 3% 0% 0%
Uveitis 50% 40% 9% 0% 2% 0%
Psoriasis 35% 48% 14% 3% 1% 0%
Colitis ulcerosa/M. 26% 46% 20% 8% 1% 0%
Crohn
Daktylitis 50% 40% 6% 3% 0% 0%
Gutes Ansprechen 25% 39% 25% 9% 3% 0%
auf NSAR
Pos. 26% 45% 25% 4% 0% 0%
Familienanamnese
HLA B27 pos. 52% 39% 9% 0% 0% 0%
CRP Erhéhung 31% 40% 20% 8% 1% 0%
9.4 Fragen zu den ACR/EULAR-Klassifikationskriterien fur die RA 2010
Tabelle 18: Bekanntheit und Anwendung der ACR/EULAR-Klassifikationskriterien
Ja Nein
Die ACR/EULAR-Kriterien fiir die RA sind mir bekannt. 99% 1%
Ich wende die Kriterien in der taglichen Praxis an. 80% 20%
In wieweit stimmen Sie folgenden Aussagen zum praktischen Vorgehen zu?
Tabelle 19: Fragen zum praktischen Vorgehen bei den ACR/EULAR-Kriterien
Stimme Stimme Stimme | Stimme Kann ich
ich ganz ich eher | icheher | ichganz | nicht
undgarzu | zu nicht zu | und gar beur-
nicht zu | teilen
Die Einflihrung der neuen 13% 34% 42% 8% 3%
Klassifikationskriterien der RA hat meine
Therapieentscheidung deutlich beeinflusst.
Durch die Einfihrung der neuen Kriterien 10% 26% 42% 18% 4%
behandle ich jetzt auch Patienten, die frither
keine Basistherapie erhalten hatten.
Durch die Einfihrung der neuen 8% 15% 53% 21% 3%
Klassifikationskriterien ist der Anteil von
Patienten, die ich mit Biologika behandele,
grofler geworden.
Patienten mit serologisch neg. RA, die >/=6/10 32% 51% 14% 1% 2%
Kriterien der ACR Klassifikation erfillen,
werden genauso nach den Leitlinien flir RA
behandelt, wie Patienten mit serologisch pos.
RA
Die ACR/EULAR-Klassifikationskriterien 24% 58% 15% 2% 1%
ermoglichen die frilhere Erkennung von RA
und damit den friiheren Beginn der Therapie.
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Die neuen Klassifikationskriterien der RA 35% 49% 13% 0% 3%
stellen gegeniiber den alten Kriterien einen
Fortschritt dar.
Die Abgrenzung zu anderen rheumatischen 9% 35% 45% 9% 2%
Erkrankungen ist mit Hilfe der neuen Kriterien
einfacher geworden.
Folgende Parameter aus den KK finde ich fiir meine Diagnosestellung einer RA...
Besonders -> -> -> Sehr Kann ich
wichtig unwichtig | nicht
beurteilen
Zahl/GroRe 52% 32% 12% 3% 1% 0%
betroffener Gelenke
Rheumafaktor 20% 50% 25% 3% 2% 0%
CCP-Antikorper 66% 30% 2% 2% 1% 0%
CRP Erhéhung 35% 50% 14% 2% 1% 0%
Dauer der Arthritis 40% 40% 17% 2% 2% 0%
Nachweis von 68% 15% 9% 8% 1% 0%
Erosionen
9.5 Fragen zu den SLICC- Klassifikationskriterien des SLE von 2012
Tabelle 20: Bekanntheit und Anwendung der SLICC-Kriterien
Ja Nein
Die SLICC-Kriterien flr den SLE von 2012 sind mir bekannt. 80% 20%
Ich wende die Kriterien in der taglichen Praxis an. 56% 44%
In wieweit stimmen Sie folgende Aussagen zum praktischen Vorgehen zu?
Tabelle 21: Fragen zum praktischen Vorgehen bei den SLICC-Kriterien
Stimme Stimme Stimme Stimme Kann ich
ich ganz ich eher | icheher | ichganz | nicht
und garzu | zu nicht zu | und gar beur-
nicht zu | teilen
Die Einflihrung der neuen 1% 29% 46% 14% 10%
Klassifikationskriterien des SLE hat meine
Therapieentscheidung deutlich beeinflusst.
Durch die Einfilhrung der neuen Kriterien 2% 20% 52% 17% 9%
behandle ich jetzt auch Patienten als SLE, die
friher die Diagnose nicht erhalten hatten.
Durch die Einfiihrung der neuen 2% 10% 50% 28% 10%
Klassifikationskriterien ist der Anteil von SLE-
Patienten, die ich mit Biologika behandele,
grofler geworden.
Die SLICC-Klassifikationskriterien ermoglichen 4% 55% 32% 5% 4%
die friihere Erkennung von SLE und damit den
friheren Beginn der Therapie.
Die neuen Klassifikationskriterien des SLE 6% 59% 22% 6% 7%
stellen gegeniiber den alten Kriterien einen
Fortschritt dar.
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Die Abgrenzung zu anderen Rheumatischen 5% 40% 39% 7% 9%

Erkrankungen ist mit Hilfe der neuen Kriterien

einfacher geworden.

Die immunologischen Kriterien haben die 3% 37% 48% 6% 6%

gleiche Aussagekraft wie die klinischen

Kriterien.

Folgende Parameter aus den KK finde ich fiir meine Diagnosestellung eines SLE...
Besonders -> -> -> Sehr Kann ich
wichtig unwichtig | nicht

beurteilen

Akuter Hautlupus 38% 37% 20% 4% 0% 0%

Chronisch-cutaner LE 11% 38% 38% 10% 3% 0%

Orale oder nasale 12% 42% 34% 11% 1% 0%

Ulcera

Nicht vernarbende 13% 38% 39% 10% 1% 0%

Alopezie

Synovitis (> zwei 28% 52% 17% 2% 1% 0%

Gelenke)

Serositis 60% 36% 3% 1% 0% 0%

Nierenbeteiligung 87% 10% 2% 0% 1% 0%

Neurologische 54% 33% 11% 2% 0% 0%

Beteiligung

Thrombozytopenie 34% 48% 18% 0% 0% 0%

Leuko- oder 39% 48% 12% 1% 0% 0%

Lymphopenie

Antinukledre 64% 25% 9% 2% 1% 0%

Antikorper (ANA)

ds-DNA-Antikorper 88% 9% 2% 0% 1% 0%

Anti-Sm-Antikorper 56% 37% 5% 1% 1% 0%

Anti-Phospholipid- 34% 52% 12% 2% 0% 0%

Antikorper

Erniedrigtes 65% 27% 5% 3% 0% 0%

Komplement

Positiver Coombs-Test 14% 48% 30% 7% 1% 0%
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9.6 Wie wichtig sind nach lhrer Ansicht die folgenden Faktoren als treibende Kraft fir
die Entwicklung neuer Klassifikationskriterien rheumatischer Erkrankungen?

Tabelle 22: Treibende Krdfte fiir die Entwicklung neuer Klassifikationskriterien rheumatischer Erkrankungen

Sehr Eher Eher Sehr Kann
wichtig | wichtig | nicht un- ich
wichtig | wichtig | nicht
beur-
teilen
Der wissenschaftliche Fortschritt in der 39% 32% 24% 4% 1%

medizinischen Grundlagenforschung

Der wissenschaftliche Fortschritt in der Diagnostik 53% 40% 6% 0% 1%
rheumatischer Erkrankungen

Der wissenschaftliche Fortschritt in der Entwicklung 34% 48% 15% 3% 1%
neuer Medikamente

Die unbefriedigt gelésten Probleme von Patienten 21% 41% 27% 8% 3%
Die Interessen der pharmazeutischen Industrie 14% 26% 32% 22% 6%
Die Interessen der wissenschaftlichen 17% 50% 25% 8% 1%

Fachgesellschaften

Die Interessen von Selbsthilfeorganisationen (z.B. der | 7% 34% 45% 13% 2%
Rheumaliga)

Die Interessen der Kostentrager (Krankenkassen etc.) | 5% 22% 44% 26% 2%
Die Interessen der Gesundheitspolitik 5% 23% 39% 30% 3%

Andere Interessen (bitte nennen!): Interessen des
Forschenden, Interessen des Arztes, Individuelle
Patienteninteressen
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