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Abstrakt

Schneider

Lucia Marie

Messung der Wirbelsaulenbeweglichkeit vor und nach einer stationdren physio-

therapeutischen Behandlung

Einleitung. Die axiale Spondyloarthritis (axSpA) ist eine chronisch-entziindliche Erkran-
kung, die mit Morgensteifigkeit, Einschrdnkungen der Wirbelsdulenbeweglichkeit und der
kérperlichen Funktionsfahigkeit einhergeht. Im Rahmen der stationaren multimodalen rheu-
matologischen Komplextherapie (MRKT) werden umfangreiche Trainingstherapien tber
mindestens 14 Tage durchgefihrt. Mit dem Epionics SPINE-Gerat (ES) kénnen Wirbelsau-
lenbeweglichkeit (Range of motion = ROM) und die Geschwindigkeit der Bewegung (Range
of Kinematics = ROK) objektiv erfasst werden. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei Pati-
ent*innen mit axSpA 1. Anderungen der kérperlichen Mobilitdt und Funktion im Tagesverlauf,
2. bedingt durch MRKT und 3. die Sensitivitat des ES fur Veranderung zu untersuchen.
Methoden. Insgesamt wurden 100 stationare Patient*innen und 20 gesunde Kontrollen (gK)
konsekutiv in die prospektive Studie eingeschlossen. Neben Messungen der Krankheitsak-
tivitdt und der korperlichen Funktionsfahigkeit mit etablierten Scores wurden Veranderungen
der Wirbelsaulenbeweglichkeit mittels BASMI, in leistungsbezogenen Tests (ASPI, SPPB)
und mit ES untersucht. Dabei wurden Veranderungen im Tagesverlauf (n = 100 und n = 20
gK) sowie Veranderungen vor und nach MRKT, dies aber nur bei Patient*innen mit axSpA
(n = 80, davon rontgenologische (r)-axSpA n = 53), untersucht. Die statistischen Vergleiche
wurden mit gepaarten T-Tests und mit T-Tests fir unabhangige Stichproben vorgenommen.
Ergebnisse. Patient*innen mit axSpA (69% mannlich, 45,2 + 11,7 Jahre) zeigten eine deut-
liche Verbesserung der kérperlichen Mobilitdt am Nachmittag, insbesondere bei den leis-
tungsbezogenen Tests (ASPI, SPPB; beide p < 0,001) und bei den ES-Messungen der ROK
(alle p < 0,018). Die gK zeigten nachmittags zwar insgesamt auch bessere Messwerte, aber
signifikant nur beim ASPI (p = 0,003). Vor und nach MRKT waren alle metrischen Messungen
verbessert und insbesondere auch die Krankheitsaktivitat, die Funktionsfahigkeit (p < 0,001)
und die Ergebnisse fir ES ROK (p<0,003).

Diskussion. Die Beweglichkeit von Patient*innen mit axSpA verbesserte sich im Tagesver-
lauf, insbesondere in leistungsbezogenen Tests, deutlich. Diese Daten legen nahe, dass die
Tageszeit von Untersuchungen im Rahmen klinischer Studien bertcksichtigt bzw. standar-
disiert werden sollte. Der positive Effekt der MRKT auf die Mobilitdt wurde auch mit dem ES

eindeutig bestatigt. Diese Methode ist damit auch sensitiv gegenuber Veranderungen.
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1. Einleitung

1.1. Definition der axialen Spondyloarthritis und Konzept der Spondy-
loarthritiden

Die axiale Spondyloarthritis (axSpA) ist eine haufige, insbesondere das Achsenskelett
betreffende, meist chronisch progredient verlaufende entziindlich-rheumatische Erkran-
kung aus der Gruppe der Spondyloarthritiden (SpA), zu der auch die ankylosierende
Spondylitis (AS), in Deutschland auch als Morbus Bechterew bekannt, gehdrt. Obwonhl
die starke genetische Assoziation der AS zu dem Major Histocompatibility Complex
(MHC) Klasse 1-Molekil human leucocyte antigen (HLA) B27 schon seit tiber 50 Jahren
bekannt ist, ist die Pathogenese bisher weitgehend unklar geblieben.

Die 2009 von der internationalen Expert*innengruppe zur Erforschung der Spondyloar-
thritiden (Assessment of SpondyloArthritis international Society - ASAS) publizierten
Klassifikationskriterien teilen die SpA anhand der vorherrschenden Beschwerden in eine
pradominant periphere (pSpA) und eine pradominant axiale Form ein, welche deutlich
haufiger ist [1-3]. Die axSpA lasst sich klassifikatorisch anhand der konventionell radio-
logisch festgestellten kndchernen strukturellen Schaden in den Sakroililakalgelen-
ken (SIG) in eine réntgenologische (r-axSpA) und eine nicht-réntgenologische (nr-ax-
SpA) Form unterteilen, wobei die r-axSpA weitgehend der AS entspricht. Die nr-axSpA
kann in eine r-axSpA Ubergehen, muss es aber nicht, das heif’t, nicht alle Patient*innen
entwickeln strukturelle Schaden [4]. Strukturschaden in den SIG werden anhand der mo-
difizierten New York (NY) Kriterien in 5 verschiedene Grade (Grad 0-4) unterteilt [5].
Das Konzept der SpA beschreibt eine Gruppe heterogener Erkrankungen, die gemein-
same klinische Merkmale und starke genetische Assoziationen aufweisen [2]. Klinisch
werden neben den beiden axSpA vier weitere Subgruppen differenziert: die Psoriasis-
assoziierte SpA (teilweise synonym zur Psoriasisarthritis (PsA)), die SpA bei chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen (CED), die reaktive Arthritis (ReA) und die soge-
nannte undifferenzierte periphere SpA, bei der sich keine wegweisenden anderen Be-
funde auffinden lassen [6].

Das Krankheitsbild der axSpA ist unter vielen verschiedenen Namen bekannt, weshalb
sich die European League Against Rheumatism (EULAR) 1995 anhand der vorherr-
schenden Pathologie auf den Namen ,Spondyloarthritis“ einigte [7]. Insbesondere im
amerikanischen Sprachraum findet sich jedoch weiterhin auch noch haufig der Begriff
der (axialen) spondyloarthropathy. Da sich die vorliegende Arbeit hauptsachlich mit der

axSpA beschéftigt wird im Folgenden hauptsachlich diese naher beleuchtet.



1.2. Historisches

Das klinische Bild der AS wurde erstmals 1691 durch den irischen Arzt Bernhard Connor
(1666-1698) beschrieben. Zwischen 1693 und 1824 wurden mehrfach AS-typische Ver-
anderungen an Skeletten in verschiedenen Teilen Europas entdeckt, klinische Beschrei-
bungen kamen ab 1824 vermehrt hinzu. Zu beachten ist hier insbesondere die Beschrei-
bung von Sir Benjamin Brodie (1783-1862) 1850 in London, der erstmals die Iritis als
Symptom der Erkrankung beschrieb und so Parallelen zum aktuellen Krankheitsbild der
AS aufzeigte [8].

Weitere klinische Beschreibungen mit entsprechenden pathologischen Korrelaten folg-
ten im spaten 19. Jahrhundert, unter anderem durch Adolf Strimpell (1853-1925), Wla-
dimir von Bechterew (1857-1927) und Pierre Marie (1853-1940), was der Erkrankung
lange Zeit den Namen Morbus Strimpell-Bechterew-Marie verlieh. Der nachste grolde
Durchbruch kam jedoch erst um 1930 mit der Entdeckung, dass sich die pathognomi-
schen Veranderungen der r-axSpA in den SIG sehr gut mittels der 1896 durch Konrad
Roéntgen entwickelten Réntgentechnik darstellen lassen [8].

Schon in den 1930er Jahren wurde eine hohe Pravalenz und familiare Haufung der AS
bemerkt [8]. Mit der Entdeckung des Rheumafaktors durch Waaler [9] und
Rose et al. [10] in den 1940er Jahren gelang zunehmend auch die Abgrenzung zur rheu-
matoiden Arthritis (RA). Im Jahr 1973 wurde schliellich die starke genetische Assozia-
tion (nahezu 95%) mit HLA-B27 beschrieben, was die Eigenstandigkeit und Unabhan-
gigkeit der AS als eigene Krankheitsentitat im Unterschied zur RA weiter bestatigte [11].
Auch wenn konkretere Beschreibungen der AS erstim 17. Jahrhundert gemacht wurden,
gibt es Hinweise in friheren Aufzeichnungen und archaologischen Funden, die bis meh-
rere Tausend Jahre v. Chr. zurtckreichen [12]. In den letzten Jahren gelang es zudem,
durch molekulargenetische Untersuchungen HLA-B27 in zwei historischen Funden

nachzuweisen [13, 14].

1.3. Klassifikationskriterien
1.3.1. Historische Klassifikations-/Diagnosekriterien

Rom- und New York-Kriterien

Als erste Klassifikationskriterien fir AS als den ,Prototyp” der SpA wurden 1961 zu-
nachst die Rom-Kriterien entwickelt [15], die bereits 1966 revidiert und als NY-Kriterien
neu veroffentlicht wurden [16]. Im Gegensatz zu den Rom-Kriterien wird bei den NY-
Kriterien das Vorliegen einer Sakroiliitis vorausgesetzt. Aufgrund geringer Sensitivitat
auch der revidierten Klassifikationskriterien, erfolgte 1984 eine Modifikation der NY-Kfi-
terien [5], wodurch eine deutliche Verbesserung der Sensitivitat bei weitgehend konstan-

ter Spezifitat erreicht werden konnte [17]. Die modifizierten NY-Kriterien kommen
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inzwischen nur noch in klinischen Studien zur Anwendung, um zwischen r-axSpA und

nr-axSpA zu unterscheiden.

Tabelle 1: Rom-Kriterien, 1961

Tiefsitzender Rickenschmerz und Steifigkeit fir mehr als drei Monate. Keine Bes-

serung in Ruhe

Schmerz und Steifigkeit in der Thoraxregion

limitiere Beweglichkeit in der LWS

limitierte Thoraxexkursion

g B WO N

Aktuelle oder durchgemachte Iritis bzw. deren Folgeerscheinung

bilaterale SIG-Veranderungen, charakteristisch flir AS

Grad 3-4 einer bilateralen Sakroiliitis und mind. 1 klinisches Kriterium

Mind. 4 klinische Kriterien

AS = ankylosierende Spondylitis; LWS = Lendenwirbelsaule; SIG = Sakroiliakalgelenke

Tabelle 2: New-York-Kriterien, 1966

‘

limitierte LWS-Beweglichkeit in Ventral-, Lateralflexion und Dorsalextension

Riickenschmerz am dorsolumbalen Ubergang oder LWS

‘

‘

limitierte Thoraxexkurzsion <2,5cm, 4. ICR

0 = normal; 1 = verdachtig; 2 = minimale Sakroiliitis; 3 = moderate Sakroiliitis; 4 =

Ankylosis

mind. Grad 3-4 einer bilateralen Sakroiliitis und mind. 1 klinisches Kriterium

mind. Grad 3-4 einer unilateralen Sakroiliitis oder Grad 2 einer bilateralen Sak-

roiliitis und klinisches Kriterium 1 oder die klinischen Kriterien 2 und 3

Grad 3-4 einer bilateralen Sakroiliitis ohne klinische Kriterien

ICR = Interkostalraum; LWS = Lendenwirbelsaule

(o]



Tabelle 3: Modifizierte New-York-Kriterien, 1984

Klinische Kriterien

1 | tiefsitzender Rickenschmerz und Steifigkeit fir mind. 3 Monate. Keine Besse-

rung durch Ruhe, Besserung durch Ubungen

2 | limitierte LWS-Beweglichkeit in sagittaler und frontaler Ebene

3 | limitierte Thoraxexkursion alters- und geschlechtsadaptiert

Radiologische Kriterien
4 | bilaterale Sakroiliitis Grad 2-4

5 | unilaterale Sakroiliitis Grad 3-4

Sichere Diagnose, wenn

Radiologische Kriterien erfullt

mit jedem klinischen Kriterium

LWS = Lendenwirbelsaule

ESSG- und Amor-Kriterien

Zu Beginn der 1990er Jahre wurden zwei neue Sets von Klassifikationskriterien vorge-
schlagen, die erstmals das Konzept der SpA als eine Krankheitsentitat betrachten; die
Amor Kriterien (1990) und die European Spondylarthropathy Study Group (ESSG)—Kri-
terien (1991). Eine rdontgenologische Sakroiliitis ist nicht erforderlich und der genetische
Hintergrund der SpA wird erstmals verstarkt zur Klassifikation hinzugezogen. Die ESSG-
Kriterien sehen Einschlusskriterien vor [18], wahrend die Amor-Kriterien auf zwolf unter-
schiedlich gewichteten Einzelkriterien beruhen [19]. Die ESSG-Kriterien sind im klini-
schen Alltag einfacher anzuwenden, die Amor-Kriterien ermdglichen jedoch die Diag-
nose einer SpA unabhangig vom Leitsymptom. Erstmals wurde bei beiden der entzind-
liche Ruckenschmerz als wichtiges Kriterium in die Klassifikationskriterien mit aufgenom-
men. Die hier verwendete Definition eines entziindlichen Rickenschmerzes ist erflllt,
wenn mindestens vier der folgenden Sachverhalte zutreffen:

(1) Beginn vor dem 45. Lebensjahr,

(2) schleichender Beginn,

(3) Besserung durch Bewegung,

(4) Morgensteifigkeit,

(5) Dauer langer als drei Monate [18].



Tabelle 4: ESSG-Kriterien

Entzindlicher Rickenschmerz - Synovitis

Positive Familienanamnese

Posriasis

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung

Alternierender Gesallschmerz

Enthesiopathie

Urethritis/ Cervizitis/ akute Diarrhoe innerhalb eines Monats vor Symptombeginn

Sakroiliitis

Tabelle 5: Amor-Kriterien

Nachtlicher Kreuz- oder Rickschmerz und/oder Morgensteifigkeit im

Kreuz oder Riicken

Asymmetrische Oligoarthritis 2
Unbestimmter GesalRschmerz oder 1
alternierender GesalRschmerz 2
Wurstfinger oder -zehe (Daktylitis 2
Fersenschmerz oder jede andere Enthesiopathie 2
Iritis 2
Nicht-Gonokokken-Urethritis/-Zervizitis ein Monat vor Symptombeginn 1
Akute Diarrhoe innerhalb eines Monats vor Symptombeginn 1
Psoriasis, Balanitis oder chronisch-entziindliche Darmerkrankung 2
Sakroilitiis bilateral Grad 2-4 oder unilateral Grad 3-4 2

Nachweis von HLA-B27 und/oder positive Familienanamnese fir AS,

reA, Uveitis, Psoriasis oder CED

Schmerzabnahme innerhalb von 48 Stunden durch nicht-steroidale

Antiphlogistika und/oder Schmerzzunahme durch Absetzen

AS = Ankylosierende Spondylitis; CED = chronisch entziindliche Darmerkrankung; HLA =
humanes Leukzytenantigen; reA = reaktiver Arthritis
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1.3.2. ASAS-Klassifikation

Mit der zunehmenden Verwendung der Magnetresonanztomographie (MRT) zur Diag-
nostik der Sakroiliitis sowie neuen Behandlungsoptionen der SpA bestand weiterhin die
Notwendigkeit, Klassifikationskriterien zu entwickeln, die auch friihe Formen der Erkran-
kungen miteinschliel3en.

Die internationale Expert*innengruppe ASAS teilt die SpA in eine pradominant axiale
und eine pradominant periphere Form ein und veréffentlichte 2009 zunachst Klassifika-
tionskriterien fur die axSpA [1], die die Diagnose einer axSpA ohne Nachweis einer Sak-
roiliitis ermdglichen und 2011 folgte die Verdffentlichung der Klassifikationskriterien fur
die pradominant periphere SpA [20]. Sowohl die Kriterien fur axSpA als auch die Krite-
rien fir pSpA wurden hinsichtlich ihrer Sensitivitat und Spezifitdt mit den Amor- und
ESSG-Kriterien verglichen und schnitten in vielen Bereichen gleich gut oder besser
ab [20], dies qilt insbesondere flr die pSpA, die durch bisherige Klassifikationskriterien
unzureichend erfasst wurden.

Die ASAS-Klassifikation unterteilt die Gruppe der SpA folglich wieder verstarkt, viele Pa-
tient*innen zeigen im Verlauf periphere und/oder axiale Symptome in unterschiedlicher
Intensitat, weshalb die Klassifikation anhand der ASAS-Klassifikation im Krankheitsver-
lauf nicht immer einheitlich bleibt und somit auch die neuen Klassifikationskriterien nicht

unumstritten sind [21].

Tabelle 6: ASAS-Kriterien fur axiale Spondyloarthritis

Patienten mit Riickenschmerzen >3 Monate und Alter bei Beginn <45 Jahren

Sakroiliitis in der Bild- HLA-B27
gebung
plus
plus oder

>2 andere SpA-Para-
>1 SpA-Parameter meter

SpA-Parameter

e Entzundlicher Rickenschmerz e CED

e Arthritis o Gutes Ansprechen auf NSAR
e Enthesitis (Fersenschmerz) e Familienanamnese fir SpA

e Uveitis e HLA-B27

o Daktylitis o Erhohtes CRP

e Psoriasis

ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society; CED = chronisch entziindli-
che Darmerkrankung; CRP = C-reaktives Protein; HLA = humanes Leukozytenantigen;
NSAR = nicht-steroidale Antirheumatika; SpA = Spondyloarthritis
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Tabelle 7: ASAS-Kriterien flr periphere Spondyloarthritis

Arthritis oder Enthesitis oder Daktylitis

>1 SpA-Parameter >2 andere SpA Parameter

e Uveitis e Arthritis

e Psoriasis e Enthesitis

e CED oder e Daktylitis

e Vorangegangene Infektion e Entzindlicher Ricken-

o HLA-B27 schmerz (jemals)

e Sakroiliitis in der Bildgebung e Familienanamnese fur SpA

ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society; CED = chronisch entziin-

dliche Darmerkrankung; HLA = humanes Leukozytenantigen; SpA = Spondyloarthritis

1.4. Epidemiologie

Die axiale Spondyloarthritis ist eine haufige rheumatische Erkrankung, die vor allem
junge Erwachsene betrifft. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 26 Jahren [15], es
kommt jedoch haufig zu einer Diagnoseverzdgerung von 5-7 Jahren, insbesondere bei
Frauen und HLA-B27 negativen Individuen [22]. Bei HLA-B27 positiven Patient*innen
tritt die Erkrankung bis zu 5 Jahre friher auf als bei HLA-B27 negativen [3]. Mé&nner und
Frauen sind insgesamt etwa gleich haufig von der Erkrankung betroffen, Manner weisen
jedoch haufiger und friiher strukturelle Veranderungen auf, weshalb das Geschlechter-
verhaltnis Manner:Frauen bei der r-axSpA bei 2:1 liegt und bei der axSpA inklusive der
nr-axSpA weitgehend ausgeglichen ist [23]. Da zum aktuellen Zeitpunkt keine Daten zur
Haufigkeit und klinischen Besonderheiten der axSpA bei Menschen aulerhalb binarer
Geschlechtskategorien vorliegen, wird im Folgenden lediglich in den Kategorien ,mann-
lich“ und ,weiblich“ gesprochen. Klinisch unterscheiden sich Frauen und Manner kaum,
Frauen weisen jedoch eine erhéhte Krankheitsaktivitat bei geringeren strukturellen Ver-
anderungen auf [24].

SpA treten weltweit auf, allerdings gibt es starke regionale Unterschiede, die unter an-
derem auf die unterschiedliche Pravalenz von HLA-B27 in der Bevolkerung zuriickzu-
fuhren sind [25]. Mehr als 90% der weil3en Patient*innen mit r-axSpA sind HLA-B27 po-
sitiv, betrachtet man die gesamte Gruppe der SpA sind es immer noch 70% im Vergleich
zu 6-9% in der weilRen Allgemeinbevolkerung [15]. Eine besonders hohe HLA-B27-Pra-
valenz von bis zu 50% findet sich in der arktischen indigenen Bevolkerung [26], hier zeigt
sich in epidemiologischen Studien mit 1,61% auch die héchste Pravalenz von SpA [25].
In einer von Stolwijk et. al. durchgeflhrten Metaanalyse [25] lagen die Pravalenzraten

fur alle Formen der SpA zwischen 0,2% in Sidasien und 1,6% in der nordarktischen
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Bevolkerung, fir AS zwischen 0,02% in Sub-Sahara-Afrika und 0,25% in Europa. Fr
die AS zeigte sich eine hdohere Pravalenz in der mannlichen Bevdlkerung (0,31% im
Vergleich zu 0,12%). In zwei Studien, die die neuen ASAS-Klassifikationen bertcksich-
tigen, wurde fir axSpA eine Pravalenz von 0,36% bei franzésischen Mitarbeiter*innen
einer Gasfirma [27] und anhand einer systematischen epidemiologischen Studie in den
USA eine Pravalenz von 0,7% [28] beobachtet.

Die Inzidenzrate der AS wurde mit 7,3/100.000 Personenjahren in Norwegen und, ad-
justiert nach Alter und Geschlecht, mit 15/100.000 Personenjahren in Kanada angege-
ben [29].

1.5. Atiologie und Pathogenese

Die Ursache und Entstehung, insbesondere der primaren axSpA, ist trotz intensiver For-
schung noch weitgehend unverstanden. Die genetische Veranlagung ist aber gesichert,
die starke Assoziation mit HLA-B27 und anderen Genen sowie die familidre Haufung
belegen das. Bakterien als Ausloser fur die Erkrankung spielen wahrscheinlich keine
Rolle. Das gute Ansprechen der Erkrankung auf die Therapie mit Tumornekrosefaktor-
(TNF)-a- und Interleukin-(IL)-17-Blockern legt eine wichtige Rolle dieser Zytokine in der
Immunpathogenese der axSpA nahe [3]. Die meisten Studien konzentrieren sich auf r-
axSpA als relativ homogene Gruppe und weniger auf nr-axSpA, Unterschiede in der ge-
netischen Veranlagung scheinen nach aktuellem Kenntnisstand aber nicht zu bestehen

und eine Unterteilung der axSpA im klinischen Alltag erscheint nicht sinnvoll [30].

1.5.1. Genetik

Sowohl die hohe familiare Haufung insbesondere der primaren axSpA als auch die Ent-
deckung der Assoziation mit HLA-B27 im Jahr 1973 legen einen genetischen Hinter-
grund der Erkrankung nahe, der sich in Zwillingsstudien und genomweiten Assoziations-
studien weiter eindeutig bestatigen liet [11, 31]. Bis dato wurden bereits ber 100 Gene
entdeckt, die mit der Entstehung einer axSpA zusammenhangen, das Bedeutendste mit
einem vermuteten Erblichkeitsanteil von rund 20% ist nach aktuellem Kenntnisstand
HLA-B27 [32]. Die HLA-B27 Assoziation der axSpA konnte weltweit in Populationsstu-
dien beobachtet werden, allerdings gibt es regionale Unterschiede in Abhangigkeit des
dort auftretenden HLA-B27-Subtyps. Bisher konnten Gber 130 Subtypen des HLA-B27-
Gens identifiziert werden, die nicht alle mit axSpA assoziiert sind [33]. Die haufigsten
Subtypen in der kaukasischen Bevolkerung sind die Typen B*2702 und B*2705, in der
asiatischen Bevolkerung findet sich vor allem der Subtyp B*2704 [15].

Die Funktion des HLA-B27 bzw. aller MHC-Klasse-I-Molekiile ist die Antigenprasentation

fur zytotoxische CD8+ T-Zellen im Komplex mit f2-Mikroglobulin. Subtypen von HLA-
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B27, die mit AS assoziiert sind, unterscheiden sich nur in einigen wenigen Aminosauren
von solchen, die nicht mit der AS assoziiert sind. In der Folge kommt es zu unterschied-
lichem Verhalten der HLA-B27 Molekule [34-39]. HLA-B27 ist nach bisherigem Kennt-
nisstand das wichtigste der MHC-Gene, es konnten jedoch auch weitere Gene innerhalb
des HLA-B-Locus gefunden werden, die mit einem erhéhten Risiko an einer axSpA zu
erkranken assoziiert sind oder die einen protektiven Effekt zu haben scheinen [40, 41].
Neben HLA-B27 und weiteren Genen innerhalb des MHC-Locus konnte eine Assoziation
der axSpA mit den M1-Aminopeptidasen-Gene ERAP1, ERAP2 und NPEPPS, die flur
Aminopeptidasen zur Herstellung von Peptiden zur Antigenprasentation tiber MHC-I-Mo-
lekile kodieren, festgestellt werden [31]. Zudem konnten mehrere Gene identifiziert wer-
den, die im Zusammenhang mit verschiedenen Zytokinen stehen und eine Assoziation
mit axSpA zeigen. Insbesondere der IL-23/IL-17 Signalweg scheint hier eine entschei-
dende Rolle zu spielen [3, 31, 42].

1.5.2. Weitere Faktoren in der Pathogenese der axSpA

Zytokine, nach aktuellem Kenntnisstand insbesondere TNFa und der [1-23/IL-17-Pa-
thway, die beide therapeutische Ziele in der sehr erfolgreichen Biologika-Therapie der
axSpA sind, spielen vermutlich eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Er-
krankung, die genauen Mechanismen sind jedoch bislang unverstanden [34]. Interes-
santerweise zeigen Therapieversuche mit IL-23-Inhibitoren anders als TNFa- und IL-17-
Inhibitoren bisher keine Wirkung [34].

Auch Bakterien stehen im Verdacht, eine Rolle in der Entstehung der axSpA zu spielen,
daflir gibt es aber insgesamt kaum Evidenz. In Studien mit HLA-B27-transgenen Ratten
konnte gezeigt werden, dass sich die Erkrankung in einer keimfreien Umgebung nicht
manifestiert [43]. Bei den drei nicht-primaren axSpA mit vorangegangener Infektion, Pso-
riasis oder CED, istin < 15% der Falle eine bakterielle Genese wahrscheinlich [3]. Dieser
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer SpA und einer bakteriellen Infektion ist
fur die ReA, insbesondere bei vorausgehender gastrointestinaler oder urogenitaler In-
fektion, am besten untersucht [44]. Warum nur etwa 5% der Patient*innen nach einer
Infektion eine ReA entwickeln und davon wiederum nur ein relativ geringer Teil eine
chronische Erkrankung im Sinne einer peripheren oder axialen SpA entwickelt, bleibt
aber weiterhin unklar. Wahrscheinlich ist ein komplexes Zusammenspiel aus bestimm-
ten Bakterien und der genetischen Veranlagung des*der Patient*in [45].

Bis zu 60% der SpA-Patient*innen weisen entzindliche Veranderungen im Bereich des
terminalen lleums und des Coecums auf, die denen des Morbus Crohn &hnlich sind [46]

und mit einer Stérung der Barrierefunktion der Darmmukosa einhergehen. Dies flhrt zu
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einer kontinuierlichen Interaktion des Immunsystems mit dem bei SpA haufig dysbioti-

schen Mikrobiom, was Einfluss auf die Entstehung einer axSpA haben kdnnte [47-50].

1.6. Klinisches Bild

Die axSpA kann als primare Erkrankung, wie z.B. als AS auftreten, oder sekundar bei
SpA, die mit Psoriasis, CED oder ReA assoziiert sind und Giberwiegend als pSpA auftre-
ten. Leitsymptom der axSpA ist der chronische Rickenschmerz vor dem 45. Lebensjahr,
meist in Form eines entzlindlichen Rickenschmerzes, Leitsymptome der pSpA sind
Arthritis, Enthesitis oder Daktylitis [15]. Es kann aber auch zum gleichzeitigen Auftreten
axialer und peripherer Symptome kommen, die Klassifikation erfolgt anhand des vor-

herrschenden Symptoms.

1.6.1. Skelettmanifestationen

Wirbelséule

Bei den meisten Patient*innen ist das erste Symptom der chronische entziindliche Ri-
ckenschmerz, der meistens im unteren Ricken oder Gesal lokalisiert ist. Initial sind
meist entzindliche Veranderungen der SIG Ursache der Beschwerden. Auler durch die
Sakroilitis kdnnen die Beschwerden aber auch durch Spondylilits, Spondylarthritis,
Spondylodiszitis oder Enthesitis im Bereich der Wirbelsdule verursacht werden [2]. Es
wurden im Laufe der Jahre verschiedene Kriterien zur Definition des entzlindlichen Ru-
ckenschmerzes entwickelt, die sich zu weiten Teilen entsprechen [51-53]. Die Expert*in-
nengruppe ASAS hat 2009 Kriterien fir den entziindlichen Rickenschmerz nach Ex-

pert*innenmeinung herausgegeben [53]:

Tabelle 8: ASAS-Definition entziindlicher Riickenschmerz

Beginn vor dem 45. Lebensjahr

Schleichender Beginn

Verbesserung durch Bewegung

Keine Verbesserung durch Ruhe

A B WO N =

Nachtliche Schmerzen mit Besserung nach dem Aufstehen

Weitere typische Merkmale des entziindlichen Rickenschmerzes sind Betonung des
Schmerzes in der zweiten Nachthalfte, Morgensteifigkeit, Besserung durch Behandlung
mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), alternierender GesaRschmerz und das
Fehlen neurologischer Symptome. Durch die vor allem nachts auftretenden Schmerzen

leiden viele Patient*innen unter Schlafstérungen.
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Im Verlauf kommt es zu einer zunehmenden Funktionseinschrankung der Wirbelsaule
in allen Ebenen. Diese ist einerseits entzlindungsbedingt und andererseits durch struk-
turelle Veranderungen der SIG und der Wirbelsaule in Form von Syndesmophyten und
Ankylose bedingt. Dadurch kommt es zu einer charakteristischen Haltungsanderung, die
durch eine zunehmende Kyphose der Brustwirbelsaule (BWS) bei ansonsten relativ auf-
rechter Wirbelsaule gepragt ist. Bei Beteiligung der Halswirbelsdule (HWS) kommt es zu
einem zunehmenden Verlust der Rotationsfahigkeit. Bei sehr schweren Verlaufsformen
kommt es durch eine weitgehend vollstandige Ankylose der Wirbelsaule zur Ausbildung
der sogenannten ,Bambusstabwirbelsaule®. In ausgepragten Fallen ist es den Patient*in-
nen durch eine Fixierung der Wirbelsaule in BWS-Kyphose und Streckhaltung der HWS
nicht mehr moglich, den Blick tber die Horizontalachse zu heben.

Haufig sind auch die costovertebralen und/oder costotransversalen Gelenke mitbetrof-
fen, was zu einer verminderten Thoraxexkursion mit Beeintrachtigung der normalen At-

mung und verstarkter Bauchatmung einhergehen kann [15].

Periphere Manifestationen am Skelettsystem

Bei 30-50% der Patient*innen kommt es im Verlauf der Erkrankung zu einer peripheren
Beteiligung, zum Teil liegt diese auch vor der axialen Symptomatik vor. Typische Mani-
festationen sind Mono- oder Oligoarthritis (deutlich haufiger) mit Betonung der grof3en
Gelenke der unteren Extremitat und Enthesiopathien. Die Arthritis tritt meist nur voriber-
gehend auf und zeigt selten einen erosiven Verlauf. Bei friher Manifestation der AS sind
haufig die stammnahen Gelenke betroffen, insbesondere eine Hiftgelenksbeteiligung ist
als schlechter prognostischer Parameter zu betrachten [2].

Von Enthesiopathien kénnen prinzipiell alle Sehnenansatze betroffen sein, am haufigs-
ten kommt es zu einer Enthesitis der Achillessehne mit Fersenschmerz am dorsalen
und/oder plantaren Kalkaneus.

Gelegentlich kommt es auch zum Auftreten einer Daktylitis [15].

1.6.2. Extraskelettale Manifestationen

Die haufigste (symptomatische) extraskelettale Manifestation der AS ist die akute Uveitis
anterior, meist in Form einer einseitigen Iridozyklitis. Sie tritt bei 30-40% der Patient*in-
nen im Krankheitsverlauf auf, haufig mit Rezidiven. Symptome sind akut einsetzende
Schmerzen sowie Photophobie, bei inadaquater oder verzdégerter Therapie sind auch
bleibende Visuseinschrankungen mdglich. Im Rahmen einer ReA kann es zu einer Be-
teiligung der Konjunktiven kommen [2].

Bei bis zu 60% der Patient*innen liegt eine subklinische Entziindung des terminalen lle-

ums vor [46], ca. 5-6% entwickeln eine symptomatische CED. Ob es sich hierbei um
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eine Krankheitsmanifestation oder eine -assoziation handelt, lasst sich durch die gene-
tische Assoziation der Krankheitsbilder und der Zugehdrigkeit zum gleichen Formenkreis
nur schwer sagen [2]. Gleiches gilt fir das Auftreten von Psoriasis, die bei ca. 10% der
Patient*innen auftritt.

In seltenen Fallen und dann insbesondere bei langjahrigen Krankheitsverlaufen mit pe-
ripherer Arthritis (2-3%) kann es zu einer Beteiligung des kardiovaskularen Systems
kommen. Am haufigsten handelt es sich dabei um eine Vaskulitis der Aorta ascendens
mit resultierender Fibrose des Aortenrings und gegebenenfalls resultierender Aorten-
klappeninsuffizienz. Eine subaortale Fibrose kann je nach Lokalisation auch zu Reizlei-
tungsstérungen, insbesondere der atrioventrikuldaren Uberleitung fiihren.

Selten tritt eine meist asymptomatische bilaterale apikale Lungenfibrose auf, die zufallig
im Rahmen von rontgenologischen Thoraxaufnahmen diagnostiziert wird. Mdglicher-

weise besteht auch ein erhdhtes Risiko fur eine Immunglobulin A-Nephropathie [15].

1.7. Diagnostik

Da es fur die axSpA aktuell keine diagnostischen Kriterien gibt, gilt die klinische rheu-
matologische Expertise als Goldstandard. Die ASAS-Klassifikationskriterien von 2009
weisen nur eine Sensitivitat von etwa 80% auf [1], trotzdem werden sie falschlicherweise
haufig zur Diagnosestellung eingesetzt. Klassifikationskriterien (fur Gruppen von Patien-
ten) kommen aber erst nach korrekter Diagnosestellung (fur individuelle Patient*innen)
zum Einsatz. Die Diagnose wird anhand des klinischen Befunds, der Anamnese (inkl.
Familienanamnese), des radiologischen Befunds und Laboruntersuchungen, insbeson-
dere der Entzindungsparameter und des HLA-B27-Status gestellt [3].

In der klinischen Untersuchung gibt es verschiedene Methoden, um das Ausmal} der
Mobilitdtseinschrankung zu erfassen. Bestandteile dieser Untersuchung sind die Mes-
sung der Thoraxexkursion, der (modifizierte) Schober-Test zur Bestimmung der Lum-
barflexion, die Messung des Hinterkopf- und/oder Tragus-Wand-Abstand, der Lateralfle-
xion sowie der cervicalen Rotation und eine Untersuchung der peripheren Gelenke und
Enthesen [15]. Indizes zur strukturierten Patienten*innenbefragung hinsichtlich funktio-
neller und individueller Einschrankungen, sowie strukturierte Messmethoden werden im

Folgenden unter Standardmessmethoden naher beleuchtet.

1.7.1. Bildgebende Verfahren
Die bildgebenden Verfahren spielen eine entscheidende Rolle in der Diagnostik und im
Monitoring der axSpA, aber auch als Zielparameter in klinischen Studien. Zum Einsatz

kommen vor allem das konventionelle Réntgen in der Darstellung von
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Knochenneubildungen und die MRT zur Darstellung aktiver Entzindung. Wichtige Loka-

lisationen zur Diagnostik sind SIG, Wirbelsaule und Huftgelenke [15].

Konventionelle Radiographie

Das konventionelle Rdntgen ist das alteste radiographische Verfahren und kommt seit
den 1930er Jahren in der Diagnostik der axSpA zum Einsatz [8]. Lange Zeit war das
Vorhandensein einer radiologisch sichtbaren Sakroiliitis Voraussetzung fur das Stellen
der Diagnose der AS und auch heute noch wird anhand der modifizierten NY-Kriterien
eine Unterscheidung zwischen r-axSpA und nr-axSpA vorgenommen [54]. Charakteris-
tisch sind Erosionen, Sklerosen, Pseudoerweiterung des Gelenkspalts und im Verlauf
die Ankylose des Gelenks [55]. Auch an der Wirbelsaule kann es zu strukturellen Ver-
anderungen inkl. Ausbildung von Syndesmophyten kommen, die rontgenologisch dar-

gestellt werden kénnen.

Tabelle 9: New York Kriterien zur Graduierung radiographischer Veranderungen der SIG

Grad 0 normal

Grad 1 verdachtig

Grad 2 Sklerose, wenig Erosionen

Grad 3 starke Erosionen, Erweiterung des Gelenkspaltes, geringe Ankylose

Grad 4 weitgehende Ankylose

Aktuell verwendete Scoring-Methoden sind vor allem der modifizierte Stokes Ankylosing
Spondylitis Spine Score (MSASSS) [56] und der Bath Ankylosing Spondylitis Radiology
Index (BASRI) [57], die beide allerdings Veranderungen der BWS nicht miteinschlie3en.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird auch als Kernspin-Tomographie bezeich-
net und wird seit Anfang der 1980er Jahre im klinischen Alltag vermehrt angewendet.
Sie zeichnet sich insbesondere durch fehlende Strahlenbelastung und einen hohen
Weichteilkontrast aus, was sich besonders zur detaillierten Darstellung des Gehirns und
aktiver Entzindungen eignet.

Mit zunehmender Verfugbarkeit gewann die MRT gréRere Bedeutung im Rahmen der
Diagnostik der axSpA und ist heute auch Bestandteil der aktuellen Klassifikationskrite-
rien [1]. Gemal den EULAR-Empfehlungen sollte die MRT in der Erstdiagnostik bei Pa-
tient*innen mit negativem Befund im konventionellen Rdntgen bzw. bei Patient*innen,
bei denen ein strahlenfreies Verfahren von Vorteil ist, zum Einsatz kommen [54]. Zum

Monitoring der Krankheitsaktivitat eignet sich die MRT der Wirbelsaule und der SIG sehr
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gut und sollte nach Ermessen des*der behandelnden Rheumatolog*in durchgefuhrt wer-
den.

Besonders entziindliche Veranderungen wie aktive Sakroiliitis mit subchondralem Kno-
chenmarkddem, Spondylitis und Spondylodiszitis, Arthritis der Facetten- und costover-
tebralen Gelenke und Enthesitiden lassen sich in der MRT sehr gut darstellen, aber auch
strukturelle Veranderungen wie Erosionen oder Syndesmophyten kdnnen dargestellt
werden [58-60].

Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein Schnittbildverfahren auf Basis von Réntgenstrah-
len, das mit einer hohen Strahlenbelastung einhergeht. Nach den EULAR-Empfehlun-
gen gehort die CT nicht zu den Verfahren erster Wahl zur Diagnostik der axSpA. Sie
kann jedoch zusatzliche Informationen zu strukturellen Veranderungen bei Patienten*in-
nen bieten, bei denen das konventionelle Rontgen negativ ist und eine MRT-Durchflih-
rung nicht mdéglich ist [54]. Die CT bietet eine hdhere Sensitivitat als die konventionelle
Radiographie, durch die hohe Strahlenbelastung sollte sie aber insbesondere bei jungen
Patient*innen nur im Einzelfall zum Einsatz kommen [61]. Die EULAR empfiehlt die An-
wendung der CT bei begriundetem Verdacht einer Wirbelkdrperfraktur und negativem

Befund im konventionellen Rontgen [54].

Sonographie

Die Sonographie ist ein strahlenfreies Bildgebungsverfahren, das nahezu Uberall schnell
und kostengunstig verflgbar ist und deshalb im klinischen Alltag haufig zur Anwendung
kommt. Im Bereich des Achsenskelettes wird die Sonographie derzeit klinisch kaum an-
gewendet und dient hauptsachlich zur Diagnostik peripherer Manifestationen wie Arthri-
tis und Enthesitis [54].

1.8. Standardmessmethoden

Um insbesondere in klinischen Studien, aber auch im klinischen Alltag vergleichbare
Parameter zu haben, wurden durch die ASAS und die OMERACT-(Outcome Measures
in Rheumatology, ehemals Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials)-
axSpA-Arbeitsgruppe, sogenannte Core-Sets entwickelt [62, 63]. Die Messinstrumente,
mit denen die entsprechenden Domanen erfasst werden sollen, werden zum aktuellen

Zeitpunkt noch evaluiert und ausgewahlt [63].
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Tabelle 10: ASAS/OMERACT-Core Sets

Verpflichtende Outcome-Pa- - Funktion
rameter in allen Studien - Schmerz
- Krankheitsaktivitat
- Morgensteifigkeit
- Allgemeinzustand und Gesundheit
- Fatigue
- Unerwinschte Ereignisse
Verpflichtende Parameter in - Extraskelettale Manifestationen
Studien mit DC-ART - periphere Gelenke und Enthesen
- Strukturelle Veranderungen
Wichtige, aber optionale Do- - Spinale Mobilitat
manen - Schlaf

- Beruf und Teilhabe am Arbeitsleben
ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society; DC-ART = krankheits-

modifierende Medikamente; OMERACT = Outcome measures in Rheumatology

1.8.1. ASAS/OMERACT-Domanen

Funktion

Zur Erfassung der Funktion wird hauptsachlich der 1994 entwickelte Bath AS Functional
Index (BASFI) verwendet [64], seltener auch der 1988 entwickelte Dougados Functional
Index (DFI) [65]. Beide Indizes sind valide und sensitiv, der BASFI ist dem DFI aber
etwas Uberlegen und einfacher zu handhaben [66].

Der BASFI setzt sich aus zehn Fragen zu alltaglichen Funktionen zusammen, die sub-
jektiv anhand einer numerischen Rating Skala (NRS) mit 0-10 Punkten beantwortet wer-
den. Der Score ergibt sich aus dem arithmetischen Mittel der Fragen mit Werten von
,0 = keine Einschrankungen® bis ,10 = maximale Einschrankung“. Eine klinisch rele-
vante Verbesserung ist ab einer Abnahme um 0,6 Punkte zu erwarten [67].

Der DFI besteht aus 20 Fragen, fur die jeweils drei Antwortmdglichkeiten zur Verfigung

stehen, die mit 0, 1 oder 2 Punkten kodiert sind, um so einen Summenscore zu ermitteln.

Schmerz
Der Schmerz wird mittels NRS oder visueller Analogskala (VAS) abgefragt. Hierbei wird

einerseits der allgemeine durch die axSpA verursachte Wirbelsdulenschmerz in der
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letzten Woche abgefragt, andererseits insbesondere nachtliche axSpA-bedingte Ri-

ckenschmerzen.

Tabelle 11: BASFI

Kreuzen Sie bitte an, wie gut Sie wahrend der letzten Woche die jeweiligen Tatigkeiten allein,
also ohne fremde Hilfe oder Hilfsmittel ausflihren konnten. Entscheiden Sie sich bitte fir eine
Zahl als Angabe fiir die durchschnittliche Schwierigkeit, die Sie mit der Tatigkeit hatten.

einfach

1. Ohne Hilfe und Hilfsmittel

z.B. Strum

fanzieher) Socken oder Striimpfe anziehen

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

unmaoglich

einfach

2. Ohne Hilfe von der Hiifte aus nach vorn beugen,
den aufzuheben

um einen Kugelschreiber vom Bo-

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

unmaoglich

einfach

3. Ohne Hilfsmitte

| (z.B.

Greifzange) etwas von einem ho

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

hen Regal herunternehmen

unmaoglich

4. Von einem Stuhl ohne Armlehne aufstehen, ohne dabei die
Hilfe zu benutzen

Hande oder eine andere

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
einfach unmaoglich
5. Ohne Hilfe vom Boden aufstehen, wenn Sie auf dem Riicken liegen
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
einfach unmaoglich
6. Ohne Beschwerden 10 Minuten stehen, ohne sich anzulehnen
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
einfach unmaoglich
7. 12-15 Treppenstufen steigen ohne Benutzung des Gelanders oder von Gehhilfen, 1
Schritt pro Stufe
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
einfach unmaoglich
8. Uber die Schulter schauen, ohne den Oberkdrper zu drehen
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
einfach unmaoglich
9. Korperlich anstrengende Tétigkeiten verrichten (z. B krankengymnastische Ubungen,
Gartenarbeit oder Sport)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
einfach unmaoglich
10. Zu Hause oder bei der Arbeit den ganzen Tag aktiv sein
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
einfach unmaoglich

Wirbelsdulenbeweglichkeit

Zur Erfassung der spinalen Mobilitdt kdnnen verschieden Instrumente zum Einsatz

kommen. Ein etablierter Index ist der Bath AS Metrology Index [68], der lumbale vent-

rale und laterale Flexion, HWS-Rotation, Intermalleolarabstand und Tragus-Wand-Ab-

stand beinhaltet. Der BASMI wurde mehrfach weiterentwickelt, aktuell gibt es drei Vari-

anten des Scores. Eine semiquantitative kategorische Variante (BASMI(2)), bei der

den gemessenen Werten 0, 1 oder 2 Punkte (milde, moderate oder schwere Ein-

schrankung) zugeordnet werden [68], eine erweiterte Variante mit einem
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kontinuierlichen Score von 0-10 (BASMI(10)) [69] und eine Variante mit einem kalku-
lierten linearen metrischen Score (BASMI(lin)) [70]. Der BASMI(10) und insbesondere
der BASMI(lin) haben sich in Studien hinsichtlich ihrer Sensitivity-to-change und ihrer
Praktikabilitat als Uberlegen gezeigt [70, 71].

Globales Patient*innenurteil
Das globale Patient*innenurteil in Bezug auf die Krankheitsaktivitat innerhalb der letz-
ten Woche wird mittels VAS oder NRS abgefragt.

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index und Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score

Die Domanen der Steifigkeit und Fatigue werden im Rahmen des Bath AS Disease Ac-
tivity Score (BASDAI) abgefragt. Zusatzlich wird hier auch der axSpA-bedingte Riicken-,
Nacken- und Huftschmerz abgefragt, sowie Schmerzen und Schwellungen in anderen
Gelenken und Beschwerden in druck- und berGhrungsempfindlichen Kérperregio-
nen [72]. Der BASDAI ergibt sich aus der Summe der Fragen 1-4 und dem Mittelwert
der Fragen 5 und 6 geteilt durch 5.

Fir den BASDAI gibt es keine gut definierten Schwellenwerte fiir die Héhe der Krank-
heitsaktivitat. Im Allgemeinen wird bei Werten BASDAI >4 von einer hohen Krankheits-
aktivitat gesprochen und eine weitere Therapie erforderlich [73]. Eine klinisch relevante
Verbesserung wird bei einer Abnahme um 1,1 Punkte vermutet [67].

Eine inzwischen bevorzugte Alternative zum BASDAI ist die Bestimmung des Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), der sich aus subjektiven Parametern wie
Rickenschmerz, globales Urteil, periphere Schmerzen und Schwellungen und Dauer
der Morgensteifigkeit sowie objektiv messbaren Entziindungsparametern zusammen-
setzt [74]. Die ASAS bevorzugt hierbei den CRP-Wert [75]. Die patient*innenbezogenen
Parameter werden anhand einer NRS bestimmt. Der ASDAS-CRP mit CRP in mg/l wird

wie folgt errechnet:

0,121xRuckenschmerz + 0,058xDauer der Morgensteifigkeit + 0,110xglobales Patien-
ten*innenurteil + 0,073xperiphere Schmerzen/Schwellung + 0,579%Ln(CRP+1)

Fir den ASDAS-CRP gibt es definierte Schwellenwerte der Krankheitsaktivitat[76]:

- <13 - Inaktive Krankheit

- 21,3<21 - moderate Krankheitsaktivitat
- 22,1<3,5 - hohe Krankheitsaktivitat

- >35 - sehr hohe Krankheitsaktivitat
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Auch fir die Verbesserung der Symptomatik wurden Schwellenwerte definiert. Bei einer
Verbesserung von >1,1 Punkten liegt eine klinisch relevante Verbesserung vor, bei Wer-
ten >2 eine deutliche Verbesserung.

Der ASDAS zeigt sich sensitiv gegenliber Veranderungen und ist anders als der BASDAI
Uber einen langen Zeitraum assoziiert mit radiographischer Progression. Die Zunahme
des ASDAS um 1 Einheit Uber zwei Jahre geht mit einer Progression im mSASSS von

0,7 Einheiten im gleichen Zeitraum einher [77].

Tabelle 12: BASDAI

Wie ist es Ihnen in den letzten 7 Tagen ergangen?

Bitte kreuzen Sie auf nachfolgenden Skalen jeweils eine Zahl an

1. Wie wiirden Sie lhre allgemeine Miidigkeit und Erschopfung beschreiben?
keine 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 |sehr stark

2. Wie stark waren lhre Schmerzen in Nacken, Riicken oder Hiifte?
keine 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |sehr stark

3. Wie stark waren lhre Schmerzen oder Schwellungen in anderen Gelenken?
keine 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | sehrstark

4. Wie unangenehm waren fiir Sie besonders beriihrungs- oder druckempfindli-
che Korperstellen?
gar nicht 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | sehr stark

5. Wie ausgepragt war lhre Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen?
keine 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | sehrstark

6. Wie lange dauert diese Morgensteifigkeit im Allgemeinen? (in Stunden)
0 0 1 21 3|4 |56 |7 |8 9]10 >2h

Periphere Gelenke und Enthesen

Die Domane der peripheren Gelenke und Enthesen kommt in den Core-Sets fur klinische
Befunddokumentation und bei Studien zu krankheitskontrollierender antirheumatischer
Therapie zum Einsatz. Verwendet wird einerseits die Anzahl der geschwollenen Gelenke
(44-joint-count) andererseits validierte Enthesitis-Scores wie der Maastricht-Enthesitis-
Index [78], der 13 Enthesitis Regionen umfasst oder der Berlin-Score (auch bekannt als

Major Enthesitis Index) [79], der 12 Enthesitis Regionen miteinschlief3t.
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Entziindungsparameter

Als Entziindungsparameter werden CRP und/oder Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

empfohlen.

1.8.2. Response-Kriterien
Zusatzlich zu den ASAS/OMERACT-Core-Sets als Standardmessmethoden gibt es
durch die ASAS definierte Response-Kriterien, die sich auf die gleichen Domanen wie
die Core-Sets stiitzen. Verwendet werden die ,ASAS 20“, ,ASAS 40“ ,ASAS 5/6“ und
LASAS partielle Remission®-Kriterien[73, 80, 81].

Tabelle 13: ASAS-Response Kriterien

ASAS 20 Response

Domanen

Globales Patienten*innenurteil

Schmerz (allgemein und nachtlich)
Funktion (BASFI)

Entziindung (Frage 5 und 6 des BASDAI)

Verbesserung von >20% und >1 Einheit in mind. 3 Domanen (Skala von 0-10)

Keine Verschlechterung von >20% und >1 Einheit in der verbleibenden Domane

ASAS 40 Response

Domanen

- Globales Patienten*innenurteil

- Schmerz (allgemein und nachtlich)

- Funktion (BASFI)

- Entzindung (Frage 5 und 6 des BASDAI)

Verbesserung von >40% und >2 Einheiten in mind. 3 Domanen (Skala von 0-10)

Keine Verschlechterung in der verbleibenden Domane

ASAS partielle Remission

Domanen

- Globales Patienten*innenurteil

- Schmerz (allgemein und nachtlich)

- Funktion (BASFI)

- Entzindung (Frage 5 und 6 des BASDAI)

Werte <2 in allen Domanen (Skala von 0-10)
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ASAS 5/6 Response

Doménen - Globales Patienten*innenurteil

- Schmerz (allgemein und né&chtlich)

- Funktion (BASFI)

- Entzindung (Frage 5 und 6 des BASDAI)
- CRP

- Spinale Mobilitat (Lateralflexion)
Verbesserung von >20% in mind. 5 Domanen

ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society; BASDAI = Bath Anky-
losing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index; CRP = C-reaktives Protein

1.9. Therapie

Das Krankheitsbild der axSpA ist komplex und erfordert daher auch in der Therapie eine
multimodale Herangehensweise und haufig interdisziplindre Zusammenarbeit. 2016
wurde ein gemeinsames Update der ASAS und EULAR zum Management der ax-
SpA [82] und 2019 ein Update der deutschen S3-Leitlinie herausgegeben [83]. Gerade
erst wurden die ASAS/EULAR Empfehlungen neu bearbeitet und publiziert [84]. Grund-
pfeiler der Therapie sind dabei NSAR und nicht-pharmakologische Interventionen wie
Patient*innen-Edukation, regelmafige sportliche Betatigung, Rauchstopp und Physio-
therapie. Bei unzureichender Kontrolle der Krankheitsaktivitdt kommen TNFa-Inhibito-
ren, IL17-Inhibitoren und neuerdings auch Janus-Kinase-Inhibitoren (JAKi) als verlaufs-
modifizierende antirheumatische Medikamente aus der Gruppe der Biologika (- DMARD
— biological Disease Modifying AntiRheumatic Drugs) und targeted-synthetic (is)
DMARDs zum Einsatz. Konventionelle DMARDs zeigen bei Patient*innen mit reiner Ach-
sensymptomatik keine Wirkung, Sulfasalazin kann aber bei Patient*innen mit peripherer
Beteiligung sinnvoll sein. Die Verwendung von systemischen Glucocorticoiden zeigt
ebenfalls nur geringe Wirkung bzw. erfordert sehr hohe Dosen [85] und wird durch die
ASAS/EULAR nicht empfohlen. Lokal injizierte Glucocorticoid-Therapie kann bei peri-

pherer Beteiligung erwogen werden [82].
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Tabelle 14: Behandlungsempfehlungen adaptiert nach ASAS/EULAR [82, 84]

Pradominante Mani- Axial Peripher

festation

Erstlinientherapie NSAR
Nicht-pharmakologische Interventionen

Lokale Steroide

Sulfasalazin
Zweitlinientherapie TNFa, IL17-Inihibtoren oder JAKI
Zusatzlich und in be- Analgetika
sonderen  Situatio- Operative Therapie
nen

1.9.1. Nicht-medikamentdse Therapie

Nicht-medikamentdse Therapie bildet einen wichtigen Baustein in der axSpA-Therapie
zur Aufrechterhaltung der Funktionsfahigkeit. Die EULAR/ASAS-Empfehlungen zum
Management der axSpA beinhalten eine Krankheitsedukation und Aufklarung Uber die
Auswirkungen von Rauchen auf die Krankheitsaktivitat, die Empfehlung zu einem tagli-
chen, eigenstandig durchfiihrbaren Ubungsprogramm und physiotherapeutische Inter-
ventionen [82]. Ziel der Therapie ist dabei die Verbesserung bzw. der Erhalt der Beweg-
lichkeit der Gelenke und der Wirbelsaule, die Verbesserung der Atemkapazitat, die Kraf-
tigung und Dehnung der Muskulatur, um Versteifung in Fehlhaltung zu vermeiden, das
Erlernen von Kompensationsbewegung und die Schulung von Koordination und Gleich-
gewicht zur Vermeidung von Verletzungen [83]. Allgemein geht es auch um eine Ver-
besserung der Kondition und einer Senkung des kardiovaskularen Risikos, Schmerzlin-
derung und eine Verbesserung der psychischen Gesundheit [82]. Auch Patienten*innen-
organisationen und Selbsthilfegruppen kénnen Patienten*innen bei der Krankheitsbe-
waltigung unterstutzen und die Selbstwirksamkeit starken [83]. Die deutschen Leitlinien
nehmen ebenfalls zum Stellenwert der physikalischen Therapie und korperlichen Aktivi-
tat Bezug [86].

Es gibt eine Vielzahl physiotherapeutischer und physikalischer MalRnahmen, die im Ein-
zelnen bisher jedoch nicht im Sinne der evidenzbasierten Medizin evaluiert wurden [15].
Die meisten der bisher durchgefiihrten Studien zu nicht-pharmakologischen MalRnah-
men sind zusatzlich in ihrer Aussagekraft durch ein oft kleines Patient*innenkollektiv,
eine unzureichende Beschreibung und grolde Heterogenitat der Interventionsmafinah-
men und Outcome-Parameter eingeschrankt [87]. In einem Cochrane-Review [88] zu

physiotherapeutischen Interventionen von 2008 wurden 11 Studien eingeschlossen, die
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zeigten, dass individuelle oder betreute Ubungsprogramme besser sind als keine Inter-
vention [89-92], betreute Gruppenphysiotherapie eigenstandig zuhause durchzufihren-
den Ubungen (berlegen ist [93, 94] und dass durch kombinierte stationare Interventio-
nen gefolgt von Gruppenphysiotherapie eine groRere Wirkung erzielt wird als nur durch
Gruppenphysiotherapie [95]. In einem weiteren Review, das fir die ASAS/EULAR-Emp-
fehlungen von 2016 durchgefiihrt wurde, zeigte sich ebenfalls, dass regelmaRige Physi-
otherapie und Bewegung sowie Edukation die Krankheitsaktivitat, den Funktionsstatus,
die Beweglichkeit und den Schmerz positiv beeinflussen kann [87, 96-103]. Ein neueres,
auf 14 randomisiert kontrollierten Studien basierendes Cochrane Review von 2019 [104]
zu Bewegungsprogrammen bei AS im Vergleich zu keiner Intervention oder Standard-
behandlung (inklusive Physiotherapie, Medikation oder eigenstandiges Trainingspro-
gramm) zeigte, dass Bewegungsprogramme im Vergleich zu keiner Intervention einen
leicht positiven Effekt auf Funktion, Schmerz und Krankheitsaktivitat haben. Im Vergleich
mit einer Standardbehandlung zeigt sich jedoch kein Effekt. Die Qualitat der Studien
wurde als moderat bis niedrig eingestuft [104]. Bewegungsprogramme, die eigenstandig
zuhause durchgefuhrt werden kdnnen, wirken sich auch positiv auf Depressivitat und

allgemeine Lebensqualitat aus [105].
Die Bedeutung von regelmaRiger korperlicher Betatigung fur die Gesundheit der allge-
meinen Bevdlkerung ist unumstritten und wird durch die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) dringend empfohlen. Die durch die WHO und das American College of Sports
Medicine herausgegebenen Empfehlungen zu kdrperlicher Betatigung beinhalten[106]:
- Moderates aerobes Training fur mindestens 30 Minuten an 5 Tagen pro Woche
oder intensives aerobes Training fir mindestens 20 Minuten an 3 Tagen pro Wo-

che
- Kraft- und Ausdauertraining an mindestens zwei Tagen pro Woche

In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass koérperliche Betatigung nach diesen
Vorgaben sowie die Beratung zu mehr kérperlicher Aktivitdt auch bei Patienten*innen
mit rheumatologischen Erkrankungen wie der axSpA einen moderaten Effekt auf die
Muskelkraft und die Ausdauer hat. Ubungen, die hauptséchlich die Flexibilitat férdern,
konnten keinen solchen Effekt zeigen [107]. Auf Basis dieser Metaanalyse hat die
EULAR 2018 Empfehlungen zu kdrperlicher Betatigung unter anderem bei Patienten*in-
nen mit axSpA herausgegeben, die die Wichtigkeit der kérperlichen Betatigung und die
Motivation des*der Patienten*in zu kérperlicher Betatigung nach seinen*ihren individu-

ellen Bedurfnissen und Einschrankungen unterstreichen [108].
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1.9.2. Medikamentdse Therapie

Nicht-steroidale Antirheumatika

Nicht-steroidale Antirheumatika sind entziindungs- und schmerzhemmende Medika-
mente, die Uber eine Inhibition der Cyclooxygenasen wirken.

NSAR sind sehr effektiv in der Reduktion von Riickenschmerzen und Morgensteifigkeit,
messbare Unterschiede zwischen verschiedenen NSAR konnten nicht festgestellt wer-
den [109]. Die Therapie sollte unter Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen und kann gege-
benenfalls auch als kontinuierliche Therapie erfolgen [82]. Die kontinuierliche NSAR-
Einnahme zeigt sich in einigen Studien hinsichtlich der radiologischen Progression ins-
besondere der r-axSpA [110] als Uberlegen [111, 112], eine andere Studie konnten die-

sen Effekt nicht nachweisen [113].

Konventionelle verlaufsmodifizierende Antirheumatika und Glucocorticoide

Zu den konventionellen synthetischen verlaufsmodifizierenden Antirheumatika (csD-
MARD), die bei axSpA gelegentlich zulassungslberschreitend und entgegen der
ASAS/EULAR-Empfehlung zur Anwendung kommen, gehoéren vor allem Methotrexat
(MTX) und Sulfasalazin, die eine antiinflammatorische und z.T. immunsuppressive Wir-
kung zeigen [114]. Far MTX konnte keine Wirksamkeit bei axialer Symptomatik nach-
gewiesen werden [115]. Sulfasalazin verbessert die Morgensteifigkeit und fuhrt zu einer
Verminderung der BSG, allerdings sind diese Veranderungen nicht klinisch rele-
vant [116]. Eine Therapie mit Sulfasalazin kann bei peripherer Arthritis erwogen wer-
den [82].

Orale Glucocorticoide werden bei axSpA nicht empfohlen, da Dosen Uber 50mg Pred-
nisolon pro Tag notwendig sind, um eine Reduktion der Krankheitsaktivitat zu bewir-

ken [85]. Lokal appliziert kbnnen Glucocorticoide intraldsional zum Einsatz kommen [82].

Biologika und targeted synthetic DMARDs

Aus der Gruppe der Biologika haben sich bisher insbesondere TNFa- und IL-17A-Inhi-
bitoren als wirksam erwiesen. Seit kurzem sind auch Januskinase-Inhibitoren (JAKi)
aus der Gruppe der tsDMARD zugelassen [86].

Die ASAS/EULAR-Empfehlung zur Verwendung von b/tsDMARDs (TNFa-,IL-17-Inhibi-
toren und JAKI) gilt fur Patienten*innen mit rheumatologisch gesicherter Diagnose und
einer kontinuierlich hohen Krankheitsaktivitadt (ASDAS von >2,1) mit erhdhtem CRP, po-
sitivem MRT oder radiographischen Sakroiliitis, trotz konventioneller Therapie in Form
von mindestens zwei NSAR Uber vier Wochen [82]. Die besten Pradiktoren fiir ein gutes

Ansprechen auf die Therapie sind erhdhtes CRP, kurze Krankheitsdauer und aktive
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Entzindung in der MRT [3]. Im Allgemeinen erreichen Patient*innen, die einen TNFa-
Inhibitor bekommen drei bis vier Mal haufiger eine ASAS40-Response innerhalb von

sechs Monaten als die mit einem Placebo behandelte Kontrollgruppe.

1.9.3. Operative Therapie

Eine operative Therapie kann in manchen Fallen erforderlich werden. Viele Patient*in-
nen mit einer axSpA weisen eine Beteiligung eines oder beider Hiftgelenke auf. Bei
anhaltenden Schmerzen oder Einschrankungen und radiographischem Nachweis struk-
tureller Schaden empfiehlt die ASAS/EULAR den Einsatz einer Totalendoprothese un-
abhangig vom Alter der Patient*innen [82]. Die verbessert die Beschwerden deutlich und
fuhrt so zu einer Zunahme der Lebensqualitat, der kdrperlichen Funktionsfahigkeit und
zu einem verminderten Medikamentenbedarf [15].

Bei starker axSpA-bedingter Wirbelsaulendeformitat (sogenannte Bechterew-Deformi-
tat) kann eine Aufrichtungsosteotomie erforderlich werden. Dieses Verfahren sollte nur
in spezialisierten Zentren erfolgen. Im Falle einer Wirbelkdrperfraktur ist gegebenenfalls

auch eine operative Therapie erforderlich [82].

1.10. Verlauf und prognostische Faktoren
Die axSpA ist eine chronisch progrediente Erkrankung mit Beginn im jungen Erwachse-
nenalter. Der Verlauf der Erkrankung ist variabel, zwei friihe Studien haben gezeigt, dass
die Krankheitsaktivitat und die Progression strukturellen Veranderungen innerhalb der
ersten 10 Jahre am groften ist und es im weiteren Verlauf nicht zu einer weiteren Ver-
schlechterung der Symptomatik kommt [117, 118], dagegen zeigte eine spatere Studie
einen linearen Verlauf der Erkrankung mit einer Veranderung von 35% alle 10 Jahre
[119]. Insgesamt gibt es aber wenige prospektive Studien zum Krankheitsverlauf bei ax-
SpA. Es konnten jedoch einige Faktoren identifiziert werden, die mit einer ungunstigen
Prognose, insbesondere in Bezug auf die spinale radiographische Progression, assozi-
iert sind [120-123]:

- Mannliches Geschlecht

- Friher Beginn und lange Krankheitsdauer

- Huftgelenksbeteiligung

- Erhdhte Entziindungswerte

- Radiographische Veranderungen der SIG innerhalb der ersten 2 Jahre

- Syndesmophyten bei Erstvorstellung

- Starke Sakroiliitis bei Erstvorstellung

- Rauchen
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Es gibt wenige Daten zur Mortalitat bei axSpA, es gibt jedoch Hinweise darauf, dass die
Mortalitat insbesondere bei schweren Verldufen im Vergleich zur Allgemeinbevodlkerung
erhoht ist [15, 124]. Patienten*innen mit axSpA haben auch ein erhdhtes kardiovaskula-
res Risiko, insbesondere bei mannlichem Geschlecht, schwachem soziobkonomischem

Status, kardiovaskularer Komorbiditat und geringem Einsatz von NSAR [125].

1.11. Stand der Forschung

Die axSpA fuhrt zu deutlichen Einschrankungen der kdrperlichen Funktionsfahigkeit und
bedeutet fir die Patient*innen neben der psychischen Belastung an einer bisher unheil-
baren chronischen Erkrankung zu leiden, haufig eine hohe sozio6konomische Belastung
durch Einschrankungen der beruflichen Tatigkeit mit vermehrter Arbeitsunfahigkeit und,
insbesondere bei koérperlicher Tatigkeit, auch ein friiheres Ausscheiden aus dem Berufs-
leben [15]. Daher kommen der Erhaltung und Verbesserung der kdrperlichen Funktions-
fahigkeit durch physio- und bewegungstherapeutische MaRnahmen sowie der genaue-
ren Erforschung der Wirksamkeit dieser Ma3nahmen in Studien eine entscheidende Be-
deutung zu. Ebenso wichtig sind Instrumente zur genauen Erfassung der Beweglich-
keitseinschrankung, sowohl in klinischen Studien als auch im klinischen Alltag zur Ver-
laufsdokumentation.

Die Datenlage zu den nicht-pharmakologischen Malinahmen ist, wie in Kapitel 1.9.2.
beschrieben, nach wie vor unzureichend, was haufig an geringer Proband*innenzahl,
geringer Vergleichbarkeit der Interventionsmafnahmen und Unterschieden in den ge-
wahlten Outcome-Parametern liegt [87, 88, 104]. Es gibt jedoch deutliche Hinweise da-
rauf, dass eine bewegungsférdernde Intervention keiner Intervention tberlegen ist und
dass eine kombinierte stationare Therapie gefolgt von gruppenphysiotherapeutischen
Interventionen der Physiotherapie allein tberlegen ist [88]. Zudem zeigte sich, dass Trai-
ningsprogramme einen leichten Effekt auf Beweglichkeit, Schmerz und Funktionsfahig-
keit haben, auch wenn dieser oftmals als klinisch nicht relevant eingestuft wird [104].
Weitere Forschung in diesem Bereich ist jedoch unabdingbar und ein zentraler Bereich
dieser Forschung ist auch die Erprobung neuer, mdglichst objektiver Messmethoden.
Die Messung der Wirbelsaulenbeweglichkeit ist ein wichtiges Instrument zur Erfassung
des Krankheitsstatus. Bereits 1976 konnte gezeigt werden, dass die radiographische
Progression der Erkrankung mit einer Einschrankung der Mobilitét einhergeht [126]. Wei-
terhin konnte eine Assoziation zwischen der funktionellen Einschrankung gemessen an-
hand des BASFI und des DFI bzw. der Einschrankung der Wirbelsaulenbeweglichkeit
(BASMI sowie andere Paramater zur Darstellung der Mobilitdt) und dem anhand des
mSASSS quantifizierten strukturellen Schadens gezeigt werden [127, 128]. Dabei weist

die laterale Flexion innerhalb des BASMI die hdchste Korrelation und die Messung des
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Intermalleolarabstands die niedrigste Korrelation mit dem mSASSS auf, allerdings lasst
sich anhand des BASMI bzw. auch individueller Parameter zur Messung der Wirbelsau-
lenbeweglichkeit wie z.B. Thorax-Expansion, Hinterkopf-Wand-Abstand oder Finger-Bo-
den-Abstand keine Aussage Uber das Ausmal} der Verknécherung treffen [127]. Es gibt
zahlreiche Methoden zur Messung der Wirbelsaulenbeweglichkeit, am haufigsten ange-
wendet wird hierbei der von der ASAS empfohlene BASMI in Kombination mit der iso-
lierten Messung der Thoraxexpansion, da die Einschrankung der thorakoabdominalen
Beweglichkeit durch den BASMI nur unzureichend dargestellt wird [129].
Die Messung der Wirbelsaulenbeweglichkeit wurde aktuell auch in das ASAS-OMER-
CAT-Core-Domain-Set aufgenommen und gilt als fakultativer Bestandteil fir klinische
Studien [63].
Um Messmethoden standardisiert zu entwickeln und/oder zu validieren wurde der OME-
RACT-Filter entwickelt, der auf drei Komponenten beruht: feasibility, discrimination and
truth [130]. Im Detail geht es dabei um

- Anwendbarkeit (Durchfihrung, zeitlicher/finanzieller Aufwand, Interpretierbar-

keit, Akzeptanz)
- Diskriminationsfahigkeit (Intra- und Interobserverreliabilitat, Veranderungssensi-
tivitat)

- Validitat (Konstrukt-, Inhalts-, Augenschein- und konkrete Validitat)
Viele metrologische Instrumente — sowohl kombinierte Indizes als auch die Untersu-
chung einzelner Wirbelsaulenabschnitte - wurden in den letzten Jahren anhand des
OMERACT-Filters untersucht, einige erflllten die Kriterien vollstandig, wahrend andere
sie nur teilweise erfullen [131]. Ein systematisches Literaturreview untersuchte 2015 den
Aspekt truth verschiedener Assessments der spinalen Beweglichkeit. Hierbei wurde der
Fokus auf die konkrete Kriteriumsvaliditat (criterion-concurrent validity) gelegt, entspre-
chend wurden Messinstrumente hinsichtlich ihrer Validitat in Referenz zu einer Stan-
dardmessmethode untersucht. Es zeigte sich, dass die Messung der Wirbelsaulenbe-
weglichkeit mit den haufig verwendeten klinischen Tests, nicht genau die reale Wirbel-
saulenbeweglichkeit darstellt [132]. In einer Metaanalyse von 2016, die die Konstrukt-
validitat metrischer Messungen untersuchte, zeigte sich eine akzeptable Konstruktvali-
ditat des BASMI und des Schober-Tests, nicht aber anderer individueller Messungen.
Das Ausmalf der Entziindungen der Wirbelsaule und der SIG wird nicht durch Messun-
gen der Wirbelsaulenbeweglichkeit dargestellt [133]. Der BASMI ist ohne gro3en mate-
riellen und zeitlichen Aufwand durchzuflhren und insbesondere der BASMI;i, zeigt eine
gute Veranderungssensitivitat [70]. Die Intraobserver-Reliabilitat des BASMI ist relativ
gut [134, 135], neuere Untersuchungen zeigen jedoch eine geringe Interobserver-Relia-

bilitat insbesondere des BASMI,, aber auch des BASMI4, sowie isolierter metrischer
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Messungen [136]. Eine geringe Interobserver-Reliabilitat zeigte sich dabei insbesondere
bei der Messung der Thoraxexpansion und dem modifizierten Schober-Test. Eine briti-
sche Studie mit gesunden Proband*innen konnte zudem zeigen, dass ein BASMIio
Score von 0 auch bei gesunden Menschen nur selten vorkommt und der BASMI Score
mit dem Alter ansteigt [137].

Der Messung der spinalen Beweglichkeit als Outcome-Parameter in klinischen und phar-
mazeutischen Studien kommt eine hohe Bedeutung bei und sollte idealerweise még-
lichst objektiv sein. In den letzten Jahren wurden verschiedene neue, objektive Systeme
entwickelt und getestet. In Spanien wurde 2006 ein videobasiertes dreidimensionales
Bewegungserfassungssystem entwickelt [138], fir das 2012 eine hohe Korrelation des
neuen Systems sowohl mit dem BASMI als auch mit dem mSASSS gezeigt werden
konnte [139]. Auf Basis dieses Bewegungserfassungssystems, das insgesamt zwolf un-
terschiedliche Bewegungsmuster erfasst, wurde der University of Cérdoba Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (UCOASMI), der auf funf dieser Bewegungsmuster basiert,
entwickelt und gemafl dem OMERACT-Filter validiert [140]. In einer weiteren Studie aus
Spanien, in der die spinale Beweglichkeit mittels BASMI und UCOASMI untersucht
wurde, zeigte sich, dass die Wirbelsdulenbeweglichkeit nicht nur wie von Machado et.
al. [141] bereits gezeigt von der Entzindungsaktivitdt und dem strukturellen Schaden,
sondern auch deutlich von Alter und Krankheitsdauer abhangig ist [142]. Das fur den
UCOASMI verwendete videobasierte Messinstrument ist aufwendig in der Verwendung
und mit hohen materiellen Kosten verbunden, was das Kriterium der feasibility des O-
MERACT-Filters verletzt.

In den letzten Jahren wurden vermehrt tragbare Gerate zur Bewegungserfassung, so-
genannte Inertial Measurement Units fir die axSpA getestet. Das ViMove-System (Dor-
saVi, Australien) wurde durch drei unterschiedliche Arbeitsgruppen aus Grof3britannien,
Irland und Spanien, die hierfur teilweise kooperierten, fir Menschen mit axSpA validiert
[143-145]. Das ViMove-System erfasst mithilfe von zwei Sensoren, die sakral und auf
Hoéhe des 12. Brustwirbelkérpers (BWK) angebracht werden, einerseits Gber den Sensor
auf Héhe BWK12 in Referenz zum Untergrund das Bewegungsausmal’ der lumbopel-
vinen Region und andererseits Uber Berechnung der Interaktion der beiden Sensoren
das Bewegungsausmalf’ der LWS [144, 145]. Durch Anbringen der Sensoren am Hinter-
kopf und unterhalb des zervikothorakalen Ubergangs lasst sich das Bewegungsausmal
der HWS erfassen [143].

Ein weiteres nicht-invasives Messinstrument ist das Epionics SPINE (ES) Gerat, das die
Wirbelsaulenbeweglichkeit unter Verwendung von Dehnungsmessstreifen (strain-gauge
Sensoren) erfasst. Die Sensoren sind Uber Kabel mit einer portablen Speichereinheit

verbunden, die in der Lage ist, die Daten Uber Bluetooth in Echtzeit an einen Computer

32



zu Ubermitteln. Anhand der Daten wird eine Bestimmung des Bewegungsumfangs (ROM
— range of motion) und des Umfangs der funktionellen Kinematik (ROK — range of kine-
matic) moglich. Das Gerat wurde 2010 erstmals hinsichtlich seiner Genauigkeit und sei-
ner Reproduzierbarkeit evaluiert und zeigte sowohl eine hohe Genauigkeit der Messun-
gen als auch eine ausgezeichnete Test-Retest-Reliabilitat [146]. Die ROK als Mal} des
maximalen Bewegungsumfangs in der dafur bendtigten Zeit zeigte in Studien mit dem
ES eine Abhangigkeit von Alter und Geschlecht der Proband*innen [147-149]. Eine kon-
tinuierliche Messung der Wirbelsdulenbeweglichkeit ist mdglich [150, 151], es empfiehlt
sich jedoch im Sinne der Praktikabilitdt eher die Verwendung einer Kurzzeitmessung.
Das ES wurde 2018 in Herne erstmals bei Patient*innen mit axSpA getestet und auf
Basis der OMERACT-Kriterien bewertet [152, 153]. Hierbei zeigte sich eine signifikante
Korrelation mit dem Gesamt-BASMI sowie den einzelnen Domanen des BASMI, erwar-
tungsgemal mit Ausnahme der Messung des maximalen Intermalleolarabstands, der
bereits in friheren Studien eine schlechte Korrelation mit strukturellen Schaden der Wir-
belsaule gezeigt hat [127]. Weiterhin konnten in der Studie anhand der Messungen mit
dem ES Unterschiede zwischen Patient*innen mit r-axSpA und nr-axSpA, einer Kontroll-
gruppe mit mechanischen Rickenschmerzen und einer asymptomatischen Kontroll-
gruppe gezeigt werden. Im Vergleich wiesen Patient*innen mit r-axSpA eine verringerte
ROM und eine verlangsamte ROK in allen gemessenen Bereichen auf als Patient*innen
mit nr-axSpA, mechanischen Rickenschmerzen oder asymptomatische Proband*innen
auf. Zudem wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen den Messungen des ES und
dem BASFI besteht, diese war jedoch Uberwiegend nicht signifikant [152, 153]. Weiterhin
konnte gezeigt werde, dass es eine Korrelation zwischen den Messungen mit dem ES
und bestehenden strukturellen kndchernen Veranderungen der SIG und der WS
gibt [154].

Auf Basis des BASFI wurde von 2009 - 2015 von van Weely et al. der AS Performance-
Based-Improvement Test (ASPI) als leistungsbezogener Test entwickelt [155-158]. Hier-
bei handelt es sich um einen Test, bei dem drei Ubungen, die auf Fragen des BASFI
basieren (nach vorne beugen, aus Rickenlage vom Boden aufstehen und freistehend
Socken anziehen), so schnell wie mdglich durchgefiihrt werden sollen. Gemessen wird
die fiir die einzelnen Ubungen bendtigte Zeit in Sekunden. Der Test ist leicht durchzu-
fuhren und gut reproduzierbar, weist aber nur eine moderate Korrelation mit dem BASFI
auf, Patient*innen scheinen Schmerz und Anstrengung bei der subjektiven Beurteilung
ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit starker zu berticksichtigen als ihre tatsachliche Ein-
schrankung [158]. Die Tests zeigen eine héhere Korrelation mit dem BASMI als dem
BASDAI [158]. Dies zeigte sich erneut in einer weiteren Untersuchung von Patient*innen

unter anti-TNF-Therapie, die gemal der ASAS20-Response Kriterien als Non-
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Responder eingestuft wurden. Fast die Halfte dieser Patient*innen zeigte dennoch eine
Verbesserung in den leistungsbezogenen Tests, zum Teil auch ohne eine subjektive
Verbesserung der kdrperlichen Funktion, erfasst durch den BASFI [157]. Es konnte be-
reits bei verschiedenen Krankheitsbildern gezeigt werden, dass lediglich eine moderate
Assoziation zwischen subjektiv bewerteter Funktionseinschrankung und tatsachlicher
Einschrankung besteht [159-162]. Patient*innenspezifische Faktoren wie krankheitsbe-
zogene Hilflosigkeit, Depressivitat und passive Krankheitsbewaltigung beeinflussen die
subjektive Bewertung der korperlichen Funktionsfahigkeit (BASFI) und der Krankheits-
aktivitat (BASDAI) ebenso wie klinische und demographische Merkmale, weshalb diese
Indizes in ihrer Aussagekraft Gber den tatsachlichen funktionellen Status bzw. die Krank-
heitsaktivitat eingeschrankt sind [163, 164].
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2. Zielsetzung

Diese Arbeit untersucht in zwei Teilen die Wirbelsaulenbeweglichkeit und die kdrperliche
Funktionsfahigkeit zu unterschiedlichen Zeitpunkten, einerseits im Tagesverlauf und an-
dererseits vor und nach stationdrer multimodaler rheumatologischer Komplexthera-
pie (MRKT).

Viele Patient*innen berichten Uber eine ausgepragte Morgensteifigkeit, die auch Be-
standteil der Krankheitsaktivitdtsscores BASDAI und ASDAS ist und ein wichtiges Krite-
rium des entzlindlichen Rickenschmerzes darstellt. Bisher wurde jedoch nicht unter-
sucht, ob sich die spinale Beweglichkeit und die kérperliche Funktionsfahigkeit allgemein
im Tagesverlauf verandert. Veranderung der Wirbelsaulenbeweglichkeit werden anhand
des BASMI und die Veranderungen der koérperlichen Funktionsfahigkeit anhand des
ASPI und des Short Physical Performance Battery (SPPB) Tests erfasst. Zudem werden
die Wirbelsaulenbeweglichkeit und die Geschwindigkeit der durchgefiihrten Bewegun-
gen mittels ES untersucht.

Wie bereits in Kapitel 1.9. und 1.11 beschrieben, ist die Datenlage zum Nutzen der nicht-
medikamentdsen Therapie begrenzt. Die MRKT hat dennoch in Deutschland einen ho-
hen Stellenwert in der Behandlung der axSpA. Im Rahmen dieser Studie soll die Wirbel-
saulenbeweglichkeit und die korperliche Funktionsfahigkeit vor und nach stationarer
MRKT untersucht werden. Zuséatzlich werden auch Schmerzen, Krankheitsaktivitat und
krankheitsbedingte Einschrankungen der Lebensqualitdt anhand etablierter Scores vor
und nach MRKT untersucht. Eventuelle Anpassungen der medikamentdsen Therapie im
Rahmen des stationaren Aufenthalts werden hierbei berticksichtigt.

Das ES Gerat wurde 2018 partiell fir die axSpA validiert, bisher wurde es allerdings
noch nicht hinsichtlich seiner Veranderungssensitivitat untersucht. Im Rahmen dieser
Studie soll untersucht werden, ob sich Veranderungen der Beweglichkeit (ROM) und der

Geschwindigkeit (ROK) mittels Messungen mit dem ES darstellen lassen.
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3. Material und Methoden
3.1.  Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgt prospektivam Rheumazentrum Ruhrgebiet, die Rekrutierung
der Patient*innen erfolgt aus dem Kollektiv der Patient*innen in stationarer Behandlung.
Die Patient*innen werden nach erfolgter Aufklarung und selbststandig durchgefihrter
schriftlicher Einwilligung zur Studienteilnahme konsekutiv in die Studie eingeschlossen.
Insgesamt werden 100 Patient*innen mit der Diagnose einer axSpA und einem damit
verbundenen funktionellen Defizit, definiert als BASFI >2, in die Studie eingeschlossen.
Je nach Erkrankungsstadium werden sie in die Subgruppen r-axSpA und nr-axSpA un-
terteilt. FUr die Einteilung in die beiden Subgruppen werden die anterior-posterioren
Roéntgenbilder der LWS (inkl. SIG) oder der SIG ausgewertet und geman vordefinierten
strukturellen kndchernen Veranderungen anhand der NY-Kriterien in die beiden Grup-
pen eingeteilt. Diese Arbeit beinhaltet zwei Hauptteile, die sich beide mit der Verande-
rung der Beweglichkeit beschaftigen. Im ersten Teil der Arbeit werden alle 100 Pati-
ent*innen hinsichtlich der Veranderung ihrer Beweglichkeit und physischen Performance
im Tagesverlauf untersucht und mit einer Kontrollgruppe (KG) von 20 gesunden Pro-
band*innen verglichen. 80 der insgesamt 100 Patient*innen nehmen an einer 14-tagigen
stationaren MRKT teil, die verbleibenden 20 Patient*innen durchlaufen diese Therapie
nicht, sondern befinden sich lediglich zu einem kurzzeitigen (2-6 Nachte) Aufenthalt in
der Klinik. Der zweite Teil der Arbeit untersucht Veranderungen der Beweglichkeit, aber
auch von sogenannten patient-reported outcomes (PRO) vor und nach MRKT und be-
rucksichtigt hierbei auch den Einfluss einer medikamentdsen Therapie.

Die Rekrutierung und Aufklarung der Patient*innen erfolgt am Aufnahmetag, zu diesem
Zeitpunkt erhalten die Patient*innen auch die Fragebdgen der Baseline Erhebung. Wenn
moglich erfolgen am Folgetag, ansonsten am zweiten Morgen nach stationarer Auf-
nahme vormittags (V1 = Visite 1, vor 10 Uhr) und nachmittags (V2 = Visite 2, nach 14
Uhr) die ersten Messungen mittels BASMI, ES, SPPB und ASPI. Am Ende der MRKT
(Tag 10-14) wird vormittags eine erneute Messung (V3 = Visite 3) durchgeflihrt und die
PRO erneut erhoben. V3 entfallt fir Patient*innen, die die MRKT nicht durchlaufen.

Bei V1 und V3 werden krankheitsspezifische PRO der Patienten*innen mittels BASDAI,
BASFI und ASAS Health Index (ASAS-HI) abgefragt. Der ASDAS-CRP wird im Rahmen
der Basline-Visite bei allen Patient*innen mit axSpA einmalig und die Intensitat und
Dauer der Morgensteifigkeit am Tag der ersten Messungen zusatzlich bei V2 erfasst
(Frage 5 und 6 des BASDAI).
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3.2. Charakterisierung der Untersuchungsgruppe
Es werden 100 Patient*innen mit der Diagnose einer axSpA an zwei bis drei Terminen
untersucht. Eingeschlossen werden Patient*innen mit Alter >18 Jahre, der gesicherten
Diagnose einer axSpA und einer krankheitsbedingten Einschrankung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit (BASFI > 2). Von der Studie ausgeschlossen sind Patient*innen mit
einer Operation der Wirbelsaule, Schwangere oder Stillende sowie Patient*innen, die
aufgrund einer starken psychischen oder anderweitigen Erkrankung nicht im vollen Um-
fang an der MRKT teilnehmen kénnen.
Das Baseline-Assessment der Patient*innen umfasst eine Erhebung der demographi-
schen Daten, klinischer Symptome, Medikation, patient*innenspezifischer Assessments
und klinischer Parameter:

- Alter und Geschlecht

- GroRRe, Gewicht und BMI

- Zeitpunkt der Diagnosestellung und des Symptombeginns

- Klassifizierung der axSpA in r-axSpA und nr-axSpA nach Aktenlage gemaf der

radiographisch bewerteten struktureller Veranderungen anhand der NY-Kriterien

- HLA-B27 Status nach Aktenlage

- Periphere Beteiligung aktuell oder in der Vergangenheit

- Aktueller CRP-Wert

- Frequenz und Dosis der NSAR-Einnahme innerhalb der letzten 3 Monate

- Anzahl der csDMARD und bDMARD/tsDMARD sowie Feststellung, ob eine ak-

tuelle DMARD-Therapie erfolgt

Vor Entlassung wird die Anpassung der medikamentdsen Therapie wahrend des statio-
naren Aufenthalts erhoben.
Die Patient*innen werden je nach Klassifikation der Subgruppe r-axSpA oder nr-axSpA
zugeteilt und je nach Dauer des stationaren Aufenthalts den Langliegern (LL) (n = 80),
die an der MRKT teilnehmen oder den Kurzliegern (KL) (n = 20) zugeordnet.
In die KG werden 20 Proband*innen = 18 Jahre eingeschlossen die keine Einschrankung
der korperlichen Funktionsfahigkeit (BASFI < 1) aufweisen. Von der Studie ausgeschlos-
sen sind Proband*innen der KG, die die oben genannten Ausschlusskriterien erfillen,
entzindliche Rickenschmerzen in der Anamnese aufweisen und/oder bei denen eine
(fragliche) axiale Beteiligung einer rheumatologischen Grunderkrankung vorliegt. Im
Rahmen des Baseline-Assessments werden Alter, Geschlecht, Gro3e, Gewicht und BMI

erfasst.
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3.3. Stationare Komplextherapie
Die Patient*innen werden im Rahmen einer 14-tagigen stationdren MRKT im Rheuma-
zentrum Ruhrgebiet behandelt. Die MRKT erfolgt einzel- und gruppentherapeutisch und
wird arztlich begleitet. Gegebenenfalls werden auch erforderliche Anpassungen der me-
dikamentdsen Therapie wahrend des stationaren Aufenthalts vorgenommen.
Die MRKT sieht therapeutische Anwendungen von mindestens 11 Zeitstunden Gber den
Zeitraum von 14 Tagen vor. Der Uberwiegende Teil (60-70%) entfallt auf physiothera-
peutische Einzel- und Gruppeninterventionen, 20-30% auf ergotherapeutische und phy-
sikalische Malinahmen und ca. 5-10% auf psychologische Unterstiitzungsangebote wie
Schmerzbewaltigung und Entspannungstherapien. Durchgeflihrt werden die Therapien
durch Physio- und Ergotherapeut*innen, Masseur*innen und Psycholog*innen.
Die MRKT setzt sich im Detail zusammen aus:

- Physiotherapie (Einzelbehandlung)

- SpA-Gymnastik (physiotherapeutisch geleitete Gruppe)

- Theraband-Gymnastik (physiotherapeutisch geleitete Gruppe)

- FuBgymnastik (ergotherapeutisch geleitete Gruppe)

- Bewegungsbad SpA (Gruppentherapie)

- Ruickenschule (Gruppentherapie)

- Hockergymnastik (Gruppentherapie)

- Physikalische Therapie (Einzelbehandlung)

- Schmerz- und Krankheitsbewaltigung bei chronischen Schmerzen (Gruppenthe-

rapie)

- Entspannungstherapie (Gruppentherapie)

- Psychologisches Einzelgesprach

- Sowie tagliche Fango, Heildluft, Elektrotherapie und/oder medizinische Trai-

ningstherapie nach individuellem Patient*innenwunsch

Zu Beginn der Therapie wird mit den Patient*innen ein individueller Schwerpunkt und
Therapieziele nach dem aktuell vorherrschenden Beschwerdebild und ggf. vorhandenen
Begleiterkrankungen des*der Patient*in festgesetzt und ein Plan der therapeutischen In-
terventionen erstellt. Hierbei werden auch individuelle Vorerfahrungen und Wiinsche
nach Mdglichkeit bertcksichtigt. Die Patient*innen werden zusatzlich in ein taglich durch-
zufuhrendes Trainingsprogramm eingewiesen, das leicht und ohne Hilfsmittel durchzu-
fUhren ist. Es dient der Kraftigung insbesondere der Rumpf- und Gesallmuskulatur, der
Dehnung der Rumpf- und Huftmuskulatur, der Verbesserung der Wirbelsdulenbeweg-
lichkeit und der Atemschulung. Die Patient*innen erhalten hierzu eine detaillierte und

leicht verstandliche illustrierte Beschreibung und werden dazu ermuntert, das

38



Ubungsprogramm auch nach Beendigung des stationaren Aufenthalts weiterhin taglich

durchzufthren.

3.4. Messverfahren

3.4.1. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Der BASFI ist ein Fragebogen zur subjektiven Erfassung der kérperlichen Funktionsfa-
higkeit innerhalb der letzten 7 Tage. Er setzt sich aus acht Fragen zur Funktion bezogen
auf alltagliche Tatigkeiten und zwei Fragen zu allgemeinen korperlichen Fahigkeiten zu-
sammen. Jede Frage soll auf einer NRS mit Werten von 0-10 beantwortet werden, wobei
0 keine Beeintrachtigung bedeutet und 10 maximale Beeintrachtigung. Der Wert des
BASFI wird aus dem Mittelwert der 10 Fragen gebildet. Je hdher der Wert desto gréRer
ist die funktionelle Einschrankung der Patient*innen [64, 165, 166].

3.4.2. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index und ASDAS-CRP
BASDAI und der ASDAS-CRP sind Instrumente zur Erfassung der Krankheitsaktivitat
anhand der subjektiven Beurteilung durch den*die Patient*in und im Falle des ASDAS
zusatzlich anhand des CRP. Erfasst werden im BASDAI eine allgemeine Einschatzung
von Mudigkeit und Erschépfung, axiale und periphere Schmerzen sowie Intensitat und
Dauer der Morgensteifigkeit. Der BASDAI umfasst 6 Fragen, die anhand einer NRS von
0-10 beantwortet werden kdnnen. Aus den Antworten wird die Summe der Fragen 1-4
und des Mittelwerts der Fragen 5 und 6 (Morgensteifigkeit qualitativ und quantitativ) ge-
bildet und durch 5 geteilt. Hohe Werte entsprechen einer hohen Krankheitsaktivitat [72].
Der ASDAS umfasst Rickenschmerz, globales Urteil, periphere Schmerzen und
Schwellungen und Dauer der Morgensteifigkeit sowie das CRP als objektiven Entzin-
dungsparameter. Gemal der ASAS wird der ASDAS-CRP wie folgt berechnet: 0,12 x
Ruckenschmerzen + 0,06 x Dauer der Morgensteifigkeit + 0,11 x globales Patient*innen-
urteil + 0,07 x periphere Schmerzen/Schwellung + 0,58 x Ln(CRP+1). Fur den ASDAS
gibt es definierte Krankheitsaktivitatswerte:

- < 1,3 entspricht einer inaktiven Erkrankung

- < 2,1 entspricht geringer Krankheitsaktivitat

- 2,1 -3,5 entspricht hoher Krankheitsaktivitat

- >3,5 entspricht sehr hoher Krankheitsaktivitat

3.4.3. ASAS Health Index
Der ASAS-HI dient der Einschatzung des allgemeinen Gesundheitszustands der Pati-
ent*innen [167]. Er umfasst 17 Aussagen zu Einschrankungen der Lebensqualitat. Die

Patient*innen stimmen den Aussagen entweder zu oder stimmen ihnen nicht zu.
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Nichtzutreffende Aussagen werden entsprechend markiert. Fir jede Aussage, der zuge-
stimmt wurde, wird ein Punkt vergeben. Der ASAS-HI errechnet sich aus dem Summen-
score (0-17). Bei Einbeziehung von weniger als 17 Items, wird die Anzahl der positiven
Aussagen durch die Anzahl der einbezogenen ltems geteilt und anschlieRend mit 17
multipliziert [167].

3.4.4. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

Der BASMI ist ein Mal} zur Erfassung der Mobilitdt von Wirbelsdule und Huftgelenk. Es
werden funf Parameter erfasst: die Wirbelsdulenbeugung in Zentimetern (cm) anhand
des modifizierten Schober-Tests, die Wirbelsdulenseitneigung in cm, der Tragus-Wand-
Abstand in cm, der maximale Intermalleolarabstand im Liegen in cm sowie das Ausmalf}
der Halswirbelsdulenrotation in Grad. Verwendet wird hier die lineare Version des
BASMI, dementsprechend werden die gemessenen Werte auf eine Skala aufgetragen
und anschlieend ein Wert von 0-10 abgelesen. Der BASMI-Wert entspricht dem Mittel-
wert der einzelnen Parameter. Je hdher der BASMI-Wert ist desto schlechter ist die Be-
weglichkeit [69, 70].

3.4.5. Ankylosing Spondylitis Performance-based Improvement

Der ASPI untersucht drei alltdgliche Bewegungsablaufe basierend auf den Fragen 1, 2
und 5 des BASFI: vorniberbeugen, um etwas vom Boden aufzuheben, ohne Hilfsmittel
stehend Socken anziehen und aus Rlckenlage selbststandig aufstehen. Gemessen wird
hierbei die bendtigte Zeit in Sekunden, die flr alle Aufgaben addiert wird. Wenn eine
oder mehrere Aufgaben nicht durchgeflihrt werden kdnnen, kann der ASPI nicht berech-
net werden. Diese standardisierten Bewegungsablaufe lassen sich im klinischen Alltag

leicht durchflihren und reproduzieren [156].

3.4.6. Short Physical Performance Battery

Der SPPB Test ist ein Test, der urspringlich zum geriatrischen Assessment der kérper-
lichen Funktionsfahigkeit entwickelt wurde [168]. Er testet die Balance, die Gehge-
schwindigkeit und die Kraft und Koordination anhand des Chair-rise-Tests und ist ein
Mal fur die Performance. Der Gesamt-SPPB errechnet sich aus der Summe der einzel-
nen Tests und kann Werte von 0-12 einnehmen. Je hoher der Wert ist, desto besser ist

die korperliche Funktionsfahigkeit [168].
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Tabelle 15: BASMI

LWS-Flexion (modifiziertes SchobermaR):

In aufrechter Stellung des Patienten eine Marke auf Hohe des lumbosakralen Ubergangs (Ver-
bindungslinie der Lumbalgriibchen) anbringen und zwei weitere Marken 10cm weiter oben und
5 cm weiter unten. Abstand der unteren und oberen Marken bei maximaler Beugung mit ge-
streckten Knien messen. Verlangerung (in cm) auf der roten Skala markieren. Zugehoérigen Wert
auf der blauen Skala ablesen (mindestens 0, hdchstens 10) und in den Kasten rechts Gibertragen.

R 4 = ~ = 5 ~ v )
G f

85 6 55 9 45 4 35 3 25 2 15 1 05
| | | | | ] ] ] | | I ] l |

I | |} 1 | | 1 1 ] I |
3 1 2 3 4 5 G 7 3 9 10

Wirbelsaulen-Seitneigung:

Abstand zwischen der entlang des Oberschenkels so weit wie méglich nach unten gestreckten
Mittelfingerspitze und dem Fullboden messen, einmal in gerader Haltung und einmal in maxi-
maler Seitneigung ohne Rotation und ohne veranderte Schulterhaltung (z.B. Fersen, Gesald und
Schultern an der Wand). Differenz links und Differenz rechts auf der roten Skala markieren. Mit-
telwert auf der blauen Skala ablesen (mindestens 0, héchstens 10) und in den Kasten rechts
Ubertragen.

sm?‘f,l 16 18 17 1‘8 151413121110 9 &§ 7 6 5 4 3 ? 1 0

] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] | ] |
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Tragus-Wand-Abstand:
Patient aufrecht mit Fersen und Gesal an der Wand, Knie gerade, Schultern zurlick. Kopf mit
Blick geradeaus (Kinn eingezogen!) so weit wie méglich zurlickziehen. Abstand des Tragus (des
Knorpels vor dem Gehdérgang) von der Wand links und rechts messen und auf der roten Skala
markieren. Mittelwert auf der blauen Skala ablesen (mindestens 0, héchstens 10) und in den
Kasten rechts Ubertragen.
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Maximaler Intermalleolarabstand:

Den Patienten in Riickenlage auf flacher Unterlage auffordern, die Beine mit gestreckten Knien
und senkrecht nach oben gerichteten FuRRspitzen entlang der Unterlage so weit wie mdglich zu
spreizen. Abstand zwischen den inneren FuRknocheln rasch messen und auf der roten Skala
markieren. Wert auf der blauen Skala ablesen (mindestens 0, hdchstens 10) und in den Kasten
rechts Ubertragen.

120cm 110 100 *TH 80 70 60 50 40 30
| | | | 1 | | | | | 1 | | | | l | | | |
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|
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HWS-Rotationswinkel:
Patient in Riickenlage, evtl. mit Kissen oder dgl. unter dem Kopf, damit das Gesicht gerade aus-
gerichtet ist (fir Wiederholungsmessungen dokumentieren!). Schwerkraft-Goniometer zentral
auf die Stirn setzen. Kopf maximal drehen, ohne die Schultern zu bewegen und ohne Ausweich-
bewegung in Flexion oder Seitneigung. Rotationswinkel nach links und nach rechts auf der roten
Skala markieren. auf der blauen Skala ablesen (mindestens 0, héchstens 10) und in den Kasten
rechts Ubertragen.

80° 70° 60" 50° 40° 30° 20° 10°
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2

BASMI Score (Mittelwert der 5 Werte) |:|
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3.4.7. Das Epionics SPINE Gerat — objektive Messungen
Das ES ist ein relativ neues, nicht-invasives System zur objektiven Quantifizierung der
Wirbelsaulenbeweglichkeit unter Verwendung von Dehnungsmessstreifen, die 12 Sen-
soren enthalten (strain gauge Sensoren). Die Messsensoren des ES verandern durch
die sensible Erfassung von Verformungen durch Dehnung und Stauchung ihren elektri-
schen Widerstand, woraus die ES-Software Veranderungen in Winkelmalien errechnen
kann. Hierzu werden die Sensoren in einem flexiblen selbstklebenden Band aus Fasern,
die in der Langsdehnung elastische Eigenschaften haben, aber in der Querdehnung zur
besseren rickennahen Fixierung weniger elastisch sind, 5 cm paravertebral rechts und
links der Wirbelsaule angebracht. Die Befestigung der Pflasterstreifen erfolgt standardi-
siert anhand anatomischer Landmarken. Die Sensoren sind in der Lage innerhalb der
Pflasterstreifen bei Bewegung durch den*die Proband*in in verschiedene Richtungen zu
gleiten, dabei wird die Anderung des elektrischen Widerstands durch die Bewegung im
Vergleich zu einer anfangs bestimmten Referenzposition bestimmt. Zusatzlich bestim-
men Beschleunigungssensoren anhand der Schwerkraft die relative Ausrichtung der
Sensoren (und damit des Ruckens der Patient*innen) im dreidimensionalen Raum sowie
die Geschwindigkeit der durchgefuhrten Bewegung [146].
Die Messstreifen sind Uber Kabel mit einer Speichereinheit verbunden, die der*die Pati-
ent*in wahrend der Untersuchung am Korper tragt. Die Daten werden lokal gespeichert
und per Bluetooth in Echtzeit an einen Computer Gbertragen. Vor Beginn der Untersu-
chung werden patient*innenspezifische Daten in die Software eingegeben. Erfasst wer-
den Alter, Geschlecht, GréRe, Gewicht, Finger-Boden-Abstand in maximaler Flexion und
der Abstand zwischen dem 7. Halswirbel und dem Ubergang von der Lendenwirbelsaule
zum Kreuzbein in neutraler Position, Flexion und Extension.
Messvariablen der Kurzzeitmessung im Stehen sind der Bewegungsumfang (ROM —
Range of motion) und die funktionelle Kinematik (ROK — range of kinematik) also der
Bewegungsumfang in einer bestimmten Zeit. Der*die Patient*in fuhrt dabei nach stan-
dardisierter Anleitung folgende Bewegungen aus:
- Flexion Uber den Versuch, bei gestreckten Beinen den Boden mit den Fingerspit-
zen zu beruhren und gleichzeitig das Kinn zur Brust zu ziehen
- Extension der Wirbelsdule ohne Kompensationsbewegungen im Becken oder
Kniegelenk
- Rotation ohne Bewegung des Beckens nach rechts und links. Der*die Patient*in
wird gebeten, die Wand hinter sich anzuschauen
- Lateralflexion nach rechts und links ohne Kompensationsbewegungen.
Alle Bewegungen sollen maximal weit und maximal schnell durchgefuhrt werden. Jede

Ubung wird dreimal wiederholt. Um die Messung méglichst standardisiert durchzufihren,
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werden die Anweisungen, wie der*die Patient*in die Ubung durchfiihren soll, jedes Mal
vor den Ubungen langsam und deutlich vorgelesen und die korrekte Durchfiihrung der
einzelnen Ubungen wird durch den*die Untersucher*in kontinuierlich tberpriift. Gegebe-
nenfalls kdnnen einzelne Messungen zurickgesetzt und wiederholt werden. Die Durch-

fuhrung einer vollstandigen Messung dauert etwa 10-15 Minuten [152].

3.5. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgt mittels SPSS. Alle Ergebnisse werden deskriptiv be-
schrieben. Die Vergleiche zwischen den Untergruppen (r-axSpA, nr-axSpA, Kontroll-
gruppe) werden mittels t-Test fiir unabhangige Stichproben durchgefihrt. Bei Verglei-
chen von mehr als zwei Gruppen wird eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit
post-hoc Testungen durchgefiihrt. Die Messungen im Tagesverlauf sowie vor und nach
MRKT werden anhand des t-Tests fir paarige Werte verglichen. P-Werte unter 0,05
werden als statistisch signifikant angesehen. Die Effektstarke wird mittels Cohen’s d er-

mittelt.
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4. Ergebnisse

4.1. Teil 1 - Ergebnisse der Messungen im Tagesverlauf

4.1.1. Beschreibung der Untersuchungsgruppe

Es wurden 100 Patient*innen untersucht, 69 (69%) mannlich und 31 (31%) weiblich, da-
von 63 (63%) mit r-axSpA und 37 (37%) mit nr-axSpA. Bei 98 der 100 Patient*innen
konnte der HLA-B27-Status nach Aktenlage erhoben werden, bei 74 (74%) der Pati-
ent*innen lag das Merkmal vor. Die Patient*innen waren durchschnittlich 45,2 (+ 11,7)
Jahre alt, der Altersdurchschnitt der r-axSpA Patient*innen lag bei 46,9 (£11,6) Jahren
und der der nr-axSpA Patient*innen bei 42,4 (£11,5) Jahren.

In die KG wurden 20 Proband*innen mit einem mittleren Alter von 44,6 (+14,8) Jahren
eingeschlossen, davon 11 mannlich (55%) und 9 weiblich (45%).

Die Individuen der KG hatten ein signifikant niedrigeres Gewicht und BMI (p = 0,032

- 0,044) als die Patient*innen, insbesondere als die Patient*innen mit r-axSpA.

Tabelle 16: Beschreibung der Untersuchungsgruppe

axSpA KG
Gesamt r-axSpA nr-axSpA

Anzahl n 100 63 37 20
Alter (y) 452 +11,7 | 46,9 11,6 42,4 +11,5 44,6 +14,8
Geschlecht (m) n (%)* 69 (69) 52 (82,5) 17 (45,9) 11 (55)
HLA-B27 + n (%)* 74 (74) 52 (82,5) 21 (56,8) -
GroBe (cm) 174,8 9,0 | 176,1 8,8 172,7 £9,0 172,2 7,0
Gewicht (kg) 86,3 +20,9 | 91,5+21,8 77,5 16,1 75,7 £16,2
BMI (kg/m?) 28,1 5,5 294 +59 25,8 3,9 25,4 +4,6
CRP (mgl/l) 9,7 £20,8 13,0 £25,3 4,159 -
Erstdiagnose (y) 10,3 +10,2 12,4 +11,5 6,7 5,8 -
Symptombeginn (y) 17,5 +11,8 20,3+12,4 12,8 £9,1 -

Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung; *Prozent der Spaltenanzahl; axSpA =
axiale Spondyloarthritis; BMI = Body mass Index in kg/m?; CRP = C-reaktives Protein in
mg/l; nr-axSpA = nicht-rontgenologische axSpA; r-axSpA = rontgenologische axSpA

4.1.2. Ergebnisse der Baseline Visite

Bei den Patient*innen wurden am Aufnahmetag die Fragebégen BASDAI, BASFI und
ASAS-HI und der CRP-Wert bei Aufnahme erfasst. Zusatzlich wurde am Untersu-

chungstag bei Visite 2 (nachmittags) die Intensitat und Dauer der Morgensteifigkeit
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(Frage 5 und 6 des BASDAI) am Untersuchungstag abgefragt. Bei 4 Patient*innen wur-
den die Fragebdgen nicht erhoben.
Der KG wurden die Fragebdgen ebenfalls ausgehandigt, auch wenn sie nicht fur Men-

schen ohne SpA validiert sind.

Tabelle 17: Ergebnisse der Baseline Visite

Baseline Visite
axSpA p* KG p*
Gesamt | r-axSpA | nr-axSpA

BASDAI 54416 | 5417 | 54%1,5 | 0,992 | 0,8%0,7 | <,001
ASDAS 3108 | 3,209 | 29206 | 0,012 -

BASFI 5420 | 58220 | 47%20 | 0,011 | 04208 | <,001
ASAS HI 8630 | 88231 | 83429 | 0405 | 0,7%0,9 | <,001
I"("e‘:trgl‘;’t‘::::‘t'gt 51423 | 5323 | 47+24 | 0219 | 0,103 | <001
I"("e‘?tr,ggra‘z:eriﬁg' 3727 | 3928 | 34%26 | 0400 | 01203 | <,001

Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung; *Mittelwertvergleich r-axSpA und nr-ax-
SpA; *Mittelwervergleich axSpA gesamt und KG; ASAS HI = Assessment for Ankylosing
Spondylitis International Society Health Index; ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Score; axSpA = axiale Spondyloarthritis; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Dise-
ase Activity Index; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; nr-axSpA = nicht-
rontgenologische axSpA; r-axSpA = rontgenologische axSpA

Der BASDAI lag im Mittel bei 5,4, was einer hohen Krankheitsaktivitat entspricht, ohne
Unterschied zwischen den Gruppen. Die Werte des ASDAS zeigten ebenfalls eine hohe
Krankheitsaktivitat (mittlerer ASDAS = 3,1) mit signifikanten Unterschieden (p = 0,012)
zwischen r-axSpA und nr-axSpA. Patient*innen mit nr-axSpA wiesen hierbei niedrigere
Werte auf, die jedoch immer noch im Bereich der hohen Krankheitsaktivitat lagen. Der
BASFI zeigte signifikante Unterschiede zwischen r-axSpA und nr-axSpA. Im Mittel lag
der BASFI bei 5,4, in der Gruppe der r-axSpA mit 5,8 etwas héher und in der Gruppe
der nr-axSpA mit 4,7 etwas niedriger. Der ASAS-HI lag durchschnittlich bei 8,6 ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Im Mittel lag die Intensitat der Morgensteifigkeit bei 5,0 ohne signifikanten Unterschied
zwischen r-axSpA und nr-axSpA. Die Dauer der Morgensteifigkeit wird anhand einer
NRS erfasst, bei der 0 keiner Morgensteifigkeit und 10 einer Morgensteifigkeit von mehr
als zwei Stunden entspricht. Im Mittel lag die Dauer der Morgensteifigkeit bei 3,7 Punk-
ten was einer Dauer von 45 Minuten entspricht. Auch hier zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen.
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Die Fragebdgen sind nur fur Patient*innen mit axSpA validiert und wurden in der KG nur
erganzend zum Vergleich erfasst. Hier zeigten sich erwartet niedrige Werte, die sich
signifikant (alle p < 0,001) von den Ergebnissen der Patient*innen unterschieden. Der
ASDAS konnte bei nicht bestimmtem CRP-Wert nicht berechnet werden.

4.1.3. Ergebnisse der metrischen Messungen im Tagesverlauf

Zu Beginn des stationaren Aufenthalts wurden alle Patient*innen hinsichtlich ihrer Be-
weglichkeit im Tagesverlauf mittels metrischer Messungen untersucht. Die morgendliche
Messung erfolgte durchschnittlich um 08:55 Uhr (42 Minuten) und die nachmittagliche
Messung im Mittel um 15:15 Uhr (£47 Minuten). Die mittlere Differenz zwischen den
Messungen betrug durchschnittlich 5 Stunden und 51 Minuten (£55 Minuten). Erfasst
wurden die einzelnen Untersuchungen des BASMI sowie der gesamte BASMI, SPPB
und ASPI. In die Ergebnisse des ASPI wurden nur 71 Patient*innen mit einbezogen, 29
(29%) Patient*innen, davon 24 (38%) mit r-xSpA und 5 (14%) mit nr-axSpA, konnten die

Ubungen des ASPI auf Grund korperlicher Defizite nicht vollumfanglich ausfihren.

Tabelle 18: Metrische Messungen im Tagesverlauf (axSpA)

Moraens Nachmit- mittlere Cohen‘s
g tags Differenz P d

Schober (cm) 45422 47 £2.1 202+11 | 0,190 013
(S:r:')":her Schober | 102449 | 114156 | 12425 |<0,001| -047
Tragus-Wand-Ab- | o\ 6o | 154361 0026 | 0923 0,01
stand (cm)

Intermalleolarab- | o, 506 | 9241209 | 2392 | 0014 | -025
stand (cm)

HWS-Rotation

i ——. 4914189 | 5104198 | -1,9+101 | 0,066 0,19
BASMI 4.0+18 3.8+19 02+05 | <0,001 0,46
SPPB 100+14 | 107#14 | -06+11 |<0,001| -0,58
ASPI (s) (n=71) 3624183 | 288+119 | 74487 |<0,001 0,86

ASPI = Ankylosing Spondylitis Performance-based Improvement, axSpA = axiale Spondy-
loarthrtitis; BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; Cohen’s d = Effektstarke
(<0,5 = geringer Effekt; 0,5-0,8 = mittelgradiger Effekt; >0,8 = hoher Effekt); p = zweiseitiges
p, Signifikanzniveau; SPPB = Short Physical Performance Battery

Fur die KG ergaben sich etwas abweichende Werte. Die morgendliche Messung erfolgte

durchschnittlich um 09:24 Uhr (£23 Minuten) und die nachmittdgliche Messung um
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14:47 Uhr (x1 Stunde), wobei die mittlere Zeitspanne zwischen der morgendlichen Un-

tersuchung und der Untersuchung am Mittag bei 5 Stunden (£1 Stunde und 25 Minuten)
lag.

Tabelle 19: Metrische Messungen im Tagesverlauf (Kontrollgruppe)

) mittlere Cohens
Morgens Nachmittags Differenz o] d

Schober (cm) 5,9 £2,1 5,7 £2,1 0,2 1,3 0,481 0,17
(s:r:')":her Schober 215+4 8 224+49 | -09+22 | 0105 | -038
VTR - 10,5 +2.1 108+17 | -02+12 | 0450 | -017
stand (cm)

Intermalleolarab- 118,6 236 | 1190+208 | -04+7.4 | 0812 | -005
stand (cm)

HWS-Rotation

i ——. 77.8 48,5 80,4472 | -2,6+4,0 | 0,009 | -0,65
BASMI 1.4 40,8 1,3 40,7 01404 | 0284 | 025
SPPB 11,9 0.4 12,0400 | -01+04 | 0330 | -022
ASPI (s) (n = 19) 18,3 +4.8 167+44 | 15420 | 0,003 | 078

ASPI = Ankylosing Spondylitis Performance-based Improvement, BASMI = Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index; Cohen’s d = Effektstarke (<0,5 = geringer Effekt; 0,5-0,8 = mit-
telgradiger Effekt; >0,8 = hoher Effekt); p = zweiseitiges p, Signifikanzniveau; SPPB = Short
Physical Performance Battery

4.1.3.1 Ergebnisse der Einzelmessungen und des gesamten BASMI

Der BASMI betrug im Mittel 4,0 (£1,8) Punkte in der morgendlichen Messung und
3,8 (£1,9) Punkte am Nachmittag. Die Patient*innen verbesserten sich durchschnittlich
um 0,24 Punkte, was eine signifikante Verbesserung (p < 0,001) mit einer mittleren Ef-
fektstarke (Cohen’s d = 0,46) darstellte.

Fir die Einzelmessungen bis auf den maximalen Intermalleolarabstand zeigten sich sig-
nifikante Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen r-axSpA und nr-axSpA, sowohl
fur die Untersuchung am Morgen als auch die Untersuchung am Nachmittag (alle
p < 0,012). Nachmittags zeigte sich auch fur den Intermalleolarabstand ein etwas gro-
Rerer Unterschied zwischen r-axSpA und nr-axSpA, der aber auch nicht signifikant war
(p = 0,067). Im Vergleich der morgendlichen und nachmittaglichen Messung zeigten sich

signifikante Unterschiede fur den seitlichen Schober (mittlere Differenz = 1,15 cm,
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p < 0,001, Cohen’s d = 0,47) und fir den maximalen Intermalleolarabstand (mittlere Dif-
ferenz = 2,3 cm, p = 0,014; Cohen’s d = 0,25).

Bei isolierter Betrachtung der nach den modifizierten NY-Kriterien in r-axSpA und nr-
axSpA unterteilten Gruppen, zeigte sich flr Patient*innen mit r-axSpA eine signifikante
Verbesserung sowohl beim modifizierten Schober (mittlere Differenz = 0,3 cm; p =0,016;
Cohen’sd = 0,31) als auch beim lateralen Schober (mittlere Differenz = 1,2 cm;
p <0,001; Cohen’s d = 0,5), nicht jedoch beim maximalen Intermalleolarabstand. Fir
Patient*innen mit nr-axSpA zeigten sich signifikante Unterschiede beim lateralen Scho-
ber (mittlere Differenz = 1,1 cm; p = 0,014; Cohen’s d = 0,42), beim maximalen Inter-
malleolarabstand (mittlere Differenz = 3,6 cm; p = 0,030; Cohen’s d = 0,37) und bei der
Halswirbelsaulenrotation (mittlere Differenz = 4,9°; p = 0,023; Cohen’s d = 0,39). Fir den
BASMI ergaben sich sowohl fir r-axSpA (p < 0,001) als auch fir nr-axSpA (p = 0,010)
signifikante Unterschiede, wobei die absolute Verbesserung von Patient*innen mit nr-
axSpA (mittlere Differenz = 0,3) etwas hdéher lag als die von Patient*innen mit r-axSpA
(mittlere Differenz = 0,2).

In der KG zeigte sich fur den BASMI kein signifikanter Unterschied zwischen der Unter-
suchung morgens und der Untersuchung nachmittags. Bei Betrachtung der einzelnen
Messungen des BASMI ergab sich lediglich fiir die Halswirbelsaulenrotation ein signifi-
kanter Unterschied (mittlere Differenz = 2,6°; p = 0,009; Cohen’s d = 0,65).

Im Vergleich der KG mit Patient*innen mit axSpA zeigte sich fur alle Messungen ein
signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen (p < 0,001 bis p = 0,022). Bei wei-
terer Unterteilung des axSpA Kollektivs in r-axSpA und nr-axSpA zeigten sich fur den
modifizierten Schober signifikante Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und r-axSpA
(p = 0,002) und r-axSpA und nr-axSpA (p < 0,001), nicht aber zwischen Kontrollgruppe
und nr-axSpA (p = 0,931). Des Weiteren zeigte sich flr den Tragus-Wand-Abstand eben-
falls kein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und Patient*innen mit
nr-axSpA (p = 0,084) und flr den maximalen Intermalleolarabstand kein signifikantes
Ergebnis beim Vergleich von r-axSpA und nr-axSpA (p = 0,381). Alle anderen Vergleiche
zeigten zum Teil hochsignifikante (p < 0,001) Unterschiede zwischen den drei untersuch-

ten Untergruppen.

4.1.3.2.  Ergebnisse des SPPB

Im SPPB Test erreichten die Patient*innen morgens durchschnittlich 10,1 (£1,5) und
verbesserten sich im Tagesverlauf signifikant um durchschnittlich 0,7 Punkte auf
10,7 (£ 1,4) Punkte am Nachmittag. Dies zeigte sich fur alle betrachteten Gruppen mit
mittelgradiger Effektstarke, wobei sich Patient*innen mit nr-axSpA absolut um 0,8

Punkte verbesserten, wahrend Patient*innen mit r-axSpA mit einer mittleren
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Verbesserung von 0,6 Punkten eine etwas geringere Verbesserung aufwiesen.Der
SPPB war in der Gruppe der r-axSpA und der nr-axSpA vergleichbar. In der KG erreich-
ten alle Proband*innen nachmittags die volle Punktzahl und morgens durchschnittlich
11,9 Punkte, es zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied im Vergleich der Kontroll-
gruppe sowohl mit dem gesamten axSpA-Kollektiv als auch im Vergleich mit r-axSpA

und nr-axSpA zu beiden Messzeitpunkten (alle p < 0,001).

4.1.3.3.  Ergebnisse des ASPI

Der ASPI konnte nur bei 71 Patient*innen errechnet werden, 29 Patient*innen konnten
die einzelnen Aufgaben aufgrund von koérperlichen Defiziten nicht vollumfanglich durch-
fUhren.

Die Patient*innen, bei denen der ASPI errechnet werden konnte, bendtigten durch-
schnittlich 36,2 Sekunden in der morgendlichen verbesserten sich im Mittel um 7,4 Se-
kunden auf 28,8 Sekunden in der nachmittaglichen Untersuchung (p <0,001), ohne sig-
nifikante Unterschiede zwischen den Gruppen r-axSpA und nr-axSpA (p > 0,185), aber
mit signifikanten Unterschieden zur Kontrollgruppe (p < 0,001). Absolut betrachtet ver-
besserten sich die Gruppe der r-axSpA mit 8,0 Sekunden mehr als die Gruppe der nr-
axSpA, die sich um durchschnittlich 6,7 Sekunden verbesserte. Aus der Gruppe der r-
axSpA Patient*innen konnte bei 24 (38%) kein ASPI bestimmt werden, ausschlagge-
bend zeigte sich insbesondere die zweite Ubung des ASPI. In der morgendlichen Mes-
sung konnten 9 Patient*innen (14%) mit r-axSpA die erste und 11 Patient*innen (17%)
die dritte Aufgabe nicht ausfiihren, nachmittags waren es nur noch 8 (13%) bzw. 9 (14%)
denen die Ausfihrung nicht mdglich war. Bei 5 Patient*innen (14%) aus der Gruppe der
nr-axSpA konnte kein ASPI erhoben werden, auch hier war die zweite Aufgabe aus-
schlaggebend, die anderen Ubungen konnten bis auf bei einer*einem Patient*in durch-
gefuhrt werden. In der KG war die Berechnung des ASPI bei einem*einer Proband*in
nicht mdglich, ausschlaggebend hierfur waren die erste und die zweite Aufgabe.

Auch bei der KG zeigte sich eine signifikante Verbesserung (p = 0,003) im ASPI. Die
Proband*innen fiihrten die Aufgaben nachmittags durchschnittlich 1,5 Sekunden schnel-
ler durch als morgens, wiesen also im Vergleich mit dem axSpA-Kollektiv absolut be-

trachtet eine wesentlich geringere Verbesserung auf.
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Tabelle 20: nicht durchgeflhrter ASPI (Messungen im Tagesverlauf)

morgens nachmittags
ASPI | A1 A2 A3 | ASPI | A1 A2 A3
axSpA (n=100) n 29 10 29 11 29 9 29 10
% 29% | 10% | 29% | 11% | 29% | 9% | 29% | 10%
r-axSpA (n=63) n | 24 9 24 11 24 8 24 9
% 38% | 14% | 38% | 17% | 38% | 13% | 38% | 14%
nr-axSpA (n=37) n 5 1 5 0 5 1 5 1
% 14% | 3% | 14% | 0% | 14% | 3% | 14% | 3%
Kontrollgruppe 1 1 1 0 1 1 1 0
f,/"=2°) 5% | 5% | 5% | 0% | 5% | 5% | 5% | 0%
(1]

A1 = Aufgabe 1 = Stifte vom Boden aufheben; A2 = Aufgabe 2 = ein Paar Socken im Stehen
anziehen; A3 = Aufgabe 3 = aus Ruckenlage aufstehen; ASPI = Ankylosing Spondylitis Per-
formance-based Improvement; axSpA = axiale Spondyloarthritis; n = Anzahl; nr-axSpA =
nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis; r-axSpA = rontgenologische axiale Spondy-
loarthritis;

4.1.4. Ergebnisse der elektronischen Messungen im Tagesverlauf

Im Rahmen der Untersuchungen im Tagesverlauf wurden neben den metrischen auch
elektronische Messungen zur objektiven Darstellung des Bewegungsumfangs (ROM)
und der Geschwindigkeit der Bewegungen (ROK) durchgefiihrt und anschlieend mitei-
nander verglichen. Bei drei Patient*innen mit r-axSpA wurden aufgrund einer Geratesto-

rung nur die metrischen Messungen im Tagesverlauf erfasst.

4.1.4.2.  Ergebnisse der ROM

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen r-axSpA und nr-axSpA in allen Be-
wegungsrichtungen sowohl in der ersten als auch in der zweiten Messung des Ta-
ges (alle p <0,007).

Im Vergleich der elektronischen Messungen im Tagesverlauf zeigten sich analog zu den
Einzelmessungen des BASMI lediglich in dem Bewegungsausmaf der Lateralflexion
signifikante Unterschiede mit geringer Effektstarke zwischen der Untersuchung morgens
und der Untersuchung nachmittags. Dieser Unterschied zeigte sich aber, anders als bei
Betrachtung des BASMI, nur in der Untersuchung des gesamten Studienkollektivs und
in der Untersuchung der Gruppe der nr-axSpA, nicht aber fir die r-axSpA. Die Effekt-

starke der Veranderung war gering.
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Tabelle 21: ROM im Tagesverlauf (axSpA)

rechts

morgens nachmittags mittlere Dif- p Cohens
ferenz d
Flexion 31,1 15,6 32,0 +15,6 -0,8 16,2 0,187 | -0,14
Extension 13,5+11,3 14,0 11,0 -0,4 £7,7 0,587 | -0,06
Rotation 15,7 8,2 15,7 £8,3 -0,0 £5,7 0,967 0,00
Rotation links 15,3 £8,1 15,2 8,0 0,116,2 0,884 0,02
Rotation rechts 16,2 8,8 16,2 9,1 -0,01 6,0 0,987 0,00
Lateralflexion 13,317,4 14,7 £8,2 -1,4 ¥4 .4 0,002 | -0,32
Lateralflexion 13,2 7,8 14,9 8,5 -1,8 £5,3 0,002 -0,33
:iglt(:ralflexion 13,4 17,5 14,5 8,2 -1,0 4,6 0,032 | -0,22

Ergebnisse in Winkelgrad als Mittelwert + Standardabweichung; p = zweiseitiges p; Cho-
hen’s d = Effektstarke (<0,5 = geringer Effekt; 0,5-0,8 = mittelgradiger Effekt; >0,8 = hoher

Effekt)

Die KG unterschied sich in den Messwerten sowohl morgens als auch nachmittags sig-

nifikant (alle p < 0,010) von den axSpA Patient*innen. Bei genauerer Betrachtung zeigte

sich dieser Unterschied fur die Flexion zu beiden Messzeitpunkten und fur die Messung

der Extension und der Lateralflexion nach rechts nachmittags jedoch nur mit der r-ax-

SpA, nicht jedoch im Vergleich mit der nr-axSpA.

Fir die KG konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen morgens und nachmit-

tags in den Bewegungsausmalfien mittels elektronischer Messungen gezeigt werden.

Tabelle 22: ROM im Tagesverlauf (Kontrollgruppe)

rechts

morgens nachmittags mittlere Dif- b Cohen
ferenz sd

Flexion 40,5 +13,3 41,7 £14,5 -1,2 #10,1 0,602 | -0,12
Extension 32,3+13,7 28,2 £16,8 4,2+12,5 0,154 0,33
Rotation 27,6 £12,3 26,6 £10,9 1,1 18,7 0,594 0,12
Rotation links 27,3 £11,3 26,6 £9,9 0,8 +10,3 0,756 0,07
Rotation rechts 28,8 £13,9 27,4 12,1 1,4 +8,8 0,478 0,16
Lateralflexion 25,0 £8,0 26,1 £8,7 -1,25,5 0,343 | -0,22
:;:Lesra'f'em" 24,5 £7,3 26,8 8,8 24466 |0130 | -0,35
Lateralflexion

25,5 19,5 25,5+10,0 -0,03 £5,9 0,980 | -0,01

Ergebnisse in Winkelgrad als Mittelwert + Standardabweichung; p = zweiseitiges p; Cho-
hen’s d = Effektstarke (<0,5 = geringer Effekt; 0,5-0,8 = mittelgradiger Effekt; >0,8 = hoher

Effekt)
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4.1.4.3.  Ergebnisse der ROK

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen r-axSpA und nr-axSpA in der Ge-
schwindigkeit der Flexion und Extension sowohl in der ersten als auch in der zweiten
Messung des Tages (alle p < 0,006). In der zweiten Messung zeigte sich zusatzlich ein
signifikanter Unterschied in der Geschwindigkeit der Lateralflexion nach links
(p = 0,045). In der Rotation und der Lateralflexion zeigte sich ansonsten kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Gruppen r-axSpA und nr-axSpA.

Der Vergleich der Untersuchung morgens und der Untersuchung nachmittags zeigte
eine signifikante Verbesserung der ROK im Tagesverlauf in allen Bewegungsausmalen
(alle p <0,018). Die Effektstarke war als gering bis mittelgradig einzustufen.

Bei Betrachtung der einzelnen Krankheitsauspragungen zeigte sich ein leichter Unter-
schied zwischen der Gruppe der r-axSpA und der Gruppe der nr-axSpA. Bei der r-axSpA
waren bis auf die ROK der Rotation nach links und der Lateralflexion nach rechts alle
Veranderungen zwischen der morgendlichen und der nachmittaglichen Untersuchung
bei zweiseitiger Testung signifikant. Die Lateralflexion nach rechts und die Rotation nach
links waren nur einseitig signifikant. Bei der nr-axSpA zeigte sich nur eine signifikante
Veranderung der ROK bei der Flexion und der Lateralflexion bzw. auch eine einseitige

Signifikanz bei der Anderung der ROK der Extension.

Tabelle 23: ROK im Tagesverlauf (axSpA)

morgens nachmittags mittlere Dif- Cohen
9 9 ferenz P sd

Flexion 32,1 £20,6 37,9 £20,6 -5,8 +11,4 <0,001 | -0,51
Extension 16,5 +14,8 19,2 +14,7 -2,7 9.1 0,004 -0,30
Rotation 24,2 +18,0 29,0 +20,8 -4.8 +16,0 0,004 -0,30
Rotation links 23,4 +17,6 27,8 +20,3 -4.4 +17,9 0,018 -0,25
Rotation rechts 25,1 +20,1 30,3 +22,6 -5,2 +16,4 0,003 -0,32
Lateralflexion 23,8 +16,3 30,7 £21,5 -7,0 +16,8 <0,001 -0,42
ITateraIerxmn 24.0 +17.3 3114213 7.4 #4171 <0,001 | -0,42
links
Lateralflexion

23,6 +16,5 30,6 £22,3 -7,0 18,0 <0,001 | -0,39
rechts

Ergebnisse in Winkelgrad/Sekunde als Mittelwert + Standardabweichung; p = zweiseiti-
ges p; Chohen’s d = Effektstarke (<0,5 = geringer Effekt; 0,5-0,8 = mittelgradiger Effekt;

>0,8 = hoher Effekt)
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In der KG zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Geschwindigkeit

der durchgefiihrten Bewegungen morgens und nachmittags.

Im Vergleich der KG und der axSpA-Gruppe zeigten sich sowohl morgens als auch nach-

mittags hochsignifikante (alle p < 0,001) Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei ge-

nauerer Analyse der Unterschiede zwischen den drei Gruppen zeigten sich konstant

signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und sowohl r-axSpA als auch nr-

axSpA sowie oben beschriebene Unterschiede zwischen r-axSpA und nr-axSpA.

Tabelle 24: ROK im Tagesverlauf (Kontrollgruppe)

rechts

mordens nachmittaas mittlere Dif- Cohens
9 9 ferenz P d

Flexion 67,0 £27,5 71,0 £29,6 -4,0 +13,1 0,186 -0,31
Extension 57,2 +28,4 53,5 +38,4 3,7 24,0 0,498 0,16
Rotation 68,0 +42,7 65,7 £34,7 2,3+194 0,600 0,12
Rotation links 66,2 +42,0 64,2 +30,8 2,0 +26,0 0,738 0,08
Rotation rechts 69,8 +46,2 67,2 +40,8 2,7 +19.4 0,549 0,14
Lateralflexion 67,7 £35,7 77,4 +42.5 -9,7 £30,3 0,168 -0,32
Lateralflexion
links 65,1 +31,8 80,0 +44,2 -14,9 +36,1 0,080 -0,41
Lateralflexion

70,3 +41,2 74,8 +46,2 -4.5 +28,8 0,494 -0,16

Ergebnisse in Winkelgrad/Sekunde als Mittelwert + Standardabweichung; p = zweiseiti-
ges p; Chohen’s d = Effektstarke (<0,5 = geringer Effekt; 0,5-0,8 = mittelgradiger Effekt;

>0,8 = hoher Effekt)
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4.2. Teil 2 - Ergebnisse der Patient*innen der Komplextherapie

4.2.3. Beschreibung der Patient*innengruppe

Es wurden 80 Patient*innen mit einem mittleren Alter von 47 (x11) Jahren vor und nach
MRKT untersucht. Bei 53 (66%) Patient*innen lag eine r-axSpA und bei 27 (34%) eine
nr-axSpA vor. Es wurden 59 (74%) Manner und 21 (26%) Frauen untersucht. Bei 78
Patient*innen konnte der HLA-B27 Status aus der Akte erhoben werden, dieser war bei
59 (74%) positiv und bei 19 (24%) negativ.

Tabelle 25: Demographische Daten MRKT

Gesamt r-axSpA nr-axSpA
Anzahl 80 53 27
Alter* 47 +11 47 +11 45 +11
Geschlecht (m), n (%) 59 (74%) 45 (84%) 14 (52%)
HLA-B27+, n (%) 59 (74%) 45 (84%) 14 (52%)
GroBe (cm)* 175 19 176 £9 173 £10
Gewicht (kg)* 87 +20 92 +19 77 £17
BMI (kg/m*2)* 28,2 +5,3 29,6 £5,5 25,5 +3,6
CRP (mg/l)* 11 23 14 +27 5 +7
Erstdiagnose (y)* 11 £10 12 £11 8 6
Diagnoseverzégerung (y)* 8 18 8 18 8 +7

*Mittelwert + Standard-Abweichung; BMI = Body Mass Index; CRP = C-reaktives Protein;
m = mannlich; n = Anzahl; nr-axSpA = nicht-réntgenologische axiales Spondyloarthritis; ; r-
axSpA = rontgenologische axiale Spondyloarthritis; y = Jahre

4.2.4. Ergebnisse der Fragebdgen

Vor und nach MRKT wurden die in Kapitel 3.4. beschriebenen Assessment-Fragebdgen
BASDAI, BASFI und ASAS-HI durch die Patient*innen ausgeflllt, von 4 Patient*innen
wurden die Fragebdgen vor und von 10 Patient*innen die Frageb6gen nach dem statio-
naren Aufenthalt nicht ausgefullt. Die Fragen 2 und 3 des BASDAI wurden zuséatzlich
einzeln zur Erfassung des Schmerzniveaus mittels NRS vor und nach MRKT betrachtet.
Frage 2 erfasst hierbei Schmerzen des Achsenskeletts und Frage 3 Gelenkschmerzen.
Die Fragebégen wurden sowohl zwischen r-axSpA und nr-axSpA miteinander verglichen
als auch vor und nach der MRKT. Aufgrund der fehlenden Fragebdgen wurden in die

Analyse vor und nach MRKT nur 68 Falle mit einbezogen.
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Tabelle 26: Vergleich der Fragebégen vor und nach MRKT

Gesamt (n=68)

Vor MRKT “';:;f(hT Differenz | P (2-seitig) | Cohen's d
BASDAI 54415 4317 1,1 1,2 <0,001 0,91
BASFI 5,6 +2,0 4,8+22 0,8 +1,4 <0,001 0,57
ASAS-HI 8,6 3,1 8,1 43,7 0,5+2,3 0,080 0,25
Q2 6,9 +1,6 5,0 1,9 1,9 +2,0 <0,001 0,95
Q3 42428 3,6 +2,6 0,6 +2,4 0,048 0,25

Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung; ; ASAS-HI = Assessment of Spondyloarth-
ritis international Society Health Index; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-
vity Index; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; Cohen’s d = Effektstarke
(>0,8 = starker Effekt; 0,5-0,8 = mittelgradiger Effekt; <0,5 = geringer Effekt); Q2 = Frage 2
des BASDAI, Schmerzen des Achsenskeletts; Q3 = Frage 3 des BASDAI, Gelenkschmerzen

4.2.4.2.  Ergebnisse des BASDAI

Im Mittel lag der BASDAI bei der Baseline-Visite (n = 77) bei 5,5 ohne signifikanten Un-
terschied zwischen den Diagnosegruppen. Bei der Visite am Ende (n = 70) des statio-
naren Aufenthalts lag der BASDAI im Mittel bei 4,3 ohne signifikanten Unterschied zwi-
schen den Diagnosegruppen.

Der BASDAI unterschied sich signifikant (p < 0,001) mit hoher Effektstarke vor und nach
der MRKT. Vor Beginn der Therapie lag der BASDAI bei durchschnittlich 5,4 Punkten
und verbesserte sich im Mittel um 1,1 Punkte auf 4,3 Punkte.

Der Vergleich des BASDAI vor und nach MRKT (n = 68) zeigte den signifikanten Unter-
schied zwischen den Erhebungszeitpunkten sowohl in der Gruppe der r-axSpA (mittlere
Verbesserung um 1,0 Punkte) als auch in der Gruppe der nr-axSpA (mittlere Verbesse-

rung um 1,3 Punkte, alle p < 0,001).

4.2.4.3.  Ergebnisse des BASFI

Im Mittel lag der BASFI bei der Baseline-Visite (n = 77) bei 5,6 Punkten. Es zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den Diagnosegruppen (p = 0,034). Am Ende des
stationaren Aufenthalts (n = 70) lag der BASFI im Durchschnitt bei 4,8, es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen r-axSpA und nr-axSpA (p = 0,006).

Im Vergleich des BASFI vor und nach MRKT (n = 68) zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied (p < 0,001) mit einer mittleren Verbesserung von 0,8 Punkten von 5,6 auf 4,8
Punkte. Die Effektstarke war mittelgradig.

Auch hier zeigte sich ein kleiner Unterschied zwischen den Diagnosegruppen, in der

Gruppe der r-axSpA fiel der mittlere BASFI von 6,0 auf 5,3 Punkte (mittlere
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Differenz = 0,6, p = 0,003), wahrend er in der Gruppe der nr-axSpA von 4,9 auf 3,8
Punkte (mittlere Differenz = 1,1, p = 0,001) fiel.

4.2.4.4.  Ergebnisse des ASAS-HI

Im Mittel lag der ASAS-HI bei der Baseline-Visite (n = 77) bei 8,7 ohne signifikanten
Unterschied zwischen den Diagnosegruppen (p = 0,478). Nach Beendigung der MRKT
(n = 70) lag der ASAS-HI durchschnittlich bei 8,1 ohne signifikanten Unterschied zwi-
schen r-axSpA und nr-axSpA.

Der ASAS-HI zeigte im Vergleich der Ergebnisse vor und nach MRKT keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,08). Durchschnittlich lag er bei 8,6 Punkten vor und bei 8,1 Punkten
nach der MRKT.

Es zeigte sich nur in der Gruppe der r-axSpA eine signifikante Veranderung (p = 0,041)
bei geringer Effektstarke (Cohen’s d = 0,31) mit einer mittleren Differenz von 0,6 Punk-

ten.

4.2.4.5.  Ergebnisse des Schmerzniveaus

Die Fragen 2 und 3 des BASDAI erfassen die Schmerzbelastung der Patient*innen.
Frage 2 betrifft Schmerzen des Achsenskeletts (Hifte, Riicken und Nacken) und Frage
3 erfasst Schmerzen und Schwellungen in anderen Gelenken. Im Durchschnitt lag das
Schmerzniveau der Rickenschmerzen bei stationarer Aufnahme bei 7,0 und bei Entlas-
sung bei 5,0 Punkten, ohne dass sich signifikante Unterschiede zwischen r-axSpA und
nr-axSpA zeigten (p = 0,388 und p = 0,248). Die Gelenkschmerzen lagen vor Beginn der
MRKT im Mittel bei 4,4 Punkten und nach Beendigung der Therapie bei 3,6. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Diagnosegruppen (p = 0,655 und
p = 0,564).

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Schmerzen vor und nach der MRKT.
Das mittlere Schmerzniveau der Rickenschmerzen verbesserte sich um durchschnitt-
lich 1,9 Punkte von 6,9 auf 5,0 Punkte (p < 0,001) und das mittlere Schmerzniveau der
Gelenkschmerzen verringerte sich um durchschnittlich 0,6 Punkte von 4,2 auf 3,6 Punkte
(p = 0,048). Die Effektstarke der Verbesserung der Schmerzen des Achsenskeletts war
hoch, die der Verbesserung der Gelenkschmerzen mittelgradig.

In der Gruppe der r-axSpA war nur die Veranderung der Rickenschmerzen signifikant
(mittlere Differenz = 1,8; p < 0,001), in der Gruppe der nr-axSpA war die Veranderung
insgesamt am starksten (mittlere Differenz Q2 = 2,0; p <0,001; mittlere Differenz
Q3 =0,8; p=0,020).
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4.2.5. Ergebnisse der metrischen Messungen

Zusatzlich zum Assessment mittels Fragebégen wurden wie in Kapitel 3.1. beschrieben
innerhalb der ersten drei Tage des stationaren Aufenthalts und maximal zwei Tage vor
Entlassung metrische und elektronische Messungen durchgefiihrt. Die Messungen er-
folgten jeweils vor 10 Uhr.

Erhoben wurden die in Kapitel 3.4. beschriebenen Scores BASMI, SPPB und ASPI. Es
wurden alle 80 Patient*innen untersucht, 25 Patient*innen (31%) konnten die Aufgaben
des ASPI nicht durchflihren, davon 22 mit r-axSpA (42% der r-axSpA Gruppe) und 3 mit
nr-axSpA (11% der nr-axSpA Gruppe). 3 Patient*innen davon (2 r-axSpA, 1 nr-axSpA)

waren nach der MRKT in der Lage, die Aufgaben auszufiihren.

Tabelle 27: Vergleich der metrischen Messungen vor und nach MRKT

Vor Nach . e .
Therapie Therapie Differenz | p (2-seitig) | Cohen's d
Schober (cm) 43422 | 44420 | 0114 0,521 0,07
Lateraler Scho- | o/ 6 | 104453 | 07433 0,065 0,21
ber (cm)
Tragus-Wand-
+ + 2+ 7

e 160466 | 162469 | 02+33 0,675 0,05
Intermalleo- 902+215 | 943+218 | 4,1+103 | <0,001 0.40
larabstand (cm)
HWS-Rotation | /5 164 | 5324196 | 694115 | <0,001 0,60
(Winkelgrad)
BASMI 42418 | 39419 | -04+08 <0,001 0,47
SPPB 10115 | 11,0415 | 09+13 <0,001 0,70
ASPI* (s) 3734181 | 262+112 | 11,1497 | <0,001 1.15

Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung; n = 55; ASPI = Ankylosing Spondylitis
Performance-based Improvement; BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index;
Cohen’s d = Effektstarke (<0,5 = geringer Effekt, 0,5-0,8 = mittelgradiger Effekt, >0,8 = hoher
Effekt); HWS = Halswirbelsaule; SPPB = Short Physical Performance Battery;

4.2.5.2.

Im Mittel lag der BASMI der Baseline-Messung bei 4,8 mit einem signifikanten Unter-

Ergebnisse der Einzelmessungen und des gesamten BASM|

schied zwischen den Diagnosegruppen (p < 0,001). Aul3er bei der Messung des maxi-
malen Intermalleolarabstands zeigte sich bei allen einzelnen Messungen ein signifikan-
ter Unterschied zwischen r-axSpA und nr-axSpA (alle p < 0,033). Bei der Untersuchung
nach der MRKT lag der BASMI im Mittel bei 4,6, es zeigte sich ein signifikanter Unter-

schied zwischen r-axSpA und nr-axSpA im BASMI als auch in den einzelnen
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Untersuchungen (alle p <0,004) mit Ausnahme der Messung des maximalen Intermalle-
olarabstands.

Im Vergleich der Messungen vor und nach der MRKT zeigten sich fur den Intermalleo-
larabstand, die HWS-Rotation und den BASMI signifikante Verbesserungen (alle
p < 0,001) mit niedriger bis mittelgradiger Effektstarke (Cohen’s d = 0,4-0,6).

Diese Beobachtung blieb auch bei der Betrachtung der einzelnen Diagnosegruppen mit

kleinen Unterschieden im Signifikanzniveau und der Effektstarke bestehen.

4.2.5.3.  Ergebnisse des SPPB

In der Baseline-Messung lag der SPPB im Mittel bei 10,1 Punkten ohne signifikanten
Unterschied zwischen den Diagnosegruppen (p = 0,559). Am Ende des stationaren Auf-
enthalts lag der SPPB im Durchschnitt bei 11,0 Punkten.

Im Vergleich der Messungen vor und nach MRKT zeigte sich insgesamt eine signifikante
Verbesserung mit mittlerer Effektstarke um 0,9 Punkte von 10,1 auf 11,0 Punkte
(p < 0,001).

Die Veranderung blieb auch bei Betrachtung der einzelnen Diagnosegruppen bestehen,
wobei sich eine Abweichung in der mittleren Differenz und in der Effektstarke ergab. Die
mittlere Differenz lag bei Patient*innen mit r-axSpA etwas hoéher als in der Gesamt-
gruppe (1,0 statt 0,9 Punkten) und deutlich héher als in der Gruppe der nr-axSpA
(0,7 Punkte). Die Effektstarke in der r-axSpA Gruppe war hoch.

4.2.5.4.  Ergebnisse des ASPI

Nicht allen Patient*innen gelang die Ausfuhrung der einzelnen Aufgaben, weshalb der
ASPI nicht bei allen ermittelt werden konnte. Die Ergebnisse des ASPI beruhen auf den
Messungen von 55 Patient*innen vor und 58 Patient*innen nach MRKT.

In der Baseline-Visite brauchten die Patient*innen durchschnittlich 37,3 Sekunden zur
Ausfuhrung der Aufgaben des ASPI, wobei 25 Patient*innen (31%) nicht in die Berech-
nung mit einbezogen wurden. Der Unterschied zwischen r-axSpA und nr-axSpA war
nicht signifikant (p = 0,652), allerdings wurden 22 Patient*innen (42%) mit r-axSpA und
3 Patient*innen (11%) mit nr-axSpA nicht in die Berechnung mit einbezogen, da sie kor-
perlich nicht in der Lage waren, die Aufgaben auszuflhren.

Am Ende des stationaren Aufenthalts lag der ASPI im Mittel bei 27,5 Sekunden. Der
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen war nicht signifikant, allerdings wurden
22 Patient*innen, 20 davon mit r-axSpA (38%) und 2 mit nr-axSpA (7%), nicht in die

Berechnung mit einbezogen.
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Tabelle 28: Nicht durchgefuhrter ASPI (MRKT)

Vor MRKT Nach MRKT

ASPI A1 A2 A3 ASPI A1 A2 A3
Gesamt n 25 10 25 9 22 8 22 9
% 31% 13% 31% 11% 28% 10% 28% 11%
r-axSpAn | 22 9 22 9 20 7 20 9
% 42% 17% | 42% 17% 38% 13% 38% 17%
:r'aXSpA 3 1 3 0 2 1 2 0
o 11% 4% 11% 0% 7% 4% 7% 0%

(1]

A1 = Aufgabe 1 = Stifte vom Boden aufheben; A2 = Aufgabe 2 = ein Paar Socken im Stehen
anziehen; A3 = Aufgabe 3 = aus Ruckenlage aufstehen; ASPI = Ankylosing Spondylitis Per-
formance-based Improvement; n = Anzahl; nr-axSpA = nicht-réntgenologische axiale Spon-
dyloarthritis; r-axSpA = rontgenologische axiale Spondyloarthritis

Die Ergebnisse des ASPI vor und nach MRKT unterschieden sich signifikant und am
Ende des stationaren Aufenthalts konnten drei der Patient*innen, die zu Beginn nicht in
der Lage gewesen waren, die einzelnen Aufgaben des ASPI vollumfanglich auszufih-
ren, diese durchflihren. Insgesamt gelang eine Verbesserung um 11,1 Sekunden von
37,3 Sekunden auf 26,2 Sekunden. Die Effektstarke zeigte sich mit einem Cohen’s d > 1
als sehr hoch.

Die mittlere Verbesserung und die Effektstarke waren dabei in der Gruppe der nr-axSpA

etwas hoéher als in der Gesamtgruppe und der Gruppe der r-axSpA.

4.2.6. Ergebnisse der elektronischen Messungen

Im Rahmen der Untersuchungen vor und nach MRKT wurden objektive elektronische
Messung mittels dem ES Gerat (vgl. Kapitel 3.4.6.) durchgeflihrt.

Die objektiven Messungen des Bewegungsausmalies ROM und der Geschwindigkeit
ROK mittels ES wurden vor und nach MRKT durchgefuhrt und miteinander verglichen.
Aufgrund von voribergehenden technischen Stérungen des Gerats konnten nicht alle
Patient*innen in die Berechnung mit einbezogen werden. 76 Patient*innen konnten re-

gular erfasst werden.

4.2.6.2.  Ergebnisse der ROM

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Patient*innen mit r-axSpA und
den Patient*innen mit nr-axSpA in allen Bewegungsausmafen (alle p < 0,017). Die
Gruppe der nr-axSpA wies hierbei eine deutlich hdhere Beweglichkeit auf.

Es zeigten sich signifikante Veranderungen vor und nach MRKT bei der Rotation und
der Lateralflexion (alle p < 0,040). Die Effektstarke war gering (alle d < 0,35).
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Bei Patient*innen mit r-axSpA lag zusatzlich noch eine signifikante Veranderung der Wir-
belsdulenextension vor, wahrend sich bei Patient*innen mit nr-axSpA insgesamt keine

signifikanten Veranderungen zeigten.

Tabelle 29: Vergleich der ROM vor und nach MRKT

Vor Therapie Nach Thera- Differenz P* C,Ohi
pie n'sd
Flexion 29,6 +14,8 30,3 +14,7 0,779 0,433 | -0,09
Extension 11,7 £9,8 12,5 +10,0 0,9 +4,8 0,128 | -0,18
Rotation 14,5 £7,9 16,7 £8,9 2,2+6,4 0,004 | -0,35
Rotation links 14,4 8,0 16,2 +8,8 1,8 £6,8 0,022 | -0,27
Rotation rechts | 14,8 +8.3 17,2 9.6 24+70 | 0,004 | -0,34
Lateralflexion 12,2 £7 1 13,3 £8,1 1,2+3,4 0,009 | -0,31
Lateralflexion 12,0 47,3 13,2 48,3 13444 | 0,014 | -0,29
links
Lateralflexion 12,5 7.3 13,3 48,2 0,9 43,6 0,040 | -0,24
rechts

Ergebnisse in Winkelgrad als Mittelwert + Standardabweichung; *zweiseitiges p; ?Effektstare
(<0,5 = geringer Effekt; 0,5-0,8 = mittelgradiger Effekt; >0,8 = hoher Effekt); ROM = Range
of motion;

4.2.6.3.  Ergebnisse der ROK

Die Gruppe der nr-axSpA wies bei Flexion und Extension eine signifikant hohere ROK
auf als die r-axSpA Gruppe (alle p < 0,014). Bei der Geschwindigkeit der Rotation und
der Lateralflexion lief3 sich kein Unterschied nachweisen.

Es zeigten sich hochsignifikante Veranderungen der Geschwindigkeit der Bewegungen
in allen gepruften Bewegungsrichtungen vor und nach MRKT (alle p < 0,003). Die Ef-
fektstarke war gering (alle d < 0,48). In der Gruppe der nr-axSpA war keine signifikante

Veranderung der Geschwindigkeit bei Flexion und Extension festzustellen.
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Tabelle 30: Vergleich der ROK vor und nach MRKT

Co-
Vor Therapie Nach Therapie Differenz p* hen‘s
da
Flexion 31,0 +19,2 36,2 +21,4 5,2+12,2 <,001 -0,43
Extension 15,1 +12,8 18,7 +15,1 3,6 +7,5 <,001 -0,48
Rotation 23,3 +19,4 31,6 +24,0 8,3+19,9 <,001 -0,42
:?:;2“" 22.9 +19.1 30,7 +24.0 794205 | 0,001 | -0,38
FELELEN 2404214 32.8 +25.9 884229 | 0,001 | -0,38
rechts
Lateralfle-
xion 23,0 +16,4 29,7 +22.8 6,7 +17,6 0,002 -0,38
Lateralfle-
) . 22,8 +17,3 29,8 +23,3 7,1+18,6 0,002 -0,38
xion links
Lateralfle- 233 +16.7 29.6 +22.7 64+17,9 | 0,003 | -0,36
xion rechts

Ergebnisse in Winkelgrad/Sekunde als Mittelwert + Standardabweichung; # zweiseitiges p;
@ Effektstarke (< 0,5 = geringer Effekt; 0,5 - 0,8 = mittelgradiger Effekt; > 0,8 = hoher Effekt);

4.2.7. Medikamentose Therapie
4.2.7.2.

Die Therapie mit NSAR und Biologika wurde bei Aufnahme und Entlassung erfasst und

Beschreibung der medikamentésen Therapie

entsprechende Veranderungen dokumentiert. Zu Beginn der Therapie wurden 57 Pati-
ent*innen (71%) mit NSAR therapiert, davon wurden 33 Patient*innen (41%) wahrend
des stationdren Aufenthalts auf ein anderes NSAR umgestellt. Bei 13 weiteren (16%)
wurde wahrend des stationaren Aufenthalts eine NSAR-Therapie begonnen. Insgesamt
10 Patient*innen erhielten keine NSAR-Therapie. Es zeigten sich leichte Unterschiede
zwischen der Gruppe der r-axSpA und der nr-axSpA. Patient*innen mit r-axSpA nahmen
bei Aufnahme etwas seltener NSAR ein als Patient*innen mit nr-axSpA (68% vs. 78%),
die Therapie wurde etwas haufiger umgestellt (45% vs. 33%) und es wurde bei mehr

Patient*innen eine Therapie mit NSAR begonnen (23% vs. 4%).
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Tabelle 31: Medikamentose Therapie

Gesamt r-axSpA nr-axSpA
NSAR*-Theraple NSAR-Therapie 57 (71) 36 (68) 21 (78)
N (%)
keine NSAR-
Therapie 23 (29) 17 (32) 6 (22)
Biologikatherapie Biologikathera-
14 (52
N (%)* S 43 (54) 29 (55) (52)
keine Biologika-
13 (4
therapie 37 (46) 24 (45) 3 (48)
NSAR Umstellung NSAR-Therapie
N (%)* belassen 24 (30) 12 (23) 12 (44)
NSAR-Therapie
umgestellt 33 (41) 24 (45) 9 (33)
NSAR-Therapie
14
T 13 (16) 12 (23) (4)
keine NSAR-
Therapie 10 (13) 5(9) 5(19)
Biologika Umstel- Bllologlkathera- 37(4) 23 (43) 14 (52)
lung pie belassen
N (%)* Biologikathera-
pie umgestellt 6(®) 61 000
Biologikathera-
e 13 (16) 6 (11) 7 (26)
keine Biologika- 24 (30) 18 (34) 6 (22)
therapie

*Prozentangabe als Prozentanteil der Diagnosegruppe; nr-axSpA = nicht-rontgenologische
axiale Spondyloarthritis; NSAR = nicht-steroidale Antirheumatika/antientziindliche Medika-
mente; r-axSpA = rontgenologische axiale Spondyloarthritis

Bei Aufnahme wurden 43 Patient*innen (54%) bereits mit einem Biologikum behandelt,
in der Gruppe der r-axSpA waren es 55% und in der Gruppe der nr-axSpA 52% der
Patient*innen. Insgesamt wurde die Therapie bei 6 Patient*innen (11%) mit r-axSpA um-
gestellt und bei 13 Patient*innen (16%) neu begonnen, davon 6 mit r-axSpA (11%) und
7 mit nr-axSpA (26%).

4.2.7.3.  Medikamenteneinnahme und Fragebbgen

Die Ergebnisse der Fragebdgen der Baseline-Visite wurden zweimal miteinander vergli-
chen. Zunachst wurde untersucht, ob ein Unterschied der Ergebnisse vorliegt, je nach-
dem ob die Patient*innen NSAR einnahmen oder nicht und anschlielfend wurden Unter-
schiede abhangig von der immunmodulatorischen Therapie mit Biologika untersucht.
Die Mittelwerte des BASDAI waren mit 5,6 unter NSAR-Therapie und 5,4 ohne NSAR
Therapie vergleichbar (p = 0,645), auch die Fragen 2 (Ruckenschmerzen) und 3
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(Gelenkschmerzen) des BASDAI zeigten vergleichbare Werte (p = 0,275 und p = 0,736),
numerisch lag das Schmerzniveau der Rickenschmerzen in der NSAR-Gruppe etwas
hoher (7,1 vs. 6,7) und das Schmerzniveau der Gelenkschmerzen in der nicht-NSAR-
Gruppe etwas hoher (4,5 vs. 4,3). Auch hinsichtlich der immunmodulatorischen Therapie
zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Ergebnisse (p(BASDAI) = 0,509;
p(Q2) = 0,430; p(Q3) = 0,379). Patient*innen, die ein Biologikum erhielten, hatten etwas
hoéhere Werte im BASDAI (5,6 vs. 5,4) und etwas starkere Gelenkbeschwerden
(4,6 vs. 4,1), aber weniger Rickenschmerzen (6,9 vs. 7,1). Die Unterschiede waren al-
lerdings nicht signifikant.

Die Ergebnisse des BASFI zeigten keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von
der Therapie. Der BASFI unter NSAR-Therapie lag bei durchschnittlich 5,6 Punkten und
ohne NSAR-Therapie bei 5,9 Punkten (p = 0,554). Unter Biologika-Therapie lag der
BASFI im Mittel bei 5,7 und ohne Biologikatherapie bei 5,6 (p = 0,789).

Auch fur den ASAS-HI zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von
der Therapie. Patient*innen, die NSAR einnahmen, hatten durchschnittlich einen ASAS-
HI von 8,9 und Patient*innen, die keine NSAR einnahmen, einen durchschnittlichen
ASAS-HI von 8,3 (p = 0,440). Unter Biologikatherapie lag der ASAS-HI im Mittel bei 8,8
und ohne Biologikatherapie bei 8,6 Punkten (p = 0,861).

Tabelle 32: NSAR-Therapie und Fragebogen

Inter-

unverandert angepasst neu begonnen | keine Therapie t?(l:r;

V1 V3 V1 V3 V1 V3 V1 V3 p

Q2 7015|4715 (7,118 | 5,1+2,2 | 6,3x1,5 | 4,7+2,3 | 6,9+1,4 | 59+1,1 | 0,437
Q3 | 3,7+2,8 | 2,9+2,4 | 4,442,9 | 4,0+2,7 | 4,0+3,1 | 3,3+2,3 | 5,0+2,2 | 4,642,6 | 0,901
Q5 54+29 | 3,5+2,2 | 6,0+2,7 | 5,5+2,6 | 4,4+1,9 | 3,6+2,0 | 6,9+1,8 | 5,7+2,2 | 0,197
Q6 3,3+2,6 | 2,5+1,9 | 3,1+2,7 | 2,7+2,4 | 1,8+0,8 | 2,0+1,4 | 4,6+3,0 | 4,3+3,0 | 0,647
gﬁls 53+16 | 3,815 | 5,6+16 | 4,6+1,7 | 4,8+16 | 3,7+1,8 | 6,0+1,2 | 5,3+1,4 | 0,251
EIAS 54+1,9 | 42424 | 56%£2,0 | 5,2+2,0 | 5,5+2,1 | 4,2+1,7 | 6,124 | 5,6+2,5 | 0,145
g.SHA; 8,0+2,8 | 7,1+3,2 | 9,3+3,7 | 8,7+4,4 | 7,9+1,9 | 8,4+2,7 | 8,9+3,0 | 8,4+3,0 | 0,555

Ergebnisse als Mittelwert +Standardabweichung; ASAS-HI = Assessment of Spondyloarth-
ritis international society health index; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-
vity Index; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; NSAR = nicht-steroidale
Antirheumatika/antientziindliche Medikamente; Q2 = Frage 2 des BASDAI, Riickenschmer-
zen; Q3 = Frage 3 des BASDAI, Gelenkschmerzen; Q5 = Frage 5 des BASDAI, Intensitat
der Morgensteifigkeit; Q6 = Frage 6 des BASDAI, Dauer der Morgensteifigkeit; V1 = Base-
line-Visite; V3 = Visite nach MRKT
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Die Ergebnisse der Fragebdgen vor und nach Beendigung der MRKT wurden zusatzlich
miteinander verglichen. Hierzu wurden die Patient*innen in vier Gruppen unterteilt und
die Mittelwerte der Fragebdgen mittels mixed ANOVA verglichen. In einer Gruppe waren
Patient*innen, die bei Aufnahme bereits eine Therapie erhielten, die nicht angepasst
wurde, eine weitere Gruppe setzte sich aus Patient*innen zusammen, deren Therapie
wahrend des stationaren Aufenthalts verandert wurde, in der dritten Gruppe wurde eine
Therapie neu begonnen und Patient*innen der vierten Gruppe erhielten keine medika-
mentose Therapie. Es wurde der Einfluss der medikamentdsen Therapie auf den Verlauf
Uber die Zeit betrachtet und bei Nachweis einer Interaktion oder einem signifikanten Zwi-
schensubjekteffekt die Gruppen mittels einfaktorieller Varianzanalyse und post-hoc

Tests untersucht. Es wurden NSAR- und Biologikatherapie untersucht.

Tabelle 33: Biologika Therapie und Fragebdgen

Inter-

unverandert angepasst neu begonnen | keine Therapie | ak-

tion

V1 V3 V1 V3 V1 V3 V1 V3 p

Q2 6,7+1,8 | 4,9+1,8 | 7,0+2,0 | 6,5£1,9 | 7,0+1,3 | 5,0+1,9 | 7,2+1,5 | 5,0+2,0 | 0,479
Q3 41+£25 | 4,0£2,5 | 7,8+1,3 | 4,842,4 | 4,1£3,5 | 2,943,5 | 3,7+2,7 | 3,2+2,2 | 0,096
Q5 5,6+2,7 | 48124 | 6,5¢1,9 | 5,0+2,5 | 6,2+2,0 | 5,6+2,7 | 5,5+2,9 | 3,842,6 | 0,473
Q6 3,2426 | 3,3+2,4 | 4,8+3,1 | 3,8%1,5 | 3,3+2,5 | 2,9+22 | 2,6£2,5 | 1,6%1,7 | 0,278
gﬁ? 5416 | 4,5¢1,7 | 6,6%£1,1 | 5,0+2,0 | 5,2+1,7 | 4,1£1,9 | 5,3%1,4 | 4,0¢1,5 | 0,673
EIAS 5,5¢2,5 | 4,842,4 | 7,1£1,3 | 5,842,0 | 5,5t1,4 | 4,8+2,0 | 5,5¢1,2 | 4,7+2,0 | 0,887
Q?H‘? 8,7+3,5 | 8,3+3,5 | 9,0£3,5 | 8,0¢5,8 | 7,9+3,1 | 7,4+3,3 | 8,8+2,4 | 8,1+3,9 | 0,919

Ergebnisse als Mittelwert +Standardabweichung; ASAS-HI = Assessment of Spondyloarth-
ritis international society health index; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-
vity Index; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; Q2 = Frage 2 des BASDAI,
Rickenschmerzen; Q3 = Frage 3 des BASDAI, Gelenkschmerzen; Q5 = Frage 5 des BAS-
DA, Intensitat der Morgensteifigkeit; Q6 = Frage 6 des BASDAI, Dauer der Morgensteifigkeit;
V1 = Baseline-Visite; V3 = Visite nach MRKT

Die Untersuchung mittels mixed ANOVA zeigten keinen Einfluss einer NSAR Therapie
auf die Veranderung der Ergebnisse der Fragebdgen vor und nach MRKT. Fir die
Frage 5 des BASDAI (Intensitat der Morgensteifigkeit) zeigte sich ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen (p = 0,036) zu beiden Messzeitpunkten, im Detail in
der Baseline-Visite zwischen der Gruppe, bei der eine Therapie neu begonnen wurde
und den Patient*innen, die keine NSAR-Therapie erhielten (p = 0,037) und in der Unter-
suchung nach MRKT zwischen der Gruppe, bei denen die Therapie umgestellt und der

Gruppe, bei der die Therapie unverandert fortgefliihrt wurde (p = 0,027). Die Gruppe
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ohne NSAR-Therapie hatte dabei einen deutlich héheren Wert als die Gruppe, bei der
die NSAR-Therapie neu begonnen wurde (mittlere Differenz = 2,6 Punkte). Zum Zeit-
punkt der Erhebung erhielt keine der Gruppen eine NSAR-Therapie. Nach der MRKT
zeigte sich in der Gruppe der Patient*innen, bei denen die Therapie umgestellt wurde
ein signifikant hdherer Wert als in der Gruppe der Patient*innen, bei denen die Therapie
unverandert fortgeflhrt wurde (Mittlere Differenz = 1,9).

Die Ergebnisse des ASAS-HI und Frage 6 des BASDAI (Dauer der Morgensteifigkeit) in
der mixed ANOVA sind bei Verletzung der Gleichheit der Kovarianz-Matrizen mit Vor-
sicht zu interpretieren.

Die Untersuchung des Einflusses einer Biologikatherapie auf die Ergebnisse der Frage-
bdgen mittels mixed ANOVA ergab keinen Hinweis auf eine Interaktion der Therapie mit
den Ergebnissen. Die post hoc Analysen zeigten einen signifikanten Unterschied bei
Frage 3 des BASDAI (Gelenkschmerzen) in der Baseline-Visite zwischen der Gruppe,
die keine Biologikatherapie erhielt und der Gruppe, bei der die Therapie umgestellt
wurde. Patient*innen, bei denen die Biologikatherapie umgestellt wurde gaben im Mittel
einen Wert von 7,0 bei der Frage nach Gelenkschmerzen an, wahrend der Wert bei
Patient*innen, die keine Biologikatherapie erhielten, mit durchschnittlich 3,3 Punkten an-
gegeben wurden. Die Ergebnisse unterschieden sich signifikant auf dem Signifikanzni-
veau p = 0,018. Weitere Unterschiede zwischen den Gruppen konnten nicht festgestellt
werden.

Die Ergebnisse des BASFI und des ASAS-HI der mixed ANOVA sind aufgrund von Ver-

letzung der Gleichheit der Kovarianzmatrizen mit Vorsicht zu interpretieren.

4.2.7.4. Medikamentdse Therapie und metrische Messungen

Die Untersuchung, ob die Ergebnisse der metrischen Messungen durch die medikamen-
toése Therapie beeinflusst werden, zeigte Gberwiegend keinen Einfluss der medikamen-
tésen Therapie auf die Ergebnisse der Messungen. Es zeigte sich ein Einfluss der me-
dikamentdsen Therapie auf die Lateralflexion (p = 0,029). Genauere Analysen mittels
ANOVA und post-hoc Analysen zeigten einen signifikanten Unterschied der Lateralfle-
xion bei der Messung nach MRKT, im Detail bestand der Unterschied zwischen den
Patient*innen, bei denen eine NSAR-Therapie neu begonnen wurde und den Patient*in-
nen, bei denen die NSAR-Therapie unverandert fortgesetzt wurde (p = 0,022). Die Pati-
ent*innen, deren NSAR-Therapie unverandert fortgefuhrt wurde verbesserte sich in der
Lateralflexion durchschnittlich von 10,8 cm auf 12,3 cm, wahrend sich die Patient*innen,
bei denen eine Therapie neu begonnen wurde, im Mittel von 8,2 cm auf 7,2 cm ver-

schlechterten.
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Bei Verletzung der Gleichheit der Kovarianzmatrizen, sind die Berechnungen des
Tragus-Wand-Abstands und des ASPI in der mixed ANOVA nur mit Vorsicht zu interpre-

tieren.

Tabelle 34: NSAR-Therapie und metrische Messungen

neu begon- | keine Thera- Inter-
unverdndert | angepasst 9 . ak-
nen pie :
tion
V1 V3 V1 V3 V1 V3 V1 V3 p
Schober 4.7 49 4.2 43 3,7 4.0 4.1 3,8 0706
(cm) +18 | #20 | 24 | #19 | #21 | +16 | #25 | 26 |
Lateralfle- 10,8 | 123 | 95 | 109 | 82 | 7,2 | 96 | 85 | 0,029
xion (cm) +47 | +56 | +45 | 52 | +39 | +3,8 | 55 | 45 *
Tragus-
14,5 141 15,9 16,3 15,7 16,3 20,8 20,5
Wand-Ab- +55 | 4490 | +58 | 6.8 | 6.6 | 6.2 | +10.1 | +10.4 | 9740
stand (cm)
::::L’:f;:‘e;' 94,5 | 1008 | 87,1 | 92,5 | 88,6 | 87,8 | 923 | 93,2 | ) 4a6
(em) +213 | 21,1 | 20,3 | +21,8 | £25.0 | +20,4 | +22,3 | 246 | =’
HWS-Rot. 48,5 56,3 45,6 54,0 452 51,9 44 4 44 .8 0278
(Grad) +20,1 | 20,0 | 157 | +18,2 | 17,3 | +183 | 253 | 250 | =’
BASMI 3,8 3,3 4.4 3,9 4.6 45 4.6 47 0.053
+17 | 18 | 16 | #1,7 | #1,7 | +15 | #£25 | 26 |
SPPB 10,2 10,8 9,9 10,9 10,3 11,3 10,1 11,0 0569
+14 | 18 | +15 | #+16 | #16 | +12 | #15 | +11 |
ASPI (s) 38,1 27,3 40,8 26,6 29,7 23,6 32,0 24 8 0109
+214 | +156 | +19.5 | +106 | +8,8 | +55 | +85 | +3.8 |

Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung; ASPI = Ankylosing Spondylitis Perfor-
mance-based Improvement; BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; HWS =
Halswirbelsaule; NSAR = nicht-steroidale Antirheumatika; SPPB = Short Physical Perfor-
mance Battery; V1 = Baseline-Visite; V3 = Visite nach MRKT

Die Untersuchung des Einflusses der Therapie mit Biolgicals mittels mixed ANOVA
zeigte einen Interaktionseffekt flr die Messung des Schober (p = 0,046) sowie einen
Zwischensubjekteffekt fir die Messung des Intermalleolarabstands (p = 0,039). Genau-
ere Analysen mittels ANOVA und post-hoc Analysen zeigten einen Unterschied zwi-
schen den Gruppen nach medikamentdser Biologika Therapie fur der Intermalleolarab-
stand, nicht aber fiir die Messung des Schobers. Der Intermalleolarabstand unterschied
sich in der Baseline-Visite signifikant zwischen der Gruppe, bei der die Therapie belas-
sen wurde und der Gruppe, bei der die Therapie umgestellt wurde (p = 0,037) sowie
zwischen der Gruppe, bei der die Therapie umgestellt wurde und der Gruppe, bei der
eine Therapie erst neu begonnen wurde (p = 0,016). Patient*innen, bei denen die The-

rapie umgestellt wurde, wiesen in der Baseline-Visite deutlich niedrigere Werte auf als
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die anderen Gruppen. Die Ergebnisse zeigten sich jedoch nicht bei Betrachtung der A-
NOVA nach Welch als robustes Testverfahren.

Aufgrund von Verletzung der Gleichheit der Kovarianzmatrizen in der mixed ANOVA fiir
die Messungen des Tragus-Wand-Abstands und des ASPI sind diese Ergebnisse mit

Vorsicht zu interpretieren.

Tabelle 35: Biologika-Therapie und metrische Messungen

. neu begon- | keine Thera- Inter-
unverdndert | angepasst . ak-
nen pie :
tion
V1 V3 V1 V3 V1 V3 V1 V3 p
Schober 45 45 3,8 41 3,9 49 41 3,9 0.046
(cm) +2,1 +2.1 +2,2 +2,2 +2.4 +2.1 +2,2 +1,9 ’
Lateralfle- 10,2 11,4 8,3 10,0 10,4 9,7 8,9 9,3 0284
xion (cm) +4.2 +5,1 +4.7 +59 +4.3 +4.3 +54 +5,7 ’
Tragus- 16,6 | 16,5 | 153 | 159 | 14,2 | 13,8 | 16,3 | 17,1
Wand-Ab- ’ ! ! ’ ! ’ ! 2 | 0,666
stand (cm) +80 | +8,3 | #5,0 | +4,0 | +28 | ¥3,2 | ¥6,2 | 16,5
::::L’::‘;Ledw 912 | 963 | 663 | 728 | 97,5 | 988 | 908 | 943 | .,
(cm) +22 0 | +22,0 | £32,3 | £29,1 | 154 | +20,9 | #17,1 | £18,0 ’
HWS-Rot. 46,2 | 53,3 | 53,3 | 58,7 | 55,3 | 57,8 | 39,8 | 49,2 0371
(Grad) +17,8 | +20,0 | #10,1 | +16,0 | 18,6 | +17,8 | £19,1 | +21,0 ’
BASMI 41 3,7 4.8 43 3,8 3,4 4.6 43 0.923
+1,9 +2.1 +1,5 +1,8 +1.,4 +1.4 +1,9 +1,8 ’
SPPB 10,1 11,1 10,2 11,5 10,7 11,0 9,7 10,5 0285
+1.,4 +1,6 +1,5 +0,8 +1.,4 +1.,4 +1,6 +1,7 ’
ASPI (s) 356 | 258 | 33,8 | 241 37,3 | 25,7 | 40,8 | 27,4 0.710
+20,1 | #99 | +116 | 9,3 | #10,9 | +3,9 | £#19,2 | 16,8 |

Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung; ASPI = Ankylosing Spondylitis Perfor-
mance-based Improvement; BASMI = Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; HWS =
Halswirbelsaule; SPPB = Short Physical Performance Battery; V1 = Baseline-Visite; V3 =
Visite nach MRKT

4.2.7.5. Medikamentdse Therapie und elektronische Messungen

In der mixed ANOVA zur Betrachtung des Einflusses der medikamentdsen Therapie auf
die elektronischen Messungen der ROM und der ROK zeigte sich fur keine der Messun-
gen ein Interaktionseffekt zwischen der medikamentdsen Therapie mit NSAR und der

Veranderung vor und nach der MRKT.
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Tabelle 36: NSAR-Therapie und ROM

unverindert | angepasst neu begon- | keine :I'hera- Intgr-
nen pie aktion
V1 V3 V1 V3 V1 V3 V1 V3 p
. 348 | 352 | 28,8 | 291 21,1 26,0 32,0 | 29,2
Flexion $13.9 | $154 | +14.0 | +13.9 | 93 | 497 | +205 | +19,9 | 0134
. 13,1 13,9 11,5 12,2 9,3 10,3 12,1 13,4
Extension £99 | +92 | +99 | 09 | +68 | 471 | 131 | +15,2 | 988
. 16,6 18,3 14,4 16,6 13,5 15,2 11,0 15,2
Rotation 83 | 4105 | +7.8 | 82 | +75 | 472 | 7.0 | 207 | %743
Rotation 16,1 18,6 14,9 15,7 13,1 14,2 10,5 15,0 0477
links +8,1 | 105 | 27,7 | 74 | +9,3 | ¥8,5 +6,2 | +9,1 ’
Rotation 17,1 18,0 14,6 17,6 14,0 16,2 11,4 15,4 0627
rechts +89 |+109 | 85 | 499 | +6,7 | +6,4 | 8,2 | 10,6 ’
Lateralfle- 13,8 15,1 11,9 13,2 10,7 11,7 11,7 11,6 0719
xion +6,7 | 76 | +6,7 | +t80 | +6,8 | +84 | 9,5 | +9,3 ’
Lateralfle- 13,5 14,9 11,7 13,5 10,3 11,4 11,7 11,3 0575
xion links +6,6 | 7,7 | 7,1 | ¥84 | ¥7,5 | ¥8,56 | ¥9,4 | 19,0 ’
Lateralfle- 14,2 15,3 12,1 12,9 11,0 12,1 11,7 11,9 0.927
Xxion rechts +70 | 7.8 | £7,0 | 79 | 6,2 | £8,7 | ¥9,8 | 9,9 ’

Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung in Winkelgrad; NSAR = Nicht-steroidale
Antirheumatika; ROM = Range of motion; V1 = Baseline-Visite; V3 = Visite nach MRKT

Die Interpretation der Ergebnisse der ROK in der Rotation sollte bei Verletzung der

Gleichheit der Kovarianz-Matrizen nur mit Vorsicht erfolgen.

Auch fir die mixed ANOVA zur Untersuchung des Einflusses der Biologikatherapie

zeigte sich weder fur die Messung der ROM noch fur die ROK ein signifikanter Einfluss

der medikamentdsen Behandlung auf die Ergebnisse vor und nach MRKT.

Auch hier gilt es bei der Interpretation der Ergebnisse zu berticksichtigen, dass die

Gleichheit der Kovarianz-Matrizen bei deutlich variabler GruppengréfRe bei der Messung

des Bewegungsausmalies (ROM) in der Extension sowie mit Ausnahme der Flexion bei

allen Berechnungen der Veranderung der Kinematik (ROK) nicht gegeben ist.
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Tabelle 37: NSAR-Therapie und ROK

Inter-
. neu begon- | keine Thera-
unverdndert | angepasst ) ak-
nen pie .
tion
V1 V3 V1 V3 V1 V3 V1 V3 p
36,0 | 420 | 286 | 344 | 235 | 319 | 37,0 | 344
Flexion 0,163
£19,9 | £21,6 | 17,0 | £20,5 | £13,7 | £18,9 | £26,9 | +26,8
16,1 | 23,2 | 151 | 170 | 13,3 | 159 | 153 | 17,3
Extension 0,061
16,3 | £20,6 | £11,8 | £12,7 | 18,7 | £10,2 | £13,0 | £12,7
25,7 | 353 | 229 | 32,2 | 25,0 | 27,8 | 16,6 | 26,5
Rotation 0,755
21,8 | £26,8 | £19,3 | £27,2 | £21,5 | £13,9 | £10,2 | £17,9
Rotation 256 | 348 | 23,7 | 321 | 21,2 | 24,7 | 16,8 | 25,6 567
links +21,6 | 25,2 | 20,7 | +27,8 | +17,0 | +14,8 | +9,5 | +18,2 |
Rotation 259 | 35,7 | 23,2 | 334 | 288 | 308 | 164 | 27,4 0.718
rechts +22.6 | +28,8 | 20,7 | +28,1 | +26,8 | +21,9 | +11,1 | +18,3 |
Lateralfle- 249 | 339 | 206 | 284 | 294 | 30,2 | 18,9 | 244 -
xion +17,6 | £23,9 | 14,3 | 22,9 | +21,1 | 24,3 | 13,2 | +19.6 |
Lateralfle- 245 | 341 | 204 | 286 | 28,7 | 29,7 | 19,4 | 24,7 0.602
xion links +18,0 | £25,8 | 14,5 | +23,0 | +24,1 | 23,7 | 14,0 | £20,5 |
Lateralfle- 253 | 338 | 209 | 28,2 | 30,0 | 30,7 | 18,5 | 24,2 56
xion rechts +17,5 | +22,8 | #159 | +231 | +19,4 | +25,5 | +13,0 | +19,4 |
Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung in Winkelgrad/Sekunde; NSAR = Nicht-

steroidale Antirheumatika; ROK = Range of kinematics; V1 = Baseline-Visite; V3 = Visite

nach MRKT
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Tabelle 38: Biologika-Therapie und ROM

Inter-
. neu begon- | keine Thera-
unverandert angepasst . ak-
nen pie .
tion
V1 V3 V1 V3 V1 V3 V1 V3 p
322 | 33,0 | 29,9 | 28,7 | 275 | 310 | 26,6 | 26,1
Flexion 0,492
+153 | +15,0 | +12,3 | +11,6 | +15,2 | #15,0 | 14,4 | 14,8
14,1 14,8 7,2 8,5 7.9 8,6 11,2 12,3
Extension 0,978
+11,0 | +11,3 | +4,6 +6,0 +4.4 +47 | +10,3 | #10,4
15,2 17,9 13,8 17,9 11,6 13,4 15,1 16,2
Rotation 0,708
+84 | +10,0 | 16,7 +6,1 +7,0 +6,8 +7.9 +8,6
Rotation 14,4 17,0 14,2 17,5 11,5 13,4 15,9 16,2 S
links +79 | 297 | 8,9 | #80 | #6,2 | +6,9 | +89 | ¥85 |
Rotation 16,4 19,0 13,5 18,3 12,2 13,3 14,3 16,2 0.729
rechts +93 | 11,0 | +48 | 53 | +8,0 | +7,5 | 7,6 | 19,1 ’
Lateralfle- 14,0 15,4 10,0 10,4 10,8 10,7 10,8 | 12,23 B
xion +7.,3 +8,5 +4.6 15,7 +4.8 +4.8 +8,2 +9,0 ’
Lateralfle- 14,0 15,3 9,3 10,6 10,7 10,7 10,2 | 12,24 0.651
xion links +7.4 +8,5 +5,1 +6,1 +4.8 +4 .4 +8,3 +9,6 ’
Lateralfle- 14,1 15,6 10,7 10,3 10,8 10,7 11,3 | 12,22 AT
xionrechts | +7,7 | #89 | #42 | #+56 | +51 | +53 | ¥82 | +85 |

Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung in Winkelgrad; ROM = Range of motion;
V1 = Baseline-Visite; V3 = Visite nach MRKT
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Tabelle 39: Biologika-Therapie und ROK

Biologika-Therapie und ROK

Inter-
. neu begon- | keine Thera-
unverdndert | angepasst ) ak-
nen pie .
tion
V1 V3 V1 V3 V1 V3 V1 V3 p
346 | 406 | 30,6 | 36,5 | 24,2 | 326 | 294 | 31,2
Flexion 0,443
+19,8 | £23,2 | +9,3 | £13,2 | £15,3 | +14,5 | £21,7 | £23,1
174 | 214 | 11,6 | 12,9 9,0 13,3 | 16,1 | 19,0
Extension 0,814
11,9 | +136 | +36 | 54 | 52 | 8,6 | £17,3 | £20,6
256 | 351 | 185 | 26,3 | 158 | 27,2 | 25,3 | 30,0
Rotation 0,764
+19,5 | 26,3 | +9,8 | +8,9 | £10,5 | £26,5 | +24,3 | £21,8
Rotation 243 | 33,3 | 16,2 | 25,2 | 16,3 | 26,5 | 26,0 | 30,6 0.842
links +17,0 | 27,1 | 10,6 | £10,8 | £9,7 | £25,3 | £26,3 | £21,1 ’
Rotation 274 | 37,7 | 209 | 27,5 | 159 | 284 | 245 | 29,4 e
rechts 228 | 281 | +9,6 | +9,4 | +12,3 | +29,3 | 25,0 | +23,3 |
Lateralfle- 26,8 | 341 | 184 | 191 | 171 | 21,2 | 21,9 | 31,0 0.708
xion +18,3 | £23,7 | +7,1 | +7,0 | 11,2 | +11,7 | 17,0 | 27,4 |
Lateralfle- 274 | 342 | 164 | 198 | 175 | 198 | 20,3 | 31,8 S
xion links +19,5 | 23,2 | +8,7 | +8,8 | +10,6 | 9,8 | +17,3 | 29,8 |
Lateralfle- 26,2 | 340 | 204 | 184 | 16,7 | 226 | 23,4 | 30,1 0.681
xion rechts +18,3 | 24,7 | +6,0 | 55 | +12,3 | +14,2 | +18,0 | 254 |

Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung in Winkelgrad/Sekunde; ROK = Range of
Kinematics; V1 = Baseline-Visite; V3 = Visite nach MRKT
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5. Diskussion

In dieser Studie wurden unterschiedliche Aspekte der Veranderung der Beweglichkeit
und kdrperlichen Funktionsfahigkeit untersucht. Einerseits zeigt diese Arbeit einen Un-
terschied der Ergebnisse der Messungen im Tagesverlauf und andererseits Unter-

schiede vor und nach stationarer MRKT mit signifikanter Verbesserung durch die MRKT.

5.1.  Messungen im Tagesverlauf

Dieser Teil der Arbeit untersucht systematisch Veranderungen der Beweglichkeit bzw.
der koérperlichen Performance im Tagesverlauf.

Mit dieser Studie gelingt es erstmals, Unterschiede der Beweglichkeit und der Perfor-
mance im Tagesverlauf gemessen anhand metrischer, Performance-basierter und elekt-
ronischer Messungen bei Patient*innen mit axSpA darzustellen. Ein signifikanter Unter-
schied zeigt sich insbesondere bei der Geschwindigkeit der durchgefihrten Bewegun-
gen gemessen mittels ES (ROK) und den Performance-basierten Untersuchungen ASPI
und SPPB. Der ASPI zeigt hierbei die deutlichste Veranderung mit einer hohen bis sehr
hohen Effektstarke im Vergleich der Tageszeitpunkte. In der gesamten Gruppe der Pa-
tient*innen mit axSpA zeigt ebenfalls der BASMI Summenscore eine Verbesserung im
Tagesverlauf, der geringe Unterschied legt jedoch nahe, dass die klinische Relevanz
gering ist. Bei den elektronischen Messungen mittels ES zeigt lediglich die Lateralflexion
signifikante Verbesserungen auf Gruppenebene. Wahrend die ROK gemessen mit ES
bei der KG fur keine Messung einen Unterschied zeigt, verbessern sich die Patient*innen
in allen ES-Messungen signifikant im Tageverlauf. Viele Patient*innen klagen Uber eine
ausgepragte Steifigkeit in den Morgenstunden, die auch in verschieden Scores und In-
dizes wie bspw. BASDAI und ASDAS abgefragt wird [72, 75].

In der untersuchten KG zeigten sich lediglich beim ASPI ein signifikanter, numerisch im
Vergleich zum Patient*innenkollektiv jedoch deutlich kleinerer Unterschied zwischen den
beiden Messzeitpunkten. BASMI, SPPB und Messungen mittels ES zeigten keine signi-
fikanten Unterschiede. Hintergrund der Verbesserung im ASPI im Tagesverlauf kénnte
neben einer Besserung der Performance auch ein Lerneffekt sein. Die vorliegenden Er-
gebnisse legen nahe, dass subjektiv berichtete Symptome wie Morgensteifigkeit einen
negativen Einfluss insbesondere auf die Geschwindigkeit von Bewegungen sowie kor-
perliche Performance allgemein haben.

Diese Arbeit zeigt auRerdem erstmals, dass sich die Beweglichkeit und insbesondere
die kérperliche Performance im Tagesverlauf entscheidend verandert, was eine grolle

Relevanz im klinischen Alltag, aber auch im Lebensalltag der Patient*innen hat.
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Aufgrund dieser neuen Erkenntnisse ergibt sich die Notwendigkeit, die Tageszeit in der
klinischen Befunddokumentation zu berlcksichtigen und nach Méglichkeit Verlaufsun-
tersuchungen zu einer ahnlichen Tageszeit durchzufiihren, um vergleichbare Ergeb-
nisse zu erhalten, die nicht durch tageszeitliche Einflisse verfalscht sind. Dies gilt ins-
besondere fur klinische Studien, die die Wirbelsdulenbeweglichkeit und korperliche
Funktionsfahigkeit als Endpunkt haben. Viele Patient*innen mit axSpA scheiden auf-
grund ihrer kérperlichen Einschrankungen verfriht aus dem Berufsleben aus, was mit
hohen personlichen Kosten, aber auch mit Kosten fir den Sozialstaat verbunden ist. Auf
Basis der hier gewonnen Erkenntnisse, bietet sich eine wissenschaftliche Grundlage,
um Patient*innen darin zu unterstitzen, eine fur sie richtige Tatigkeit zu finden, die bei-
spielsweise nicht mit Arbeitszeiten in den frihen Morgenstunden verbunden ist. So
koénnte es gelingen, dass Patient*innen mit axSpA langer eine gesellschaftliche Teilhabe

und eine Teilhabe am Berufsleben ermdglicht wird.

5.2. Messungen vor und nach MRKT

In diesem Teil der Arbeit wird der Effekt einer MRKT auf die Wirbelsaulenbeweglichkeit,
korperliche Funktionsfahigkeit und Performance sowie PRO untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass sich die Wirbelsaulenbeweglichkeit und die allgemeine
korperliche Performance vor und nach MRKT deutlich unterscheidet. Analog zu den
Messungen im Tagesverlauf, zeigt sich auch hier die groRte Veranderung bei den elekt-
ronischen Messungen der Geschwindigkeit (ROK) sowie bei den Messungen der Per-
formance mittels ASPI und SPPB. Teilweise zeigen sich zwar auch bei der ROM, dem
Gesamt-BASMI und einzelnen Messungen des BASMI signifikante Veranderungen der
Beweglichkeit, allerdings durften diese Ergebnisse kaum klinische Relevanz haben. Auf-
grund des Signifikanzniveaus und der sehr hohen Effektstarke (Cohen’s d >1) ist davon
auszugehen, dass sich insbesondere der ASPI sehr gut eignet, um Veranderungen dar-
zustellen. Wichtig zur Interpretation ist hierbei jedoch nicht nur die Betrachtung der Ver-
anderung der Mittelwerte, sondern auch bei wie vielen Patient*innen der ASPI erhoben
werden konnte und wie sich die Verteilung der nicht durchgeflhrten Aufgaben des ASPI
Uber einen Zeitraum verandert. Diese Arbeit zeigt zudem, dass das ES sowohl fiir die
ROM als auch fir die ROK sensitiv gegentiber Veranderungen ist.

Zu beiden Messzeitpunkten wurde untersucht, ob sich Unterschiede zwischen Pati-
ent*innen mit r-axSpA und nr-axSpA zeigen lassen. Es zeigen sich gewisse Unter-
schiede zwischen den Gruppen, hauptsachlich in den Messungen, die die spinale Be-
weglichkeit erfassen (BASMI auler Intermalleolarabstand und ROM), was auf die star-
ker eingeschrankte Beweglichkeit aufgrund von strukturellen Veranderungen bei Pati-

ent*innen mit r-axSpA zurtckzuflhren sein durfte [169, 170]. Auch hier muss der ASPI
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genauer betrachtet werden, da sich im Mittelwertvergleich kein Unterschied zwischen
den Gruppen zeigt, wenn man berticksichtigt, bei wie vielen Patient*innen der ASPI nicht
berechnet werden konnte, weil die Patient*innen kérperlich nicht dazu in der Lage waren,
die entsprechenden Aufgaben auszuflhren, zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwi-
schen r-axSpA und nr-axSpA. Bei 22 der 25 Patient*innen, bei denen der ASPI aufgrund
zu grol3er Defizite der korperlichen Funktionsfahigkeit, nicht erfasst werden konnte, lag
eine r-axSpA vor.

Im Rahmen des stationaren Aufenthalts wurde die medikamentdse Therapie mit NSAR
und/oder Biologicals bei einigen Patient*innen angepasst. Die Anpassung der Therapie
scheint keinen kurzfristig erfassbaren Effekt auf die Beweglichkeit oder die korperliche
Performance zu haben. Sowohl im Vergleich der Ergebnisse der metrischen als auch
der elektronischen Messungen zeigt sich lediglich fur einzelne Messungen ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Unterschiede sind nur zwischen den
Ergebnissen von Patient*innen, deren Therapie belassen wurde und Patient*innen, bei
denen eine Therapie neu begonnen wurde, festzustellen. Dies kénnte auf den unter-
schiedlichen Funktionszustand bei der Baseline-Erhebung zurlickzufuhren sein. Pati-
ent*innen, die bisher entweder keine NSAR-Therapie oder keine Biologika-Therapie er-
halten haben und im Rahmen des stationaren Aufenthalts erstmals auf eine solche The-
rapie neu eingestellt wurden, befinden sich wahrscheinlich in einem schlechteren Ge-
sundheitszustand als Patient*innen, bei denen die Therapie belassen werden konnte.
Zusatzlich zeigt diese Arbeit, dass sich die Krankheitsaktivitdt und das Schmerzniveau
vor und nach stationarer MRKT signifikant unterscheidet. Insgesamt wird eine Differenz
des BASDAI von 1,1 Punkten erreicht, was einem klinisch relevanten Unterschied ent-
spricht [67, 171]. Bei Betrachtung der einzelnen Diagnosegruppen ist der klinisch rele-
vante Unterschied in der Gruppe der nr-axSpA gréfler (mittlere Differenz = 1,3) als bei
Patient*innen mit r-axSpA liegen mit einer mittleren Differenz von 1,0 Punkten. Das glei-
che Phanomen zeigt sich auch fur das Schmerzniveau (das auch Bestandteil des BAS-
DAl ist), auch wenn hier keine Definitionen flr einen minimalen klinisch relevanten Un-
terschied vorliegen. Insgesamt konnte eine deutliche Schmerzreduktion der Schmerzen

des Achsenskeletts erzielt werden.

Diese Studie zeigt auch eine klinisch relevante Verbesserung der kérperlichen Funkti-
onsfahigkeit. Sowonhl fur Patient*innen mit r-axSpA als auch mit nr-axSpA zeigt sich eine
signifikante, klinisch relevante Verbesserung der kérperlichen Funktionsfahigkeit ge-
messen mittels BASFI. Auch hier ist der Effekt bei Patient*innen mit nr-axSpA deutlich
ausgepragter als bei Patient*innen mit r-axSpA, was auf die allgemein schlechtere kor-

perliche Funktionsfahigkeit bei r-axSpA zurtickzufiihren sein kdnnte. Das Ausmal} der
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strukturellen Veranderungen hat einen deutlichen Einfluss auf die korperliche Funktions-
fahigkeit, was sich auch in den signifikanten Unterschieden zwischen den Diagnose-
gruppen zeigt [170]. Bei Patient*innen mit nr-axSpA ist anzunehmen, dass Einschran-
kungen der kdrperlichen Funktionsfahigkeit unter anderem durch entziindungsbedingte
Schmerzen beeinflusst wird [30, 172]. Bei der hier vorliegenden gréleren Schmerzre-
duktion bei nr-axSpA, lasst sich auch die deutlichere Verbesserung des BASFI erklaren.
Der allgemeine subjektive Gesundheitszustand der Patient*innen scheint sich durch die
stationare MRKT nicht zu verandern. Diese Studie zeigt zwar einen signifikanten Unter-
schied des ASAS HI bei Patient*innen mit r-axSpA auf dem Niveau p < 0,05, der nume-
rische Unterschied ist jedoch gering. Bisher wurden noch keine klinisch relevanten Un-
terschiede des ASAS HI definiert, es ist allerdings davon auszugehen, dass der hier

festgestellte Unterschied keine klinische Relevanz hat.

Diese Arbeit hat keine Unterschiede in den Ergebnissen der Fragebdgen in Abhangigkeit
der medikamentdsen Therapie gezeigt. Anhand der vorliegenden Daten kann jedoch
keine Aussage getroffen werden, ob die medikamentdse Therapie nicht I&angerfristig ei-
nen Einfluss sowohl auf die Ergebnisse der Fragebdgen als auch auf die Ergebnisse der
Messungen haben kdnnte, da lediglich die medikamentdse Therapie zu Beginn und zum
Ende des stationaren Aufenthalts dokumentiert wurde, nicht aber zu welchem Zeitpunkt
die medikamentdse Therapie angepasst wurde. Je nach betrachtetem Medikament ist
auch der volle Wirkungseffekt erst nach mehreren Wochen zu erwarten. Folglich ware
hier eine Untersuchung des Einflusses der medikamentdsen Therapie in einer langer-

fristigen Studie erforderlich.

5.3. Schwachen der Studie

Die vorliegende Studie weist einige Schwachen auf, die bei der Interpretation der Ergeb-
nisse berucksichtigt werden sollten. Die Schwéachen liegen einerseits im Studienkollektiv
und andererseits in der Durchfihrung der Studie.

Die Aussagekraft der Veranderungen vor und nach MRKT kénnte durch die Untersu-
chung einer Kontrollgruppe mit der Diagnose einer axSpA, aber ohne Durchlaufen der
MRKT, deutlich erhoht werden.

Im Rahmen der Studie wurde nicht erfasst, durch wen die Messungen durchgeflihrt
wurde. In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass die elektronischen Messun-
gen mit dem ES Geréat eine sehr gute Test-Retest-Reliabilitdt mit minimaler Varianz der
Messergebnisse und damit eine hohe Interobserver-Reliabilitat aufweisen [146]. Der
BASMI zeigt eine gewisse Untersucherabhangigkeit und weist zwar eine gute Intraob-

server-Reliabilitat, aber eine eingeschrankte Interobserver-Reliabilitat auf [136]. Folglich
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kann nicht ausgeschlossen werden, dass insbesondere die Ergebnisse des BASMI auf-
grund von wechselnden Untersucher*innen in ihrer Aussagekraft eingeschrankt sind.

Des Weiteren wurden patient*innenspezifische Faktoren wie Motivation und Compliance
nicht erfasst, es konnte aber von einem Einfluss dieser Faktoren insbesondere auf die

Veranderungen vor und nach MRKT ausgegangen werden.
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6. Zusammenfassung

Die axSpA ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung, die mit einer progredienten Ein-
schrankung der Wirbelsdulenbeweglichkeit und der kdrperlichen Funktionsfahigkeit ein-
hergeht. Ein haufig berichtetes Symptom sind Wirbelsaulenschmerzen und eine ausge-
pragte Morgensteifigkeit, die auch Bestandteil etablierter Krankheitsaktivitatsscores wie
BASDAI und ASDAS ist. Eine Untersuchung, ob sich diese subjektive Wahrnehmung
einer schlechteren Mobilitat in den friihen Morgenstunden objektivieren lasst, ist bis dato
noch nicht erfolgt. Ein wichtiger Bestandteil der Behandlung der axSpA sind nicht-medi-
kamentdse Therapien wie die MRKT, die Datenmenge zur Wirksamkeit dieser Therapie-
mafinahmen ist jedoch noch begrenzt und die Studien sind aufgrund der Variabilitat der
verwendeten Messinstrumente und untersuchten Therapieformen nur schwer vergleich-
bar. Das ES ist ein neues, objektives Messinstrument zur Erfassung der Wirbelsaulen-
beweglichkeit und der Geschwindigkeit der durchgefihrten Bewegungen und wurde vor
wenigen Jahren fiir die axSpA validiert. Mittels paravertebral angebrachter Sensoren
erfolgt die elektronische Messung der Bewegungen, die in Echtzeit GUber Bluetooth zur
Berechnung der ROM und ROK an die ES-Software Ubertragen wird.

Diese Arbeit ist in zwei Teile gegliedert, die jeweils Veranderungen der Beweglichkeit
und der kérperlichen Funktionsfahigkeit unter Verwendung des BASMI, ASPI, SPPB und
dem ES untersuchen. Im ersten Teil der Arbeit werden Veranderungen im Tagesverlauf
untersucht, indem die Patient*innen einmal morgens vor 10 Uhr und einmal nachmittags
nach 14 Uhr eine vollstandige Untersuchung durchlaufen. Hierzu wurden 100 Patient*in-
nen mit der Diagnose einer axSpA untersucht und mit einer KG von 20 gesunden Pro-
band*innen verglichen. Zudem wurden PRO wie BASFI, BASDAI, ASDAS, ASAS HI und
die Intensitat und Dauer der Morgensteifigkeit am Untersuchungstag erfasst. Im zweiten
Teil der Arbeit wurden die Untersuchungen BASMI, ASPI, SPPB und die Messungen mit
dem ES sowie die PRO (auf’er ASDAS) vor und nach MRKT bei 80 der Patient*innen
miteinander verglichen.

Im Gegensatz zur KG, bei der lediglich eine signifikante Veranderung fur den ASPI vor-
lag, zeigte sich bei Patient*innen mit axSpA eine signifikante Veranderung der Beweg-
lichkeit im BASMI und der ES ROM der Lateralflexion sowie hochsignifikante Verande-
rungen fur den ASPI, SPPB und alle Bewegungsrichtungen der ES ROK. Patient*innen
mit axSpA zeigten im Vergleich zur KG eine deutliche Verbesserung ihrer Beweglichkeit
und ihrer kérperlichen Funktionsfahigkeit im Tagesverlauf. Vor und nach MRKT zeigte
sich eine signifikante Veranderung in allen durchgefihrten Messungen, aulder flr die
ROM in der Flexion und Extension. Auch im BASDAI und im BASFI zeigten sich signifi-
kante Verbesserungen vor und nach MRKT, nicht jedoch im ASAS HI. Ein Einfluss der

medikamentdsen Therapie auf die Veranderungen konnte nicht gezeigt werden.
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Diese Arbeit zeigt erstmals eindeutige Hinweise darauf, dass sich die Beweglichkeit und
insbesondere die Geschwindigkeit der Bewegungen und die kérperliche Funktionsfahig-
keit von Patient*innen mit axSpA im Tagesverlauf verbessert. Dies sollte einerseits bei
der klinischen Befunddokumentation und insbesondere im Rahmen klinischer Studien,
die die Beweglichkeit und die kérperliche Funktionsfahigkeit als Outcome-Parameter ha-
ben, berlcksichtigt und standardisiert werden und andererseits bieten die vorliegenden
Daten eine Grundlage, Patient*innen bei der Teilhabe am Arbeitsleben zu unterstitzen
und eine geeignete Tatigkeit zu finden. Des Weiteren zeigt der zweite Teil der Arbeit,
dass die MRKT zu einer Verbesserung in den metrischen und insbesondere den Perfor-
mance-basierten Tests fuhrt. Auch in den objektiven Untersuchungen mittels ES konnte
eine Verbesserung gezeigt werden, insbesondere bei der Geschwindigkeit der Bewe-
gungen (ROK). Zuséatzlich zeigt die Studie, dass das ES sensitiv gegenlber Verande-
rungen ist und sich als objektives Messinstrument im Rahmen von klinischen Studien

zur Beurteilung der Beweglichkeit und der Geschwindigkeit der Bewegungen eignet.
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