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Die ankylosierende Spondylitis (AS) ist ei-
ne chronische entziindlich-rheumatische
Erkrankung, die sich durch Riicken-
schmerzen infolge Sakroiliitis und Spon-
dylitis und die Bildung von Syndesmo-
phyten kennzeichnet, in Spdtstadien zu
spinaler Ankylose fithrt und vielfach mit
peripherer Arthritis und Enthesitis ein-
hergeht [1, 2]. Die Krankheit kann einen
leichten bis schweren Verlauf nehmen, zu
funktionellen und psychologischen Be-
eintrachtigungen fithren und die Lebens-
qualitdt des Patienten erheblich mindern
[3, 4]. Die Pravalenz wird je nach Popula-
tion auf zwischen 0,1 und 2% geschitzt, in
Mitteleuropa sind etwa 0,9% der Bevolke-
rung betroffen [3]. Aufgrund ihres schlei-
chenden Verlaufs wird die AS selten friih-
zeitig diagnostiziert. Zwischen dem Auf-
treten der ersten Symptome und der Dia-
gnosestellung kénnen 4-9 Jahre vergehen
[5, 6]. Von der Krankheit betroffen sind
vor allem junge Menschen, die bei Auftre-
ten der ersten Symptome ein mittleres Al-
ter von etwa 26 Jahren aufweisen [3]. AS
ist bei Mannern etwa 2-mal hdufiger als
bei Frauen [1, 6].

Bis vor kurzem waren die therapeu-
tischen Moglichkeiten bei AS auf die Gabe
nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAR)
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beschrénkt, die durch Heilgymnastik und
andere Formen der Physiotherapie erganzt
wird. Diese Behandlungsmodalititen sind
auch heute noch die Eckpfeiler der AS-
Behandlung. Krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (,,disease-modifying an-
tirheumatic drugs‘, DMARD) wie etwa
Methotrexat haben sich in der Behand-
lung axialer Verlaufsformen als nicht oder
kaum wirksam erwiesen, und Sulfasalazin
wird ausschliefSlich fiir Patienten mit zu-
satzlicher peripherer Arthritis bzw. enteri-
tischer Beteiligung empfohlen [7 8].

© Die Einfiihrung von TNF-a-
Hemmern hat die Behandlung
der AS grundlegend verandert

Die Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit
der Biologika in der symptomatischen Be-
handlung der AS ist durch zahlreiche Stu-
dien iiberzeugend belegt [9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19]. Die nachgewiesene
Wirksamkeit der Anti-Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF)-Therapie basiert auf der
Rolle, die TNF-a in der Pathogenese der
AS zukommt und die durch hohe TNF-
a-Werte in entziindeten Iliosakralgelen-
ken von Patienten mit AS belegt wurde
[1, 20].

Die internationale Arbeitsgruppe
»Assessment in Ankylosing Spondyli-
tis“ (ASAS) und die ,,European League
Against Rheumatism“ (EULAR) haben
vor kurzem evidenzbasierte Empfeh-
lungen fiir den Einsatz der Anti-TNF-
Therapie bei AS erarbeitet [8, 21]. Da-
nach sollten Anti-TNF-Medikamente
insbesondere in der Behandlung von Pa-
tienten in Betracht gezogen werden, die
trotz addquaten Therapieversuchs mit

AS Ankylosierende Spondylitis

ASAS Arbeitgruppe, Assessment in
Ankylosing Spondylitis”

ASQoL +Ankylosing Spondylitis Quality
of Life” Questionnaire (Fragebo-
gen zur Lebensqualitét bei anky-
losierender Spondylitis)

BASDAI +Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index”

BASFI ,Bath Ankylosing Spondylitis
Functionality Index”

DMARD  ,Disease-modifying antirheuma-
tic drug” (krankheitsmodifizie-
rendes Antirheumatikum)

NSAR Nichtsteroidales Antirheuma-
tikum

TNF Tumor-Nekrose-Faktor

SD Standardabweichung
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mindestens 2 NSAR in optimaler Do-
sierung {iber einen Zeitraum von min-
destens 3 Monaten auf der 10-teiligen
BASDATI (,Bath Ankylosing Spondyli-
tis Disease Activity Index“)-Skala einen
Wert von mindestens 4 aufweisen. Zu-
satzlich sollte die Entscheidung fiir eine
Anti-TNF-Therapie dem Spezialisten, in
der Regel also einem Rheumatologen mit
Erfahrung auf dem Gebiet der inflamma-
torischen Riickenschmerzen und im Ein-
satz von Biologika, vorbehalten bleiben
[8, 21].

Im Jahr 2006 wurde die erste Uberar-
beitung der ASAS-Empfehlungen verof-
fentlicht [22], die die gute Akzeptanz der
urspriinglichen Konsenserkldrung belegt
[8, 21]. Fiir den deutschsprachigen Raum
fithrten Braun et al. [23] eine Evaluierung
der ASAS-Kriterien durch und zeigten
anhand eines Mittelwerts von 9,13 Punk-
ten auf einer 10-teiligen Bewertungsskala
den weitgehenden Konsens zwischen den
deutschsprachigen Experten und den in-
ternationalen Empfehlungen.

Wir fithrten in 7 mittel- und osteuro-
péischen Landern eine Erhebung zum de-
mographischen und klinischen Profil von
AS-Patienten, zu Aktivitit und Schwere-
grad der Erkrankung sowie zu den von
praktizierenden Rheumatologen derzeit
eingesetzten Therapiestrategien durch.
Dariiber hinaus erhoben wir den Anteil
und das Profil jener AS-Patienten, die
gegenwirtig mit anderen Medikamen-
ten behandelt werden, aber nach Auffas-
sung ihrer Rheumatologen fiir eine Anti-
TNEF-Therapie infrage kommen. Schlief3-
lich untersuchten wir, inwieweit diese
Entscheidungen mit den ASAS-Empfeh-
lungen im Einklang standen.

Methoden

Zur Erhebung der Patientendaten wur-
de im 2. Halbjahr 2006 eine Quer-
schnittsumfrage in Osterreich, der Tsche-
chischen Republik, Ungarn, Polen, Rumi-
nien, der Slowakei und Slowenien durch-
gefiihrt. Die zur Teilnahme an der Umfra-
ge ausgewihlten Rheumatologen gelten
als Experten in der Behandlung der AS.
Die Daten wurden mittels eines Fragebo-
gens erhoben, der anlésslich des Arztbe-
suchs sowohl vom Arzt als auch vom Pati-
enten sowie anhand von Daten aus der Pa-

tientenakte ausgefiillt wurde. Jeder Rheu-
matologe sollte 3-5 AS-Patienten, die bis-
lang noch keiner Anti-TNF-Therapie un-
terzogen worden waren, in die Studie ein-
bringen. Die Fallzahl von 200 Rheumato-
logen bzw. 600-1000 Patienten wurde so
gewihlt, dass die Erhebung sowohl nati-
onal als auch international représentative
Ergebnisse erbrachte.

Einschlusskriterien

Um in die Studie aufgenommen zu wer-

den, mussten die Patienten zum Zeit-

punkt des Arztbesuchs mindestens 18 Jah-

re alt sein und an entziindlichen Riicken-

schmerzen leiden, die durch mindestens

4 der folgenden 5 Kriterien gekennzeich-

net waren:

== erstes Auftreten vor dem 4s. Lebensjahr,

== schleichender Beginn,

== Linderung bei Bewegung, nicht aber
im Ruhezustand,

== Morgensteifigkeit,

== Dauer mehr als 3 Monate.

Zudem musste radiologisch eine Sak-
roiliitis von mindestens Grad 1 vorlie-
gen. AS-Patienten, die schon zuvor mit
einem Anti-TNF-Medikament behan-
delt worden waren, wurden nicht einge-
schlossen.

Ergebnisvariablen

Zur Beschreibung des demographischen

und klinischen Profils der Patienten wur-

den folgende Daten erhoben:

== Geschlecht,

= Alter,

== Alter bei Arztbesuch,

== Alter bei Einsetzen der ersten
Symptome,

== Zeit bis zur Diagnose,

== Vorliegen von fritheren oder beste-
henden Begleiterkrankungen,

== frithere oder bestehende Enthesio-
pathien,

== HLA-B27-Status,

== Familiengeschichte,

== frithere Krankenhausaufenthalte oder
Operationen wegen AS.

Aktivitdt und Schweregrad der Erkran-
kung wurden anhand folgender Kriterien
beurteilt:

e Anzelge

. crentein
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Zusammenfassung

Ziele. Analyse des Patientenprofils, der
Krankheitsaktivitat und vorheriger bzw. aktu-
eller Erkrankungen bei ankylosierender Spon-
dylitis (AS) sowie Erhebung des Anteils und
des Profils von Patienten, die mit konventi-
oneller Medikation behandelt werden, aber
nach Ansicht ihres behandelnden Rheuma-
tologen fiir eine Anti-Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF)-Therapie infrage kommen.

Methoden. An der Studie nahmen Rheuma-
tologen aus 7 mittel- und osteuropdischen
Landern teil, die als Experten in der Behand-
lung von Patienten mit AS galten. Pro Rheu-
matologe sollten 3-5 Patienten, die noch nie
zuvor eine Anti-TNF-Therapie erhalten hat-
ten, in die Studie aufgenommen werden. An-
schlieBend entschieden die Rheumatologen,
ob ihre Patienten fiir eine Anti-TNF-Therapie
infrage kommen.

Ankylosing spondylitis in Central and Eastern Europe. Cross-sectiona
disease activity and quality of life

Abstract

Objectives. To obtain information on the
profile of patients with ankylosing spondyli-
tis (AS), disease activity, previous and current
treatments, and the proportion and profile of
patients treated with conventional medica-
tions but considered eligible for anti-tumour
necrosis factor (TNF) therapy.

Methods. Participants were rheumatologists
from seven Central and Eastern European
countries who were considered experts in the
treatment of AS and were to include 3-5 pa-
tients who had never received anti-TNF ther-
apy. Rheumatologists were asked to decide
whether they considered their patients can-
didates for anti-TNF therapy.

Results. A total of 1506 patients were ana-
lysed. Overall, 61% of AS patients who had

Ergebnisse. Insgesamt wurden 1506 Pati-
enten ausgewertet. 61% der Patienten mit
AS, die bis zum Zeitpunkt der Erhebung noch
keine Anti-TNF-Therapie erhalten hatten, eig-
neten sich dem klinischen Urteil ihrer Rheu-
matologen entsprechend fiir diese Thera-

pie (,Kandidaten”). Der Anteil der Kandidaten
lag zwischen 40% in der Slowakei und 84%
in Rumanien. Insgesamt wiesen Kandidaten
eine hohere Krankheitsaktivitdt, eine starke-
re funktionelle Beeintrachtigung sowie ei-

ne starker verminderte Lebensqualitat auf.
Nur 38% der Kandidaten erfiillten die Krite-
rien der,Assessment in Ankylosing Spondyli-
tis” (ASAS)-Empfehlungen hinsichtlich eines
,Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index” (BASDAI) von mindestens 4 und dem
friheren Einsatz von mindestens 2 nichts-
teroidalen Antirheumatika; dieser Anteil lag
zwischen 18% in Polen und 57% in Ungarn.

never received anti-TNF therapy until the
time of the survey were considered candi-
dates for anti-TNF therapy based on the clin-
ical judgement of their rheumatologists. This
proportion ranged from 40% in Slovakia to
84% in Romania. Candidates had higher lev-
els of disease activity and functional impair-
ment, and they were more likely to report a
lower quality of life. Only 38% of candidates
fulfilled the Assessment in Ankylosing Spon-
dylitis (ASAS) recommendations with respect
to a Bath Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Index (BASDAI) of at least 4 combined
with previous use of at least two non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs, ranging from
18% in Poland to 57% in Hungary.

Schlussfolgerung. Mehr als die Halfte der
gegenwartig mit anderen Medikamenten be-
handelten AS-Patienten kénnten sich fiir ei-
ne Anti-TNF-Therapie eignen. Fiir die behan-
delnden Rheumatologen war die Krankheits-
aktivitat ein fiir die Verschreibung einer An-
ti-TNF-Therapie ausschlaggebender Faktor.
Allerdings stimmte ihre Entscheidung nicht
immer zur Ganze mit den ASAS-Empfeh-
lungen iberein. Dies unterstreicht die Wich-
tigkeit eines anhaltenden Dialogs innerhalb
der Arzteschaft, um das Bewusstsein fiir die
ASAS-Empfehlungen weiter zu steigern.

Schliisselworter

Ankylosierende Spondylitis - Anti-TNF-Thera-
pie - Querschnittserhebung - ASAS-Empfeh-
lungen

| study on treatment modalities,

Conclusion. More than half of AS patients
currently treated with other medications may
be eligible for anti-TNF therapy. Also, rheu-
matologists regarded disease activity as

the determining factor for starting anti-TNF
drugs, but their decision did not always ful-

ly comply with the ASAS recommendations,
confirming the need for continued exchange
among the medical community to increase
awareness of the ASAS recommendations.

Keywords

Ankylosing spondylitis - Anti-TNF therapy -
Cross-sectional survey - ASAS recommenda-
tions
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Tab.1 Demographie und Krankheitsverlauf der AS-Patienten nach Land

Land [n] Geschlecht  Alter zum Zeitpunkt  Alter bei Auftreten Zeitraum zwischen Auftreten Krankheitsdauer
(ménnlich)  des Arztbesuchs der ersten Symptome der ersten Symptome und seit Diagnose
Diagnosestellung
[%] [Jahre]? [Jahre] [Jahre]P [Jahre]®
Osterreich 132 67 48(12) 29(9) 5(0;33) 11(0;43)
Tschechische 209 72 41(12) 25(7) 4(0;34) 8(0;40)
Republik
Ungarn 150 77 48(12) 29 (10) 5(0;37) 10 (0;47)
Polen 368 79 45 (13) 27 (8) 4 (0;46) 9 (0;46)
Ruménien 397 79 40(11) 28 (9) 2(0;32) 6 (0;45)
Slowakei 188 84 45(13) 25(7) 4(0;40) 11 (0;47)
Slowenien 62 63 50 (12) 29(10) 5(0;37) 12 (0;36)
GESAMT 1506 77 44(13) 27(9) 4(0:46) 8(0;47)
Werte als Mittelwert ausgedriickt (SD).? Werte als Median ausgedrickt (Spanne).

Tab. 2 Krankheitsaktivitat, Grad der funktionellen Einschrankung und Lebensqualitat

sei fiir eine Anti-TNF-Therapie geeig-

der AS-Patienten nach Land

== Vorliegen einer akuten Enthesio-
pathie,

== akute Hiiftbeteiligung,

== Ergebnis des modifizierten Schober-
Tests,

== Brustexpansion,

== Hinterhaupt-Wand-Abstand,

== Erythrozytensenkungsrate (ESR),

== C-reaktives Protein (CRP).

Die radiologische Beurteilung erfolgte an-
hand des Stadiums und der Lokalisation
der Sakroiliitis. Ferner wurden die Pati-
enten gebeten, folgende 3 Selbstbeurtei-
lungsfragebogen auszufiillen:
== ,,Bath Ankylosing Spondylitis Di-
sease Activity Index“ (BASDAI) mit
6 Fragen,
== ,Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index® (BASFI) mit 10 Fragen
sowie
== ,,Ankylosing Spondylitis Quality
of Life“ (ASQoL)-Fragebogen mit
18 Fragen.
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Ein BASDAI-Wert von o steht fiir keine,
ein Wert von 10 fiir sehr schwere Symp-
tomatik. Ein BASFI-Wert von o gibt an,
dass der Patient keine Schwierigkeiten bei
der Ausfithrung bestimmter korperlicher
Aktivititen hat, wihrend eine Punktezahl
von 10 bedeutet, dass die Ausfithrung die-
ser korperlichen Aktivititen nicht mog-
lich ist. Der ASQoL-Fragebogen reicht
von o bis 18, wobei eine hohere Punkte-
zahl fiir eine schlechtere Lebensqualitét
steht.

Dariiber hinaus wurden frithere und
aktuelle medikamentose und nichtmedi-
kamentose Behandlungen iiber den Zeit-
raum des gesamten Krankheitsverlaufs
hinweg - also etwa eine Behandlung mit
NSAR, DMARD oder Kortikosteroiden
sowie Kurbehandlungen, Physiothera-
pie und Heilgymnastik — dokumentiert.
Schlieflich wurden die Rheumatologen
gebeten zu entscheiden, ob sie allein auf-
grund ihrer klinischen Beurteilung der
Auffassung waren, der jeweilige Patient

net. Wenn dies nicht der Fall war, wurden

Land [n] BASDAI BASFI ASQoL die Arzte konkret danach gefragt, welche
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Griinde gegen eine Anti-TNF-Therapie

Osterreich 132 3,6(24) 39(23) 83(4,8) sprachen.

Tschechische 209 43(27) 4,6(2,2) 9,4 (4,8)

Republik Datenanalyse

Ungarn 150 4,7 (29) 59(2,5) 10,9 (4,8)

Polen 368 42(2,5) 53(24) 9.8 (5,0) Alle Daten wurden deskriptiv ausgewertet.

Ruménien 397 4,0(24) 55(24) 10,9(48) Fiir jede Variable wurde eine zusammen-

Slowakei 188 39(27) 4524 84(52) fassende Statistik mit Mittelwert, Stan-

Slowenien 62 3,9(26) 55(23) 11,163) dardabweichung, Median, Minimum und

GESAMT 1506 4,1(2,6) 51(2,4) 99(55) Maximum fiir kontinuierliche Variablen

sowie mit Haufigkeit und Prozentantei-
len fiir kategorische Variablen erstellt. Die
statistischen Tests und entsprechenden p-
Werte sind deskriptiv und nicht als Hypo-
thesentests zu verstehen.

Um die Eignung fiir eine Anti-TNF-
Therapie auszuwerten, wurden die Pati-
enten in folgende 2 Gruppen unterteilt:
== in ,,Kandidaten’, die nach Einschit-

zung der behandelnden Rheumatolo-

gen fiir eine Anti-TNF-Therapie in-
frage kommen, und

== in ,,Nicht-Kandidaten’, bei denen ei-
ne derartige Behandlung nicht in Be-
tracht gezogen wird.

Welche Variablen fiir die Entscheidungs-
findung fiir oder gegen eine Anti-TNF-
Therapie ausschlaggebend waren, wurde
mittels Mann-Whitney-U-Tests oder Chi-
Quadrat-Test erhoben.

Ergebnisse

Insgesamt rekrutierten 281 Rheumatolo-
gen aus 7 Ldndern 1626 Patienten mit AS.



Tab. 3 Friihere oder aktuelle medika-

mentose Therapien wegen AS

Vorbehandlungen [n (%)
NSAR 1438(95)
Phenylbutazon 137 (10)
Indomethazin 446 (31)
Andere NSAR 1340 (93)
COX-2-Hemmer 284 (20)
DMARD 1009 (67)
Sulfasalazin 924 (92)
Methotrexat 349 (35)
Leflunomid 42 (4)
Kortikosteroide 553(37)
Oral 327 (59)
Lokal 226 (41)
@ Summe der Prozentzahlen ergibt nicht 100%, weil
Mehrfachnennungen mdglich waren.

Davon konnten 120 Patienten aus unter-
schiedlichen Griinden wie etwa Nichter-
fullung der Einschlusskriterien oder feh-
lende Datenangaben nicht in die Auswer-
tung einbezogen werden, sodass schlief3-
lich 1506 Patienten ausgewertet wurden.

Demographisches und
klinisches Profil der Patienten

Die demographischen Merkmale der Pati-
enten sowie Angaben zum Krankheitsver-
lauf sind in @ Tab. 1 zusammengefasst.
Fast 80% der 1506 Patienten waren mann-
lich. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des
Arztbesuchs betrug 44 Jahre, das mittlere
Alter bei Auftreten der ersten Symptome
lag bei 27 Jahren. Die mediane Dauer zwi-
schen Auftreten der ersten Symptome und
Diagnosestellung betrug 4 Jahre. Die Da-
ten stimmten in den einzelnen Landern
weitgehend iiberein.

Bei 692 (46%) der 1506 auswertbaren
Patienten lagen frithere oder aktuelle Be-
gleiterkrankungen vor, am haufigsten
Uveitis (24%) und Gastroduodenalulkus
(11%). Insgesamt litten 863 Patienten (57%)
frither oder aktuell an Enthesiopathien.
Bei 985 Patienten (65%) wurde der HLA-
B2y-Status ermittelt, der bei 89% dieser
Patienten positiv war.

1270 Patienten (84%) hatten bereits
Spezialambulanzen aufgesucht, etwa in
den Bereichen orthopédische Chirurgie,
Ophthalmologie oder Kardiologie. 1097
Patienten (73%) hatten mindestens einen
stationdren Krankenhausaufenthalt we-

Tab.4 Friihere oder aktuelle nichtmedikamentdse Therapien wegen AS

Land [n] Kurbehandlungen
[n (%)1?
0 1-4
Osterreich 132 32(24)  40(30)
Tschechische 209 82(39) 50 (24)
Republik
Ungarn 150 14(9) 49 (33)
Polen 368 47 (13) 269 (73)
Rumdnien 397 11(3) 260 (65)
Slowakei 188 24 (13) 88 (47)
Slowenien 62 4(6) 24(39)
GESAMT 1506 214(14)  780(52)

Physikalische Heilgymnastik

Therapie [n (%)1*
[n (%)
>4
58 (44) 60 (45) 75 (57)
40(19) 155 (74) 110(53)
78 (52) 97 (65) 96 (64)
51(14) 243 (66) 249 (68)
124 (31) 242 (61) 285 (72)
76 (40) 146 (78) 159 (85)
32(52) 32(52) 44(71)
459(30) 975 (65) 1018 (68)

@ Summe der Prozentzahlen ergibt nicht 100%, weil Mehrfachnennungen moglich waren.

Tab. 5 Alter, Krankheitsaktivitat und funktionelle Einschrankung bei Kandidaten und

Nicht-Kandidaten

Kandidaten  Nicht-Kandidaten p-Werte fiir den Unterschied
(n=913)2 (n=587)2 zwischen Kandidaten und
Nicht-Kandidaten

Alter (Jahre) 41,5(11,3) 48,0(13,4) p<0,001

BASDAI 56(1,9) 41(2,1) p<0,001

BASFI 56(23) 43(2,5 p<0,001

ASQolL 11,3 (4,6) 7,7 (49) p<0,001

Akute Enthesiopathien 429 (47%) 123 (21%) p<0,001

Akute Hiiftbeteiligung 612 (67%) 229 (39%) p<0,001

Schober-Index 4,0(4,9 49(9,7) p=0,05

Brustexpansion (cm) 3,2(2,8) 3,1(2,6) p=091

Hinterhaupt-Wand- 6,1(7,0) 6,1(7,0) p=0,59

Abstand (cm)

Erythrozytensenkungs- 36,3 (22,8) 21,3(16,5) p<0,001

rate (mm/h)

C-reaktives Protein 25,4 (38,2) 12,1(14,1) p<0,001

(mg/1)

Werte fiir Enthesiopathie und Huftbeteiligung sind als n (%) ausgedriickt, alle anderen Werte als Mittelwert (SD).
2 Patientenzahl ergibt nicht 1506, weil bei 6 Patienten Datenangaben hinsichtlich ihrer Eignung fiir die Anti-TNF-

Therapie fehlten.

gen AS hinter sich, 38 dieser Patienten
(3%) gaben mehr als 20 Krankenhausauf-
enthalte an. 110 Patienten (7%) waren we-
gen AS operiert worden.

Krankheitsaktivitat
und Schweregrad

Die Krankheitsaktivitit, der Grad der
funktionellen Einschriankung sowie die
Lebensqualitdt der Studienteilnehmer
sind in @ Tab. 2 zusammengefasst. Der
mittlere BASDAI lag bei 4,1, der mittle-
re BASFI bei 5,1 und der ASQoL-Mittel-
wert bei 9,9.

Vorherige und aktuelle
Behandlungen

Frithere und aktuelle Behandlungen sind
in @ Tab. 3 und 4 zusammengefasst. So
waren 68 Patienten (5%) wéhrend des ge-
samten Verlaufs ihrer Erkrankung noch
nie mit einem NSAR behandelt worden,
845 Patienten (56%) hatten ein, 363 Pati-
enten (24%) hatten 2, 170 Patienten (11%)
hatten 3 NSAR und 60 Patienten (4%)
hatten 4 oder mehr NSAR erhalten. 1009
Patienten (67%) waren mit mindestens
einem DMARD behandelt worden, wo-
bei Sulfasalazin am haufigsten verabreicht
worden war, gefolgt von Methotrexat und
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Tab. 6 Vergleich zwischen Kandidaten und Nicht-Kandidaten hinsichtlich BASDAI und

friiherer NSAR-Einnahme

Osterreich (n=130)

BASDAI >4

BASDAI >4 + NSAR >2
Tschechische Republik (n=207)

BASDAI >4

BASDAI >4 + NSAR >2
Ungarn (n=149)

BASDAI >4

BASDAI >4 + NSAR >2
Polen (n=368)

BASDAI >4

BASDAI >4 + NSAR >2
Rumdinien (n=396)

BASDAI >4

BASDAI >4 + NSAR >2
Slowakei (n=188)

BASDAI >4

BASDAI >4 + NSAR >2
Slowenien (n=62)

BASDAI >4

BASDAI >4 + NSAR >2
GESAMT (n=1500)

BASDAI >4

BASDAI >4 + NSAR >2

Kandidaten Nicht-Kandidaten
[n (%)] [n (%)]
70(54) 60 (46)
41 (59) 25(42)
17 (24) 2(3)
117(57) 90 (43)
91(78) 37 (41)
38(32) 16 (18)
84(56) 65 (44)
73(87) 45 (69)
48 (57) 13 (20)
204 (55) 164 (45)
165 (81) 66 (40)
37(18) 20(12)
333(84) 63(16)
287 (86) 34(54)
167 (50) 20 (32)
75 (40) 113 (60)
54(72) 45 (40)
29 (39) 17 (15)
30(48) 32(52)
27 (90) 18 (56)
10(33) 4(13)
913(67) 587(39)
738 (81) 270 (46)
346 (38) 92 (16)

Leflunomid. Orale oder lokale Kortikoste-
roide waren 553 Patienten verordnet wor-

den (37%).

Nur 214 Patienten (14%) hatten noch

nie einen Kuraufenthalt konsumiert, 780
Patienten (52%) waren bereits zwischen
ein- und 4-mal und 459 Patienten (30%)
mehr als 4-mal zur Kur gewesen. 975 Pa-
tienten (65%) hatten sich einer physika-
lischen Therapie unterzogen, und 1018
Patienten (68%) war eine Heilgymnastik
verordnet worden (B8 Tab. 4).

Eignung der Patienten fiir
eine Anti-TNF-Therapie

Insgesamt wurden 913 Patienten (61%)
von ihren Rheumatologen als Kandi-
daten fiir eine Anti-TNF-Therapie einge-
stuft (B Tab.5). Zu den Griinden, wes-
halb die behandelnden Rheumatologen
einzelnen Patienten keine Anti-TNF-
Therapie verschreiben wiirden, zéhlten
geringe Krankheitsaktivitit (74%, Span-
ne 67-82%) gefolgt von hohen Arznei-
kosten oder fehlender Kosteniibernah-
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me durch die Krankenkasse (16%, Spanne
0-30%), mangelnde Verfiigbarkeit von
verschreibenden Spezialisten (6%, Span-
ne 0-12%) sowie das Nebenwirkungsri-
siko (3%, Spanne 0-8%). Weitere Griin-
de waren AS im Endstadium, Tuberkulo-
se in der Krankengeschichte, gute Wirk-
sambkeit der aktuellen Therapie, eine iiber-
standene oder aktuelle bestehende Tumo-
rerkrankung oder Kinderwunsch.

B Tab. 5 fasst den Vergleich zwischen
Therapiekandidaten und Nicht-Kandi-
daten hinsichtlich Krankheitsaktivitat,
funktioneller Einschrankung und Lebens-
qualitdt zusammen. Die Kandidaten wa-
ren signifikant jiinger als die Nicht-Kan-
didaten, hatten signifikant héhere Wer-
te hinsichtlich Krankheitsaktivitdt und
Schweregrad der Erkrankung einschlief3-
lich Akute-Phase-Proteine sowie eine ho-
here Rate an Enthesiopathien und akuter
Hiiftbeteiligung. Auflerdem berichteten
die Kandidaten iiber eine signifikant stér-
ker beeintrichtigte Lebensqualitit als die
Nicht-Kandidaten.

O Tab. 6 zeigt den Vergleich zwischen
Kandidaten und Nicht-Kandidaten beziig-
lich des kombinierten ASAS-Kriteriums
BASDAI-Wert und NSAR-Einnahme.
So erfiillten nur 346 (38%) der 913 Kandi-
daten die ASAS-Empfehlungen hinsicht-
lich eines BASDAI-Werts von mindes-
tens 4 und einer vorherigen Behandlung
mit mindestens 2 NSAR. Dieser Anteil
schwankte zwischen den einzelnen an der
Studie teilnehmenden Lindern sehr stark
und reichte von 18% in Polen bis 57% in
Ungarn (B Tab. 6). 392 Kandidaten (43%)
mit einem BASDAI-Wert von mindestens
4 waren noch nicht mit 2 NSAR behandelt
worden, und 175 Patienten (19%), die nach
Auffassung ihres behandelnden Rheuma-
tologen fiir eine Anti-TNF-Therapie ge-
eignet wéren, wiesen einen BASDAI un-
ter 4 auf.

Im Gegensatz dazu erfiillten 92 Pati-
enten (16%), die als Nicht-Kandidaten ein-
gestuft wurden, das kombinierte ASAS-
Kriterium; hier lag der Anteil zwischen
3% in Osterreich und 32% in Ruménien
(B Tab. 6). 178 Nicht-Kandidaten (30%)
hatten einen BASDAI von mindestens 4,
waren aber noch nicht mit 2 NSAR behan-
delt worden, und 317 Nicht-Kandidaten
(54%) hatten einen BASDAI unter 4.

Diskussion

Dies ist die erste Studie, die eine repra-
sentative Stichprobe von AS-Patienten in
rheumatologischen Praxen in Mittel- und
Osteuropa daraufhin untersucht, ob die
Patienten fiir eine Anti-TNF-Behandlung
infrage kommen. Alle 1506 in die Studie
aufgenommenen Patienten hatten eine
lange Krankengeschichte einer schweren
und aktiven AS mit betréchtlicher funkti-
oneller Einschrankung und verminderter
Lebensqualitit hinter sich, wie ein mittle-
rer BASDALI von 4,1, ein mittlerer BASFI
von 5,1 und ein mittlerer ASQoL-Wert
von 9,9 zeigten.

Insgesamt kamen nach dem klinischen
Urteil der behandelnden Rheumatologen
61% der mittel- und osteuropéischen AS-
Patienten, die bis zum Zeitpunkt der Um-
frage noch keine Anti-TNF-Therapie er-
halten hatten, fiir eine derartige Thera-
pie infrage. Allerdings schwankte dieser
Wert stark und reichte von 40% in der Slo-
wakei bis 84% in Ruménien (B Tab.6).



Ahnliche Unterschiede zwischen ein-
zelnen Landern waren zuvor von Pham
et al. [24] in deren internationaler Erhe-
bung beschrieben worden, die vor Verof-
fentlichung der ASAS-Konsenserklarung
in verschiedenen westeuropaischen Lan-
dern sowie in Kanada, Mexiko und Aus-
tralien durchgefiihrt worden war.

Zum Zeitpunkt unserer Studie waren
die ASAS-Empfehlungen bereits verof-
fentlicht worden. Diesen Empfehlungen
zufolge sind die wichtigen Kriterien fiir
den Beginn einer Anti-TNF-Therapie
ein BASDAI-Wert von mindestens 4, das
Nichtansprechen auf mindestens 2 NSAR
sowie die Therapieempfehlung eines Spe-
zialisten, in die samtliche klinischen As-
pekte, Serumwerte der Akute-Phase-Pro-
teine sowie die Ergebnisse der bildge-
benden Diagnostik einfliefen sollten. In
unserer Studie hatten jene Patienten, die
als Therapiekandidaten eingestuft wur-
den, eine starkere Krankheitsaktivitit, ei-
ne groflere funktionelle Einschrankung
und eine geringere Lebensqualitat als
Nicht-Kandidaten. AufSerdem litten sie
mit groflerer Wahrscheinlichkeit an En-
thesiopathien und akuter Hiiftbeteiligung
und hatten hohere ESR- und CRP-Werte
(8 Tab.5). Eine Einschrinkung unserer
Studie liegt darin, dass die teilnehmenden
Rheumatologen zwar ausdriicklich da-
nach befragt wurden, weshalb sie Nicht-
Kandidaten keine Anti-TNF-Therapie
verschreiben wiirden, nicht aber, wel-
che Griinde dafiir ausschlaggebend wa-
ren, Kandidaten fiir eine Anti-TNF-The-
rapie in Betracht zu ziehen. Pham et al.
[24] berichteten, dass samtliche objektive
Variablen wie etwa erhchte Akute-Phase-
Proteine sowie die Ergebnisse der bildge-
benden Diagnostik zur Entscheidung zu-
gunsten einer Anti-TNF-Therapie beige-
tragen hatten, und dies konnte auch in un-
serer Studie der Fall gewesen sein.

Nur 38% der Kandidaten in unserer
Studie erfiillten das kombinierte ASAS-
Kriterium eines BASDAI-Werts von min-
destens 4 und der vorherigen Einnahme
von 2 NSAR, wobei dieser Anteil zwi-
schen 18% in Polen und 57% in Ungarn
lag (B Tab.6). Eine Erkldrung fiir den
verhiltnismaf3ig niedrigen Prozentsatz
von 38% konnte im retrospektiven Cha-
rakter unserer Umfrage liegen. Die me-
diane Krankheitsdauer in den einzelnen

teilnehmenden Léndern lag zwischen
6 und 12 Jahren. Dies bedeutet, dass bei
vielen Patienten die AS bereits zu einem
Zeitpunkt diagnostiziert worden war, be-
vor die ASAS-Empfehlungen ausgearbei-
tet wurden.

Ein wichtiges Entscheidungskriteri-
um fiir eine Anti-TNF-Therapie bei AS-
Patienten ist eine aktive Erkrankung mit
einem BASDAI von mindestens 4 - ein
Schwellenwert, der Untersuchungen zu-
folge als robust gilt und einer héheren
Krankheitsaktivitdt mit verminderter Le-
bensqualitit entspricht [25]. Dies zeigte
sich auch in unserer Studie, in der 81% der
Kandidaten einen BASDAI von mindes-
tens 4 hatten. Allerdings hatten 43% der
Kandidaten einen BASDAI von mindes-
tens 4, waren aber noch nicht mit 2 NSAR
behandelt worden.

Besonders in Mittel- und Osteuropa
nehmen nichtmedikamentdse Methoden
wie Kurbehandlungen, physikalische The-
rapie und Heilgymnastik in der Behand-
lung der AS traditionell einen sehr hohen
Stellenwert ein. So waren nur 14% unserer
Patienten noch nie in den Genuss eines
Kuraufenthalts gekommen, wihrend 52%
bereits zwischen ein- und 4-mal zur Kur
waren und 31% sogar mehr als 4 Kurbe-
handlungen hinter sich hatten, wobei die-
se Prozentsitze in den einzelnen Landern
vergleichbar waren. Ein dhnliches Bild
présentierte sich in Bezug auf physika-
lische Therapie und Heilgymnastik, de-
nen sich 65% bzw. 68% der Patienten un-
terzogen hatten.

Pham et al. [24] hatten vor Veroffent-
lichung der ASAS-Empfehlungen eine in-
ternationale Umfrage durchgefiihrt, um
Anteil und Profil jener Patienten zu er-
mitteln, die von Rheumatologen als Kan-
didaten fiir eine Anti-TNF-Therapie ein-
gestuft wurden. In der Folge untersuchten
die Autoren auch, inwieweit die Ergeb-
nisse ihrer Untersuchung mit den ASAS-
Empfehlungen zur Anti-TNF-Therapie
iibereinstimmten. Insgesamt stuften die
befragten Rheumatologen 49% der 1207
untersuchten Patienten als Kandidaten
fiir eine Anti-TNF-Therapie ein. Ahn-
lich wie in unserer Studie wiesen deren
Kandidaten eine hohere Krankheitsakti-
vitdt, eine starker beeintréachtigte spinale
Mobilitdt, hohere Werte der Akute-Pha-
se-Proteine, eine stirkere funktionelle Be-

eintrachtigung sowie eine hiufigere Hiift-
beteiligung auf. Die Wichtigkeit des BAS-
DAI zeigte sich erneut darin, dass 77% der
Kandidaten einen Wert von mindestens 4
hatten. Insgesamt erfiillten 60% der Kan-
didaten das kombinierte ASAS-Kriteri-
um eines BASDAI-Werts von mindes-
tens 4 und der vorherigen Einnahme von
2 NSAR.

Insgesamt zeigt unsere Studie die
grundsitzliche Bereitschaft von Rheu-
matologen, einem hohen Anteil ihrer Pa-
tienten eine Anti-TNF-Therapie zu ver-
schreiben. Allerdings ergaben sich so-
wohl in unserer Studie als auch in der zi-
tierten Literatur erhebliche landesspezi-
fische Unterschiede in der Umsetzung
einzelner Teilaspekte einer Anti-TNF-
Therapie, etwa hinsichtlich der Therapie-
voraussetzungen oder der Verfiigbarkeit
des Medikaments. Dies unterstreicht ein-
mal mehr, wie wichtig allgemein giiltige
Leitlinien fiir die Durchfithrung einer An-
ti-TNF-Therapie sind, um sicherzustellen,
dass sie tatsichlich jenen Patienten zugu-
te kommt, die sich threm Krankheitspro-
fil entsprechend dafiir eignen. Zudem er-
gab unsere Studie, dass die Entscheidung
der behandelnden Arzte fiir oder gegen
eine Anti-TNF-Therapie nicht immer
zur Génze den ASAS-Empfehlungen ent-
sprach, was teilweise in der Berticksichti-
gung nationaler Richtlinien sowie in in-
dividuell und vor Ort durch den betreu-
enden Rheumatologen anders zu beur-
teilenden Faktoren begriindet sein kann.
Andererseits sollte es aber auch Anlass da-
fiir sein, das Bewusstsein fiir die ASAS-
Empfehlung innerhalb der Rheumatolo-
gie weiter zu scharfen.
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Neues Zentrum fiir Immun-
defizienz in Freiburg

Immundefizienzerkrankungen machen

sich vor allem durch Infektanfalligkeit und
Stérungen der Immunregulation wie Autoim-
munitat, Fiebererkrankungen oder gutartige
Lymphdrisenschwellungen bemerkbar. Hau-
fig begrenzen die Folgen der Immundefizienz
Fortschritte in der Krebsbehandlung und der
Transplantationsmedizin.

Als Modellzentrum der besseren Zusam-
menfiihrung von Patientenbehandlung und
Forschung wird in Freiburg das Centrum fiir
Chronische Immundefizienz (CCI) vom Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) gefordert. In den nachsten fiinf
Jahren stehen dem Zentrum damit rund 25
Millionen Euro zum Aufbau neuer Strukturen
in der Patientenversorgung und Forschung
zur Verfiigung.

Hier wird erstmals alterstibergreifend und
interdisziplinar die gesamte klinische und
grundlagenwissenschaftliche Kompetenz auf
einem Krankheitsgebiet in einer eigenstan-
digen Einrichtung des Klinikums zusammen-
gefiihrt.

Damit gibt es die notwendigen Ressourcen,
um in Freiburg ein internationales Exzellenz-
zentrum auf- und auszubauen, das durch

die Integration von Krankenversorgung und
Spitzenforschung den Patienten véllig neue
Behandlungsoptionen ermdglichen wird.
Weitere Informationen finden Sie unter
http://www.cci.uniklinik-freiburg.de
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