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Arthritis anders? – Neues zu
seronegativen Spondarthritiden

AusklinischerSicht stellt die Spondyloar-
thritis eine extrem heterogene Krank-
heitsgruppe dar. Grundsätzlich können
diese beschriebenen klinischenManifes-
tationen individuell bei jedem Patien-
ten auftreten: ankylosierende Spondyli-
tis, Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, akute
anteriore Uveitis, reaktive Arthritis, Ar-
thritis inVerbindungmitColitis ulcerosa
oderColitis ulcerosa undMorbusCrohn.
In unterschiedlicher Intensität und Aus-
prägung, Schweregrad und auch zeitlich
im Verlauf der grundlegenden Erkran-
kung kann es zu überlappenden Mani-
festationen aus dem oben beschriebenen
Formenkreis kommen (. Abb. 1).

Aus klinischer Sicht ist es anam-
nestisch extrem wichtig, all die oben
beschriebenen Krankheitsbilder auch
bei unterschiedlichen momentanen kli-
nischen Manifestationen einzeln ergän-
zend abzufragen. Die Patienten schil-
dern beimDermatologen selten Sehnen-
schmerzen, oder auch der Orthopäde
fragt sicher nicht nachNagelveränderun-
gen bei Schwellungen des Kniegelenks.

Immunologische Gemeinsam-
keiten

Diese Krankheitsbilder haben aber zen-
trale immunologischeGemeinsamkeiten
(. Abb. 2). Aus immunologischer Sicht
spielen Mechanismen, die sowohl auto-
inflammatorischen Ursprungs als auch
Mechanismender klassischeAutoimmu-
nität implizieren, eine wesentliche Rolle.

Aufgrund der oben beschriebenen
Unterschiede der klinischen Bilder ist
auch eine wechselnde Dominanz, so-
wohl von Autoinflammation als auch
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von Autoimmunität in unterschiedlicher
Ausprägung und Intensität vorhanden.

Autoinflammation

Autoinflammation betrifft das angebo-
rene Immunsystem, klassisch entspre-
chend demklinischenBild auch hier eine
periodische oder kontinuierliche klini-
sche Manifestation, grundsätzlich eine
unspezifische Immunantwort und Zyto-
kin-gesteuert. Was sind nun klassische
autoinflammatorische Mechanismen?

Histologisch werden in den Plaques
der Psoriasis keine Autoantikörper ge-
funden, und es spielen für die Induktion
der Psoriasis-spezifischen Plaques vor al-
lem die Zytokine Interleukin (IL)-17, IL-
23 und auch IL-35, auch ohne T-Zellen,
eine wesentliche Rolle.

Autoimmunität

Im Gegensatz dazu spielen bei der Au-
toimmunitätMechanismendes erworbe-
nen Immunsystems eine zusätzliche Rol-
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le, mit einer zielgerichteten Immunant-
wort, die B-Zell- und T-Zell-gesteuert ist
und zusätzlich auch HLA-assoziiert.

Von Seiten der Autoimmunität, ist in
den Psoriasis-Läsionen vor allem eine
GenomassoziationmitGenen imBereich
derAntigenpräsentationhervorzuheben.
NebendenTH17-Zellenfinden sich auch
die klassische T-Helferzellen. Neben der
spezifischen Rolle von HLA-B-27 finden
sich auchHLA-C-Assoziationen für eine
autoimmunologisch vermittelte Immun-
antwort gegen Melanozyten.

Die HLA-Assoziation spielt hier bei
allen oben beschriebenen Krankheitsbil-
dern über HLA-B-27 in unterschiedli-
cher Ausprägung eine zusätzliche spezi-
fische und pathognomonische Rolle. Ne-
ben der reinen Assoziation mit HLA-B-
27 beeinflusst sicherlich auch die Zusam-
mensetzung des Mikrobioms die immu-
nologischen Prozesse – Prozesse, die zu
einem sog. Unfolding von HLA-B-27 an
den Oberflächenstrukturen der Epithel-
zellen führt (diese sind wiederum mit
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pathogenetischen Veränderungen unse-
res Mikrobioms assoziiert).

Ein weiterer elementarer und wesent-
licher Faktor bei der Pathogenese ist, dass
die Entzündung durch biomechanischen
Stress und Belastung in Assoziation mit
obenbeschriebenenStrukturenausgelöst
werdenkann.DieseErkenntnisse sindfür
die klinische Praxis durchweg relevant,
denn gerade die chronischen Enthesio-
pathien sind im Alltag oft ein therapeu-
tisches Problem.

Von immunologischer Seite spielt die
Zytokinachse IL-23, IL-22, IL-17 und zu-
sätzlich TNF-α eine entscheidende Rol-
le, die zur Inflammation, Osteoprolife-
ration und auch zum Knochenmasse-
verlust zusammen mit proinflammatori-
schenZytokinen führt.AlldiesenMecha-
nismen gemeinsam ist auch eine wesent-
liche pathogenetische Rolle von TH17-
Zellen, die für die typischen Entzün-
dungsmechanismen eine entscheidende
Rolle spielen.

Eine hier ganz entscheidende typi-
sche klinische und pathogenetisch be-
deutsameManifestationistdieEnthesitis,
die das klinische Substrat der oben be-
schriebenen immunologischen Mecha-

nismen darstellt. Das für die Enthesitis
spezifische pathophysiologische Phäno-
men ist eine durch eine Verletzung oder
durch Überbelastung bewirkte Mecha-
noinflammation,dieübereinevermehrte
ExpressionvonIL-17undIL-23gesteuert
wird.

In weiterer Folge kommt es einerseits
zu einer Gewebereaktion am Knochen
– durch neue Knochenformation – und
in weitere Folge auch durch das Wachs-
tumvonEnthesiophyten zu strukturellen
Veränderungenund auch gemeinsamauf
der anderen Seite mit den proinflamma-
torischen Zytokinen wie TNF-α auch zu
Gewebedestruktion am Knochen.

Wie wichtig neben der Anamnese
auch die klinische Beurteilung ist, zeigt
sich, wenn neben einer Arthritis eine
Enthesitis und/oder Daktylitis vorliegt.
Wenn hier zusätzliche Parameter wie
eine Uveitis, Psoriasis, Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, HLA-B-27 oder eine
Sakroiliitis nachweisbar ist, und auch
eine entsprechende Familienanamnese
für eine SpA, lässt sich alleine anhand
dieser oben beschriebenen klinischen
Angaben eine Sensitivität von 78% mit
einer Spezifität von 82% bei der Diagno-

sefindung definieren. Dies alles ist nicht
bei 100%, sodass das Erkennen einer
Frühform, bei der dieTherapien deutlich
effektiver wirken, immer schwierig ist.

Das Auftreten von enthesealen Läsio-
nen kann als Vorläuferfaktor für dasAuf-
treten einer Psoriasis-Arthritis angese-
hen werden. Umgekehrt scheint bei Pa-
tienten mit Psoriasis mit muskuloskele-
talen Beschwerden auch eine Prävention
durch die Therapie zu bestehen. So lässt
sichdasAuftreten einerPsoriasis-Arthri-
tis durch den frühen Einsatz von klas-
sischen Basistherapeutika und vor allem
durch den Einsatz von Biologika hin-
sichtlich des Auftretens einer Daktylitis
oder Enthesitis verhindern.

Aus klinischer Sicht hervorzuheben
ist, dass Enthesitiden vor allem bei der
Psoriasis-Arthritis auftreten und selte-
ner bei einer klassischen ankylosieren-
den Spondylitis.

Diagnostik

Für die Diagnostik entzündlicher Ver-
änderungen an der Wirbelsäule stellt die
Magnetresonanztomographie (MRT)
ein Standarddiagnoseverfahren dar, wo-

78 rheuma plus 2 · 2021



bei das Auftreten von klassischen, ent-
zündlichen Veränderungen gegenüber
sog. Fettläsionen („fatty lesions“) oftmals
eine differenzialdiagnostische Schwie-
rigkeit darstellt.Knochenmarködemund
„fatty lesions“ treten mit zunehmendem
Alter auch ohne klinische Beschwerden
auf.

Die mit dem Alter zunehmende Häu-
figkeit deutet darauf hin, dass auch hier
mechanische Faktoren eine wesentliche
Rolle spielen können. Nach Beendigung
der Grundausbildung im Militärdienst
fanden sich inderMRTbei Soldaten ISG-
Veränderungen. Auch eine Schwanger-
schaft kann Spuren an den ISG hinter-
lassen, die durchweg als Zustand nach
Entzündung interpretiert werden kön-
nen.

» Standardverfahren für
die Diagnostik entzündlicher
Veränderungen an der
Wirbelsäule ist die MRT

Anhand einer histologischen Untersu-
chung konnte in der Immunofluoreszenz
gezeigt werden, dass im Bereich dieser
„fatty lesions“ überwiegend hohe osteo-
plastische Aktivität und geringe osteo-
klastische Aktivität nachgewiesen wird
und im Bereich der entzündlichen Ver-
änderungen – genau umgekehrt – hohe
osteoklastische Aktivität und geringe os-
teoplastische Aktivität vorhanden sind.

In naher Zukunft könnte ein neuer
serologischer Test – AntiCD74-Antikör-
per – helfen, radiographische und nicht-
radiographische axiale SpA noch bes-
ser zu detektieren und zu diagnostizie-
ren. Die Spezifität von Anti-CD74-An-
tikörpern sowohl bei radiographischer
als auch bei nichtradiographischer Spon-
dylarthropathie liegen bei 95% vs. 90%
für die alleinige Bestimmung des HLA-
B-27.

» Das Mikrobiom von TNF-
behandelten Patienten ähnelt
jenem von gesunden Probanden

Auf die Rolle und Bedeutung des Mikro-
bioms bei der Pathogenese von Erkran-

kungen aus dem Formenkreis der sero-
negativen Spondyloarthropathien wurde
schonhingewiesen.EineinteressanteUn-
tersuchung von Stuhlproben von 127 Pa-
tienten mit ankylosierender Spondylitis
im Vergleich zu 123 Proben von Gesun-
den zeigt eine unterschiedliche bakteriel-
le Besiedlung des Darms. Diese differen-
ziert zwischendenFällenmit ax-SPAund
den Kontrollen. Es zeigt sich beim Mi-
krobiom auch ein Unterschied zwischen
den TNF-α-behandelten Patienten und
den unbehandelten Patienten mit axia-
ler SpA. Die Signatur des Mikrobioms
derTNF-behandeltenPatientenähnelt in
weitere Folge jenem der gesunden Pro-
banden.

Endoprothetik

EineUS-Medicare-Analyse bei Patienten
mit und ohne ankylosierende Spondyli-
tis, die jünger als 75 Jahre waren, zeigt
eine erhöhte Inzidenzrate von Hüft-To-
talendoprothesen(TEP).Die Inzidenzra-
te verdoppelte sich von 4,5 pro 100.000
Patientenjahre auf 9,6 pro 1000 Patien-
tenjahre. Das ist eine Analyse an 52.560
PatientenmitAS imVergleich zu4,6Mio.
Patienten ohne AS. Diese erhöhte Hüft-
TEP-Inzidenz betrifft sowohl Frauen als
auchMänner mit ankolysierender Spon-
dylitis.

Hinsichtlich der Knie-TEPs findet
sich interessanterweise nur bei Frauen
mit ankolysierender Spondylitis eine
erhöhte Inzidenz von Knie-TEPs bei Pa-
tienten mit ankolysierender Spondylitis
von 12,3 auf 100.000 Patientenjahren ge-
genüber der gesunden Vergleichsgruppe
mit 5,7/1000 Patientenjahren.

Therapie

Seit dem Beginn der Biologika-Ära steht
für entzündlich-rheumatische Erkran-
kungen, insbesondere für die Gruppe
der seronegativen Spondyloarthropathi-
en, eine Vielzahl von neuen Therapie-
optionen zur Verfügung. In den ersten
zehn Jahren von 2000 bis 2010 war es
vor allem die Ära der TNF-α-Blocker.
Im darauffolgenden Jahrzehnt bis zur
Gegenwart wurde eine Vielzahl von
unterschiedlichen Wirkmechanismen
differenziert. Wie einleitend erwähnt,
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Zusammenfassung
Unter dem Begriff der Spondyloarthritiden
wird eine Vielzahl von klinisch unterschiedli-
chen Krankheitsbildern zusammengefasst.
Neben der klassischen ankylosierenden
Spondylitis geht es über die Psoriasis,
Psoriasis-Arthritis, zu einer akuten anterio-
ren Uveitis, reaktiven Arthritis oder einer
Arthritis in Verbindung mit Colitis ulcerosa
oder Colitis ulcerosa und Morbus Crohn.
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Abstract
The term spondyloarthritis includes
a number of different clinical pictures. Aside
from the classic ankylosing spondylitis, it
includes psoriasis, arthritic psoriasis, acute
anterior uveitis, reactive arthritis or arthritis
associatedwith ulcerative colitis, ulcerative
colitis, and Crohn’s disease.
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spielt hier die Pathophysiologie von Zy-
tokinen und Zellen, insbesondere TH17,
und die damit verbundenen Zytokinme-
chanismen wie IL-12, IL-23 und IL-17
eine wesentliche Rolle.

VorallembeiderPsoriasisundPsoria-
sis-Arthritis bewirkt die Inhibition von
IL-17 bis dato ungeahnte klinische Er-
folgsraten.AberauchanderegezielteThe-
rapieoptionen wie IL-23 oder IL-12 und
Kombinationen sowie auch das Arma-
mentarium der TNF-α-Blocker stellen
für uns fast ungeahnteMöglichkeitender
Therapie dar. Nicht zuletzt die aktuelle
Zulassung von Jakiniben bei der Thera-
pie der Psoriasis-Arthrits undder axialen
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SpA sind weitere positive Therapieoptio-
nen.

Kurz noch ein Wort zum Standard-
therapeutikumMethotrexat: Dieses stellt
im Einzelfall vor allem bei jenen Krank-
heitsbildern, die ähnlich einer chroni-
schen Polyarthritis firmieren (Psoriasis-
Arthritis), eine noch immer wesentliche
und elementare Therapiesäule dar. Eine
rezente Untersuchung der Kombination
eines TNF-α-Blockers und Methotrexat
hinsichtlich der klinischen Krankheits-
aktivität konnte zeigen, dass dasWeglas-
sen von Methotrexat, was oftmals auch
ein wesentlicher Wunsch der Patienten
ist, keine Verschlechterung unter einer
laufenden Therapie mit einem TNF-α-
Blocker bringt – dies ist nicht unerheb-
lich für die klinische Realität.

Eine genaue Differenzierung des kli-
nischen Zustandsbildes und die Festle-
gung des dominanten Krankheitsbildes
hinsichtlich seiner vorrangigen Organ-
manifestation ergeben die Indikation zu
einerzielgerichteten,differenziertenThe-
rapiemit allenkurzangesprochenenThe-
rapieoptionen.
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Fachnachrichten

Webcast: Upadacitinib
Stellenwert des neuen JAK-
Inhibitors in der RA-Therapie

Therapieziel bei der Behandlung der
rheumatoiden Arthritis ist die Remis-
sion oder wenigstens eine niedrige
Krankheitsaktivität. In diesem Web-
cast präsentieren Priv.-Doz. Dr. Jo-
hannes Grisar, Rheumatologie Sana-
torium Hera, Wien, und Priv.-Doz. Dr.
Burkhard Leeb, Hollabrunn, Daten zu
Upadacitinib und diskutieren, wann
der JAK-Inhibitor in der rheumato-
logischen Praxis optimal eingesetzt
werden kann.

http://bit.ly/Webcast-Rinvoq

Studiendaten der Phase-III-Studien zei-
gen, dass 15 mg Upadacitinib täglich in

der Anwendung ähnlich sicher sind wie
Adalimumab. Bezüglich der Effektivität

zeigt sich die Kombination Upadacitinib

+ Methotrexat der Kombination Adalimu-
mab + Methotrexat überlegen und kann

signifikant häufiger eine niedrige Krank-

heitsaktivität und Remission erzielen. In
den EULAR-Empfehlungen zur Therapie

der rheumatoiden Arthritis (RA) sind Ja-
nuskinase(JAK)-Inhibitoren und Biologika

daher inzwischen gleichgestellt. Seit 1. Au-

gust ist Rinvoq® in den hellgelben Bereich
des österreichischen Erstattungskodex

aufgenommen und kann sofort nach Me-

thotrexat-Versagen zum Einsatz kommen.

Mit freundlicher Unterstützung der
AbbVie GmbH

Fachkurzinformation siehe Seite 49
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