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Im Gegensatz zur chronischen Polyarthritis, für die Basis-
therapeutika oder DMARDs (disease-modifying anti-

rheumatic drugs) seit langem das entscheidende Therapie-
prinzip darstellen, war der Verlauf des Morbus Bechterew
bis vor kurzem meist nicht suffizient zu beeinflussen [1–
3]. Entsprechend beschränkte sich die medikamentöse Be-
handlung der Bechterew-Patienten in der Regel auf NSAR,
zeitweilige Kortikosteroide und gegebenenfalls Osteopo-
rose-Medikamente. Wie die ganz entscheidende Heilgym-
nastik haben alle diese Substanzgruppen den Patienten
das Leben mit ihrer Erkrankung erheblich leichter gemacht
und werden ihre Bedeutung sicher nicht verlieren [4]. Mit
den Biologicals ist aber in den letzten Jahren auch der
Durchbruch in der Krankheitsbeeinflussung gelungen.

Morbus Bechterew

Der Morbus Bechterew oder die Spondylitis ankylosans
(angelsächsisch: ankylosing spondylitis, kurz AS) ist eine
entzündliche Erkrankung des Achsenskeletts unterschied-
licher Ausprägung. Das Spektrum reicht von einer isolier-
ten bilateralen Sakroileitis bis zu einem ausgedehnten Be-
fall fast der gesamten Wirbelsäule und von einer fehlenden
peripheren Beteiligung bis zu einer zusätzlich ausgeprägten
Arthritis peripherer Gelenke. Männer sind meist schwerer
und wahrscheinlich etwas häufiger betroffen, obwohl mit
besserer Diagnostik wenig ausgeprägter Krankheitsbilder
der Anteil der Patientinnen mit Morbus Bechterew deutlich
zugenommen hat. Der überwiegende Teil der Patienten ist
HLA-B27 positiv [5], es ist daher nicht verwunderlich, daß
es Überschneidungen mit und zuweilen diagnostische Ab-
grenzungsprobleme zu anderen Erkrankungen des serone-
gativen Formenkreises, wie der mit chronischen Darmer-
krankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) assoziierten
Arthritis, der Psoriasis-Arthritis und reaktiven Arthritiden
gibt, die allesamt zumindest die Sakroiliakalgelenke befal-
len können.

Das wichtigste anamnestische Detail vor allem der frü-
hen Erkrankung sind tiefsitzende lumbale Schmerzen, die
in Ruhe und in der Nacht besonders ausgeprägt sind und
sich durch Bewegung meist bessern lassen [6]. Patienten
mit dieser Symptomatik sollten in jedem Fall rheumatolo-
gisch abgeklärt werden. Weil das häufig verabsäumt wird,

werden viele Patienten erst nach Jahren schmerzbedingter
Schlafstörungen diagnostiziert. Darüber hinaus können eine
positive Familienanamnese und Hinweise auf Begleiter-
krankungen (Diarrhoen, Urethritis, Psoriasis-Läsionen) hilf-
reich sein. Diagnostisch ist der Nachweis der Sakroileitis
entscheidend, die klassischen klinischen Tests (Menel-Zei-
chen, Beckenkompressionsschmerz, Druckschmerz) und
zusätzliche manualmedizinische Untersuchungsmethoden
können sehr hilfreich sein, sind aber bei weniger ausge-
prägter Sakroileitis oft nicht aussagekräftig genug [7]. Zur
Objektivierung der Befunde kommen daher verschiedene
bildgebende Verfahren von einfachen Röntgenaufnahmen
bis zu HR-CT und MRT und zeitweise auch nuklearmedi-
zinische Verfahren zur Anwendung. Ein einzelner negati-
ver Befund sollte bei typischer Symptomatik keinesfalls
zum Ausschluß der Diagnose führen, auf der anderen Seite
können degenerative Veränderungen für nicht spezialisier-
te Radiologen Befunden der Sakroileitis zum Verwechseln
ähnlich sehen.

Ein ähnliches, noch ausgeprägteres Problem ergibt sich
mit der HLA-B27-Bestimmung: Unbestritten hat das Erken-
nen dieser Assoziation unsere Vorstellung vom Krankheits-
geschehen erheblich weitergebracht, diagnostisch ist der
Test aber von untergeordneter Bedeutung. Wie bei allen
HLA-Antigenen ändert sich naturgemäß zeitlebens nicht,
ob jemand das B27-Antigen trägt oder nicht, der einzige
vernünftige Grund für eine Wiederholungsbestimmung
kann daher der Verdacht auf einen Proben- oder Laborfeh-
ler sein. Damit ist es auch nicht verwunderlich, daß der
überwiegende Teil aller Menschen, die HLA-B27 positiv
sind (immerhin knapp 10 % der Bevölkerung), niemals an
einer der typischen Erkrankungen leiden werden. Ein posi-
tiver HLA-B27-Befund paßt daher zur schon gestellten
Diagnose, beweist sie aber nicht, und ein negativer Be-
fund schließt sie leider auch nicht mit Sicherheit aus.

Beim Morbus Bechterew helfen – wie bei den meisten
seronegativen Spondylarthritiden – auch die typischen
Entzündungszeichen nur bedingt bei der Diagnose. Ein
nur gering (oder auch einmal nicht erhöhtes) CRP und eine
nur leicht erhöhte BSG schließen eine ausgeprägte Ent-
zündung nicht mit Sicherheit aus – deutlich erhöhte Werte
weisen häufig auf andere oder zusätzliche Erkrankungen
hin. Aus allen diesen Gründen gehören Patienten mit der
Verdachtsdiagnose zum Rheumatologen oder in rheuma-
tologische Zentren mit der nötigen Erfahrung.

Wie auch bei anderen Erkrankungen des rheumati-
schen Formenkreises gibt es für den Morbus Bechterew
primär für die Klassifizierung im wissenschaftlichen Bereich
gedachte Diagnosekriterien, die auch klinisch als gewisser
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Anhaltspunkt dienen können. Als ein wesentliches Set sol-
cher Kriterien sind in Tabelle 1 die modifizierten New York-
Kriterien angeführt [8].

Aktivitätsbeurteilung beim Morbus Bechterew

Der oft fehlende Ausdruck der seronegativen Entzündung
in CRP (und BSG) erschwert auch die Bewertung der
Krankheitsaktivität, die schon dadurch nicht gerade er-
leichtert wird, daß die Gelenke des Achsenskeletts viel
schwerer beurteilbar sind als die gut tastbaren peripheren
Gelenke. Die Entwicklung von validierten Meßparametern
war daher ein großer Fortschritt. Derzeit wird weltweit vor
allem ein Set von drei Parametern verwendet: der Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
[9, 10], der Functional Index (BASFI) [11, 12] und der Me-
trology Index (BASMI) [13]. Bei den beiden ersten handelt
es sich um auch in deutscher Sprache mittlerweile vali-
dierte Fragebögen [14], die das Befinden in der vergange-
nen Woche erfragen und vom Patienten ohne Hilfe ausge-
füllt werden können. Meist ist das Ausfüllen problemlos,

manche Patienten haben mit dem Konzept aber sprachlich
bedingte Schwierigkeiten oder Vorstellungsprobleme, die
dann ohne Einflußnahme auf das Ergebnis schwierig zu
lösen sind. Sind die Bögen korrekt ausgefüllt, lassen sich
die Ergebnisse durch Mittelwertbildung aus fünf (BASDAI)
bzw. zehn Fragen bilden, beim BASDAI ergibt sich der fünfte
Wert aus der Kombination der Länge und der Ausprägung
der Morgensteifigkeit. Obwohl der BASDAI zur Beurteilung
der Krankheitsaktivität und der BASFI zur Beurteilung der
Funktionsbeeinträchtigung gedacht ist, korrelieren die bei-
den Indizes deutlich miteinander. Der BASDAI (Abbildung
1) ist derzeit sicher am wichtigsten. Der BASMI (Meßwer-
teindex) kategorisiert objektive beurteilbare Einschränkun-
gen bei bestimmten Bewegungen, ist aber von geringerer
Bedeutung.

Basistherapie des Morbus Bechterew

Bei der chronischen Polyarthritis, aber auch bei der we-
sentlich näher mit dem Morbus Bechterew verwandten
Psoriasisarthritis sind Basistherapeutika wie Methotrexat,
Salazopyrin und Leflunomid die wichtigste therapeutische
Maßnahme und können in der Regel die Krankheitsaktivi-
tät gut kontrollieren. Ganz im Gegensatz dazu waren Ver-
suche einer Basistherapie bei Bechterew-Patienten meist
nicht erfolgreich. Einzelfallberichte sprachen zwar für mög-
liche Erfolge einer Methotrexat-Therapie, am ehesten wenn
die Patienten auch unter einer peripheren Arthritis leiden,
unter kontrollierten Bedingungen gibt es aber keinen Be-
weis für eine tatsächliche Wirksamkeit beim Morbus Bech-
terew. Etwas besser sieht die Situation für Salazopyrin aus,

Tabelle 1: Modifizierte New York-Kriterien des Morbus Bechterew

Radiologisch Sakroileitis
● Bilateral Grad 2 bis Grad 4 oder
● Unilateral Grad 3– 4

und klinisch
● Eingeschränkte LWS-Beweglichkeit und/oder
● Herabgesetzte Atemexkursion (≤ 3 cm) und/oder
● Tiefsitzender Rückenschmerz, besser bei Bewegung

Abbildung 1: BASDAI-Score: Der BASDAI wird vom Patienten unbeeinflußt ausgefüllt und dann in drei Schritten ausgerechnet: 1. Umrechnung der
Zeitangabe von Frage 6 in eine Skalierung von 0–10: Bsp: ¼ Std = 1,25; ½ Std = 2,5; ¾ = 3,75; 1 Std = 5 usw.; 2. Bildung eines Mittelwertes aus Frage
5 und 6. 3. Bildung eines Gesamtmittelwertes aus den Fragen 1–4 und dem Mittel aus den Fragen 5 und 6.
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wo zumindest Erfolge bei der peripheren Arthritis, die bei
einem Teil der Patienten im Rahmen ihrer Bechterew-Er-
krankung auftritt, gezeigt werden konnten [15].

Die Rolle von TNF beim Morbus Bechterew

TNF ist ein stark proinflammatorisches Zytokin, das, wie
wir heute wissen, bei vielen entzündlichen Prozessen eine
signifikante Rolle spielt. Die primären experimentellen
Daten, daß das auch im Rahmen des Morbus Bechterew so
ist, zeigten eine erhöhte TNF-Expression im sakroileitischen
Gewebe [16, 17]. Mittlerweile hat sich jedoch herausge-
stellt, daß eine viel festere Grundlage existiert. Für die
chronische Polyarthritis gibt es seit Jahren ein transgenes
Mausmodell, das die anti-TNF-Therapie von Anfang an
wesentlich unterstützt hat. Diese Mäuse überexprimieren
humanen TNF und das reicht aus, daß sie gesetzmäßig
eine schwere, chronische, destruierende Polyarthritis ent-
wickeln. Neue Ergebnisse zeigen nun, daß TNF-transgene
Mäuse auch an einer ausgeprägten bilateralen Sakroileitis
leiden, wie unsere Bechterew-Patienten [18]. TNF spielt
seine proinflammatorische Rolle, die letztlich zu einer
erosiven Arthritis führt, nicht nur in peripheren Gelenken,
sondern auch im Achsenskelett. Vor diesem Hintergrund
erscheinen heute die großen Erfolge der anti-TNF-Thera-
pie beim Morbus Bechterew als logische Konsequenz, das
war zum Zeitpunkt der ersten wesentlichen Publikation
aber noch nicht so klar.

TNF-Blockade beim Morbus Bechterew

In der Tat waren – gerade vor dem Hintergrund sonst kaum
effektiver Basistherapeutika – die Ergebnisse der ersten kli-
nischen Prüfungen eines TNF-Blockers, nämlich des chi-
märischen anti-TNF-Antikörpers Infliximab, eigentlich
sensationell [19, 20]. Eingesetzt in Monotherapie in der
relativ hohen Dosis von 5 mg/kg Körpergewicht mit Infu-
sionen zum Zeitpunkt 0, nach zwei und sechs Wochen
und in der Folge in größeren Abständen hilft Infliximab
meist prompt. Zumindest gut zwei Drittel der Patienten
sprechen rasch und deutlich an, wie in der Folge auch die
kontrollierte Studie klar belegen konnte und ein praktisch
deckungsgleiches Bild bietet sich auch in der rheumatolo-
gischen Routine. Hier wie dort reicht ein besseres Gefühl
des Patienten nicht für eine suffiziente Bewertung aus, die
oben bereits erwähnten Bechterew-Scores, und vor allem
der BASDAI, sind mittlerweile von Studieninstrumenten zu
einem nützlichen Standard-Werkzeug für die praktische
Rheumatologie geworden. Die Ergebnisse einer Prüfung
von Etanercept, einem Hybridmolekül aus zwei Stück
TNF-Rezeptor 2 und einem humanen Immunglobulin
Fc-Fragment, ließen nicht lange auf sich warten [21, 22].
Diese Substanz wird zweimal wöchentlich in einer Dosis
von 25 mg s.c. appliziert und auch diese Form der TNF-
Blockierung ist erfolgreich und mittlerweile auch in Öster-
reich zugelassen.

Bewiesen ist mit den vorliegenden Studien und der da-
mit kongruenten klinischen Erfahrung, daß die Schmerzen
der Patienten zurückgehen und ihre Funktionalität gebes-
sert wird. Ebenso geht die synovitische Schwellung bei pe-
ripherer Arthritis zurück und Symptomatik und Bildge-
bung zeigen ähnliche Erfolge im Achsenskelett. Bis jetzt
nicht schlüssig gezeigt wurde hingegen ein therapeuti-
scher Effekt auf die zunehmende Versteifung des Achsen-
skeletts. Dieser Effekt ist nicht nur wünschenswert, sondern

erscheint im Rahmen der deutlich verringerten Entzün-
dung auch plausibel, muß aber erst in längeren Studien
bewiesen werden – und Überraschungen sind im klini-
schen Bereich leider immer möglich.

Für Patienten mit einer chronischen Polyarthritis hat es
sich bewährt, Infliximab wie Etanercept mit Methotrexat
zu kombinieren. Bei beiden Biologicals steigt dadurch die
Wirksamkeit, Infliximab ist nur in der Kombination zuge-
lassen. Für den chimärischen Antikörper Infliximab steht
da auch die Überlegung dahinter, daß Autoantikörper ge-
gen den relativ kleinen Mausanteil (im wesentlichen die
TNF-Bindungsstelle) entstehen können. Diese Antikörper,
die HACA (human anti-chimera antibodies) genannt wer-
den, könnten in der Folge zu Infusionsreaktionen wie zum
Wirkungsverlust führen.

Beim Morbus Bechterew stellt sich die Situation anders
dar. Primär ist Methotrexat zumindest im Regelfall nicht
wirksam, eine Kombination wie bei der chronischen Poly-
arthritis erscheint daher nicht erfolgversprechend. Das läßt
immer noch die Frage der HACA offen. Es ergeben sich
aber bis jetzt aus den Langzeitverläufen der Studienpatien-
ten und der klinischen Erfahrung keine Hinweise, daß hier
Probleme entstehen, weder in bezug auf Infusionszwi-
schenfälle noch in Richtung Wirkungsverlust. Derzeit wird
daher die kombinierte Gabe nur bei Patienten empfohlen,
für die ein Erfolg von Methotrexat gezeigt werden konnte.

Risiken der TNF-Blocker-Therapie
Neben der finanziellen Herausforderung, die gentechnisch
hergestellte Arzneimittel für die Sozialversicherung be-
deuten, haben TNF-Blocker leider auch klinisch relevante
Nebenwirkungen. Der biologische Hauptnutzen von TNF
scheint die Kontrolle langsam wachsender und intrazellu-
lärer Pathogene zu sein. Unter anti-TNF-Therapie ist die
Tuberkulose, insbesondere die Reaktivierung, deutlich ge-
häuft, auf Grund der induzierten Abwehrschwäche sind
die Verläufe mitunter sehr viel rascher als im Normalfall
und verlaufen oft atypisch, auch bezüglich der Organbe-
teiligung [23]. Dazu sind gerade bei Patienten mit Morbus
Bechterew mehrere Fälle bedrohlicher retropharyngealer
Abszesse beschrieben worden [24]. Ähnliche Probleme,
wenn auch seltener, ergeben sich für Histoplasmose und
Listeriose und scheinen in Einzelfällen auch für Aspergil-
lus und Coccidioides, Pneumocystis carinii und potentiell
Herpesviren zu bestehen. Zudem sind Reaktivierungen
bei Hepatitis B bis zur fulminanten Hepatitis beschrieben
worden, während die Hepatitis C kein größeres Problem
darstellen dürfte.

Daraus ergeben sich klare Vorsichtsmaßnahmen bei
Patienten, die für eine TNF-Blocker-Therapie in Frage kom-
men. Primär ist in jedem Fall ein intrakutaner Tuberkulin-
Test (Mendel-Mantoux-Test) zu fordern, zusätzlich sind
Thoraxröntgenaufnahmen sinnvoll. Bei positivem Tuber-
kulintest ist unter entsprechenden Rahmenbedingungen
und nach Ausschluß einer floriden Tuberkulose eine TNF-
Blockade unter laufender INH-Prophylaxe zu erwägen.

Autoantikörper gegen doppelsträngige DNA kommen
bei Patienten mit chronischer Polyarthritis oder Morbus
Crohn nicht ganz selten vor [25–27], über ein Auftreten
beim Morbus Bechterew ist bis jetzt nichts bekannt, auch
hier könnte die mangelnde Tendenz zu Autoantikörpern
ein Vorteil sein. In jedem Falle waren alle der seltenen,
durch TNF-Blockade ausgelösten Einzelfälle eines Medi-
kamenten-induzierten Lupus erythematodes benigne und
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selbstlimitierend. Schließlich ist bei sehr hohen Dosen In-
fliximab (10 mg/kg KG) ein Gefahrenpotential bei Patien-
ten mit höhergradiger Herzinsuffizienz anzunehmen,
wahrscheinlich aber nicht im rheumatologischen Dosisbe-
reich.

Therapie-Richtlinien
Auf Grund aller dieser Risikofaktoren und der zudem hohen
Kosten halten internationale Guidelines fest, daß die Be-
handlung nur von Rheumatologen begonnen und auf
Bechterew-Patienten beschränkt bleiben sollte, die eine
gesicherte Diagnose haben, trotz NSAR unter einer aktiven
Erkrankung leiden und möglichst auch laborchemisch Zei-
chen einer Entzündungsreaktion aufweisen [28]. Zudem
gelten die bei anderen Erkrankungen auch üblichen Kon-
traindikationen (Schwangerschaft, bekannte Überemp-
findlichkeit, ausgeprägte Kardiomyopathie, schwere Infek-
tionen, Tumoren).

Die Österreichische Gesellschaft für Rheumatologie ist
in ihrem Konsens vom 4. Juni 2003 noch etwas präziser.
Die gesicherte Diagnose wird mit den modifizierten New-
York-Kriterien definiert, die klinische Aktivität wird als ein
BASDAI > 4 und die serologische Aktivität als erhöhte BSG
oder erhöhtes CRP gefordert. Es wird aber auf die Notwen-
digkeit einer individuellen Abschätzung ausdrücklich hin-
gewiesen. Entsprechend den vorliegenden Studienergeb-
nissen wird ein Beginn mit 5 mg Infliximab pro kg
Körpergewicht und vorerst sechswöchigen Intervallen
nach der standardisierten Anfangsphase mit der zweiten
Infusion zwei und der dritten Infusion sechs Wochen nach
Therapiebeginn empfohlen. Die Streckung des Intervalls
wird aber im Konsensusstatement bereits diskutiert. Wich-
tig erscheint das auch hier beschriebene Therapiemonito-
ring, wobei ein Erreichen einer 50 %-Verbesserung des
BASDAI einen eindeutigen Erfolg markiert. Bei klinisch
eindrucksvollem Ergebnis ist jedoch ein rein durch diesen
Parameter definiertes Versagen mit großer Vorsicht zu be-
werten; leider haben manche Patienten mit dem Konzept
der Fragebögen doch gewisse Schwierigkeiten, brauchen
die Therapie aber trotz schlecht dokumentierbaren An-
sprechens. Letztlich werden im Einzelfall nur ärztliche Er-
fahrung und behutsame Anamnese diese Fragen klären
können.

Zusammenfassung

Mit der therapeutischen Blockierung von TNF stehen für
die Therapie der Bechterew-Patienten erstmals die Mög-
lichkeiten einer adäquaten Basistherapie zur Verfügung,
zumindest in bezug auf Schmerz und Entzündung. Der
Beweis einer Hemmung der fortschreitenden Ankylosie-
rung ist bis heute nicht schlüssig erbracht, wenn auch je-
des andere Ergebnis erstaunlich wäre. Derzeit stehen für
die anti-TNF-Therapie zwei Präparate zur Verfügung: der
humanisierte Antikörper Infliximab und das TNF-Rezep-
tor-Hybridmolekül Etanercept. Beide Substanzen wirken
nachweisbar bei der Mehrheit der Bechterew-Patienten,
bei denen sie im Gegensatz zur Therapie der chronischen
Polyarthritis in der Regel nicht in der Kombination mit
Methotrexat eingesetzt werden. Auf Grund der seltenen,
aber nicht unproblematischen Nebenwirkungen und der
hohen Kosten ist der Einsatz dieser Substanzen nur bei ge-
eigneten Patienten und unter engmaschiger Kontrolle zu
vertreten. Unter diesen kontrollierten Bedingungen sind
die TNF-Blocker aber ein riesiger Schritt vorwärts für die
Therapie von Patienten mit Morbus Bechterew.
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