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Zusammenfassung

Das SAPHO-Syndrom ist eine Erkrankung, die
besondere Herausforderungen an die Diffe-
renzialdiagnose durch Rheumatologen und
Radiologen stellt. Von anderen entziindlich
rheumatischen Erkrankungen unterscheidet
sich das SAPHO-Syndrom durch den iiberwie-
genden Befall des Knochens in Form einer
Osteitis, wahrend die Arthritis oft eher im
Hintergrund steht. Das SAPHO-Syndrom
kommt haufig, aber nicht immer, in Assoziati-
on mit der charakteristischen Hauterschei-
nung der palmaroplantaren Pustulosa-Form
der Psoriasis vor, und die nosologische Eintei-
lung dieses Syndroms bereitet immer noch
Schwierigkeiten. Der gehaufte Nachweis von
Propionibacterium acne, wie auch das zumin-
dest passagere Ansprechen vieler Patienten
auf das Antibiotikum Azithromycin, macht
eine bakterielle Genese der Erkrankung mog-
lich. In neuerer Zeit wurden mit Erfolg Biolo-
gika, vor allem TNF-Inhibitoren, eingesetzt,
die in Fallsammlungen in einer groBen An-
zahl der Patienten ein Ansprechen induzieren
konnten.
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SAPHO ist ein Akronym fiir die Anfangs-
buchstaben von Synovitis, Akne, Pustolo-
sis, Hyperostosis und Osteitis. Dies sind die
Manifestationen, die in unterschiedlicher
Auspragung die klinischen Besonderheiten
dieses Erkrankungssyndroms ausmachen.
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Summary

SAPHO-syndrome is a disease which has spe-
cific challenges for differential diagnosis by
rheumatologists and radiologists. In contrast
to other inflammatory rheumatic diseases
the SAPHO syndrome mainly involves the
bone as it induces osteitis, while arthritis of
the joints is not regularly found. The SAPHO
syndrome often associates with the typical
skin manifestation of palmaro-plantaris
pustulosa and the nosological classification
of the syndrome still is not clear. The frequent
detection of Propionibacterium acne and the,
although transitory, response to the anti-
biotic azithromycine makes a bacterial
genesis of the disease possible. Currently
biologic drugs, in particular TNF-inhibitors,
were successfully used in case studies in
which in large numbers of the patients a
response could be induced.

SAPHO-syndrome
An overview
arthritis + rheuma 2013; 33: 213-222

Der Begriff wurde 1987 von Chamot (1) et
al. geprégt, die damit einer sehr hetero-
genen Gruppe von Krankheitsbildern und
-begriffen einen Uberbegriff verliehen. Das
von Dihlmann beschriebene akquirierte
Hyperostose-Syndrom (2), die im japani-

schen Schriftgut verwendete pustuldse
Arthro-Osteitis (3), wie auch die chro-
nisch-rekurrierende multifokale Osteomy-
elitis (CRMO) (4) sind Beschreibungen kli-
nischer Bilder, fiir die sich heutzutage in-
ternational der Uberbegriff des SAPHO-
Syndroms durchgesetzt hat.

Auch wenn inzwischen die Zuordnung
all dieser sehr unterschiedlichen klinischen
Bilder zu dieser Ubergruppe weitgehend
akzeptiert ist, so ist die nosologische Ein-
ordnung des SAPHO-Syndroms weit-
gehend ungekldrt. Die hiufige, aber auch
nicht immer vorhandene Assoziation mit
der Pustulosa-Form der Psoriasis, der pro-
liferative Charakter der knochernen Verdn-
derungen, der oft zu beobachtende Befall
der Wirbelsdule oder von straffen Gelen-
ken wie der Synchondrosis sterni oder dem
Iliosakralgelenk und auch die Héaufung
chronisch entziindlicher Darm-
erkrankungen bei der Erkrankung lassen
eine Verwandtschaft zu der Erkrankungs-
gruppe der Spondyloarthritiden vermuten
(5). Allerdings existieren beim SAPHO-
Syndrom keine Ubergangsformen zu den
anderen Spondyloarthritiden (z.B. Daktyli-
tis oder Uveitis werden nie beobachtet)
und die Erkrankung ist nicht HLA-B27-
assoziiert.

Das SAPHO-Syndrom ist selten, Schil-
ling hat 2004 eine Pravalenz von 0,04 Pro-
zent vermutet (6), epidemiologische Daten
fehlen aber fast vollstindig. Colina et al.
berichten von einer Symptomdauer von ca.
funf Jahren bis zur Diagnosestellung (7),
was dem auflergewohnlich variablen klini-
schen und radiologischen Bild der Erkran-
kung zuzuschreiben sein dirfte. Das
SAPHO-Syndrom ist dariiber hinaus auch
fur die Patienten durch starke Schmerzen
oft erheblich beeintrdchtigend. Das Spek-
trum der Therapien umfasst u.a. moderne,
immunologisch basierte Medikamente wie
z.B. TNF-alpha-Hemmer, fiir deren Um-
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gang eine besondere Expertise benétigt
wird. Zur Differenzialdiagnose und Thera-
pie des SAPHO-Syndrom ist, wie bei ande-
ren schweren oder seltenen rheumatischen
Erkrankungen, daher eine besondere Inter-
disziplinaritdt gefragt, die neben dem er-
fahrenen Rheumatologen einen Radiolo-
gen mit besonderer Erfahrung in Osteo-
radiologie umfasst. Auflerdem kann bei
den kindlichen und jugendlichen Formen
des CRMO der Pidiater und - wenn ein

Tab. 1

Abb. 1
Effloreszenzen einer
| palmoplantaren Pustu-
g losa (PPP) der Hand-
L flache

bioptischer und feingeweblicher Aus-
schluss anderer Differenzialdiagnosen
notwendig wird — auch der Orthopéde und
der Pathologe als weitere wichtige An-
sprechpartner bendtigt werden. Das
SAPHO-Syndrom kann daher als ein gutes
Beispiel fiir eine Erkrankung angesehen
werden, die in eine spezialdrztliche rheu-
matologische Versorgung mit besonderen
interdisziplindren Strukturen gehort.

Typische Manifestationen des SAPHO-Syndroms — Ubersicht

Histomorphologische Ver-
anderungen und magliche
Pathogenese

Auch wenn Synovitis und Periostitis auf-
treten konnen, so ist doch die aseptische
Osteitis neben der Pustulosa der Haut die
charakteristische = Manifestation  des
SAPHO-Syndroms. In der akuten Phase
findet man eine Entziindung mit einer
Vielzahl von neutrophilen Granulozyten,
Odem und reaktiver Knochenneuformati-
on. In diesem Stadium ist die Histologie
von einer bakteriellen Osteomyelitis nicht
zu unterscheiden. Im weiteren Verlauf do-
minieren dann eher die Lymphozyten den
histologischen Entziindungsprozess und
spater im chronischen Verlauf wird man
vor allem sklerotische Knochentrabekel
und Markfibrose finden (8). In den Lasio-
nen lasst sich eine vermehrte Bildung von
TNF-alpha und Interleukin (IL)-8 messen,
die auch die Aktivierung und Migration
von Makrophagen und anderen mono-
nukledren Zellen in die Entziindung mit-
bewirken. Dies zeigt, dass die histologi-

Lokalisationen

Klinische Manifestation

Bildgebung

Haufigkeit (Erwachsene)

Vordere Brustwand (Sternum,

Klavikula und Sternokosto- und

Sternoklavikulargelenk)

Wirbelsaule

Periphere Langknochen (Klavi-

kula medial beginnend, distaler

Femur, Tibia, Humerus, Radius,
Ulna, FuBknochen)

Flache Knochen (Os ilium,
Mandibula u.a.)

~Sympathische” Arthritis

Druckschmerz und kndcherne
Schwellung durch Osteitis,
Arthritis und kostoklavikulare
Enthesiopathie

Spontan- und Stauchungs-
schmerz meist thorakale Wir-
belsaule, seltener auch LWS,
HWS oder IS-Gelenk

Schmerzen und Schwellungen

Schmerzen und Schwellungen

Gelenkerguss und Schwellung

Weichteilschwellung im kostoklavikularen
Raum (P> Abb. 2), Hyperostose der Klavikula
meist medial beginnend und gegebenenfalls
erosive oder ankylosierende Sternoklavikular-
arthritis (P Abb. 3), Bull-Head-Sign im Szinti-
gramm (P Abb. 4)

Unter Umstanden erosive Wirbel-
korper-Ecklasionen, abakterielle Spondylodis-
zitis mit gegebenenfalls osteodestruktiven
und osteosklerotischen Anteilen (> Abb. 5),
paravertebraler Weichteilsaum und gegeben-
enfalls Ossifikation, meist einseitige Sakroili-
tis (> Abb. 6)

Multipel oder monostotisch, Osteitis und ge-

gebenenfalls Periostitis (» Abb. 7) mit oft ge-
mischt osteolytischen und sklerotischen, teil-

weise hyperostotischen Veranderungen

Sklerotische Lasionen an das IS-Gelenk gren-
zend (P> Abb. 6), an der Mandibula meist ein-
seitige unilaterale Sklerose und starke perios-
tale Reaktion

Synovitis und Erguss in den der Osteitis be-
nachbarten Gelenken (z. B. IS-Gelenk bei lliitis
oder Kiefergelenk bei Osteitis der Mandibula)

60 bis 95 %

32-52%

30% (bei kindlicher CRMO haufiger)

1%

23% (27)
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schen Veranderungen wenig charakteris-
tisch sind. Die Biopsie verdachtiger Lasio-
nen dient deshalb dem Ausschluss anderer
Erkrankungen wie Malignomen oder aber
Mykobakteriosen des Knochens, aber nicht
der positiven Diagnosebestitigung.

Zur Pathogenese bestehen bisher kaum
konkrete Daten, auf die sich eine Hypothe-
se aufbauen liefle. Einige Aspekte hat man
allerdings von dem im Kindesalter haufige-
ren Krankheitsbild der chronisch rekurrie-
renden  multifokalen  Osteomyelitis
(CRMO) erfahren: So zeigt die CRMO
familidre Haufungen und Konkordanz in
eineiigen Zwillingen (9), was fiir einen ge-
netischen Hintergrund spricht. Dariiber
hinaus wird bei einem Teil der Patienten
eine Assoziation mit bakteriellen Infektio-
nen, insbesondere dem Akneerreger Pro-
pionibacterium acnes, aber auch anderen
Erregern vermutet. Dies kann auch das
manchmal beobachtete Ansprechen auf
Antibiotika, und dabei insbesondere auf
den Wirkstoff Azithromycin, erklaren. Ver-
mutlich beruht das SAPHO-Syndrom da-
her auf autoinflammatorischen Prozessen,
die aus der Wechselwirkung zwischen ge-
netischer Bereitschaft und der Auseinan-
dersetzung mit teilweise auch ubiquitédr
vorhandenen Erregern entstehen. Da ahn-
liche Bedingungen auch bei anderen Er-
krankungen, wie z.B. den chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, zugrunde
liegen, ist zu hoffen, dass zukiinftige Fort-
schritte in der Erforschung dieser Erkran-
kungen auch dem Verstindnis des SA-
PHO-Syndroms zugute kommen werden.

Klinische und radiologische
Charakteristika

Das SAPHO-Syndrom ist ein Uberbegriff
fiir eine ganze Reihe sehr variabler und un-
terschiedlich ausgepragter klinischer Syn-
drome. Man zihlt sie nach Freyschmidt
auch zu den SkiBo (Skin-Bone)-Diseases
(10), da kutane Manifestationen bei ca.
80 Prozent der Patienten vorkommen (7).
Die hdufigste kutane Manifestation ist die
palmaroplantare Pustulosa-Form der Pso-
riasis (PPP) (» Abb. 1), die bei ca. 55 Pro-
zent der Patienten gefunden wird. Die PPP
beféllt Hand- und Fuf$flichen in Form von
sterilen, gelblichen und einigen Millime-
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Abb. 2 T1w-FS post KM in Hohe der Sterno-
klavikulargelenke: Es findet sich ein kontrastmit-
telaufnehmender Weichteilsaum bei Arthritis mit
Synovialitis des linken Sternoklavikulargelenks

Abb. 3 CT im Knochenfenster in Hohe des Ster-
noklavikulargelenks bei einem Patienten mit
SAPHO-Syndrom: Es finden sich ausgepragte ge-
lenknahe ossare Erosionen sowie Mehrsklerosie-
rungen. Darliber hinaus zeigt die BWS eine Hyper-
ostosezone an der Vorderkante des Wirbelkdrpers.

tern groflen Bldschen. Das Besondere an
dieser Manifestation ist, dass sie vor allem
in den ersten Jahren meist schubweise mit
oft langjahrigen Remissionen verlduft. Sie
muss also keineswegs zum Zeitpunkt des
Auftretens der Skelettmanifestation des
SAPHO-Syndroms vorhanden sein. Da
diese Hautmanifestation aber vom Aspekt
her sehr typisch, ja fast unverwechselbar,
ist, hilft heutzutage oft eine fotografische
Dokumentation durch den Patienten schon
bei der Diagnose. Als zweithaufigste Mani-
festation findet sich eine schwere Akne, die
bei 15 bis 18 Prozent der Patienten mit SA-

>

’

Abb. 4 Nuklidverteilung in der Spatphase (Kno-
chenphase) im Skelettszintigramm bei einem
Patienten mit SAPHO-Syndrom. Es findet sich eine
leichte Osteitis im Bereich der MittelfuBknochen
sowie eine Sternoklavikularbeteiligung rechts be-
tont (angedeutetes sogenanntes Bull-head sign).

PHO-Syndrom vorkommt. Selten wird ei-
ne neutrophile Dermatose oder ein Sweet-
Syndrom beobachtet.

Die wichtigsten Charakteristika der Ske-
lettmanifestationen sind in »Tabelle 1 auf-
gelistet (8).

Das entziindliche Thoraxwandsyndrom
mit dem bevorzugten Befall der Klavikula
und den sterno- und kostoklavikuldren Ge-
lenken ist die hdufigste klinische Manifes-
tation (> Abb. 2, » Abb. 3). Eine Sonder-
stellung nimmt die chronisch rekurrieren-
de multifokale Osteomyelitis (CRMO) ein,
die im Kindesalter hdufiger ist und eine
unterschiedliche klinische Auspragung be-
sitzt (> Abb. 7). Die CRMO der Kinder
und Jugendlichen betrifft hiufig die langen
Rohrenknochen, die Klavikula, die Mandi-
bula und das Becken. Im Erwachsenenalter
sind dagegen hiufiger das Sternoklaviku-
lar- und Kostalgelenk betroffen. Es ist er-
wihnenswert, dass die CRMO im Erwach-
senenalter durchaus weder chronisch noch
rekurrierend oder multifokal verlaufen
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Abb. 5 Patientin mit ausgedehnter Spondylitis BWK 7-9 bei SAPHO-Syn-
drom. In der T1w (a) stellen sich die Mehrsklerosierungen hypointens, die
Veranderungen stellen sich in der T2w nur schwer demarkierbar dar (b) (cave
nebenbefundlich Wirbelkdrperhdmangiom in BWK 6). In der STIR (short tau
inversion recovery)-Sequenz (c) finden sich angrenzende Odemzonen. In der

muss, so dass die Bezeichnung dieses
Krankheitsverlaufs missverstandlich ist.

Diagnose und Differenzial-
diagnose

Das SAPHO-Syndrom dufiert sich neben
den Hautmanifestationen vor allem durch
Schmerzen und Schwellungen der betroffe-
nen Knochen und Gelenke und gegebe-
nenfalls auch Bewegungseinschrankungen.
Manchmal zeigen sich subfebrile Tempera-
turen. Die laborchemischen Entziindungs-
zeichen wie Blutsenkungsgeschwindigkeit
und C-reaktives Protein sind meist leicht
bis mifig erhoht, konnen aber auch im
Normalbereich liegen. Spezifische labor-
chemische Parameter existieren nicht,
HLA-B27 wie auch die rheumaserologi-

arthritis + rheuma 4/2013

tennah.

schen Werte wie Rheumafaktor, Anti-CCP-
Antikérper und ANA, sind typischerweise
negativ. Fiir die Diagnose ist die Identifika-
tion der palmaroplantaren Pustulosa, die
als typische kutane Manifestation bei
55 Prozent der Patienten auftritt, sehr hilf-
reich. Bei dieser muss die seltene palmo-
plantare Keratodermie als Differenzialdiag-
nose berticksichtigt werden, die aber keine
Pusteln bildet. Des Weiteren spielt die Bild-
gebung eine entscheidende Rolle. Dabei ist
wichtig, dass die konventionelle Réntgen-
diagnostik besonders im Frithstadium eine
sehr niedrige Sensitivitt hat, da im Ront-
gen sichtbare ossare Veranderungen typi-
scherweise erst in fortgeschrittenen Stadien
auftreten. Nur 16 Prozent der im MRT zu
findenden Lésionen lassen sich im Friith-
stadium im Rontgen zeigen (11). Die MRT
ist der Goldstandard der Diagnostik, da es

T1w-FS post KM (d) zeigen die Zonen ein Kontrastmittelenhancement im Sin-
ne einer Spondylitis. In der CT (e) im Knochenfenster demarkieren sich deut-
lich die massiven Mehrsklerosierungen, insbesondere grund- sowie deckplat-

auch das Knochenddem und die Weichteil-
anteile als Frithmanifestation der Erkran-
kung darstellt. Fiir die Diagnostik kann ein
Skelettszintigramm sehr hilfreich sein, da
es weitere, unter Umstinden klinisch in-
apparente Herde, nachweisen kann
(> Abb. 4). Dies ist fiir die differenzialdiag-
nostische Abgrenzung zu beispielsweise ei-
ner bakteriellen Osteomyelitis hilfreich. Ei-
nen dhnlichen Zweck verfolgt das Ganz-
korper-MRT, bei dem unter Umstidnden
auch multiple Herde bereits in einem frii-
hen Stadium nachgewiesen werden kon-
nen. Es wurde gezeigt, dass 67 Prozent der
im Ganzkorper-MRT  nachgewiesenen
Herde klinisch noch nicht symptomatisch
waren (11). In Einzelfillen wurde auch der
Nachweis von aktiven Herden im 18FDG-
PET/CT berichtet und soll auch zwischen
malignen und entziindlichen Lasionen un-
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Abb. 6 Osteitis von Sakrum, Os lleum links und LWK 5 mit begleitender IS-
Arthritis im konventionellen Rontgen des IS-Gelenks anterior-posterior (a)
und seitlich (b) bei einer Patientin mit SAPHO-Syndrom. Im Gegensatz zu
einer Spondyloarthritis zeigen sich deutliche Sklerosezonen in den dem IS-
Gelenk benachbarten Knochen. Dariiber hinaus ist der Prozess einseitig. Das

terscheiden konnen (12, 13). Abschlieflen-
de Studien stehen hier aber noch aus.

Die Histologie ist, wie bereits beschrie-
ben, beim SAPHO-Syndrom unspezifisch.
Eine Histologiegewinnung muss also nur
erfolgen wenn eine maligne Erkrankung
oder aber eine tuberkulose Osteitis oder
Spondylitis nicht anders ausgeschlossen
werden kann. Dartiber hinaus kann durch
eine Nadelbiopsie z.B. eines verdachtigen
Herdes im Wirbelkorper eine mikrobiolo-
gische Untersuchung zur Keimbestim-
mung bei Verdacht auf eine bakterielle
Spondylitis ermdéglicht werden. Die spezifi-
schen Charakteristika der Bildgebung mit
Beriicksichtigung der oft multilokuldren

Tab. 2 Differenzialdiagnose des SAPHO-Syndroms

Befunde und die Assoziation mit der PPP
macht eine Biopsie jedoch meist entbehr-
lich.

Fiir die Klassifikation wurden von Ben-
hamou et al. Kriterien vorgeschlagen, die
angewendet werden konnen, wenn vorher
eine bakterielle Ursache, die diffuse idiopa-
thische skelettale Hyperostose (DISH), die
palmoplantare Hyperkeratose und Neben-
wirkungen einer Retinoidtherapie ausge-
schlossen sind (5).

Ein SAPHO-Syndrom kann danach ange-
nommen werden, wenn einer der folgen-
den Punkte vorhanden ist:

Differenzialdiagnose

Unterscheidung

Unspezifische bakterielle und
tuberkuldse Spondylitiden und

multilokuldre Manifestationen, geringere paravertebrale Weich-
teilkomponente (i.d. R. <1 cm Durchmesser), prominente Sklero-

Osteitiden sezonen, begleitende anteriore Lasionen der Wirbelkdrper, keine
epidurale Beteiligung, keine Abszesse, keine Sequester

Malignome geringere Weichteilkomponente, Sklerosezonen

Spondyloarthritiden unilaterale Sakroiliitis mit prominenter Sklerose, keine Bildung von
typischen Syndesmophyten, periphere Gelenke in Nachbarschaft
einer Osteitis betroffen

© Schattauer 2013

P £

IS-Gelenk wird bei einer solchen Manifestation des SAPHO-Syndroms durch
die unmittelbare Nachbarschaft zur Osteitis mit betroffen (,sympathische
Arthritis” nach Schilling). LWK 5 zeigt in der Seitaufnahme (b) hyperostoti-
sche Spangenbildung, die Mixtaphyten, wie sie bei Spondyloarthritiden
gefunden werden, &hneln.

o Osteoartikulare Manifestationen einer
Acne conglobata, Acne fulminants oder
Hirsadenitis suppurativa,

o osteoartikuldre Manifestationen einer
PPP,

o Hyperostose des vorderen Thorax, der
Wirbelsaule oder der GliedmaBen mit
oder ohne Dermatose,

o CRMO mit oder ohne Dermatose.

Diese Klassifikationskriterien eignen sich
allerdings nur sehr begrenzt als differen-
zialdiagnostische Hilfe.

Therapie und Prognose

Das SAPHO-Syndrom ist eine Erkran-
kung, deren Atiopathogenese bisher nur
ungeniigend verstanden und deren Klassi-
fikation in gingige Kategorien ebenfalls
sehr schwierig ist. Weiter oben wurde aus-
gefithrt, dass das SAPHO-Syndrom eine
Verwandtschaft mit den Spondyloarthriti-
den, aber auch mit den primiér entziindli-
chen Erkrankungen wie z.B. den chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen hat.
Gleichzeitig wurden immer wieder bakte-
rielle Ursachen der Erkrankung diskutiert,
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auch weil das Krankheitsbild der CRMO
den bakteriellen Osteomyelitiden dhnelt
und weil bei einem Teil der Patienten Bak-
terien, insbesondere Propionibacterium
acne, in den Lisionen nachgewiesen wer-
den kénnen. Entsprechend dieser Vielzahl
pathogenetischer Hypothesen wurden da-
her auch verschiedene Ansitze der Thera-
pie verfolgt, wobei keine einzige placebo-
kontrollierte Studie publiziert ist. »Tabelle 3
stellt verschiedene Therapieansitze dar, die
zumindest in Fallserien als wirksam be-
schrieben waren.

Ein wesentlicher erster Pfeiler der The-
rapie ist der mit nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR), die oft eine sehr gute und
rasche Wirkung haben. Auch werden pas-
sagere Glukokortikoidtherapien in mittel-
hohen Dosen mit symptomatischer Besse-
rung eingesetzt. Der Einsatz traditioneller
DMARDs wie z.B. Methotrexat (14) oder
auch Leflunomid (15) wurde beschrieben,
ihr Wert ist aber insgesamt eher fraglich
und ihr Einsatz von den meisten Autoren
nicht favorisiert.

Bisphosphonate, deren Wirkprinzip an-
gesichts der iiberwiegenden Knochenpa-
thologie der Erkrankung sinnvoll erschei-

Tab. 3 Spezifische medikamentdse Therapieoptionen des SAPHO-Syndroms nach Versagen einer
NSAR-Therapie. Therapieempfehlungen aus prospektiven kontrollierten Studien existieren nicht.
Dariiber hinaus wurde auch fiir Glukokortikoide, Methotrexat und Leflunomid in Einzelfallen ein Anspre-

chen berichtet. DMARDs haben sich zur Behandlung des SAPHO aber nicht durchgesetzt.

Wirkstoffklasse und Substanz  Erfolgreich eingesetzte Dosis Referenz

Bisphosphonate

Palmidronat i. v. 60 mg i.v. an drei aufeinanderfolgenden Tagen (16, 17)
(einmalig)

Alendronat 70 mg p. o. einmal wochentlich

Antibiotika

Azithromycin 500 mg/d fiir sechs Tage, dann zweimal pro (5,18)
Woche

TNF-Inhibitoren und andere Biologika

Infliximab 3-5 mg/kg KG i.v. alle sechs bis acht Wochen ~ (19-22)

Etanercept 50 mg s. c. einmal wéchentlich

Adalimumab 40 mg s.c. alle 14 Tage

Anakinra 100 mg taglich (23)

nen, wurden verschiedentlich mit Erfolg
eingesetzt. So beschrieb Colina et al. ein
gutes Ansprechen bei zwolf von 14 Patien-
ten nach einer dreitdgigen Therapie mit
Palmidronat je 60 mg i.v. (16). Bei acht der

on erzielt. Aber auch Therapieeffekte von
Alendronat wurden beschrieben (17).

Die mutmafiliche bakterielle Genese der
Erkrankung hat schon frith dazu gefiihrt,
dass Antibiotika zur Behandlung des

Patienten wurde eine anhaltende Remissi- SAPHO-Syndroms eingesetzt wurden. In

arthritis + rheuma 4/2013

Abb. 7  Patient mit bekannter CRMO. Es findet sich in der T1w ein nativ hypointenser intramedullarer
Herdbefund am Ubergang proximales mittleres Oberschenkeldrittel rechts (a, b). Es findet sich ein deut-
liches intramedulldres Odem anhand der STIR-Sequenz (c) sowie eine deutliche intramedullare sowie
periostale KM-Aufnahme (d) in der T1w-FS post KM. Der Befund entspricht einer lokalen Manifestation
der CRMO.
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einer der wenigen prospektiven Inter-
ventionsuntersuchungen priiften Assmann
et al 2009 die Wirkung einer
Antibiotikatherapie auf den Verlauf des
SAPHO-Syndroms (18). Bemerkenswert
ist dabei, dass von 37 Patienten mit SA-
PHO-Syndrom 21 eine Nadelbiopsie der
Lasion hatten und dabei bei 14 Patienten
Propionibacterium acne in der bakteriologi-
schen Kultur gewachsen ist. Bei 27 der
urspriinglichen 37 Patienten wurde dann
eine Antibiotikatherapie (bei 25 der 27 mit
Azithromycin) iiber 16 Wochen durch-
gefiihrt. Tatsdchlich kam es zu einer signi-
fikanten Verbesserung der MRT-Befunde
und der klinischen Aktivitdt der Osteitis,
dem Hautbefund der PPP und der Ein-
schitzung der Krankheitsaktivitdt durch
den Patienten. Zwolf Wochen nach Abset-
zen der Therapie hatten aber alle Patienten
einen Riickfall der Erkrankung. Die Auto-
ren schlossen daraus, dass mit einer passa-
geren Antibiotikatherapie keine dauerhafte
Verbesserung der Erkrankung zu erreichen
ist. Es bleibt unklar, ob Resistenzmechanis-
men von Erregern dafiir verantwortlich
sind oder aber die Wirkung der Antibiotika
- und da vor allem Azithromycin - auf
pharmakologische Wirkungen der Sub-
stanz, unabhingig von dem antibakteriel-
len Effekt, zuriickzufithren sind.

Ein wesentlicher Fortschritt in der Be-
handlung des SAPHO-Syndroms hat sich
durch den Einsatz von TNE-Inhibitoren
ergeben. Zu Beginn iiberwogen Berichte
tiber den erfolgreichen Einsatz von Infli-
ximab in kleineren Fallserien (19). Im
Weiteren wurde aber auch das Anspre-
chen auf die anderen TNEF-Inhibitoren be-
richtet (20, 21). Hayem et al. berichteten
2010 von der bisher grofiten Fallsamm-
lung von 45 Patienten mit SAPHO-Syn-
drom, die mit Infliximab, Etanercept oder
Adalimumab behandelt worden waren
(22). Es zeigte sich {ibereinstimmend zu
den vorangegangenen Publikationen ein
Ansprechen bei ca. 60 Prozent der Patien-
ten, von denen zwischen der Hilfte und
drei Viertel eine Remission erzielten. Ein-
deutige Unterschiede zwischen den ein-
zelnen TNF-Inhibitoren beobachteten sie
nicht. Es ist erwahnenswert, dass unter
TNEF-Inhibitoren paradoxerweise Schiibe
der kutanen Manifestationen des SAPHO-
Syndroms beobachtet werden, was in der

© Schattauer 2013

Fazit fur die Praxis

o Das SAPHO-Syndrom ist charakterisiert
durch eine Osteitis als Leitbefund der Er-
krankung.

o Betroffen sind im Erwachsenenalter
haufig die Thoraxwand mit Sternum und
Klavikula und der Wirbelsaule mit eher
chronischem Verlauf. Bei Kindern und
Jugendlichen zeigt sich dagegen in
hoherer Frequenz das Bild der chronisch
rekurrierenden multifokalen Osteomyeli-
tis, bei der vor allem die langen Réhren-
knochen, die Klavikula, die Mandibula
und das Becken betroffen sind.

o NSAR, Bisphosphonate, das Antibioti-
kum Azithromycin und TNF-Inhibitoren
wurden mit Erfolg bei der Erkrankung
eingesetzt. Kontrollierte Studien fehlen
jedoch.

Serie von Hayem et al. bei drei von 45 Pa-
tienten der Fall war.

SchliefSlich wurde in einzelnen Féllen
auch der Interleukin-1-Antagonist Anakin-
ra zur Behandlung des SAPHO-Syndroms
versuchsweise eingesetzt und zeigte in
einer Fallserie von sechs Féllen bei fiinf ein
Ansprechen (23).

Die Prognose des SAPHO-Syndroms ist
sehr variabel. Das typische CRMO, wie es
besonders im Kindes- und Jugendalter auf-
tritt, hat einen ausgeprigten rekurrieren-
den Charakter mit asymptomatischen Pha-
sen. Allerdings bestehen auch bei dieser
Erkrankungsform chronische Verldufe mit
undulierender Krankheitsaktivitit ohne
Phasen kompletter Remission. Dies scheint
umso mehr der Fall zu sein, je spiter die
Krankheit beginnt und die Erkrankung aus
dem Kindesalter in die Adoleszenz oder
das Erwachsenenstadium andauert oder
erst dann beginnt (6). Im Erwachsenen-
alter scheinen die chronischen Verlaufs-
formen insgesamt haufiger zu sein. So ist
die Verlaufsform einer Spondarthritis hy-
perostotica pustulo-psoriatica nach Schil-
ling (6, 24, 25) oft iiber viele Jahre und
Jahrzehnte aktiv und fithrt zu schweren Be-
hinderungen und Beeintrichtigungen wie
bei den Spondyloarthritiden. Das SAPHO-
Syndrom kann durch fibrosierende Weich-
teilentziindungen zu Komplikationen wie

z.B. Thrombosen von nahe an Osteitiden
vorbeifithrenden Gefafen (26) fiihren. Ins-
gesamt sind solche Verldufe jedoch selten
und die Patienten mit SAPHO-Syndrom
sind vor allem durch die stark schmerzhaf-
ten Osteitiden in ihrer Lebensqualitit be-
eintrachtigt.
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