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»SAPHO® ist ein Akronym der Sympto-
me Synovitis, Acne pustulosa, Pustulose,
Hyperostose und Osteitis. Das SAPHO-
Syndrom wird auch als ,,Skibo-disease®
(»skin and bone disease“) bezeichnet,
da eine charakteristische Assoziation pa-
thologischer osteoartikuldrer und der-
matologischer Symptome vorliegt. So-
mit ist ,SAPHO® ein Symptomkomplex
bzw. ein Syndrom und keine einzelne
Krankheitsentitat [1-5]. Erstmals wur-
de das SAPHO-Syndrom von Chamot
et al. 1987 beschrieben [6]. Charakte-
ristisch und pathognomonisch fiir das
SAPHO-Syndrom ist eine sterile Ostei-
tis (v.a. im Sinne von Spondylitis und/
oder Arthritis) in Assoziation mit Haut-
manifestationen, in der Regel im Sin-
ne einer Psoriasis pustulosa, palmoplan-
taren Pustulose oder einer (pustulosen)
Akne. Durch die Verkniipfungsmoglich-
keiten der einzelnen Symptome, v. a. je-
doch durch die unterschiedliche Auspri-
gung der ,, Knochen®- und/oder ,Haut"“-
Symptome ergeben sich erkennbar un-
terschiedliche Krankheitseinheiten/-en-
tititen des SAPHO-Syndroms.

Atiologie und Privalenz

Die Ursache fir das SAPHO-Syndrom
ist nach wie vor unbekannt. Zudem
diirfte bei der nosologischen Spannweite
der konstituierenden Krankheiten mit
keiner einheitlichen Krankheitsursache
zu rechnen sein. Bis auf Ausnahmen sind
auch genetische Zusammenhinge noch
unklar. Fir die chronisch rekurrierende
multifokale Osteomyelitis (CRMO) als
sterile Osteomyelitis sind mehrfach das
Propionibacterium acnes und koagulase-
negative Staphylokokken als mogliche
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Ein Uberblick und nosologische
Differenzierung von 35 Krankheitsfallen

potenzielle antigene Trigger beschrieben
[7]. Diskutiert wird, dass die Erreger
im Knochenmark eine blande Inflam-
mation auslésen mit immunologischer
Prigung und lymphoplasmazelluldren
Infiltraten, die spiter mit konsekutiv
reaktiv sklerosierenden und hyperosto-
tischen Veridnderungen (,sklerosierende
Osteomyelitis“) einhergehen [8, 9]. Ein
familidres Vorkommen der CRMO ist
beschrieben, auch bei Zwillingen [10].
Das SAPHO-Syndrom ist weltweit ver-
breitet mit einer geschitzten jihrlichen
Pravalenz von <1:10.000 in der weiflen
Bevolkerung und 0,00144 auf 100.000
Japanern [11]. Weltweit sind bisher tiber
1000 Falle berichtet worden [12, 13].

Klinische Manifestationen
beim SAPHO-Syndrom

Osteitis und Hyperostose stellen die
zentralen Manifestationen des SAPHO-
Syndroms dar, die typischerweise meh-
rere Bereiche betreffen konnen mit der
Folge von irreversiblen Knochen- und
Gelenkschdden. Fasst man die Daten
der internationalen Literatur zusammen
(aktuelle Ubersicht in [5]), so ergibt sich
folgendes Bild: Am hdufigsten betrof-
fen ist die vordere Brustwund (Anterior-
chest-wall[ACW]-Syndrom), gefolgt von
einem Befall des Achsenskeletts (Wirbel-
sdule und Iliosakralgelenke), der langen
Extremitdtenknochen und peripheren
Gelenke. Die ACW-Beteiligung findet
sichin 65-90 % der Fille [14-17], typisch
dabei betroffene Strukturen sind die Ster-
nokostal- und Sternoklavikulargelenke
und das Ligamentum costoclaviculare
[15, 16]. Eine axiale Manifestation weisen
etwa 32-52 % der Patienten auf [15, 16],

einen Befall peripherer Knochen und
Gelenke 65-83% [13, 18]. Eine kutane
Beteiligung beim SAPHO Syndrom ist
héufig, meist in Form einer palmaren-
plantaren Pustulose (ppP) und schweren
Akne [19].In einer monozentrischen chi-
nesischen Kohortenstudie [13] von 354
SAPHO-Betroffenen aus dem Jahr 2019
konnte bei 94% eine Hautbeteiligung
(davon in 92 % eine ppP, die restlichen in
Form einer schweren Akne, einer Psoria-
sis vulgaris und in wenigen Fillen einer
psoriatischen Nagelbeteiligung) nachge-
wiesen werden. In >70% entwickelten
sich kutane und osteoartikuldre Mani-
festationen innerhalb von 2 Jahren [13,
20]. An extraartikuliren Manifestationen
sind entziindliche Darmerkrankungen
[21, 22], Lungenbeteiligung [23], Ge-
falstenosierung (meist der A. subclavia
bei Osteitis subclavia [24]), neurologi-
sche Komplikationen (Plexusneuritis bei
Spondylitis der unteren zervikale Wir-
belsdule, Interkostalneuralgie), Pleuritis
und Perikarditis (bei oberer Thoraxos-
teitis - ACW-Syndrom) [4, 5, 24] sowie
Upveitis [25] beschrieben.

Eine umfassende Bewertung ist wich-
tig fiir die Diagnose und Behandlung des
SAPHO-Syndroms. Je nach vorliegender
Krankheitsentitit zeigen sich einzigartige
klinische Befallsmuster. Das bisher ein-
zig publizierte deutsche SAPHO-Kollek-
tiv [4] stellt sich wie folgt dar:

Spondarthritis hyperostotica
pustulo-psoriatica (SHPP) und
Abortivformen

Die SHPP ist landl4ufig als ,SAPHO® be-
kannt, nach Schilling [4] jedoch eine der
»Reinformen“ des SAPHO-Syndroms.
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Tab.1 Diagnosekriterien fiir das SAPHO-Syndrom

Benhamou Mindestens 1 der folgenden 4 Bedingungen:

etal. (1988) (1) Osteoartikuldre Manifestationen von Acne conglobata, Acne fulminans oder

Hidradenitis suppurativa
(2) Osteoartikuldre Manifestationen von ppP

(3) Hyperostose (des ACW, der GliedmalBen oder der Wirbelsaule) mit oder ohne
Dermatose
(4) CRMO mit Beteiligung des axialen oder peripheren Skeletts mit oder ohne
Dermatose
Kahn und
Kahn (1994)

Mindestens 1 der folgenden 3 Bedingungen:

(1) Chronisch rezidivierende multifokale sterile und axiale Osteomyelitis mit oder
ohne Dermatose

(2) Akute, subakute oder chronische Arthritis in Verbindung mit ppP, pustuldser
Psoriasis oder SA
(3) Jegliche sterile Osteitis in Verbindung mit ppP, pustuldser Psoriasis oder SA
Kahn (2003)  Mindestens 1 der folgenden 5 Bedingungen:
) Knochen-Gelenk-Beteiligung in Verbindung mit ppP und Psoriasis vulgaris

) Knochen-Gelenk-Beteiligung in Verbindung mit SA

) CRMO (Kinder)

5) Knochen-Gelenk-Beteiligung in Verbindung mit chronischen Darmerkrankun-
gen

(

(2

(3) Isolierte sterile Hyperostose/Osteitis
(4

(

Ausschluss: infektiose Osteitis, tumordse Knochenveranderungen, nichtentziindli-
che kondensierende Lasionen des Knochens

ACW ,anterior chest wall’, CRMO chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis, ppP palmare-
plantare Pustulose, SA schwere Akne, SAPHO Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis

Tab.2 Klassifikation des Mainzer SAPHO-Kollektivs

Gruppe Diagnose Erklarung

| Spondarthritis hyperostotica
pustulo-psoriatica (SHPP)

Obligate Trias aus palmoplantarer Pustulose, ster-
nokostoklavikuldrer Hyperostose und einer (hypero-
stotischen) Spondylarthritis

Abortivform zu I.

Oftmals in Kombination mit Symptomen undiffe-
renzierter Spondylarthritiden, mit und ohne pu-
stuldse Dermatose, aber ohne die volle Trias der
Spondarthritis hyperostotica pustulo-psoriatica

Il Isolierte oder oligosymptoma-
tische Formen der sternokosto-
klavikuldren Hyperostose (SCCH)

Juvenil-adoleszente bzw. adulte Form mit uni-/
multifokaler Osteomyelitis. Oftmals mit pustuldser
Dermatose

1] Chronisch rekurrierende multifo-
kale Osteomyelitis (CRMO)

Abortivform zu lIl.

Oft mit pustulosen Dermatosen verbunden, welche
auch haufiges Symptom der CRMO darstellen.

Hier v. a. Unterschied zu lll aufgrund der Lokalisati-
on der Osteitis

\% Isolierte oder oligosymptomati-
sche Formen von entziindlichen
Zustanden der vorderen Thorax-
wand (,anterior chest wall [ACW]
syndrome”)

Abortivform zu lIl.

Hier liegt der Unterschied in der Akne (gegeniiber

der fakultativen pustulésen Dermatose bei CRMO)

Vv Osteoartikulare Manifestationen
bei pustulser Akne, auch als
Akne-Spondarthritis und Akne-
CRMO bezeichnet

SAPHO Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis

Typischerweise ist die SHPP HLA-B27
negativ und kommt ausschliefSlich im
Erwachsenenalter vor. Die Erkrankung
ist durch enthesitische Verinderun-
gen gepragt mit der Trias aus 1. ster-
nokostoklavikuldrer Hyperostose mit

ossifizierender Periostitis, meist asym-
metrisch und evtl. komplikativ durch
eine Stenose der V. subclavia, 2. produk-
tiver, hyperostotisch, syndesmophytir
oder parasyndesmophytir ossifizieren-
der Spondylopathie und 3. palmarer-

plantarer Pustulose oder Psoriasis vulga-
ris (Typ Konigsbeck-Barber). Fakultative
Manifestationen von Arthritiden (meist
Oligoarthritis) und Sakroiliitis sind mog-
lich [4, 5]. Im Mainzer SAPHO-Kollektiv
hatten 25% diese Manifestationsform.

Wenn die volle Trias der SHPP nicht
erfilllt wird, jedoch die klassische ster-
nokostoklavikuldre Hyperostose mit
ossifizierender Periostitis vorliegt, sollte
an isolierte oder oligosymptomatische
Formen der sternokostoklavikuldren
Hyperostose (SCCH) als Abortiverkran-
kung zur SHPP nachgedacht werden.
Oftmals tritt die SCCH in Kombination
mit Symptomen undifferenzierter Spon-
dylarthritiden, mit und ohne pustulose
Dermatose (aber ohne die volle Trias der
SHPP!) auf.

Chronisch rekurrierende
multifokale Osteomyelitis (CRMO)
und Abortivformen

Die CRMO als die zweite ,,Reinform" des
SAPHO-Syndroms [4] galt viele Jahre als
eine entziindlich benigne Knochener-
krankung des Kindes- und Jugendalters
mit weiblicher Dominanz, spiter wurde
auch die adulte CRMO beschrieben (mit
Beginn ab dem 20. Lebensjahr) [26].
Dabei wurden verschiedene Formen mit
subakuten, rezidivierenden und chroni-
schen Verlaufen detektiert sowie diverse
Befallsmuster: vordere Thoraxwand,
Rohrenknochen, Becken [27], Wirbel-
saule [4], Kieferknochen und chronische
Arthritis [28]. Als pathognomonisch
wird dabei der histopathologische Be-
fund mit lymphoplasmazellularer Ent-
ziindung beschrieben ohne Nachweis
von Keimen [4]. In etwa 50% der Fil-
le manifestiert sich ein entziindliches
Syndrom der vorderen Thoraxwand
(»anterior chest wall“ [ACW]) als eine
Abortivform der CRMO [4]. Beim sog.
»Beckentyp“ liegt eine sehr schmerzhaf-
te Koxitis vor [2]. Bei einem Befall der
Rohrenknochen im Bereich der unte-
ren Extremitit sind die benachbarten
Gelenke oft arthritisch mit betroffen
[28]. Die adulte Form imponiert mit
einem Befall der Femurdiaphysen. Eine
chronische Osteomyelitis der Klavikula
ist charakteristisch, kommt aber auch
solitir vor [29]. An der Wirbelsiule
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kénnen ein und mehrere Wirbelkérper
betroffen sein [30], sekundir ist auch
eine Spondylodiszitis beschrieben [31]
und ein solitirer Befall der Mandibula
[32]. Bei der adulten CRMO kommt es
in 70% zu einem Hautbefall (palmo-
plantare Pustulose, Psoriasis vulgaris),
hingegen nur in bis zu 30% bei der
kindlichen und jugendlichen CRMO,
wobei hier auch eine pustulose Akne
vorkommen kann [4, 33]. Der Overlap
CRMO und pustulose Akne stellt dabei
eine Abortivform (Akne-CRMO bzw.
Akne-Spondarthritis, je nach Befall)
dar [4]. Im Labor finden sich neben
erhohter Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) und erhéhtem C-reaktivem Pro-
tein (CRP) bei fehlender Leukozytose
keine richtungsweisenden Befunde [4,
5]. Die Serologie ist bis auf evtl. leicht
erhohte antinukledre Antikorper(ANA)-
Titer unauffillig. In Falldarstellungen ist
die Koinzidenz mit einer Takayasu-Ar-
teriitis [34], pulmonalen Erkrankungen
[4, 23], Borreliose [8], Morbus Behget
[35] und erythropoetischer Andmie [26]
beschrieben.

Weitere Abortiverkrankungen

Wie beschrieben, stellt das erweiterte
ACW-Syndrom eine undifferenzierte
CRMO dar [35] und die SCCH eine un-
differenzierte SHPP [36]. Liegt ein Haut-
befall in Sinne einer Acne conglobata
oder Acne fulminans vor, sind die ske-
letalen Verdnderungen unterschiedlich
(Akne-Spondarthritis, ~ Akne-CRMO)
[37]. Zu erwihnen bleibt die sehr seltene
»enteropathische Form“ innerhalb des
SAPHO-Syndroms mit Assoziationen
zu den enteropathischen Spondylar-
thritiden. Im Mainzer SAPHO-Kollektiv
fanden sich insgesamt 5 Fille, 4-mal
davon eine Trias aus CRMO, Morbus
Crohn und palmoplantarer Pustulose
[22].

Zusammenfassend konnten im Main-
zer SAPHO-Kollektiv 50% der Patien-
ten der CRMO und 25% der Patienten
der SHPP zugeordnet werden. Die rest-
lichen 25% des SAPHO-Kollektivs ent-
sprachen iiberlappenden Abortivformen
der CRMO bzw. der SHPP.
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von 35 Krankheitsfallen

Zusammenfassung

Beim SAPHO-Syndrom handelt es sich

nicht um eine Entitdt, sondern um einen
inhomogenen, nosologisch wie pathoge-
netisch heterogenen Symptomenkomplex.
Klinisch imponieren subakute, rezidivierende
und/oder chronische Krankheitsprozesse

mit charakteristisch gemeinsamer Haut-
Knochen-Assoziation (,ski[n]bo[ne]-disease”).
Die chronisch rekurrierende multifokale
Osteomyelitis (CRMO) ist die hdufigste
,SAPHO"-Erkrankung im Jugend- und
Adoleszentenalter. Im Erwachsenenalter ist
die Spondarthritis hyperostotica pustulo-
psoriatica mit der Trias palmoplantare Pustu-
lose, sternokostoklavikulare Hyperostose und
ossifizierenden Wirbelsdulenmanifestationen
am héufigsten und generell als ,SAPHO"
bekannt. Zusatzlich gibt es jedoch abortive
Krankheitsformen: das entziindliche Anterior-
chest-wall-Syndrom, das sternoklavikulare
Hyperostosesyndrom, die Akne-CRMO und
die Akne-Spondarthritis. Insgesamt heilen

Z Rheumatol 2021 - 80:456-466  https://doi.org/10.1007/s00393-021-00979-4

SAPHO-Syndrom. Ein Uberblick und nosologische Differenzierung

die SAPHO-Krankheitsfélle meist mit relativ
giinstiger Prognose aus, es gibt aber auch
ungiinstige Verldufe mit funktionellen
Einschrankungen. Neben der typischen Klinik
dienen Bildgebung (Rontgen, Szintigraphie,
Magnetresonanztomographie) und/oder
histologische Knochenbiopsieanalyse

der Diagnosestellung. Die Therapie sollte
interdisziplindr erfolgen. Eine Antibiose ist
obsolet. Der vorliegende Artikel vermittelt
einen Uberblick tiber das SAPHO-Syndrom
und eine klinisch-rheumatologische

wie bildgebende Differenzierung sowie
nosologische Klassifizierung von 35 Féllen bei
Erstvorstellung.

Schliisselworter

Chronisch rekurrierende multifokale Osteo-
myelitis (CRMO) - Spondarthritis hyperostotica
pustulo-psoriatica - Sternoklavikuldre
Hyperostose - Chronische Osteomyelitis -
Anterior-chest-wall-Syndrom

35 disease cases

Abstract

The SAPHO syndrome is not a single entity
but an inhomogeneous, nosologically
heterogeneous complex of symptoms with
unknown etiology and heterogeneous
pathogenesis. Clinically subacute, recurrent
or chronic disease processes and a common
skin-bone association (skibo disease) can
be found. Under the acronym SAPHO,
chronically recurrent multifocal osteomyelitis
(CRMO) is the most common disease that
can occur in youth as well as adolescence.
Spondylarthritis hyperostotica pustulo-
psoriatica with the triad palmoplantar
pustulosis, sternoclavicular hyperostosis
and ossifying spinal manifestations is the
most common SAPHO form found in adults.
Abortive disease forms are the inflammatory
anterior chest wall syndrome, extended
sternoclavicular hyperostosis syndrome of
the clavicle bone, acne CRMO and acne
spondylarthritis. The SAPHO disease usually

SAPHO syndrome. An overview and nosological differentiation of

heals with a relatively favorable prognosis
but there are also unfavorable courses with
functional limitations. The diagnosis should
be made based on clinical examination,
imaging (x-ray, scintigraphy, magnetic
resonance imaging) and/or histological
bone biopsy analysis. Treatment should be
interdisciplinary. Antibiotic treatment is
obsolete. This article provides an overview
of the SAPHO syndrome and a clinical-
rheumatological imaging differentiation

as well as classification of 35 cases at first
presentation.

Keywords

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis
(CRMO) - Spondylarthritis hyperostotica
pustulo-psoriatica - Sternoclavicular
hyperostosis - Chronic osteomyelitis - Anterior
chest wall syndrome
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Diagnose

Der ersten diagnostischen Kriterien wur-
den 1988 von Benhamou et al. [38] unter
Beriicksichtigung klinischer Manifesta-
tionen und radiologischer Untersuchun-
gen vorgeschlagen. Weitere internatio-
nal hiufig verwendete Diagnosekriterien
wurden von Khan und Khan 1994 vor-
geschlagen [39] und 2003 iiberarbeitet
[40], hauptsdchlich basierend auf klini-
schen Symptomen (B Tab. 1).

Im deutschen Sprachraum finden
sich erste Arbeiten zum SAPHO-Syn-
drom durch Schilling et al. [1, 4]. Die
nosologische Analyse nutze dabei v.a.
Kklinische, radiologische und grofStenteils
histopathologische Befunde. Insgesamt
wurden 5 Krankheitsgruppen heraus-
gearbeitet, von denen 2 (I. und IIL)
umschriebene Entititen darstellen und
die 3 anderen (II, IV, V) Abortivformen
der 2 Erstgenannten mit symptoma-
tisch variablem Syndromcharakter sind
(B Tab. 2). Diese Kriterien wurden jedoch
deutschsprachig publiziert, weshalb sie
international wenig Beachtung fanden.

Gemeinsam ist den SAPHO-Syndro-
men der klinisch meist rezidivierende
oder chronische Verlauf ohne Tendenz
zur malignen Entartung oder Septik-
amie [2-5, 41]. Der Verdacht besteht,
wenn eine pustulose Hautverinderung
mit Beschwerden am Bewegungssystem
vorliegt. Wenn die weitere Diagnostik als
Ursache der Schmerzen eine sterile Kno-
chen- oder Gelenkentziindung ergibt,
erhirtet sich die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose, wobei pustulose Hautverin-
derungen nicht obligat sind. Wenn man
die nosologische Unterschiedlichkeit des
SAPHO-Syndroms bedenkt, ist es ein-
leuchtend, dass es nicht ,eine“ sichere
SAPHO-Diagnose gibt. Man ist also
zu weiterer differenzialdiagnostischer
Abklarung verpflichtet, und diese be-
inhaltet neben einer rheumatologischen
und dermatologischen Anamnese und
Untersuchung bildgebende Diagnostik
(Rontgen, Skelettszintigraphie, Magnet-
resonanztomographie, Computertomo-
graphie) und fakultativ die histologische
Analyse einer Knochenbiopsie [4, 5]. Bei
vorliegender palmarer-plantarer Pustu-
lose (auch anamnestisch oder familidr bei
Psoriasis vulgaris) besteht der dringende

Verdacht auf eine CRMO, wenn parallel
Schmerzen am Brustbein oder dem Be-
cken mit Arthritis der Hiift- und/oder
Knie- und/oder Sprunggelenke vorliegen
mit Einschrinkung der Funktionalitét
und Belastungsschmerzen der Wirbel-
sdule. Bei fehlender Hautmanifestation
wird dennoch die Wahrscheinlichkeit
einer CRMO erhirtet, wenn die Szin-
tigraphie positiv ist und eine septische
Manifestation ausgeschlossen wurde [4,
5, 42]. Die sichere Diagnose der CRMO
basiert auf dem Nachweis einer steri-
len Knochenmarkentziindung, welche
zuerst mittels MRT an den Pradilekti-
onsstellen wie Sternum, Klavikula, Me-
taphysen von Rohrenknochen, Becken,
Wirbelkorper, Fersenbein und Unter-
kiefer detektiert werden kann [28] und
letztendlich durch den histopatholo-
gisch-sterilen Nachweis (Infiltration mit
nichtputriden Entziindungszellen: Lym-
phozyten, Plasmazellen) bewiesen wird
[1-5]. Neben multifokalen sind auch
solitire Knochenldsionen beschrieben
[8, 43]. Interessant ist eine neuere Un-
tersuchung, wonach das *F-FDG-PET-
CT charakteristische und vergleichbare
Skelettldsionen aufweist wie die Kno-
chenszintigraphie [44]. Eine Gegeniiber-
stellung der bildgebenden Verfahren ist
B Tab. 3 zu entnehmen.

Differenzialdiagnosen

Bei der CRMO kommen differenzialdia-
gnostisch eine akute (bakterielle) Osteo-
myelitis, Histiozytose, benigne und ma-
ligne Knochentumoren (z. B. Ewing-Sar-
kom), eine rheumatoide Arthritis und
eine ankylosierende Spondylitis in Be-
tracht.

Bei Vorliegen einer SHPP sind dif-
ferenzialdiagnostisch eine (axiale) Pso-
riasisarthritis, ankylosierende Spondyli-
tis bzw. axiale Spondylarthritis (axSpA)
und primér chronische Osteomyelitiden
in Erwédgung zu ziehen.

Krankheitsverlauf

Die SHPP, die nur bei Erwachsenen vor-
kommt, weist meist einen konstant chro-
nischen Verlauf auf, aktive Krankheits-
phasen konnen bis zu Jahrzehnten an-
dauern. Bei der CRMO liegt in der Re-

Hier steht eine Anzeige.
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Tab.3 Gegeniiberstellung der bildgebenden Verfahren beim SAPHO-Syndrom. (Nach [5])

Technik
Réntgen

CcT

MRT

Knochen-
szintigraphie

PET/CT

Typische Befunde

Irreguldre Knochenmor-
phologie, kortikale Verdi-
ckungen, erhdhte Dichte
der Markhohle

Knochenhyperplasie und
Knochenbriickenbildung
an der Ansatzstelle des
Ligamentum costoclavicu-
lare

Knochenmarkddem (nied-
riges Signal in der TTWI-
Sequenz, hohes Signal in
der T2WI- und der Kurz-
Tl-Inversionserholungs-
sequenz und deutliche
Anreicherung)

Stierkopf-Zeichen” (hohe
Aufnahme des Sternoko-
stoklavikulargelenks und
des Sternumwinkels)

Multiple skeletale Lasionen
in der ACW-Region oder
Wirbelsdule mit geringer
bis maRiger '8F-FDG-Auf-
nahme und gleichzeitiger
Osteolyse und Osteosklero-
se

Vorteile

Okonomisches und etablier-
tes Werkzeug zur Erkennung
von osteoartikuldren Veran-
derungen

Hohe raumliche Aufldsung;
die Fahigkeit, osteoartikula-
re Verdnderungen in friihen
Stadien zu erkennen

Nachweis aktiver Entziin-
dung in Knochen- und
Weichteilgewebe

Nachweis von multifokalen
osteoartikuldren Lasionen
zur gleichen Zeit; Erleich-
terung der Diagnose von
Patienten mit nicht klassi-
schem SAPHO

Darstellung der Lage und
Verteilung der Entziindung;
Erleichterung der Differenzi-
aldiagnose von Knochenme-
tastasen

Nachteile

Geringe Sensitivitat
bei der Erkennung von
friihen Lasionen

Geringe Sensitivitat
bei der Erkennung von
Weichteilgewebe;io-
nisierende Strahlung

Geringe Sensitivitat bei
der Erkennung struktu-
reller Knochenverande-
rungen

Schwierigkeit, die Ak-
tivitat bzw. Genese
einzelner Lasionen zu
bestimmen; ionisieren-
de Strahlung

Limitierte Fahigkeit

zur Bestimmung der
Krankheitsaktivitat;
teuer; nicht ubiquitar
vorhanden; ionisierende
Strahlung

ACW ,anterior chest wall’, CT Computertomographie, MRT Magnetresonanztomographie, PET Positro-
nenemissionstomographie, SAPHO Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis

Tab.4 Nosologische (klinisch-bildgebungstechnische) Differenzierung des Bad Nauheimer

SAPHO-Kollektivs (n=35)

I. Spondarthritis hyperostotica pustulo-psoriatica (SHPP): Vollbild der Trias
n=7;inkomplette Trias n=3

II. Sternokostoklavikuldre Hyperostose (SCCH): n= 11, inkomplette SHPP:

n=1

lIl. Chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis (CRMO): n= 16, davon mit ACW-Syndrom:

n=3

IV. Entziindliches Syndrom der vorderen Thoraxwand (ACW): n= 3, klinisch erweiterte Typen und
abortive CRMO-Félle:n=3

V. Osteoartikuldre Manifestationen der pustuldsen Akne: n =2

| SAPHO Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis

gel ein immer wiederkehrender Verlauf
(rekurrierend/rezidivierend) vor, wobei
allerdings auch subakute Verldufe be-
schrieben sind mit Ausheilung nach dem
1. Schub [4, 5]. Bei den rekurrierenden
Verldufen sind beschwerdefreie Interval-
le zwischen einigen Monaten bis Jahren
bekannt. Interessant sind die Beobach-
tungen am Mainzer SAPHO-Kollektiv,
hier wurden (i) chronische Verlaufe mit
yundulierendem Verlauf beschrieben,
(ii) die langste Krankheitsdauer wiesen
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Patienten mit CRMO-Manifestation in
der spiten Kindheit auf mit Transition
indieadoleszente Phase [1] mit Verldufen
zwischen 2,5 bis 20 Jahren [45]. Kompli-
kativ sind schwere funktionelle Beein-
trachtigungen beim Beckentyp durch ei-
ne Koxitis und epiphysére Entwicklungs-
stérungen mit Stérungen des Langen-
wachstums beschrieben [46]. Liegt eine
spondylitische Manifestation vor, sollte
eine Gefihrdung des Riickenmarks be-
dacht werden [8].

Therapie

Bis heute existiert keine spezifische Me-
dikation fiir das SAPHO-Syndrom. An-
tibiotika haben therapeutisch auch tiber
einen ldngeren Zeitraum keine durch-
greifende Wirkung erbracht. Die sym-
ptomatische Medikation beinhaltet unter
rheumatologischen Gesichtspunkten ei-
ne Antiphlogese mittels nichtsteroidaler
Antirheumatika bzw. Coxibe. Predniso-
lon sollte nur in Ausnahmefillen einge-
setzt werden (,,stofSweise®). Einzelfallbe-
schreibungen liegen fiir krankheitsmo-
difizierende Medikamente wie Azathio-
prin, Methotrexat und TNF-a-Blocker
vor [24, 47-50]. Neuere Daten zeigen ei-
ne erste Wirksamkeit fiir Tofacitinib zur
Behandlung einer Nagel- (und Hautbe-
teiligung) sowie vorldufige Wirknachwei-
se zur Behandlung der ossdren-arthriti-
schen Manifestation [51, 52]. Azithro-
mycin wird probatorisch bei Erwachse-
nen mit SAPHO-Syndrom wegen seiner
antiinflammatorischen Wirkung einge-
setzt und bei Kindern mit CRMO, wo-
bei eine zusitzliche Gabe von Calcitonin
empfohlen wird [24]. Zunehmend findet
sich auch der erfolgreiche Einsatz von
Bisphosphonaten bei Erwachsenen und
Kindern [24, 53, 54].

Aufgrund des Fehlens von kontrol-
lierten Studien kann keine Aussage zur
Effektivitit einer medikamentdsen The-
rapie getroffen werden.

Empfehlenswert ist bei allen SAPHO-
Fillen eine interdisziplindre Zusammen-
arbeitzwischen Rheumatologen, Derma-
tologen und Orthopidden. Ein weiterer
Therapiebaustein ist die physikalische
Therapie, die individuell differenzialin-
dikativ erfolgen sollte.

Klassifizierung eines
Krankengutes von 35 Fillen

Da die Diagnosekriterien von Khan et al.
aus dem Jahr 1994 und 2003 auf der Ba-
sis von klinischen Symptomen beruhen,
orientierten wir uns bei der nachfol-
genden Analyse unseres Krankengutes
an der grofiten deutschen Studie [4],
die sowohl klinische, radiologische und
histopathologische Gesichtspunkte bei
der Differenzierung (Mainzer SAPHO-
Kollektiv) beinhaltete. Insgesamt wurden



Abb. 2 A Spondylosis hyperostotica mit ausgepragten ventralseitigen hyperostotischen Knochen-
briicken und -schalen an den Wirbelkdrpern (MRT: a Léngsschnitt; b, c Querschnitt)

35 SAPHO-Fille aus den Jahren 2000
bis 2020 eingeschlossen, welche sich bei
Erstmanifestation vorstellten (@ Tab. 4).

Spondarthritis hyperostotica
pustulo-psoriatica (SHPP)

Insgesamt konnten wir 10 erwachsene
Fille diagnostizieren, davon 7 Ménner
und 3 Frauen. Das durchschnittliche
Alter lag bei 32 Jahren (fritheste Mani-
festation mit 18 Jahren, spiteste Manifes-
tation mit 56 Jahren). Die Trias (sterno-
kostoklavikuldre Hyperostose - SCCH,
Spondylopathie und Dermatose) war
7-mal komplett und 3-mal inkomplett
gegeben. Eine Dermatose lag in 9 Fillen
vor, in 8 Fillen trat sie synchron und in
1 Fall etwa 1 Jahr nach der Skeletterkran-

kung auf. Bei der Dermatose iiberwiegt
in 8 Fillen die palmare-plantare Pustu-
lose (@ Abb. 1a, b), davon in 3 Fillen in
Assoziation mit einer Psoriasis vulgaris
bzw. Onychopathie (Typ Konigsbeck-
Barber), mit Dominanz der plantaren
Pustulose. Aknemanifestationen sind de-
finitionsgemaf3 nicht beriicksichtigt. Der
bisherige Verlauf der Erkrankung wurde
von den Betroffenen meist als chronisch
progredient eingestuft. Die Stammske-
lettverdinderungen (@ Abb. 2a-c, 3a-c
und 4) verteilten sich entsprechend ihrer
bildgebungstechnischen =~ Morphologie
auf 4 unterschiedliche, z.T. iberlap-
pende Typen: Spondylosis hyperostotica
5-mal, Syndesmophyten 1-mal, Parasyn-
desmophyten 1-mal, Spondylitis 2-mal,
Sakroiliitis 4-mal (jeweils einseitig). Ei-

Abb. 1 <« Palmare und
plantare Pustulose (a, b):
polymorphes Nebenein-
andervon Erythemen,
Vesikeln, weil3-gelblich
sterilen Pusteln und schup-
penden Papeln (b)

ne bilaterale Sternoklavikulararthritis
konnte 1-mal mittels MRT (@ Abb. 5)
und eine Gonitis 2-mal (Arthrosonogra-
phie) objektiviert werden. Uberwiegend
wurden rezidivierende Arthralgien der
groflen Gelenke angegeben. Eine SCCH
war 8-mal mittels Szintigraphie oder
Rontgen diagnostiziert worden, eine
durch die SCCH bedingte Subklavias-
tenose lag in 2 Fillen vor. Schmerzen
wurden bei den Patienten entsprechend
den entziindlichen Lokalisationen be-
richtet. Wie auch im Mainzer SAPHO-
Kollektiv wurde bei vorliegender Sakroi-
liitis weder aktuell noch anamnestisch
ein entziindlicher tiefsitzender Riicken-
schmerz angegeben. HLA-B27 war in
keinem Fall nachweisbar, CRP und BSG
waren z.T. nicht bis allenfalls mifig
erhoht. Histologisch wurde bei den vor-
liegenden 8 Klavikulaprobebiopsien eine
»hyperostotische Spongiosasklerose“ be-
schrieben.

Fiir den Praxisalltag ist von Bedeu-
tung, dass mogliche Fehldiagnosen wie
eine ankylosierende Spondylitis oder
Spondylitis psoriatica nur dann gestellt
werden, wenn eine Dermatose oder ster-
noklavikuldre Veranderungen iibersehen
werden.

Sternokostoklavikulare
Hyperostose (SCCH) und
ihre klinisch erweiterten
Syndromtypen

Die SCCH wurde im gesamten Kollek-
tiv 11-mal festgestellt und radiologisch
sowie szintigraphisch gesichert. Defini-
tionsgemdf$ kommt die SCCH, wie un-
ter @Tab. 3 dargestellt, gemeinsam bei
den Krankheitsbildern I (SHPP) und II
(SCCH) vor. Acht von den 11 Fillen ei-
ner SCCH konnten der SHPP zugeordnet
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Abb. 3 A Spondarthritis hyperostotica pustulo-psoriatica (CT: a ventralseitige hyperostotische Kno-
chenleisten, b osteophytére spikuldse Formationen/Ossifikationen an den Wirbelkdrpern im Quer-

schnitt)

werden, sodass noch 3 Fille iibrig blie-
ben. Davon boten 2 Fille (jeweils 1 Frau
und 1 Mann) eine isolierte SCCH ohne
Dermatose und Skelettbeteiligung. Ein
Fall bot eine SCCH mit palmoplantarer
Pustulosis (ppP).
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Abb. 5 < Unilate-
rale sternoklavi-
kulare Arthritis mit
knocherner Auftrei-
bung der Clavicula
(MRT)

Chronisch rekurrierende
multifokale Osteomyelitis (CRMO)

Es konnten insgesamt 16 Falle (14 adul-
te, 2 adoleszente) diagnostiziert werden,
davon 10 Frauen und 6 Ménnern, das
durchschnittliche Lebensalter zu Krank-
heitsbeginn lag bei 26 Jahren. Eine
psoriatische Dermatose war 13-mal ge-
geben, davon alle mit einer ppP. Eine

Abb. 4 A Spondylosis hyperostotica mit grober,
klammerbildender ventralseitiger hyperosto-
sierender Spondylose (Rontgen HWS seitl.)

Abb. 6 A Multisegmentale Spondylitis beichro-
nisch rekurrierender multifokaler Osteomyelitis
(CRMO [MRT])

dermatoskeletale Assoziation zeigte sich
somit in 81,3%. Zur Orientierung des
Skelettbefalls erfolgte eine Szintigraphie,
gefolgt von Rontgen und/oder MRT.
Der Skelettbefall gliederte sich wie folgt:
Spondylopathie der HWS 2-mal, der
BWS/LWS 10-mal (@ Abb. 6), meta- und



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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diaphysire Hyperostosen 5-mal (2-mal
Femur, 3-mal Tibia), 4-mal einseiti-
ge pelvine Hyperostose, 2-mal Gonitis
(in osteomyelitischer Nachbarschaft),
knochern durchbaute Iliosakralgelen-
ke 2-mal (jeweils einseitig) und 3-mal
ACW-Syndrom (Sternoklavikulararthri-
tis 3-mal) sowie 1-malisolierter Befall der
Klavikula (@ Abb. 7). Im Vergleich zum
Mainzer SAPHO-Kollektiv konnten wir
keine CRMO der Mandibula diagnos-
tizieren. In den 2 juvenil-adoleszenten
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Abb. 7 <« Chronisch
Osteomyelitis der
Klavikula bei ado-
leszenter CRMO mit
knocherner Auftrei-
bung

Abb. 9 <« Vermehr-
ter Glukosemeta-
bolismus und Kno-
chendestruktion bei
bilateraler Arthritis
der Sternoklaviku-
largelenke (PET-CT)

|
|
1
4
>
1
]
|
1
=l
Lffe

Fillen (eineiige ménnliche Zwillinge)
manifestierte sich die CRMO im Bereich
der Tibia (1-mal rechts und 1-mal links).
Von den Patienten wurde der bisheri-
ge Verlauf als rekurrierend chronisch
eingestuft. Bei 14 Fillen ergab die Kno-
chenbiopsie (4-mal Becken, 3-mal Tibia,
1-mal Femur, 4-mal Sternoklavikular-
bereich, 2-mal Wirbelkorper) Plasma-
sklerotische Prozesse einer chronischen
Osteomyelitis. Ahnlich wie beim Main-
zer SAPHO-Kollektiv konnten auch wir

Abb. 8 <« ,Anterior chest
wall“(ACW)-Syndrom mit
Entzlindung im Manubri-
um sterni (MRT: a Quer-
schnitt; b Langsschnitt)

bei mehreren Fillen eine unnétige opera-
tive Intervention nach Diagnosestellung
verhindern.

Entziindliches Syndrom der
vorderen Thoraxwand (,anterior
chest wall” [ACW]), klinisch
erweiterte Typen und abortive
CRMO-Fille

Das entziindlichen Syndrom der vor-
deren Thoraxwand (ACW-Syndrom) ist
gekennzeichnet durch blande entziind-
liche, synovitische, erosiv-sklerotische
und ossifizierende Verdnderungen der
Sternoklavikularregion im Rahmen einer
Sternoklavikulararthritis, Synchondritis
manubriosternalis und einer Osteitis des
Manubrium sterni (@ Abb. 8a, b und 9).
Klinisch empfiehlt sich, das ACW-Syn-
drom von den ossifizierenden und hy-
perostotischen Veridnderungen der ster-
nokostoklavikuldren Hyperostose abzu-
trennen, obwohl sich die Symptomatik
in Form einer Sternoklavikulararthri-



Abb. 10 A Peripherer Gelenkbefall bei ent-
ziindlichem Syndrom der vorderen Thoraxwand
(ACW) mit ossifizierender Fibroostose (Pro-
tuberanzen/spikuldse Ossifikationen) an den
Endphalangen vom Gro8zeh und der 2. Zehe
(Réntgendpl.)

tis oft tiberschneidet. Hilfreich ist bei
der Unterscheidung die Szintigraphie
mit dem hierfiir typischen szintigraphi-
schen ,,Stierkopfzeichen® beim ACW-
Syndrom.

Wir konnten insgesamt 3-mal ein
isoliertes ACW-Syndrom (Sternoklavi-
kulararthritis, Synchondritis sternalis
und Sternalsklerose) ohne begleitende
Dermatose, Arthritis oder Spondylo-
pathie diagnostizieren, in 1 Fall lag ein
ACW-Syndrom mit peripherem arthriti-
schen Befall und einer Psoriasis vulgaris
vor (B Abb. 10). Bekannt ist, dass diese
klinische Manifestation eher selten ist
und folgende Typen vorliegen konnen:
ACW-Syndrom mit pustuloser Derma-
tose (ACW bei ppP oder Akne), ACW-
Syndrom mit Oligoarthritis pustulosa
(ACW mit ppP oder bei Akne), ACW-
Syndrom mit Spondarthritis pustulo-
psoriatica und das isolierte ACW-Syn-
drom.

Osteoartikulare (CRMO)
Manifestationen der pustulosen
Akne

Viele Patienten mit ausgepréigter Akne
klagen tiber Arthralgien, und es kann zu
chronisch entziindlichen osteoartikulé-
ren Manifestationen kommen. Dabei un-
tergliedert man in (i) die Akne-CRMO,

meist mit symmetrischen Befall der Kla-
vikula, histologisch entspricht der Be-
fund einer CRMO; (ii) Spondarthritis
hyperostotica acne-pustulotica, meist im
frithen Erwachsenenalter bei Vorliegen
einer Acne conglobata, haufiger bei Min-
nern und (iii) oligotope Akne-Arthro-
pathie mit der Assoziation Oligoarthritis
und Zeichen des ACW-Syndroms bei Ac-
ne conglobata oder Acne vulgaris. Meist
sind Ménner betroffen. In unserem Kol-
lektiv fanden sich 2 Fille einer Spondar-
thritis hyperostotica acne-pustulotica.

Fazit

== Das SAPHO-Syndrom sollte im indivi-
duellen Fall nicht als finale Diagnose
gesetzt werden, sondern als klini-
scher ,Wegweiser” dienen.

== Osteitis und Hyperostose sind die
zentralen Manifestationen, die
kutane Beteiligung kann in Form
einer palmaren-plantaren Pustulo-
se, schweren Akne oder Psoriasis
vulgaris imponieren.

== Bei Vorliegen einer SAPHO-Sympto-
menkonstellation sollte eine klinisch-
bildgebungstechnische und his-
topathologisch-rheumatologische
Differenzierung erfolgen.

== Die medikamentdse Therapie ist
symptomatisch ausgerichtet, ei-
ne Antibiose obsolet. Fallberichte
iiber einen Wirksamkeitsnachweis
existieren zu Azathioprin und Metho-
trexat, TNF-Inhibitoren, Tofacitinib,
Bisphosphonate, Calcitonin und Azi-
thromycin (aufgrund der antiphlogis-
tischen und immunmodulatorischen
Wirkungen).

== Die Therapie sollte interdisziplinar
erfolgen und durch physikalisch-
therapeutische MaBBnahmen indivi-
duell bei Dermatosen und Befall des
Bewegungssystems erganzt werden.
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