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1  Zusammenfassung 
 
Das Akronym  SAPHO wurde 1987 eingeführt und beschreibt die verschiedenen Erscheinungen 

einer seltenen seronegativen Spondyloarthritis in Verbindung mit Hautmanifestationen und 

Synovitis, Akne, Pustulose, Hyperostose und Osteitis mit und ohne steriler multifokaler 

Osteomyelitis (CRMO). 

In der Studie wurde als SAPHO-Syndrom definiert, wenn eine Osteitis mit PPP (pustolosis 

palmoplantaris) oder  Akne auftrat, mit oder ohne Psoriasis vulgaris. Das Vorliegen von CRMO bei 

Patienten älter als 18 wurde als SAPHO-Syndrom gewertet.   

Die Ätiologie des SAPHO-Syndroms ist unbekannt, aber eine Assoziation mit  Infektionen durch 

semipathogene Bakterien wie Propionibacterium acnes muss vermutet werden. Hier wurde eine 

retrospektive Beobachtungsstudie über die mit Antibiotica behandelten SAPHO-Patienten 

durchgeführt. 

 

37 Patienten mit SAPHO-Syndrom erfüllten die klinischen Kriterien, 21 von ihnen unterzogen sich 

einer Nadelbiopsie, die von einer Osteitis Läsionsstelle entnommen wurde, und 14 von ihnen 

zeigten positiv bakteriologische Kulturen für P. acnes. Dreißig Patienten (14 bakteriologisch positiv 

und 16 ohne Biopsie) wurden über 16 Wochen mit Antibiotika vorzugsweise mit Azithromycin unter  

Fortführung der bisherigen antirheumatischen Therapie behandelt. 

 

Die Aktivität der Hauterkrankung und Osteitis wurde  von einem Arzt mit einem Scoring-Modell  von 

0 bis 6   beurteilt. Darüber hinaus haben die Patienten einen Fragebogen (Health Assessment 

Score HAS, von 0 bis 6) beantwortet. 

 

Die BSG wurde bestimmt und eine MRT-Untersuchung zur Beurteilung der Osteitis Läsion bzw. 

radiologischen Aktivität durchgeführt (score von 0 bis 2) und zwar nach einer Woche (W1), nach 16 

Wochen (W16) und 28 Wochen (W28), sowie 12 Wochen nach der Antibiotikagabe.Für die Dauer 

der Anwendung scheint die antibiotische Therapie  die Krankheit kontrollieren zu können. 

 

Nach dem Absetzen des Antibiotikums wurde jedoch ein Rückfall der Krankheit beobachtet. Der 

Vergleich der Scores in Woche 1 und Woche 28 in diesen12 Patienten zeigte keine signifikanten 

Unterschiede. 

Das SAPHO-Syndrom erfordert wie andere chronisch entzündliche Arthropathien eine dauerhafte 

Therapie, der Einsatz von Antibiotika ist kritisch zu sehen.  
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2  Summary 
 
The acronym SAPHO was introduced in 1987 to unify the various descriptions of a seronegative 

Spondyloarthritis associated with skin manifestations and to show synovitis, acne, pustulosis, 

hyperostosis, and osteitis with and without sterile multifocal osteomyelitis (CRMO). 

 

In this study, SAPHO was defined as having osteitis with PPP (palmoplantar pustulosis) or acne 

with or without psoriasis vulgaris. Thus presence of CRMO, and patients are older than 18 years 

are definied as SAPHO-Syndrom.  

 

The etiology of SAPHO syndrome is unknown, but an association with infection by semipathogenic 

bacteria like Propionibacterium acnes has been suggested. We conducted an observational study 

of SAPHO patients receiving antibiotics. 

 

Methods: Thirty-seven patients met the clinical criteria of SAPHO syndrome, 21 of them underwent 

a needle biopsy of the osteitis lesion, and 14 of them showed positive bacteriological cultures for P. 

acnes. Thirty patients (14 bacteriological positive and 16 without biopsy) were treated with 

antibiotics preferably with azithromycin for 16 weeks, while continuing the previous antirheumatic 

therapy. 

 

The activity of skin disease and osteitis were assessed by a physician using a scoring model (from 

0 to 6). In addition, patients completed a Health Assessment Score (HAS, from 0 to 6). 

 

The erythrocyte sedimentation rate was determined and a MRI (of the osteitis lesion, radiologic 

activity score from 0 to 2) was performed in week 1 (W1), week 16 (W16), and week 28 (W 28, 12 

weeks after antibiotics). 

For the period of application, the antibiotic therapy seems to have controlled the disease. After 

antibiotic discontinuation, however, disease relapse was observed. The comparison of the scores 

in W1 and W 28 in these 12 patients showed no significant differences. 

 

SAPHO syndrome thus groups with other chronic inflammatory arthropathies with a need for 

permanent therapy, but antibiotics are less suitable for longe term therapy. 
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3  Einleitung 
 
Im Jahr 1987 prägten Chamot und Kollegen das Akronym SAPHO für Synovitis, Akne, Pustulose, 

Hyperostose und Osteitis, für die verschiedenen früheren Beschreibungen von osteoarticularen 

Krankheiten, die sich mit Hautveränderungen manifestiert haben, wie zum Beispiel ACW (Anterior 

chest wall Syndrome) oder Köhler´sche Erkrankung [1,2]. 

Das klinische Merkmal der chronischen rezidivierenden multiplen Osteomyelitis (CRMO) mit seiner 

typischen Präsentation als Osteitis in der pädiatrischen Population rechtfertigt die Aufnahme von 

CRMO in die gleiche nosologische Gruppe wie das SAPHO-Syndrom gemäß der Meinung 

mehrerer Autoren [3,4,5]. 

 

Andere Bezeichnungen für das Syndrom haben sich bis zum heutigen Tag nicht durchgesetzt. 

 

Es gibt zahlreiche Berichte, die eine pathogenetische Rolle von Mikroorganismen wie 

Proprionibacterium acnes berichten, das auch bei sternoklavikulären Manifestationen des SAPHO-

Syndroms gefunden wurde [6]. Autoimmun bzw. autoinflammatorische Reaktionen als Folge einer 

primären Infektion / Entzündung, scheinen die Chronifizierung und Entwicklung des klinischen 

Bildes des SAPHO-Syndroms auszulösen. 

Man findet Hinweise, dass nicht nur Haut- bzw. bakterielle Infektionen, sondern auch 

Virusinfektionen oder entzündliche Erkrankungen  beim SAPHO eine pathogenetische Rolle 

spielen. Darüber hinaus kann die isolierter SCCH (Sternoclaviculäre Hyperostose) bei Patienten 

mit langjähiger Anamnese vorkommen. Wenn auch eine mögliche primäre Hautinfektion nicht mehr 

vorhanden ist, kann diese bereits früher den Autoimmunprozess getriggert haben [5]. 

 

Die Wirksamkeit einer Antibiotika-Therapie [7] hängt wahrscheinlich von der bakteriellen Ätiologie 

ab und sollte insbesondere  in früheren Phasen der Krankheitsprozesse überlegt bzw. eingesetzt 

werden. Im Gegensatz dazu können die fortgeschrittenen Stadien des SAPHO-Syndroms mit 

verschiedenen antirheumatischen Therapien behandelt werden, wie sie bei der Spondyloarthritis 

zum Einsatz kommen. Das "Endstadium" der Krankheit nach langjährigem Verlauf erscheint wohl 

weniger für Antibiotika geeignet. 

 

Jenseits der medikamentösen Strategien wird in Einzelfällen die relativ gute Antwort auf die 

Bestrahlung im Endstadium berichtet [8,46]. Ein langjähriger Krankheitsverlauf ist wahrscheinlich, 

obwohl die Therapie des SAPHO-Syndroms in der Regel vorher eingeleitet wurde. 
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3.1 Ätiologische Grundlage 
 
Die Ätiologie des SAPHO-Syndroms ist noch ungeklärt. Ein Zusammenhang mit einer Infektion 

durch semipathogene Bakterien wie Propionibacterium acnes wurde vermutet, aber die Rolle 

dieser Bakterien wird kontrovers diskutiert [5, 6]. Außerdem wurde   berichtet, dass ein Teil von 

Koagulase-negativen Staphylococcus aureus sowie Haemophilus Parainfluenzae und Actinomyces 

mit dem SAPHO-Syndrom assoziiert sein können [7,25,34]. Familienbasierte Beobachtungen und 

Untersuchungen von genetischen Variationen führten zu der Hypothese, dass genetische Faktoren 

zur Entwicklung und zum unterschiedlichen Verlauf der Krankheit beitragen [8,9,10]. 

 

Die genetischen Grundlagen des SAPHO-Syndroms sind ebenfalls weitgehend unbekannt. 

Assoziationen mit dem menschlichen Leukozyten-Antigen (HLA) wurden in einigen Studien 

diskutiert bzw. vermutet, aber keine  davon wurde konsistent in den untersuchten Kohorten 

beobachtet, einschließlich HLA-A26, HLA-B27, HLA-B39 und HLA-B61 [4,8,9]. Mehrere Gene, die 

auf den Chromosomen 1 und 18 lokalisiert sind, wurden mit dem  SAPHO-Syndrom in Assoziation 

gebracht, einschließlich LPIN2, PSTPIP2 und NOD2; es wurde jedoch kein pathophysiologischer 

Zusammenhang mit dem SAPHO-Syndrom hergestellt. 

 

Durch die gewonnenen Erkenntnisse aus CMO- und Lupo-Mäusen bei Bichat in Paris beobachtete 

man seltene Varianten am PSTPIP2-Gen, analog zum mutierten Mausgen. Es gab keine 

Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und 38 Patienten mit SAPHO [9,15,41]. Jedoch bei 9 

der Patienten war die Reaktion von IL-18 auf bakterielle Stimulation erhöht, was in Richtung eines 

genetisch determinierten autoinflammatorischen Syndroms hindeuten könnte [16,49]. 

 

Eine italienische Studie mit 53 SAPHO-Fällen bestätigte die Ergebnisse aus Paris, diese Forscher 

untersuchten auch eine SNP (Single Nucleotide Polymorphism) in der Region PTPN22, die dafür 

bekannt ist, mit RA und anderen Autoimmunkrankheiten in Verbindung zu stehen. Zwei von 48 

SNPS zeigten signifikante Unterschiede gegenüber der Kontrollgruppe. Keine der Korrelationen 

war nach Bonferroni-Assoziationsberechnungen aber signifikant [28]. 

 

Obwohl keine signifikanten Unterschiede bestätigt werden konnten, vermuteten die Autoren, dass 

hier eine Assoziation vorliegen könnte, die eine Verbindung mit einem untergeordneten Allel mit 

einer Frequenz von > 0,15 und einer hohen Quote von > 2,5 darstellt, welche ca. 80% entsprechen 

würde. Das Ergebnis schließt damit eine starke Assoziation aus [28]. 

 

Eine deutsche Arbeitsgruppe untersuchte 36 SAPHO-Patienten und identifizierte ein einzelnes 

SNP im Mdm2-Gen, in dem das Mdm2-SNP309-G-Allel bei 51,4% der Patienten vorhanden war,  

aber nur zu 38,7% bei der gesunden Kontrollgruppe vorkam [74]. 
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Die mögliche Rolle einer Infektion bei SAPHO und CRMO beruht auf dem Nachweis von 

Mikroorganismen in einigen Läsionen. Dabei wird davon ausgegangen, dass diese Zustände 

trotzdem sterile autoinflammatorische Veränderungen sind, die durch  Mikroben als Auslöser eine 

Rolle spielen und keine „klassische“ Osteomyelitis [36]. 

 

Ein dysfunktionelles, angeborenes Immunsystem, das zu einer unkontrollierten Immunreaktionen 

führt, wurde generell bei verschiedenen monogenen Autoimmunkrankheiten festgestellt. Die 

Aktivierung des NPLR3-Inflammasoms spielt eine Schlüsselrolle bei der Pathogenese dieser 

Zustände. 

Die Beobachtung der konkordanten Zwillinge zeigte die Anfälligkeitsgene auf den Chromosomen 1 

und 18 des Menschen. Bei der Multicase-Familie mit mehreren Fällen von SAPHO wurden 

dysfunktionelle Neutrophile entdeckt [43]. Diese und andere Studien weisen auf eine verminderte 

Fähigkeit der Neutrophilen hin, sodass die ROS-Antworten als mögliche pathogenetische  

Faktoren diskutiert werden. Auch wenn das SAPHO-Syndrom sicher nicht als 

„monogenetische“ Erkrankung gelten wird [10]. 

 

Außerdem zeigt das SAPHO-Syndrom eine offenbare Überschneidung mit mehreren 

entzündlichen rheumatischen Erkrankungen wie die ankylosierende Spondylitis, die 

Psoriasisarthritis, die enteropathische Arthritis, die reaktive Arthritis und die undifferenzierte 

Spondyloarthritis. 

 

Mehrere bakterielle Pathogene wurden in Fallberichten im ätiologischen Zusammenhang gebracht, 

in denen Organismen aus Knochenläsionen bei Patienten mit SAPHO isoliert wurden. Zu den 

gefundenen Bakterien gehören Propionibacterium acnes, der am häufigsten beschriebene Keim 

gefolgt von Staphylococcus aureus, Haemophilus parainfluenzae, Actinomyces und andere 

[12,13,14]. 

 

Die bedeutsamste Assoziation könnte mit P. acnes bestehen, da die zystischen akneformen 

Hautläsionen mit Befunden aus der Knochenkultur in einem ursächlichen Zusammenhang stehen 

können. 

Eine Studie von 21 SAPHO-Patienten hierzu zeigte P. acnes-positive Knochenkulturen bei zwei 

Dritteln (14 von 21) der Patienten [6,15]. Eine Reihe anderer Studien konnte diese Beobachtungen 

jedoch nicht bestätigen [16,27]. 

 

In einer weiteren Studie wurde ein Zusammenhang zwischen Staphylococcus aureus, kultiviert von 

Plantarpusteln, und dem SAPHO-Syndrom gefunden, das erfolgreich mit Co-Trimoxazol (CTM) 

(Sulfamethoxazol / Trimetoprim) behandelt wurde [64]. 
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Auch wenn die Erreger Staphylococcus aureus, Koagulase-negativ Staphylococcus, Hemophilus 

parainfluenzae, Actinomyces und sogar Treponema pallidum und BCG als möglicherweise 

ätiologisch relevant für das SAPHO-Syndrom angenommen werden, ist P. acnes ein viel häufigerer 

Erreger und spielt eine besondere Rolle. P. acnes ist ein Gram-positiv, bewegungsunfähiger, nicht 

sporenbildender Bacillus mit maximalem Wachstum in anaerober Umgebung. Die 

humanpathogenesen Mikroorganismen haben fünf Biotypen, von denen die Biotypen I und III am 

häufigsten an der Ätiopathogenese der Akne beteiligt sind. Sie bilden einen Teil der normalen 

Mundflora, des Dickdarms, der Bindehaut, des Außenohrs und der Haut, insbesondere der 

Talgfollikel. 

 

In der Spanne von 13 bis 52% der SAPHO-Fälle zeigen radiologische Befunde eine Sakroiliitis - 

wie bei typischer Ankylosierung Spondylitis [11,44]. Der genetische Marker HLA-B27 zeigt sich 

jedoch nicht eindeutig mit dem SAPHO-Syndrom assoziiert [12,13]. Klinische Symptome der 

Psoriasis-Arthritis sind vergleichbar mit den Merkmalen des SAPHO-Syndroms. In einigen Fällen 

entwickelte sich aus der Psoriasis vulgaris initial mit typischen Hautveränderungen das SAPHO-

Syndrom. Die Hauterscheinung der Akne vulgaris ist nicht typisch für die Psoriasis-Arthritis. Eine 

psoriasistypische Nageldystrophie wurde bis jetzt bei SAPHO-Patienten nicht berichtet. 

 

Es wurde gezeigt, dass P. acnes eine unspezifische Aktivierung des Komplements im Sinne einer 

zellvermittelten Immunität auslöst. Die Fähigkeit des Erregers, in Knochenläsionen in einer wenig 

immunogenen Form zu existieren, erklärt die schwierige Isolation des Keimes. Die humorale und 

zelluläre pro-inflammatorische Reaktion auf P. acnes erkennt man in in-vitro-Versuchen mit 

erhöhten Werten von IL-1-, IL-8- und IL-18-Plasmaspiegel sowie der erhöhten IL-8- und TNF-

alpha-Produktion durch Polymorphonukleare Zellen (PMN). 

P. acnes-Zellbestandteile haben chemotaktische Eigenschaften, wobei Ihre immunmodulatorische 

Aktivität durch TLR9 vermittelt wird [41]. 
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3.2 Das SAPHO-Syndrom in der Klinischen Praxis 
 
Die größte Anzahl von P. acnes-positiven Biopsien wurde im Jahr 2009 von Assmann [76] in ihrer 

Studie an 21 SAPHO-Patienten nachgewiesen, von denen 67% positiv waren. Diese von einer 

Infektion ausgehende Hypothese wird durch erhöhte Spiegel von zirkulierendem IgA bei diesen 

Patienten gestützt, und es gibt auch Hinweise, dass die intraartikuläre Injektion von inaktiviertem P. 

acnes bei Ratten [76] erosive Gelenkläsionen verursachen kann. Andererseits wird nach einigen 

der neuesten Überlegungen davon ausgegangen, dass das SAPHO-Syndrom auch eine 

Mischform aus latenter Infektion und Autoimmunopathie ist. 

 

Die Antibiotika-Therapie für SAPHO-Syndrom Patienten wird in erster Linie bei mittelschwerer bis 

schwerer Akne assoziierten Fällen eingesetzt. Orale Antibiotika sind wirksam bei Akne und können 

auch die osteoartikulären Manifestationen des SAPHO-Syndroms verbessern. Es wird postuliert, 

dass die generell auch antiinflammatorischen Wirkungen von Antibiotika zur Verbesserung der 

Symptomatik beitragen. 

 

Wie bei isolierter Akne vulgaris sind Tetracycline typische Mittel der ersten Wahl. Zu den üblichen 

Therapien gehören Doxycyclin (100 mg zweimal täglich) und Minocyclin (100 mg zweimal täglich). 

Eine Verbesserung der Akne ist in der Regel  bereits in den ersten Wochen der Behandlung 

erkennbar [59]. 

 

Man versuchte in verschiedenen Studien die volle Dosis für ein bis drei Monate, in Abhängigkeit 

der Reaktion der Patienten aufrecht zu halten und reduzierte dann die Dosis auf einmal täglich bei 

Patienten, die gut darauf angesprochen haben. Patienten, die innerhalb von drei Monaten keine 

adäquate Antwort erhalten haben, benötigten eine alternative oder zusätzliche Therapie. Man 

behandelte bei diesen Patienten weitere drei Monate bis zu einer weiteren Dosisreduktion (z. B. zu 

40 mg Doxycyclin täglich) oder bis zum Absetzen [34]. 

 

Der Nutzen von Tetracyclinen beim SAPHO-Syndrom wird durch limitierte Daten aus kleinen 

Fallserien und unserer klinischen Erfahrung unterstützt [8,59]. 

 

Häufige Nebenwirkungen von Tetracyclinen sind gastrointestinale Beschwerden und 

Lichtempfindlichkeit. Insbesondere wurde Minocyclin auch mit Schwindel und einem Lupus-

ähnlichen Syndrom in Verbindung gebracht.   

Andere Antibiotika können auch eine Verbesserung des mit Akne assoziierten SAPHO-Syndroms 

ergeben. Ein alternatives Mittel ist Trimethoprim / Sulfamethoxazol (160/800 mg zweimal täglich 

bei Erwachsenen); andere Experten haben in kleinen Studien den Nutzen von Azithromycin und 
Clindamycin beschrieben [8,15,60,61]. 
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Patienten mit SAPHO-Syndrom werden in der Regel spät im Krankheitsverlauf diagnostiziert, da 

das gemeinsame Auftreten der Hautveränderungen und Knochenmanifestation als „Syndrom“ nicht 

sofort erkannt wird. Verschiedene Manifestationen sind untereinander assoziiert, wobei die 

Unterscheidung therapeutisch relevanter Subgruppen in Zukunft auch Therapie- Entscheidungen 

erleichtern könnte. 

Patienten mit Kieferbeteiligung benötigen intensivere Therapien [51,52,53,54,55,69].  

Secukinumab scheint eine vielversprechende neue Option darzustellen [73]. 

 

Die Behandlung des SAPHO-Syndroms ist nicht standardisiert. Im Jahr 2014 untersuchten M. Witt 

und Kollegen der Universität München 64 SAPHO-Patienten. Die Verteilung der Behandlungen 

bestanden aus NSAR (77%), DMARDs (27%), Glucocorticoiden (23%), TNF-Inhibitoren (16%) und 

Bisphosphonaten (11%). Am effektivsten wurde in der Studie die Behandlung mit TNF-Alpha-

Blocker befunden [71,72]. 

Im Fall eines unzureichenden Ansprechens auf entzündungshemmende Arzneimittel wurde an der 

Verwendung von Anti-TNF- oder Anti-IL-1-Biologika weitergeforscht. Die IL-23 / Th17-Achse kann 

am SAPHO-Syndrom beteiligt sein. Schulz-Koops [72] untersuchte sechs SAPHO-Patienten, die  

zielgerichtet mit  IL-23 und IL-17 Therapien (3 Ustekinumab und 3 Secukinumab) behandelt 

wurden und nicht auf frühere Behandlungen (csDMARDs und bDMARDs) ansprachen. Bei einer 

mittleren Behandlungsdauer von 5,5 Monaten wurde in drei Fällen eine Verbesserung der 

Hautsymptome festgestellt. Bei den rheumatischen Symptomen zeigte sich bei keinem der sechs 

Behandlungsgänge eine signifikante Verbesserung. 
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3.3 Dysregulation des Immunsystems 
 
Wie zuvor erwähnt wurde, wird angenommen, dass das SAPHO-Syndrom eine 

autoinflammatorische Autoimmunerkrankung darstellt, einschließlich eines möglicherweise 

gestörten p53-Pathways, einer erhöhten Interleukin (IL) -10-Produktion und einer verminderten 

antiinflammatorischen Reaktion [28,47]. 

Die in SAPHO beobachtete Entzündungsreaktion umfasst eine Anzahl proinflammatorischer 

Zytokine, einschließlich IL-1, IL-8, IL-18 und Tumornekrosefaktor (TNF)-Alpha [13]. Andere 

autoinflammatorische Erkrankungen des Knochens mit ähnlichen Eigenschaften wie SAPHO sind 

auch mit einer erhöhten IL-1-Produktion assoziiert [18]. Die Beteiligung des T-Helfer-17 (Th17) -

Wegs wurde ebenfalls in Zusammenhang gebracht [19,42]. 

Eine Hypothese, die genetische Faktoren, Dysregulation von IL-1 und P. acnes Infektion in SAPHO 

verknüpfen, wurde postuliert. Diese Theorie legt nahe, dass eine autoinflammatorische Antwort 

durch eine Kombination von FoxO1-Mangel oder Repression in Haut und Knochenim Sinne einer 

defekten Autophagie und Infektion mit P. acnes ausgelöst werden könnte [18]. 

 
 
3.4 Hypothesen und Fragestellung 
 
Wenn man von der Arbeitshypothese ausgeht, dass die Pathogenese der SAPHO-Erkrankung 

durch bestimmte Keime beeinflusst bzw. ausgelöst wird, wurde diese Frage immer wieder 

diskutiert, ob die erregergerechte antibiotische Behandlung den Verlauf der Erkrankung 

grundsätzlich beeinflusst und wie lange der Effekt anhält bzw. ob es zu einer „Ausheilung“ kommt. 

Auffällig ist, dass eine offene Infektion durch Propionibacterium acnes bei vielen SAPHO-

Syndromen fehlt und Antibiotika nur eine vorübergehende und unvollständige Wirkung entweder 

beim SAPHO-Syndrom oder bei Akne haben. Da mehrere autoinflammatorische 

Knochenstörungen, die durch die Überproduktion von IL-1β verursacht werden und bei SAPHO 

nachahmen können, könnte dieses Syndrom teilweise von einer genetisch kodierten 

Überproduktion von IL-1β abhängen. Zyklische intrazelluläre Infektionen, hauptsächlich durch P. 

acnes, können jedoch zu einer verstärkten IL-1β-Freisetzung in einigen Hautzellen und 

möglicherweise in Knochenzellen beitragen. P. acnes ist in der Tat ein starker Auslöser der 

Aktivierung von NLRP3-Inflammasom und von IL-1β [35,41], was zu Osteitis und einer verstärkten 

Differenzierung von Mesenchymzellen in Osteoblasten führt.  

Jüngste Fortschritte beim Verständnis von Akne legen nahe, dass die ersten Schritte dieser 

Erkrankung nicht von P. acnes, sondern von einem relativen Mangel an FoxO1 im Zellkern von 

Talgazellen gesteuert werden [45]. Ein ähnlicher Defekt von FoXO1 in Knochenzellen sollte auch in 

SAPHO gesucht werden, da die Unterdrückung des FoxO1-Gens in der Psoriasis-Haut gefunden 

wird und mit einer erhöhten Anzahl von Osteoblasten und einer hohen Knochenmasse in Mäusen 

einhergeht. FoxO1 fördert selektiv die IL-1β-Produktion, so dass seine Herunterregulierung einigen 

P. acnes dabei helfen kann, die angeborene Immunität zu überwinden und in einem latenten 



16      

Zustand in Knochenzellen, einschließlich mesenchymalen Stammzellen, zu persistieren.  

 

P. acnes selbst trägt jedoch möglicherweise zu einer Herabregulierung von FoxO1 bei vergleichbar 

mit dem Mechanismus bei H.-pylori-Infektion, die eine Inaktivierung von FoxO1 in menschlichen 

Magenzellen induziert, um die autophagische Clearance zu verlangsamen. Da auch 

Bisphosphonate, die beim SAPHO-Syndrom zum Einsatz kommen [21], die Autophagie 

verbessern, kann vermutet werden, dass ihre Kombination mit Antibiotika eine Synergie bei der 

Therapie des  SAPHO-Syndroms darstellt [45]. 

 

Einige Autoren gehen davon aus, dass das SAPHO-Syndrom zu einem Spektrum von 

Erkrankungen überlappend mit Spondyloarthritiden, autoinflammatorischen Syndromen und 

pustulösen Dermatosen zugeordnet werden kann [15,20,38]. 

 

Obwohl die Zuordnung des SAPHO-Syndroms als eine separate Krankheitseinheit existiert, gilt es, 

wegen der Überlappungen und Ähnlichkeiten mit anderen rheumatischen Erkrankungen die Entität 

für Studien, den Einsatz von Antirheumatika, die als Standardbehandlung für Psoriasis-Arthritis 

und anderen Spondyloarthritiden infrage kommen, zu prüfen [62]. 

 

Veröffentlichte Fallserien mit einer geringen Anzahl von Patienten, die mit  nichtsteroidalen 

Antirheumatica (NSAR), Steroide und Immunsuppressiva behandelt wurden, zeigten nur eine 

geringe Wirksamkeit. 

 

Die Therapieversuche mit Methotrexat und Azathioprin ergaben keine überzeugenden Ergebnisse 

[17,18]. Mehrere vor Kurzem veröffentlichten Berichte zeigten hingegen vielversprechende 

Ergebnisse über Therapie mit Bisphosphonaten [19,20,21,70] oder Biologika wie TNFα-Blocker 

[22,23,67,68]. In Bezug auf den möglichen Zusammenhang mit einer infektiösen Ätiologie des 

SAPHO-Syndroms, liefen mehrere Studien mit einer kleinen Anzahl von Patienten, die mit 

Antibiotika behandelt wurden, in denen die Ergebnisse widersprüchlich waren [24,25]. Innerhalb 

dieser Studien wurde aber das Antibiotikum Azithromycin als das vielversprechendste Mittel für die 

Behandlung von Patienten mit SAPHO-Syndrom favorisiert. 

Mindestens sieben unkontrollierte Fallserien zeigten eine Wirksamkeit der Antibiotika-Therapie 

(Azithromycin, Doxycyclin, Sulfamethoxazol / Trimetoprim, Clindamycin) für das SAPHO-Syndrom 

[1,4,26,30]. Eine Studie zeigte die Effektivität von Doxycyclin und Rifampicin für undifferenzierte 

Spondyloarthropathie. [25]. In den meisten Fällen wird eine langfristige Antibiotika-Therapie für 

SAPHO-Syndrom empfohlen. Bei einigen Patienten kann die Antibiose in 3 bis 6 Monaten in  

Intervallen von 1-2 Monaten gegeben werden, die Intervalle  sollen  die Resistenzenbildung gegen 

Antibiotika  vermeiden, wobei die langfristige Antibiotikagabe kritisch zu sehen ist.   
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Deshalb berichten wir von der Beobachtungsstudie zur Bewertung der Wirksamkeit von Antibiotika 

bei Patienten mit SAPHO-Syndrom: 

In Anlehnung an vorangegangene Fallberichte erhielten Patienten eine antibiotische Therapie für 4 

Monate  und wurden anschließend für 3 – 6 Monate  beobachtet. Alle Patienten, die sich diesem 

Vorgehen unterzogen hatten, wurden retrospektiv in die Studie eingeschlossen. 
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4  Materialen und Methoden 
 
4.1 Studiendesign 
 
SAPHO-Patienten aus MHH (Medizinische Hochschule Hannover) und UKS (Universitätsklinikum 

des Saarlandes), die für 4 Monate Antibiotika einnahmen und anschließend für mindestens 12 

Wochen nachbeobachtet wurden, wurden aus rheumatologischen Abteilungen der Hannoverschen 

Medizinischen Fakultät und Medizinischen Universität des Saarlandes in Deutschland in diese 

Beobachtungsstudie eingeschlossen. Die zuständige Ethikkommission von Hannover (MHH) hat 

diese Studie geprüft. Die Studie wurde in Übereinstimmung mit der Erklärung von Helsinki 

durchgeführt, und jeder Teilnehmer gab sein schriftliches Einverständnis. 

 

 
4.2 Patientenkollektiv 
 
Von Oktober 1998 bis Februar 2017 wurden 37 Patienten mit SAPHO-Syndrom untersucht und 

beobachtet. Alle Patienten erfüllten die Kriterien des SAPHO-Syndroms, das heißt, Osteitis 

jedweder Lokalisation mit entzündlichen extra-osteoartikulären Manifestationen von palmoplantarer 

Pustulose, Psoriasis vulgaris oder Akne fulminans, mit oder ohne Arthritis und / oder CRMO - wie 

von Chamot und Kollegen [2] und von Kahn und Kollegen [26] vorgeschlagen wurde. 
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Klinische Parameter SAPHO Patienten (n = 30) 

Alter (in Jahren)  

Durchschnitt+/- Abweichung 51.6 ± 3.3 

Mittelwert 51 (20 to 72) 

Geschlecht (w/m) 16/14 (53/47) 

Durchschnitt +/- Abweichung 9.4 ± 2.5 

Mittelwert 11 (1 to 27) 

HLA B27-positive 2 (7) 

Chronische wiederkehrende 
multifocale osteomyelitis (CRMO) 

4 (14) 

Biopsie der osteitis-läsion mit positiver Bakterienkultur 14 (47) 

> 1 Osteitisläsion 11 (37) 

Psoriasis 1 (3) 

Pustulosis palmoplantaris 21 (70) 

Akne 3 (10) 

Arthritis/oligoarthritis 20 (67) 

Angaben in n (%) wenn nicht anders angegeben. 
Tabelle 1: Klinische Charakteristika der SAPHO Pati enten unter Antibiose  
 
 
 

Einundzwanzig Patienten unterzogen sich einer CT-gesteuerten Nadelbiopsie der Osteitis-Läsion 

für histopathologische und bakteriologische Untersuchungen [27]. Einschlusskriterien waren 

einmal Alter > 18 Jahre und nach klinischer Aktivität des SAPHO-Syndroms. Ausschlusskriterien 

waren Antibiotika Behandlung in den letzten 12 Wochen, Schwangere  oder stillende Frauen, 

Patienten unter Medikation von Kortikosteroiden in einer höheren Dosierung als 10 mg Prednisolon 

oder gleichwertige Steroide pro Tag. 

 

37 Patienten wurden mit SAPHO-Syndrom identifiziert, die eine Krankheitsaktivität zeigten, 

bewertet aufgrund des Scoring-Systems durch Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), MRT-Befund, 

Hautaktivität und / oder Osteitis-Aktivität (siehe unten). In dem gesamten langfristigen Zeitraum 

von 1998 bis 2007  wurden dreißig Patienten mit einem Antibiotikum behandelt. 
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4.3 Behandlungsregime 
 
22 von 30 Patienten erhielten antirheumatische Medikamente, mit einer stabilen Dosierung der 

jeweiligen Medikamente über 4 Wochen vor Einleitung der Antibiotika-Behandlung (Tabelle 2). 27 

Patienten wurden mit Azithromycin behandelt und erhielten an sechs aufeinander folgenden Tagen 

eine Initialdosis von 500 mg, gefolgt von 500 mg zweimal pro Woche. Nach Nadelbiopsie der 

Osteitis-Läsion zeigten drei Patienten aus der Antibiotika-Gruppe eine positive bakteriologische 

Kultur für P. acnes, welche resistent auf Azithromycin getestet wurden und zwei Patienten, die 

empfindlich gegenüber Doxycyclin waren, wovon einer  empfindlich auf Clindamycin reagierte. 

Zwei Patienten erhielten deshalb Doxycyclin (100 mg täglich),  und ein Patient erhielt Clindamycin 

(300 mg täglich) als First-Line-Antibiotikum. Acht Patienten blieben ohne gleichzeitige 

Antirheumatika Medikation. 

 
 
 
Antirheumatische Therapie                      Anza hl n (%) 

Keine Medikation 8 (27) 

NSAR (nicht steroidale Antirheumatika) 1.) 10 (33) 

Prednisolon 2 (7) 

Tägliche Dosis in mg 5.0 (4.0 bis 6.0) 

Sulfasalazin 2.) 1 (3) 

Methotrexate 8 (27) 

Wöchentliche Dosis in mg 12.8 (10.0 bis 15) 

Etanercept 3.) 3 (10) 

Bisphosphonate 4.) 3 (10) 

Angaben in n (%) oder Durchschnitt (Bereich). 
 
1.) Die nichtsteroidale, antiinflammatorische Behandlung erfolgte in einer täglichen stabilen 
Dosierung: Diclofenac 100 oder 150 mg / Tag; Naproxen, 1,000 oder 1,500 mg / Tag; Ibuprofen, 800, 
1,200 oder 1,600 mg /d ; Celecoxib, 200 mg /d . 2.) Sulfasalzine 2 g / Tag . 3.) Etanercept 50 mg 
wöchentlich. 4.) Alendronat 70 mg wöchentlich . 

Tabelle 2: Antirheumatische Therapie von SAPHO-Pati enten vor Antibiose  
  N=30. 
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Abbildung 1 : Häufigkeiten der unterschiedlichen Ke ime (n=5) bei den  
 SAPHO-Patienten mit Keimnachweis in der Biopsie   

 
 
27 Patienten beendeten die 16-wöchige Behandlung mit Antibiotika, und ein Patient konnte 

aufgrund der fehlenden Nachuntersuchung nicht weiter beobachtet werden. Zwei Patienten fielen 

aufgrund der Unverträglichkeit gegenüber der Antibiotika-Medikation aus der Auswertung heraus 

(ein Patient auf Azithromycin und ein Patient auf Doxycyclin). Nach dem Ende der 

Antibiotikatherapie haben nur noch 12 Patienten die Nachuntersuchungen für mindestens weitere 

12 Wochen abgeschlossen, währenddessen sie die gleiche antirheumatische Medikation 

fortgesetzt haben. Der Rest, 15 von 27 Patienten, die die Antibiotikum-Therapie gemäß dem 

Protokoll  abgeschlossen hatten, waren wegen fehlender Nachsorgeterminen oder anderen 

Gründen wie folgt nicht auswertbar: 

6 Patienten wegen zwischenzeitlich veränderter Medikation,  5 Patienten, die zusätzlich täglich 

hochdosiert NSAR einnahmen, zwei Patienten, die zusätzliche Kortikosteroide oral erhielten und 

zwei Patienten, die Kortikoid lokal in die Ostitis Läsion instilliert bekamen. 

 

Im Diagramm 1 sieht man die Verteilung des Keimnachweises nach der mikrobiologischen 

Untersuchung des Biopsiematerials aus dem Ostitisareal (Sternum) der SAPHO-Patienten, die in 

die Auswertung aufgenommen wurden.   
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5  Definitionen und Bewertung 
 
Bei allen Patienten mit der Diagnose des SAPHO-Syndroms waren die Befunde der Diagnostik 

einschließlich Tests für C-reaktives Protein und die BSG, die Knochenszintigraphie in zwei Phasen 

und das MRT von Osteitis-Läsionen festgelegt. 

 

Zudem lagen die Daten für den Fragebogen für das Scoring-System vor, er wurde innerhalb von 

einer Woche vor dem Beginn der Antibiotikatherapie bewertet, dann nach  Woche 16 und in Woche 

28 (oder 12 Wochen nach Beendigung der Antibiotikabehandlung) und beinhaltete eine erhöhte 

Blutsenkung (BSG), MRT von Osteiti-Läsionen, klinische Aktivität von Hautläsionen und klinische 

Aktivität von Osteitis-Läsionen sowie einen Health Assessment Score (HAS). 

 

Für die Studie wurde zur Auswertung ein MRT-Score entwickelt, der die SAPHO-typischen 

Knochenveränderungen abbilden sollte. 

 

Der MRI - Score für die Osteitis- Läsionen reichte von 0 bis 2 und wurde von einem Radiologen 

bewertet. Score 0 wurde als Fehlen von Knochenmarködem, Osteoerosionen oder Synovitis, 

abgebildet mit T1-gewichteter und T2-gewichteter MR-Technik definiert. Score 1 wurde definiert als 

ein pathologischer Befund der genannten Befunde und in Score 2 ist mehr als ein Befund definiert. 

Bei mehr als einer Osteitis-Läsion kam die Läsion mit der höchsten Punktzahl zur Auswertung. 

Dem  Radiologen aus dem Universitätsklinikum Homburg wurden die MRT-Bilder zur Auswertung 

ohne Kenntnis des Krankheitsverlaufs (verblindet) vorgelegt. 

 

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) bzw. das C-reaktive Protein (CRP) sind die 

Entzündungswerte, die bei eingeschlossenen Patienten vorlagen. Das Blut der Patienten wurde in 

der Uniklinik abgenommen, das CRP und die BSG wurden nach kurzer Bearbeitung direkt am 

gleichen Tag im Zentrallabor des Hauses untersucht bzw. bestimmt. Die 

Blutsenkungsgeschwindigkeit in Millimeter zeigt an, um wie viel die zellulären Blutbestandteile 

innerhalb von einer bzw. zwei Stunden entsprechend der Schwerkraft absinken. 

Mit diesem Standardverfahren wurde die Absenkgeschwindigkeit der Erythrozyten (rote 

Blutkörperchen; BSG=ESR = Erythrozytensedimentationsrate) bestimmt. Dazu wird das Blut mit 

den zugesetzten Stoffen in eine stehende Pipette eingefüllt. Nach einer Stunde wird abgelesen, wo 

der Überstand, also das Blutplasma, steht [57]. Der CRP-Wert wird in Milligramm pro Liter (mg/l) 

gemessen. Die Entzündungsparameter (CRP und BSG) wurden als Hinweise der 

Erkrankungsaktivität gemessen bzw. bestimmt. Je höher der Wert, desto aktiver wirkt die 

Erkrankung. 
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Abbildung 2: Fragebogen zur Evaluation der klinischen  Manifestationen des  
                       SAPHO-Syndroms (vom Arzt im Beisein des Patienten ausgefüllt) 
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5.1 Klinisches Scoring-System: 
 
Sowohl der Hautaktivitäts-Score als auch der Osteitis-Score der Patienten (von 0 bis 6) wurden 

vom behandelnden Arzt mittels eines Fragebogens für das Interview und durch körperliche 

Untersuchung bewertet. Die HAS (Abbildung 2) wurde durch den Patienten bewertet und 

beschreibt die subjektive Krankheitsaktivität während der letzten 7 Tage vor der Bewertung, mit 

einer Skala von 0 (keine Aktivität) bis 6 (höchste Aktivität). 
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5.2 Parallel laufende antirheumatische Therapien 
 
Die antibiotische Therapie sowie die laufende antirheumatische medikamentöse Behandlung 

wurden miterfasst und am Ende der Studie miteinander verglichen. 

 
 

 
Abbildung 3: Antirheumatische Therapie, unabhängig von der Antibiose, bei 
   allen eingeschlossenen SAPHO-Patienten (n=37)  
   DMARD: Diseas Modifying Antirheumatic Drugs 
   NSAR: nichtsteroidales Antirheumatikum 
   MTX: Methotrexat 
 
Die periphere Arthritis des SAPHO-Syndroms wurde am häufigsten mit DMARD, vor allem 

Methotrexat, behandelt (S. Tabelle 2). NSAR sowie Kortikosteroide wurden hier ebenfalls 

eingesetzt. Als dritte Therapieoption wurden Biologika (mit oder ohne konventionellen DMARD) 

gewählt. 

Abbildung 4 zeigt das Ablaufdiagramm für SAPHO-Syndrom an der Medizinischen Hochschule 

Hannover und am Universitätsklinikum des Saarlandes für CT-gesteuerte Punktionen. 

 
 
 
 

 

MTX

Biologika, mit oder ohne DMARD

sonstige DMARD

NSAR, Pred., sonst

Insgesamt

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Anzahl der Patienten

Pustulosis palmoplantaris

Sternocostoclaviculare Hyperostose

periphere Arthritis



26      

 
 
Abbildung 4: Ein- und Ausschlussprozedur der Patienten zur Behandlung  
   mit Antibiotika 

Neg. Bips: negative Biopsie 
pos. Bips: positive Biopsie 
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5.3 Bakteriologische Befunde 
 
Bei allen Untersuchungen in der Radiologie der jeweiligen Klinik war die Haut über dem 

Biopsiebereich frei von pustulotischen Veränderungen. Nach gründlicher Desinfektion wurde ein 

kleiner chirurgischer Eingriff  (Hautschnitt von ca. 3 mm) unter lokaler Anästhesie durchgeführt, 

bevor die Biopsienadel unter CT-Kontrolle vorgeschoben wurde. Dieser Vorgang wurde 

vorgenommen, um die Möglichkeit einer Probenkontamination durch Hautbesiedlung von P. acnes 

und anderen Haut-Saprophyten zu minimieren. 

 
 

 
 
Abbildung 5: Computertomographisch gestützte Punktion, digitale Darstellung der  

Aufnahme am Computer der Radiologie MHH eines 53 jährigen SAPHO-
Patienten mit sternaler Hyperostose 
 

Die Computertomographie-geführten Nadelbiopsien der Osteitis-Läsion wurden für den Transport 

inokuliert und wurden an die Abteilung für Mikrobiologie der Medizinischen Fakultät Hannover 

übergeben. Das Institut übernahm die weitere Aufarbeitung wie zuvor beschrieben [27]. Die 

Biopsien wurden direkt nach dem Akquirieren auf den Feststoff der Medien Schaedler-Agar, 

Schokoladenagar; Oxoid Unipath übertragen. Die Medien wurden für mindestens 14 Tage bei 35 ± 

2 °C zum Nachweis von aeroben, mikroaerophilen und anaerobe Mikroorganismen inkubiert. 

 

Ihre Empfindlichkeit für Antibiotika wurde entsprechend  Resistenztestungen nach Labor Standards 

protokolliert und getestet. Knochenproben wurden auch an die Abteilung der Pathologie der 

Medizinischen Hochschule Hannover für histopathologische Untersuchung geschickt. Die 

histopathologische Präparation in allen Proben hat eine maligne  Zellproliferation ausgeschlossen. 
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6  Statistische Analyse 
 
Die Studie hatte zwei wichtige Endpunkte. Die Änderung der Bewertung für die ESR, MRI, die 

HAS, Hautaktivität und Osteitis-Aktivität nach16 Wochen Antibiotikatherapie  und die Änderung der 

Werte nach dem Ende der antibiotischen Behandlungsdauer. Alle Daten wurden mittels SPSS-

Statistikprogramm [28] analysiert. Quantitative Variablen wurden bei Abweichung des Mittelwerts ± 

als Standardabweichung berücksichtigt. 

Die Bewertung der Variablen im Mittelwert ± der Standardfehler wurden bei diesem Test 

vergleichsweise auf Unterschiede zwischen den Ergebnissen für die Wochen 1 und 16, der 

Wochen 16 und 28 sowie in den Wochen 1 und 28 miteinander verglichen. Paarweise Tests 

(verbundener Stichproben) mit P <0,05 wurden  statistisch als signifikant berücksichtigt. 
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7  Ergebnisse 
 
Die demographischen und klinisch-pathologischen Eigenschaften von 27 Patienten, die für die 

Behandlung mit Antibiotika ausgewählt wurden und die Therapie für 16 Wochen abgeschlossen 

haben, werden in Tabelle 1 vorgestellt. 

  
7.1 Ergebnis nach der Behandlung in Woche 16 
 
Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der SAPHO - Krankheitsaktivität in 27 Patienten vor und nach der 

Behandlung mit Antibiotika in Woche 1 und Woche 16. In Woche 16 nahm die Aktivität, gemessen 

an den Aktivitätsscore, für MRI (1.5 zu 1.1, P = 0.01), für die Hautaktivität (3.2 bis 1.2,  P = 0.01), 

für Osteitis-Aktivität (4,0 bis 2,1, P = 0,02), und die HAS (3,3 bis 2,1,P = 0,01) in der 

Antibiotikagruppe signifikant ab. 

 
Die Verlaufskontrolle der BSG bei den ausgewerteten Patienten zeigte ebenfalls eine Abnahme 

unter der antibiotischen Therapie (Abbildung 6). 

 
 
 
 
Aktivitätsscore Woche 1 Woche 16 P-Wert 

(95% Konfedenzinterval) a) 

Haut 3.2 ± 0.4 (0 to 6) 1.2 ± 0.3 (0 to 4) 0.01 (1.29 to 2.64) 

Osteitis 4.0 ± 0.3 (2 to 6) 2.1 ± 0.3 (0 to 6) 0.02 (1.25 to 2.40) 

BSG 24.1 ± 2.6 (9 to 45) 22.8 ± 3.1 (11 to 38) 0.34 ± 2.9 (- 0.20 to 0.53) 

MRT 1.5 ± 0.1 (0 to 2) 1.1 ± 0.1 (0 to 2) 0.01 (0.24 to 0.88) 

HAS-Score 3.3 ± 0.8 (0 to 6) 2.1 ± 0.4 (0 to 6) 0.01 (1.43 to 2.49) 

Die Daten sind mit einer Standardabweichung von ± (Bereich) n=27 angegeben. 
a) Die Werte für Woche 1 zu Woche 16 paarweise zusammen gefasst. 
 

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit , MRT: Magnetresonanztomographie 
HAS: Health Assessment Score 

Tabelle 3:  Aktivitätsscore in Woche 1 und 16 von S APHO Patienten unter  
  Antibiotika-Behandlung  
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7.2 Ergebnis 12 Wochen nach dem Ende der 
 Antibiotikabehandlung 
 
Tabelle 4 zeigt das Ergebnis 12 Wochen nach dem Ende der Antibiotikum Behandlung (Woche 28 

nach erster antibiotischen Therapie) der 12 SAPHO-Patienten, die die Untersuchungen 

abgeschlossen haben und deren Ergebnisse ausgewertet worden sind. 

 
Aktivitätsscore  Woche 1  Woche 16  Woche 28  P-Wert  

(95%Konfidenzinterval)  

Haut  2.5 ± 0.5 (1 to 6) 1.2 ± 0.5 (0 to 4) 1.7 ± 0.5 (0 to 5) 0.01 (1.31 to 2.77) a 

    0.11 (-1.43 to -0.24) b 

0.09 (-0.17 to 1.84) c 

Osteitis  3.5 ± 0.4 (1 to 6) 1.9 ± 0.4 (0 to 4) 2.7 ± 0.5 (0 to 6) 0.01 (1.30 to 2.63) a 

    0.01 (-1.43 to -0.24) b 

0.15 (-0.31 to 1.81) c 

BSG 24.8+-3.3 (9 to 45) 23.3+-2.8 (11 to 36) 25.7+-2.4 (12 to 40) 0.43 (-0.13 to 0.30) a 

    0.35 (-0.33 to 0.13) b 

0.34 (-0.20 to 0.53) c 

MRI 1.6 ± 0.1 (0 to 2) 1.2 ± 0.1 (0 to 2) 1.4 ± 0.2 (1 to 2) 0.01 (0.44 to 0.89) a 

    0.08 (-0.54 to 0.04) b 

0.19 (-0.15 to 0.65) c 

HAS-Score  3.8 ± 0.4 (2 to 6 2.2 ± 0.3 (0 to 6) 3.3 ± 0.4 (1 to 6) 0.01 (1.51 to 2.79) a 

    0.02 (2.02 to 0.32) b 

0.11 (-0.16 to 1.32) c 
Die Daten zum Behandlungsende in Woche 16 sind mit einem Standardabweichung von ± (Bereich) n=12 
angegeben. 
a Paarweiser Test (Woche 1 im Vergleich zu Woche 16) 
b Paarweiser Test (Woche 16 im Vergleich zu Woche 28) 
c Paarweiser Test (Woche 1 im Vergleich zu Woche 28) 
 

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit , MRT: Magnetresonanztomographie 
HAS: Health Assessment Score 
 
Tabelle 4: Aktivitätsscore in Woche 1, 16 und 28 fü r SAPHO Patienten unter  
  Antibiotika Therapie  
 
Wie in der Tabelle gezeigt ist, war die Aktivität der Erkrankung in der Woche 16 im Vergleich 

niedriger als bei den Nachuntersuchungen in Woche 28 in Bezug auf die MRI-Scores (1,2 bis 1,4, 

P = 0,08), die Hautaktivitätswerte (1,2 bis 1,7, P =0,11), die Osteitis Aktivitätswerte (1,9 bis 2,7, P = 

0,01) und die HAS (2.2 bis 3.3, P = 0.02) von Woche 16 bis  28 (Abb 2). Der Vergleich der 

Ergebnisse in Woche 1 und Woche 28 bei diesen 12 Patienten ergab  jedoch keine signifikanten 

Unterschiede. Hautaktivitätswerte, 2,5 bis 1,7 (P = 0,09); Osteitis-Aktivität Punkte 3,5 bis 2,7 (P = 

0,15); ESR, 24,8 bis 25,7 (P = 0,34); MRI-Scores, 1,6 bis 1,4 (P = 0,19); und HAS, 3,8 bis 3,3 (P 

=0,11). 
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Pat. Nr.  BSG (ED) BSG (n. 1 Wo.)  Therapie  Keim  

4. M.M: 21 19 Azithrom. NSAR  P. Acnes 

6. P.F: 23 29 Azithrom, Predni 6, Enbrel Kein 

20. A.B: 20 7 Azithrom. P. Acnes 

23. A.K: 34 33 Azithrom. NSAR  P. Acnes 

24. W.G: 15 9 Azithrom. NSAR  P. Acnes 

28. D.H. 20 9 Azithrom. P. Acnes 

31. S.N: 10 11 Azithrom. P. Acnes 

36. C.H: 20 11 Azithrom, NSAR P. Acnes 

38. R.S: 33 30 Azithrom, NSAR Keine Biopsie 

40. H.F: 30 35 Azithrom. MTX Keine Biopsie 

41. R.S: 22 10 Azithrom. Enbrel Keine Biopsie 

42. J.T: 25 27 Azithrom. MTX Kein Keimnachweis 

44. D.S: 15 12 Azithrom. MTX, Enbrel Keine Biopsie 

45.R.W: 30 25 Azithrom. MTX.  Keine Biopsie 

46. J.W: 20 17 Azithrom. NSAR  Keine Biopsie 

47. M.F: 35 37 Azithrom. MTX Keine Biopsie 

48. H.K: 21 31 Azithrom. MTX Keine Biopsie 

49. D.K: 22 20 Azithrom. Sulfas.Inflx. MTX Kein Keimnachweis 

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit, Azithrom: Azithromycin, NSAR: nichtsteroidales antirheumatikum 

MTX: Methotrexat, Sulfas: Sulfasalazin, Inflx:  Infliximab, p.Acnes: Propionibacterium acnes 
 
Tabelle 5: Beobachtung der Blutsenkungsgeschwindigk eit (BSG) im Verlauf  
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7.3  Subgruppenanalyse 
 
Bei der Subgruppenanalyse des Patientenkollektives ist auffallend, dass die Patienten, die das 

Merkmal SCCH und / oder eine PPP aufwiesen und einen positiven Keimnachweis zeigten, gut auf 

Azithromycin oder Clindamycin angesprochen haben. Die höchste Verbesserung der BSG-Werte 

war in der Gruppe mit pos. P.acnes Nachweis in der Knochenbiopsie und mit Azithromycin-

Behandlung. 

 
Abbildung 6: Aktivitätsscore und BSG Auswertung der Patienten unter Antibiose 
    Aktivitätsscore und Blutsenkungsgeschwindigkeit (Mittelwert) von 12  
    mit Antibiotika behandelten SAPHO-Patienten. 
     * Unterschiede der Werte zwischen Woche 1 und Woche 16: P <0,05; 
    ** Unterschiede der Werte zwischen Woche 16 und Woche 28: P  <0,05; 
    HAS = Healt Assessment score; 
    BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit; 
    MRI = Magnetresonanztomographie. 
 
 

 



33      

 
Siebenundzwanzig Patienten  nahmen die  Antibiose (Azithromycin, n = 25, mit 500 mg zweimal 

pro Woche, Clindamycin, n = 1, mit 300 mg täglich oder Doxycyclin, n = 1, mit100 mg täglich) für  

insgesamt 16 Wochen. 

Nach W16 verringerten sich die Werte für MRI (1,5 bis 1,1, P = 0,01), Hautaktivität (3,2 bis 1,2, P = 

0,01), Osteitis - Aktivität (4,0 bis 2,1, P = 0,02), und HAS (3,3 bis 2,1, P = 0,01) deutlich. Jedoch 

wurde dies von steigenden Werten für MRI-Scores (1,2 bis 1,4, P = 0,08), Hautaktivität (1,2 bis 1,7, 

P = 0,11), Osteitis-Aktivität (1,9 bis 2,7, P = 0,01) und HAS (2,2 bis 3,3, P = 0,02) von W16 zu W28 

gefolgt. Der Vergleich der Noten in W1 und W28  bei diesen 

12 Patienten zeigten keine signifikanten Unterschiede. 

 
8  Diskussion 
 
Das ist die größte Fallserie zur Bewertung der Wirksamkeit einer Langzeittherapie mit Antibiotika 

bei Patienten mit SAPHO-Syndrom. Das Ziel der Studie war die Auswertung der therapeutischen 

Wirkung von Antibiotika bei Patienten, die für 4 Monate mit Antibiotika behandelt worden sind, 

sowohl hinsichtlich der Wirksamkeit unter Therapie als auch 3 Monate nach Beendigung der 

Antibiose. Die Ergebnisse belegen ein Ansprechen mit rückläufiger Krankheitsaktivität des 

SAPHO-Syndroms einer 4-monatigen Behandlung mit Azithromycin (auch mit Doxycyclin und 

Clindamycin bei jeweils einem Patienten) gemessen mit klinischen, laborchemischen und 

bildgebenden Parametern.  

 

Drei Monate nach dem Ende der Antibiotikabehandlung waren diese Effekte im Wesentlichen nicht 

mehr nachweisbar. Die beobachteten Veränderungen in den SAPHO-Activitsscores korrelierten so 

eng mit der Antibiotika-Behandlung, dass ein Placebo-Effekt eher unwahrscheinlich erscheint. 

Prospektive Studien, die eine Placebo-Kontrollgruppe umfassen, sind jedoch erforderlich, um die 

kurzfristige Wirksamkeit der antibiotischen Therapie bei SAPHO-Syndrom endgültig 

nachzuweisen. 

 

Azithromycin wurde als First-line-Therapie aufgrund des breiten Spektrums an antimikrobieller 

Aktivität gewählt, welche in vitro in verschiedenen phagozytischen Zellen hoch konzentriert 

nachgewiesen wurde, so dass dieses Antibiotikum gegen Bakterien in diesen Zellen aktiv wirkt 

[29]. Die Aufnahme und Höhe der Konzentrationen des Antibiotikums in Phagozyten über längere 

Zeiträume wurde als aussichtsreich angesichts der Behandlung der Osteitis angenommen. 

 
Darüber hinaus soll die Akkumulation von Azithromycin in phagozytischen Zellen  zu einer 

effektiveren  Eradikation von phagozytierten noch vitalen Bakterienorganismen beitragen [30]. 

Außerdem  ist bekannt, dass Makrolide eine breite Palette von Entzündungshemmer-

Mechanismen neben ihren antibiotischen Eigenschaften haben [31,32]. In Übereinstimmung mit 



34      

diesen Ergebnissen haben frühere Studien gezeigt, dass klinische Isolate von P. acnes sehr 

anfällig gegenüber Azithromycin waren. 

Wie sich die SAPHO-Aktivität in unserer beobachteten Studie ändert, ist nicht eindeutig: Ob diese 

Änderung aufgrund der spezifischen antibiotischen Wirkung  oder wegen einer antiphlogistischen 

Wirkung der Antibiotika oder auf beide Mechanismen zurückzuführen ist, kann nicht aus unseren 

Daten abgeleitet werden [33]. 

 

Es gibt nur wenige Fallberichte, die die Wirkung von Antibiotika bei einer kleinen Anzahl von 

SAPHO-Patienten zur Behandlung der Erkrankung untersucht haben. 

 

Bellara und Kollegen beschrieben zwei Patienten mit SAPHO-Syndrom mit einer positiven 

Reaktion auf eine Langzeitbehandlung mit Doxycylin [34]. Schaeverbeke und Kollegen berichteten 

über einen erfolgreichen Fall der Behandlung eines SAPHO-Patienten mit Azithromycin [30,35]. 

 

Außerdem wurde zuvor ein erfolgreiches Behandlungsregime des SAHPO-Syndroms mit 

Sulfamethoxazol / Trimetoprim beschrieben [7,40]. Kirchhoff und Kollegen präsentierten Daten mit 

sieben Patienten, die erfolgreich mit Azithromycin über 5 Monate behandelt wurden [27]. Eine 

erfolgreiche antibiotische Behandlung mit Azithromycin wurde auch für Patienten mit CRMO 

beschrieben [24]. Nach aktuellem Stand stehen diese Fallberichte und unkontrollierte 

Beobachtungen mit unseren Ergebnissen im Einklang. 

 

Das Behandlungsregime der vorliegenden Studie umfasst bei den meisten der Patienten  eine 

Kombinationstherapie von konventionellen Antirheumatika und Antibiotika. Basierend auf den 

spezifischen pharmakogenetischen Eigenschaften von Azithromycin, Sulfasalazin und Methotrexat 

konnte eine potenzielle Arzneimittelinteraktion nicht ausgeschlossen werden [65]. In der 

vorliegenden Studie wurden aber keine spezifischen Nebenwirkungen dieser 

Arzneimittelkombinationen detektiert, jedoch in einer Studie der SAPHO-Patienten von 2011[48]. 

Ob die Wirksamkeit der Antibiotika möglicherweise dadurch variierte (schwächend oder steigernd) 

kann nicht aus unserem bezüglich der Medikation inhomogenen Patientenkollektiv abgeleitet 

werden. 

 

Eine Erklärung für das Ansprechen bzw. Nachlassen des Antibiotika-Effektes kann hinweisend für  

die besondere Rolle des P. acnes für die mögliche Pathogenese des SAPHO-Syndroms sein. 

  

Trotz der Berücksichtigung einiger widersprüchlicher Ergebnisse plädieren verschiedene 

Argumente für eine Rheuma-induzierende Wirkung eines Infektionserregers. Entweder als 

Auslöser oder als beständiger Aktivatorfaktor einer Osteomylitis mit dem samipathogenen Keim. 

Propionibacterium acnes, ein langsam wachsendes grampositives Bakterium, das normalerweise 

auf der Haut vorhanden ist, kommt dafür in Frage. In der Tat wurden die bakteriologischen Kulturen 
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von Knochenproben bei bis zu 66% der Patienten mit Bakterium für die SAPHO-typische 

chronische Osteomyelitis positiv befundet [11]. Es bleibt jedoch schwierig, das SAPHO-Syndrom 

alleinig als Infektionskrankheit zu werten, vor allem, weil sogar lang anhaltende Antibiotika-

Therapien enttäuschende Ergebnisse ergaben, oder nur zu vorübergehenden Remissionen 

[11,37], vergleichbar mit unseren Ergebnissen führten. 

 

Zusätzlich haben die TNF-Alpha-Blocker, die eher mit einer Abnahme der antibakteriellen 

Abwehrkräfte einhergehen, die Krankheitsaktivität des SAPHO-Syndroms verbessert und keinen 

„infektiösen flair“ ausgelöst. Das wurde beim SAPHO-Syndrom bereits dargestellt [12,39,40]. Wie 

bei der reaktiven Arthritis könnte die immunologische Reaktion, die durch Mikroorganismen mit 

niedriger Virulenz ausgelöst wird, einen Prozess triggern, der mit einer langfristigen Persistenz von 

Entzündungen einhergeht. So ein pathophysiologischer Ansatz wurde auch für andere chronisch 

entzündliche Erkrankungen in Betracht gezogen, die verschiedene Gewebearten als Zielorgan 

involvieren, wie Hidradenitis suppurativa oder Morbus Crohn [49,56,58]. 

 

Obwohl die Mehrzahl der Arbeiten in Bezug der Antibiotika-Therapie bei Infektionskrankheiten eine 

deutliche Assoziation zwischen Krankheitsdauer und Erfolg der Antibiotikabehandlung berichten, 

können diese Daten solche Effekte für unsere Studienpopulation nicht bestätigen. Die Annahme 

einer guten Antbiotikawirkung bei eher kurzem Krankheitsverlauf kann bei der  Heterogenität der 

Krankheitsdauer von 1 bis 27 Jahre in unserer Studienpopulation nicht belegt werden. 

 

Ein wichtiges Ergebnis unserer vorliegenden Studiendaten ist das Nachlassen bzw. Verschwinden 

des antibiotischen Behandlungseffektes nach Absetzen der Antibiotika. Osteitis-Aktivität und die 

HAS steigen statistisch signifikant, die Hautaktivität und der MRT-Befund zeigten einen starken 

Trend zu steigenden Werten. Der Vergleich der Ergebnisse in Woche 28 mit Woche 1 zeigt 

annähernd keine statistisch signifikanten Unterschiede bzw. im Verlauf gesehen eine Rückkehr 

zum Ausgangswert nach dem Ende der Antibiotikabehandlung. Das SAPHO-Syndrom kann damit 

als grundsätzlich rückfällig (remittierende Krankheit) gesehen werden. Aus diesem Grund können 

die hier vorgestellten Daten nicht definitiv ausschließen, dass die Verschlechterung der 

Krankheitsaktivität  nach dem Absetzen des Antibiotikums auch unabhängig von der Antibiotika-

Therapie  mit Relapse-Charakter (wiederkehrend) der Krankheit assoziiert ist. 

 

Dennoch scheint die Korrelation zwischen dem Absetzen der Antibiotikatherapie und eine 

Erhöhung der Krankheitsaktivität plausibel zu sein. Diese Korrelation wird durch die Tatsache 

unterstützt, dass 9 von 27  Patienten aufgrund einer Änderung der antirheumatischen Medikation 

zwischen Woche 16 und Woche 28 von der Studie ausgeschlossen wurden. Bei diesen Patienten 

war eine Intensivierung der antirheumatischen Therapie erforderlich, um der Verschlechterung der 

SAPHO-Syndrom-Aktivität entgegen zu wirken. 
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Die Daten sind zwar nicht in die Auswertung mit eingeflossen, geben aber einen weiteren Hinweis 

darauf, dass bei den meisten SAPHO-Patienten kein Langzeiteffekt durch Antibiotikagabe vorliegt. 

 

In Anbetracht der vorgelegten Fallserie muss das SAPHO-Syndrom in die Reihe von chronischen 

entzündlichen Arthropathien aufgenommen werden, welches eine potentielle Notwendigkeit für 

Dauertherapie zeigt. Dabei stellt sich die Frage, ob eine antibiotische Dauertherapie trotz 

bestehendem Nebenwirkungsrisiko vertretbar ist, vor allem wie in diesem Fall eine mikrobielle 

Resistenz sowie der Krankheitsausbruch durch periodische Arzneimittelverabreichung oder -

abbruch verhindert werden kann. 

 

 
9  Schlussfolgerungen 
 
Während der Anwendung  der Antibiotikatherapie scheint die Krankheitsaktivität des SAPHO-

Syndroms reduziert zu werden, wobei das Absetzen der Antibiotika-Therapie wieder zu einer 

Verschlechterung der Krankheit zu führen scheint. In welcher Weise eine dauerhafte Anwendung 

der Antibiotika-Therapie (über 4 Monate) eine vielversprechende Behandlungsoption für SAPHO-

Syndrom ist,  kann nicht von diesen Daten abgeleitet werden. Auch die Recherche anderer Studien 

bestätigten die vergleichbaren Ergebnisse [1,37,50]. 

 

Bei der Subgruppenanalyse des Patientenkollektives ist auffallend, dass die Patienten, die das 

Merkmal SCCH und / oder eine PPP aufwiesen und einen positiven Keimnachweis zeigten, gut auf 

Azithromycin oder Clindamycin angesprochen haben. Die höchste Verbesserung der BSG-Werte 

waren in der Gruppe mit pos. P.acnes Nachweis in der Knochenbiopsie und mit Azithromycin-

Behandlung. 

 

Nach aktueller Literatur ist aber davon auszugehen, dass weniger  die antibiotischen Therapien 

sondern der Einsatz von Biologika (TNF-Alpha-Blocker, IL-12/23 und IL-17-Hemmer) für das 

SAPHO-Syndrom favorisiert wird [63,66,67,68,69,71,73]. 
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