RA & SAPHO NSAR (z.B.
(symptomatisch)  Diclofenac,
Rheumatoide Naproxen,
Arthritis; Indometacin)

SAPHO-Syndrom

RA: frei zugelassen
(verschreibungspflichtig);
SAPHO: Off-Label-
Einsatz
(Symptomkontrolle)

RA: Wirksamkeit in vielen
RCTs bewiesen
(Schmerzlinderung,
Entziindungshemmung); fester
Bestandteil der RA-Therapie
fir Symptomkontrolle.
SAPHO: Empirische
Anwendung weit verbreitet;
Fallberichte zeigen schnelle
Schmerzbesserung innerhalb
von Tagen bis wenigen
Wochen.

Hemmen COX-1/2 und vermindern
Prostaglandinsynthese — rasche
symptomatische Wirkung. Besonders
geeignet zur Initialbehandlung
(Bridging) bis DMARD wirken.
Nebenwirkungen:
Magenschleimhautschaden (Ulkus,
Blutung), Nephrotoxizitét,
kardiovaskuldre Risiken; darum Gabe mit
Magenschutz und Monitoring bei
Langzeitgebrauch.

RA & SAPHO Glukokortikoide
(symptomatisch)  (z.B. Prednisolon)
Rheumatoide

Arthritis;

SAPHO-Syndrom

RA: allgemein zugelassen
(Standardtherapie,
kurzzeitig); SAPHO: Off-
Label (bei Schiben)

RA: Vielzahl von Studien
belegt rasche
Entziindungshemmung; in
Leitlinien empfohlen als
Kurzzeittherapie in Komb. mit
MTX. SAPHO: Fallberichte
zeigen Wirksamkeit bei akuten
Entziindungsschiuben (z.B.
Schmerzlinderung in

2 Wochen), jedoch keine
kontrollierten Studien.

Breit wirksame Immunsuppression;
unterdruckt Zytokine,
Leukozytenmigration etc. Einsatz: In RA
als Bridging bis DMARDs wirken,
niedrige Dosen (<10 mg) anstreben. In
SAPHO bei schweren Schiuben zur
raschen Kontrolle. Nebenwirkungen:
Cushing-Syndrom, Osteoporose,
Hyperglykamie, Infektanfalligkeit; daher
so kurz und niedrig dosiert wie mgglich
einsetzen.

RA Methotrexat

(Basistherapie) + (MTX) (z.B.

Off-Label SAPHO Lantarel®,
Metoject®)

RA: zugelassen
(DE/EU/USA); SAPHO:
keine Zulassung (Off-
Label)

RA: Goldstandard-DMARD,
hohe Wirksamkeit belegt durch
RCTs und Langzeitdaten; First-
Line-Medikament laut
DGRh/EULAR. SAPHO: Nur
Fallserien; Hinweise auf
Wirksamkeit (z.B. Besserung in

Wirkmechanismus: Folséureantagonist,
hemmt Purin/Pyrimidin-Synthese und
Entzindungszellen. SAPHO: Einsatz
analog
Spondyloarthritis/Psoriasisarthritis; oft in
Kombination mit anderen DMARDs.
Nebenwirkungen: Hepatotoxizitat,
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Fallberichten und
Kombinationstherapien).

Myelosuppression, mucosale Ulzera,
Pneumonitis; engmaschige
Laborkontrollen und Folsauregabe
erforderlich. Kontraindiziert in
Schwangerschaft.

RA
(Basistherapie) +
Off-Label SAPHO

Sulfasalazin
(SS2) (z.B.
Sulfasalazin
HEXAL®)

RA: zugelassen (DE/EUV);
SAPHO: keine Zulassung
(Off-Label)

RA: Bewéhrtes DMARD (v.a.
seronegative RA), Wirksamkeit
in Studien moderat aber
vorhanden; oft in Kombination
verwendet. SAPHO:
Unkontrollierte Studien
berichten teils gute Ergebnisse
—z.B. deutliche
Remissionsraten in Fallreihen.
Kein RCT vorhanden.

Wirkmechanismus: Antientzlindlich
(genaue Immunwirkung unklar; Spaltung
im Darm in 5-ASA und Sulfapyridin).
SAPHO: Besonders bei
axialen/gelenkigen Manifestationen
versucht (analog Einsatz bei
Spondyloarthritiden). Nebenwirkungen:
Gl-Beschwerden (Ubelkeit, Diarrhoe),
Hautausschlage, selten
Knochenmarksdepression oder Hepatitis.
Langsame Dosissteigerung verbessert
Vertraglichkeit.

RA

Leflunomid (z.B.

RA: zugelassen

RA: Wirksamkeit vergleichbar

Wirkmechanismus: Hemmt

(Basistherapie) + Arava®) (DE/EU/USA); SAPHO: MTX in Studien; etabliert als Pyrimidinsynthese in aktivierten T-
Off-Label SAPHO keine Zulassung (Off- Alternative oder Kombinations- Lymphozyten (DHS-Dehydrogenase).
Label) DMARD. SAPHO: Reduziert Produktion von TNF-a, IL-1
Einzelfallberichte zeigen und Expression von Adhasionsmolekilen
vollstdndige Remission von — theoretisch gunstig bei SAPHO mit
Gelenk- und Hautsymptomen TNF-Mediierung. Nebenwirkungen:
in refraktaren Féllen (2 Leberwerterhéhungen (héaufig),
veroffentlichte Falle mit Blutdruckanstieg, Haarausfall,
anhaltender Besserung unter Teratogenitét (Kontrazeption notwendig),
Leflunomid-Monotherapie). Infektneigung. Bei Unvertraglichkeit
Auswaschung mit Cholestyramin
maoglich.
RA (Biologikum)  Infliximab RA: zugelassen (in Komb.  RA: Zahlreiche RCTs zeigen Wirkmechanismus: Monoklonaler AK
+ Off-Label (Remicade®; mit MTX) (DE/EU/USA); signifikante Reduktion von gegen TNF-a (chimdr, i.v.-Infusion).
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Anti-TNF-a
Antikorper)

SAPHO

SAPHO: keine Zulassung

Entzindung und
Gelenkzerstorung; bewéhrte
Therapie bei MTX-Versagen.
SAPHO: Hohes Ansprechen
in Fallserien — ~90 %
Verbesserung der
osteoartikularen Symptome.
Hautbefunde (PPP) nur in
~57 % gebessert, teils
Verschlechterung.
Dokumentierte Falle zeigen
schnelle Schmerzreduktion,
aber auch neue
Knochenldsionen bei
Dauertherapie moglich.

SAPHO: Empfohlen bei schweren,
refraktaren Verlaufen; besonders wirksam
bei entzlindlicher Osteitis, jedoch
Vorsicht bei Hautbeteiligung (paradoxe
Psoriasis méglich). Nebenwirkungen:
Infusionsreaktionen (AK-Bildung
maoglich, deshalb mit MTX kombinieren),
Infektionen (Latent-

Tuberkulose Reaktivierung!), selten
Lupus-&hnliches Syndrom,
Herzinsuffizienz-Verschlechterung.

RA (Biologikum)
+ Off-Label
SAPHO

Etanercept
(Enbrel®; TNF-
Rezeptor-Fusion)

RA: zugelassen
(DE/EU/USA); SAPHO:
keine Zulassung

RA: Breite Evidenz, verbessert
klinische und radiologische
Outcomes; auch bei
Polyarthritis im Kindesalter
zugelassen. SAPHO: Sehr
gutes Ansprechen der
Knochenschmerzen (=95 % der
Fille), aber nur ~60 %
Hautverbesserung; neue
psoriasiforme Hautlasionen in
einigen Fallen berichtet.

Wirkmechanismus: Bindet TNF-a (als
l6slicher Rezeptor) und neutralisiert ihn;
s.c.-Injektion 1-2x/Woche. SAPHO:
Effizient gegen Knochen- und
Gelenkentziindung; bei vorbestehender
PPP kann diese sich verschlechtern.
Nebenwirkungen: Lokalreaktionen an
Einstichstelle, Infektionen (insb.
Atemwege), selten autoimmune
Reaktionen. In Studien etwas geringere
AK-Bildung als Infliximab (da kein
Fremdeiweil3-Anteil).

RA (Biologikum)  Adalimumab

+ Off-Label (Humira®; Anti-

SAPHO TNF-a
Antikdrper)

RA: zugelassen
(DE/EU/USA); SAPHO:
keine Zulassung

RA: Umfangreiche
Studiendaten, wirkt zuverlassig
auf Klinische Aktivitat und
Progressionsstopp; etabliert als
héufig eingesetzter TNF-

Wirkmechanismus: Voll humaner 1gG1-
Antikdrper gegen TNF-a; s.c.-Injektion
alle 2 Wochen. SAPHO: In Féllen mit
gleichzeitigem Morbus Crohn/entz.
Darmkrankheit von Vorteil (Adalimumab
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Hemmer. SAPHO: Hohe
Ansprechrate — ~88 %
Verbesserung der
Gelenk/Osteitis und ~79 %
Hautbesserung in
Berichtsserien. Einzelfalle mit
Therapieversagen oder TB-
Infektion unter Adalimumab
beschrieben.

auch daflr zugelassen). Kombination mit
MTX kann Wirkverlust vorbeugen (Anti-
Drug-AK vermeiden). Nebenwirkungen:
Infektionen (Screening auf Hepatitis/TB
vor Start), Reaktionen an Einstichstellen,
seltene schwere Infekte (z.B.
opportunistische) oder neurologische
Ereignisse. Vorsicht bei Patienten mit
malignen Vorerkrankungen.

RA (Biologikum)  Certolizumab

+ Off-Label Pegol (Cimzia®;
SAPHO pegylierter Anti-
TNF)

RA: zugelassen

(DE/EU/USA); SAPHO:

keine Zulassung

RA: Studien zeigen signifikante
Wirksamkeit, vergleichbar mit
anderen TNF-Inhibitoren;
besonderer Vorteil in
Schwangerschaft (kein
Plazentaubergang). SAPHO:
Nur vereinzelte Berichte (n=2)
— darunter ein Fall mit
ausgezeichneter Wirkung auf
Knochenldsionen und
palmoplantare Knochenzysten.
Weitere Evidenz fehlt, aber als
alternatives TNF-Biologikum
denkbar.

Wirkmechanismus: Fab-Fragment-
Antikdrper gegen TNF-a, mit
Polyethylenglykol stabilisiert; s.c.-
Injektion alle 2-4 Wochen. SAPHO:
Einsatz denkbar bei Versagen von
Infliximab/Adalimumab;
Einzelfallstudien positiv. Aufgrund
fehlendem Fc-Fragment geringeres
Risiko, Plazenta zu passieren — kdnnte bei
SAPHO-Patientinnen im gebarfahigen
Alter relevant sein. Nebenwirkungen:
Ahnlich zu anderen TNF-Blockern
(Infektionen, Reaktionen an
Injektionsstelle, Kopfschmerzen,
Fatigue).

RA (Biologikum)  Anakinra
+ Off-Label (Kineret®; IL-1-
SAPHO Rez.-Antagonist)

RA: zugelassen

(DE/EU/USA); SAPHO:

keine Zulassung

RA: Moderate Wirksamkeit, in
Studien weniger effektiv als
TNF-Hemmer; heute selten in
RA eingesetzt. SAPHO:
Positives Ansprechen in ca.
80 % der berichteten Fille (v.a.
Gelenk-/Knochenschmerzen).
Hautl&sionen blieben allerdings

Wirkmechanismus: Blockiert IL-1a/B,
reduziert dadurch neutrophile Entziindung
und systemische Akute-Phase-Reaktion.
SAPHO: Té&gliche s.c.-Injektion
erforderlich — limitierend fur
Langzeiteinsatz. Kann besonders bei
CRMO-ahnlicher Knochentzindung
sinnvoll sein (parallelen zu chron.
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meist unverdndert (nur ~28 %
Verbesserung). Mehrere
erfolgreiche Anwendungen bei
TNF-Versagern dokumentiert.

rekurrierender Osteomyelitis).
Nebenwirkungen: Haufig sterile
Injektionsstelle-Reaktionen (Rotung,
Schmerz); erhohte Infektanfalligkeit (v.a.
bakterielle Infekte). In
Langzeitanwendung selten Leuko- oder
Neutropenie — regelmaiige Blutbilder
empfohlen.

RA (Biologikum)
+ Off-Label

Tocilizumab RA: zugelassen
(RoActemra®; (DE/EU/USA); SAPHO:
Anti-1L-6R- keine Zulassung

Antikorper)

RA: Geprift in vielen Studien,
wirksam v.a. bei hoher
Entzindungsaktivitét;
zugelassen auch als
Monotherapie (wenn MTX
unvertraglich). SAPHO:
Uneinheitliche Ergebnisse —
kleine Fallserien mit nur 40 %
Ansprechrate. Einige Patienten
zeigten Verschlechterung oder
Nebenwirkungen (aseptischer
Abszess, Neutropenie). Daher
keine generelle Empfehlung fur
SAPHO, nur Einzelversuche.

Wirkmechanismus: Neutralisiert IL-6-
Rezeptor (membranstandig und 16slich)
— hemmt IL-6-vermittelte Entziindung
(z.B. CRP-Anstieg, Gelenkdestruktion).
SAPHO: Mdaglicher Nutzen bei stark
erhohter systemischer Entziindung (hohes
CRP); allerdings besteht Risiko paradoxer
Entzundungsreaktionen (IL-6-Anstieg
initial). Nebenwirkungen: Infektionen
(insh. Atemwege), Neutropenie,
Hyperlipidamie; selten Anstieg von
Leberwerten oder Gl-Perforation (bei
Divertikulitis). Wegen maglicher
Abszessbildung sollte Haut sorgfaltig
uberwacht werden.

RA (targeted
DMARD) + Off-
Label SAPHO

Tofacitinib
(Xeljanz®;
JAK1/3-Inhibitor)

RA: zugelassen

keine Zulassung (Off-
Label)

(DE/EU/USA); SAPHO:

RA: In Phase-I11-Studien
(ORAL-Serie) signifikante

Besserung von Symptomen und

Hemmung der Radiologischen
Progression; inzwischen fester
Bestandteil der RA-Therapie
(insb. bei Biologika-Versagen).
SAPHO: Wachsende Evidenz
aus jungster Zeit — Fallserien

Wirkmechanismus: Hemmt
Januskinasen — unterbindet Signalwege
fur mehrere Zytokine (z.B. fur
Interferone, IL-6, GM-CSF). Orale
Einnahme 2x taglich. SAPHO: Wirkt auf
breites Zytokinprofil, daher bei komplexer
Autoinflammation wie SAPHO
vielversprechend. Kann ggf. mit MTX
kombiniert werden. Nebenwirkungen:
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zeigen Remissionen von Infektionen (insb. Herpes Zoster

Knochenschmerzen und Reaktivierung), Hypercholesterindmie,
Hautbefunden: 75 % der Anstieg von Leberenzymen. Langzeit:
Patienten mit MRT- magliches Risiko fur Thrombosen und
Verbesserung, deutliche maligne Ereignisse (daher

Reduktion von PPP- Warnhinweise); engmaschiges
Hautlasionen in 7/8 Fallen. Monitoring erforderlich.

Gute Vertraglichkeit in

Pilotstudien,

Hauptnebenwirkung waren
Infekte (z.B. banale
Atemwegsinfekte in 50 %).

Quellen:

Neue Erkenntnisse zur Behandlung des SAPHO-Syndroms und Medikamentenempfehlungen (engl.)

Sequentielle Kombinationstherapie fiihrt zu anhaltender Remission bei einem Patienten mit SAPHO-Syndrom (engl.)
S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie

Das SAPHO-Syndrom kann mit kombinierten Medikamenten wirksam behandelt werden (engl.)

Erfolgreiche Behandlung des SAPHO-Syndroms mit Leflunomid. Bericht Gber zwei Félle (engl.)

Wichtige Nebenwirkungen von niedrig dosiertem Methotrexat (deutsche Sprache kann eingestellt werden)

Uberblick uiber die Toxizitit von Methotrexat: Eine umfassende Literaturiibersicht(engl.)
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https://openrheumatologyjournal.com/VOLUME/3/PAGE/18/FULLTEXT/#:~:text=therapy%20of%20this%20disease%20entity,MTX%20facilitated%20in%20our%20case
https://dgrh.de/dam/jcr:f887ba34-f7fc-4a6f-bf55-dde42aacb25c/leitlinie_s1_medikamentoese_therapie_ra.pdf#:~:text=klassische%20DMARD%20Kombinationstherapie%20eingesetzt%20werden,sollte%20der%20Wechsel%20auf%20ein
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https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9595261/#:~:text=,an%20increased%20risk%20of

