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SAPHO-Syndrom im Zusammenhang
mit Isotretinoin

Isotretinoin wird zur oralen Behandlung schwerer Formen von
Akne wie noduldrer Akne, Acne conglobata oder Akne mit Ge-
fahr dauerhafter Narbenbildung angewendet, wenn Therapiere-
sistenz gegentiber der systemischen Therapie mit Antibiotika und
topischer Behandlung besteht (1). Isotretinoin gehdrt zur Gruppe
der Retinoide (Vitamin A-Derivate) und wird sowohl systemisch
als auch topisch angewendet. Im Jahr 2020 wurden 6,3 Millionen
definierte Tagesdosen zulasten der gesetzlichen Krankenversi-
cherungen verordnet (2).

Die vollstandige Aufklarung des Wirkmechanismus steht noch
aus. Bekannt ist, dass Isotretinoin die Proliferation der Sebozyten
(Epithelzellen der kutanen Talgdriisen) hemmt und offenbar das
gestorte zelluldre Differenzierungsprogramm wiederherstellt (1).
Die Talgproduktion und die Groe der Talgdriisen werden redu-
ziert. Auch wurde eine antientziindliche Wirkung auf die Haut
gezeigt (1;3:4), die liber eine Normalisierung von Toll-like-Re-
zeptor 2 (TLR-2) vermittelten Immunantworten gegen Propioni-
bacterium acnes erklart wird (4). Ein im Plasma identifizierter
Hauptmetabolit von Isotretinoin ist Tretinoin (all-trans-Retinol-
sdure) (1). Einer Hypothese zufolge fiihrt dessen Bindung an den
Retinsdure-Rezeptor alpha iiber eine intrazelluldre Signalkaska-
de zur Apoptose. Diese scheint verantwortlich fiir die erwiinschte
verminderte Talgproduktion zu sein, aber auch flir das breite
Spektrum teils schwerer Nebenwirkungen von Isotretinoin — ein-
schlieBlich seiner Teratogenitit (5). Der erfolgreiche Einsatz von
Retinoiden in Therapieprotokollen zur Behandlung der akuten
Promyelozytenleukémie, kutaner Lymphome und des Neuroblas-
toms beruht sowohl auf einer Induktion von Zelldifferenzierung
als auch auf dem Apoptose-Effekt (5-7). Unterschiede in der
Auspragung von Wirkungen und Nebenwirkungen lassen sich
durch genetische Polymorphismen erkldren, die beispielsweise
tiber eine Modifikation des Retinsdure-Rezeptors zu einer verin-
derten Signalinduktion fiihren (5).

Der AkdA wurde der Fall eines 14-jahrigen Jungen gemeldet, der
aufgrund einer Acne fulminans mit Isotretinoin in oraler Form
(Aknenormin®) behandelt wurde. Darunter kam es innerhalb von
drei Wochen zu einer Gewichtsabnahme von 10 kg und einer
erheblichen Verschlechterung des Hautzustands. Es wurde eine
Therapie mit Methylprednisolon in ausschleichender Dosierung
eingeleitet und die Isotretinoin-Dosis von 40 mg/Tag auf 10 mg/Tag
reduziert. Innerhalb von drei weiteren Wochen kam es bei nun
stabilem Gewicht zu rezidivierendem Fieber bis 39°C bei weiter
bestehender Acne fulminans mit Verdacht auf Superinfektion sowie
multiplen, teils sehr schmerzhaften Arthralgien (Schultern, Thorax-
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Skelett, Brustbein, Ellenbogen, rechtes Handgelenk, Hifte, Knie)
und Myalgien, und der Patient wurde stationar aufgenommen.
Im Blut fanden sich deutliche Entziindungszeichen (CRP 61 mg/dl,
BSG 90 mm/h, Leukozytose). Rheumafaktor-IgM, ANA und ANCA
waren im Serum negativ. Im MRT zeigten sich multiple Osteitisherde,
passend zu einem SAPHO-Syndrom. Die Behandlung mit Isotretinoin
wurde pausiert und eine orale Therapie mit Clindamycin 3 x 450 mg/d
sowie Erythromycin-Losung lokal begonnen. Ferner erhielt der
Patient Ibuprofen 600 mg 3x taglich, worunter sich die Symptomatik
deutlich besserte, sodass er in stabilem, afebrilem Zustand entlassen
werden konnte.

Differenzialdiagnostisch kamen sowohl ein SAPHO-Syndrom
als auch eine Acne fulminans infrage. Es wurde ein kausaler
Zusammenhang mit Isotretinoin vermutet. Daher wurde die
Behandlung mit Isotretinoin wahrend des stationaren Aufenthalts
nicht wieder aufgenommen.

Das SAPHO-Syndrom (Synovitis, Arthritis, Pustulose, Hyper-
ostose, Osteitis) ist charakterisiert durch die Assoziation von
Knochen- und Hautmanifestationen und kann subakut, rezidivie-
rend oder chronisch verlaufen (8;9). Zentral sind Hyperostose
und sterile Osteitis, die bei Erwachsenen am haufigsten die vor-
dere Brustwand betreffen, gefolgt von der Wirbelséule und den
Iliosakralgelenken (8—12). Bei Kindern sind die langen Extremi-
tatenknochen am haufigsten betroffen (9).

Hautmanifestationen wie palmoplantare Pustulose, schwere
Akne, Psoriasis pustulosa oder vulgaris und Hidradenitis suppu-
rativa konnen den skelettalen Symptomen vorangehen, gleich-
zeitig oder spéter auftreten. Weitere Manifestationen wie Fieber,
erhohte Entziindungsparameter, Uveitis und entziindliche Darm-
erkrankungen sind moglich (8-12).

Das mit einer geschitzten Priavalenz von < 1:10.000 seltene
SAPHO-Syndrom tritt in jedem Alter auf, meist jedoch bei Kin-
dern und jungen Erwachsenen. Es kann grof3e Schmerzen und ei-
nen hohen Leidensdruck verursachen und zu dauerhaften Scha-
den fiithren, wenngleich die Prognose meist relativ giinstig ist
(8-10). Die Pathogenese ist noch nicht vollstindig geklart; per-
sistierende Bakterien und immundysregulatorische Prozesse
werden ursdchlich vermutet (9;10).

Das SAPHO-Syndrom wird iiberwiegend symptomatisch be-
handelt, in erster Linie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika. Da-
riiber hinaus werden kurzzeitig verabreichte systemische oder in-
traartikuldre Steroide, Antibiotika (Doxycyclin, Clindamycin),
Immunsuppressiva (MTX, Sulfasalazin, Ciclosporin) und
TNF-a-Blocker eingesetzt; kontrollierte klinische Studien zu den
Wirkstoffen fehlen (8-10;12). Ein interdisziplindrer Ansatz unter
Einbeziehung physikalischer Malnahmen wird empfohlen (8).

Eine mogliche Differenzialdiagnose zum SAPHO-Syndrom
ist die Acne fulminans (13;14). Typischerweise entwickelt sich
diese seltene und schwerste Form der Akne akut oder perakut aus
einer milderen Akne heraus und geht mit Fieber und schwerem
Krankheitsgefiihl einher. Weitere diagnostische Kriterien sind
die charakteristischen hdmorrhagischen Ulzerationen der Haut
an Brust und Riicken mit variablem Befall des Gesichts, eine Po-
lyarthritis der groen Gelenke und stark erhdhte Entziindungspa-
rameter. Auch Hepatomegalie, Erh6hung der Transaminasen und
deutliche Gewichtsabnahme kommen vor. Als Ausdruck einer
Knochenbeteiligung treten unterschiedlich lokalisierte osteolyti-
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sche Lasionen auf (13—15). Die Acne fulminans kann erfolgreich
mit einer Kombination aus Isotretinoin und Kortikosteroiden be-
handelt werden (13;14).

GemdB Fachinformation von Isotretinoin zdhlen Arthralgien
und Myalgien zu den sehr hdufigen Nebenwirkungen, wihrend
das SAPHO-Syndrom nicht ausdriicklich als Nebenwirkung auf-
gefiihrt wird. Allerdings werden als sehr seltene Nebenwirkun-
gen ein Aufflammen der Akne, Acne fulminans, Arthritis, Hyper-
ostosen und entziindliche Darmerkrankungen genannt sowie
Sakroiliitis als Nebenwirkung mit unbekannter Haufigkeit (1).
Moglicherweise verbergen sich hinter solchen Berichten auch
Fille von nicht diagnostiziertem bzw. abortivem SAPHO-
Syndrom.

Im vorliegenden Fall 14sst sich nicht eindeutig kliren, ob — in-
duziert durch Isotretinoin — primér ein SAPHO-Syndrom mit
exazerbierter Akne vorlag oder ob sich eine Acne fulminans mit
fiir das SAPHO-Syndrom typischen Begleitsymptomen entwi-
ckelte. Der zeitliche Zusammenhang mit dem Ansetzen von Iso-
tretinoin und der Besserung nach dessen Absetzen und unter anti-
biotischer und antiphlogistischer Therapie spricht fiir einen kau-
salen Zusammenhang. In der Literatur finden sich weitere ka-
suistische Berichte von SAPHO-Syndrom und Acne fulminans
im Zusammenhang mit Isotretinoin (11;13;15;16). Dies deutet
darauf hin, dass das SAPHO-Syndrom entweder eine direkte Ne-
benwirkung von Isotretinoin sein kann oder als Folge einer durch
Isotretinoin verschlimmerten Akne auftreten konnte.

Zusammenfassung und Fazit

Auch in der Literatur werden einzelne Fille berichtet, in denen un-
ter [sotretinoin osteoartikuldre Verdnderungen mit Osteitis der vor-
deren Brustwand sowie Sakroiliitis auftraten, die bei gleichzeitiger
schwerer Akne zur Diagnose eines SAPHO-Syndroms fiihrten
(11;16). Diese Kasuistiken deuten ebenso wie der vorliegende
Fallbericht auf die seltene Moglichkeit eines kausalen Zusammen-
hanges zwischen Isotretinoin und SAPHO-Syndrom hin. Bei Auf-
treten entsprechender Symptome nach Gabe von Isotretinoin sollte
daher nicht nur die Acne fulminans als bekannte Nebenwirkung,
sondern auch das SAPHO-Syndrom differenzialdiagnostisch be-
riicksichtigt werden. Im hier vorgestellten Fall fiihrte die Beendi-
gung der Isotretinoin-Therapie in Verbindung mit kurzzeitiger Ga-
be von Methylprednisolon, Clindamycin, topischer Erythromycin-
Losung und Ibuprofen zu einer Kontrolle der Symptomatik.

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachts-
félle) mit. Sie konnen online {iber unsere Website www.akdae.de
melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der regelmifig
im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.

Literatur

. Ratiopharm GmbH: Fachinformation ,,Isotretinoin-ratiopharm® Weichkapseln®.
Stand: Februar 2022.

. Merck H, Guinther J: Aknemittel. In: Ludwig W-D, Mihlbauer B, Seifert R (Hrsg.).
Arzneiverordnungs-Report 2021. Berlin: Springer-Verlag, 2021; 415-418.

. Khalil S, Bardawil T, Stephan C et al.: Retinoids: a journey from the molecular
structures and mechanisms of action to clinical uses in dermatology and adverse
effects. J Dermatolog Treat 2017; 28: 684-696.

. Fallah H, Rademaker M: Isotretinoin in the management of acne vulgaris: practical

prescribing. Int J Dermatol 2021; 60: 451-460.

Melnik BC: Apoptosis may explain the pharmacological mode of action and adverse ef-

fects of isotretinoin, including teratogenicity. Acta Derm Venereol 2017; 97: 173-181.

. Uray IP, Dmitrovsky E, Brown PH: Retinoids and rexinoids in cancer prevention:
from laboratory to clinic. Semin Oncol 2016; 43: 49-64.

. Alkhaldy HY, Assiri AM, Fatima S, Owaidah T: Isotretinoin is active in the initial
management of acute pro-myelocytic leukemia. Leuk Res Rep 2020; 14: 100220.

—_

N

w

S

o

(=)

-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 119 | Heft 16 | 22. April 2022

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

8. Klemm P, Lange U: SAPHO-Syndrom: Ein Uberblick und nosologische
Differenzierung von 35 Krankheitsfallen. Z Rheumatol 2021; 80: 456-466.

9. Nguyen MT, Borchers A, Selmi C et al.: The SAPHO syndrome. Semin Arthritis
Rheum 2012; 42: 254-265.

10. Liu S, Tang M, Cao Y, Li C: Synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and osteitis
syndrome: review and update. Ther Adv Musculoskelet Dis 2020; 12:
1759720X20912865.

11. Luzzati M, Simonini G, Filippeschi C et al.: SAPHO syndrome: the supposed trigger
by isotretinoin, the efficacy of adalimumab and the specter of depressive disorder:
a case report. Ital J Pediatr 2020; 46: 169.

12. Firinu D, Garcia-Larsen V, Manconi PE, Del Giacco SR: SAPHO syndrome: current
developments and approaches to clinical treatment. Curr Rheumatol Rep 2016; 18: 35.

13. Alakeel A, Ferneiny M, Auffret N, Bodemer C: Acne fulminans: case series and
review of the literature. Pediatr Dermatol 2016; 33: £388-392.

14. Jansen T, Romiti R, Plewig G: Acne fulminans: Schwere Akne mit ungewdhnlichem
klinischen Verlauf. Dtsch Arztbl 2000; 97: A 1533-1537.

15. Oranges T, Insalaco A, Diociaiuti A et al.: Severe osteoarticular involvement in
isotretinoin-triggered acne fulminans: two cases successfully treated with anakinra.
J Eur Acad Dermatol Venereol 2017; 31: e277-e279.

16. Karatas Togral A, Yildizgoren MT, Koryurek OM, Ekiz T: Can isotretinoin induce
articular symptoms in sapho syndrome? West Indian Med J 2015; 64: 167-168.

Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir
einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko-
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Bundesarztekammer, Bereich Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft, Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
akdae@back.de, Internet: www.akdae.de

KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG

Bekanntmachungen

Korrektur - Veroffentlichung der Gehalter
der Vorstande der Kassenarztlichen Vereinigungen und
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung

Im Zusammenhang mit den in den amtlichen Bekanntmachungen
in der Ausgabe des Deutschen Arzteblatts vom 25. Februar 2022,
S. A 352 ff. nach § 79 Abs. 4 SGB V veroffentlichten Gehalter
der auf 6 Jahre gewihlten hauptamtlichen Vorstinde der
Kassenérztlichen Vereinigungen und der Kassenérztlichen Bun-
desvereinigung gibt es bei zwei Kassenirztlichen Vereinigungen
Korrekturen.

Bei der Kassenérztlichen Vereinigung Rheinland-Pfalz wurde fiir
das Vorstandsmitglied ein nicht korrekter Betrag der Gesamt-
vergiitung angegeben. Die Gesamtsumme betrdgt tatséchlich
268.590,21 Euro statt der gemeldeten 268.271,83 Euro.

Bei der Kassenirztlichen Vereinigung Sachsen wurde der jahr-
liche Betrag der Zusatzversicherung/Betriebsrenten in der Spalte
Versorgungsregelung in Prozent angegeben (12 %). Als Euro-
Betridge lauten die Zahlen wie folgt: Vorstandsvorsitzenden
34.704,00; Stv. Vorstandsvorsitzende 31.536,00.

KBY, Berlin April 2022

AT735




