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HINTERGRUND: MORBUS CROHN

Morbus Crohn (MC) zählt neben Colitis ulcerosa (CU) zu den chronisch-entzündlichen Darmerkran-
kungen. Häufig liegt ein schubförmiger Verlauf vor. Leitsymptome des MC (im Schub) sind anhaltende 
Diarrhö, Bauchschmerzen und Gewichtsverlust. Der Erkrankung liegt eine komplexe immunologische 
Störung zugrunde, die durch genetische und Umweltfaktoren beeinflusst wird. MC kann den gesam-
ten Gastrointestinaltrakt befallen – vom Mund bis zur Analregion. Als häufige Komplikation können 
Fisteln auftreten.1 Extraintestinale Manifestationen, z.B. an Gelenken, Knochen, Haut oder Augen, sind 
möglich.1, 2 Die Inzidenz von MC ist in Europa in den letzten Jahrzehnten angestiegen: Sie lag in den 
1960-er Jahren bei 1,0 /100.000 Personenjahren und 2010 bei 6,3 /100.000 Personenjahren.3 

Ziel der medikamentösen Behandlung ist zunächst die Remissionsinduktion. Hierzu stehen bei allenfalls 
mäßig ausgeprägtem lokal ileozoekalem Befall Budesonid, bei einzelnen mild ausgeprägten Fällen mit 
Kolonbeteiligung Mesalazin oder Sulfasalazin zur Verfügung. Ansonsten erfolgt eine systemische Thera-
pie mit Glukokortikoiden. Bei kompliziertem (insbesondere steroidabhängigem) Verlauf ist eine remissi-
onserhaltende Behandlung indiziert, in erster Linie mit den Thiopurinen Azathioprin oder 6-Mercaptopu-
rin. Alternativ kann bei Unverträglichkeit Methotrexat verabreicht werden. Bei unzureichendem Erfolg, 
intolerablen Nebenwirkungen, schlechter Prognose, fistulierendem oder bereits initial steroidrefraktärem 
Verlauf können die TNF-Inhibitoren Infliximab oder Adalimumab, alternativ der Anti-Integrin-Antikörper 
Vedolizumab oder der Interleukin-12/23-Antikörper Ustekinumab, eingesetzt werden.1, 4–6 

Der AkdÄ wurde der Fall eines 26-jährigen Patienten berichtet, der seit seinem 14. Lebensjahr an Morbus 
Crohn mit ausgedehntem Befall fast des gesamten Magen-Darm-Traktes erkrankt war. Eine paraente-
ropathische Manifestation war bislang nicht bekannt. Er war vorbehandelt mit Mesalazin, Budesonid, 
Prednisolon sowie Azathioprin. Nachdem Letzteres wegen einer toxischen Hepatitis abgesetzt worden war, 
erfolgte die Umstellung auf Adalimumab (40 mg/zwei Wochen). Bei nur partieller Remission hierunter 
wurde die Dosis nach einigen Monaten auf 40 mg/Woche erhöht. Dies führte zu kompletter, anhaltender 
Remission. Etwa ein Jahr später entwickelte der Patient unter dieser Therapie eine ausgedehnte palmo-
plantare pustulöse Psoriasis mit begleitenden axialen und peripheren skelettalen Schmerzen, die primär als 
Psoriasisarthritis diagnostiziert wurden. 

Adalimumab wurde daraufhin abgesetzt und eine Behandlung mit Vedolizumab und Glukokortikoiden 
initiiert. Da hierunter die skelettalen Beschwerden weiter zunahmen und mit hochdosierten Glukokorti-
koiden behandelt werden mussten, erfolgte eine weiterführende rheumatologische, orthopädische und 
neurochirurgische Diagnostik. Diese zeigte zusammenfassend multifokale Entzündungsherde in der Hals- 
und Brustwirbelsäule (teilweise mit Deckplatteneinbrüchen) sowie eine Spondylodiszitis und Spondylitis 
im Bereich der Lendenwirbelsäule. Tuberkulose und andere Infekte von Lunge oder Wirbelsäule konnten 
radiologisch, histologisch und mikrobiologisch am Wirbelkörperpunktat sowie immunologisch (Quantife-
ron-Test) ausgeschlossen werden. Hinweise auf ein medikamentenassoziiertes, lupusartiges Syndrom lagen 
nicht vor (ANA und ssDNA-AK negativ). Ein Test auf HLA B27 war negativ. Es wurde die Diagnose eines 
SAPHO-Syndroms gestellt und ein Zusammenhang mit Adalimumab vermutet. Eine gleichzeitig festge-
stellte Osteoporose wurde mit Calcium, Vitamin D3 und Pamidronat behandelt. Die immunmodulatorische 
Therapie wurde auf Ustekinumab 90 mg alle acht Wochen subkutan umgestellt. Darunter besserten sich 
die skelettalen Symptome deutlich, wenn auch nicht komplett. Während der mehrmonatigen Nachbeob-
achtung blieb der MC in Remission. 

Kasten: Fallbeschreibung
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ADALIMUMAB 

Adalimumab ist ein vollständig humaner Antikörper, der spezifisch an TNF bindet und dessen 
biologische Funktion neutralisiert. Es beeinflusst durch TNF gesteuerte Reaktionen wie zum Beispiel 
Konzentrationsänderungen von Adhäsionsmolekülen, die für die Leukozytenmigration verantwortlich 
sind.7, 8 Adalimumab wird angewandt zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus 
Crohn, der auf eine adäquate Vorbehandlung mit einem Glukokortikoid und/oder einem Immunsup-
pressivum nicht ausreichend angesprochen hat oder bei Unverträglichkeit /Kontraindikation gegen diese 
Behandlungen. Ferner wird es in unterschiedlichen anderen Indikationen wie rheumatoide Arthritis, CU, 
Psoriasis und Psoriasisarthritis eingesetzt.7 

SAPHO-SYNDROM 

Das SAPHO-Syndrom (Synovitis, Arthritis, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis) ist eine chronische, 
immunvermittelte Erkrankung, die Haut, Gelenke und Knochen betrifft und zu hohem Leidensdruck bei 
Betroffenen führt. Die Pathogenese ist nicht vollständig geklärt.9–11 Skelettale Beschwerden äußern sich 
meist als starke Schmerzen an der vorderen Brustwand, gefolgt von Schmerzen im Bereich der Wirbel-
säule. Hautveränderungen treten am häufigsten in Form der palmoplantaren Pustulose auf. Aber auch 
schwere Akne, pustulöse Psoriasis, Psoriasis vulgaris oder Hidradenitis suppurativa sind möglich. 9, 11, 12 
Die klinischen Symptome weisen eine hohe Variabilität auf: Hautsymptome gehen häufig den skelet-
talen Beschwerden voraus,11 können sich aber auch gleichzeitig oder später manifestieren.9 Der Verlauf ist 
variabel und kann monophasisch, aber auch schubförmig-remittierend oder chronisch sein.9 Häufig wird 
die Diagnose erst mit Verzögerung gestellt.10

Das SAPHO-Syndrom ist mit einer geschätzten Häufigkeit von bis zu 0,04 Prozent selten und kann in 
jedem Alter auftreten. Überwiegend sind aber Kinder sowie Erwachsene jüngeren bis mittleren Alters 
betroffen.9 Das SAPHO-Syndrom und das damit verwandte Syndrom der chronisch rekurrierenden multi-
fokalen Osteomyelitis (CRMO, chronic recurrent multifocal osteomyelitis) wurde seit den 1990-er Jahren 
in Fallberichten und Fallserien in Assoziation mit entzündlichen Darmerkrankungen beschrieben.13–20 
Patienten mit MC sind häufiger betroffen als Patienten mit CU, Frauen überwiegen gegenüber Män-
nern. Meist geht das SAPHO-Syndrom der Darmerkrankung voraus, in etwa einem Drittel der Fälle wird 
jedoch zuerst die Diagnose der entzündlichen Darmerkrankung gestellt, bevor im Mittel nach 8,5 Jahren 
(Range 3–20) das SAPHO-Syndrom festgestellt wird.19 

Basierend auf Fallberichten und Fallserien erfolgt die (zumeist Off-Label-) Behandlung des SAPHO-Syn-
droms primär symptomatisch mit nicht steroidalen Antiphlogistika, wodurch jedoch häufig keine 
ausreichende Besserung erzielt werden kann. Die intraartikuläre oder systemische Behandlung mit 
Glukokortikoiden ist mit Nebenwirkungen behaftet, Rezidive nach Absetzen sind häufig. Zur Behand-
lung skelettaler Symptome werden Bisphosphonate (insbesondere Pamidronat) angewendet. Ferner 
werden verschiedene rheumatologische Basistherapeutika (u.a. Methotrexat, Sulfasalazin) eingesetzt, 
die unterschiedliche Resultate erzielen.9, 11, 12, 21

Fallberichte weisen auf eine Wirksamkeit der TNF-Inhibitoren Infliximab11, 22, Adalimumab11, 23 und 
Etanercept24 hin. Dramatische Besserungen bereits nach der ersten Anwendung werden im Zusammen-
hang mit TNF-Inhibitoren beschrieben.9 In Fallberichten wird auch eine Wirksamkeit von Interleukin-1-, 
-17- und Interleukin-12/23-Inhibitoren berichtet.11, 21, 25 
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PSORIASIS UND SAPHO-SYNDROM IM ZUSAMMENHANG MIT TNF-INHIBITOREN 

Neues Auftreten oder eine Verschlechterung einer bestehenden Psoriasis werden in den Fachinfor-
mationen aller in Deutschland verfügbaren TNF-Inhibitoren als häufige (≥1/100 bis <1/10)7, 26 oder 
gelegentliche (≥1/1.000 bis <1/100)27–29 Nebenwirkung genannt. Dabei kann es sich um pustulöse 
Formen wie die palmoplantare pustulöse Psoriasis handeln.7, 26–29 Das SAPHO-Syndrom beziehungswei-
se dessen weitere einzelne Symptome (Synovitis, Arthritis, Hyperostose, Osteitis) werden in keiner der 
genannten Fachinformationen als Nebenwirkung genannt. 

In der Literatur werden Psoriasis /psoriasiforme Hautläsionen im Zusammenhang mit TNF-Inhibitoren 
bei rheumatologischen Patienten30–32 und auch bei Patienten mit entzündlichen Darmerkrankungen 
beschrieben.2, 33–36 Überwiegend sind Frauen und Patienten mit MC betroffen.35, 37 Für Patienten mit MC 
wird die Häufigkeit einer TNF-assoziierten Psoriasis auf drei Prozent geschätzt.34 Meist entfaltet sich die 
Psoriasis innerhalb der ersten Behandlungsmonate,2, 33, 34, 36, 37 überwiegend als Plaque-Psoriasis oder 
als palmoplantare pustulöse Psoriasis.37 Exazerbationen einer vorbestehenden Psoriasis, aber auch ein 
Neuauftreten von Psoriasis ohne persönliche oder familiäre Anamnese sind möglich.2, 34 Häufig sind die 
Hautsymptome mild und die TNF-Inhibitoren können bei zusätzlicher dermatologischer Behandlung 
fortgeführt werden.35 

Zum SAPHO-Syndrom im Zusammenhang mit TNF-Inhibitoren liegen publizierte Fallberichte zu 
Infliximab38 und Adalimumab39 vor. Zudem gibt es weitere Berichte in der Europäischen Datenbank 
gemeldeter Verdachtsfälle von Arzneimittelnebenwirkungen (www.adrreports.eu/de/index.html; Stand: 
05.09.2017). 

Sowohl das Auftreten einer Psoriasis als auch eines SAPHO-Syndroms im Zusammenhang mit TNF-In-
hibitoren erscheint paradox: Einige TNF-Inhibitoren gelten als wirksam in der Behandlung der Psoria-
sis /Psoriasisarthritis34 beziehungsweise besitzen eine entsprechende Zulassung.7, 26–29 Auch in der 
Behandlung des SAPHO-Syndroms gibt es Hinweise auf eine Wirksamkeit von TNF-Inhibitoren.9 Andere 
paradoxe entzündliche Erkrankungen im Zusammenhang mit TNF-Inhibitoren wurden beschrieben.40 

DISKUSSION

Das paradoxe Aufflammen einer Psoriasis unter TNF-Inhibitoren wie im dargestellten Fall ist in der 
Literatur bekannt2, 11, 22, 30–36 und in den Fachinformationen7, 26–29 beschrieben. Die Umstellung auf 
Vedolizumab kann in einem solchen Fall eine sinnvolle Option sein, da laut Fachinformation hierunter 
Psoriasis als Nebenwirkung nicht bekannt ist.41 In einer Fallserie von drei Patienten mit entzündlicher 
Darmerkrankung, die im Zusammenhang mit TNF-Inhibitoren Hautreaktionen (einschließlich Psoriasis) 
entwickelt hatten, besserten sich diese Nebenwirkungen nach Umstellung auf Vedolizumab.42 Allerdings 
liegt auch ein Fallbericht von Psoriasis im Zusammenhang mit Vedolizumab vor.43 

Im obigen Fallbeispiel lässt sich nicht eindeutig klären, ob das Auftreten der Psoriasis und des nachfol-
genden SAPHO-Syndroms im Sinne einer extraintestinalen Manifestation des MC oder als Nebenwir-
kung von Adalimumab einzuschätzen ist. Beides kann in Assoziation mit MC auftreten.19, 44, 45 Psoriasis 
ist jedoch auch eine bekannte Nebenwirkung von TNF-Inhibitoren7, 26–29 und auch für das SAPHO-Syn-
drom gibt es Hinweise auf TNF-Inhibitoren als Auslöser.38, 39 Denkbar ist, dass im Fallbeispiel Adalimu-
mab das Aufflammen der Psoriasis als erstes Symptom eines SAPHO-Syndroms getriggert hat,7, 11 das 
durch Adalimumab zeitweilig unterdrückt wurde9, 11 und sich nach dessen Absetzen voll manifestieren 
konnte. 

http://www.adrreports.eu/de/index.html
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FAZIT 

Der dargestellte Fall sowie weitere Berichte aus der Literatur weisen darauf hin, dass bei einer 
Behandlung des Morbus Crohn mit TNF-Inhibitoren wie Adalimumab ein SAPHO -Syndrom auf-
treten kann. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist nicht bekannt. Der dargestellte Fall 
verdeutlicht aber, dass eine Behandlung von immunologischen Erkrankungen mit Arzneimitteln, 
die ihrerseits das Immunsystem beeinflussen, komplex ist und eine weitere, teils unvorherseh-
bare, Dysbalance des Immunsystems nach sich ziehen kann. Bei entsprechendem Verdacht sollte 
rasch eine spezifische Diagnostik und Therapie eingeleitet werden. 

Verdachtsfälle von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit TNF-Inhibitoren sollten der AkdÄ 
gemeldet werden. 
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