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1. Vorbemerkung

ZurWahrung einer geschlechtergerechten
Sprache hat sich die Leitlinienkommissi-
on entschlossen, in dieser Leitlinie die
Begriffe „Betroffene“ und „Erkrankte“ zu
verwenden, da einschlägige Richtlinien
seitens der Deutschen Gesellschaft für
Rheumatologie (DGRh) oder der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-

dizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
zum Zeitpunkt der Fertigstellung der
Leitlinien nicht vorlagen.

2. Einleitung

Das Still-Syndrom ist eine seltene po-
lygenetische autoinflammatorische Er-
krankung (OrphanDisease). Ursprünglich
wurde die Erkrankung als eine besonders
schwere Ausprägung von „Rheumatis-
mus“ mit Beginn im Kindesalter definiert
und nach ihrem Erstbeschreiber als Mor-
bus Still bezeichnet [214]. Bei Beginn
im Erwachsenenalter ist international der
Begriff „adult-onset Still’s disease“ (AOSD)
gebräuchlich.BeiBeginn imKindesalterbis
zum 16. Lebensjahr wird beim Vorliegen
einer Arthritis aktuell der Begriff „systemi-
sche juvenile idiopathische Arthritis“ (sJIA)
verwandt [182, 235]. Fehlt die Arthritis, so
wird im Kindesalter von einem juvenilen
Still-Syndrom gesprochen [90]. Die jährli-
che Inzidenz der sJIA wird in Europa auf
0,4 bis 0,9 Fälle/100.000 Kinder mit einer
Häufung der Erstmanifestation im Alter
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Infobox 1

AWMF – Registernummer: 060-011
Klassifikation: S2e
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/
060-011.html

Besonderer Hinweis:
Die Medizin unterliegt einem fortwährenden
Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissenstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen
können. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie wurde die
größtmögliche Sorgfalt beachtet.
Die Benutzer selbst bleiben verantwortlich
für jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

von 0 bis 5 Jahren [23, 85], die Inzidenz
des AOSD auf 0,16–0,4/100.000 geschätzt
[65, 150]. Die Erkrankung manifestiert sich
häufig im jungen Erwachsenenalter, kann
aber auch noch jenseits des 60. Lebensjah-
res erstmalig auftreten, das mittlere Alter
bei Erstdiagnose liegt bei etwa 36 Jahren
[80]. Die meisten Daten zum AOSD be-
ruhen allerdings auf Untersuchungen der
90er- bzw. 2000er-Jahre, d. h. dass keine
aktuellen Zahlen zu Inzidenz und Präva-
lenz sowie insbesondere zur Situation in
Deutschland vorliegen.

3. Begründung der Leitlinie

In Deutschland gibt es bisher keine Leit-
linien für die Diagnose und Therapie des
AOSD. Da die Erkrankung bei den Betroffe-
nen zu erhöhter Morbidität und Mortalität
führt [28] und inzwischen effektive medi-
kamentöse therapeutische Möglichkeiten
inklusive zugelassener Medikamente zur
Zytokinblockade existieren, ist eine evi-
denzbasierte Leitlinie hilfreich. Die DGRh
hat inzwischen zahlreiche Leitlinien und
Empfehlungen für entzündlich rheumati-
sche Erkrankungen publiziert [29, 72, 103,
109, 213] und verfügt über entsprechende
Erfahrungen in deren Erstellung. Die Leitli-
nie „Diagnostik und Therapie des adulten
Still-Syndroms“ der DGRh soll dazu beitra-
gen, die Versorgung von Erkrankten mit
AOSD zu verbessern.

4. Adressaten der Leitlinie

Die Leitlinie richtet sich als Handlungs-
empfehlung insbesondere an Rheumato-

loginnen und Rheumatologen, welche für
dieDiagnostik und Therapie vonAOSD-Be-
troffenen zuständig sind. Zur Information
richten sich die Leitlinien an Beschäftig-
te aus dem ärztlichen und nichtärztlichen
Bereich, die an der Versorgung von AOSD-
Betroffenen beteiligt sind – wie z. B. Haus-
ärzte und Pflegekräfte. Die Leitlinie soll da-
rüber hinaus der Orientierung von AOSD-
Erkrankten und deren Angehörigen die-
nen.

5. Methodik

Die methodischen Grundlagen der Leit-
linienerstellung inklusive Empfehlungs-
erarbeitung mit Schlüsselfragen, Such-
strategien, Evidenz- und Biasbewertung
sind im Methodenreport dieser Leitlinie
zusammengestellt. Details zur Diskussion,
Konsensfindung und Abstimmung der
Leitlinienmitglieder sowie Evidenzlisten,
Biasbewertungen und potenzielle Interes-
senkonflikte befinden sich in den Anhän-
gen zu dieser Leitlinie. Unterschieden wird
zwischen „übergeordneten Prinzipien“ der
Leitlinie, „Aussagen“ mit Evidenzeintei-
lung, aber ohne Empfehlungsgrad, „Emp-
fehlungen“ mit Evidenzeinordnung und
Empfehlungsgrad und Expertenkonsens
bei fehlender Evidenz mit Empfehlungs-
grad.

6. Übergeordnete Prinzipien und
Grundlagen der Leitlinie

Grundlegende Aussagen zum Verständnis
des AOSD im Hinblick auf Pathogenese
und Behandlung wurden von der Leitlini-
engruppe auf Basis der vorhandenen Lite-
raturundder klinischenErfahrungzumTeil
in Form übergeordneter Prinzipien ohne
Evidenzeinstufung oder Empfehlungsgrad
konsentiert.

Das AOSD wird mit einer geschätz-
ten Inzidenz von 0,16 [150] bis 0,4 pro
100.000 [65] und einer populationsbasier-
ten Prävalenz von ca. 0,73 [231] bis 6,77
pro 100.000 [19, 219] zu den seltenen
Erkrankungen gezählt. Pathogenetisch ist
das AOSD durch eine unkontrollierte Au-
toinflammation mit Zytokindysregulation
gekennzeichnet [219]. Das AOSD wird als
polygenetische Erkrankung verstanden,
wobei phänotypische Gemeinsamkeiten
mit monogenetischen autoinflammatori-

schen Erkrankungen wie dem familiären
Mittelmeerfieber und periodischen Fie-
bersyndromen beobachtet werden, die
differenzialdiagnostisch in Betracht zu
ziehen sind [141].

Übergeordnetes Prinzip 1 (Expertenkon-
sens)

Unter Morbus Still des Erwachsenen oder
AOSD (engl. „adult-onset Still’s disease“) ver-
stehenwir eine seltene polygenetische, auto-
inflammatorische Erkrankung.

Wegen weitgehend überlappender Patho-
genese, klinischer Merkmale [156] und ge-
netischer Prädisposition [169] werden das
im Kindesalter beginnende Still-Syndrom
und das adulte Still-Syndrom (AOSD) mit
BeginnimErwachsenenalteralsdiegleiche
Erkrankung mit jeweils unterschiedlichen
Manifestationszeitpunkten verstanden.

DasAOSDgehtmit einer erhöhtenMor-
talität und Morbidität im Vergleich zur All-
gemeinbevölkerung einher. Beispielswei-
se zeigte sich in einer Analyse französi-
scher Totenscheine zwischen 1979 und
2016 einmittleres Todesalter von 55,3 Jah-
ren bei AOSD-Betroffenen im Vergleich zu
75,5 Jahren in der Allgemeinbevölkerung
[28]. Neben einer Übersterblichkeit durch
Infektionen und Herz-Kreislauf-Erkrankun-
genwar hierbei auchdasMakrophagenak-
tivierungssyndrom (MAS) ein wesentlicher
Mortalitätsfaktor [28]. Für diese schwere
Krankheitsmanifestation, die als erworbe-
ne Form (AOSD-assoziiertes MAS) von den
primär zumeist hereditärenoder idiopathi-
schen Formen der hämophagozytischen
Lymphohistiozytose (HLH) unterschieden
wird, existiert eine spezielle Leitlinie für die
Diagnostik und Therapie des MAS [131],
auf die hiermit verwiesen wird.

Die Leitlinienkommission sieht die Dia-
gnose und Therapie des AOSD inklusi-
ve der jeweils vorliegenden Organbetei-
ligung, der Behandlung von Komplikati-
onen wie z. B. Schmerzen und etwaigen
Rehabilitationsbedarf sowie physikalisch-
therapeutische Maßnahmen als interdis-
ziplinäre Aufgabe an. Rheumatologinnen
und Rheumatologen sind mit der Krank-
heit insgesamt ambesten vertraut und da-
her in der Regel gut geeignet, die Diagnos-
tik und Therapie des AOSD zu koordinie-
ren und in partizipativer Entscheidungs-
findung mit Betroffenen zu verantwor-
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Tocilizumab

Behandlung des adulten Still-Syndroms 

Zu erwägende flankierende Therapiemaßnahmen:
Physikalische Therapie, Schmerztherapie, Osteoporosetherapie, Thromboseprophylaxe, 
Rehabilitation/Funktionssport, Selbsthilfegruppen
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Systemische Glukokortikoide

Anakinra
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Bewertung der Krankheitsschwere/-aktivität nach ärztlicher Einschätzung anhand klinischer (z.B. Arthritis,
Fieber, Serositis, Organbeteiligung) und laborchemischer Kriterien (z.B. Ferritin und CRP)

Evidenzlage 3–5
Evidenzlage 2
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Unzureichendes
Ansprechen*

Abb. 18 Behandlung des AOSD. Nach Krankheitsaktivitätseinschätzung erfolgt in der Regel eine Be-
handlungmit systemischenGlukokortikoiden (1Zulassung besteht für aktive Phase rheumatischer
Systemerkrankungen) und zur GlukokortikoideinsparungmitMethotrexat (MTX) oder Calcineurinin-
hibitoren (CNI), bei höherer Krankheitsaktivitätseinschätzung auchmit Anakinra, Canakinumaboder
Tocilizumab. *Bei fehlendemAnsprechen aufMTX/CNI sollten entweder Anakinra oder Canakinumab
oder Tocilizumab sequenziell eingesetztwerden, ggf. auch in geringeren Krankheitsaktivitätsstadien.
NSAR (2Zulassungbesteht fürSchmerzenundFieber),nachrangigandereAnalgetikaundAntipyretika
können vorübergehendund/oder zur Symptomkontrolle eingesetzt werden. In der Erstlinienthera-
pie können bei schweren Krankheitsverläufen auchAnakinra undCanakinumab eingesetztwerden
(3Zulassung besteht hierbei nach Einsatz vonGlukokortikoiden undNSARbzw. bei Anakinra zusätz-
lichbeimoderaterbis hoherKrankheitsaktivität).AnflankierendenTherapiemaßnahmenkönnenu. a.
physikalische Therapie und Schmerztherapie eingesetzt werden. Evidenzgrad 5, Konsens zum Thera-
pieschema 100% (Expertenkonsens)

ten. AOSD-Erkrankte haben zudem über
Patientenorganisationen (z. B. organisiert
imDachverband„DeutscheRheuma-Liga“)
die Möglichkeit für Erfahrungsaustausche
und die Durchführung von Selbstmanage-
mentkursen.

Übergeordnetes Prinzip 2 (Expertenkon-
sens)

Die Diagnostik und Therapie des AOSD ist ei-
ne interdisziplinäre Aufgabe mit der Notwen-
digkeit einer rheumatologischen Expertise.

Übergeordnetes Prinzip 3 (Expertenkon-
sens)

Die Behandlung des AOSD erfolgt nach dem
Prinzip der partizipativen Entscheidungs-
findung im Rahmen eines ganzheitlichen
therapeutischen Konzepts, bestehend aus
medikamentöser Therapie und flankieren-
den Maßnahmen inklusive Schmerztherapie,
physikalisch-therapeutischer und rehabili-
tativer Maßnahmen, Funktionstraining und
der Einbeziehung von Selbsthilfegruppen
inklusive Selbstmanagementkursen.

7. Zusammenfassung Diagnose
und Therapieschema

Die Leitlinienkommission hat auf Basis
der im Weiteren ausführlich dargestellten
Evidenz konsentiert, dass die Diagnose
eines AOSD anhand einer charakteristi-
schen Symptomkonstellation und nach
Ausschluss alternativer Diagnosen erfol-
gen soll (s. Aussagen 1–3 und Empfeh-
lungen 1–2).

Bezüglich der medikamentösen The-
rapie istdieDatenlagezudenmeistenSub-
stanzen limitiert. Es existieren keine Studi-
en zu Therapiesequenzen oder -strategien
beimAOSD, obwohl diese vongroßer klini-
scher Relevanz wären. Die Leitlinienkom-
mission stellt daher das auf Basis dieser
Evidenz erstellte Therapieschema vorweg
(. Abb. 1). Dieses Schema stellt einen Ex-
pertenkonsens dar. Evidenz- und Empfeh-
lungsgrade zu den Einzelsubstanzen sind
im Schema aufgeführt. Die Leitlinienkom-
missionempfiehltzunächsteineAktivitäts-
einschätzungdurch inder Behandlungdes
AOSD erfahrene Experten*innen auf Ba-
sis charakteristischer klinischer Symptome
und Laborveränderungen (s. Empfehlun-
gen 1, 3–7 und Aussagen 1, 2 und 4).
Systemische Glukokortikoide sollten zur
Akuttherapie eingesetzt werden. Zur Glu-
kokortikoideinsparung werden bei gerin-
ger Krankheitsaktivität Methotrexat (MTX)
oder Calcineurininhibitoren (CNI, inder Re-
gel Cyclosporin A),mit höherer Krankheits-
aktivität auch Anakinra (ANA), Canakinu-
mab (CAN) oder Tocilizumab (TCZ) emp-
fohlen, die auch bei fehlendem Anspre-
chen auf systemische Glukokortikoide und
MTX oder CSA eingesetzt werden. Zudem
können bei initial hoher Krankheitsaktivi-
tät ANA oder CAN auch ohne Vorbehand-
lungmitMTX oder CSA eingesetztwerden.
NSAR, nachrangig andere Analgetika und
Antipyretika können vorübergehend zur
Symptomkontrolle eingesetzt werden. In
das therapeutische Konzept können flan-
kierende Maßnahmen wie z. B. Schmerz-
therapie und physikalisch-therapeutische
Maßnahmen integriert werden. Diese Leit-
linie deckt die Behandlung des AOSD-as-
soziierten MAS mit Verweis auf die bereits
existierende Leitlinie zum MAS nicht ab
[131].
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8. Diagnosestellung

Schlüsselfrage:Wie sollte das adulte Still-
Syndrom (AOSD) diagnostiziert werden?

Die klinische Symptomatik des AOSD
kann durch eine einzelne Episode (mono-
zyklisch), rekurrierende Episodenmit Sym-
ptomfreiheit im Intervall (polyzyklisch)
oder chronische Verläufe gekennzeichnet
sein [31, 80, 180].

Aussage 1

Das AOSD verläuft individuell verschieden. Es
kommen monozyklische, polyzyklische und
chronische Verläufe vor.
Evidenzeinstufung (Oxford): 3b
Literatur: [7, 8, 75, 147, 155, 161, 216, 222]

Arthralgien sind bei AOSD sehr häu-
fig (Median; IQR: 100%; 86–100%),
und Arthritiden wurden in den Studi-
en ebenfalls häufig berichtet (66,6%;
50,5–86,2%) (. Tab. 1). Polyartikuläre
(56,5%; 29,9–90,3%) sind häufiger als
oligoartikuläre Verlaufsformen (29,0%;
2,3–41,8%), während monoartikuläre
Gelenkbeteiligungen deutlich seltener
(8,9%; 2,0–11,5%) sind [7, 8, 75, 147,
155, 161, 216, 222]. Größere Gelenke wie
Knie-, Sprung- und Handgelenke waren
insgesamt häufiger betroffen als kleinere
Gelenke (. Tab. 2).

Aussage 2

Beim AOSD sind Arthralgien sehr häufig
(>80%) und Arthritiden häufig (>50%). Po-
lyartikuläre Verlaufsformen sind häufiger
als oligo- oder monoartikuläre Verlaufsfor-
men. Sehr häufig betroffen (>50%) sind da-
bei Knie, Sprunggelenke und Handgelenke;
häufig betroffen (>20%) sind Ellenbogen,
Schultern und Fingergelenke.
Evidenzeinstufung (Oxford): 3b
Literatur: [66, 70, 75, 80, 84, 89, 96, 102,
114, 115, 124, 127, 136, 138, 144–147, 151,
152, 154, 155, 161, 180, 189, 196, 200, 216,
221–223, 240]

Die meisten AOSD-Betroffenen beklagen
Müdigkeit und Abgeschlagenheit als we-
sentliche Allgemeinsymptome.

Aussage 3

Patientenseitig werden Müdigkeit, Abge-
schlagenheit und Erschöpfung (Fatigue) als
wesentliche Allgemeinbeschwerden beim
AOSD beklagt.
Evidenzeinstufung (Oxford): 5
Literatur: keine

Die klinische Symptomatik des AOSD wur-
de in zahlreichen Kohortenstudien erfasst
[66, 70, 75, 80, 84, 89, 96, 102, 114, 115,
124, 127, 136, 138, 144–147, 151, 152,
154, 155, 161, 180, 189, 196, 200, 216,
221–223, 240]. Die Häufigkeit der einzel-
nen Symptome ist in diesen Arbeiten eher
variabel.Gemeinsambetrachtetergibt sich
allerdings durchaus eine charakteristische
Kombination aus sehr häufigen (>50%)
bzw. häufigen (>20%) Symptomen, die in
der klinischen Praxis zur Diagnose beitra-
gen können. In. Tab. 1 sind die Häufigkei-
ten der klinischen Symptome in den ver-
schiedenen Kohorten zusammengefasst,
wenn sie in mehr als 3 Studien berichtet
wurden.Darüberhinauswurden indenKo-
horten weitere Symptome erfasst: Husten
(4,5–33,3%) [8], Konjunktivitis (2,7–21%)
[7, 96, 144], orale Aphten (2,7–16,7%) [8,
96], A- oder Dysmenorrhö (20–25%) [8,
127], Haarausfall (6–20%) [8, 127, 144],
Zephalgien (6,8–50,5%) [96, 127], Ray-
naud-Syndrom (4,5–20%) [96, 127], Aszi-
tes (3,4–10%) [127, 189], Sicca-Sympto-
matik (3,2%) [180], Nachtschweiß (50%)
[127], Uveitis (10%) [127] und Dermogra-
phismus (92%) [154]. Für die klinische Dia-
gnosestellung des AOSD gibt es keine in-
ternational vereinbarten Diagnosekriteri-
en und keinen diagnostischen Test. Die
Diagnosestellung beruht auf einer Kom-
bination typischer klinischer Zeichen und
demAusschluss relevanter Differenzialdia-
gnosen, zu denen insbesondere andere
entzündlich rheumatische Erkrankungen,
Tumoren und hämatologische Neoplasien
sowie Infektionengehören [63, 69, 80, 125,
219].

Obwohl die Evidenz für eine Diagno-
sestellung anhand von charakteristischen
Symptomkonstellationen auf Kohorten-
studien und Fallserien beruht und insge-
samt formal nicht sehr hoch ist, hat die
Leitlinienkommission eine starke Empfeh-
lung für die im klinischen Alltag etablierte
Praxis einer Diagnosestellung auf der
Basis besonders charakteristischer Sym-

ptome und dem Ausschluss wichtiger
Differenzialdiagnosen ausgesprochen.

Empfehlung 1

Ein AOSD soll bei Vorliegen einer Kombina-
tion (a) sehr häufiger Symptome (>50% der
Fälle) wie Fieber >39 °C, Exanthem, Arthral-
gien, Arthritis, Halsschmerzen, Lymphade-
nopathie, Myalgien, (b) häufiger Symptome
(>20%) wie Splenomegalie, Hepatomegalie,
Gewichtsverlust und (c) seltenerer charakte-
ristischer Symptome (<20%) wie Pleuritis,
Perikarditis und abdomineller Schmerzen
sowie nach Ausschluss anderer entzündlich
rheumatischer Erkrankungen, hämatoonko-
logischer Erkrankungen und Infektionser-
krankungen erwogen werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 3b
Empfehlungsgrad (A/B/0): A ⇑⇑
Literatur: [66, 70, 75, 80, 84, 89, 96, 102,
114, 115, 124, 127, 136, 138, 144–147, 151,
152, 154, 155, 161, 180, 189, 196, 200, 216,
221–223, 240]

Klassifikationskriterien unterscheiden sich
von diagnostischen Kriterien darin, dass
Erstere dazu dienen sollen, eine möglichst
homogene, definierte Gruppe Betroffener
für Studien spezifisch zu identifizieren,
während Letztere die Gesamtheit der von
einer Erkrankung Betroffenen inklusive
der verschiedenen Manifestationen der
Erkrankung möglichst sensitiv widerspie-
geln sollen [3]. Diagnostische Kriterien
existieren für das AOSD bisher nicht.
Unter den verschiedenen zur Verfügung
stehenden Klassifikationskriterien waren
die Yamaguchi-Kriterien (. Tab. 3) in 3 ver-
schiedenen Studien mit zwischen 16 und
70 AOSD-Betroffenen in der klinischen
Anwendung auch für die Diagnosestel-
lung verschiedenen anderen Kriterien
gegenüber überlegen [11, 98, 136]. Nach
Überzeugung der Leitlinienkommission
soll die Diagnose eines AOSD auf Basis
einer typischen klinischen Symptomatik
erfolgen (s. Empfehlung 1), wobei die
Yamaguchi-Klassifikationskriterien eine
wertvolle Hilfe und Orientierung in der
klinischen Diagnosestellung auch außer-
halb von Studien darstellen. Sind die
Yamaguchi-Klassifikationskriterien erfüllt,
unterstützt das die klinische Diagnose
eines AOSD.

4 Zeitschrift für Rheumatologie



Ta
b.
1

Sy
m
pt
om

hä
ufi

gk
ei
ti
n
%
be
iA
O
SD

St
ud

ie
AO

SD
(n
)

Fi
eb

er
Fi
eb

er
>
39

°C
A
rt
hr
al
gi
e

A
rt
hr
iti
s

Ex
an

th
em

H
al
s-

sc
hm

er
ze
n

Ly
m
ph

ad
en

o-
pa

th
ie

M
ya
lg
ie

G
ew

ic
ht
s-

ve
rlu

st
Sp

le
no

-
m
eg

al
ie

H
ep

at
o-

m
eg

al
ie

A
bd

.
Sc
hm

er
ze
n

Pl
eu

rit
is

Pe
rik

ar
-

di
tis

Pn
eu

m
on

iti
s/

Pn
eu

m
on

ie

A
bi
d
(2
00
9)
[1
]

13
–

10
0

10
0

15
,6

0
56
,8

7,
7

10
0

30
,8

30
,8

30
,8

–
7,
7

0
–

A
l-A

rf
aj
(2
00
1)
[7
]

14
–

10
0

–
10
0

93
64

53
71

–
50

29
29

21
14

7

A
l-T
em

im
i(
20
06
)[
8]

6
80
,2

50
10
0

66
,6

80
,2

50
16
,5

–
–

33
,3

16
,7

16
,7

–
33
,3

–

A
pp

en
ze
lle
r(
20
05
)[
12
]

16
10
0

–
–

10
0

10
0

56
,3

50
50

37
,5

31
,2

81
43
,8

6,
3

12
,6

–

A
sa
nu

m
a
(2
01
5)
[1
4]

16
9

91
,6

91
,6

83
,1

50
,7

62
,2

59
,3

44
,7

25
,9

–
32
,3

–
–

3,
7

3,
1

2,
5

Ba
lc
i(
20
15
)[
19
]

42
97
,6

–
95
,2

76
,2

73
,8

40
,5

31
–

–
14
,3

19
–

11
,9

4,
8

–

Ba
m
be
ry
(1
99
2)
[1
8]

18
10
0

–
10
0

–
50

–
67

–
–

56
%

–
–

28
–

–

Ba
xe
va
no

s
(2
01
2)
[2
1]

22
10
0

10
0

91
–

91
73

73
–

–
–

–
–

–
–

–

Bi
lg
in
(2
01
9)
[2
4]

69
10
0

–
95
,7

53
,6

71
78

27
,5

47
,8

–
33
,3

40
,6

–
7,
2

10
,1

–

Ch
en

(2
01
2)
[4
3]

61
10
0

97
80

–
79

80
52

36
–

64
21

3
11

10
–

Ch
i(
20
18
)[
50
]

62
92
,7

–
90
,2

41
,5

78
73
,2

73
,2

34
,1

–
36
,6

2,
4

–
24
,4

19
,5

–

Ch
i(
20
20
)[
51
]

12
8

94
,5

94
,5

93
,8

43
,8

44
,5

80
,5

89
,8

50
,8

–
53
,1

14
,1

9,
4

46
,9

23
,4

34
,4

D
iB
en
ed
et
to

(2
02
0)
[6
2]

14
7

10
0

–
–

88
,4

74
,8

56
,5

54
,4

64
,6

–
66
,7

–
13
,6

19
,7

21
,1

–

Ev
en
se
n
(2
00
7)
[6
6]

13
10
0

10
0

69
–

77
62

62
–

–
23

23
23

23
23

–

Fa
ut
re
l(
20
01
)[
69
]

49
87
,7

–
93
,8

–
77
,5

55
,1

42
,8

42
,8

–
–

–
–

–
–

–

Fr
an
ch
in
i(
20
10
)[
75
]

66
–

95
10
0

79
79

58
54

70
–

38
41

24
18

14
5

G
er
fa
ud

-V
al
en
tin

(2
01
4)
[8
0]

57
95

–
95

–
77

53
60

44
44

30
21

18
18

19
–

G
uo

(2
01
6)
[8
4]

46
10
0

–
–

50
73
,9

73
,7

50
–

–
50

28
,2

–
26
,1

–
–

H
as
sa
n
(2
02
0)
[8
9]

30
–

10
0

10
0

66
,6

36
,6

50
0

96
,6

–
23
,3

40
–

–
20

–

Ili
ou

(2
01
3)
[9
6]

44
10
0

10
0

97
,7

93
,2

84
38
,6

29
,5

50
–

20
,5

20
,5

7
9

15
,9

–

Ju
ng

(2
01
0)
[1
02
]

25
84

–
–

64
68

12
12

60
–

24
24

16
12

4
8

Ki
m
(2
02
1)
[1
14
]

16
4

98
,8

–
87
,8

48
,2

79
,9

56
,7

38
,4

–
–

22
15
,2

–
9,
8

6,
7

–

Ki
m
(2
01
4)
[1
15
]

82
96
,3

96
,3

–
85
,4

80
,5

68
,3

54
,9

70
,7

43
,9

41
,4

23
,1

26
,8

30
,5

15
,9

–

Ko
ng

(2
00
9)
[1
24
]

10
4

10
0

10
0

–
90

95
–

66
–

–
–

44
–

30
–

–

Kr
ae
ts
ch

(1
99
7)
[1
27
]

10
10
0

10
0

10
0

60
70

70
70

30
80

90
60

50
10

10
20

Le
br
un

(2
01
8)
[1
36
]

54
88
,9

–
10
0

46
,3

70
,4

66
,7

61
,1

35
,2

–
61
,1

61
,1

–
–

14
,8

–

Le
e
(2
00
9)
[1
38
]

71
10
0

–
84
,5

–
84
,3

56
,9

67
,6

70
,4

32
,4

23
,6

29
,6

23
,9

15
14
,1

6,
9

Li
m
(1
99
8)
[1
44
]

16
10
0

–
10
0

81
81

50
50

50
50

38
38

6
13

–
25

Li
n
(2
00
0)
[1
45
]

21
10
0

–
95

76
86

81
67

–
–

71
71

–
29

–
–

Li
u
(2
01
5)
[1
46
]

75
–

96
57
,3

–
78
,7

49
,3

24
–

–
18
,7

–
–

14
,7

8
–

Lu
th
i(
20
01
)[
14
7]

10
10
0

–
10
0

10
0

90
90

70
70

–
80

40
–

30
30

10

M
ah
fo
ud

hi
(2
01
5)
[1
51
]

18
10
0

–
10
0

72
,2

–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

–

M
ar
uy
am

a
(2
02
0)
[1
52
]

47
78
,7

78
,7

74
,5

–
21
,3

55
,3

51
,1

25
,5

–
–

25
,5

–
27
,7

6,
4

0

M
ar
uy
am

a
(2
02
0)
[1
52
]

95
84

84
,2

80
–

58
,9

72
,6

58
,9

31
,9

–
–

40
–

7,
4

6,
3

10
0

M
eh
rp
oo

r(
20
08
)[
15
4]

28
10
0

–
92

60
85

83
57

–
–

32
–

–
–

21
–

M
er
t(
20
03
)[
15
5]

20
10
0

–
90

65
85

75
15

60
–

40
25

20
5

10
0

M
ok

(1
99
8)
[1
61
]

16
–

94
10
0

94
88

63
38

44
69

38
44

0
19

19
0

Pa
y
(2
00
6)
[1
80
]

95
98
,9

98
,8

10
0

85
,3

82
,1

66
,3

36
,8

69
,5

17
,9

42
,1

45
,3

–
22
,1

8,
4

–

Re
dd

y
M
ug

al
a
(2
01
2)
[1
89
]

29
10
0

1
10
0

93
,1

44
,8

27
,6

51
,7

–
44
,8

44
,8

51
,7

–
13
,8

13
,8

–

Ru
sc
itt
i(
20
16
)[
19
6]

10
0

10
0

–
86

–
78

64
57

57
5

79
62

18
14

–
13

Zeitschrift für Rheumatologie 5



Leitlinien
Ta
b.
1

(F
or
ts
et
zu
ng

)
St
ud

ie
AO

SD
(n
)

Fi
eb

er
Fi
eb

er
>
39

°C
A
rt
hr
al
gi
e

A
rt
hr
iti
s

Ex
an

th
em

H
al
s-

sc
hm

er
ze
n

Ly
m
ph

ad
en

o-
pa

th
ie

M
ya
lg
ie

G
ew

ic
ht
s-

ve
rlu

st
Sp

le
no

-
m
eg

al
ie

H
ep

at
o-

m
eg

al
ie

A
bd

.
Sc
hm

er
ze
n

Pl
eu

rit
is

Pe
rik

ar
-

di
tis

Pn
eu

m
on

iti
s/

Pn
eu

m
on

ie

Sa
nc
he
s
Lo
ria

(1
99
2)
[2
00
]

15
10
0

10
0

–
–

10
0

–
47

–
–

20
–

–
7

7
–

Su
n
(2
01
9)
[2
16
]

58
84
,1

–
86
,4

31
,8

81
,8

65
,9

70
,5

34
,1

–
34
,1

2,
3

–
22
,7

18
,2

40
,9

U
pp

al
(2
00
7)
[2
21
]

28
10
0

–
10
0

64
,2

85
,7

57
,1

60
,7

–
–

57
,1

35
,7

–
25

25
–

U
pp

al
(1
99
5)
[2
22
]

31
10
0

1
10

–
23

39
45

–
–

0,
42

33
–

7
–

–

Va
nd

er
sc
hu

er
en

(2
01
2)
[2
23
]

22
10
0

10
0

86
41

77
77

50
–

–
27

32
–

9,
1

4,
5

–

Zh
an
g
(2
02
0)
[2
39
]

91
98
,9

–
65
,9

–
42
,9

45
,1

28
,6

31
,9

–
13
,2

11
–

–
–

–

M
ed
ia
n

10
0,
0

97
,0

95
,0

66
,6

78
,4

62
,0

51
,9

50
,0

43
,9

34
,1

31
,4

18
,0

14
,9

14
,0

8,
0

IQ
R

94
,8
–1
00

92
,8
–1
00

86
,0
–1
00

50
,5
–8
6,
2

70
,3
–8
4,
5

55
,1
–7
3,
0

38
,3
–6
1,
3

35
,8
–6
9,
6

31
,6
–4
7,
4

23
,8
–5
0

22
,5
–4
1,
8

10
,5
–4
2,
0

9,
3–
24
,1

7,
5–
19
,3

3,
8–
22
,5

%
au
fg
et
re
te
ne
rF
äl
le
de
ri
n
de
n
Sp
al
te
n
an
ge
ge
be
ne
n
kl
in
isc
he
n
Sy
m
pt
om

at
ik
so
w
ie
M
ed
ia
n
1.
un
d
3.
Q
ua
rti
l(
IQ
R)
in
de
n
je
w
ei
lig
en

St
ud
ie
n.
Se
lte
ne
r(
in
≤
3
St
ud
ie
n)
un
te
rs
uc
ht
e
Sy
m
pt
om

e
sin

d
im

Te
xt
an
ge
ge
be
n

Ta
b.
2

Be
te
ili
gt
e
G
el
en
kr
eg
io
n
in
%
be
iA
O
SD

St
ud

ie
n
AO

SD
Kn

ie
H
an

dg
el
en

k
Sp

ru
ng

ge
le
nk

M
CP

PI
P

El
le
nb

og
en

H
W
S

Sc
hu

lte
r

H
üf
te

AC
-G
el
en

k
Ze
he

n
D
IP

SC
-G
el
en

k
Ki
ef
er

A
l-A

rf
aj
(2
00
1)
[7
]

14
10
0

79
75

75
57

64
–

21
7

–
14

–
–

–

A
l-T
em

im
i(
20
06
)[
8]

6
10
0

50
50

16
,7

–
33
,3

33
,3

16
,7

33
,3

16
,7

16
,7

–
–

–

A
sa
nu

m
a
(2
01
5)
[1
4]

16
9

27
27

–
–

–
–

–
15
,8

–
–

–
–

–
–

Ch
en

(2
01
2)
[4
3]

61
73
,8

31
,2

32
,8

–
18

47
,5

–
26
,2

–
–

–
6,
6

–
1,
6

Fr
an
ch
in
i(
20
10
)[
75
]

66
65

56
52

29
37

19
–

27
12

–
12

19
–

8

Ili
ou

(2
01
3)
[9
6]

44
–

–
–

–
–

–
–

15
,9

11
,4

–
–

–
–

2,
3

Lu
th
iC
lin

Ex
p
Rh

eu
m
at
ol
(2
00
1)

10
89

84
79

–
47

58
21

58
11

–
37

16
–

16

M
er
tC

lin
Rh

eu
m
at
ol
(2
00
3)
[1
55
]

20
25

40
25

10
15

5
–

25
20

–
–

10
–

5

M
ok

JR
he
um

at
ol
(1
99
8)
[1
60
]

16
69

63
19

81
81

44
–

31
25

–
6

13
13

6

Pa
y
Cl
in
Rh

eu
m
at
ol
(2
00
6)
[1
80
]

95
55
,8

–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

–
–

–

Re
dd

y
M
ug

al
a
(2
01
2)
[1
89
]

29
10
0

10
0

–
–

13
,8

–
–

44
,8

44
,8

–
–

–
–

3,
4

Sa
nc
he
s
Lo
ria

(1
99
2)
[2
00
]

15
93

93
67

73
73

87
–

13
20

–
7

20
–

–

U
pp

al
(2
00
7)
[2
21
]

28
39
,3

64
,4

–
–

–
25

–
7,
1

7,
1

–
42
,9

–
–

–

U
pp

al
(1
99
5)
[2
22
]

31
45

74
68

52
61

58
–

55
19

–
26

10
–

–

M
ed
ia
n

69
,0

63
,7

52
,0

52
,0

47
,0

45
,8

27
,2

25
,0

19
,0

16
,7

15
,4

13
,0

13
5,
0

IQ
R

45
,0
–9
3,
0

47
,5
–8
0,
3

32
,8
–6
8,
0

22
,9
–4
7,
0

18
,0
–6
1,
0

27
,1
–5
8,
0

24
,1
–3
0,
2

15
,9
–3
1,
0

11
,2
–2
2,
5

16
,7
–1
6,
7

10
,8
–2
8,
8

10
,0
–1
7,
5

13
,0
–1
3,
0

2,
9–
7,
0

%
au
fg
et
re
te
ne
rF
äl
le
m
it
de
ri
n
de
n
Sp
al
te
n
an
ge
ge
be
ne
n
Ge

le
nk
be
te
ili
gu
ng

so
w
ie
M
ed
ia
n,
1.
un
d
3.
Q
ua
rti
le
(IQ

R)
in
de
n
je
w
ei
lig
en

St
ud
ie
n

M
CP

M
et
ak
ar
po
ph
al
an
ge
al
ge
le
nk
,P
IP
pr
ox
im
al
es
In
te
rp
ha
la
ng
ea
lg
el
en
k,
H
W
S
Ha
lsw

irb
el
sä
ul
e,
AC

-G
el
en

k
Ak
ro
m
io
kl
av
iku

la
rg
el
en
k,
D
IP
di
st
al
e
In
te
rp
ha
la
ng
ea
lg
el
en
ke
,S
C-
G
el
en

k
St
er
no
kl
av
iku

la
rg
el
en
k

6 Zeitschrift für Rheumatologie



Tab. 3 Yamaguchi-Klassifikationskriterien für AOSD
Fieber >39 °C für ≥1 Woche

Arthralgien oder Arthritis für ≥2Wochen

Typisches Exanthem

Major-Kriterien

Leukozytose >10.000/μl mit >80% neutrophilen Granulozyten

Pharyngodynie

Rezente, signifikante Lymphadenopathie

Hepatomegalie oder Splenomegalie

Transaminasenerhöhung

Minor-Kriterien

Negativer ANA-Immunfluoreszenztest und negativer Rheumafaktor

Infektionen

Malignität

Exklusionskriterien

Andere rheumatische Erkrankungen

Klassifikation als AOSD erfordert ≥5 Kriterien, von denen 2 Major-Kriterien sein müssen

Empfehlung 2

Die Yamaguchi-Klassifikationskriterien kön-
nen die klinischeDiagnose eines AOSDunter-
stützen.
Evidenzeinstufung (Oxford): 3a
Empfehlungsgrad (A/B/0): 0⇔
Literatur: [11, 98, 136]

Nach Informationen der Leitlinienkom-
mission arbeitet derzeit eine Experten-
kommission der EULAR an der Erstellung
eines AOSD-Aktivitätsscores. Hierzu lie-
gen zumZeitpunktder Leitlinienerstellung
aber noch keine publizierten Daten vor.
Mehrdimensionale Scores wie der „Syste-
mic Score“ von Pouchot ([183]; . Tab. 4)
sind als Aktivitätsscore insbesondere hin-
sichtlich ihres Nutzens im longitudinalen
Verlauf des AOSD noch nicht ausrei-
chend validiert worden. Darüber hinaus
sind wichtige Komplikationen wie MAS
oder Lungenbeteiligung nicht Bestandteil
dieses Scores. Mehrdimensionale Scores
wiesen in Studien allerdings Assoziatio-
nen zu Komplikationen wie Hepatopathie
[51], MAS [115, 196], Nierenversagen
[196], interstitielle Lungenerkrankung
[193], Myokarditis [196] und einer erhöh-
ten Mortalität auf [62, 196]. Die Leitli-
nienkommission empfiehlt daher trotz
begrenzter Evidenz, dass zur klinischen
Beurteilung der Krankheitsaktivität vor
allem typische klinische Zeichen und La-
borveränderungen berücksichtigt werden
sollten. Diese Zeichen und Veränderun-
gen werden in den anderen Aussagen
und Empfehlungen dieser AOSD-Leitlinie
näher charakterisiert.

Empfehlung 3

Die Krankheitsaktivität des AOSD sollte an-
hand typischer klinischer Zeichen und Labor-
veränderungen eingeschätzt werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 3b
Empfehlungsgrad (A/B/0): B ⇑
Literatur: [51, 62, 115, 193, 196]

Das MAS, auch als sekundäre/erworbene
hämophagozytische Lymphohistiozyto-
se (HLH) oder als MAS-HLH bezeichnet
[131], ist eine mögliche, lebensbedroh-
liche Komplikation des AOSD, die mit
einer erhöhten Mortalität assoziiert ist
[16, 163]. In Kohortenstudien zeigten
sich verschiedene Risikofaktoren für die
Entwicklung eines MAS im Kontext eines
AOSD wie ein erhöhter Systemic Score
(nach Pouchot) [62, 115, 196], ein erhöh-
ter H-Score [60, 67] und/oder MS-Score
[4, 158, 239], eine interstitielle Lungen-
erkrankung [218], weibliches Geschlecht
[4], jüngeres Alter [239], weniger Pharyn-
godynie [16], Splenomegalie [16, 239],
Lymphadenopathie [16, 239], neurologi-
sche Symptome [239], Blutungen [239],
Fieber >39 °C [239], Nierenversagen [139],
Leukopenie [16, 239] mit einer relativen
Vermehrung neutrophiler Granulozyten
≥80% [139], Anämie [16], Thrombopenie
[4, 16, 115], geringere BSG [4, 139, 239],
erniedrigtes Gesamtprotein oder Albumin
[4, 16], erhöhte Transaminasen und/oder
Hepatopathie [4, 14, 16, 239], erhöhte LDH
[4, 14, 115], erhöhtes Ferritin [4, 14, 16, 62,
239], erniedrigtes Fibrinogen [4, 16, 239],
erhöhte Triglyzeridspiegel [4, 139, 239]
und ein erhöhter löslicher Interleukin-2-

Tab. 4 „Systemic Score“ nachPouchot für
AOSD

Domäne Punkte

Fieber 1

Exanthem 1

Pleuritis 1

Pneumonie 1

Perikarditis 1

Hepatomegalie oder erhöhte
Transaminasen

1

Splenomegalie 1

Lymphadenopathie 1

Leukozytose >15/nl 1

Pharyngodynie 1

Myalgie 1

Abdominelle Schmerzen 1

Rezeptor im Serum [139]. Die Leitlinien-
kommission empfiehlt daher, angesichts
der beschriebenen klinischen Situationen
und bei Vorliegen der genannten Labor-
veränderungen differenzialdiagnostisch
ein MAS abzuklären. Zu Diagnostik und
Therapie des MAS verweist die Leitlini-
enkommission darüber hinaus auf die
vorliegende Leitlinie [131].

Empfehlung 4

Die Entwicklung eines Makrophagenakti-
vierungssyndroms (MAS) im Rahmen eines
AOSD sollte vor allem beim Vorliegen von Ri-
sikofaktoren wie erhöhter klinischer Aktivität
und Laborauffälligkeiten wie stark erhöhtem
Ferritin und Zytopenien evaluiert werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 2c
Empfehlungsgrad (A/B/0): B ⇑
Literatur: [4, 14, 16, 60, 62, 67, 115, 139, 158,
196, 218, 240]

In 2 Kohortenstudien mit 78 und 147
AOSD-Betroffenen wurde der Einfluss von
Risikofaktoren für die Komplikation einer
interstitiellen Lungenerkrankung (ILD) un-
tersucht [193, 217]. Eine ILD war hierbei
mit einem höheren Risiko für ein MAS und
schlechterem Überleben vergesellschaftet
[217]. AOSD-Betroffene mit ILD hatten
häufiger eine Lymphadenopathie, Pleu-
ritis, abdominelle Schmerzen, Myalgien,
einen höheren systemischen Score (nach
Pouchot) [193], höhere CRP- und höhere
Ferritinwerte [217]. Eine pulmonal-arteri-
elle Hypertonie wurde hingegen in einer
Kohortenstudie von 41 Fällen nur selten
gesehen (2 Fälle) [166].
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In einer Studie mit 96 AOSD-Betroffe-
nen wurde die Bedeutung einer Herzbe-
teiligung untersucht [27]. Im Zusammen-
hangmit einemAOSD zeigten sich diese in
Form von Perikarditiden, Herzbeuteltam-
ponaden, kardialen Myokarditiden sowie
nichtinfektiösen Endokarditiden. Die Herz-
beteiligung war hierbei mit einem thera-
pierefraktären Verlauf assoziiert. Betroffe-
ne klagten über mehr Thoraxschmerzen,
Dyspnoe und zeigten Dekompensations-
zeichen wie Ödeme. Risikofaktoren für die
Entwicklung einer Herzbeteiligung waren
hierbei ein polyzyklischer Verlauf, Pharyn-
godynie, Pleuritis, Leukozytose, ein erhöh-
tes CRP und ein erniedrigtes Albumin [27].

Aussage 4

Eine Lungenbeteiligung und eine Perimyo-
karditis sind schwerwiegende Komplikati-
onen des AOSD und mit einer schlechten
Prognose verbunden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 4
Literatur: [27, 166, 193, 217]

In einer systematischen Literaturrecher-
che im Zeitraum 1971 bis 2018 und in
einer Fallserie mit 3 AOSD-Betroffenen
wurde eine Prävalenz der AA-Amyloidose
in Höhe von 0,88% (95%-Konfidenzin-
tervall 0,49–1,28) berechnet, das sind 19
von 2157 AOSD-Fällen in 4 verschie-
denen Studien [61]. Insgesamt zeigte
sich eine höhere Krankheitsaktivität bei
AOSD-Betroffenen mit Amyloidose ge-
genüber solchen ohne, gemessen an
typischen klinischen Zeichen wie Myal-
gien, Halsschmerzen, Lymphadenopathie
und Splenomegalie. Hinweise für signifi-
kant vermehrte Komplikationen, wie z. B.
MAS oder Perikarditis, ergaben sich in
dieser Studie allerdings nicht. AA-Amy-
loidosen sind bekanntermaßen seltene
Komplikationen von chronisch entzünd-
lichen Erkrankungen [26], die mit einer
schlechten Prognose einhergehen [129].
Die Leitlinienkommission empfiehlt da-
her, dass die seltene Komplikation einer
AA-Amyloidose bei AOSD-Betroffenen,
insbesondere bei längerer Krankheitsakti-
vität und persistierend aktiver Erkrankung,
ausgeschlossen werden sollte.

Empfehlung 5

Beim AOSD sollte, insbesondere bei länger
andauernder, aktiver Erkrankung, die seltene
Komplikation einer AA-Amyloidose ausge-
schlossen werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 2b
Empfehlungsgrad (A/B/0): B ⇑
Literatur: [61]

Erhöhte Serum-Ferritinwerte wurden in
zahlreichen Kohortenstudien [21, 22, 89,
144, 160, 172, 203, 210, 217, 223, 226]
und Fall-Kontroll-Studien [24, 66, 70, 83,
114, 240] bei AOSD-Betroffenen beschrie-
ben. Bei Menschen mit Fieber ohne Fokus
waren in einer Fall-Kontroll-Studie mit
69 AOSD-Fällen und 78 Kontrollen Serum-
Ferritinwerte über dem 5fachen der Norm
mit der Diagnose AOSD gegenüber an-
deren Ursachen von Fieber ohne Fokus
in der multivariablen Analyse mit einer
Odds Ratio von 132,8 (95%-Konfidenz-
intervall 7,1–2502,9, p= 0,001) assoziiert
[24]. Andererseits wurden in einer Kohorte
von 627 erwachsenen US-amerikanischen
Patient*innen eines Referenzzentrums die
Ursachen für Ferritinwerte >1000μg/l
analysiert und mögliche andere Ursachen
außer AOSD für erhöhte Ferritinwerte
aufgezeigt. Die häufigsten Ursachen in
dieser Kohorte waren Malignität, Eisen-
überladungssyndrome, Infektionen und
Nierenversagen [162]. Studienübergrei-
fend zeigte sich bei AOSD-Betroffenen
generell ein erhöhtes Ferritin. Die Spezi-
fität eines Ferritinspiegels oberhalb des
5fachen Normwertes lag dabei zwischen
40,8 und 53,4% [24, 66, 70]. Die Diagnose
AOSD kommt somit auch bei Ferritinwer-
ten infrage, die geringer als das 5fache
der Norm erhöht sind [143]. Ein erhöhter
Ferritinwert kann also vor allem in Kom-
bination mit anderen charakteristischen
Zeichen eines AOSD dessen Diagnosesi-
cherheit erhöhen [24].

Die glykosylierte Isoform des Serum-
Ferritins imVerhältnis zumGesamt-Ferritin
ist auch als diagnostischer Marker (ernied-
rigter Anteil) evaluiert worden. In einer
französischen Studie mit 49 AOSD-Betrof-
fenen im Vergleich zu 120 Kontrollen mit
verschiedenen systemischen rheumati-
schen Erkrankungen, Lebererkrankungen,
infektiologischen oder neoplastischen Er-
krankungen zeigte sich ein signifikant
erniedrigter Anteil der glykosylierten Iso-

form des Serum-Ferritins gegenüber den
Kontrollgruppen. Nur bei neoplastischen
Erkrankungen wurden auch relativ ho-
he Gesamt-Ferritinspiegel gefunden [70].
Insgesamt wurde bei 79,5%der AOSD-Be-
troffenengegenüber33,6%derKontrollen
ein erniedrigter Anteil des glykosylierten
Ferritins <20% festgestellt (p= 0,001).
Allerdings schwankte die Detektionsrate
in der Kontrollgruppe zwischen 0 (Fieber
ohne Fokus, n= 5) und 39,3% (systemi-
sche rheumatische Erkrankungen n= 56)
bzw. 40% (Infektionen, n= 20). In der
Studie wurde auch analysiert, ob und wie
sich die diagnostische Präzision durch ei-
ne Kombination des Gesamt-Ferritins mit
dem erniedrigten Anteil glykosylierten
Ferritins ändert. Ein Ferritinwert ober-
halb des 5fachen Normwerts hatte eine
Sensitivität von 40,8% und eine Spezi-
fität von 80%, während der erniedrigte
glykosylierte Ferritinanteil ≤20% eine
Sensitivität von 79,5% und eine Spezifität
von 66,4% aufwies. Unter der Voraus-
setzung, dass beide Parameter für die
Diagnosestellung pathologisch verändert
sein müssen, erhöhte sich die Spezifität
auf 92%, was aber zu einer niedrigen
Sensitivität von nur noch 43,2% führte
[70]. In einer retrospektiven französischen
Kohortenstudie einer anderen Arbeits-
gruppe mit 37 AOSD-Betroffenen war
ein glykosylierter Ferritinanteil ≤20% bei
76% nachweisbar [80]. In einer kleineren
Arbeit aus Hongkong wurde bei 5 neu
diagnostizierten AOSD-Betroffenen im
Vergleich zu 15 Kontrollen mit erhöhtem
Serum-Ferritin aus anderen Ursachen ein
Anteil des glykosylierten Ferritins von
<20% gefunden, während alle Kontrollen
über diesem Grenzwert lagen [130].

Der Frage des diagnostischen Zusatz-
nutzens eines Ferritins oberhalbdesNorm-
wertes, oberhalb des 5fachen Normwer-
tes oder eines glykosylierten Ferritins von
≤20% gegenüber den Yamaguchi-Kriteri-
en wurde in einer Kohorte von 54 AOSD-
Betroffenen und 278 Kontrollen nachge-
gangen. Hierbei fand sich keine Verbesse-
rung der Richtigkeit („accuracy“) der Dia-
gnose, wobei die Yamaguchi-Kriterien al-
lerdings schon bei >98% der Erkrankten
erfüllt waren [136].

Der Serum-Ferritinwert spiegelte in Ko-
hortenstudienauchdieAktivität undProg-
nose der Erkrankung wider. In unabhängi-
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gen retrospektiven Kohortenstudien hat-
ten AOSD-Betroffene mit aktiver Erkran-
kung im Mittel deutlich höhere Ferritin-
und auch CRP-Werte als inaktive AOSD-
Betroffene [83, 101, 210]. Auf einem in-
dividuellen Level zeigte sich bei 12 von
14 AOSD-Fällen ein im Schub erhöhtes Fer-
ritin, welches sich im Zustand der Remissi-
on bei 13 von 14 Fällenwieder normalisier-
teundbei chronischemVerlauf persistierte
[226]. In 2 weiteren Studien mit 17 bzw.
36 AOSD-Betroffenen wurden nach Einlei-
tung einer Therapie bzw. nach Erreichen
einerRemissionsignifikantniedrigereCRP-
[52] und Ferritinwerte im Vergleich zu vor
der Behandlung gemessen [52, 101]. In ei-
ner Fall-Kontroll-Studie mit 22 AOSD- und
gematchten RA-Fällen wurden bei chroni-
schen Verläufen höhere Ferritinspiegel be-
obachtet [66]. In einer koreanischenStudie
waren bei 71 AOSD-Betroffenen initial hö-
here Ferritinwerte, maximale Ferritinwerte
oder das Integral der Ferritinwerteüber die
Beobachtungszeit mit einem chronischen
Verlauf assoziiert [138]. In einer Studie mit
36 AOSD-Erkrankten korrelierten die Fer-
ritin-, nicht aber die CRP-Werte mit der
klinischen Aktivität, gemessen am Syste-
mic Score (nach Pouchot) [111]. Weiter-
hin zeigte sich in einer Kohortenstudie
mit 76 AOSD-Betroffenen ein Zusammen-
hang mit radiographischen Gelenkverän-
derungen (Erosionen und Gelenkspaltver-
schmälerungen) [58]. In einer japanischen
Kohorte mit 71 AOSD-Erkrankten waren
höhere initiale Ferritinspiegel eher mit ei-
nem nichterosiven Subtyp des AOSD ver-
gesellschaftet [57]. In einer weiteren japa-
nischen Arbeit zeigten 9 Fälle mit ILD im
Zusammenhang mit AOSD erhöhte CRP-
und Ferritinspiegel gegenüber 69 AOSD-
Fällenohne ILD [217]. In einer anderenStu-
die mit 147 AOSD-Betroffenen waren die
initial erhöhten Serum-Ferritinwerte mit
der Entwicklung eines MAS (OR 1,9 [Kon-
fidenzintervall 1,3–2,9]), aber nicht mit
der Gesamtmortalität assoziiert, während
die initialen CRP-Werte mit der Mortalität
(OR 2,3 [95%-Konfidenzintervall 1,3–3,8]),
aber nicht mit dem Auftreten eines MAS
assoziiert waren [62].

In einer retrospektiven französischen
Kohorte von 6 Patient*innen mit MAS lag
das glykosylierte Ferritin in allen Fällen
ebenfalls <20%, wobei in 4 von 6 Fäl-
len ein malignes Lymphom vorlag und in

2 Fällen eine schwere Medikamentenne-
benwirkung [132]. Hinsichtlich des Werts
von glykosyliertem Ferritin für Verlaufs-
kontrollen wurde in Remissionsphasen ei-
ne Normalisierung in 5 Fällen beobachtet,
nur bei einem Patienten blieb der Wert
pathologisch [80].

Empfehlung 6

Der Serum-Ferritinwert sollte bei Diagnose-
stellung und zur Überwachung der Krank-
heitsaktivität des AOSD in Ergänzung zu an-
deren Entzündungsparametern wie CRP be-
stimmtwerden. Ein deutlich erhöhter Serum-
Ferritinwert (≥5× oberer Normwert) und,
falls verfügbar, stark erniedrigter Anteil des
glykosylierten Ferritins (<20%) unterstützen
die Diagnose eines AOSD.
Evidenzeinstufung (Oxford): 2b
Empfehlungsgrad (A/B/0): B ⇑
Literatur: [21, 22, 24, 52, 57, 58, 62, 66, 70, 80,
83, 89, 101, 111, 114, 130, 132, 136, 138, 144,
160, 172, 203, 210, 217, 223, 226, 226, 240]

Erhöhte IL-18-Serumspiegel bei AOSD sind
in verschiedenen Kohorten und Fall-Kon-
troll-Studien [37, 45, 52, 54, 83, 101, 106,
107, 111, 128, 184, 198] beobachtet wor-
den. In unabhängigen Fall-Kontroll-Studi-
en mit 10 bis 80 AOSD-Betroffenen und
Kontrollfällen mit unterschiedlichen rheu-
matischen Erkrankungen sowie gesunden
Kontrollen zeigten sich die IL-18-Spiegel in
der AOSD-Kohorte gegenüber den ande-
ren Gruppen konsistent signifikant erhöht
[37, 45, 54, 83, 106, 107, 111, 184, 198].
In 2 unabhängigen Studien mit 39 bzw.
70 AOSD-Betroffenen wurden die IL-18-
Serumspiegel mit 18 bzw. 22 Sepsisfällen
verglichen. Auch hierbei fanden sich bei
AOSD signifikant höhere Werte mit einer
Sensitivität zwischen 94 und 98% und ei-
ner Spezifität von 78–83,3% [119, 185].

In den meisten Studien mit zwischen
14 und 233 AOSD-Fällenwurden auf Grup-
penebenehöhereIL-18-Spiegelbeiaktiven
AOSD-Betroffenen als bei inaktivem AOSD
verzeichnet [83, 101, 106, 128, 185]. Da-
rüber hinaus korrelierten die IL-18-Spie-
gel, gemessen am Systemic Score (nach
Pouchot), mit der klinischen Krankheits-
aktivität [54, 184], und auch Fälle mit ge-
ringer Krankheitsaktivität ließen sich von
solchen in Remission auf Basis der IL-18-
Serumspiegel unterscheiden [101, 128].
Auf der individuellen Ebene zeigten Be-
troffene, die auf die Therapie ansprachen,

einen signifikanten Abfall der IL-18-Spie-
gel, wohingegen diese bei Erkrankten, die
nicht ansprachen, nicht signifikant abfie-
len [101].

In einer koreanischen Studie waren
bei 17 AOSD-Betroffenen im Vergleich zu
15 Kontrollen die IL-18-Spiegel signifikant
erhöht, im Gegensatz zu CRP- und Ferritin-
werten zeigten sich nach Einleitung der
Therapie und auch nach Erreichen einer
Krankheitsremission aber in 14 seriellen
Messungen keine signifikanten Unter-
schiede in den IL-18-Spiegeln gegenüber
dem Ausgangswert [52]. Auch in einer
anderen koreanischen Studie wurde bei
individuellen Messungen kein signifikan-
ter Abfall der IL-18-Spiegel bei Erreichen
einer Remission (Systemic Score nach
Pouchot ≤2) gemessen, wobei die kli-
nische Krankheitsaktivität gemessen am
(nicht-binärisierten) Systemic Score (nach
Pouchot) aber mit den IL-18-Spiegeln kor-
relierte [111]. Insgesamt ist noch unklar,
ob die Messung von IL-18 im Serum einen
wesentlichen Vorteil gegenüber der Be-
stimmung von CRP und Ferritin bringt. Die
Leitlinienkommission hat auchwegen feh-
lender zertifizierter labordiagnostischer
Tests und damit verbundener geringer
Verfügbarkeit der IL-18-Bestimmung trotz
höherer Evidenzlage eine Abschwächung
der Empfehlung vorgenommen.

Empfehlung 7

Die Bestimmung von Interleukin-18 (IL-18)
kann zur Diagnostik und Krankheitsaktivi-
tätsmessung eingesetzt werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 2b
Empfehlungsgrad (A/B/0): 0⇔
Literatur: [37, 45, 52, 54, 83, 101, 106, 107,
111, 119, 128, 184, 185, 198]

9. Therapie

Schlüsselfrage:Wie sollte das adulte Still-
Syndrom (AOSD) medikamentös behan-
delt werden?

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
sind inKohortenstudienalleinoder inKom-
bination mit immunsuppressiven Medika-
mentenzur symptomatischenBehandlung
von AOSD eingesetzt worden [6, 30, 56,
59, 76, 104, 161, 191, 205, 209]. In re-
trospektiven Analysen wurden Versuche
einer NSAR-Monotherapie in 7–54% der
Fälle als klinisch ausreichend erfolgreich
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betrachtet [6, 76, 104, 161, 191, 209]. In
derüberwiegendenAnzahl derAOSD-Fälle
waren aber zusätzlich anderemedikamen-
töse Therapien erforderlich.

Zu anderen Analgetika und Antipyre-
tika, insbesondere zu Opioiden, wurden
in der systematischen Literaturrecherche
keine Artikel von ausreichender Qualität
gefunden. Die Leitlinienkommission emp-
fiehlt daher, dass zur vorübergehenden
Symptomkontrolle bevorzugt NSAR, nach-
rangig auch andere Analgetika und Anti-
pyretika, eingesetzt werden können, bis
eine effektive antientzündliche Therapie
etabliert werden kann.

Empfehlung 8

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und
ggf. andere Analgetika und Antipyretika
können zur Kontrolle von Symptomen wie
Schmerzen und Fieber vorübergehend ein-
gesetzt werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 4
Empfehlungsgrad (A/B/0): 0⇔
Literatur: [6, 30, 56, 59, 76, 104, 161, 191, 205,
209]

Glukokortikoide wurden in allen Kohor-
ten,FallserienundrandomisiertenMedika-
mentenstudien bei AOSD initial und/oder
begleitend zu anderen Therapien einge-
setzt [5, 6, 15, 20, 27, 32–34, 53, 64, 73, 76,
82, 93, 95, 100, 104, 105, 108, 118, 120, 122,
126, 134, 135, 140, 142, 159, 160, 163–165,
167, 168, 170, 171, 176, 177, 181, 186, 188,
190, 195, 201, 205, 208, 209, 211, 215, 220,
225, 227, 229, 230, 233, 238]. Es gibt aber
keine randomisierten kontrollierten Stu-
dien mit dem Ziel, die Wirksamkeit von
Prednisolon nachzuweisen.

In einer Zusammenfassung älterer Stu-
dien ist ein initial gutesbzw. ausreichendes
Ansprechen auf eine höher dosierte intra-
venöse Prednisolon-Therapie mit 76–95%
angegeben worden [68]. In weiteren Fall-
serien wurde von Ansprechraten auf orale
oder intravenöse Prednisolon-Therapie
zwischen 38 und 87% berichtet [76, 77,
104, 168, 191, 209]. In einer retrospektiven
italienischen Analyse wurden 35 von 56
(63%) der Therapieversuche mit Predniso-
lon als erfolgreich registriert [76]. In dieser
Studie wurde in 32 von 45 Fällen Predni-
solon oral als Monotherapie (0,5–1,7mg/
kgKG/d) verabreicht, wobei innerhalb von
3 Monaten 22 gut ansprachen (68,8%)

und auch ein signifikant geringeres Risiko
für einen chronischen Verlauf aufwiesen
[76]. In einer prospektiven, offenen ita-
lienischen Observationsstudie wurden je
40 AOSD-Betroffene mit hoch dosierter
Glukokortikoidtherapie (0,8–1mg/kg/d)
oder niedrig dosierter Glukokortikoidthe-
rapie (0,2–0,3mg/kg/d) verglichen. Das
Vorliegen lebensbedrohlicher Manifesta-
tionen war hierbei ein Ausschlusskriteri-
um, unddie Therapieentscheidung für den
Therapiearm oblag dem behandelnden
Zentrum, sodass in der höher dosierten
Gruppe eine Verzerrung (Bias) zugunsten
schwerer Verläufe angenommen werden
kann. Nach 18 Monaten zeigte sich in
der multivariablen Analyse hinsichtlich
der Remissionsraten aber ein signifikan-
ter Vorteil zugunsten der hoch dosierten
Gruppe (HR 4,2 [95%-Konfidenzinter-
vall 1,2–15,9]), außerdem konnten auch
mehr AOSD-Betroffene Prednisolon ab-
setzen (34,2% vs. 10,4%, p= 0,03), auch
Betroffene mit monozyklischem Verlauf
profitierten deutlicher (HR 6,9, 95%-Konfi-
denzintervall 1,9–25,2). Insgesamt war die
initial hoch dosierte Glukokortikoidthe-
rapie gegenüber der niedriger dosierten
Therapie vorteilhaft [194].

Im Rahmen einer Glukokortikoidmono-
therapie sind im Zuge der Reduktion trotz
initialen Ansprechens in Fallserien häufig
Rezidive beschrieben worden [160, 163,
168]. Ineinermultizentrischen japanischen
Beobachtungsstudiemit178AOSD-Betrof-
fenen zeigte sich nach einer intravenö-
sen Glukokortikoidpulstherapie kein sig-
nifikanter Effekt auf das Erhalten einer er-
reichten Remission („event-free survival“),
aber eine signifikant erhöhte Rate an Ne-
benwirkungen [164].

Empfehlung 9

Systemische Glukokortikoide sollten zur
Akuttherapie des AOSD eingesetzt werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 2b
Empfehlungsgrad (A/B/0): B ⇑
Literatur: [5, 6, 8, 15, 20, 27, 32–34, 53, 64,
73, 76, 82, 93, 95, 100, 104, 105, 108, 118,
120, 122, 126, 134, 135, 140, 142, 159, 160,
163–165, 167, 168, 170, 171, 176, 177, 181,
186, 188, 190, 191, 194, 195, 201, 205, 208,
209, 211, 215, 220, 225, 227, 229, 230, 233,
238]

Aufgrund des bei allgemeiner Anwendung
gut bekannten Nebenwirkungsprofils von

Glukokortikoiden [94, 232, 236] empfiehlt
die Leitlinienkommission, trotz fehlender
Datenlage hierzu speziell für das AOSD
zusätzlich andere Glukokortikoid-sparen-
de medikamentöse Optionen grundsätz-
lich zu erwägen.

Empfehlung 10

Wegen unerwünschter Wirkungen einer län-
gerfristigen Glukokortikoidtherapie sollten
alternative und/oder Glukokortikoid-sparen-
de Optionen beim AOSD erwogen werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 4
Empfehlungsgrad (A/B/0): B ⇑
Literatur: [94, 232, 236]

Zur Einsparung der Glukokortikoiddosis
sind verschiedene Basistherapieoptionen
zum Einsatz gekommen: Hinsichtlich kon-
ventioneller Basistherapien ist am häu-
figsten eine niedrig dosierte Methotrexat-
Therapie (7,5–25mg pro Woche) einge-
setzt worden. In rund 60% der Fälle war
in Fallserien darunter eine Reduktion der
Prednisolon-Dosis möglich [77, 191]. Wei-
terhin zeigte sich ein Glukokortikoid-ein-
sparender Effekt von Calcineurininhibito-
ren ebenfalls in Fallserien [76, 164]. Für
beide Substanzen liegen allerdings keine
randomisierten Studien vor.

Hinsichtlich der Glukokortikoid-einspa-
renden Wirkung des IL-1-Rezeptorantago-
nisten Anakinra liegen Daten aus einer of-
fenen, randomisierten, kontrollierten Stu-
die bei AOSD vor, in der die Beendigung
der Glukokortikoidtherapie als sekundäre
Zielgröße definiert war [171]. Bei 3 von 12
mitAnakinrabehandelten, aber keinender
mit Placebo behandelten AOSD-Betroffe-
nen konnte Prednisolon abgesetzt wer-
den (n. s.). Zwei Metaanalysen aus 7 bzw.
8 Observationsstudien und der erwähn-
ten randomisierten Studie haben unter
Anakinra eine signifikante Reduktion des
Prednisolons um 22,4mg/d (95%-Konfi-
denzintervall –29 bis –16mg/d) [197] bzw.
21,2mg/d (13–29) [91] gezeigt. In einer
kombinierten (gepoolten) Analyse konn-
ten zudem 35% (95%-Konfidenzintervall
30–40%) der AOSD-Betroffenen die Pred-
nisolon-Therapie beenden [197]. Zahlrei-
cheandereKohortenstudienundFallserien
weisen ebenfalls auf die Möglichkeit der
Glukokortikoidreduktion bei AOSD unter
Anakinra hin [56, 73, 82, 126, 135, 140,
167, 177, 212]. Bezüglich des monoklo-
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nalen IL-1-Antikörpers Canakinumab lie-
gen Daten von 2 Kohorten mit 39 bzw.
9 AOSD-Betroffenen vor, die ein Glukokor-
tikoid-einsparendes Potenzial nahelegen
[134, 227].

Hinsichtlich der Glukokortikoid-einspa-
renden Wirkung des IL-6-Rezeptor-Anta-
gonisten Tocilizumab gibt es eine rando-
misierte kontrollierte Phase-3-Studie mit
je 13 AOSD-Fällen im Verum- und Place-
boarm. Das als sekundärer Endpunkt defi-
nierte Ausmaß der Prednisolon-Reduktion
zu Woche 12 betrug 46% im Therapiearm
mit Tocilizumab und 21% in der Place-
bogruppe (p= 0,017) [105]. In einer Me-
taanalyse aus 10 retrospektiven Studien
mit 147 AOSD-Betroffenen zeigte sich in
der gepoolten Analyse eine Reduktion des
Prednisolons um 13,7mg/d (6–21) [148].
Darüber hinaus gibt es zahlreiche Fallse-
rien und Kohortenstudien, die über das
Glukokortikoid-einsparende Potenzial der
Therapie mit Tocilizumab berichten [20,
53, 64, 118, 142, 170, 175, 186, 211, 215,
224, 225, 233].

Empfehlung 11

Tocilizumab (1b), Anakinra (2a), Canakinu-
mab (2b), Methotrexat (2b) oder Calcineurin-
inhibitoren (insbesondere Cyclosporin A) (2b)
sollen zur Glukokortikoideinsparung bei
AOSD erwogen werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 1b–2b
Empfehlungsgrad (A/B/0): A ⇑⇑
Literatur: [20, 53, 56, 64, 73, 76, 77, 82, 91,
105, 118, 126, 134, 135, 140, 142, 148, 164,
167, 170, 171, 175, 177, 186, 191, 197, 211,
212, 215, 224, 225, 227, 233]

Die grundsätzliche Effektivität einer nied-
rig dosierten Methotrexat-Therapie ist in
verschiedenen Fallserien analysiert wor-
den. Eine einfache Wirksamkeit oder min-
destens partielle Remission ist mit großer
Schwankungsbreite zwischen 9 und 88%
der AOSD-Betroffenen berichtet worden
[6, 15, 76, 77, 104, 159]. In der größten
Fallserie mit 254 AOSD-Betroffenen wurde
eine Methotrexat-Therapie in 88%der Fäl-
lealseffektivbetrachtet [104], in2weiteren
größeren Kohorten mit 45 bzw. 34 Fällen
lag die berichtete Effektivität zwischen 50
und 73% [76, 159].

Die in Fallserien untersuchte Effektivi-
tät der Calcineurininhibitoren wurde zwi-
schen 33 und 75% angegeben [76, 159,
168]. In einer Kohorte mit 178 AOSD-Be-

troffenen, von denen 72 Calcineurininhibi-
torenerhielten, zeigte sich ineinermultiva-
riablen Analyse nach Adjustierung für die
Komedikation unter dieser Therapie eine
längere schubfreie Phase (HR 0,57 [95%-
Konfidenzintervall 0,32–0,99]) – bei aller-
dings auch mehr Nebenwirkungen (18 vs.
8%, p= 0,02) [164].

BiologikawurdenbeiAOSDbisherüber-
wiegend in therapieresistenten Situatio-
nen eingesetzt, wobei die Definition hier-
für in den Studien uneinheitlich war, in
der Regel aber ein Nichtansprechen auf
Prednisolon und mindestens ein konven-
tionelles Basistherapeutikum, in der Regel
Methotrexat, beinhaltete.

ZuAnakinra existiert eineoffene rando-
misierte kontrollierte Studie mit 22 AOSD-
Betroffenen, von denen 12 Anakinra und
die anderen 10 konventionelle Therapien,
vor allem Methotrexat, erhielten. Der pri-
märe Endpunkt war der Anteil von AOSD-
Betroffenen in Remission. Unter Anakin-
ra fand sich dabei nur eine numerische,
nicht aber eine signifikante Überlegenheit
(6 von 12 vs. 3 von 12) [171]. In einer dop-
pelblinden, randomisierten kontrollierten
Studie, die bisher nur als Abstract vorliegt,
wurden 8 Kinder und 6 Erwachsene mit ei-
nem juvenilen bzw. adulten Still-Syndrom
untersucht (6 Anakinra und 6 Placebo). Der
primäre Endpunkt, ein ACR30-Ansprechen
in Woche 2, wurde ebenso erreicht wie die
sekundären Endpunkte (ACR50/70/90-An-
sprechen zu Woche 2) [202]. In einer Me-
taanalyse aus einem RCT und 7 Beobach-
tungsstudien zeigte sich in der gepoolten
Analyse eine signifikant erhöhte Remissi-
onschance mit einer OR von 0,16 (95%-
Konfidenzintervall 0,06–0,44) [91].Weitere
Kohortenstudien und Fallserien bestätig-
ten die Effektivität von Anakinra [34, 56,
59, 73, 76, 81, 82, 126, 135, 140, 167, 168,
177, 191, 192, 205, 230].

Für Canakinumab ist eine randomisier-
te kontrollierte Studie verfügbar, in die
aber nur 36 statt 68 der geplanten AOSD-
Betroffenen eingeschlossen werden konn-
ten. Dabei waren eine stabile Prednisolon-
Dosierung von höchstens 10mg pro Tag
und eine stabile DMARD-Therapie und/
oder eine ausreichende Latenz zu Biologi-
ka gefordert. Der primäre Endpunkt war
die Rate an Betroffenen mit einer Verbes-
serung im DAS28 von >1,2. Diese wur-
de in der Canakinumab-Gruppe von 67%

und in der Placebogruppe zu 41% er-
reicht (p= 0,18). In einer nachträglichen
Per-Protokoll-Analyse, die 2 Patienten der
Placebogruppe beinhaltete, denen verse-
hentlich Verum verabreicht worden war,
stellten sich signifikante Verbesserungen
im ACR30/50/70-Ansprechen dar [108]. In
einer gepoolten Analyse von 4 RCTs mit
sJIA zeigte sich in einer Subgruppenanaly-
se bei älteren Jugendlichenund Erwachse-
nen (>16 Jahre,n= 29) ab Tag 15 ein gutes
ACR30/70-Ansprechen in Höhe von 86%
respektive 66%mit relativ stabilenWerten
bis Tag 85 [71]. Weitere Kohortenstudien
und Fallserien bestätigten die Effektivität
von Canakinumab bei therapieresistenten
AOSD-Fällen [36, 134, 220, 227, 230].

Für Tocilizumab liegt eine randomi-
sierte kontrollierte Phase-3-Studie mit
je 13 AOSD-Betroffenen im Tocilizumab-
bzw. Placeboarm vor [105]. Der primäre
Endpunkt (ACR50%-Ansprechen in Wo-
che 4) war im Zuge der Tocilizumab-
Therapie numerisch, aber nicht signifikant
besser (61,5% vs. 30,8%, p=0,24). Bei den
sekundären Endpunkten zeigte sich aller-
dings eine signifikant bessere Reduktion
der klinischen Symptomatik (Fieber, Exan-
them, Lymphadenopathie, Serositis und
Hepatosplenomegalie), der Entzündungs-
parameter und der Glukokortikoiddosis.
In einer Metaanalyse von 10 retrospek-
tiven Studien mit 147 AOSD-Betroffenen
zeigte sich in der gepoolten Analyse unter
Tocilizumab eine Remissionsrate von 85%
(95%-Konfidenzintervall 69–97%) [148].
In Kohortenstudien und Fallserien wurde
die Effektivität von Tocilizumab bei AOSD
bestätigt [20, 53, 59, 64, 118, 142, 170,
175, 186, 188, 190, 211, 215, 233].

Studien über Therapiestrategien bei
AOSD liegen nicht vor. Es lassen sich aber
hierzu indirekt Daten aus Kohortenstudien
ableiten. In einer retrospektiven Kohor-
tenstudie mit 27 AOSD-Betroffenen, von
denen 17 Tocilizumab und 15 Anakinra
erhielten, war in 12 Fällen ein Anspre-
chen auf Anakinra dokumentiert und in
13 Fällen ein Ansprechen auf Tocilizumab.
Bei der Gegenüberstellung der klinischen
Charakteristika dieser beiden Gruppen
war in der Gruppe, die auf Tocilizumab
angesprochen hatte, häufiger als bei einer
Therapie mit Anakinra eine chronische
artikuläre Verlaufsform vorliegend, wäh-
rend in der Gruppe, die auf Anakinra
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angesprochen hatte, häufiger ein syste-
mischer Verlauf vorlag (beides p< 0,001)
[224]. In einer unabhängigen Kohorten-
studie mit 141 AOSD-Betroffenen waren
zwar die Ansprechraten auf Anakinra
nicht davon abhängig, ob eine chroni-
sche Gelenkproblematik vorlag oder nicht,
aber die Anzahl geschwollener Gelenke
bei Beginn der Therapie war mit einem
Wirkversagen assoziiert, während das Vor-
handensein eines Exanthems mit einer
höheren Retentionsrate unter Anakinra
vergesellschaftet war [228]. Bei beiden
Studien ist aufgrund des retrospektiven
Charakters aber eine Verzerrung durch
Indikation („confounding by indication“)
nicht auszuschließen.

Daten zu einer Therapie mit IL-1-Blo-
ckadevor Einleitungeiner konventionellen
Basistherapie liegen für das AOSD nur aus
Beobachtungsstudien vor. In einer Kohor-
te von 141 Betroffenen bekamen 13,5%
Anakinra als Erstlinientherapie in Kombi-
nation mit Glukokortikoiden, und in 66%
war Anakinra das erste Biologikum nach
DMARD-Therapie (in der Regel Methotre-
xat). In der Studie war ein primärer Ein-
satz von Anakinra nicht mit einem klaren
Vorteil assoziiert, allerdings wurde bei frü-
hem Beginn (<6 Monate) eine schnellere
Verbesserung der Entzündungsparameter
und Arthritiden beobachtet [227]. In einer
kleineren Studie mit schwer erkrankten
AOSD-Betroffenen auf der Intensivstation
war der primäre Einsatz von Anakinra in 4
von 5 Fällen erfolgreich [168].

Empfehlung 12

Interleukin-1-Blocker und Interleukin-6-Blo-
cker sollten bei AOSD mit nicht ausreichen-
dem Ansprechen auf Glukokortikoide und
konventionelle Basistherapeutika wie Me-
thotrexat und/oder Cyclosporin A eingesetzt
werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 2b
Empfehlungsgrad (A/B/0): B ⇑
Literatur: [6, 15, 20, 34, 36, 53, 56, 59, 64, 71,
73, 76, 76, 77, 81, 82, 91, 104, 105, 108, 118,
126, 134, 135, 140, 142, 148, 159, 164, 167,
168, 170, 171, 175, 177, 186, 188, 190–192,
202, 205, 215, 220, 224, 227, 228, 230, 233]

Empfehlung 13

Interleukin-1-Blocker bzw. Interleukin-1-Re-
zeptor-Blocker (Anakinra (2b) und Canakinu-
mab (5)) können zur Therapie des AOSD auch
ohne vorherige Behandlung mit konventio-
nellen Basistherapeutika eingesetzt werden.
Evidenzeinstufung (Oxford): 2b/5 wie an-
gegeben
Empfehlungsgrad (A/B/0): 0⇔
Literatur: [168, 229]

Übergeordnete Prinzipien, Aussagen und
Empfehlungen sind in. Tab.5 zusammen-
gefasst. Auf Basis derdargestelltenEvidenz
wurde im Expertenkonsens ein Therapie-
schema erarbeitet, welches in Kap. 7 er-
läutert wird und in . Abb. 1 dargestellt
ist.

10. Diskussion

Die klinische Diagnose eines AOSD basiert
einerseits auf einer charakteristischen kli-
nischen Symptomatik, zum anderen auf
dem Ausschluss anderer Diagnosen. Ein
validiertes und international akzeptiertes
diagnostisches Instrument oder ein dia-
gnostischer Test existiert aktuell nicht. In
der vorliegenden Leitlinie wird die Rol-
le der klinischen Diagnose in Kombinati-
on mit Laborwerten wie Ferritin, CRP und
IL-18 betont. Ergänzend kommen appa-
rative und zum Teil invasive Methoden
zum Einsatz. So wurden in Kohortenstu-
dien und Fallberichten positronenemmis-
sionstomographische (PET) Untersuchun-
genmit und ohne unterstützende Compu-
tertomographie (PET-CT) [9, 25, 99, 173,
199] sowie Leber- [10], Haut- [74, 112, 133,
137, 149, 187, 237], Schleimhaut- [200],
Lymphknoten- [97] und Knochenmarkbi-
opsien [157] eingesetzt. Alle diese Metho-
den können nach Ansicht der Leitlinien-
kommission im Einzelfall sinnvoll sein, wo-
bei der Einsatz immer unter Nutzen-Risiko-
Aspekten individuell abgewogen werden
sollte.

Die Leitlinienkommission hat sich auf
Basis der systematischen Literaturrecher-
che entschieden, Empfehlungen für Bio-
marker nur dann abzugeben, wenn der
Nutzen in einer ausreichenden Anzahl von
Studien etabliert wurde. In der vorliegen-
den Leitlinie finden sich daher Stellung-
nahmen zu Ferritin, CRP und IL-18. Auf-
grund der Datenlage wird zudem der An-

teil des hypoglykosylierten Ferritins er-
wähnt, auch wenn dessen Bestimmung
in Deutschland in der klinischen Routine
aktuell in der Regel nicht möglich ist. Da-
rüber hinaus sind zahlreiche weitere Bio-
marker untersucht worden, die allerdings
überwiegend nicht validiert und daher für
die Routine nicht zu empfehlen sind. Die-
se umfassen Plasmaspiegel von „advanced
glycosylation end products“ [42], Calpro-
tectin, bzw. S100A8 im Serum [84, 111],
CD64 [123, 206], CXCL10 [86], CXCL13 [86],
„deltaneutrophil index“ [178], FGF-2 [119],
Gal-9 [78], „germinal center kinase-like ki-
nase“ [43], Hämoxygenase 1 [116, 117],
IL-6 [40, 45, 101], IL-8 [45], IL-10 [216], IL-
33 [87], IL-37 [50], Interferon-γ und -indu-
zierbare Produkte [37, 52, 88], lymphozy-
täre Apoptosen im peripheren Blut [44],
„macrophage migration inhibitory factor“
[22], MCSF [153], verschiedene miRNAs
[92], MMP3 [47], „neutrophil extracelular
traps“ [92], „placenta specific 8“ [204], Pro-
calcitonin [40], „red cell distributionwidth“
[179], S100A12 [17], sCD163 [55], sFAS[47],
sICAM-1 [46], Th1/Th2-Ratio [37], zirkula-
torische Th17-Zellen [41], TIM-3 [78], zir-
kulierende regulatorische T-Zellen (Treg)
[39], sowie die Überexpression von TLR7
auf myeloiden Präkursoren [48] und TNF-α
[45].

Genetische Untersuchungen können in
Einzelfällen sinnvoll sein, um in Abhän-
gigkeit der klinischen Präsentation Diffe-
renzialdiagnosen wie z. B. andere autoin-
flammatorische Syndrome auszuschließen
[207]. Zum jetzigen Zeitpunkt hat sich
jedoch in keiner Studie eine ausreichen-
de diagnostische Präzision gezeigt, sodass
genetische Analysen zur Diagnostik des
AOSD routinemäßig nicht empfohlen wer-
den können [13, 38, 49, 113, 207, 234].

Obwohl keine direkten Vergleiche zwi-
schen den verschiedenen Substanzen vor-
liegen, hat die Leitlinienkommission ent-
schieden, einige Substanzen wegen ih-
rer im Verhältnis schlechteren Wirksam-
keit nicht in die Empfehlungen mit aufzu-
nehmen. So liegen zum Einsatz von TNF-
Blockern einige Fallserien- und Kohorten-
studien vor. In den meisten Kohortenstu-
dien mit einer höheren Anzahl von AOSD-
Betroffenen (>20) zeigten sich hohe Ra-
ten vonNichtansprechen von 53–81% [32,
195, 205], was in den meisten kleineren
Kohorten bestätigt wurde [35, 191, 215].
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Tab. 5 Übersicht übergeordnete Prinzipien, Aussagen und Empfehlungen zumAOSD
Übergeordnete Prinzipien
Nr. Aussage K (%)
1. Unter Morbus Still des Erwachsenen oder AOSD (engl. „adult-onset Still’s disease“) verstehen wir eine seltene polygenetische,

autoinflammatorischeErkrankung
100

2. Die Diagnostik und Therapie des AOSD ist eine interdisziplinäre Aufgabe mit der Notwendigkeit einer rheumatologischen Exper-
tise

100

3. Die Behandlung des AOSD erfolgt nach dem Prinzip der partizipativen Entscheidungsfindung im Rahmen eines ganzheitlichen
therapeutischenKonzepts bestehend aus medikamentöser Therapie und flankierendenMaßnahmen inklusive Schmerztherapie,
physikalisch-therapeutischerund rehabilitativerMaßnahmen, Funktionstraining und der Einbeziehung von Selbsthilfegruppen
inklusive Selbstmanagementkursen

100

Aussagen
Nr. Aussage Ev K (%)
1. Das AOSD verläuft individuell verschieden. Es kommenmonozyklische, polyzyklische und chronische Verläufe vor 3b 100

2. Beim AOSD sind Arthralgien sehr häufig (>80%) und Arthritiden häufig (>50%). Polyartikuläre Verlaufsformen sind
häufiger als oligo- oder monoartikuläre Verlaufsformen. Sehr häufig betroffen (>50%) sind dabei Knie, Sprunggelenke
und Handgelenke; häufig betroffen (>20%) sind Ellenbogen, Schultern und Fingergelenke

3b 100

3. Patientenseitigwerden Müdigkeit, Abgeschlagenheit und Erschöpfung (Fatigue) als wesentliche Allgemeinbeschwer-
den beim AOSD beklagt

5 100

4. Eine Lungenbeteiligungund eine Perimyokarditis sind schwerwiegende Komplikationen des AOSD und mit einer
schlechten Prognose verbunden

4 93

Empfehlungen
Nr. Aussage Ev Em K (%)
1. Ein AOSD soll bei Vorliegen einer Kombination (a) sehr häufiger Symptome (>50% der Fälle) wie Fieber

>39 °C, Exanthem, Arthralgien, Arthritis, Halsschmerzen, Lymphadenopathie, Myalgien, (b) häufiger Sym-
ptome (>20%) wie Splenomegalie, Hepatomegalie, Gewichtsverlust und (c) seltenerer charakteristischer
Symptome (<20%) wie Pleuritis, Perikarditis und abdomineller Schmerzen sowie nach Ausschluss anderer
entzündlich rheumatischer Erkrankungen, hämatoonkologischer Erkrankungen und Infektionserkrankun-
gen erwogen werden

3b A 100

2. Die Yamaguchi-Klassifikationskriterienkönnen die klinische Diagnose eines AOSD unterstützen 3a 0 100

3. Die Krankheitsaktivität des AOSD sollte anhand typischer klinischer Zeichen und Laborveränderungen ein-
geschätzt werden

3b B 100

4. Die Entwicklung eines Makrophagenaktivierungssyndroms (MAS) im Rahmen eines AOSD sollte vor allem
beim Vorliegen von Risikofaktoren wie erhöhter klinischer Aktivität und Laborauffälligkeiten (z. B. stark
erhöhtem Ferritin, Zytopenien) evaluiert werden

2c B 93

5. Beim AOSD sollte, insbesondere bei länger andauernder, aktiver Erkrankung, die seltene Komplikation einer
AA-Amyloidose ausgeschlossenwerden

2b B 100

6. Der Serum-Ferritinwert sollte bei Diagnosestellung und zur Überwachung der Krankheitsaktivität des AOSD
in Ergänzung zu anderen Entzündungsparametern (z. B. CRP) bestimmtwerden. Ein deutlich erhöhter Se-
rum-Ferritinwert (≥5× oberer Normwert) und, falls verfügbar, stark erniedrigter Anteil des glykosylierten
Ferritins (<20%) unterstützen die Diagnosestellung

2b B 100

7. Die Bestimmung von Interleukin-18 (IL-18) kann zur Diagnostik und Krankheitsaktivitätsmessungeingesetzt
werden

2b 0 85

8. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und ggf. andere Analgetika und Antipyretika können vorüberge-
hend zur Kontrolle von Symptomenwie Schmerzen und Fieber eingesetzt werden

4 0 100

9. SystemischeGlukokortikoide sollten zur Akuttherapie des AOSD eingesetzt werden 2b B 100

10. Wegen unerwünschterWirkungen einer längerfristigen Glukokortikoidtherapie sollten alternative und/oder
Glukokortikoid-sparende Optionen beim AOSD erwogen werden

4 B 100

11. Tocilizumab (1b), Anakinra (2a), Canakinumab (2b), Methotrexat (2b) oder Calcineurininhibitoren (insbeson-
dere Cyclosporin A) (2b) sollen zur Glukokortikoideinsparung bei AOSD erwogen werden

1b–2b A 100

12. Interleukin-1-Blocker oder Interleukin-6-Blocker sollten bei AOSDmit nicht ausreichendemAnsprechen auf
Glukokortikoide und konventionelle Basistherapeutikawie Methotrexat und/oder Cyclosporin A eingesetzt
werden

2b B 100

13. Interleukin-1-Blocker bzw. Interleukin-1-Rezeptor-Blocker (Anakinra (2b) und Canakinumab (5)) können
zur Therapie des AOSD auch ohne vorherige Behandlung mit konventionellen Basistherapeutika eingesetzt
werden

2b/5 0 100

AOSD „adult-onset Still’s disease“ (adultes Still-Syndrom),MASMakrophagenaktivierungssyndrom, Ev Evidenzgraduierung, Em Empfehlungsgraduierung,
K Ausmaß des Konsenses
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Tab. 6 Zulassungssituationmedikamentöser Therapieoptionen für das AOSD
Präparat Zulassung explizit für

AOSD
Zulassung explizit für juve-
niles Still-Syndrom oder sJIA

Zulassung Beispiel Einschätzung Zulassungs-
situation bei AOSD

NSAR Nein Nein Schmerzen, Fieber On-Labela

Prednisolon Nein Ja Aktive Phasen von rheumatischen
Systemerkrankungen

On-Labela

Methotrexat Nein Nein/ja bei polyarthritischer
Form

Polyarthritische Form der schweren
JIA
Schwere Form der aktiven RA

Off-Label

Cyclosporin A Nein Nein Schwere, aktive RA Off-Label

Tacrolimus Nein Nein Prophylaxe der Transplantatabsto-
ßung

Off-Label

Azathioprin Nein Nein Schwere akute RA, SLE, Autoimmun-
hepatitis

Off-Label

TNF-Inhibito-
ren

Nein Nein Schwere aktive RA
Polyartikuläre Formen der JIA

Off-Label

Anakinra Ja (nach GC und NSAR-
Versagen oder bei mode-
rater bis hoher Aktivität)

Ja Schwere aktive RA On-Label

Canakinumab Ja (nach GC und NSAR-
Versagen)

Ja Periodische Fiebersyndrome On-Label

Tocilizumab Nein Ja (nach GC und NSAR-Versa-
gen)

Schwere aktive RA Off-Label

Tadekinig
alpha

Nein Nein Produkt aktuell nicht erhältlich Noch nicht zugelassen

AOSD adultes Still-Syndrom, sJIA systemische juvenile idiopathische Arthritis, RA rheumatoide Arthritis, GC Glukokortikoide,NSAR nichtsteroidale Antirheu-
matika
aEinschätzung des On-Label-Gebrauchs bei AOSD beruht darauf, dass die Zulassung laut Fachinformation auch die Situation bei AOSD-Patienten abdeckt

In wenigen kleinen Fallserien wurden ak-
zeptable Ansprechraten von 75–80% be-
richtet [2, 5, 33, 68, 95, 121]. Hinsichtlich
der Calcineurininhibitoren ist in den Stu-
dien vor allem Cyclosporin A, wie in der
Leitlinie weiter oben ausgeführt, erfolg-
reich verabreicht worden. Kleinere Fallse-
rien mit guten Ergebnissen liegen auch
für Tacrolimus [165] vor. Weiterhin gibt es
positive Fallserien mit geringen Fallzahlen
zum JAK-Inhibitor Tofacitinib [93], zu Rilo-
nacept [181] und zu Clarithromycin [201].
In einer Kohorte wurde Sulfasalazin einge-
setzt, was eine hohe Nebenwirkungsrate
von 60% inklusive eines Todesfalles bei
AOSDbewirkte[100]unddaherbeimAOSD
nicht eingesetzt werden sollte. Aufgrund
der begrenzten Datenlage hat die Leitli-
nienkommission daher entschieden, diese
Substanzen in dieser Leitlinie nicht zu be-
rücksichtigen. Zum rekombinanten huma-
nen IL-18-Bindungsprotein Tadekinig alfa
liegen eine Phase-2-Studie zur Dosisfin-
dung und einige positive Fallberichte vor,
ohne dass bislang aber insgesamt ausrei-
chende Wirksamkeits- und Sicherheitsda-
ten vorhanden sind [79, 110]. Da die Sub-
stanz darüber hinaus aktuell noch nicht

verfügbar ist, wurde sie ebenfalls nicht
berücksichtigt.

Zu konventionellen Basistherapeutika
liegen keine randomisierten Studien vor.
DieEmpfehlungender Leitlinienkommissi-
on beruhen daher vor allem auf Kohorten-
studien und Fallserien. Basierend auf eige-
nen Erfahrungen, anderen Empfehlungen
unddersystematischenLiteraturrecherche
empfiehlt die Leitlinienkommission einen
Therapieansatz, wie er in . Abb. 1 darge-
stellt ist, allerdings mit geringem Evidenz-
grad (5).

Zur medikamentösen Therapie des
AOSD liegen nur wenige randomisierte
kontrollierte Studien für Medikamente
vor, die den IL-1-Rezeptor (Anakinra)
bzw. IL-1β selbst (Canakinumab) bzw.
den IL-6-Rezeptor (Tocilizumab) blockie-
ren. Diese Studien haben leider alle die
jeweils gewählten primären Endpunkte
verfehlt, haben aber Hinweise auf eine
Wirksamkeit in sekundären Endpunkten
erbracht [105, 108, 171]. Außerdem ist
das Erreichen ausreichender Fallzahlen
beim AOSD nicht einfach. Für die Ge-
samteinschätzung dieser Substanzen für
den Einsatz beim AOSD ist es aber auch

wichtig zu beachten, dass die Datenlage
dieser Substanzen beim juvenilen Still-
Syndrom/der systemischen juvenilen idio-
pathischen Arthritis z. T. deutlich besser
ist [174]. Da die Pathogenese der adulten
und juvenilen Form des AOSD einheitlich
gesehen wird und Anakinra für schwere
Verlaufsformen von AOSD und juvenilem
Still-Syndrom/schwerer sJIA auch ohne
andere Vortherapien zugelassen ist, kann
dessen Einsatz auch von der Kommission
empfohlen werden (. Tab. 6). Canakinu-
mab ist jedoch nur nach Versagen von
NSAR und GC zugelassen.

Die vorliegende Leitlinie befasst sich
hierbei explizit nicht mit der Diagnostik
und TherapiedesMAS imZugeeinesAOSD
und verweist auf existierende Leitlinien
[131].

Der Einsatz flankierender Therapien
wie z. B. Schmerztherapie, physikalisch-
therapeutischer und rehabilitativer Maß-
nahmen inklusive Funktionstraining, die
Anbindung an Selbsthilfegruppen inklu-
sive Selbstmanagementkursen als Ergän-
zung zur medikamentösen Therapie wird
von der Leitlinienkommission im Rahmen
der ganzheitlichen Betreuung als sinn-
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volle Maßnahme angesehen, auch wenn
speziell für das AOSD hierzu keine Daten
vorliegen.

Aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung ist die der Leitlinie zugrunde lie-
gende Studienlage eingeschränkt. Wich-
tige Meilensteine für eine Verbesserung
der Studienlagewären einheitliche und in-
ternational akzeptierte Definitionen zum
Therapieansprechen, zum Remissionssta-
tus („aktives“ vs. „inaktives“ AOSD), zum
therapieresistenten Verlauf, eine Konsoli-
dierung der Datenlage zur medikamen-
tösen Therapie speziell bei der adulten
Form des Still-Syndroms (AOSD) und die
Konsentierungeines validiertenAktivitäts-
scores. Nach Informationen der Leitlinien-
kommission beschäftigt sich eine EULAR-
Taskforce aktuell in einem ersten Schritt
mit der Erstellung eines solchen AOSD-
Aktivitätsscores.

Zusammengefasst ist es gelungen, eine
evidenzbasierte Leitlinie für das Manage-
ment des AOSD auf dem Boden eines brei-
ten Konsenses der Kommission zu erstel-
len. Die Empfehlungen sind klar und für
Rheumatologen gut verständlich formu-
liert. Die Sichtweise der Betroffenen wur-
de adäquat berücksichtigt. Die Fachgesell-
schaft DGRh hat die erstellten Empfehlun-
gen geprüft und für gut befunden. Wir
hoffen, dass sie allen Rheumatologinnen
und Rheumatologen für die Behandlung
von AOSD-Erkrankten eine gute Hilfestel-
lung und Unterstützung bietet.
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