Medizin aktuell

Entwicklungsstufe: S2e

Stand: 8/2022; giiltig bis 12/2026
AWMF-Registernummer: 060-011
Federfiihrende Fachgesellschaft: Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh)

Diagnostik und Therapie des adulten Still-Syndroms (AOSD)

Erste Leitlinie zum adulten Still-Syndrom

Rheumatologische Expertise gefragt

Zur Diagnostik und Therapie des Still-Syndroms bei Erwachsenen gibt
es nach wie vor wenig Evidenz. Ein Expertengremium der Deutschen
Gesellschaft flir Rheumatologie hat jetzt eine Leitlinie herausgegeben,
die helfen soll, Betroffenen unnétige Leidenswege zu ersparen.

it einer geschidtzten Inzidenz
M zwischen 0,16 und 0,40 pro

100.000 Menschen gilt das
adulte Still-Syndrom (Adult-onset Still’s
Disease, AOSD) als seltene Erkrankung.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheuma-
tologie (DGRh) hat der Krankheitsenti-
tét, die mit einer deutlich erhéhten Mor-
biditdt und Mortalitit einhergeht, nun
eine eigene Leitlinie gewidmet.

Erstdiagnose auch erst mit tiber 30

Das Expertengremium halt fest, dass es
sich bei AOSD um die gleiche Erkran-

kung wie das im Kindesalter beginnen-
de Still-Syndrom handelt, nur mit spite-
rer Manifestation. Das mittlere Alter bei
Erstdiagnose liegt bei 36 Jahren, es gibt
jedoch auch Fille, die jenseits der 60
erstmals auftreten.

Pathogenetisch liegt dem AOSD eine
unkontrollierte Autoinflammation mit
Zytokindysregulation zugrunde, die
Sterblichkeit ist mit einem mittleren To-
desalter von 55,3 Jahren deutlich gegen-
tiber der Allgemeinbevolkerung erhoht.
Ursidchlich fiir die frithzeitigen Todes-
fille sind Infektionen und Herz-Kreis-
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Tab. 1: Yamaguchi-Klassifikationskriterien fir AOSD* [2]

Major-Kriterien
Fieber > 39° C fiir > eine Woche

Arthralgien oder Arthritis fiir
> zwei Wochen

typisches Exanthem

Leukozytose > 10.000/pl mit
> 80 % neutrophilen Granulozyten

Minor-Kriterien:
Halsschmerzen

rezente, signifikante
Lymphadenopathie

Hepatomegalie oder
Splenomegalie

Ausschlusskriterien
Infektionen

Malignitat

andere rheumatische
Erkrankungen

Transaminasenerhohung

negativer Immunfluoreszenztest auf
antinukledre Antikorper und
negativer Rheumafaktor

*Fir die Klassifikation als AOSD miissen mindestens fiinf Kriterien erfiillt sein, davon mindestens zwei Major-Kriterien.
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lauf-Erkrankungen, aber auch das Mak-
rophagenaktivierungssyndrom, zu dem
es bereits eine eigene Leitlinie gibt [1].

Diagnostik auf zwei Saulen
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
ist die Studienlage sowohl zur Diagnos-
tik als auch zur Therapie des AOSD ein-
geschrinkt. Derzeit gibt es weder ein
validiertes diagnostisches Instrument
noch einen Test. Die Diagnostik des
AOSD stiitzt sich daher auf die charak-
teristische klinische Symptomatik und
den Ausschluss anderer Diagnosen.

Als sehr hiufige Symptome (in tiber
50 % der AOSD-Fille) werden genannt:
—Fieber > 39 °C,

—Exanthem,

— Gelenk- und/oder Muskelschmerzen,

— Arthritis,

—Halsschmerzen und

— Lymphadenopathie.

Mit einer Haufigkeit von mehr als 20 %
treten zudem Spleno- und/oder Hepato-
megalie sowie Gewichtsverlust auf.

Die Leitliniengruppe weist ferner auf
die Yamaguchi-Kriterien hin (Tab. 1);
die in der klinischen Diagnosestellung
eine ,wertvolle Hilfe und Orientierung®
bieten konnen. Praktisch relevant ist zu-
dem der Hinweis, dass polyartikulire
Verlaufsformen hiufiger sind als oligo-
oder monartikulére, und dass vor allem
Knie-, Sprung- und Handgelenke betrof-
fen sind (seltener Ellenbogen, Schulter-
und Fingergelenke).

Was ist auszuschlieen?
Essenziell fur die Diagnosestellung ist
laut Leitlinie der Ausschluss entziind-
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Behandlung des adulten Still-Syndroms

Bewertung der Krankheitsschwere/-aktivitdt nach arztlicher Einschatzung anhand klinischer (z.B. Arthritis, Fieber,
Serositis, Organbeteiligung) und laborchemischer Kriterien (z.B. Ferritin und CRP)

.
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Systemische Glukokortikoide
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Glukokortikoideinsparung ‘

Methotrexat

Calcineurininhibitoren (insbesondere Ciclosporin)

Anakinra

unzureichendes

Ansprechen* Canakinumab

Tocilizumab

als Erstlinientherapie:

Zu erwagende flankierende TherapiemaBBnahmen:

Physikalische Therapie, Schmerztherapie, Osteoporosetherapie, Thromboseprophylaxe,
Rehabilitation/Funktionssport, Selbsthilfegruppen

Evidenzlage 3-5

Evidenzlage 2

Evidenzlage 1

Empfehlungsgrad 0
Empfehlungsgrad B
Empfehlungsgrad A

Empfehlungsgrad A|B|0 Evidenzlage 1-5 Zulassungsstatus v | ®

Abb. 1: Behandlung des AOSD ("Zulassung besteht fiir aktive Phase rheumatischer Systemerkrankungen; *bei fehlendem Ansprechen auf
MTX/oder Calcineurininhibitoren sollten entweder Anakinra oder Canakinumab oder Tocilizumab sequenziell eingesetzt werden, gege-
benenfalls auch in geringeren Krankheitsaktivitatsstadien; *Zulassung besteht fiir Schmerzen und Fieber; *Zulassung besteht nach Einsatz
von Glukokortikoiden und NSAR beziehungsweise bei Anakinra zusatzlich bei moderater bis hoher Krankheitsaktivitat (mod. nach [2])

lich-rheumatischer und himatoonkolo-  Zentrum St. Elisabeth-Hospital Meer-
gischer Erkrankungen sowie von Infek-  busch gelte es vor allem, bakterielle In-
tionen. Laut dem Rheumatologen und  fektionen wie Sepsis oder Endokarditis
Leitlinienerstautor Prof. Dr. Stefan Vor- ~ abzukliren. Unter den himatologischen
denbdumen vom Rheinischen Rheuma-  Neoplasien miissten in erster Linie Lym-
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phome und Leukédmien ausgeschlossen
werden. Zu den weiteren relevanten Dif-
ferenzialdiagnosen zahlten etwa Kolla-
genosen wie ein systemischer Lupus ery-
thematodes.
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Laborwerte fiir die Einschatzung
der Krankheitsaktivitat

Auch die Evidenz zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitit ist dem Leitlinien-
team zufolge aufgrund der unzureichen-
den Datenlage begrenzt. Sie empfehlen,
neben typischen klinischen Zeichen wie
Arthritis, Fieber und/oder Serositis auch
Laborveranderungen heranzuziehen.
Besondere Bedeutung haben, neben dem
C-reaktiven Protein (CRP) und Inter-
leukin(IL)-18, die Ferritinwerte im Se-
rum. In einer Fall-Kontroll-Studie wa-
ren beispielsweise flinffach erhohte Se-
rumferritinwerte mit einer 133-fach er-
hohten relativen Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen einer AOSD assoziiert.
Unterstiitzt werden kann die Diagnose
theoretisch mit der Bestimmung des gly-
kosylierten Ferritins (ein Anteil < 20 %
gilt als hinweisend); der entsprechende

Test ist in Deutschland jedoch kaum ver-
tigbar.

Insgesamt seien Diagnostik und The-
rapie des AOSD als interdisziplinire
Aufgabe zu sehen, betonen die Autorin-
nen und Autoren, ,,mit der Notwendig-
keit einer rheumatologischen Expertise®

Therapieschema: vom Steroid bis
zum Biologikum

Fiir die Therapie hat die Leitliniengrup-
pe ein Behandlungsschema entwickelt
(Abb. 1). Demnach sollen nach Bewer-
tung der Krankheitsschwere initial sys-
temische Glukokortikoide zum Einsatz
kommen (Akuttherapie). Um Nebenwir-
kungen, vor allem bei lingerfristiger Be-
handlung, zu vermeiden, sollen jedoch
grundsitzlich Alternativen beziehungs-
weise glukokortikoidsparende Optionen
erwogen werden. Dazu und auch als

Bei Gelenkschmerzen und Fieber: ,Schieben Sie die
Abklarung nicht auf die lange Bank!”
Nachgefragt beim Experten

Nicht nur in der rheumatologischen, sondern auch in der orthopadischen
Praxis konnen Behandelnde mit einem Still-Syndrom bei Erwachsenen
konfrontiert werden. Der Rheumatologe Prof. Dr. Stefan Vordenbaumen
erklart, warum die Diagnose des seltenen Krankheitsbilds immer noch eine
Herausforderung ist und welche Anzeichen hinweisend sein konnen.

? Herr Professor Vordenbdumen, auf
welchem Weg kommen Menschen mit
AOSD zu Ihnen ins Rheuma-Zentrum?

Prof. Dr. Stefan Vordenb&umen: Bei den
Erwachsenen mit Still-Syndrom hangt der
Zugangsweg stark von der Erstprasentati-
on ab. Sind es Gelenkschmerzen, kommen
sie zum Beispiel aus der hausarztlichen
oder orthopadischen Praxis. Ist die Haupt-
manifestation Fieber oder ein Hautaus-
schlag, kommen sie oft aus inneren Abtei-
lungen von Krankenhdusern, nachdem die
Fieberabklarung unergiebig war. Manch-
mal besteht zundchst der Verdacht auf eine
allgemeine rheumatische Erkrankung.

? Wielange dauert es im Schnitt von der

Erstvorstellung bis zur definitiven Diag-
nose AOSD?
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Vordenbdaumen: Meist sind es einige Wo-
chen, ideal waren aber wenige Tage. Die
Erkrankung ist oft so aggressiv und die
Betroffenen sind klinisch so stark beein-
trachtigt, dass eine ambulante Behandlung
gar nicht infrage kommt.

? Warum ist es so schwierig, ein Still-
Syndrom zu diagnostizieren?

Vordenbdaumen: Tatsachlich gibt es bis-
lang keine Diagnosekriterien. Es stehen
zwar Klassifikationskriterien zur Verfu-
gung, diese sind jedoch fiir die klinische
Anwendung nicht ausreichend validiert.
Dennoch kénnen sie fiir die Diagnosestel-
lung nitzlich sein. Sie beruhen allerdings
auf keinem einzelnen Parameter, sondern,
wie in der Leitlinie nachzulesen ist, auf
einer Kombination von charakteristischen

Basistherapeutika werden Methotrexat

(MTX) oder Calcineurininhibitoren

(insbesondere Ciclosporin) eingesetzt,

bei hoherer Krankheitsaktivitdt auch

Biologika, die gegen proinflammatori-

sche Zytokine oder deren Rezeptoren ge-

richtet sind:

—Fiir den IL-1-Rezeptorantagonisten
Anakinralief$ sich in zwei Metaanaly-
sen die Prednisolongabe signifikant
um median 22 (21) mg/Tag reduzie-
ren. In einer gepoolten Analyse konn-
ten 35% der Behandelten die Predni-
solontherapie beenden.

— Das glukokortikoidsparende Potenzi-
al des IL-1-Antikérpers Canakinumab
ist bisher lediglich durch zwei Kohor-
tenstudien (39 beziehungsweise neun
Betroffene) belegt.

—Zum IL-6-Antagonisten Tocilizumab
liegen mehrere Studien vor, darunter

,Die Betroffenen sind
klinisch oft so stark
beeintrdchtigt, dass

R eine ambulante
Behandlung gar nicht
infrage kommt.”

Prof. Dr. Stefan Vordenbaumen

Rheinisches Rheuma-Zentrum
St. Elisabeth-Hospital Meerbusch,
Meerbusch-Lank

Symptomen und Laborwerten. Insofern ist
stets eine Ausschlussdiagnostik wichtig.

? Wann miissen Orthopddinnen und
Orthopdden an ein AOSD denken?

Vordenbdaumen: Bei der Erstprasentation
haben fast alle Betroffenen Gelenkschmer-
zen, ein groBer Teil auch Gelenkentziin-
dungen mit Schwellungen. Zu den klini-
schen Symptomen eines Still-Syndroms
gehortauBerdem intermittierendes Fieber,
das heif3t ein- bis mehrfach taglich auftre-
tende Fieberspitzen mit zwischenzeitlich
normaler Temperatur. Bei einem Teil der
Erkrankten kommt es vor allem abends zu
einem charakteristischen lachsfarbenen
Hautausschlag, insbesondere bei den Fie-
berepisoden. AuBerdem haben Erwachse-
ne in der Initialphase haufig Halsschmer-
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eine randomisierte kontrollierte Stu-
die (RCT) und eine Metaanalyse. In
der RCT betrug die Prednisolon-
reduktion nach drei Monaten 46 %
(gegeniiber 21 % im Placeboarm). In
der Metaanalyse mit insgesamt 147
Erkrankten konnte die Prednisolon-
dosis um median knapp 14 mg/Tag re-
duziert werden.
Die genannten Biologika sollten aufler-
dem bei unzureichendem Ansprechen
auf die Basistherapeutika oder auch pri-
mair bei hoher Krankheitsaktivitit ein-
gesetzt werden, wobei lediglich Anakin-
ra und Canakinumab fiir die Behand-
lung des AOSD zugelassen sind.

Erstlinienzulassung fiir Anakinra
und Canakinumab

Bei schwereren Verldaufen hat Canaki-
numab die Zulassung fiir die Erstlinien-

zen. Bei einem solchen Krankheitsbild
sollte in der Regel gleich eine Klinikein-
weisung zur weiteren Abklarung ange-
strebt werden. In leichteren Fallen werden
sich viele vielleicht dazu entscheiden, erst
einmal Laborwerte abzunehmen. Ein
starker Hinweis ware ein deutlich erh6hter
Ferritin- oder ein erhdhter CRP-Wert. Aber
auch im Krankheitsverlauf kdnnen Or-
thopadinnen und Orthopéaden involviert
werden, namlich, wenn es Uber die ent-
ziindliche Aktivitat zur Gelenkzerstérung
kommt. Das ist umso haufiger der Fall, je
junger die Betroffenen bei Erkrankungs-
beginn sind. Im Verlauf sind sekunddrarth-
rotische Veranderungen moglich, die ein
orthopadisches Komplikationsmanage-
ment erfordern, etwa die Indikationsstel-
lung flir geeignete physikalisch-therapeu-
tische oder praventive operative Mal3nah-
men sowie gegebenenfalls fiir einen Ge-
lenkersatz.

? Die Abschitzung der Krankheitsakti-
vitit ist beim AOSD offenbar nicht un-
problematisch. Woran mangelt es den
existierenden Scores?

Vordenbdumen: Die Scores sind fiir den
klinischen Alltag nicht ausreichend vali-
diert. Der Systemic-Score nach Pouchot
listet zum Beispiel verschiedene Manifes-
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therapie ,nach Einsatz von Glukokorti-
koiden und nicht steroidalen Antirheu-
matika“ (NSAR) erhalten. Fiir Anakinra
besteht eine grundsitzliche Erstlinien-
zulassung bei Betroffenen mit ,,modera-
ter bis hoher Krankheitsaktivitat®, unab-
hingig von der Vorbehandlung.

»Bei Erwachsenen ist es durchaus mog-
lich, dass eine alleinige MTX-Therapie
in weniger schweren Fillen fiir die Er-
haltungsphase ausreicht®, so Vordenbdu-
men gegeniiber Orthopadie & Rheuma.
Das Gleiche gelte fiir Ciclosporin. ,Wo
die Steroidreduktion unter MTX oder
Ciclosporin nicht funktioniert, wire die
IL-1- oder IL-6-Inhibition eine weitere
Moglichkeit®, so der Rheuma-Experte.
Bei starker Krankheitsaktivitit konne
auch erwogen werden, diese Option ,,vor
einer konventionellen Basistherapie mit
MTX und Ciclosporin oder sogar als

tationsmoglichkeiten auf, die dann als
Summen-Score zusammengezahlt wer-
den. Wichtige Organmanifestationen wie
das Makrophagenaktivierungssyndrom,
interstitielle Lungenerkrankungen oder
eine Herzbeteiligung werden allerdings
nicht abgebildet. Aktuell erwarten wir
dringend den Aktivitdts-Score der EULAR,
dessen Erarbeitung offenbar schon relativ
weit fortgeschritten ist.

? Kernstiick der neuen Leitlinie ist ein
Therapieschema, wobei die einzelnen
MafSnahmen ebenfalls noch kaum vali-
diert sind. Wie entscheiden Sie konkret,
wer von einem bestimmten Regime pro-
fitieren konnte?

Vordenbaumen: Wir empfehlen die Krank-
heitsaktivitatseinschatzung durch einen
Arzt oder eine Arztin mit AOSD-Erfahrung.
In dem Punkt kdnnen wir leider nicht kon-
kreter werden, weil Daten zu Instrumenten
fehlen, die eine Einteilung der Krankheits-
aktivitat erlauben. Vor allem gibt es keine
evidenzbasierte Methode, mit der zwi-
schen milden, moderaten oder schweren
Verlaufe differenziert werden konnte —
auch wenn der Zulassungstext zu Anakinra
und Canakinumab diese Unterscheidung
trifft. Die EULAR wird unter anderem versu-
chen, hier einen Konsens herzustellen. Die

Erstlinientherapie vor Anwendung von
Glukokortikoiden einzusetzen®.

Voriibergehend, etwa zur ,,Kontrolle
von Symptomen wie Schmerzen und
Fieber, kann die AOSD-Therapie laut
Leitlinie durch NSAR, nachrangig auch
durch andere Analgetika und Antipyre-
tika, ergidnzt werden.

Als flankierende Mafinahmen sieht
die Expertengruppe eine Schmerzthera-
pie vor. Gegebenenfalls sind auch eine
Osteoporosetherapie und eine Throm-
boseprophylaxe, auflerdem physikali-
sche Therapie und Rehabilitationsmaf3-
nahmen oder Funktionssport méglich.

Dr. Elke Oberhofer
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Behandelnden haben hierdurch auf der
einen Seite mehr Handlungsfreiheit, auf
der anderen Seite aber auch eine Verant-
wortung, die Krankheitsschwere verniinftig
einzuschatzen. Das erfordert Expertise und
Kenntnis des Krankheitsbilds.

? Was ist ihr wichtigster Ratschlag an
die niedergelassenen Kolleginnen und
Kollegen im Zusammenhang mit AOSD?
Vordenbaumen: Das Wichtigste ist, daran
zu denken. Wer sich des Krankheitsbilds
bewusst ist, hat schon viel gewonnen. Die
rechtzeitige Diagnosestellung ist entschei-
dend. Bei Erkrankten mit Gelenkschmer-
zen, die zusatzlich krank wirken, Fieber
haben, eventuell Hautausschlag, und ei-
nem schlechten Allgemeinzustand, sollte
die Abklarung nicht auf die lange Bank
geschoben werden. Hier sollten frihzeitig
Laborwerte hinzugezogen oder aufgrund
des klinischen Eindrucks entschieden
werden, die Patientin oder den Patienten
zur weiteren Abklarung einzuweisen. Da-
mit kdnnen Sie den Betroffenen am meis-
ten helfen.

! Herr Professor Vordenbdumen, vielen
Dank fiir das Gespriich.

Das Interview fuhrte Dr. Elke Oberhofer.
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