» Die Deutsche Gesellschaft flir Rheumatologie hat eine S2e-Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie des adulten Still-Syndroms (AOSD) entwickelt.

» Die Diagnosestellung erfolgt anhand charakteristischer klinischer Zeichen in Kombi-
nation mit erhohten CRP- und Ferritinwerten; nach Ausschluss von Infektionen, Neo-
plasien und alternativen rheumatologischen Erkrankungen.

» ZurTherapie des AOSD werden Glukokortikoide in Kombination mit Methotrexat oder

Ciclosporin, beiTherapieresistenz und/oder hoher Krankheitsaktivitat auch Anakinra,
Canakinumab oderTocilizumab empfohlen.

Adult-Onset Still's Disease, AOSD

Leitlinie zum Still-Syndrom der Erwachsenen

as adulte Still-Syndrom (engl. Adult-

Onset Still's Disease, AOSD) ist eine
seltene autoinflammatorische Erkrankung
unklarer Atiologie, bei der verschiedene ent-
zlindliche Ausloser, wie z. B. Infekte oder
endogene Trigger, eine Entzindungskaskade
auslésen, an der u. a. Typ-1-Interferone aus
Makrophagen und dendritischen Zellen, neu-
trophile Granulozyten mit NETose und Inflam-
masom-Aktivierung sowie konsekutiv die
Expressionssteigerung zahlreicher proinflam-
matorischer Zytokine wie Interleukin-(IL-)1,
[l-6 und IL-18 beteiligt sind." Klinisch wird
meist ein akutes Krankheitsbild mit intermit-
tierendem Fieber, Arthralgien und Arthritis
sowie ein fllichtiges Exanthem beobachtet.
Erhohte Entziindungsparameter wie z. B. C-
reaktives Protein (CRP) und Ferritin spiegeln
die unkontrollierte systemische Entziindungs-
reaktion wider. Die erhohte Mortalitat resul-
tiert v. a. aus Komplikationen wie dem Mak-
rophagenaktivierungssyndrom (MAS).2 Auf-
grund der Verflgbarkeit effektiver und teil-
weise auch zugelassener medikamentdser
Optionen hat die Deutsche Gesellschaft fur
Rheumatologie (DGRh) eine Leitlinie zur Di-
agnostik und Therapie des AOSD entwickelt,
die vor kurzem veroffentlicht wurde.3 4

Symptomatik, Labor, Diagnose

GemanR der DGRh-Leitlinie sollte die Diagno-
se eines AOSD bei Vorliegen einer charakte-
ristischen Symptomkonstellation nach Aus-
schluss von Infektionen, Neoplasien und al-
ternativen rheumatologischen Ursachen ge-
stellt werden.® In einer systematischen
Literaturrecherche fur die Leitlinie zeigte sich
hierbei sehr hdufig (> 50 %) Fieber, Exan-
them, Arthralgien, Arthritis, Halsschmerzen
und Myalgien, haufig (> 20 %) Hepatosple-
nomegalie und Gewichtsverlust sowie selte-
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ner (< 20 %) Pleuritis, Perikarditis und abdo-
minelle Beschwerden. Arthralgien sind na-
hezu immer vorhanden und eine Arthritis bei
ca. 2/3 der Betroffenen. Das Verteilungsmus-
ter der Gelenkbeschwerden éhnelt dabei der
rheumatoiden Arthritis, mit der haufigsten
Beeintrachtigung im Bereich der Knie-
(69 %), Hand- (64 %), Sprung- (562 %), MCP-
und PIP-Gelenke (ca. 50 %) und der Ellenbo-
gen (46 %).23

Hinsichtlich des Labors unterstitzen ein er-
héhtes CRP und erhdhte Ferritinwerte im
Serum die Diagnose und werden zur Diag-
nosestellung und als Verlaufsparameter emp-
fohlen.® Die Spezifitat fir die Diagnose eines
AQOSD ist fiir den CRP-Wert unzureichend und
fUr den Ferritinspiegel von der Hohe abhén-
gig: In einer Fall-Kontroll-Studie lagen bei-
spielsweise die Sensitivitdt und Spezifitat bei
Ferritinwerten > 2.500 ng/ml bei 74 % bzw.
73 %, wahrend diese bei > 10.000 ng/ml bei
45 % bzw. 97 % lagen.®Zahlreiche Biomar-
ker, die Uberwiegend noch nicht ausreichend
validiert sind, befinden sich zudem in der Ent-
wicklung. Eine solidere Datenlage mit aller-
dings eingeschrankter Verflgbarkeit fur die
klinische Routineanwendung gibt es noch fir
|l-18-Spiegel, die u. U. auch eine Abgrenzung
des AOSD gegenlber der Sepsis erlaubens,
und fUr den erniedrigten Anteil des glykosy-
lierten Ferritins.” Eine genetische Diagnostik
kann zur Abgrenzung von monogenetischen
Fiebersyndromen fallbezogen sinnvoll sein,
wird allerdings zum jetzigen Zeitpunkt nicht
routinemafkig empfohlen.?

Derzeit existieren dartber hinaus keine kli-
nisch belastbaren Informationen zum notwen-
digen Ausmaf$ der Ausschlussdiagnostik. Je
nach vorliegender Symptomatik kommen ei-
ne Kombination aus Routine- und immuno-
logischen Laborparametern (Differenzialblut-
bild, Komplementfaktoren, Prokalzitonin, Im-

munphéanotypisierung, Blutkulturen, Infekti-
onsserologien und Autoantikérperdiagnostik
etc.), sonografische Verfahren (Abdomenso-
nografie, transthorakale und/oder transéso-
phageale Echokardiografie), CT- und MRT-
Diagnostik (ggf. inkl. PET-CT) bis hin zu Ge-
webs- und Organbiopsien (Haut, Schleimhaut,
Lymphknoten, Knochenmark, Leber) zum
Einsatz.2 8

Komplikationen

Das MAS (auch erworbene hdmophagozyti-
sche Lymphohistiozytose, MAS-HLH) ist eine
lebensbedrohliche mogliche Komplikation
eines AOSD.8 Vermittelt durch einen Zyto-
kinsturm entwickelt sich persistierendes Fie-
ber und ein Multiorganversagen inkl. Zyto-
penien und neurologischer Symptome. Ver
schiedene Hinweise kdnnen in der klinischen
Routine auf die Entwicklung eines MAS-HLH
hindeuten: eine hohere allgemeine klinische
Krankheitsaktivitat, persistierendes (statt in-
termittierendes) Fieber, Splenomegalie, Lymph-
adenopathie, neurologische Symptome, zu-
dem Laborwertauffalligkeiten wie Leukope-
nie mit Lymphopenie, Anédmie, Thrombope-
nie, stark erhdhte Werte fur Ferritin, 1L-6,
[1-18, Triglyzeridspiegel, LDH und Transami-
nasen. 9

Neben dem MAS-HLH wird in den Leitlinien
explizit die Lungenbeteiligung im Zuge eines
AOSD erwahnt, die mit einer schlechteren
Prognose einhergeht. Hierbei ist zu beachten,
dass die Lungenveranderungen sehr vielge-
staltig sein kdénnen und z. B. Milchglastri-
bungen, peribronchiale Verdnderungen und
flachige Konsolidierungen umfassen.’® Auch
eine Perimyokarditis! oder in seltenen Fallen
eine systemische Amyloidose'? werden ins-
besondere bei hoher bzw. anhaltender Krank-
heitsaktivitdt beobachtet.
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Therapie

Die DGRh-Leitlinie schlagt auf Basis eines
Expertenkonsenses unter Berlicksichtigung
der eingeschrankten Evidenzlage und mit
Hinweis auf die jeweilige Zulassungssituati-
on der Substanzen ein an der klinischen Krank-

heitsaktivitat orientiertes Vorgehen vor (Abb.) .2
Zur Einschéatzung der AOSD-Krankheitsakti-
vitat steht momentan noch kein konsentier-
tes, klinisch ausreichend validiertes Instrument
zur Verflgung, so dass sich diese Einschét-
zung an der Auspragung der charakteristischen
Symptome und erhohter CRP- und Ferritin-
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werte orientiert. Systemische Glukokortiko-
ide werden zur Akuttherapie empfohlen. Zur
Glukokortikoideinsparung werden bei gerin-
ger Krankheitsaktivitdt Methotrexat oder
Calcineurin-Inhibitoren (in der Regel Ciclospo-
rin) empfohlen, mit zunehmender Aktivitat
und/oder Versagen der konventionellen The-
rapien auch Anakinra', Canakinumab'# oder
Tocilizumab™. Anakinra und Canakinumab
kdnnen bei hoher Krankheitsaktivitat auch als
Erstlinientherapie eingesetzt werden. Eine
EMA-Zulassung fir die Behandlung des AOSD
besteht dabei in Europa aktuell nur fir Ana-
kinra (nach Glukokortikoid- und NSAR-Versa-
gen, alternativ auch vorher bei moderater bis
hoher Krankheitsaktivitat) und Canakinumab
(nach Glukokortikoid- und NSAR-Versagen).2 3

Resiimee

Die DGRh-S2e-Leitlinie zum adulten Still-
Syndrom fasst die Evidenz fir Diagnostik und
Therapie dieser seltenen Erkrankung zusam-
men. Die hieraus resultierenden Empfeh-
lungen sollen dazu dienen, die klinische Ent-
scheidungsfindung zu erleichtern und schluss-
endlich die Versorgung von Betroffenen zu
verbessern. Mit der EMA-Zulassung von
Anakinra und Canakinumab speziell fir das
AOSD stehen effektive Substanzen zur Ver-
flgung. | |
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