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1. Vorbemerkung

Zur Wahrung einer geschlechtergerechten Sprache hat sich die Leitlinienkommission entschlossen, in
dieser Leitlinie die Begriffe , Betroffene” und , Erkrankte” zu verwenden, da einschldgige Richtlinien
seitens der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) oder der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zum Zeitpunkt der Fertigstellung der

Leitlinien nicht vorlagen.

2. Einleitung

Das Still-Syndrom ist eine seltene polygenetische autoinflammatorische Erkrankung (Orphan Disease).
Urspringlich wurde die Erkrankung als eine besonders schwere Auspragung von ,,Rheumatismus” mit
Beginn im Kindesalter definiert und nach ihrem Erstbeschreiber als Morbus Still bezeichnet [212]. Bei
Beginn im Erwachsenenalter ist international der Begriff Adult-onset Still’'s Disease (AOSD)
gebrauchlich. Bei Beginn im Kindesalter bis zum 16. Lebensjahr wird beim Vorliegen einer Arthritis
aktuell der Begriff ,,systemische Juvenile Idiopathische Arthritis“ (sJIA) verwandt [180, 233]. Fehlt die
Arthritis, so wird im Kindesalter von einem juvenilen Still-Syndrom gesprochen [87]. Die jahrliche
Inzidenz der sJIA wird in Europa auf 0,4-0,9 Falle / 100.000 Kinder mit einer Haufung der
Erstmanifestation im Alter von 0-5 Jahren [20, 82], die Inzidenz des AOSD auf 0,16-0,4 / 100.000
geschatzt [62, 147]. Die Erkrankung manifestiert sich haufig im jungen Erwachsenenalter, kann aber
auch noch jenseits des 60. Lebensjahres erstmalig auftreten, das mittlere Alter bei Erstdiagnose liegt
bei etwa 36 Jahren [77]. Die meisten Daten zum AOSD beruhen allerdings auf Untersuchungen der
90er- bzw. 2000er-Jahre, d. h., dass keine aktuellen Zahlen zu Inzidenz und Pravalenz sowie

insbesondere zur Situation in Deutschland vorliegen.



3. Begrindung der Leitlinie

In Deutschland gibt es bisher keine Leitlinien fir die Diagnose und Therapie des AOSD. Da die
Erkrankung bei den Betroffenen zu erhdohter Morbiditdat und Mortalitat fihrt [25], und inzwischen
effektive medikamentdse therapeutische Moglichkeiten inklusive zugelassener Medikamente zur
Zytokinblockade existieren, ist eine evidenzbasierte Leitlinie hilfreich. Die DGRh hat inzwischen
zahlreiche Leitlinien und Empfehlungen flr entziindlich-rheumatische Erkrankungen publiziert [26, 69,
100, 106, 211] und verfigt Uber entsprechende Erfahrungen in deren Erstellung. Die Leitlinie
,Diagnostik und Therapie des adulten Still-Syndroms” der DGRh soll dazu beitragen, die Versorgung

von Erkrankten mit AOSD zu verbessern.

4. Adressaten der Leitlinie

Die Leitlinie richtet sich insbesondere an Rheumatologinnen und Rheumatologen, welche fir die
Diagnostik und Therapie von AOSD-Betroffenen zustandig sind. Zur Information richtet sich die
Leitlinien an Beschaftigte aus dem arztlichen und nichtarztlichen Bereich, die an der Versorgung von
AQOSD-Betroffenen beteiligt sind — wie z. B. Hausarzte und Pflegekrafte. Die Leitlinie soll dartber hinaus

der Orientierung von AOSD-Erkrankten und deren Angehérigen dienen.

5. Methodik

Die methodischen Grundlagen der Leitlinienerstellung inkl. Empfehlungserarbeitung mit
Schllsselfragen, Suchstrategien, Evidenz- und Biasbewertung sind im Methodenreport dieser Leitlinie
zusammengestellt. Details zur Diskussion, Konsensfindung und Abstimmung der Leitlinienmitglieder
sowie Evidenzlisten, Biasbewertungen und potenzielle Interessenkonflikte befinden sich in den
Anhédngen zu dieser Leitlinie. Unterschieden wird zwischen ,iibergeordneten Prinzipien” der Leitlinie,
,Aussagen” mit Evidenzeinteilung aber ohne Empfehlungsgrad, ,Empfehlungen” mit
Evidenzeinordnung und Empfehlungsgrad und Expertenkonsens bei fehlender Evidenz mit

Empfehlungsgrad.

6. Ubergeordnete Prinzipien und Grundlagen der Leitlinie

Grundlegende Aussagen zum Verstandnis des AOSD im Hinblick auf Pathogenese und Behandlung

wurden von der Leitliniengruppe auf Basis der vorhandenen Literatur und der klinischen Erfahrung



zum Teil in Form {ibergeordneter Prinzipien ohne Evidenzeinstufung oder Empfehlungsgrad

konsentiert.

Das AOSD wird mit einer geschatzten Inzidenz von 0,16 [147] bis 0,4 pro 100.000 [62] und einer
populationsbasierten Pravalenz von ca. 0,73 [229] bis 6,77 pro 100.000 [16, 217] zu den seltenen
Erkrankungen gezahlt. Pathogenetisch ist das AOSD durch eine unkontrollierte Autoinflammation mit
Zytokindysregulation gekennzeichnet [217]. Das AOSD wird als polygenetische Erkrankung verstanden,
wobei phanotypische Gemeinsamkeiten mit monogenetischen autoinflammatorischen Erkrankungen
wie dem familidren Mittelmeerfieber und periodischen Fiebersyndromen beobachtet werden, die

differenzialdiagnostisch in Betracht zu ziehen sind [138].

Ubergeordnetes Prinzip 1. (Expertenkonsens)
Unter Morbus Still des Erwachsenen oder AOSD (engl. Adult-onset Still’s Disease)
verstehen wir eine seltene polygenetische, autoinflammatorische Erkrankung.

Wegen weitgehend Uberlappender Pathogenese, klinischer Merkmale [153] und genetischer
Pradisposition [166], werden das im Kindesalter beginnende Still-Syndrom und das adulte Still-
Syndrom (AOSD) mit Beginn im Erwachsenenalter als die gleiche Erkrankung mit jeweils

unterschiedlichen Manifestationszeitpunkten verstanden.

Das AOSD geht mit einer erhohten Mortalitat und Morbiditat im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
einher. Beispielsweise zeigte sich in einer Analyse franzésischer Totenscheine zwischen 1979 und 2016
ein mittleres Todesalter von 55,3 Jahren bei AOSD-Betroffenen im Vergleich zu 75,5 Jahren in der
Allgemeinbevdlkerung [25]. Neben einer Ubersterblichkeit durch Infektionen und Herz-
Kreislauferkrankungen war hierbei auch das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ein
wesentlicher Mortalitdtsfaktor [25]. Fur diese schwere Krankheitsmanifestation, die als erworbene
Form (AOSD-assoziiertes MAS) von den primar zumeist hereditdren oder idiopathischen Formen der
hamophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH) unterschieden wird, existiert eine pezielle Leitlinie fur

die Diagnostik und Therapie des MAS [128], auf die hiermit verwiesen wird.

Die Leitlinienkommission sieht die Diagnose und Therapie des AOSD inkl. der jeweils vorliegenden
Organbeteiligung, der Behandlung von Komplikationen wie z. B. Schmerzen und etwaigen
Rehabilitationsbedarf sowie physikalisch-therapeutische MaBRnahmen als interdisziplinare Aufgabe an.
Rheumatologinnen und Rheumatologen sind mit der Krankheit insgesamt am besten vertraut und
daher in der Regel gut geeignet, die Diagnostik und Therapie des AOSD zu koordinieren und in

partizipativer Entscheidungsfindung mit Betroffenen zu verantworten. AOSD-Erkrankte haben zudem



Uber Patientenorganisationen (z.B. organisiert im Dachverband ,Deutsche Rheuma-Liga“) die

Moglichkeit fir Erfahrungsaustausche und die Durchfiihrung von Selbstmanagementkursen.

Ubergeordnetes Prinzip 2. (Expertenkonsens)
Die Diagnostik und Therapie des AOSD ist eine interdisziplindre Aufgabe mit der
Notwendigkeit einer rheumatologischen Expertise.

Ubergeordnetes Prinzip 3. (Expertenkonsens)

Die Behandlung des AOSD erfolgt nach dem Prinzip der partizipativen
Entscheidungsfindung im Rahmen eines ganzheitlichen therapeutischen Konzepts,
bestehend aus medikamentoser Therapie und flankierenden MalRnahmen inklusive
Schmerztherapie, physikalisch-therapeutischer und rehabilitativer MaRnahmen,
Funktionstraining und der Einbeziehung von Selbsthilfegruppen inkl.
Selbstmanagementkursen.

7. Zusammenfassung Diagnose und Therapie-Schema

Die Leitlinienkommission hat auf Basis der im Weiteren ausfihrlich dargestellten Evidenz konsentiert,
dass die Diagnose eines AOSD anhand einer charakteristischen Symptomkonstellation und nach

Ausschluss alternativer Diagnosen erfolgen soll (siehe Aussagen 1-3 und Empfehlungen 1-2).

Beziiglich der medikamentdsen Therapie ist die Datenlage zu den meisten Substanzen limitiert. Es
existieren keine Studien zu Therapiesequenzen oder -strategien beim AOSD, obwohl diese von groRRer
klinischer Relevanz waren. Die Leitlinienkommission stellt daher das auf Basis dieser Evidenz erstellte
Therapieschema vorweg (Abbildung 1). Dieses Schema stellt einen Expertenkonsens dar. Evidenz- und
Empfehlungsgrade zu den Einzelsubstanzen sind im Schema aufgefiihrt. Die Leitlinienkommission
empfiehlt zunachst eine Aktivitatseinschdtzung durch in der Behandlung des AOSD erfahrene
Experten*innen auf Basis charakteristischer klinischer Symptome und Laborverdnderungen (siehe
Empfehlungen 1, 3 -7 und Aussagen 1, 2 und 4). Systemische Glukokortikoide sollten zur Akuttherapie
eingesetzt werden. Zur Glukokortikoid-Einsparung werden bei geringer Krankheitsaktivitat
Methotrexat (MTX) oder Calcineurininhibitoren (CNI, in der Regel Cyclosporin A), mit hoherer
Krankheitsaktivitdat auch Anakinra (ANA), Canakinumab (CAN) oder Tocilizumab (TCZ) empfohlen, die
auch bei fehlendem Ansprechen auf systemische Glukokortikoide und MTX oder CSA eingesetzt
werden. Zudem kénnen bei initial hoher Krankheitsaktivitdit ANA oder CAN auch ohne Vorbehandlung
mit MTX oder CSA eingesetzt werden. NSAR, nachrangig andere Analgetika und Antipyretika kénnen
voriibergehend zur Symptomkontrolle eingesetzt werden. In das therapeutische Konzept kénnen

flankierende MaRRnahmen wie z.B. Schmerztherapie und physikalisch-therapeutische MaRnahmen



integriert werden. Diese Leitlinie deckt die Behandlung des AOSD-assoziierten MAS mit Verweis auf

die bereits existierende Leitlinie zum MAS nicht ab [128].

8. Diagnosestellung

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

Die klinische Symptomatik des AOSD kann durch eine einzelne Episode (monozyklisch), rekurrierende

Episoden mit Symptomfreiheit im Intervall (polyzyklisch) oder chronische Verlaufe gekennzeichnet

sein [28, 77, 178].

Aussage 1 Evidenzeinstufung
(Oxford)

Das AOSD verlauft individuell verschieden. Es kommen monozyklische, 3b

polyzyklische und chronische Verlaufe vor.

Literatur: [6, 7,72, 144, 152, 158, 214, 220]

Arthralgien sind bei AOSD sehr haufig (Median; IQR: 100%; 86-100%) und Arthritiden wurden in den
Studien ebenfalls haufig berichtet (66,6 %; 50,5 %-86,2 %) (Tabelle 1). Polyartikuladre (56,5 %; 29,9 %-
90,3 %) sind haufiger als oligoartikuldare Verlaufsformen (29,0 %; 2,3 %-41,8 %), wahrend
monoartikuldre Gelenkbeteiligungen deutlich seltener (8,9 %; 2,0-11,5 %) sind [6, 7, 72, 144, 152, 158,
214, 220]. GroRere Gelenke wie Knie-, Sprung- und Handgelenke waren insgesamt haufiger betroffen

als kleinere Gelenke (Tabelle 2).

Aussage 2 Evidenzeinstufung
(Oxford)

Beim AOSD sind Arthralgien sehr haufig (> 80 %) und Arthritiden haufig (> 3b

50 %). Polyartikuldre Verlaufsformen sind haufiger als oligo- oder
monartikuladre Verlaufsformen. Sehr haufig betroffen (> 50 %) sind dabei
Knie, Sprunggelenke und Handgelenke; haufig betroffen (> 20 %) sind
Ellenbogen, Schultern und Fingergelenke.

Literatur: [63,67,72,77, 81, 86,93, 99, 111, 112, 121, 124, 133, 135, 141-144, 148, 149, 151, 152,
158,178, 187, 194, 198, 214, 219-221, 238]

Die meisten AOSD-Betroffenen beklagen Miudigkeit und Abgeschlagenheit als wesentliche

Allgemeinsymptome.



Aussage 3 Evidenzeinstufung
(Oxford)
Patientenseitig werden Mudigkeit, Abgeschlagenheit und Erschdpfung 5

(Fatigue) als wesentliche Allgemeinbeschwerden beim AOSD beklagt
Literatur: keine

Die klinische Symptomatik des AOSD wurde in zahlreichen Kohortenstudien erfasst [63, 67, 72, 77, 81,
86, 93, 99, 111, 112, 121, 124, 133, 135, 141-144, 148, 149, 151, 152, 158, 178, 187, 194, 198, 214,
219-221, 238]. Die Haufigkeit der einzelnen Symptome ist in diesen Arbeiten eher variabel.
Gemeinsam betrachtet ergibt sich allerdings durchaus eine charakteristische Kombination aus sehr
haufigen (> 50 %) bzw. haufigen (> 20 %) Symptomen, die in der klinischen Praxis zur Diagnose
beitragen kénnen. In Tabelle 1 sind die Haufigkeiten der klinischen Symptome in den verschiedenen
Kohorten zusammengefasst, wenn sie in mehr als drei Studien berichtet wurden. Dariiber hinaus
wurde in den Kohorten weitere Symptome erfasst: Husten (4,5-33,3 %) [7], Konjunktivitis (2,7-21 %)
[6, 93, 141], orale Aphten (2,7-16,7 %) [7, 93], A- oder Dysmenorrhoe (20-25 %) [7, 124], Haarausfall
(6-20 %) [7, 124, 141], Cephalgien (6,8-50,5 %) [93, 124], Raynaud-Syndrom (4,5-20 %) [93, 124],
Aszites (3,4-10 %) [124, 187], Sicca-Symptomatik (3,2 %) [178], Nachtschweil’ (50 %) [124], Uveitis (10
%) [124] und Dermographismus (92 %) [151]. Fiir die klinische Diagnosestellung des AOSD gibt es keine
international vereinbarten Diagnosekriterien und keinen diagnostischen Test. Die Diagnosestellung
beruht auf einer Kombination typischer klinischer Zeichen und dem Ausschluss relevanter
Differenzialdiagnosen, zu denen insbesondere andere entziindlich-rheumatische Erkrankungen,

Tumoren und hamatologische Neoplasien sowie Infektionen gehéren [60, 66, 77, 122, 217].

Obwohl die Evidenz fiir eine Diagnosestellung anhand von charakteristischen Symptomkonstellationen
auf Kohortenstudien und Fallserien beruht und insgesamt formal nicht sehr hoch ist, hat die
Leitlinienkommission eine starke Empfehlung fiir die im klinischen Alltag etablierte Praxis einer
Diagnosestellung auf der Basis besonders charakteristischer Symptome und dem Ausschluss wichtiger

Differenzialdiagnosen ausgesprochen.



Empfehlung 1 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)

Ein AOSD soll bei Vorliegen einer Kombination (a) sehr 3b ATD

haufiger Symptome (> 50 % der Falle) wie Fieber > 39°C,
Exanthem, Arthralgien, Arthritis, Halsschmerzen,
Lymphadenopathie, Myalgien, (b) haufiger Symptome (>
20 %) wie Splenomegalie, Hepatomegalie,
Gewichtsverlust und (c) seltenerer charakteristischer
Symptome (< 20 %) wie Pleuritis, Perikarditis und
abdomineller Schmerzen sowie nach Ausschluss anderer
entzlindlich-rheumatischer Erkrankungen,
hamatoonkologischer Erkrankungen und
Infektionserkrankungen erwogen werden.

Literatur: [63, 67, 72, 77, 81, 86, 93,99, 111, 112, 121, 124, 133, 135, 141-144, 148, 149, 151, 152,
158,178, 187, 194, 198, 214, 219-221, 238]

Klassifikationskriterien unterscheiden sich von diagnostischen Kriterien darin, dass erstere dazu dienen
sollen, eine moglichst homogene, definierte Gruppe Betroffener fiir Studien maoglichst spezifisch zu
identifizieren, wahrend letztere moglichst die Gesamtheit der von einer Erkrankung Betroffenen
inklusive der verschiedenen Manifestationen der Erkrankung moglichst sensitiv widerspiegeln sollen
[2]. Diagnostische Kriterien existieren flr das AOSD bisher nicht. Unter den verschiedenen zur
Verfligung stehenden Klassifikationskriterien waren die Yamaguchi-Kriterien in drei verschiedenen
Studien mit zwischen 16 und 70 AOSD-Betroffenen in der klinischen Anwendung auch fir die
Diagnosestellung verschiedenen anderen Kriterien gegeniiber (berlegen [10, 95, 133]. Nach
Uberzeugung der Leitlinienkommission soll die Diagnose eines AOSD auf Basis einer typischen
klinischen Symptomatik erfolgen (siehe Empfehlung 1), wobei die Yamaguchi-Klassifikationskriterien
eine wertvolle Hilfe und Orientierung in der klinischen Diagnosestellung auch aulRerhalb von Studien

darstellen. Sind die Yamaguchi-Klassifikationskriterien erfiillt, unterstiitzt das die klinische Diaghose

eines AOSD.
Empfehlung 2 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)
Die Yamaguchi-Klassifikationskriterien konnen die 3a o0&
klinische Diagnose eines AOSD unterstiitzen.

Literatur: [10, 95, 133]

Nach Informationen der Leitlinienkommission arbeitet derzeit eine Expertenkommission der EULAR an
der Erstellung eines AOSD-Aktivitatsscores. Hierzu liegen zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung aber
noch keine publizierten Daten vor. Mehrdimensionale Scores wie der ,,Systemic Score” von Pouchot
[181] (Tabelle 4) sind als Aktivitatsscore insbesondere hinsichtlich ihres Nutzens im longitudinalen

Verlauf des AOSD noch nicht ausreichend validiert worden. Dariiber hinaus sind wichtige



Komplikationen wie MAS oder Lungenbeteiligung nicht Bestandteil dieses Scores. Mehrdimensionale
Scores wiesen in Studien allerdings Assoziationen zu Komplikationen wie Hepatopathie [48], MAS [112,
194], Nierenversagen [194], interstitielle Lungenerkrankung [191], Myokarditis [194] und einer
erhohten Mortalitat auf [59, 194]. Die Leitlinienkommission empfiehlt daher trotz begrenzter Evidenz,
dass zur klinischen Beurteilung der Krankheitsaktivitdt vor allem typische klinische Zeichen und
Laborverdanderungen beriicksichtigt werden sollten. Diese Zeichen und Veranderungen werden in den

anderen Aussagen und Empfehlungen dieser AOSD-Leitlinie ndher charakterisiert.

Empfehlung 3 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)

Die Krankheitsaktivitat des AOSD sollte anhand typischer | 3b B 1

klinischer Zeichen und Laborverdanderungen eingeschatzt

werden.

Literatur: [48, 59, 112, 191, 194]

Das MAS, auch als sekundére / erworbene hdmophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) oder als
MAS-HLH bezeichnet [128], ist eine mogliche, lebensbedrohliche Komplikation des AOSD, die mit einer
erhohten Mortalitdt assoziiert ist [14, 160]. In Kohortenstudien zeigten sich verschiedene
Risikofaktoren fir die Entwicklung eines MAS im Kontext eines AOSD wie ein erhéhter Systemic Score
(nach Pouchot) [59, 112, 194], ein erh6hter H-Score [57, 64] und / oder MS-Score [155] [3, 237], eine
interstitielle Lungenerkrankung [216], weibliches Geschlecht [3], jlingeres Alter [237], weniger
Pharyngodynie [14], Splenomegalie [14, 237], Lymphadenopathie [14, 237], neurologische Symptome
[237], Blutungen [237], Fieber > 39°C [237], Nierenversagen [136], Leukopenie [14, 237] mit einer
relativen Vermehrung neutrophiler Granulozyten > 80 % [136], Andmie [14], Thrombopenie [3, 14,
112], geringere BSG [3, 136, 237], erniedrigtes Gesamtprotein oder Albumin [3, 14], erhohte
Transaminasen und / oder Hepatopathie [3, 12, 14, 237], erhdhte LDH [3, 12, 112], erh6htes Ferritin
[3, 12, 14, 59, 237], erniedrigtes Fibrinogen [3, 14, 237], erhohte Triglyceridspiegel [3, 136, 237], und
ein erhohter l6slicher Interleukin-2-Rezeptor im Serum [136]. Die Leitlinienkommission empfiehlt
daher, angesichts der beschriebenen klinischen Situationen und bei Vorliegen der genannten
Laborverdanderungen differenzialdiagnostisch ein MAS abzukldren. Zu Diagnostik und Therapie des

MAS verweist die Leitlinienkommission darlber hinaus auf die vorliegende Leitlinie [128].



Empfehlung 4 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)

Die Entwicklung eines 2c B 1
Makrophagenaktivierungssyndroms (MAS) im Rahmen
eines AOSD sollte vor allem beim Vorliegen von
Risikofaktoren wie erhdhter klinischer Aktivitat und
Laborauffalligkeiten wie stark erhéhtem Ferritin und
Zytopenien evaluiert werden.

Literatur: [3, 12, 14, 57,59, 64, 112, 136, 155, 194, 216, 238]

In zwei Kohortenstudien mit 78 und 147 AOSD-Betroffenen wurde der Einfluss von Risikofaktoren fir
die Komplikation einer interstitiellen Lungenerkrankung (ILD) untersucht [191, 215]. Eine ILD war
hierbei mit einem héheren Risiko fiir ein MAS und schlechterem Uberleben vergesellschaftet [215].
AQOSD-Betroffene mit ILD hatten haufiger eine Lymphadenopathie, Pleuritis, abdominelle Schmerzen,
Myalgien, einen hoheren systemischen Score (nach Pouchot) [191], hohere CRP- und hdhere
Ferritinwerte [215]. Eine pulmonal-arterielle Hypertonie wurde hingegen in einer Kohortenstudie von

41 Fallen nur selten gesehen (zwei Falle) [163].

In einer Studie mit 96 AOSD-Betroffenen wurde die Bedeutung einer Herzbeteiligung untersucht [24].
Im Zusammenhang mit einem AOSD zeigten sich diese in Form von Perikarditiden,
Herzbeuteltamponaden, kardialen Myokarditiden sowie nichtinfektiosen Endokarditiden. Die
Herzbeteiligung war hierbei mit einem therapierefraktaren Verlauf assoziiert. Betroffene klagten tiber
mehr Thoraxschmerzen, Dyspnoe und zeigten Dekompensationszeichen wie Odeme. Risikofaktoren
far die Entwicklung einer Herzbeteiligung waren hierbei ein polyzyklischer Verlauf, Pharyngodynie,

Pleuritis, Leukozytose, ein erhdhtes CRP und ein erniedrigtes Alboumin [24].

Aussage 4 Evidenzeinstufung
(Oxford)

Eine Lungenbeteiligung und eine Perimyokarditis sind schwerwiegende 4

Komplikationen des AOSD und mit einer schlechten Prognose verbunden.

Literatur: [24, 163, 191, 215]

In einer systematischen Literaturrecherche im Zeitraum 1971-2018 und in einer Fallserie mit drei
AOSD-Betroffenen wurde eine Pravalenz der AA-Amyloidose in Hohe von 0,88 % (95 %-
Konfidenzintervall 0,49-1,28) berechnet, das sind 19 von 2157 AOSD-Fillen in vier verschiedenen
Studien [58]. Insgesamt zeigte sich eine hohere Krankheitsaktivitdt bei AOSD-Betroffenen mit
Amyloidose gegeniiber solchen ohne, gemessen an typischen klinischen Zeichen wie Myalgien,
Halsschmerzen, Lymphadenopathie und Splenomegalie. Hinweise flr signifikant vermehrte

Komplikationen wie z. B. MAS oder Perikarditis ergaben sich in dieser Studie allerdings nicht. AA-



Amyloidosen sind bekanntermallen seltene Komplikationen von chronisch-entziindlichen
Erkrankungen [23], die mit einer schlechten Prognose einhergehen [126]. Die Leitlinienkommission
empfiehlt daher, dass die seltene Komplikation einer AA-Amyloidose bei AOSD-Betroffenen,
insbesondere bei langerer Krankheitsaktivitat und persistierend aktiver Erkrankung, ausgeschlossen

werden sollte.

Empfehlung 5 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)
Beim AOSD sollte, insbesondere bei langer andauernder, | 2b B

aktiver Erkrankung, die seltene Komplikation einer AA-
Amyloidose ausgeschlossen werden.
Literatur: [58]

Erhohte Serum-Ferritinwerte wurden in zahlreichen Kohortenstudien [18, 19, 86, 141, 157, 169, 201,
208, 215, 221, 224] und Fall-Kontrollstudien [21, 63, 67, 80, 111, 238] bei AOSD-Betroffenen
beschrieben. Bei Menschen mit Fieber ohne Fokus, waren in einer Fall-Kontrollstudie mit 69 AOSD-
Fallen und 78 Kontrollen Serum-Ferritinwerte tUber dem 5-fachen der Norm mit der Diagnose AOSD
gegeniber anderen Ursachen von Fieber ohne Fokus in der multivariablen Analyse mit einer Odds
Ratio von 132,8 (95%-Konfidenzintervall 7,1-2502,9, p = 0,001) assoziiert [21]. Andererseits wurden in
einer Kohorte von 627 erwachsenen US-amerikanischen Patient*innen eines Referenzzentrums die
Ursachen fir Ferritinwerte > 1000 pg / | analysiert und mogliche andere Ursachen auBer AOSD fiir
erhohte Ferritinwerte aufgezeigt. Die haufigsten Ursachen in dieser Kohorte waren Malignitat,
Eisenliberladungssyndrome, Infektionen und Nierenversagen [159]. Studieniibergreifend zeigte sich
bei AOSD-Betroffenen generell ein erhéhtes Ferritin. Die Spezifitadt eines Ferritinspiegels oberhalb des
5-fachen Normwertes lag dabei zwischen 40,8 %-53,4 % [21, 63, 67]. Die Diagnose AOSD kommt somit
auch bei Ferritinwerten in Frage, die geringer als das 5-fache der Norm erhoht sind [140]. Ein erhdhter
Ferritinwert kann also vor allem in Kombination mit anderen charakteristischen Zeichen eines AOSD

dessen Diagnosesicherheit erhéhen [21].

Die glykosylierte Isoform des Serum-Ferritins im Verhaltnis zum Gesamt-Ferritin ist auch als
diagnostischer Marker (erniedrigter Anteil) evaluiert worden. In einer franzésischen Studie mit 49
AOSD-Betroffenen im Vergleich zu 120 Kontrollen mit verschiedenen systemischen rheumatischen
Erkrankungen, Lebererkrankungen, infektiologischen oder neoplastischen Erkrankungen zeigte sich
ein signifikant erniedrigter Anteil der glykosylierten Isoform des Serum-Ferritins gegenlber den
Kontrollgruppen. Nur bei neoplastischen Erkrankungen wurden auch relativ hohe Gesamt-
Ferritinspiegel gefunden [67]. Insgesamt wurde bei 79,5 % der AOSD-Betroffenen gegeniiber 33,6 %

der Kontrollen 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 % (systemische rheumatische Erkrankungen n = 56), bzw. 40 % (Infektionen, n = 20). In der
Studie wurde auch analysiert, ob und wie sich die diagnostische Prazision durch eine Kombination des
Gesamt-Ferritins mit dem erniedrigten Anteil glykosylierten Ferritins andert. Ein Ferritinwert oberhalb
des 5-fachen Normwerts hatte eine Sensitivitat von 40,8 % und eine Spezifitat von 80 %, wahrend der
erniedrigte glykosylierte Ferritinanteil < 20 % eine Sensitivitat von 79,5 % und eine Spezifitdt von 66,4
% aufwies. Unter der Voraussetzung, dass beide Parameter fiir die Diagnosestellung pathologisch
verandert sein mussen, erhéhte sich die Spezifitat auf 92 %, was aber zu einer niedrigen Sensitivitat
von nur noch 43,2 % flihrte [67]. In einer retrospektiven franzosischen Kohortenstudie einer anderen
Arbeitsgruppe mit 37 AOSD-Betroffenen war ein glykosylierter Ferritinanteil < 20 % bei 76 %
nachweisbar [77]. In einer kleineren Arbeit aus Hongkong wurde bei 5 neudiagnostizierten AOSD-
Betroffenen im Vergleich zu 15 Kontrollen mit erhohtem Serum-Ferritin aus anderen Ursachen ein
Anteil des glykosylierten Ferritins von < 20 % gefunden, wahrend alle Kontrollen lber diesem

Grenzwert lagen [127].

Der Frage des diagnostischen Zusatznutzens eines Ferritins oberhalb des Normwertes, oberhalb des 5-
fachen Normwertes oder eines glykosylierten Ferritins von < 20 % gegenliber den Yamaguchi-Kriterien
wurde in einer Kohorte von 54 AOSD-Betroffenen und 278 Kontrollen nachgegangen. Hierbei fand sich
keine Verbesserung der Richtigkeit (accuracy) der Diagnose, wobei die Yamaguchi-Kriterien allerdings

schon bei > 98 % der Erkrankten erfillt waren [133].

Der Serum-Ferritinwert spiegelte in Kohortenstudien auch die Aktivitat und Prognose der Erkrankung
wider. In unabhédngigen retrospektiven Kohortenstudien hatten AQOSD-Betroffene mit aktiver
Erkrankung im Mittel deutlich hohere Ferritin- und auch CRP-Werte als inaktive AOSD-Betroffene [80,
98, 208]. Auf einem individuellen Level zeigten sich bei 12 von 14 AOSD-Féllen ein im Schub erhohtes
Ferritin, welches sich im Zustand der Remission bei 13 von 14 Fallen wieder normalisierte und bei
chronischem Verlauf persistierte [224]. In zwei weiteren Studien mit 17 bzw. 36 AOSD-Betroffenen
wurden nach Einleitung einer Therapie bzw. nach Erreichen einer Remission signifikant niedrigere CRP-
[49] und Ferritinwerte im Vergleich zu vor der Behandlung gemessen [49, 98]. In einer Fall-
Kontrollstudie mit 22 AOSD- und gematchten RA-Fallen wurden bei chronischen Verlaufen héhere
Ferritinspiegel beobachtet [63]. In einer koreanischen Studie waren bei 71 AOSD-Betroffenen initial
hohere Ferritinwerte, maximale Ferritinwerte oder das Integral der Ferritinwerte Uber die
Beobachtungszeit mit einem chronischen Verlauf assoziiert [135]. In einer Studie mit 36 AOSD-
Erkrankten korrelierten die Ferritin-, nicht aber die CRP-Werte mit der klinischen Aktivitat, gemessen
am Systemic Score (nach Pouchot) [108]. Weiterhin zeigte sich in einer Kohortenstudie mit 76 AOSD-

Betroffenen ein Zusammenhang mit radiographischen Gelenkveranderungen (Erosionen und



Gelenkspaltverschmalerungen) [55]. In einer japanischen Kohorte mit 71 AOSD-Erkrankten waren
hohere initiale Ferritin-Spiegel eher mit einem nicht-erosiven Subtyp des AOSD vergesellschaftet [54].
In einer weiteren japanischen Arbeit zeigten 9 Falle mit ILD im Zusammenhang mit AOSD erhéhte CRP-
und Ferritinspiegel gegeniiber 69 AOSD-Fallen ohne ILD [215]. In einer anderen Studie mit 147 AOSD-
Betroffenen waren die initial erhéhten Serum-Ferritinwerte mit der Entwicklung eines MAS (OR 1,9
[Konfidenzintervall 1,3-2,9]), aber nicht mit der Gesamtmortalitat assoziiert, wahrend die initialen CRP-
Werte mit der Mortalitat (OR 2,3 [95 %-Konfidenzintervall 1,3-3,8]), aber nicht mit dem Auftreten eines

MAS assoziiert waren [59].

In einer retrospektiven franzésischen Kohorte von 6 Patient*innen mit MAS lag das glykosylierte
Ferritin in allen Fallen ebenfalls < 20 %, wobei in 4 von 6 Fallen ein malignes Lymphom vorlag und in 2
Fallen eine schwere Medikamentennebenwirkung [129]. Hinsichtlich des Werts von glykosyliertem
Ferritin flr Verlaufskontrollen wurde in Remissionsphasen eine Normalisierung in 5 Fallen beobachtet,

nur bei einem Patienten blieb der Wert pathologisch [77].

Empfehlung 6 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)
Der Serum-Ferritinwert sollte bei Diagnosestellung und 2b B 1

zur Uberwachung der Krankheitsaktivitidt des AOSD in
Ergdnzung zu anderen Entzlindungsparametern wie CRP
bestimmt werden. Ein deutlich erhéhter Serum-
Ferritinwert (> 5 x oberer Normwert) und, falls verfugbar,
stark erniedrigter Anteil des glykosylierten Ferritins (< 20
%) unterstitzen die Diagnose eines AOSD.

Literatur: [18, 19, 21, 49, 54, 55, 59, 63, 67, 77, 80, 86, 98, 108, 111, 127, 129, 133, 135, 141, 157,
169, 201, 208, 215, 221, 224, 224, 238]

Erhohte IL-18-Serumspiegel bei AOSD sind in verschiedenen Kohorten und Fall-Kontrollstudien [34, 42,
49, 51, 80, 98, 103, 104, 108, 125, 182, 196] beobachtet worden. In unabhangigen Fall-Kontrollstudien
mit 10 bis 80 AOSD-Betroffenen und Kontrollfdllen mit unterschiedlichen rheumatischen Erkrankungen
sowie gesunden Kontrollen zeigten sich die IL-18-Spiegel in der AOSD-Kohorte gegeniliber den anderen
Gruppen konsistent signifikant erhoht [34, 42, 51, 80, 103, 104, 108, 182, 196]. In zwei unabhdngigen
Studien mit 39 bzw. 70 AOSD-Betroffenen wurden die IL-18-Serumspiegel mit 18 bzw. 22 Sepsis-Fallen
verglichen. Auch hierbei fanden sich bei AOSD signifikant hohere Werte mit einer Sensitivitat zwischen

94 %-98 % und einer Spezifitat von 78 %-83,3 % [116, 183].

In den meisten Studien mit zwischen 14 und 233 AOSD-Fillen wurden auf Gruppenebene héhere IL-
18-Spiegel bei aktiven AOSD-Betroffenen als bei inaktivem AOSD verzeichnet [80, 98, 103, 125, 183].

Darliber hinaus korrelierten die IL-18-Spiegel, gemessen am Systemic Score (nach Pouchot), mit der



klinischen Krankheitsaktivitat [51, 182], und auch Falle mit geringer Krankheitsaktivitat lieBen sich von
solchen in Remission auf Basis der IL-18-Serumspiegel unterscheiden [98, 125]. Auf der individuellen
Ebene zeigten Betroffene, die auf die Therapie ansprachen, einen signifikanten Abfall der IL-18-Spiegel,

wohingegen diese bei Erkrankten, die nicht ansprachen, nicht signifikant abfielen [98].

In einer koreanischen Studie waren bei 17 AOSD-Betroffenen im Vergleich zu 15 Kontrollen die IL-18-
Spiegel signifikant erhoht, im Gegensatz zu CRP- und Ferritinwerten zeigten sich nach Einleitung der
Therapie und auch nach Erreichen einer Krankheitsremission aber in 14 seriellen Messungen keine
signifikanten Unterschiede in den IL-18-Spiegeln gegeniber dem Ausgangswert [49]. Auch in einer
anderen koreanischen Studie wurde bei individuellen Messungen kein signifikanter Abfall der IL-18-
Spiegel bei Erreichen einer Remission (Systemic Score nach Pouchot < 2) gemessen, wobei die klinische
Krankheitsaktivitdt gemessen am (nicht-binarisierten) Systemic Score (nach Pouchot) aber mit den IL-
18 Spiegeln korrelierte [108]. Insgesamt ist noch unklar, ob die Messung von IL-18 im Serum einen
wesentlichen Vorteil gegeniber der Bestimmung von CRP und Ferritin bringt. Die Leitlinienkommission
hat auch wegen fehlender zertifizierter labordiagnostischer Tests und damit verbundener geringer

Verfligbarkeit der IL-18-Bestimmung trotz héherer Evidenzlage eine Abschwachung der Empfehlung

vorgenommen,.
Empfehlung 7 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)
Die Bestimmung von Interleukin-18 (IL-18) kann zur 2b 0
Diagnostik und Krankheitsaktivitdtsmessung eingesetzt
werden.
Literatur: [34, 42, 49, 51, 80, 98, 103, 104, 108, 116, 125, 182, 183, 196]

9. Therapie

Schliisselfrage: Wie sollte das adulte Still-Syndrom (AOSD) medikamentds behandelt werden?

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) sind in Kohortenstudien allein oder in Kombination mit
immunsuppressiven Medikamenten zur symptomatischen Behandlung von AOSD eingesetzt worden
[5, 27, 53, 56, 73, 101, 158, 189, 203, 207]. In retrospektiven Analysen wurden Versuche einer NSAR-
Monotherapie in 7 %-54 % der Falle als klinisch ausreichend erfolgreich betrachtet [5, 73, 101, 158,
189, 207]. In der {(berwiegenden Anzahl der AOSD-Fille waren aber zusatzlich andere

medikamentdsen Therapien erforderlich.



Zu anderen Analgetika und Antipyretika, insbesondere zu Opioiden, wurden in der systematischen
Literaturrecherche keine Artikel von ausreichender Qualitdt gefunden. Die Leitlinienkommission
empfiehlt daher, dass zur voriibergehenden Symptomkontrolle bevorzugt NSAR, nachrangig auch
andere Analgetika und Antipyretika, eingesetzt werden kénnen, bis eine effektive antientziindliche

Therapie etabliert werden kann.

Empfehlung 8 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und ggf. andere 4 o0&

Analgetika und Antipyretika kénnen zur Kontrolle von
Symptomen wie Schmerzen und Fieber voriibergehend
eingesetzt werden.

Literatur: [5, 27, 53, 56, 73, 101, 158, 189, 203, 207]

Glukokortikoide wurden in allen Kohorten, Fallserien und randomisierten Medikamentenstudien bei
AOSD initial und / oder begleitend zu anderen Therapien eingesetzt [4, 5, 13, 17, 24, 29-31, 50, 61, 70,
73,79, 90, 92,97,101, 102, 105, 115, 117, 119, 123, 131, 132, 137, 139, 156, 157, 160-162, 164, 165,
167,168, 173, 175, 179, 184, 186, 188, 193, 199, 203, 206, 207, 209, 213, 218, 223, 225, 227, 228, 231,
236]. Es gibt aber keine randomisierten kontrollierten Studien mit dem Ziel, die Wirksamkeit von

Prednisolon nachzuweisen.

In einer Zusammenfassung alterer Studien ist ein initial gutes bzw. ausreichendes Ansprechen auf eine
hoherdosierte intravendse Prednisolontherapie mit 76-95 % angegeben worden [65]. In weiteren
Fallserien wurde von Ansprechraten auf orale oder intravendse Prednisolontherapie zwischen 38-87
% berichtet [73, 74, 101, 165, 189, 207]. In einer retrospektiven italienischen Analyse wurden 35 von
56 (63 %) der Therapieversuche mit Prednisolon als erfolgreich registriert [73]. In dieser Studie wurde
in 32 von 45 Fillen Prednisolon oral als Monotherapie (0,5-1,7 mg / kg KG / d) verabreicht, wobei
innerhalb von drei Monaten 22 gut ansprachen (68,8 %) und auch ein signifikant geringeres Risiko fir
einen chronischen Verlauf aufwiesen [73]. In einer prospektiven, offenen italienischen
Observationsstudie wurden je 40 AOSD-Betroffene mit hochdosierter Glukokortikoidtherapie (0,8-1
mg / kg /d) oder niedrigdosierter Glukokortikoidtherapie (0,2-0,3 mg/ kg / d) verglichen. Das Vorliegen
lebensbedrohlicher  Manifestationen ~ war  hierbei ein  Ausschlusskriterium und die
Therapieentscheidung flir den Therapiearm oblag dem behandelnden Zentrum, so dass in der
hoherdosierten Gruppe eine Verzerrung (Bias) zugunsten schwerer Verlaufe angenommen werden
kann. Nach 18 Monaten zeigte sich in der multivariablen Analyse hinsichtlich der Remissionsraten aber
ein signifikanter Vorteil zugunsten der hochdosierten Gruppe (HR 4,2 (95 %-Konfidenzintervall 1,2-
15,9)), auRerdem konnten auch mehr AOSD-Betroffene Prednisolon absetzen (34,2 % vs. 10,4 %,



p=0,03, auch Betroffene mit monozyklischem Verlauf profitierten deutlicher (HR 6,9, 95 %-
Konfidenzintervall 1,9-25,2). Insgesamt war die initial hochdosierte Glukokortikoidtherapie gegeniber

der niedriger dosierten Therapie vorteilhaft [192].

Im Rahmen einer Glukokortikoid-Monotherapie sind im Zuge der Reduktion trotz initialen Ansprechens
in Fallserien haufig Rezidive beschrieben worden [157, 160, 165]. In einer multizentrischen japanischen
Beobachtungsstudie mit 178 AOSD-Betroffenen zeigte sich nach einer intravendsen Glukokortikoid-
Pulstherapie kein signifikanter Effekt auf das Erhalten einer erreichten Remission (event-free survival),

aber eine signifikant erhéhte Rate an Nebenwirkungen [161].

Empfehlung 9 Evidenzeinstufung Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)

Systemische Glukokortikoide sollten zur Akuttherapie 2b B 1

des AOSD eingesetzt werden.

Literatur: [4,5, 7,13, 17, 24, 29-31, 50, 61, 70, 73, 79, 90, 92, 97, 101, 102, 105, 115, 117, 119,
123,131, 132, 137, 139, 156, 157, 160-162, 164, 165, 167, 168, 173, 175, 179, 184, 186, 188, 189,
192, 193, 199, 203, 206, 207, 209, 213, 218, 223, 225, 227, 228, 231, 236]

Aufgrund des bei allgemeiner Anwendung gut bekannten Nebenwirkungsprofils von Glukokortikoiden
[91, 230, 234] empfiehlt die Leitlinienkommission trotz fehlender Datenlage hierzu speziell fir das

AOSD zusatzlich andere glukokortikoidsparende medikamentdse Optionen grundsatzlich zu erwagen.

Empfehlung 10 Evidenzeinstufung Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)
Wegen unerwiinschter Wirkungen einer langerfristigen | 4 B 1

Glukokortikoidtherapie sollten alternative und / oder
glukokortikoiddsparende Optionen beim AOSD
erwogen werden.

Literatur: [91, 230, 234]

Zur Einsparung der Glukokortikoiddosis sind verschiedene Basistherapieoptionen zum Einsatz
gekommen: hinsichtlich konventioneller Basistherapien ist am haufigsten eine niedrigdosierte
Methotrexattherapie (7,5 bis 25 mg pro Woche) eingesetzt worden. In rund 60 % der Falle war in
Fallserien darunter eine Reduktion der Prednisolondosis moglich [74, 189]. Weiterhin zeigte sich ein
glukokortikoideinsparender Effekt von Calcineurininhibitoren, ebenfalls in Fallserien [73, 161]. Fir

beide Substanzen liegen allerdings keine randomisierten Studien vor.



Hinsichtlich der glukokortikoideinsparenden Wirkung des IL-1-Rezeptorantagonisten Anakinra liegen
Daten aus einer offenen, randomisierten, kontrollierten Studie bei AOSD vor, in der die Beendigung
der Glukokortikoidtherapie als sekundare ZielgrofRe definiert war [168]. Bei 3 von 12 mit Anakinra
behandelten, aber keiner der mit Placebo behandelten AOSD-Betroffenen konnte Prednisolon
abgesetzt werden (n. s.). Zwei Metaanalysen aus 7 bzw. 8 Observationsstudien und der erwahnten
randomisierten Studie haben unter Anakinra eine signifikante Reduktion des Prednisolons um 22,4 mg
/ d (95 %-Konfidenzintervall -29 bis -16 mg / d) [195], bzw. 21,2 mg / d (13-29) [88]) gezeigt. In einer
kombinierte (gepoolten) Analyse konnten zudem 35 % (95 %-Konfidenzintervall 30-40 %) der AOSD-
Betroffenen die Prednisolontherapie beenden [195]. Zahlreiche andere Kohortenstudien und
Fallserien weisen ebenfalls auf die Moglichkeit der Glukokortikoidreduktion bei AOSD unter Anakinra
hin [53, 70, 79, 123, 132, 137, 164, 174, 210]. Bezlglich des monoklonalen IL1-Antikérpers
Canakinumab liegen Daten von zwei Kohorten mit 39 bzw. 9 AOSD-Betroffenen vor, die ein

glukokortikoideinsparendes Potenzial nahelegen [131, 225].

Hinsichtlich der glukokortikoideinsparenden Wirkung des IL6-Rezeptor-Antagonisten Tocilizumab gibt
es eine randomisierte kontrollierte Phase-3-Studie mit je 13 AOSD-Fallen im Verum- und Placeboarm.
Das als sekundéarer Endpunkt definierte AusmaR der Prednisolonreduktion zu Woche 12 betrug 46 %
im Therapiearm mit Tocilizumab und 21 % in der Placebogruppe (p=0,017) [102]. In einer Metaanalyse
aus 10 retrospektiven Studien mit 147 AOSD-Betroffenen zeigte sich in der gepoolten Analyse eine
Reduktion des Prednisolons um 13,7 mg/d (6-21) [145]. Daruiber hinaus gibt es zahlreiche Fallserien
und Kohortenstudien, die iber das glukokortikoideinsparende Potenzial der Therapie mit Tocilizumab

berichten [17, 50, 61, 115, 139, 167, 172, 184, 209, 213, 222, 223, 231].

Empfehlung 11 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)
Tocilizumab (1b), Anakinra (2a), Canakinumab (2b), 1b-2b ATT

Methotrexat (2b) oder Calcineurininhibitoren (insb.
Cyclosporin A) (2b) sollen zur Glukokortikoideinsparung
bei AOSD erwogen werden.

Literatur: [17, 50, 53, 61, 70, 73, 74, 79, 88, 102, 115, 123, 131, 132, 137, 139, 145, 161, 164, 167,
168,172,174, 184, 189, 195, 209, 210, 213, 222, 223, 225, 231]

Die grundsatzliche Effektivitat einer niedrigdosierten Methotrexattherapie ist in verschiedenen
Fallserien analysiert worden. Eine einfache Wirksamkeit oder mindestens partielle Remission ist mit
grolRer Schwankungsbreite zwischen 9-88 % der AOSD-Betroffenen berichtet worden [5, 13, 73, 74,

101, 156]. In der grofSten Fallserie mit 254 AOSD-Betroffenen wurde eine Methotrexattherapie in 88



% der Falle als effektiv betrachtet [101], in zwei weiteren groReren Kohorten mit 45 bzw. 34 Fillen lag

die berichtete Effektivitat zwischen 50 und 73 % [73, 156].

Die in Fallserien untersuchte Effektivitdt der Calcineurininhibitoren wurde zwischen 33 und 75 %
angegeben [73, 156, 165]. In einer Kohorte mit 178 AQOSD-Betroffenen, von denen 72
Calcineurininhibitoren erhielten, zeigte sich in einer multivariablen Analyse nach Adjustierung fir die
Komedikation unter dieser Therapie eine langere schubfreie Phase (HR 0,57 (95 %-Konfidenzintervall

0,32-0,99)) — bei allerdings auch mehr Nebenwirkungen (18 vs. 8 %, p=0,02) [161].

Biologika wurden bei AOSD bisher (iberwiegend in therapieresistenten Situationen eingesetzt, wobei
die Definition hierfir in den Studien uneinheitlich war, in der Regel aber ein Nichtansprechen auf
Prednisolon und mindestens ein konventionelles Basistherapeutikum, in der Regel Methotrexat,

beinhaltete.

Zu Anakinra existiert eine offene randomisierte kontrollierte Studie mit 22 AOSD-Betroffenen, von
denen 12 Anakinra und die anderen 10 konventionelle Therapien, vor allem Methotrexat, erhielten.
Der primare Endpunkt war der Anteil von AOSD-Betroffenen in Remission. Unter Anakinra fand sich
dabei nur eine numerische, nicht aber eine signifikante Uberlegenheit (6 von 12 vs. 3 von 12) [168]. In
einer doppel-blinden, randomisierten kontrollierten Studie, die bisher nur als Abstract vorliegt,
wurden 8 Kinder und 6 Erwachsene mit einem juvenilen, bzw. adulten Still-Syndrom untersucht (6
Anakinra und 6 Placebo). Der primare Endpunkt, ein ACR30-Ansprechen in Woche 2, wurde ebenso
erreicht wie die sekunddren Endpunkte (ACR50/70/90-Ansprechen zu Woche 2) [200]. In einer
Metaanalyse aus einem RCT und 7 Beobachtungsstudien zeigte sich in der gepoolten Analyse eine
signifikant erhéhte Remissionschance mit einer OR von 0,16 (95 %-Konfidenzintervall 0,06-0,44) [88].
Weitere Kohortenstudien und Fallserien bestatigten die Effektivitat von Anakinra [31, 53, 56, 70, 73,

78,79, 123,132, 137, 164, 165, 174, 189, 190, 203, 228].

Flir Canakinumab ist eine randomisierte kontrollierte Studie verfiigbar, in die aber nur 36 statt 68 der
geplanten AOSD-Betroffenen eingeschlossen werden konnten. Dabei war eine stabile
Prednisolondosierung von hochstens 10 mg pro Tag und eine stabile DMARD-Therapie und / oder eine
ausreichende Latenz zu Biologika gefordert. Der primadre Endpunkt war die Rate an Betroffenen mit
einer Verbesserung im DAS28 von > 1,2. Diese wurde in der Canakinumab-Gruppe von 67 % und in der
Placebogruppe zu 41 % erreicht (p = 0,18). In einer post hoc Per-Protokoll-Analyse, die zwei Patienten
der Placebogruppe beinhaltete, denen versehentlich Verum verabreicht worden war, stellten sich
signifikante Verbesserungen im ACR30/50/70-Ansprechen dar [105]. In einer gepoolten Analyse von
vier RCTs mit sJIA zeigten sich in einer Subgruppenanalyse bei dlteren Jugendlichen und Erwachsenen

(> 16 Jahre, n = 29) ab Tag 15 ein gutes ACR30/70-Ansprechen in Héhe von 86 %, respektive 66 %, mit



relativ stabilen Werten bis Tag 85 [68]. Weitere Kohortenstudien und Fallserien bestatigten die

Effektivitat von Canakinumab bei therapieresistenten AOSD-Féllen [33, 131, 218, 225, 228].

Flr Tocilizumab liegt eine randomisierte kontrollierte Phase-3-Studie mit je 13 AOSD-Betroffenen im
Tocilizumab- bzw. Placeboarm vor [102]. Der primare Endpunkt (ACR50 %-Ansprechen in Woche 4)
war im Zuge der Tocilizumab-Therapie numerisch, aber nicht signifikant besser (61,5 % vs. 30,8 %, p =
0,24). Bei den sekundaren Endpunkten zeigte sich allerdings eine signifikant bessere Reduktion der
klinischen Symptomatik (Fieber, Exanthem, Lymphadenopathie, Serositis und Hepatosplenomegalie),
der Entziindungsparameter und der Glukokortikoiddosis. In einer Metaanalyse von zehn
retrospektiven Studien mit 147 AOSD-Betroffenen zeigte sich in der gepoolten Analyse unter
Tocilizumab eine Remissionsrate von 85 % (95 %-Konfidenzintervall 69-97 %) [145]. In Kohortenstudien
und Fallserien wurde die Effektivitdt von Tocilizumab bei AOSD bestatigt [17, 50, 56, 61, 115, 139, 167,
172,184, 186, 188, 209, 213, 231].

Studien Uber Therapiestrategien bei AOSD liegen nicht vor. Es lassen sich aber hierzu indirekt Daten
aus Kohortenstudien ableiten. In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 27 AOSD-Betroffenen, von
denen 17 Tocilizumab und 15 Anakinra erhielten, war in 12 Fallen ein Ansprechen auf Anakinra
dokumentiert und in 13 Fallen ein Ansprechen auf Tocilizumab. Bei der Gegeniiberstellung der
klinischen Charakteristika dieser beiden Gruppen war in der Gruppe, die auf Tocilizumab angesprochen
hatte, haufiger als bei einer Therapie mit Anakinra eine chronische artikulare Verlaufsform vorliegend,
wahrend in der Gruppe, die auf Anakinra angesprochen hatte, haufiger ein systemischer Verlauf vorlag
(beides p <0,001) [222]. In einer unabhdngigen Kohortenstudie mit 141 AOSD-Betroffenen waren zwar
die Ansprechraten auf Anakinra nicht davon abhangig, ob eine chronische Gelenkproblematik vorlag
oder nicht, aber die Anzahl geschwollener Gelenke bei Beginn der Therapie war mit einem
Wirkversagen assoziiert, wahrend das Vorhandenseins eines Exanthems mit einer hdheren
Retentionsrate unter Anakinra vergesellschaftet war [226]. Bei beiden Studien ist aufgrund des
retrospektiven Charakters aber eine Verzerrung durch Indikation (confounding by indication) nicht

auszuschlieRen.

Daten zu einer Therapie mit IL-1-Blockade vor Einleitung einer konventionellen Basistherapie liegen
flr das AOSD nur aus Beobachtungsstudien vor. In einer Kohorte von 141 Betroffenen bekamen 13,5
% Anakinra als Erstlinientherapie in Kombination mit Glukokortikoiden und in 66 % war Anakinra das
erstes Biologikum nach DMARD-Therapie (i. d. R. Methotrexat). In der Studie war ein primarer Einsatz
von Anakinra nicht mit einem klaren Vorteil assoziiert, allerdings wurde bei frihem Beginn (< 6
Monate) eine schnellere Verbesserung der Entziindungsparameter und Arthritiden beobachtet [225].
In einer kleineren Studie mit schwer erkrankten AOSD-Betroffenen auf der Intensivstation war der

primare Einsatz von Anakinra in 4 von 5 Féllen erfolgreich [165].



Empfehlung 12 Evidenzeinstufung Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)
Interleukin-1-Blocker und Interleukin-6-Blocker sollten | 2b B {

bei AOSD mit nicht ausreichendem Ansprechen auf
Glukokortikoide und konventionelle Basistherapeutika
wie Methotrexat und/oder Cyclosporin A eingesetzt
werden.

Literatur: [5, 13, 17, 31, 33, 50, 53, 56, 61, 68, 70, 73, 73, 74, 78, 79, 88, 101, 102, 105, 115, 123,
131, 132, 137, 139, 145, 156, 161, 164, 165, 167, 168, 172, 174, 184, 186, 188—190, 200, 203, 213,
218,222,225, 226, 228, 231]

Empfehlung 13 Evidenzeinstufung | Empfehlungsgrad
(Oxford) (A/B/0)
Interleukin-1-Blocker bzw. Interleukin-1-Rezeptor- 2b/5 wie (=

Blocker (Anakinra (2b) und Canakinumab (5)) kdnnen zur | angegeben
Therapie des AOSD auch ohne vorherige Behandlung mit
konventionellen Basistherapeutika eingesetzt werden.
Literatur: [165, 227]

Ubergeordnete Prinzipien, Aussagen und Empfehlungen sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Auf Basis
der dargestellten Evidenz wurde im Expertenkonsens ein Therapieschema erarbeitet, welches in

Kapitel 7 erldutert wird und in Abbildung 1 dargestellt ist.



10. Diskussion

Die klinische Diagnose eines AOSD basiert einerseits auf einer charakteristischen klinischen
Symptomatik, zum anderen auf dem Ausschluss anderer Diagnosen. Ein validiertes und international
akzeptiertes diagnostisches Instrument oder ein diagnostischer Test existiert aktuell nicht. In der
vorliegenden Leitlinie wird die Rolle der klinischen Diagnose in Kombination mit Laborwerten wie
Ferritin, CRP und IL-18 betont. Ergdnzend kommen apparative und zum Teil invasive Methoden zum
Einsatz. So wurden in Kohortenstudien und Fallberichten positronenemmissionstomographische (PET)
Untersuchungen mit und ohne unterstiitzende Computertomographie (PET-CT) [8, 22, 96, 170, 197]
sowie Leber- [9], Haut- [71, 109, 130, 134, 146, 185, 235], Schleimhaut- [198], Lymphknoten- [94] und
Knochenmarkbiopsien [154] eingesetzt. Alle diese Methoden koénnen nach Ansicht der
Leitlinienkommission im Einzelfall sinnvoll sein, wobei der Einsatz immer unter Nutzen-Risiko-

Aspekten individuell abgewogen werden sollte.

Die Leitlinienkommission hat sich auf Basis der systematischen Literaturrecherche entschieden,
Empfehlungen fir Biomarker nur dann abzugeben, wenn der Nutzen in einer ausreichenden Anzahl
von Studien etabliert wurde. In der vorliegenden Leitlinie finden sich daher Stellungnahmen zu Ferritin,
CRP und IL18. Aufgrund der Datenlage wird zudem der Anteil des hypoglykosylierten Ferritins erwahnt,
auch wenn dessen Bestimmung in Deutschland in der klinischen Routine aktuell in der Regel nicht
moglich ist. Darlber hinaus sind zahlreiche weitere Biomarker untersucht worden, die allerdings
Uberwiegend nicht validiert und daher fir die Routine nicht zu empfehlen sind. Diese umfassen
Plasmaspiegel von Advanced Glycosylation End Products [39], Calprotectin, bzw. SI00A8 im Serum [81,
108], CD64 [120, 204], CXCL10 [83], CXCL13 [83], Delta Neutrophil Index [176], FGF-2 [116], Gal-9 [75],
Germinal Center Kinase-like Kinase [40], Himoxygenase 1 [113, 114], IL6 [37, 42, 98], IL8 [42], IL10
[214], IL33 [84], IL-37 [47], Interferon-y und -induzierbare Produkte [34, 49, 85], lymphozytdre
Apoptosen im peripheren Blut [41], Macrophage Migration Inhibiotry Factor [19], MCSF [150],
verschiedene miRNAs [89], MMP3 [44], Neutrophil Extracelular Traps [89], Placenta Specific 8 [202],
Procalcitonin [37], Red Cell Distribution Width [177], S100A12 [15], sCD163 [52], sFAS [44], sICAM-1
[43], Th1/Th2-Ratio [34], zirkulatorische Th17-Zellen [38], TIM-3 [75], zirkulierende regulatorische T-

Zellen (Treg) [36], sowie die Uberexpression von TLR7 auf myeloiden Prikursoren [45] und TNFa [42].

Genetische Untersuchungen kénnen in Einzelfallen sinnvoll sein, um in Abhdngigkeit der klinischen
Prasentation Differenzialdiagnosen wie z. B. andere autoinflammatorische Syndrome auszuschlieRen
[205]. Zum jetzigen Zeitpunkt hat sich jedoch in keiner Studie eine ausreichende diagnostische
Prazision gezeigt, so dass genetische Analysen zur Diagnostik des AOSD routinemaRig nicht empfohlen

werden kdnnen [11, 35, 46, 110, 205, 232].



Obwohl keine direkten Vergleiche zwischen den verschiedenen Substanzen vorliegen, hat die
Leitlinienkommission entschieden, einige Substanzen wegen ihrer im Verhaltnis schlechteren
Wirksamkeit nicht in die Empfehlungen mit aufzunehmen. So liegen zum Einsatz von TNF-Blockern
einige Fallserien- und Kohortenstudien vor. In den meisten Kohortenstudien mit einer héheren Anzahl
von AOSD-Betroffenen (> 20) zeigten sich hohe Raten von Nichtansprechen von 53% - 81% [29, 193,
203], was in den meisten kleineren Kohorten bestatigt wurde [32, 189, 213]. In wenigen kleinen
Fallserien wurden akzeptable Ansprechraten von 75 - 80 % berichtet [1, 4, 30, 65, 92, 118]. Hinsichtlich
der Calcineurininhibitoren ist in den Studien vor allem Cyclosporin A, wie in der Leitlinie weiter oben
ausgefihrt, erfolgreich verabreicht worden. Kleinere Fallserien mit guten Ergebnissen liegen auch fir
Tacrolimus [162] vor. Weiterhin gibt es positive Fallserien mit geringen Fallzahlen zum JAK-Inhibitor
Tofacitinib [90], zu Rilonacept [179] und zu Clarithromycin [199]. In einer Kohorte wurde Sulfasalazin
eingesetzt, was eine hohe Nebenwirkungsrate von 60 % inkl. eines Todesfalles bei AOSD bewirkte [97]
und daher beim AOSD nicht eingesetzt werden sollte. Aufgrund der begrenzten Datenlage hat die
Leitlinienkommission daher entschieden, diese Substanzen in dieser Leitlinie nicht zu beriicksichtigen.
Zum rekombinanten humanen IL-18 Bindungsprotein Tadekinig alfa liegen eine Phase-2-Studie zur
Dosisfindung und einige positive Fallberichte vor, ohne dass bislang aber insgesamt ausreichende
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten vorhanden sind [76, 107]. Da die Substanz dartiber hinaus aktuell

noch nicht verfiigbar ist, wurde sie ebenfalls nicht beriicksichtigt.

Zu konventionellen Basistherapeutika liegen keine randomisierten Studien vor. Die Empfehlungen der
Leitlinienkommission beruhen daher vor allem auf Kohortenstudien und Fallserien. Basierend auf
eigenen Erfahrungen, anderen Empfehlungen und der systematischen Literaturrecherche empfiehlt
die Leitlinienkommission einen Therapieansatz, wie er in Abbildung 1 dargestellt ist, allerdings mit

geringem Evidenzgrad (5).

Zur medikament6sen Therapie des AOSD liegen nur wenige randomisierte kontrollierte Studien flr
Medikamente vor, die den IL1-Rezeptor (Anakinra) bzw. IL-1B selbst (Canakinumab) bzw. den IL6-
Rezeptor (Tocilizumab) blockieren. Diese Studien haben leider alle die jeweils gewahlten priméaren
Endpunkte verfehlt, haben aber Hinweise auf eine Wirksamkeit in sekundadren Endpunkten erbracht
[102, 105, 168]. AuRerdem ist das Erreichen ausreichender Fallzahlen beim AOSD nicht einfach. Fiir die
Gesamteinschatzung dieser Substanzen fir den Einsatz beim AOSD ist es aber auch wichtig zu
beachten, dass die Datenlage dieser Substanzen beim juvenilen Still-Syndrom / der systemischen
juvenilen idiopathischen Arthritis z. T. deutlich besser ist [171]. Da die Pathogenese der adulten und
juvenilen Form des AOSD einheitlich gesehen wird und Anakinra fiir 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 (Tabelle 6). Canakinumab ist jedoch nur

nach Versagen von NSAR und GC zugelassen.

Die vorliegende Leitlinie befasst sich hierbei explizit nicht mit der Diagnostik und Therapie des MAS im

Zuge eines AOSD und verweist auf existierende Leitlinien [128].

Der Einsatz flankierender Therapien wie z. B. Schmerztherapie, physikalisch-therapeutischer und
rehabilitativer MaBnahmen inkl. Funktionstraining, die Anbindung an Selbsthilfegruppen inkl.
Selbstmanagement-Kursen als Erganzung zur medikamentdésen Therapie wird von der
Leitlinienkommission im Rahmen der ganzheitlichen Betreuung als sinnvolle MaRnahme angesehen,

auch wenn speziell fiir das AOSD hierzu keine Daten vorliegen.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist die der Leitlinie zugrundeliegende Studienlage
eingeschrankt. Wichtige Meilensteine fir eine Verbesserung der Studienlage waren einheitliche und
international akzeptierten Definitionen zum Therapieansprechen, zum Remissionsstatus (,,aktives” vs.
»inaktives“ AQOSD), zum therapieresistenten Verlauf, eine Konsolidierung der Datenlage zur
medikamentdsen Therapie speziell bei der adulten Form des Still-Syndroms (AOSD) und die
Konsentierung eines validierten Aktivitatsscores. Nach Informationen der Leitlinienkommission
beschaftigt sich eine EULAR-Taskforce aktuell in einem ersten Schritt mit der Erstellung eines solchen

AOSD-Aktivitatsscores.

Zusammengefasst ist es gelungen, eine evidenzbasierte Leitlinie fiir das Management des AOSD auf
dem Boden eines breiten Konsens der Kommission zu erstellen. Die Empfehlungen sind klar und fir
Rheumatologen gut verstandlich formuliert. Die Sichtweise der Betroffenen wurde adaquat
bericksichtigt. Die Fachgesellschaft DGRh hat die erstellten Empfehlungen geprift und fir gut
befunden. Wir hoffen, dass sie allen Rheumatologinnen und Rheumatologen fiir die Behandlung von

AQOSD-Erkrankten eine gute Hilfestellung und Unterstiitzung bietet.
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Tabellen und Abbildungen

Tabelle 1. Symptomhaufigkeit in % bei AOSD

Studie AOSD Fieber Fieber > Arthralgie Arthritis Exanthem Hals- Lymph- Myalgie Gewichts- Spleno- Hepato- Abd. Pleuritis Peri- Pneumonitis
(n) 39°C schmer- adeno- verlust megalie megalie Schmerzen karditis /
zen pathie P
Abid 2009 13 - 100 100 15,6 0 56,8 7,7 100 30,8 30,8 30,8 - 7,7 0 -
Al-Arfaj 2001 14 - 100 - 100 93 64 53 71 - 50 29 29 21 14 7
Al-Temimi 2006 6 80,2 50 100 66,6 80,2 50 16,5 - - 333 16,7 16,7 - 33,3 -
Appenzeller 2005 16 100 - - 100 100 56,3 50 50 37,5 31,2 81 43,8 6,3 12,6 -
Asanuma 2015 169 91,6 91,6 83,1 50,7 62,2 59,3 44,7 25,9 - 323 - - 3,7 31 2,5
Balci 2015 42 97,6 - 95,2 76,2 73,8 40,5 31 - - 14,3 19 - 11,9 48 -
Bambery 1992 18 100 - 100 - 50 - 67 - - 56% - - 28 - -
Baxevanos 2012 22 100 100 91 - 91 73 73 - - - - - - - -
Bilgin 2019 69 100 - 95,7 53,6 71 78 27,5 47,8 - 33,3 40,6 - 7,2 10,1 -
Chen 2012 61 100 97 80 79 80 52 36 - 64 21 3 11 10 -
Chi 2018 62 92,7 - 90,2 41,5 78 73,2 73,2 34,1 - 36,6 2,4 - 24,4 19,5 -
Chi 2020 128 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
Di Benedetto 2020 147 100 - - 88,4 74,8 56,5 54,4 64,6 - 66,7 - 13,6 19,7 21,1 -
Evensen 2007 13 100 100 69 - 77 62 62 - - 23 23 23 23 23 -
Fautrel 2001 49 87,7 - 93,8 - 77,5 55,1 42,8 42,8 - - - - - - -
Franchini 2010 66 - 95 100 79 79 58 54 70 - 38 41 24 18 14 5
Gerfaud-Valentin 57 95 - 95 - 77 53 60 44 44 30 21 18 18 19 -
2014
Guo 2016 46 100 - - 50 73,9 73,7 50 - - 50 28,2 - 26,1 - -
Hassan 2020 30 - 100 100 66,6 36,6 50 0 96,6 - 233 40 - - 20 -
lliou 2013 a4 100 100 97,7 93,2 84 38,6 29,5 50 - 20,5 20,5 7 9 15,9 -
Jung 2010 25 84 - - 64 68 12 12 60 - 24 24 16 12 4 8
Kim 2021 164 98,8 - 87,8 48,2 79,9 56,7 38,4 - - 22 15,2 - 9,8 6,7 -
Kim 2014 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 -
Kong 2009 104 100 100 - 90 95 - 66 - - - 44 - 30 - -




Kraetsch 1997 10 100 100 100 60 70 70 70 30 80 90 60 50 10 10 20
Lebrun 2018 54 88,9 - 100 46,3 70,4 66,7 61,1 35,2 - 61,1 61,1 - - 14,8 -
Lee 2009 71 100 - 84,5 - 84,3 56,9 67,6 70,4 324 23,6 29,6 23,9 15 14,1 6,9
Lim 1998 16 100 - 100 81 81 50 50 50 50 38 38 6 13 - 25
Lin 2000 21 100 - 95 76 86 81 67 - - 71 71 - 29 - -
Liu 2015 75 - 96 57,3 - 78,7 49,3 24 - - 18,7 - - 14,7 8 -
Luthi 2001 10 100 - 100 100 90 90 70 70 - 80 40 - 30 30 10
Mahfoudhi 2015 18 100 - 100 72,2 - - - - - - - - - - -
Maruyama 2020 47 78,7 78,7 74,5 - 21,3 55,3 51,1 25,5 - - 25,5 - 27,7 6,4 0
Maruyama 2020 95 84 84,2 80 - 58,9 72,6 58,9 31,9 - - 40 - 7.4 6,3 100
Mehrpoor 2008 28 100 - 92 60 85 83 57 - - 32 - - - 21 -
Mert 2003 20 100 - 90 65 85 75 15 60 - 40 25 20 5 10 0
Mok 198 16 - 94 100 94 88 63 38 44 69 38 44 0 19 19 0
Pay 2006 95 98,9 98,8 100 85,3 82,1 66,3 36,8 69,5 17,9 42,1 45,3 - 22,1 8,4 -
Reddy Mugala 2012 29 100 1 100 93,1 44,8 27,6 51,7 - 44,8 44,8 51,7 - 13,8 13,8 -
Ruscitti 2016 100 100 - 86 - 78 64 57 57 5 79 62 18 14 - 13
Sanches Loria 1992 15 100 100 - - 100 - 47 - - 20 - - 7 7 -
Sun 2019 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
Uppal 2007 28 100 - 100 64,2 85,7 57,1 60,7 - - 57,1 35,7 - 25 25 -
Uppal 1995 31 100 1 10 - 23 39 45 - - 0,42 33 - 7 - -
Vanderschueren 22 100 100 86 41 77 77 50 - - 27 32 - 9,1 4,5 -
2012
Zhang 2020 91 98,9 - 65,9 - 42,9 45,1 28,6 31,9 - 13,2 11 - - - -
Median 100,0 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
IQR 94,8- 92,8- 86,0-100 50,5- 70,3-84,5 55,1-73,0 38,3- 35,8-69,6 31,6-47,4 23,8-50 22,5-41,8 10,5-42,0 9,3-24,1 7,5- 3,8-22,5
100 100 86,2 61,3 19,3

Legende: % aufgetretener Félle der in den Spalten angegebenen klinischen Symptomatik sowie Median 1. Und 3. Quartil (IQR) in den jeweiligen Studien. Seltener (in < 3 Studien)
untersuchte Symptome sind im Text angegeben.




Tabelle 2. Beteiligte Gelenkregion in % bei AOSD

Studie n AOSD Knie Hand- | Sprung- | MCP PIP Ellen- HWS Schulter | Hifte AC- Zehen DIP SC-Gelenk | Kiefer
gelenk | gelenk bogen Gelenk
Al-Arfaj 2001 14 100 79 75 75 57 64 - 21 7 - 14 - - -
Al-Temimi 2006 6 100 50 50 16,7 - 33,3 33,3 16,7 33,3 16,7 16,7 - - -
Asanuma 2015 169 27 27 - - - - - 15,8 - - - - - -
Chen 2012 61 73,8 31,2 32,8 - 18 47,5 - 26,2 - - - 6,6 - 1,6
Franchini 2010 66 65 56 52 29 37 19 - 27 12 - 12 19 - 8
lliou 2013 44 - - - - - - - 15,9 11,4 - - - - 2,3
Luthi Clin Exp Rheumatol 10 89 84 79 - 47 58 21 58 11 - 37 16 - 16
2001
Mert Clin Rheumatol 2003 20 25 40 25 10 15 5 - 25 20 - - 10 - 5
Mok J Rheumatol 198 16 69 63 19 81 81 44 - 31 25 - 6 13 13 6
Pay Clin Rheumatol 2006 95 55,8 - - - - - - - - - - - - -
Reddy Mugala 2012 29 100 100 - - 13,8 - - 44,8 44,8 - - - - 3,4
Sanches Loria 1992 15 93 93 67 73 73 87 - 13 20 - 7 20 - -
Uppal 2007 28 39,3 64,4 - - - 25 - 7,1 7,1 - 42,9 - - -
Uppal 1995 31 45 74 68 52 61 58 - 55 19 - 26 10 - -
Median 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
IQR 45,0- 47,5- 32,8- 22,9- | 18,0- 27,1- 24,1- | 15,9-31,0 | 11,2- 16,7- 10,8- 10,0- 13,0-13,0 2,9-
93,0 80,3 68,0 47,0 61,0 58,0 30,2 22,5 16,7 28,8 17,5 7,0

Legende: % aufgetretener Falle mit in den Spalten angegebenen Gelenkbeteiligung sowie Median, 1. und 3. Quartile (IQR) in den jeweiligen Studien. MCP, Metacarpophlanagealgelenk; PIP,
proximales Interphalagealgelenk; HWS, Halswirbelsdule; AC-Gelenk, Acromioclaviculargelenk; DIP, distale Interphalangealgelenke; SC-Gelenk, Sternoclaviculargelenk.




Tabelle 3: Yamaguchi-Klassifikationskriterien fiir AOSD

Major Kriterien

Fieber > 39°C fir > 1 Woche

Arthralgien oder Arthritis fir > 2 Wochen

Typisches Exanthem

Leukozytose > 10.000 / pl mit > 80 % Neutrophilen Granulozyten

Minor Kriterien

Pharyngodynie

Rezente, signifikante Lymphadenopathie

Hepatomegalie oder Splenomegalie

Transaminasenerhéhung

Negativer ANA-Immunfluoreszenztest und negativer Rheumafaktor

Exklusionskriterien

Infektionen

Malignitat

Andere rheumatische Erkrankungen

Legende: Klassifikation als AOSD erfordert > 5 Kriterien, von denen 2 Major-Kriterien sein miissen

Tabelle 4: ,Systemic Score” nach Pouchot fiir AOSD

Domane

Punkte

Fieber

1

Exanthem

Pleuritis

Pneumonie

Perikarditis

Hepatomegalie oder erhdhte Transaminasen

Splenomegalie

Lymphadenopathie

Leukozytose > 15/ nl

Pharyngodynie

Myalgie

Abdominelle Schmerzen

RiRR(R(R[R[R[R[R[R|~




Tabelle 5: Ubersicht iibergeordnete Prinzipien, Aussagen und Empfehlungen zum AOSD

Ubergeordnete Prinzipien

Nr. | Aussage K (%)

1. Unter Morbus Still des Erwachsenen oder AOSD (engl. Adult-onset Still’s Disease) 100
verstehen wir eine seltene polygenetische, autoinflammatorische Erkrankung.

2. Die Diagnostik und Therapie des AOSD ist eine interdisziplindre Aufgabe mit der 100
Notwendigkeit einer rheumatologischen Expertise.

3. Die Behandlung des AOSD erfolgt nach dem Prinzip der partizipativ 100

Entscheidungsfindung im Rahmen eines ganzheitlichen therapeutischen Konzepts
bestehend aus medikamentoser Therapie und flankierenden MalRnahmen inklusive
Schmerztherapie, physikalisch-therapeutischer und rehabilitativer MaRnahmen,
Funktionstraining und der Einbeziehung von Selbsthilfegruppen inkl.
Selbstmanagementkursen.

Aussagen
Nr. | Aussage Ev | K(%)
1. Das AOSD verlauft individuell verschieden. Es kommen monozyklische, 3b | 100

polyzyklische und chronische Verlaufe vor.

2. Beim AOSD sind Arthralgien sehr haufig (> 80 %) und Arthritiden haufig (> 50 3b | 100
%). Polyartikuldre Verlaufsformen sind haufiger als oligo- oder monartikulare
Verlaufsformen. Sehr haufig betroffen (> 50 %) sind dabei Knie,
Sprunggelenke und Handgelenke; haufig betroffen (> 20 %) sind Ellenbogen,
Schultern und Fingergelenke.

3. Patientenseitig werden Midigkeit, Abgeschlagenheit und Erschopfung 5 100
(Fatigue) als wesentliche Allgemeinbeschwerden beim AOSD beklagt
4. Eine Lungenbeteiligung und eine Perimyokarditis sind schwerwiegende 4 93

Komplikationen des AOSD und mit einer schlechten Prognose verbunden

Empfehlungen

Nr. | Aussage Ev | Em | K(%)

1. Ein AOSD soll bei Vorliegen einer Kombination (a) sehr haufiger 3b | A 100
Symptome (> 50 % der Féalle) wie Fieber > 39°C, Exanthem, Arthralgien,
Arthritis, Halsschmerzen, Lymphadenopathie, Myalgien, (b) hdufiger
Symptome (> 20 %) wie Splenomegalie, Hepatomegalie,
Gewichtsverlust und (c) seltenerer charakteristischer Symptome (< 20
%) wie Pleuritis, Perikarditis und abdomineller Schmerzen sowie nach
Ausschluss anderer entziindlich-rheumatischer Erkrankungen,
hdamatoonkologischer Erkrankungen und Infektionserkrankungen
erwogen werden.

2. Die Yamaguchi-Klassifikationskriterien konnen die klinische Diagnose 33 |0 100
eines AOSD unterstutzen.

3. Die Krankheitsaktivitat des AOSD sollte anhand typische klinischer 3b | B 100
Zeichen und Laborveranderungen eingeschatzt werden.

4. Die Entwicklung eines Makrophagenaktivierungssyndroms (MAS) im 2c B 93

Rahmen eines AOSD sollte vor allem beim Vorliegen von Risikofaktoren
wie erhohter klinischer Aktivitat und Laborauffalligkeiten (z.B. stark
erhohtem Ferritin, Zytopenien) evaluiert werden.

5. Beim AOSD sollte, insbesondere bei langer andauernder, aktiver 2b | B 100
Erkrankung, die seltene Komplikation einer AA-Amyloidose
ausgeschlossen werden.

6. Der Serum-Ferritinwert sollte bei Diagnosestellung und zur 2b | B 100
Uberwachung der Krankheitsaktivitdt des AOSD in Ergédnzung zu
anderen Entziindungsparametern (z. B. CRP) bestimmt werden. Ein




deutlich erhohter Serum-Ferritinwert (> 5x oberer Normwert) und, falls
verfligbar, stark erniedrigter Anteil des glykosylierten Ferritins (< 20 %)
unterstitzen die Diagnosestellung.

Die Bestimmung von Interleukin-18 (IL-18) kann zur Diagnostik und
Krankheitsaktivitatsmessung eingesetzt werden.

2b

85

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und ggf. andere Analgetika und
Antipyretika kénnen voriibergehend zur Kontrolle von Symptomen wie
Schmerzen und Fieber eingesetzt werden.

100

Systemische Glukokortikoide sollten zur Akuttherapie des AOSD
eingesetzt werden

2b

100

10.

Wegen unerwiinschter Wirkungen einer langerfristigen
Glukokortikoidtherapie sollten alternative und/oder
glukokortikoidsparende Optionen beim AOSD erwogen werden.

100

11.

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

1b-
2b

100

12.

Interleukin-1-Blocker oder Interleukin-6-Blocker sollten bei AOSD mit
nicht ausreichendem Ansprechen auf Glukokortikoide und
konventionelle Basistherapeutika wie Methotrexat und/oder
Cyclosporin A eingesetzt werden.

2b

100

13.

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

2b/

100

Legende: AOSD, Adult Onset Still’s Disease (adultes Still-Syndrom); MAS,

Makrophagenaktivierungssyndrom; Ev, Evidenzgraduierung; Em, Empfehlungsgraduierung; K,

Ausmal des Konsenses.




Tabelle 6: Zulassungssituation medikament&ser Therapieoptionen fir das AOS

Prdparat Zulassung explizit fiir AOSD Zulassung explizit Zulassung Beispiel Einschatzung
fiir juveniles Still- Zulassungssituation
Syndrom o. sJIA bei AOSD
NSAR Nein Nein Schmerzen, Fieber On-Label*
Prednisolon Nein Ja Aktive Phasen von rheumatischen Systemerkrankungen | On-Label*
Methotrexat Nein Nein/Ja bei Polyarthritische Form der schweren JIA Off-Label
polyarthritischer Schwere Form der aktiven RA
Form
Cyclosporin A Nein Nein Schwere, aktive RA Off-Label
Tacrolimus Nein Nein Prophylaxe der TransplantatabstofRung Off-Label
Azathioprin Nein Nein Schwere akute RA, SLE, Autoimmunhepatitis Off-Label
TNF-Inhibitoren Nein Nein Schwere aktive RA Off-Label
Polyartikulare Formen der JIA
Anakinra Ja (nach GC u. NSAR- Ja Schwere aktive RA On-Label
Versagen o. bei moderater
bis hoher Aktivitat)
Canakinumab Ja (nach GC u. NSAR- Ja Periodische Fiebersyndrome On-Label
Versagen)
Tocilizumab Nein Ja (nach GC u. Schwere aktive RA Off-Label
NSAR-Versagen)
Tadekinig alpha Nein Nein Produkt aktuell nicht erhaltlich Noch nicht zugelassen

Legende: AOSD, adultes Still-Syndrom; sJIA, systemische juvenile idiopathische Arthritis; RA, rheumatoide Arthritis; GC, Glukokortikoide; NSAR, nichtsteroidale
Antihreumatika. * Einschatzung des On-Label-Gebrauchs bei AOSD beruht darauf, dass die Zulassung laut Fachinformation auch die Situation bei AOSD-

Patienten abdeckt.



Abbildung 1. Behandlung des AOSD

Nach Krankheitsaktivitatseinschatzung erfolgt in der Regel eine Behandlung mit systemischen
Glukokortikoiden (* Zulassung besteht fiir aktive Phase rheumatischer Systemerkrankungen) und zur
Glukokortikoideinsparung mit Methotrexat (MTX) oder Calcineurininhibitoren (CNI), bei hoherer
Krankheitsaktivitatseinschatzung auch mit Anakinra, Canakinuma oder Tocilizumab. * Bei fehlendem
Ansprechen auf MTX/CNI sollten entweder Anakinra oder Canakinumab oder Tocilizumab sequentiell
eingesetzt werden, ggf. auch in geringeren Krankheitsaktivititsstadien. NSAR (? Zulassung besteht fir
Schmerzen und Fieber), nachrangig andere Analgetika und Antipyretika kénnen voriibergehend
und/oder zur Symptomkontrolle eingesetzt werden. In der Erstlinientherapie konnen bei schweren
Krankheitsverldufen auch Anakinra und Canakinumab eingesetzt werden (3 Zulassung besteht hierbei
nach Einsatz von Glukokortikoiden und NSAR, bzw. bei Anakinra zusatzlich bei moderater bis hoher
Krankheitsaktivitat). An flankierenden Therapiemafnahmen kénnen u.a. physikalische Therapie und

Schmerztherapie eingesetzt werden. Evidenzgrad 5, Konsens zum Therapieschema 100%
(Expertenkonsens).
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