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ZUSAMMENFASSUNG

Q Patienten und Methode: Wir berichten iiber zehn Patienten, bei denen
withrend der Jahre 1987 bis 1995 die Diagnose Still-Syndrom des Erwachsenen
(Adult Onset of Still’s Disease, AOSD) gestellt wurde. Es werden klinische
Symptomatik, Laborparameter und Krankheitsverliufe dargestellt und mit Li-
teraturangaben sowie den 1992 von Yamagushi et al. erstellten Diagnosekrite-
rien verglichen. Durch Analyse der Daten wurde nach eventuellen, fiir einen
bestimmten Verlauf der Erkrankung prognostischen Parametern gesucht.
Neun AOSD-Patienten wurden einer Nachuntersuchung (ein bis neun Jahre
nach Diagnosestellung) in unserer Poliklinik unterzogen, von einem verstor-
benen Patienten stand die Patientenakte zur Verfligung.

Q) Ergebnisse: Ein Patient verstarb nach zehnmonatiger Krankheitsdauer an ei-
nem sekundiren himophagozytischen Syndrom, ein Patient zeigte einen chro-
nischen, zwel einen chronisch-intermittierenden Verlauf, sechs Patienten ei-
nen selbstlimiticrenden, weniger als zwdlf Monate andauernden Verlauf mit
Restitutio ad integrum. Alle Patienten erfiillten retrospektiv die Diagnosekri-
terien von Yamagushi et al. Bei unseren Patienten verlief die Krankheit selte-
ner chronisch oder chronisch-intermittierend, als von anderen Untersuchern
angegeben wurde (drei von zehn gegeniiber bis zu 70%). Letal endete die
Krankheit bei einem Patienten, der zum Zeitpunkt der Erkrankung mic 46 Jah-
ren deutlich dlter als die {ibrigen Patienten (24,9 Jahre) war. Er entwickelte kein
Exanthem und keine Lymphadenopathie, allerdings ein sekundires himopha-
gozytisches Syndrom mit exzessiver Hyperferritinimie.

U SchluBfolgerung: Prognostische Parameter, die das Entstehen eines chro-
nischen Verlaufs ankiindigen, fanden sich nicht. Unsere Diagnosen lieen sich
durch die Yamagushi-Diagnosekriterien bestitigen. Sie stellen ein hilfreiches
Instrument fiir die Diagnose dieser Erkrankung dar.

Schliisselworter: AOSD - Prognosefaktoren - Verlauf - Outcome - Still-
Syndrom des Erwachsenen - Literaturiibersicht - Fallbericht
Med. Klin. 92 (1997), 705-711.

SUMMARY

Course and Prognostic Criteria of Adult Onset of Still’s disease (AOSD).
Own Experience and Review of the Literature

Q Patients and Methods: Ten patients with adult onset of Still’s disease (AOSD)
were examined one to nine years after the established diagnosis. Clinical sym-
ptoms, laboratory parameters and the outcome of the cases are presented and
compared to internatonal literature and to Yamagushi’s in 1992 proposed dia-
gnostic criteria. Nine patients were reexamined in our out-patient clinic. The
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971 beschrieb Bywaters 14 erwachse-

ne Patienten mit Symptomen dhnlich
denen einer juvenilen chronischen Po-
lyarthritis, die friither als ,,Still’s disease*
bezeichnet wurde [3]. International gilt
daher heute die Bezeichnung ,,Adult
Onset of Still’s Disease® (AOSD). Die
Erkrankung ist weltweit verbreitet; vor-
wiegend sind junge Erwachsene zwi-
schen 16 und 35 Jahren betroffen. Frau-
en und Minner erkranken zu gleichen
Teilen, eine familidre Hiufung wurde
bisher nicht testgestellt [8].

Die Atiologie der Erkrankung ist
unklar. Bei mehreren Patienten wurden
Rubellaviren isoliert, in Einzelfillen
Ebstein-Barr-, Zytomegalie-, Mumps-,
Parainfluenza-, Koxsackievirus, Yersi-
nia enterocolitica und Mycoplasma
pneumoniae {10, 17, 18, 26]. Eine ein-
deutige infektidse Ursache konnte je-
doch bisher nicht bewiesen werden. Ei-
ne genetische Pridisposition wurde von
mehreren Autoren beobachtet, einheit-
liche Daten existieren hierzu bis heute
nicht [8].

Es sind sowohl selbstimitierende, in-
termittierende als auch chronische bis
hin zu tédlichen Verliufen beschrieben
worden {7, 17]. Monozyklische Verliu-
fe erstrecken sich in der Regel iiber ei-
nen Zeitraum von einem Jahr. Bei den
intermittierenden Verliufen kommt es
gelegentlich zu kompletten Remissio-
nen, um dann wieder mit den typischen
Symptomen zu exazerbieren, meistens
weniger stark als zu Beginn der Erkran-
kung und iiber einen kiirzeren Zeit-
raum als in der ersten Phase. Ungefihr
30 bis 50% der bekannten Fille weisen
einen chronischen Verlauf auf, etwa 25
bis 30% sind selbstlimitierend oder in-
termittierend [5]. Eine Schwangerschaft
scheint die Erkrankungsaktivitit im Ge-
gensatz zu anderen entziindlichen rheu-
matischen Erkrankungen nicht zu be-
einflussen [11]. Letale Verliufe sind sel-
ten. Bisher sind 29 letale Krankheitsver-
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laufe bei AOSD verdffentlicht worden.
Hiufigste Todesursachen waren hier-
bei Infektionen, Amyloidose oder Le-
berversagen [6]. AuBerdem konnen
ARDS, Herzversagen, Status epilepti-
cus, DIC, thrombotisch-thrombozyto-
penische Purpura und sekundires hi-
mophagozytisches Syndrom [4, 7, 10,
15] auftreten.

Die Diagnose AOSD ist eine Aus-
schlufidiagnose. Vor allem Infektions-
erkrankungen und Malignome sind von
groBer differentialdiagnostischer Be-
deutung. Da sich fiir die Erkrankung
keine spezifischen Befunde erheben las-
sen, bleibt letztlich immer eine gewisse
diagnostische Unsicherheit. Yamagushi
et al. unternahmen 1992 den Versuch
der Formulierung von Diagnosekriteri-
en, gestiitzt auf eine Ubersicht tiber 228
in der Literatur beschriebene Fille [27].
Sie werden seither am hiufigsten als
Klassifikationskriterien verwendet (Ta-
belle 1).

Durch die vorliegende Untersuchung
werden im wesentlichen drei Punkte
beleuchtet: Zum einen wird der Krank-
heitsverlauf bei unseren Patienten be-
schrieben und mit Angaben in der Lite-
ratur verglichen, zum zweiten wird
tiber mogliche Prognosekriterien be-
richtet, zum dritten soll die Uberein-
stimmung mit den von Yamagushi er-
stellten Diagnosekriterien anhand der-
Jjenigen Patienten unserer Klinik iiber-
priift werden, bei denen zwischen 1987
und 1995 die klinische AusschluBdia-
gnose AOSD gestellt wurde.

PATIENTEN UND METHODE

In den Jahren 1987 bis 1995 wurde im
Patientengut unserer Klinik bei zehn
Patienten ambulant oder im Rahmen
eines stationdren Aufenthalts die Dia-
gnose AOSD gestellt. Es wurden klini-
sche und laborchemische Daten dieser
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung, im Verlaufund zum Zeitpunkt
der letzten Nachuntersuchung ausge-
wertet. Der Nachbeobachtungzeitraum
erstreckte sich iiber ein bis neun Jahre
nach Diagnosestellung. Es wurde unter-
sucht, welchen Verlauf die Erkrankung
iiber einen lingeren Zeitraum nahm
und ob bestimmte klinische oder labor-
chemische Parameter wihrend des In-
itialstadiums der Erkrankung einen
Hinweis auf den spiteren Verlauf geben
konnen.

chart of one additional patient, who died 10 month after the initial symptoms
was also available for data analysis. Retrospectively, it was investigated whether
any parameters were predictive for a chronic or severe form of the disease.

Q) Results: One patient died 10 month after the diagnosis was established due to
asecondary haemophagozytic syndrome. One patient developed a chronic form
of the disease, whereas 2 patients had a chronic-remitting form. Six patients pre-
sented a self-limiting, shorter than 12 month lasting course of AOSD with a re-
stitutio ad integrum. All patients fulfilled the diagnostic criteria of Yamagushi et
al. Three of 10 patients developed a chronic form of AOSD, compared to up to
70% of the patients reported by others. The patient who died was significantly
older (46 years) than the average age (24,9 years) of all patients. Interestingly, he
did not present Still’s rash or lymphadenopathy, but rather developed a secon-
dary hemophagocytic syndrome with an excessive hyperferritinaemia.

Q Conclusion: Predicting parameters for a chronic course of the disease could
not be found. Each patient’s diagnosis retrospectively could be confirmed using
the Yamagushi’s diagnostic criteria. Thus, these criteria appear helpful in the
difficule diagnostic process of this disease.

Key Words: AOSD - Adult onset of Still’s disease + Prognostic criteria -

Course of disease - Outcome - Review of the literature - Case reports
Med. Klin. 92 (1997), 705-711.

ERGEBNISSE

Bei vier Patientinnen und sechs Patien-
ten im Alter zwischen 16 und 46 Jahren
wurde die Diagnose AOSD gestellt.
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der
Erkrankung war 24,9 Jahre. Alle Patien-
ten klagten im Verlauf der Erkrankung
iber Arthralgien. Bei sicben Patienten
waren diese schon zu Beginn der Er-
krankung vorhanden. Bei sechs Patien-
ten waren Arthritiden, zum Teil mit
erosivem und polyarthritischem Cha-

rakter, feststellbar. Hiufiges Symptom
zu Beginn der Erkrankung war eine
unspezifische exsudative Pharyngitis
(8/10). Exantheme traten bei sieben Pa-
tienten auf. Fieber tiber 39 °C fand sich
bei allen Patienten, in der Regel in
Schiiben auftretend. Acht Patienten
litten an einer deutlichen Reduktion ih-
res Allgemeinzustandes mit einem Ge-
wichtsverlust von mehr als 10% ihres ur-
spriinglichen Korpergewichts. Periphe-
re Lymphadenopathien bestanden bei
sieben, Splenomegalie bei neun Patien-

Major-Kriterien

1. Fieber > 39 °C, Dauer 1 Woche oder langer

3. Typisches Exanthem

2. Arthraigien Uber mindestens 2 Wochen Dauer

4. Leukozytose (> 10000/ul, > 80% Granulozyten)

Minor-Kriterien

1. Halsschmerzen

2. Lymphadenopathie und/oder Splenomegalie
3. Leberdysfunktion {Erhéhung der Transaminasen und/oder LDH

nach Ausschiul® hepatotoxischer Noxen einschlielich Medikamente)
4. Negative Rheumafaktoren und negative antinukiedre Antikdrper

Die Diagnose des adulten Still-Syndroms (AOSD) erfordert das Vorliegen von 5 oder
mehr Kriterien, davon mindestens 2 aus der Major-Gruppe.

AusschiuBBkriterien

1. Infektionen
2. Malignome

3. Entziindliche rheumatische Erkrankungen

Tabelle 1. Diagnosekriterien des Still-Syndroms des Enwachsenen (nach Yamagushi et al. [27]).
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Patient Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Anzahl
Geschlecht m w m m w w w m m m 6m/4w
Alter zum Zeitpunkt der
Diagnose 17 20 20 25 17 28 38 21 46 16
Arthralgien + + + + + + + + + + 10/10
Arthritis + + - + + + - + - - 6/10
Fieber > 39°C + + + + + + + + + + 10/10
Pharyngitis + + + + + - - + + + 8/10
Exanthem + + - + + + + + - - 7/10
Myalgien - + - + - + - - - - 3/10
Gewichtsverlust + + + + - - + + + + 8/10
Lymphadenopathie + + + - + - + + - + 7110
Splenomegalie + + + + - + + + + + 9/10
Abdominalschmerz - + + - + - + + - 5/10
Hepatomegalie + + - + - - + + + - 6/10
Pleuritis - - - -~ - - - + - 1/10
Perikarditis - - - - - - - + - - 1/10
Aszites - - - - - - + - - 1/10
Pneumonitis - - - + - - + - - - 2/10
Verbrauchskoagulopathie | - - - - - - - - + - 1710
Haarausfall - - + - - - - - - 2/10
Raynaud + - - - + - - - - 2/10
Nachtschweil? + + - - - -~ - + + + 5/10
Iridozyklitis - + - - - - - - - - 110
Amenorrhd - + - - - - - - - - 1/ 4
Zephalgien + + - - + - - + + 5/10
Ataxie - - - + - - - - 1/10
Unspezifische Meningitis - - - - - + - - - — 110
Parosmie - - - - + - - - - 110

Tabelle 2. Klinische Manifestationen der Patienten mit AOSD zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

ten, bei flinf Patienten waren beide
Symptome vorhanden. Die Hilfte der
Patienten klagte {iber Bauchschmerzen,
bei sechs trat eine Hepatomegalie auf.
Nachtschweifl und Zephalgien fanden
sich bei funf Patienten. Bei einem Pati-
enten bildete sich eine Polyserositis mit
Perikarditis, Pleuritis und Aszitesbil-
dung aus. Eine Patientin litt unter einer
unspezifischen Meningitis und einer Pa-
rosniie, bei einem anderen Patienten fiel
zu Beginn der Erkrankung ein atakti-
sches Gangbild auf, fur das sich allerdings
im Rahmen der weiteren Abklirung
kein objektives Korrelat fand. Zwei Pa-
tienten hatten Haarausfall. Der Patient
mit tddlichem Erkrankungsverlauf ent-
wickelte nach mehreren Wochen eine
Verbrauchskoagulopathie und verstarb
an Multiorganversagen. Eine Ubersicht
tber die klinische Symptomatik zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung unserer
Patienten gibt Tabelle 2.

O Laborchemische Verinderungen:
Bei allen Patienten waren die unspezi-
fischen Entzindungsparameter zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung deut-
lich erhoht. Bei sieben der zehn Patien-
ten bestand eine Leukozytose und eine

Erhéhung des B,-Mikroglobulins. Rheu-
mafaktoren und antinukleire Antikor-
per waren in keinem der Fille positiv.
Bei dem Patienten mit der Polyserositis
zeigten sich voriibergehend niedngtitrig
Autoantikdrper gegen ds-DNA, Ro
und La. Der Patient erfullte jedoch zu
keinem Zeitpunkt die Diagnosekriteri-
en flir einen systemischen Lupus erythe-
matodes oder eine andere Autoimmun-
erkrankung. Eine ErhShung der LDH
und/oder der Leberenzyme bestand bei
insgesamt sieben Patienten. Alle Patien-
ten hatten eine Entziindungsanimie;
unter 10 mg/dl sank der Himoglobin-
wert allerdings nur bei zwei Patienten.
Der spiter verstorbene Patient entwik-
kelte im Verlauf der Erkrankung eine
ausgeprigte Hyperferritinimie. Eine Zu-
sammenfassung der Laborverinderun-
gen zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung zeigt Tabelle 3.

Beim Vergleich mit den von Yama-
gushi et al. aufgestellten Diagnosekrite-
rien boten alle Patienten mindestens
fiinf der acht Klassifikationskriterien,
davon mindestens jeweils zwei aus der
Major-Gruppe.

Alle neun Patienten fanden sich zu ei-
ner Nachuntersuchung ein. Der zeitli~

che Abstand zur Diagnosestellung istaus
Tabelle 4 ersichtlich. Bei drei Patienten
bestanden noch Arthralgien, bei einem
Patienten wurde eine postarthritische
Arthrose festgestellt. Eine Patientin gab
noch hiufiger auftretende Arthralgien
und eine weiterhin verminderte kor-
perliche Belastbarkeit an. Bet dieser Pa-
tientin zeigten sich erneut eine erhéhte
Blutkorperchensenkungsgeschwindig-
keit, ein erhéhtes CRP sowie eine
Thrombozytose bei jetzt normalem
weilen Blutbild. Die weiteren durch-
gefithrten Laborkontrollen wiesen kei-
ne Auffilligkeiten mehr auf.

VERLAUF

Ein Uberblick iiber die verschiedenen
Verlaufsformen der Erkrankung ist in
Tabelle 4 enthalten. Der Beobach-
tungszeitraum der zehn AOSD-Patien-
ten erstreckt sich iiber insgesamt zehn
Jahre. Von unseren zehn in diesem Zeit-
raum betreuten Patienten verstarb einer
nach einer Krankheitsdauer von insge-
samt zehn Monaten. Bei diesem Patien-
ten kam es nach einer mehrmonatigen
Periode von rezidivierenden, therapie-
refraktiren Fieberschiiben bis zu 41°C
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Patient Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Anzahl
BKS.>30mmn.W. + + + + + + + + + + 10/10
CRPT + + + + + + + + + + 10/10
Leukozytose + + - + + + + + - + 8/10
B2-Mikroglobulin T + + - + - + - + + + 7/10
Antinukiedre Antikdrper - - - - - - - - - - 0/10
Rheumafaktoren - - - - - - - - - - 0/10
Hb-Wert < 10 mg/d! - - - - - - - + - 2/10
Thrombozyten > 450000/u! - - - - - + - + - - 2/10
Ferritin > 1000 ng/ml - - - - - - - - + - 1/10
LDH T + - - + - - + + + - 5/10
GOT, GPT, G-GTT - - - + + - + + + + 6/10
Harnstoff, Kreatinin T - - - - - - - - - - 0/10

Patient Nr. 1 2

10

Zeitpunkt der letzten
Nachuntersuchung
(Jahre nach
Diagnosestellung}

Arthralgien
postarthritische Arthrose
BKS T

CRPT - -
Thrombozytose - -

+ + ©
1

Outcome | R

Erkrankungsdauer

insgesamt (in Jahren) 9 <1

I
I
I
-+ + +
I
I
I

<1 <1 <1 4 <1 3 <1

Tabelle 4. Klinische Manifestationen und Laborauffilligkeiten der Patienten mit AOSD zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung sowie Qutcome und Krankheitsdauer insgesamt. (R =
Restitutio ad integrum; I = intermittierender Verlauf; C = chronischer Verlauf.)

zur Ausbildung einer schweren Kom-
plikation des AOSD, einem sekundiren
himophagozytischen Syndrom mit ex-
zessiver Hyperferritindmie. Trotz zu-
nichst hochdosierter Cortisontherapie
und im spiteren Verlauf der Erkran-
kung maximaler Intensivtherapie ent-
wickelte sich ein DIC-Syndrom; der
Patient verstarb letztlich an Multiorgan-
versagen. Es wurde an anderer Stelle
{iber diesen Fall bereits ausfithrlich be-
richtet [28].

Von den iibrigen neun AOSD-Pati-
enten zeigten zwei einen als intermittie-
rend zu bezeichnenden Verlauf (Krank-
heitsdauer insgesamt linger als zwdlf
Monate mit lingeren beschwerdefreien
Intervallen). Bei einem Patienten (Nr.
1), bei dem die Erstdiagnose 1987 ge-
stellt wurde, kam es nach einem vier-
jahrigen beschwerdefreien Intervall zu
einem Schub mit Temperaturanstieg bis
39 °C, dem typischen Exanthem, Lym-
phadenopathie und arthritischen Be-

schwerden in den Metakarpal-, Meta-
tarsal-, Knie- und Hiiftgelenken. Ra-
diologisch zeigten sich zunichst erosive
und zystische Verinderungen (Abbil-
dung 1). Im Labor fielen erneut massiv
erhGhte unspezifische Entziindungspa-
rameter auf. Nach AusschluB} eines in-
tektiosen Geschehens sowie eines Mali-
gnoms wurde eine intramuskulire
Goldtherapie, begleitet von niedrigdo-
sierten Steroiden und nichtsteroidalen
Antiphlogistika eingeleitet, womit die
Krankheitsaktivitit innerhalb von eini-
gen Wochen deutlich gelindert werden
konnte. Der Patient benétigt allerdings
bis heute nichtsteroidale Antirheumati-
ka, und es soll wegen einerausgeprigten
postarthritischen Koxarthrose die Im-
plantation einer Hiiftgelenksendopro-
these vorgenommen werden.

Eine andere Patientin (Nr. 6) wies in
typischer Weise abendliche Fieberschii-
be bis 40 °C mit Arthralgien und Exan-
them im Fieberschub auf, es bestanden

Tabelle 3. Laborchemische Verinderungen der Patienten mit AOSD zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Abbildung 1. Erosionen und zystische Verin-
derungen der proximalen Interphalangealgelen-
ke (Patient Nr. 1).

eine Halsentziindung, Lymphadenopa-
thie und Splenomegalie sowie eine
deutliche Leukozytose. Nach der iibli-
chen Diagnostik erfolgte ein Therapie-
versuch mit nichtsteroidalen Antirheu-
matika und Steroiden, worauf die Be-
schwerden nach kurzer Zeit langsam ab-
klangen. Etwa sechs Monate spiter folg-
te ein zweiter Schub der Erkrankung mit
der bereits bekannten Symptomatik, der



H.-G. Kraetsch etal:
Still-Syndrom des Erwachsenen
Med. Klin. 92 (1997), 705-711 (Nir. 12)

709

Patienten

2
b
Y

4
b
-

Fieber > 39 °C

Still’s rash
Lymphadenopathie
Spienomegalie
Arthralgien

Arthritis

BKST

CRPT

Leukozytose
G-GT,APT

LDHT

Monate / Jahre nach
Diagnosestellung 4.

I+ + + + |+ + +

6M.

L+ +++ | ++ + + +
1

+ o+ 4+

2M.

Tabelle 5. Klinische Symptomatik und Laborauffilligkeiten der Patien-
ten mit chronischem und intermittierendem Verlaufwihrend des Schubes

oder der chronischen Phase.

nach Gabe von nichtsteroidalen Anti-
rheumatika und einer erneuten kurzfri-
stigen Steroidtherapie wieder sistierte.
Insgesamt betrigt die Erkrankungsdauer
bei dieser Patientin mittlerweile vier
Jahre. Sie ist heute ohne antientziind-
liche Therapie nahezu beschwerdefrei,
zeigte aber im Rahmen unserer Nach-
untersuchung weiterhin erhohte syste-
mische Entziindungsparameter und gab
eine anhaltend verminderte korperliche
Belastbarkeit an. Hiufiger auftretende
Arthralgien werden mit nichtsteroidalen
Antirheumatika behandelt.

Ein bei Diagnosestellung 22jihriger
Patient (Nr. 8) entwickelte einen chro-
nischen Verlauf. Er wurde zunichst zur
Abklirung von rezidivierenden Fieber-
schiiben, Gewichtsverlust und Nacht-
schweill nach exsudativer Pharyngitis
vorgestellt und zeigte nach ergebnisloser
Diagnostik und probatorischer Thera-
pieeinleitung mit Imipenem kurzfristig
eine rasche Besserung. Nur wenige
Wochen spiter mufite der Patient je-
doch wegen erneut aufgetretenen star-
ken Beschwerden stationir aufgenom-
men werden. Es bestand nun eine massi-
ve Hepatosplenomegalie, eine Polysero-
sitis mit ausgeprigtem Pernkardergul3
und eine Polyarthritis mit erosiven Ver-
inderungen der Fingergrundgelenke.
Weitreichende Diagnostik einschlie-
lich Knochenmark- und Leberbiopsie
ergaben lediglich reaktive Verinderun-
gen. Nach einem Therapieversuch mit
Steroiden, die eine rasche Besserung der
gesamten Symptomatik einschlieBlich
der arthritischen Beschwerden erbrach-
ten, wurde eine hochdosierte Corti-
sontherapie begonnen, die zum Abklin-

gen aller Beschwerden innerhalb kurzer
Zeit filhrte. Im Anschlufl daran wurde
iber mehrere Monate mit einer niedrig-
dosierten Steroidtherapie in Kombina-
tion mit nichtsteroidalen Antirheuma-
tika behandelt. Die Cortisonmedikation
wurde nach etwa einem halben Jahr ab-
gebaut, nichtsteroidale Antirheumatika
nimmt der Patient allerdings wegen ge-
legentlich auftretender Arthralgien bis
heute bedarfsweise ein.

Bei den iibrigen sechs Patienten kam
es nach ausfiihrlicher Differentialdia-
gnostik unter der {iblichen Therapie in-
nerhalb eines Jahres wieder zur volligen
und bis heute anhaltenden Riickbil-
dung des Beschwerdebildes.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber
die klinische Symptomatik und die
LaboraufFilligkeiten der Patienten mit
chronischem und intermittierendem
Verlauf in der chronischen Phase re-
spektive im erneut aufgetretenen Schub.

DISKUSSION

Die Erkrankung befillt mehrere Organ-
systeme, wobei zu Beginn noch nicht
alle Symptome in Erscheinung treten
miissen. Gelegentlich vergehen Wo-
chen oder Monate bis zur Manifestation
des Vollbildes {7, 8, 1619, 25]. Es sind
vorwiegend junge Erwachsene betrof-
fen, obwohl auch iltere Menschen an
AOSD erkranken konnen [22]. Typisch
flir das AOSD ist das Auftreten von ho-
hem Fieber (> 39 °C), in der Regel mit
einer Fieberzacke gegen Abend oder
nachts, woraufsich die Temperatur wie-
der normalisiert. In 20% der Fille sinkt
das Fieber allerdings nicht auf normale
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Abbildung 2. Typisches makulopapulires Exanthem an der oberen Ex-
tremitit (Patient Nr. 8).

Temperaturen [18]. Alle zehn Patienten
boten dieses Symptom. Sieben unserer
Patienten zeigten das charakteristische
lachsrosafarbene, makulire oder maku-
lopapulire Exanthem [8, 9]. Es tritt meist
gleichzeitig mit den abendlichen Fieber-
spitzen auf. Betroffen sind vor allem der
Stamm und die proximalen Extremiti-
ten (Abbildung 2, Patient Nr. 8), gele-
gentlich aber auch das Gesicht [18]. Bei
einem Drittel der Fille jucken die Haut-
effloreszenzen, so dafB3 es leicht zu Ver-
wechslungen mit einer Medikamenten-
allergie kommen kann. Der Hautaus-
schlag tritt gelegentlich auch an Stellen
mechanischer Irritation auf. Abbildung
3 zeigt dieses Koebner-Phinomen bei
einem unserer Patienten (Nr. 1). Ein
Viertel der Patienten in der Literatur [8]
und zwei von unseren zehn Patienten
beklagten Haarausfall. Arthralgien sind
nahezu immer vorhanden. Alle zehn
von uns behandelten Patienten gaben
Arthralgien an. Die Intensitit der Ge-
lenkbeschwerden korreliert dabei oft
mit zunehmendem Fieber. Nur 5% der
Patienten zeigen in ihrem Krankheits-
verlauf keine Gelenkbeteiligung [18].
Betroffen waren bei unseren Patienten
sowohl groBe Gelenke, wie Hiift-,
Knie- und Sprunggelenke, als auch klei-
ne Gelenke, zum Beispie]l Metakarpal-
und Metatarsalgelenke. Gelegentlich
bestehen mildere Gelenkbeschwerden,
die durch andere, dramatischere klini-
sche Probleme iiberdeckt werden. Das
Muster des Gelenkbefalls zhnelt zum
Teil dem der chronischen Polyarthritis,
wobei jedoch auffallend hiufig auch die
distalen Interphalangealgelenke betrof-
fen sind [5, 18]. Myalgien werden bei
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Abbildung 3. Koebner-Phinomen, induziert
durch mechanische Irritation durch die Klei-
dung (Patient Nr. 1).

sehr vielen Patienten beobachtet und
nehmen, wie auch die Arthralgien, in
der Regel mit Anstieg des Fiebers zu. Ein
voriibergehender Anstieg der Muskel-
enzyme wie auch das Auftreten einer
Polymyositis wurden beschrieben [14].
In vielen Fillen wird eine zervikale
Lymphadenopathie  beobachtet.  Sie
wird meist begleitet von einer exsudati-
ven Phanryngitis [18]. Dieses oft schon
zu Beginn der Erkrankung stehende
Symptom wurde bei acht unserer Pati-
enten beobachtet. Die hiufig auftreten-
de Hepatosplenomegalie ist flir ge-
wohnlich nur mild ausgeprigt. In Ein-
zelfillen wurde von schwerer Leberbe-
teiligung berichtet. Gelegentlich treten
Schmerzen im Abdominalbereich auf,
die teilweise in ihrer Intensitit bis zum
Bild des ,akuten Abdomens* gehen
konnen [5, 18]. Eine schwere hepatische
Beteiligung trat bet unserem spiter
verstorbenen Patienten im Rahmen
eines himophagozytischen Syndroms
auf [28], auch dies schon als seltene und
lebensbedrohliche Komplikation des
AOSD bekannt. Pleurale Schmerzen
gehen zum Teil mit Pleura- und Peri-
kardergiissen einher. Nicht ungewdhn-
lich ist eine aseptische Pneumonitis [18].
Selten kommt es zur Ausbildung eines
ARDS, chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung, Perikardtamponade oder

Myokarditis [13, 18, 20]. Einer unserer
Patienten (Nr. 8) zeigte im Verlauf der
Erkrankung einen Pleuraergul}, einen
Perikardergull sowie Aszitesbildung.
Dieser Patient entwickelte einen chro-
nischen Krankheitsverlauf. Eine Patien-
tin mit intermittierendem Verlauf (Nr.
6) bot eine selten auftretende aseptische
Meningitis, die im wesentlichen folgen-
los ausheilte. Allerdings bildete sich,
moglicherweise als Restzustand der Me-
ningitis, eine voriibergehende Parosmie
aus. Als weiteres seltenes Symptom ent-
wickelte sich bei einer anderen Patien-
ten (Nr. 2) mit selbstlimitierendem Ver-
lauf kurzfristig eine Iridozyklitis. In der
Literatur beschrieben wurden weiterhin
Sikkasymptomatik, Vigilanzstérungen,
transiente Hirmnervenlihmungen, Neu-
ropathien, Neuritiden, retinale Exsuda-
te, Panophthalmitis und ein entziindli-
cher orbitaler Pseudotumor [2, 12, 18].
Dariiber hinaus wurde AOSD mit der
interstitiellen Nephritis, subakuten Glo-
merulonephritis und  thrombotisch-
thrombozytopenischen Purpura in Ver-
bindung gebracht [16, 18, 24].

Im Routinelabor zeigt sich die fiir
systemische entziindliche Prozesse ty-
pische Konstellation (Zahlen flir unser
Patientengut in Klammern): regelhaft
eine beschleunigte BKS (10/10), 30%
der Fille in der Literatur wiesen erhéh-
te Thrombozytenzahlen (2/10), iiber
60% eine Entziindungsanimie (10/10)
und {iber 75% eine Leukozytose auf
(7/10). Bei 75% der Patienten sind
erhohte  Transaminasenwerte  festzu-
stellen (5/10), die allerdings zum Teil
auch als Nebeneffekt der jeweiligen
Therapie, zum Beispiel mit nichtstero-
idalen Antiphlogistika, gelten missen.
Im Gegensatz zu anderen entziindli-
chen Erkrankungen zeigen Patienten
mit AOSD zum Teil extrem gesteigerte
Ferritinwerte (1/10) [21, 23]. Ob dieser
Parameter eine Aussage iiber den Ver-
lauf der Erkrankung zulait, muf} durch
weitere Beobachtungen geklirt wer-
den. Zirkulierende Immunkomplexe
werden bei bis zu einem Drittel der Pa-
tienten gefunden [17].

Zu Beginn der Erkrankung zeigen
sich im Réntgenbild lediglich unspezi-
fische Verinderungen wie Weichteil-
schwellung und gelenknahe Entkalkun-
gen, bei chronischem Verlauf eine Ver-
minderung der Knorpeldicke, Erosio-
nen und zystische Verinderungen (sie-
he Abbildung 1). Eine Verschmilerung

des Gelenkspaltes in Karpometakarpal-
oder Interkarpalgelenken mit spiterer
knécherner Ankylosierung gilt als eine
fiir das AOSD charakteristische radiolo-
gische Verinderung {1], die in dieser
Form bei unseren Patienten nicht zu be-
obachten war.

Die Differentialdiagnose des AOSD
ist schwierig. Zu Beginn bestehen hiu-
fig lediglich ein reduzierter Allgemein-
zustand mit Gewichtsverlust, die cha-
rakteristischerweise abends auftreten-
den Fieberschiibe ohne Nachweis eines
infektidsen oder malignen Geschehens,
begleitet von einer aseptischen Pharyn-
gitis. Der ,,Still’'s Rash* kann zu Ver-
wechslungen mit einer Medikamen-
tenallergie fiihren, insbesondere dann,
wenn kurz zuvor eine probatorische an-
tibiotische Therapie eingeleitet wurde.
Da die Diagnose AOSD eine Aus-
schluBdiagnose ist und die Symptome
an eine Viruserkrankung erinnern, muf3
eine ausflihrliche Diagnostik vor Einlei-
tung einer immunsuppressiven Thera-
pie erfolgen. Zur Etablierung der Dia-
gnose haben sich fur unser Krankengut
die Kriterien von Yamagushi et al. als
hilfreich erwiesen.

Als Pridiktoren fir eine schlechtere
Prognose haben sich eine frithe Polyar-
thritis sowie eine Arthritis der proxima-
len Gelenke erwiesen. Fille mit diesen
Manifestationen zeigen hiufiger einen
chronischen Verlauf mit spiiter einset-
zender Remission, wie auch die Aus-
wertung der Daten unserer Patienten
zeigen konnte. Die Erstmanifestation in
der Kindheit, die Beteiligung des Hiift-
gelenks sowie die Einnahme von Corti-
costeroiden iiber zwei Jahre scheinen
negative prognostische Faktoren zu
sein.

Ob hoheres Alter und exzessiv ge-
steigerte Ferritinwerte — bet unserem
spiter verstorbenen 46jihrigen Patien-
ten lag der Ferritinwert etwa vier Wo-
chen vor dem Tod bei maximal 4195
ng/ml [28] — signifikant mit einem er-
hohten Risiko assoziiert sind, mubB
durch weitere Untersuchungen geklirt
werden. Die fehlende dermale Manife-
station bei diesem Patienten stimmt mit
Beobachtungen aus der Literatur Gber-
ein, nach denen ein fehlendes Exan-
them mit einer schlechteren Prognose
korreliert ist. Dariiber hinaus war bei
diesem Patienten die ansonsten hiufig
auftretende Lymphadenopathie nicht
zu beobachten.
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Vergleicht man klinisches Bild und
laborchemische Verinderungen bei un-
seren Patienten mit chronischem und
chronisch-intermittierendem  Verlauf
mit entsprechenden Befunden der Pati-
enten mit akutem Verlauf, so lassen sich
keine weiteren typischen, flir einen be-
stimmten Verlauf pridisponierenden
Parameter entdecken. Festgestellt wer-
den kann lediglich, daB alle drei Patien-
ten mit insgesamt lingerem Verlauf in-
itial eine Arthritis aufwiesen, aber nur
drei von sechs Patienten mit akutem,
selbstlimitierendem Verlauf dieses Sym-
ptom zeigten. Schon in anderen Unter-
suchungen konnte das frithe Vorliegen
einer Arthritis der groBen Gelenke oder
einer Polyarthritis als prognostisch un-
glinstiger Faktor ausgemacht werden
[18,25].
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