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Bei der Behandlung des Still-Syn-
droms zeichnet sich derzeit ein
Paradigmenwechsel hin zu einer
maoglichst frithzeitigen Diagnose-
stellung und einem friihen Thera-
piebeginn ab. Wird das ,Window

of Opportunity” genutzt, kann bei
vielen Patenten eine langfristige Re-
mission erreicht werden. Dennoch ist
der Ubergang in eine Verlaufsform
mit destruierender Arthritis gefiirch-
tet. Die genaue Definition relevanter
Untergruppen und die Einfiihrung
maBgeschneiderter Behandlungs-
strategien sind die wichtigsten und
dringlichsten Herausforderungen fiir
die translationale Forschung.

Unter dem Oberbegriff des Still-Syn-
droms werden seltene Erkrankungen zu-
sammengefasst, die von der im Kindesal-
ter vorkommenden systemischen juve-
nilen idiopathischen Arthritis (SJIA) bis
zur ,adult-onset Still's disease“ (AOSD)
im Erwachsenenalter reichen. Pathoge-
netisch gelten SJIA und AOSD besonders
in der Initialphase als autoinflammato-
rische Erkrankungen. Fortschritte im
Verstindnis der Pathogenese haben
gezeigt, dass der angeborenen Immuni-
tit besonders in der Anfangsphase eine
Schliisselrolle zukommt. SJIA und AOSD
zeigen eine vergleichbare Epidemiologie
und weisen ein dhnliches klinisches Bild
auf [19]. Weniger als 10% der chroni-
schen idiopathischen Arthritisfille im
Kindesalter kénnen als SJIA Kklassifiziert
werden. Obwohl die SJIA gemaf3 der In-
ternational League Against Rheumatism
(ILAR) als einer von 7 JIA(juvenile idio-
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pathische Arthritis)-Subtypen eingestuft
wird, weisen aktuelle Studien darauf hin,
dass sie sich grundlegend von anderen
Formen der JIA unterscheidet [20].

Das Still-Syndrom birgt fiir die be-
troffenen Patienten eine grofle Krank-
heitslast. Komplikationen treten sowohl
krankheits- als auch therapiebedingt auf.
Nach wie vor werden die Patienten haufig
mit hohen Glukokortikoiddosen behan-
delt. Es besteht Konsens iiber das Ziel,
frith nach Beginn der Behandlung eine
glukokortikoidfreie Remission zu errei-
chen [9]. Heute steht mit der Blockade
proinflammatorischer Schliisselzytokine
eine effektive zielgerichtete und zugelas-
sene Therapie zur Verfiigung (@ Tab. 1).
Die Tatsache, dass Patienten teilweise zu
spét oder tiberhaupt nicht unter Einbe-
ziehung aktueller Therapieoptionen be-
handelt werden, beruht auch auf einer
diagnostischen Unsicherheit. So wird die
SJIA weiterhin oft als Ausschlussdiagnose
gesehen. Auch die AOSD ist bei Prasen-
tation mit Fieber unklarer Genese nicht
einfach zu diagnostizieren. Die Diagnos-
tik bei Fieber unklarer Genese stellt in
jedem Alter eine Herausforderung dar
(11, 26].

Klassische klinische Trias:
Fieber, Exanthem, Gelenk-
schmerzen

Die charakteristischen Symptome der
Erkrankung umfassen intermittierendes
Fieber mitbegleitenden taglichen Fieber-
spitzen, Arthromyalgien sowie lachsfar-
benen, fliichtigen Hautausschlag (Still-
Exanthem). Dartber hinaus sind He-

patosplenomegalie, Lymphadenopathie
und/oder Serositis klinische Merkmale
der Krankheit. Wihrend der systemi-
schen Entztindungsphase kann das Still-
Syndrom durch das Makrophagenak-
tivierungssyndrom (MAS) verkompli-
ziert werden. Dabei handelt es sich um
eine schwere hyperinflammatorische
Erkrankung, die durch einen ,,Zytokin-
sturm“ zu einem Multiorganversagen
mit erheblicher Mortalitdt fithren kann.
Bemerkenswerterweise fehlt allerdings
die Gelenkentziindung am Anfang der
Erkrankung hiufig, was gerade im Kin-
desalter die Einordnung in das ILAR-
Klassifikationsschema erschwert und die
Diagnosestellung verzogern kann.

» Wiahrend der systemischen
Entziindungsphase kann das
Still-Syndrom durch ein MAS
verkompliziert werden

Demgegeniiber gilt fiir die AOSD, basie-
rend auf den Yamaguchi-Kriterien, dass
die Diagnose auch ohne Arthritis gestellt
werden kann. Gerade bei AOSD sind zu-
sitzlich Halsschmerzen als relativ hau-
figauftretendes Zusatzsymptom bekannt,
weshalb nicht selten zunichst an eine
bakterielle oder virale Infektion als Ursa-
chegedachtwird. Beiden Laborbefunden
sind zumeist erhohte BSG (Blutkorper-
chensenkungsgeschwindigkeit) und CRP
(C-reaktives Protein) sowie hohe Fer-
ritinwerte und ausgeprégt erhohte Werte
von S100-Proteinen auffallig.
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Autoimmunphdnomene bestehen da-
bei nicht, die Patienten sind ANA (anti-
nukledre Antikorper)/RF(Rheumafak-
tor)-negativ.

Still-Syndrom als biphasische
Erkrankung

In der Regel wird am Anfang der oben
beschriebene autoinflammatorische Phi-
notyp gesehen. Spdter haben die Pati-
enten hiufig einen extrem aggressiven
Gelenkbefall mit destruktiver (Poly-)Ar-
thritis und Befall verschiedener Problem-
gelenke (Hiften, Handgelenke, Halswir-
belsdule). Systemische Zeichen der Au-
toinflammation stehen in diesen Féllen
nicht (mehr) im Vordergrund (@ Abb. 1).
Vor etwas mehr als 5 Jahren wurde die
Hypothese generiert, dass es sich beim
Still-Syndrom in aller Regel um eine bi-
phasische Krankheit handelt [18]. Ini-
tial dominiert die Uberaktivierung der
angeborenen Immunitdt mit einer spe-
ziellen Schliisselfunktion fiir Zytokine,
wie z.B. Interleukin(IL)-1 und IL-6. Im
weiteren Verlauf der Erkrankung scheint
sich eine Verschiebung der molekula-
ren Mechanismen und der klinischen
Présentation in Richtung einer schweren
Autoimmunarthritis zu vollziehen. Der
Einsatz der Zytokinblockade ist beson-
ders als First-Line-Therapie in der Initi-
alphase erfolgreich, in der spdteren po-
lyartikuldren Phase ist das Ansprechen
schlechter [7, 27]. Wenn es gelingt, die
Hyperinflammation in der Anfangsphase
zu unterbrechen, kann die Entwicklung
einer chronisch destruktiven Gelenkent-
ziindung im weiteren Verlauf verhindert
werden (B8 Abb. 2). Aus dieser Erkennt-
nis leitet sich die Idee des ,Window of
Opportunity® fiir den Einsatz von Zyto-
kinblockern ab.

Molekulare Mechanismen
der friihen Krankheitsphase
- Ansitze fiir zielgerichtete
Therapien

Das Konzept der Autoinflammation
stlitzt sich nicht zuletzt auf den Er-
folg der Therapien gegen IL-1, das als
Schliisselzytokin gut etabliert ist [21].
Zur Verfiigung stehen der rekombinan-
te IL-1-Rezeptorantagonist Anakinra



sowie der monoklonale Anti-IL-1B-An-
tikorper Canakinumab [23, 25]. Neben
der unbestrittenen Rolle von IL-1 liegt
auch eine deutliche Erhéhung von IL-6
vor. IL-6 spielt im murinen System eine
besondere Rolle bei der Entwicklung
systemischer ~ Krankheitsmanifestatio-
nen, die mit dem Still-Syndrom gut in
Einklang zu bringen sind. Die Therapie
mit dem Anti-IL-6-Rezeptor-Antikorper
Tocilizumab hat sich als effektiv erwiesen
und ist mittlerweile zugelassen [4]. Zu-
satzlich befindet sich mit Sarilumab ein
neuer IL-6-Antagonist in der klinischen
Erprobungsphase (B8 Tab. 2).

Im Gegensatz zum nur schwer nach-
weisbaren zirkulierenden IL-1 berichten
mehrere Studien iiber eine massive Uber-
expression von IL-18. Dieses Zytokin
wird von einer Vielzahl von Geweben ex-
primiert. Wihrend die IL-1-Expression
reaktiv induziert wird, scheint die IL-18
mRNA (Messenger-Ribonukleinsdure)-
Expression und Translation konstitutiv
aktiv zu sein. Die Rolle von IL-18 als
Biomarker ist gut etabliert, und neue-
re Studien zeigen IL-18 als kritischen
Faktor bei MAS [29]. Erste Erfahrungen
zu 23 AOSD-Patienten in einer Phase-
II-Studie mit rekombinantem IL-18-
Binding-Protein (IL-18BP), Tadekinig
alfa, liegen vor. Die pridefinierten Re-
sponsekriterien wurden von jeweils 50 %
der Patienten mit 2 unterschiedlichen
Dosierungen erreicht [6].

Amplifikationsphase
bei fortschreitender
Autoinflammation

Ein herausragendes Phanomen bei auto-
inflammatorischen Erkrankungen ist die
extrem gesteigerte Freisetzung von mye-
loischen S100-Proteinen. S100A8/A9
und S100A12 sind im Zytoplasma von
Mono- und Granulozyten vorhanden
und spielen eine unvollstindig verstan-
dene Rolle bei der Homdostase die-
ser Phagozyten [14]. Neutrophile von
SJIA-Patienten weisen eine erhohte ent-
ziindliche Genexpression einschlief3lich
S100A8 und S100A12 auf [2]. Nach ih-
rer Freisetzung fungieren S100-Proteine
als ,,Alarmine“ (auch ,damage associ-
ated molecular pattern“ [DAMPs]), die
an ,pattern recognition receptors® bin-
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Zusammenfassung - Abstract

den und diese aktivieren [5]. Bei SJIA
und anderen entziindlichen Erkrankun-
gen kann die Dysregulation alternativer
sekretorischer Wege zudem zur Krank-
heitspathogenese beitragen und zu einer
Ubersekretion von S100-Proteinen fith-
ren. So konnen S100-Proteine in Abwe-
senheit von infektiosen Krankheitser-
regern ein steriles Entziindungsumfeld
erzeugen und nachgeschaltete Effekte
ausldsen, die durch positive Rickkopp-
lung die Inflammation aufrechterhalten
und weiter antreiben [12].

Weiterer Verlauf - Patho-
physiologie der arthritischen
Krankheitsphase

Der Krankheitsverlauf bei SJIA und
AOSD wird je nach Ansprechen auf
die Therapie in der Literatur als mo-
nophasisch, polyzyklisch oder persis-
tierend beschrieben. Das Still-Syndrom
kann - wenn es unzureichend behandelt
wird - zu einer Krankheit fortschrei-
ten, die hauptséchlich durch aggressive/
destruktive Arthritis gekennzeichnet ist.
Obwohl bislang keine spezifischen Auto-
antikorper nachgewiesen wurden, deu-
ten genetische Assoziationen bei SJIA
auf eine Autoimmunkomponente hin
[20]. Insgesamt lassen unterschiedliches
Ansprechen auf Therapien sowie gene-
tische und immunologische Ergebnisse
den Schluss zu, dass eine unausgewogene
Expression angeborener Entziindungs-
faktoren eine Verbindung zwischen Au-
toinflammation und Autoimmunitit
beim Still-Syndrom induziert. So ent-
wickelt sich - bei voranschreitender
Erkrankung - auf der Grundlage eines
anfinglichen  autoinflammatorischen
Milieus schliefillich eine Autoimmunar-
thritis [13].

Molekulare Mechanismen,
die angeborene und adaptive
Immunitat iiberbriicken

Neben der Verstirkung der angeborenen
Immunitdt kdnnen Zytokine wie IL-1f
und IL-18 eine wichtige Rolle bei ad-
aptiven Immunantworten spielen [13].
Tatsédchlich wurde IL-18 zunichst als In-
terferon-y(IFN-y)-induzierender Faktor
beschrieben, da es die IFN-y-Expression
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Zusammenfassung

Das Still-Syndrom umfasst ein Krankheits-
spektrum von der systemischen juvenilen
idiopathischen Arthritis (SJIA) bis zur
»adult-onset Still's disease” (AOSD). Die
Uberlappenden klinischen Merkmale deuten
darauf hin, dass SJIA und AOSD verschiedene
Auspragungen eines phanotypischen Kon-
tinuums in unterschiedlichen Altersstadien
darstellen. Das Still-Syndrom ist klinisch
gekennzeichnet durch Fieber, Ausschlag,
Gelenkbeteiligung, Lymphadenopathie

und Serositis. In dieser Ubersichtarbeit

soll das neuere Pathogenesemodell eines
biphasischen Krankheitsverlaufes dargestellt
werden. Die anfangliche Autoinflammation
mit vorwiegender Dysregulation der angebo-
renen Immunitdtist Grundlage der Hypothese
eines ,Window of Opportunity” fiir den friihen
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Das Still-Syndrom als biphasische Erkrankung. Aktuelle
Erkenntnisse zur Pathogenese und neue therapeutische Ansatze

Einsatz einer Zytokinblockade. Wenn die
Erkrankung in dieser Phase nicht aufgehalten
wird, kommt es zu einem Phanotypenwechsel
hin zu einer Erkrankung mit destruktiver
Arthritis, bei der eine Dysregulation von
Mechanismen der adaptiven Immunitat eine
besondere Rolle spielt. Das Verstandnis des
Still-Syndroms als biphasische Erkrankung
ermdglicht das Monitoring iber molekulare
Signaturen. Gleichzeitig ergeben sich damit
Perspektiven fiir eine phasengerechte
gezielte Therapie unter Nutzung moderner
Treat-to-Target-Strategien.

Schliisselworter

Autoinflammation - Morbus Still - Juvenile
Arthritis - Makrophagenaktivierungssyndrom -
Treat-to-Target

Abstract

Still's disease covers a range of disorders
from systemic juvenile idiopathic arthritis
(SJIA) up to adult onset Still's disease
(AOSD). The overlapping clinical features
suggest that SJIA and AOSD are different
manifestations of a phenotypic continuum
in different age stages. Still's disease is
clinically characterized by fever, rash, joint
involvement, lymphadenopathy and serositis.
In this review the more recent pathogenetic
model of a biphasic disease course is
presented. The initial autoinflammation
with predominant dysregulation of innate
immunity is the basis of the “window of
opportunity” hypothesis for the early use
of a cytokine blockade. If the disease is

Still's disease as biphasic disorder. Current knowledge on
pathogenesis and novel treatment approaches

not stopped in this phase, a phenotype
change to a disease with destructive arthritis
regularly occurs, in which dysregulation of
the mechanisms of adaptive immunity plays
a special role. The understanding of Still’s
disease as a biphasic disease enables the
monitoring of molecular signatures. At the
same time, this opens up perspectives for
phase-specific targeted treatment using
modern treat-to-target strategies.

Keywords

Autoinflammation - Still's disease - Juvenile
arthritis - Macrophage activation syndrome -
Treat-to-target

induzieren kann, wihrend es die regula-
torische IL-10-Expression blockiert. IL-
1P ist an der Differenzierung von Th17-
Zellen und IFN-y/IL-17 koexprimieren-
den T-Lymphozyten beteiligt. Dariiber
hinaus unterdriickt IL-1p stark die IL-
10-Expression in T-Zellen und fordert
die IFN-y-Produktion in menschlichen
Th17-Zellen, was das Gleichgewicht zwi-
schen pro- und antiinflammatorischen
Zellfunktionen beeinflusst. Eine beson-
dere Rolle kommt vermutlich einem

Ungleichgewicht zwischen regulatori-
schen und amplifizierenden Faktoren
beim Still-Syndrom zu. Kiirzlich wurden
zellspezifische IL-10-Defekte bei SJIA-
Patienten und einem Mausmodell be-
obachtet, was zu einer unzureichenden
IL-10-Produktion fithrt [10]. Im Ge-
gensatz zu einem moglichen Mangel an
antiinflammatorischen Faktoren ist die
Rolle von verstirkenden ,Alarminen®
in diesem Zusammenhang relativ gut
belegt [14].


https://doi.org/10.1007/s00393-020-00779-2

Tab.1 Zugelassene Medikamente zur Therapie des Still-Syndroms

Praparat Art

Verschiedene Kortikoste- Glukokortikoide
roide (Dexamethason, Me-

thylprednisolon, Prednison,

Prednisolon, Triamcinolon)

Methotrexat Basismedikament,
DMARD

Anakinra IL-1-Blockade

(rekombinanter
IL-1-Rezeptorantago-
nist)

IL-1-Blockade (mo-
noklonaler Anti-
IL-1B-Antikorper)

Canakinumab

IL-6-Blockade
(monoklonaler
Anti-IL-6-Rezeptoranti-
korper)

Tocilizumab

Zielstruktur

Kortikosteroidrezep-
tor, evtl. zusétzliche
Effekte bei hoher
Dosierung

Unter anderem
Hemmung von
DHFR und AICAR
IL-1-Rezeptor (Blo-
ckade der Effekte
von IL-1a und IL-1B)

IL-1B

IL-6-Rezeptor

Zulassung

JIA mit schwerer systemischer Verlaufsform
(Still-Syndrom)

Polyarthritische Formen von schwerer, aktiver
JIA, RA

Still-Syndrom einschlieBlich der SJIA und AOSD
bei Erwachsenen, Jugendlichen, Kindern und
Kleinkindern ab 8 Monaten (mindestens 10 kg
Gewicht)

Aktives Still-Syndrom einschlieflich AOSD und
SJIA bei Patienten ab 2 Jahren, die auf bisherige
Therapie mit NSAR und systemischen Korti-
kosteroiden nur unzureichend angesprochen
haben

Aktive SJIA bei Patienten im Alter von 2 Jahren

und alter (i.v.) bzw. 1Jahr u. dlter (s.c. Fertigsprit-

ze), die nur unzureichend auf eine vorangegan-
gene Behandlung mit NSAR und Kortikosteroi-
den angesprochen haben, RA

Erstlinientherapie
gemaB Zulassung
moglich?

Ja

Ja (bei polyartikula-
rer Manifestation)

Ja

Nein

Nein

AICAR 5-Aminoimidazol-4-carboxamid-Ribonukleotid, AOSD ,adult-onset Still's disease’, DHFR Dihydrofolat-Reduktase, DMARD ,disease modifying
antirheumatic drug’, IL Interleukin, JIA juvenile idiopathische Arthritis, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika, RA rheumatoide Arthritis, SJIA systemische

juvenile idiopathische Arthritis

Tab. 2

Neues Art

Praparat

Tofacitinib  JAK-Inhibitor JAK1, JAK2
JAK3

Baricitinib  JAK-Inhibitor JAK1, JAK2

Ruxolitinib  JAK-Inhibitor JAK1, JAK2

Tadekinig ~ Rekombinantes IL-18

alfa IL-18-bindendes Protein

(IL-18BP)

Emapalu-  Monoklonaler Anti-IFN- IFN-y

mab y-Antikorper

Sarilumab  Monoklonaler Anti-IL-

6-Rezeptorantikdrper

v

rosa
RA

Primére und sekundére Myelofi-

RA, Psoriasisarthritis, Colitis ulce-

Potenzielle neue medikamentdse Ansdtze zur Therapie des Still-Syndroms

Zielstruktur Zulassung fiir andere Indika-
tionen

Fallberichte positiv

Ergebnisse bei Still-Syndrom

Laufende Studie bei SJIA (NCT03000439)

Fallberichte positiv

Geplante Studie bei SJIA (NCT04088396)

brose, Polycythaemia vera

Keine

Europa: keine

USA: primére hamophagozytére

1 Fallbericht zu sekundarem MAS bei AOSD

Open-Label-Phase-II-Studie bei AOSD mit positiven

Ergebnissen [6]

Open-Label-Studie bei Patienten mit SJIA-assoziier-

Lymphohistiozytose

IL-6-Rezeptor RA

tem MAS mit positiven Ergebnissen [3]

Fallberichte mit positiven Ergebnissen
Laufende Dosisfindungsstudie bei Patienten mit SJIA

(NCT02991469)

AOSD ,adult-onset Still's disease”, IFN Interferon, JAK Januskinase, MAS Makrophagenaktivierungssyndrom, RA rheumatoide Arthritis, SJIA systemische

juvenile idiopathische Arthritis

Zellen, die angeborene
und adaptive Immunitat
iiberbriicken

Aktuelle Studien haben die Rolle von ,,an-
geborenen adaptiven Zellen® betont, die
angeborene und adaptive Immunantwor-
ten tiberbriicken [15]. Bei SJIA exprimie-

ren yOT-Zellen, aber nicht Th17-Lym-
phozyten, vermehrt IL-17, was die Er-
gebnisse in einem murinen SJIA-Modell
bestitigt [1]. Wichtig ist, dass IL-1p maf3-
geblich an der IL-17-Expression sowohl
von yO8T- als auch von iNKT(,,invariant
natural killer T cells“)-Zellen beteiligt ist.
yO8T- und IL-17/IFN-y-positive T-Zellen

sind auch bei Patienten mit SJIA relevant
[15]. Die Expansion von y8T-Zellen und
die iNKT-Zellaktivierung kénnen durch
IL-18 verstirkt werden. Beide Zelltypen
exprimieren - im Gegensatz zu CD4*-
T-Zellen - reichlich IL-18R. Bei Mdusen
wurde nachgewiesen, dass Typ-I-IFN-Si-
gnale die Produktion von IL-18 verstér-

Zeitschrift fiir Rheumatologie 7 - 2020 | 643
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Abb. 1 A Biphasisches Krankheitsmodell bei Still-Syndrom. Die Ausloser des komplex-genetischen Still-Syndroms sind nicht
bekannt. (7) Relativ banale Trigger (Infektionen, Zellstress) fiihren zur Aktivierung des angeborenen Immunsystems. Infektic-
se ,pathogen-associated molecular patterns” (PAMPs) und sterile ,damage-associated molecular patterns” (DAMPs) kdnnen
Immunzellen {iber Toll-like-Rezeptoren (TLR) stimulieren. Granulozyten und Monozyten migrieren in verschiedene Gewebe
und sezernieren Alarmine (z.B. S100A8/A9 und S100A12), die liber TLR-Aktivierung zu einer Amplifikation beitragen. (2) Ver-
schiedene Schliisselzytokine wie IL-1, IL-6 und IL-18 treiben die Autoinflammation an. (3) Die massive Uberaktivierung der
IL-18-IFNy(Interferon-y)-Achse in dieser Phase kann zu einem Zytokinsturm mit Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)
fiihren. (4) Beilangerfristiger Aktivierung fiihrt eine Immunmodulation zu einer Herunterregulierung von IFN-y in Lymphozy-
ten, bei gleichzeitiger Hochregulation von IL-17 in y§T-Zellen. Diese Zellen kénnen in die Synovia migrieren, wo IL-17 an der
Entwicklung einer destruktiven Arthritis beteiligt sein kann. Gr Granulozyt, Mono Monozyt, NK natiirliche Killerzelle

ken konnen [30]. Kiirzlich konnte dieses
Phinomen auch im humanen System be-
statigt werden [28].

Typ-1-Interferon als neues
Target fiir die Therapie des Still-
Syndroms

Typ-1-IFN (IFN-a/B) wurde in der
Vergangenheit beim Still-Syndrom nicht
systematisch untersucht. Allerdings wur-
de gezeigt, dass die IL-1-Blockade bei
SJIA-Patienten eine Typ-1-IFN-Signa-
tur induziert [23, 24]. Auf zellulirer
Ebene zeigt die Transkriptomanalyse
von SJIA-Neutrophilen - neben ande-
ren Genen - eine Hochregulation von
Transkripten, die mit IFN-Signalwegen
verbunden sind. IL-1- und Typ-1-IFN
sind Schliisselfaktoren fiir zwei Proto-
typen von Entziindungsreaktionen, die
sich diametral gegeniiberstehen und ge-
gensinnig beeinflussen [17]. Sokann eine
erhohte Typ-1-IFN-Expression lediglich
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ein relativ unspezifisches Rickkopp-
lungsphédnomen bei Zytokinblockade
sein. Dennoch wird spekuliert, dass
gerade die verminderte Fihigkeit von
SJIA-Monozyten, auf INF zu reagieren,
die Voraussetzungen fiir die tbermi-
Bige IL-1P-Aktivitdt und damit fiir die
Entwicklung des Still-Syndroms schaf-
fen konnte. Interessanterweise finden
JAK(Januskinase)-Inhibitoren momen-
tan Eingang in die Behandlung rheu-
matischer Erkrankungen, und es sind
Studien zum Still-Syndrom in Vorberei-
tung bzw. angelaufen (8 Tab. 2). Es wird
interessant sein, welche Effekte dieses
Therapieprinzip durch die Beeinflussung
der pleiotropen, teilweise gegensinnigen
Regulationswege der Mediatoren auf
die Krankheitsprogression beim Still-
Syndrom entfalten wird (8 Abb. 1und 2).

Typ-2-Interferon als neues
Target fiir die Therapie
des Makrophagenaktivie-
rungssyndroms bei Still-
Syndrom

Typ-2-IFN (IFN-y) wird iiberwiegend
von adaptiven Immunzellen produziert.
Bei SJTIA wurden reduzierte Serum- und
Plasmaspiegel von IFN-y und CXCL-9,
einem Surrogat fiir die IFN-y-Signali-
sierung, beschrieben [22]. Es wurde eine
defiziente IFN-y-Freisetzung aus na-
tirlichen Killerzellen (NK-Zellen) von
SJIA-Patienten beobachtet. Thl-Zellen
sind zwar in der Anzahl im peripheren
Blut von krankheitsaktiven Patienten
erhoht, weisen aber eine bemerkenswert
niedrige Expression an intrazellulirem
IFN-vy auf, die teilweise als Reaktion auf
die IL-1-Blockade korrigiert wird [15].
Bis heute ist die Dichotomie die-
ser sehr begrenzten Rolle von IFN-y
bei der Arthritis des Still-Syndroms
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m 1) Initialphase Zwischenphase 2) Spatphase

Dominante
Immundys-
regulation

Wesentliche
molekulare
Faktoren

Abb. 2 A Phasengerechte Therapieansétze bei Still-Syndrom. In der Friihphase dominiert die Autoinflammation mit den
Schliisselzytokinen IL(Interleukin)-1 und IL-6. Die Daten zur Erstlinientherapie mit dem IL-1-Inhibitor Anakinra legen nahe,
dassein ,Window of Opportunity” existiert. Im weiteren Verlauf (Amplifikationsphase) wird die Immundysregulation komple-
xer.Neue Therapieansdtze setzen hieran. Eine Option bestehtin der Inhibition des JAK(Januskinase)/STAT(,signal transducers
andactivators oftranscription”)-Signalweges, derbeivielen Zytokineffekten eine Rolle spielt. Eine direkte IL-18-Blockade kann
ebenso wie eine Typ-2-IFN(Interferon)-Inhibition besonders bei Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) von Zusatznutzen
sein. In der Spatphase der Erkrankung liegt nach wie vor eine systemische Erkrankung vor. Allerdings sind weitere Therapie-
optionen wie bei Polyarthritis denkbar, mit Kombinationstherapien aus konventionellen und biologischen DMARDs (, disease
modifying antirheumatic drugs”). TNF Tumor-Nekrose-Faktor

im Vergleich zu seiner herausragenden
Rolle beim MAS nicht verstanden. Ein
MAS entwickelt sich bei etwa 10-20%
der Patienten mit Still-Syndrom als
katastrophaler ~Zytokinsturm. IFN-y
induzierte Chemokine sind wihrend
des MAS deutlich erhoht. Die IFN-y-
Neutralisation kann die klinischen und
labortechnischen Merkmale des MAS im
Mausmodell normalisieren (@ Tab. 2).

)) Ein MAS entwickelt sich bei
10-20 % der Patienten mit Still-
Syndrom als katastrophaler
Zytokinsturm

Dariiber hinaus wurde kiirzlich in einer
Pilotstudie an 6 Patienten mit SJIA-as-
soziiertem MAS nachgewiesen, dass die
IFN-y-Blockade mit Emapalumab wirk-
sam ist [3]. Der Widerspruch zwischen
einer niedrigen IFN-y-Expression in zir-
kulierenden Immunzellen wihrend der
aktiven SJIA auf der einen Seite sowie
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die Relevanz einer gestorte IL-18:IFN-y-
Achse als Voraussetzungen fiir die fulmi-
nante IFN-y-Expression wahrend eines
MAS auf der anderen Seite ist bis heute
nicht verstanden (@ Abb. 1).

Ausblick: Neue Klassifikations-
kriterien und Treat-to-Target-
Strategien

Fiir SJIA und AOSD sind verschiedene
Klassifikationskriterien ~ vorgeschlagen
worden (BTab. 3). Die ILAR-Kriteri-
en werden aus verschiedenen Griinden
kritisiert, insbesondere weil hier als
Conditio sine qua non eine mindestens
6 Wochen dauernde Arthritis verlangt
wird [16]. Idealerweise sollten Patienten
vor Beginn einer chronischen Arthri-
tis identifiziert werden, um rasch eine
effektive, zielgerichtete Therapie inner-
halb des ,Window of Opportunity“ zu
beginnen. Das optimale Ziel einer sol-
chen Strategie ist gerade die Vorbeugung
(und nicht nur die Behandlung) einer
chronischen Arthritis. Zu diesem Zweck

wurden von der Paediatric Rheumatol-
ogy International Trials Organisation
(PRINTO) konsensbasierte Kriterien
vorgeschlagen, die eine Klassifikation
als SJIA ohne chronische Arthritis er-
lauben [16]. Dieser Neuvorschlag wird
gegenwirtig in einer internationalen
Studie evaluiert. In Deutschland erfolgte
im Rahmen des PRO-KIND-Projektes
mittels Expertenkonsens ebenfalls eine
Falldefinition fiir Patienten mit SJIA, wo-
bei hier Patienten mit ,,definitiver SJIA®
sowie mit ,wahrscheinlicher SJIA“ (ohne
Nachweis einer Arthritis) unterschieden
werden. Basierend auf den genannten
Falldefinitionen sind verschiedene The-
rapien der definitiven oder wahrschein-
lichen SJTIA méglich [9]. Ein zentraler
Bestandteil der PRO-KIND-Konsensus-
therapiestrategien ist die Formulierung
einer zielgerichteten Therapie (Treat-
to-Target). Durch die Anwendung die-
ser Strategien soll eine Harmonisierung
der bis dato sehr variablen Behandlung
der SJIA erreicht werden, damit eine
bessere Vergleichbarkeit entsteht. Die



Tab.3 Verschiedene Klassifikationskriterien fiir das Still-Syndrom

Parameter ILAR CARRA (SJIA) Yamaguchi Fautrel PRINTO PROKIND PROKIND
(SJIA) (AOSD) (AOSD)  (SJIA) (definiti-  (wahrschein-
ve SJIA) liche SJIA)
Fieber- Fieber >2 Wo (taglich >3 Tage) +++ +++ +++ +++ +++
muster Fieber (>39°C) >1 Wo P
Fieberspitzen (=39°C) ++
Gelenk- Arthritis von mindestens 6 Wo +++ +++
befunde Dauer
Jegliche Arthritis +++ ++
Arthralgie oder Arthritis 22 Wo ++ +
Arthralgien ++
Haut- Fliichtiges erythematoses Exan- ~ + + ++ ++ + +
befunde them
Voriibergehendes Erythem ++
Makulopapul6ses Exanthem +
Andere Generalisierte Adenopathie + + + + + +
k“n'SChe Hepatomegalie oder Splenome-  + + + + + +
Zeichen -
galie
Serositis + + + + 4
Pharyngitis 4 ++
Labor- Leukozyten >10.000/pl (>80 % ++
befunde Granulozyten)
Leukozyten >10.000/pl +
>80 % Granulozyten ++
Leukozyten >15.000/pl mit Gra- +
nulozytose
Erhéhte Lebertransaminasen +
ANA, Rheumafaktor negativ +
Glykosyliertes Ferritin <20 % ++
Hyperinflammation 4
Extrem erhohte S100-Proteine +
Ausschluss-  Andere bekannte Ursache X
kriterien Relevante Infektion
Krebserkrankung X X X X X
Andere rheumatische Erkrankung  Zahlreiche
ILAR-Aus-
schlusskri-
terien
Monogene autoinflammatorische X X
Erkrankung
Bedingungen fiir eine Klassifikation Alle ob- Alle obligaten =5 Kriteri- >4 Haupt- 1 obli- Alle ob- Alle obligaten
ligaten Kriterienund  en, davon kriterien  gates ligaten Kriterien und
Kriterien mindestens >2 Haupt-  oder Kriteri- Kriterien mindestens
und min- 1 Nebenkrite-  kriterien 3 Haupt- umund und min- 2 Nebenkrite-
destens rium und 2 Haupt-  destens rien
1 Neben- 2 Ne- kriterien 1 Neben-
kriterium benkri-  oder kriterium
terien 1 Haupt-
kriterium
und
>2 Ne-
benkrite-
rien

ANA antinukledrer Antikérper, AOSD ,adult-onset Still's disease”, CARRA Childhood Arthritis & Rheumatology Research Alliance, ILAR International League
of Associations for Rheumatology, SJIA systemische juvenile idiopathische Arthritis, Wo Wochen
+-++ obligates Kriterium, ++ Hauptkriterium, + Nebenkriterium
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Praktikabilitdt dieser Strategie soll in
einem durch den Innovationsfonds des
Gemeinsamen Bundesausschusses gefor-
derten Projekt evaluiert werden. Durch
die Optimierung der Behandlungsstrate-
gien sollen durch die Unterbrechung des
biphasischen Verlaufs der Erkrankung
Komplikationen wie das MAS sowie die
Chronifizierung mit Langzeitschiden
verhindert werden [8].

Fazit fiir die Praxis

== Beim Still-Syndrom handelt es sich
um ein Krankheitsspektrum von der
systemischen juvenilen idiopathi-
schen Arthritis (SJIA) bis zur ,adult-
onset Still’s disease” (AOSD).

== Die biphasische Erkrankung zeigt
einen Phanotypenshift vom autoin-
flammatorischen Fiebersyndrom zur
Autoimmunarthritis.

== In der Pathogenese dominiert initial
die Autoinflammation mit Uberakti-
vierung der angeborenen Immunitat.

== Im Verlauf kommt es zur Aktivie-
rung von Mechanismen, die ange-
borene und adaptive Immunitat
iberbriicken.

== Initialtherapie: Bei friihzeitiger Treat-
to-Target-Therapie im ,Window of
Opportunity” ist evtl. ein Abwenden
des biphasischen Verlaufes maglich.

== Bei refraktaren Fallen: Neue immun-
modulatorische Therapieansatze sind
derzeit in der Erprobungsphase.
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