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SIRS unklarer Atiologie

Am ehesten eine Infektionskrank-
heit — oder vielleicht doch nicht?
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Fallbericht

Ein 54-jahriger Patient stellte sich auf der Notfallsta-
tion vor mit akuter Verschlechterung des Allgemein-
zustands, Abgeschlagenheit, Kopf- und Halsschmerzen
sowie Arthralgien an den Kniegelenken und der linken
Schulter. Seit einer Woche habe er jeweils in den Abend-
stunden rezidivierend Fieber bis 39 °C und Schiittelfrost
entwickelt. Von Beruf ist der Patient Automechaniker.
Er hatte in den letzten zwei Jahren keine Auslandsauf-
enthalte gehabt und besitzt keine Haustiere. Es gab
keine dhnlichen Erkrankungsfille in seiner nédheren
Umgebung.

Bei Eintritt zeigte sich ein subfebriler Patient mit 37,6 °C
in reduziertem Allgemeinzustand. Klinisch fand sich
eine diskrete Konjunktivitis und eine Pharyngitis. Die
zervikalen, axillairen und inguinalen Lymphknoten-
stationen waren palpatorisch unauffillig. Auskultato-
risch zeigten sich normale Herztone ohne Gerdusche
und ein vesikuldres Atemgerdusch tiber den Lungen.
Die Untersuchung des Abdomens war unauffallig. An
den Kniegelenken klagte der Patient iiber eine
schmerzbedingte Bewegungseinschrankung in allen
Freiheitsgraden. Das Schmerzmaximum war am lin-
ken Knie mit deutlicher lateraler Druckdolenz {iber

dem Gelenkspalt. Im Verlauf zeigte sich die Symptoma-
tik jedoch nur von kurzer Dauer und ohne nachweisba-
ren Gelenkserguss, weshalb auf eine Kniepunktion
verzichtet wurde. Des Weiteren imponierte ein maku-
lopapul6ses, lachsfarbenes Exanthem am Korper-
stamm (Abb. 1), das in eine streifige R6tung an mecha-
nisch-gereizten Hautarealen tiberging (Abb. 2).
Laborchemisch imponierte eine erhéhte Blutsenkung
(BSR = 90 mm/h), eine Leukozytose (20 G/I) mit einer
Linksverschiebung (stabkernige Neutrophile 14%), ein
erhohtes CRP (250 mg/1) und einer Begleithepatitis mit
deutlicher Transaminasenerh6hung.

Frage 1: Auf welche dieser Untersuchungen wiirden Sie
notfallméassig bei der Erstvorstellung am ehesten verzichten?

a) Blutkulturen

b) Serologie Hepatitis A, B, C
c¢) CTThorax-Abdomen

d) HIV-Serologie

e) EBV-und CMV-Serologie

Bei diesem unklaren Krankheitsbild erfolgte erst einmal
eine differentialdiagnostische Uberlegung. Initial gin-
gen wir von einer Infektion mit unbekanntem Erreger
aus. Auf der Notfallstation erfolgte deshalb die Abnahme

Abbildung 1: Still-Exanthem mit einem makulopapullésen Exanthem und lachsfarbenem Aussehen.
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Abbildung 2: Dermographismus nach mechanischer Reizung der Haut.

von Blutkulturen, eines HIV-Tests und von Serologien
fiir EBV und CMV, sowie Hepatitis A, Bund C. Konventi-
onell-radiologisch fand sich in der Aufnahme des Tho-
rax keinen Anhalt auf ein Infiltrat oder Pleuraerguss.
Sonografisch zeigten sich keine Hinweise auf eine Sple-
nomegalie, eine Hepatopathie oder einen Infektfokus.
Ein CT des Thorax, Abdomens und Beckens erschien
uns bei diesem Patienten vorerst nicht ndtig, um eine
Verdachtsdiagnose zu stellen.

Die Blutkulturen waren ohne Wachstum, und die HIV-
Serologie fiel negativ aus. Im Verlauf waren die Serolo-
gien fiir EBV, CMV und Hepatitis A, B und C negativ.

Frage 2: Welche dieser Diagnosen halten Sie aufgrund der
Klinik und der laborchemischen Resultate fiir unwahrschein-
lich als Ursache der Erkrankung?

a) Lymphom

b) Leptospiren

c) Lupus erythematodes
d) Syphilis

e) Lyme-Borreliose

In der serologischen Aufarbeitung zeigten die folgen-
den Blutanalysen negative Befunde fiir die folgenden
Erreger: Treponema pallidum, Leptospiren, Masernvirus,
Parvovirus B19, Coxiellen, Mykoplasmen. Eine Stuhl-
bakteriologie war negativ auf Salmonellen, Campylo-
bacter und Shigellen. Die Rheumafaktoren, ANA, ANCA
und CCP fielen ebenfalls negativ aus. Auf der Suche
nach einem Lymphom entschlossen wir uns nun ein
CT-Thorax, Abdomen und Becken durchzufiihren, das
keine lymphomverdichtigen Verdnderungen zeigte. Es
liessen sich minimale bilaterale Pleuraergiisse nach-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2016;16(38):794-797

weisen, die am ehesten im Rahmen einer Begleitserositis
interpretiert wurden. Beziiglich der modifizierten Kri-
terien des American College of Rheumatology (ACR)
wurden fiir einen moglichen systemischen Lupus ery-
thematodes lediglich 2 (Serositis, Arthritis) der 11 Krite-
rien erfiillt (Urinstatus: bland, fehlende Thrombozyto-
und Lymphozytopenie) [1]. Leptospiren konnten bei
negativer Serologie, negativer Kontaktanamnese und
normaler Nierenfunktion ausgeschlossen werden. Die
Syphilis konnte laborchemisch ebenfalls ausgeschlos-
sen werden.

Am wenigsten wahrscheinlich war die Lyme-Borreliose
als Ursache der Symptomatik, da das beschriebene Ex-
anthem (Abb. 1 und 2) und die rezidivierenden Fieber-
schiibe untypisch fiir dieses Krankheitsbild sind [2].
Aufgrund der Klinik mit persistierenden Kopfschmer-
zen, vor allem temporal links, den Arthralgien, Fieber-
schiiben und der erhohten BSR entschieden wir uns,
trotz niedriger Pretest-Wahrscheinlichkeit, eine Biopsie
der Temporalarterie durchzufiihren. Diese zeigte je-
doch keinen Hinweis fir das Vorliegen eines Morbus
Horton.

In den laborchemischen Verlaufskontrollen war ein
stark erhohtes Ferritin von 7000 pg/1 auftéllig.

Frage 3: Welches der folgenden Krankheitsbilder wiirden
Sie am ehesten als Arbeitsdiagnose aufnehmen?

a) Hamochromatose

b) Leberzirrhose

c) Hyperthyreose

d) Morbus Still des Erwachsenen
e) Autoimmunhepatitis
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Bei einer Hamochromatose treten die Gelenkbe-
schwerden typischerweise an den Metacarpophalan-
geal-Gelenken auf. Im Verlauf kommt es aufgrund der
ubermassigen Eisenablagerungen zu einem fibrotischen
Umbau der Leber. Spiter ldsst sich eine typische bronze-
farbene Haut beobachten. Die akute Manifestation der
Symptomatik und die klinische Prdsentation machte
eine Hamochromatose differentialdiagnostisch un-
wahrscheinlich. Der Patient berichtete glaubhaft, keinen
regelmassigen Alkoholkonsum zu haben, was fremd-
anamnestisch durch die Ehefrau bestatigt wurde. Kli-
nisch liessen sich keine Hinweise fiir eine Leberzirrhose
finden. Eine Hyperthyreose konnten wir bei Fehlen der
typischen Symptomatik und laborchemisch normwer-
tigem TSH ausschliessen.

Weiterhin muss man bei einer solchen klinischen Be-
schwerdesymptomatik ebenfalls an eine Autoimmun-
hepatitis denken, wofiir keine krankheitsspezifischen
Symptome und keine spezifischen Tests existieren, was
eine Leberbiopsie unabdingbar macht. Wir entschlossen
uns also, eine hepatogene Ursache mit einer Leber-
biopsie auszuschliessen. Dabei zeigte sich eine mak-
rovesikuldre Steatose mit minimaler Entziindungsak-
tivitat, ohne Hinweise auf eine Himochromatose.

In der Zusammenschau der Befunde gingen wir schliess-
lich von einem Adult-onset Still’s disease aus. Nach den
Klassifikationskriterien von Yamaguchi (Tab. 1) konn-
ten insgesamt 4 Major- und 4 Minor-Kriterien erfiillt
werden; die Diagnose wurde gestellt.

Frage 4: Welche Therapie empfehlen Sie als Erstlinientherapie?

a) Methotrexat

b) Corticosteroide

c) NSAR

d) Cyclophosphamid

In der aktuellen Literatur wird eine Erstlinientherapie
mit Glukokortikoiden empfohlen, wobei eine Anwen-
dung von nichtsteroidalen Antirheumatika ebenfalls

Tabelle 1: Klassifikationskriterien des Adult-onset Still’s disease
nach Yamaguchi 1992 [8].

Major-Kriterien

- Fieber >39 °C, intermittierend fiir >1 Woche
- Arthralgien flir >2 Wochen

- Still-Exanthem

- Leukozytose >10000/ul (>80% Neutrophile)

Minor-Kriterien

—Halsschmerzen

- Lymphadenopathie und/oder Splenomegalie
—abnormale Leberwerte

- Rheumafaktoren und antinukleédre Antikdrper negativ

Ausschlusskriterien

—Infektion
- Malighom
— Rheumatische Erkrankung

Zur Diagnosestellung muissen 5 Kriterien inklusive mindestens 2 Major-Kriterien
erfillt sein.
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Wirkung zeigte [3]. Erst bei fehlendem Behandlungser-
folg sollte auf Methotrexat als Vertreter der DMARD
(disease modifing antirheumatic drugs) zuriickgegriffen
werden. Cyclophosphamid konnte nur in Einzelfdllen
Therapieerfolge erbringen, weshalb eine Anwendung
generell nicht empfohlen wird [4]. Wir entschieden
uns, mit einer Prednisolon-Therapie mit einer initialen
Tagesdosis von 50 mg zu beginnen. Hierunter zeigte
der Patient eine deutliche klinische Besserung der Be-
schwerden, und die Kérpertemperatur normalisierte
sich. In der ambulanten Nachbetreuung berichtet der
Patient von einer vollstandigen Regredienz des klini-
schen Beschwerdebildes. Mit der Normalisierung der
laborchemischen Entziindungszeichen wurde Pred-
nisolon stufenweise auf eine Erhaltungsdosis zwischen
5-10 mg reduziert.

Diskussion

Der Morbus Still wurde erstmals im Jahre 1897 als be-
sondere, systemische Variante der juvenilen idiopathi-
schen Arthritis beschrieben. Bywaters et al. [5] beschrie-
ben 1971 diese Erkrankung als Adult-onset Still’s disease
(AOSD), die in seltenen Fillen im Erwachsenenalter
vorkommen kann. Eine retrospektive Kohortenstudie
aus Norwegen aus den Erfassungsjahren 1990-2000
zeigte eine jahrliche Inzidenzrate von 0,4/100 000 Ein-
wohner. Das AOSD kann in jedem Alter auftreten, der
Haufigkeitsgipfel liegt jedoch zwischen dem 18. und
30. Lebensjahr, mit einem ausgeglichenem Geschlech-
terverhiltnis [6]. Die Atiologie ist unbekannt, jedoch
geht man pathogenetisch von einer Dysbalance der
Immunantwort in Richtung Thl-Reaktion wahrend der
aktiven Krankheitsphase aus. Es kommt zur vermehr-
ten Bildung von TNF-q, IL-2, IFN-y und IL-6 [7]. Eine ent-
scheidende Rolle scheinen die proinflammatorischen
Zytokine IL-1B und IL-18 zu spielen. Dies dussert sich in
rezidivierendem Fieber und Entziindungsreaktionen
mit Manifestationen vor allem in der Haut sowie an
synovialen und serdsen Grenzflachen [7].

Typischerweise prasentieren sich die Patienten mit Fie-
berschiiben tiber 39 °C (99%), einem Exanthem (51-95%),
Arthralgien verschiedenster Manifestationen (64-95%),
Myalgien (50-80%), einer Lymphadenopathie (50-70%),
Halsschmerzen (70%) und Serositiden (20-50%) [4]. In
der Literatur werden remittierende Fieberverldufe mit
regelmassigen Fieberspitzen hiufig am spiten Nach-
mittag beschrieben [5]. Das Still-Exanthem tritt nach
einem Fieberschub aufund zeigt ein makulopapuldses
Exanthem mit lachsfarbenem Aussehen. Es mani-
festiert sich an den Streckseiten der Extremitaten, am
Nacken und am Rumpf. Ein Dermographismus und das
Kobner-Phanomen konnen ausgelost werden [4]. Die

EMHMedia



WAS IST IHRE DIAGNOSE?
|

Gelenkbeschwerden des AOSD treten als Arthralgien,
fliichtige Arthritiden und chronische Polyarthritis auf.
In den Gelenkpunktaten findet man zwischen 4000-
40000 Leukozyten/ml. Haufig kommt es im Verlauf zu
karpalen Ankylosierungen und erosiven Hiiftdestruk-
tionen, die eine endoprothetische Versorgung notwen-
dig machen kénnen [4]. Im Rahmen der beschriebenen
Myalgien zeigen sich keine Myositiden oder erhdhte
Muskelenzyme. In Muskelbiopsien lassen sich keine
pathologischen Veranderungen finden [4]. Eine Lymph-
adenopathie und eine Splenomegalie treten gehauft
auf, sind jedoch meist nur leicht bis méssig ausgepragt
[4]. Serositiden konnen sich in Form einer Perikarditis
oder Pleuritis manifestieren und finden sich im Verlauf
der Ursachenabklarung meist ohne spezifische Symp-
tome. Laborchemisch imponieren sehr stark erhchte
Entzlindungsparameter (BSR, CRP) und andere Akute-
Phase-Proteine. Im Differentialblutbild beobachtet man

Leider existieren keine spezifischen Untersu-
chungen fiir das AOSD, weshalb es immer
wieder zu Verzogerungen in der Diagnose-
stellung kommt.
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eine ausgepragte Leukozytose mit Neutrophilie und
Linksverschiebung sowie eine leichte Entziindungs-
andmie, eine reaktive Thrombozytose und erhohte
Leberenzyme [4]. Negativ zeigen sich die Rheumafak-
toren und die antinukledren Antikorper [5]. Diagnos-
tisch zielfiihrend ist eine stark erhoéhte Ferritinkon-
zentration im Serum, die sich bei etwa der Halfte der
Patienten finden lasst [4].

Es existieren verschiedene Klassifikationsschemata zur
Diagnosestellung. Das wohl bekannteste Klassifikati-
onssystem wurde 1992 von Yamaguchi et al. publiziert
(Tab. 1) [8].

Es lassen sich drei Verlaufsformen beobachten: Ein re-
mittierender, ein rezidivierender und ein chronischer
Verlauf[5]. In der Phase der erhohten Entzlindungsakti-
vitdt besteht die Gefahr von lebensbedrohlichen Kom-
plikationen, wie einem multiplen Organversagen, einer
Herzbeuteltamponade, thrombotisch-thrombozytope-
nischen Purpura, disseminierten intravasalen Gerin-
nung, Rhabdomyolyse oder einem hamophagozyti-
schen Syndrom [7].

Antworten: 1. ¢); 2. e); 3. d); 4. b) und ¢)
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Die Standardtherapie des AOSD stellen orale Glukokor-
tikoide dar, allen voran Prednisolon [3]. In besonders
schweren Féllen im Rahmen eines systemic inflamm-
atory response syndrom (SIRS) kann Methylprednisolon
intravends appliziert werden [3]. Efthimiou et al. [3] be-
schreiben bei ca. 20% der Patienten eine Besserung der
Beschwerden mit NSAR. Bei Ineffektivitdt der oben-
genannten Therapien oder zum Einsparen von Gluko-
kortikoiden und NSAR kénnen auch DMARD ihren Ein-
satz finden [4]. Die Mehrzahl der Patienten profitiert
dabei von einer Therapie mit Methotrexat [3]. Bei thera-
pierefraktarem AOSD lassen sich gute Alternativen in
den TNF-Antagonisten, Anakinra und Tocilizumab fin-
den [9]. Bei Nichtansprechen der Therapie konnen neben
den DMARD und Biologicals auch intravendse polyklo-
nale Immunglobuline (IVIG) Anwendung finden [4].
Leider existieren keine spezifischen Untersuchungen
fir das AOSD, weshalb es immer wieder zu Verzoge-
rungen in der Diagnosestellung kommt [10]. Das klini-
sche Bild lasst am ehesten an eine Infektionskrankheit
denken, was den behandelnden Arzt fehlleitet. Fiir
unseren Patienten brauchten wir insgesamt 14 Tage,
um die Diagnose des AOSD zu stellen. Trotz hohem Lei-
densdruck entwickelte der Patient gliicklicherweise
keine lebensbedrohlichen Komplikationen, die eben-
falls in Fallserien beschrieben wurden und mit einer
intensivmedizinischen Betreuung einhergingen [10].
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