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Hyperferritindmie beim Still-Syndrom
des Erwachsenen und reaktives
hiamophagozytisches Syndrom

R. Christian Zollner®, Peter Kern®, Helmuth Steininger®,
Joachim R. Kalden®, Bernhard Manger®

ZUSAMMENFASSUNG

Q) Es wird der letale Verlauf eines Stll-Syndroms des Erwachsenen bei einem
46jahrigen Patienten beschrieben. Die Diagnose wurde nach den 1992 von Ya-
maguchi vorgeschlagenen Diagnosekriterien gestellt. Etwa neun Monate nach
der Erstmanifestation von Fieberschiiben kam es zu einer raschen Verschlech-
terung des Aligemeinbefindens und zunehmender Hepatosplenomegalie. Par-
alle] hierzu trat eine progrediente Panzytopenie und eine ausgeprigte Hyper-
ferritindmie auf. Eine transjugulire Leberbiopsie erbrachte den histologischen
Nachweis eine himophagozytischen Syndroms. Das Krankheitsbild war thera-
pierefraktir, und es kam zum Auftreten einer Verbrauchskoagulopathie und
zur hepatischen und respiratorischen Insuffizienz, an der der Patient verstarb.
0 Der Zusammenhang zwischen Morbus Still und reaktivemn himophagozyti-
schem Syndrom und mégliche pathogenetische Mechanismen werden disku-
tiert.
Schlisselworter: Stll-Syndrom - Hyperferritinimie - R eaktives himophago-
zytisches Syndrom
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SUMMARY

Hyperferritinemia in Still’s Disease of the Adult and Reactive Hemo-
phagocytic Syndrome

1 This report describes the fatal outcome of a case of adult onset Still’s disease
in a 46-year old man. The diagnosis was made according to the 1992 criteria,
proposed by Yamaguchi. Nine months after the initial disease manifestations a
rapid deterioration with progressive hepatosplenomegaly developed. In paral-
lel, pancytopenia and marked hyperferritinemia could be detected. Tranjugu-
lar liver biopsy revealed the presence of a hemophagocytic syndrome. The
course of the disease was refractory to any form of treatment and the patient died
from disseminated intravascular coagulation, hepatic and pulmonary failure.
U Pathogenetic mechanisms and possible associations between Still’s disease
and reactive hemophagocytic syndrome are discussed.
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971 wurden erstmals 14 erwachsene

Patienten mit einem der systemni-
schen Form der juvenilen chronischen
Arthritis  (Still-Syndrom)  analogen
Krankheitsbild beschrieben [6]. Inzwi-
schen ist das Still-Syndrom des Erwach-
senen (adult onset Still’s disease, AOSD)
als eigenstindige Erkrankung, charakte-
risiert durch eine Trias aus Fieber, fliich-
tigem Exanthem und Gelenkbefall gut
definiert. Die Varianz der klinischen Bil-
der und das Fehlen von spezifischen La-
borparametern erschweren jedoch wei-
terhin hiufig die Diagnosefindung. Un-
lingst erschienene Arbeiten berichten
tiber exzessive Serumferritinerhdhun-
gen bei aktivem Krankheitsverlauf [24,
35, 38]. Hyperferritinimien dieser Gré-~
Benordnung (= 3000 ng/ml) wurden
neben Eisenspeichererkrankungen auch
bei malignen Histiozytosen oder dem
reaktiven himophagozytischen Syn-
drom beobachtet [12]. Die Diagnose des
seltenen reaktiven himophagozytischen
Syndroms im Rahmen einer zumeist vi-
ralen Grunderkrankung erfordert den
histomorphologischen Nachweis (aus
Knochenmark, Lymphknoten oder Le-
ber) einer Proliferation von Histiozyten
mit himophagozytierender Aktivitit,
das heiBt einer potentiell reversiblen
Phagozytose korpereigener Blutzellen.
Bei den Laborwerten imponiert in der
Regel eine Panzytopenie [28]. Die klini-
schen Befunde (Fieber, Hepatospleno-
megalie, Lymphadenopathien) kénnen
hierbei denen des AOSD durchaus
dhneln, der Verlaufist indes in etwa 60%
der Fille innerhalb kiirzester Zeit letal
[13, 44]. Wir berichten tiber einen Pati-
enten mit exzessiver Hyperferritinimie,
bei dem als fulminant ablaufende Kom-
plikation eines AOSD ein himophago-
zytisches Syndrom auftrat.

FALLBESCHREIBUNG

Der 46jihrige Patient wurde im Mirz
1994 wegen seit neun Monaten rezidi-
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vierender, therapierefraktirer Fieber-
schiibe, einhergehend mit einer Ge-
wichtsabnahme von 9 kg in einer aus-
wirtigen Klinik stationir aufgenom-
men. Bei Aufnahme des im Allgemein-
zustand reduzierten Patienten bestand
regelmiflige Ruhetachykardie um
110/min. Der iibrige korperliche Un-
tersuchungsbefund war, mit Ausnahme
eines gering gerGteten Rachenringes
bei Z. n. Tonsillektomie unauffillig.

In den Laborwerten zeigte sich eine
BKS-Beschleunigung von 55 mm/h,
eine miBige Erhohung der Akut-Pha-
se-Proteine (CRP, az-Globulin, Fibri-
nogen), eine normale Leukozytenzahl
von 5 300/ml, eine normochrome An-
dmie mit einem Hb von 10,9 g/dl sowie
eine Erhéhung der GPT auf 28 U/1, der
AP auf 263 U/]l und der yGT auf 102
U/1. Mehrere Blut- und Urinkulturen
sowie Rachenabstrich blieben ohne
Nachweis pathogener Keime. Der An-
tistreptolysintiter (AST) war nicht er-
hoht, die Hepatitisserologie negativ.
Das EKG zeigte eine Sinustachykardie,
transosophageale  Echokardiographie
und Roéntgenaufnahme des Thorax wa-
ren unauffillig. Die abdominelle Sono-
graphie zeigte eine miBige Splenome-
galie (15 cm kraniokaudal).

Im stationiren Verlauf hatte der Pati-
ent vorwiegend abends rezidivierende
Fieberschiibe bis 41°C, Halsschmerzen
sowie Arthralgien in beiden Schulterge-
lenken. Bei skelettszintigraphisch im-
ponierender Mehranreicherung im
linken Schultergelenk zeigten sich in
der entsprechenden konventionellen
Rontgenaufnahme keine Auffilligkei-
ten. Im Leberbiopsat fand sich zu diesem
Zeitpunkt nur eine unspezifische
mesenchymale  Aktivierung. Nach
sorgfiltigem Ausschluf} einer infektio-
sen oder neoplastischen Grunderkran-
kung wurde die Verdachtsdiagnose ei-
nes Still-Syndroms des Erwachsenen
gestellt und eine Corticoidtherapie in
zur Aktivititskontrolle erforderlicher
Dosis von initial 120 mg Methylpredni-
solon/die eingleitet. Da jedoch, nach
zunichst gutem Erfolg im weiteren
auch hierunter Fieber auftrat, erfolgte
im April 1994 die stationire Aufnahme
in unserer Klinik.

In den Laborwerten zeigte sich im
Verlauf nun eine Zunahme der ent-
ziindlichen Aktivitit (Blutsenkungsre-
aktion 88 mm/h, C-reaktives Protein
96 mg/l, Gesamteiweil erniedrigt auf

5,4 g/dl [Albumin 48,3%, al—Globulin
5,4%, a,-Globulin 11,7%, B-Globulin
17,1%, y-Globulin 17,5%)], Fibrinogen
532 mg/dl, Haptoglobin 384 mg/dl),
eine Progredienz der hepatischen Betei-
ligung (GOT 38 U/], GPT 51 U/L,yGT
199 U/1, AP 694 U/], Cholinesterase
507 U/1, LDH 615 U/]) sowie eine zu-
nehmende Panzytopenie (Leukozyten
3 300 /ml, im Differentialblutbild 8%
Stabkernige, 66% Segmentkernige, 1%
Basophile, 17% Lymphozyten, 7% Mo-
nozyten, 1% Plasmazellen, Himoglobin
10,4 g/dl, MCH 24,6 pg, Retikulo-
zyten 9%o, Thrombozyten 80 000/ml).
Weiterhin imponierten eine exzessive
Ferritinerh6hung von 4195 ng/ml (vor
Erythrozytensubstitution), bei ernied-
rigtem Serumeisen von 14 pg/dl sowie
ein Anstieg der Triglyceride auf 728
mg/ dl. Bei den immunologischen La-
borbefunden waren die Serumkomple-
mente C3 198 mg/dl, C4 52 mg/dlund
das B,-Mikroglobulin 3,8 mg/1 erhdht.
Unauffillig waren Coombs-Test, Im-
munglobuline G, A und M, Rheu-
mafaktoren, antinukleire Antikorper,
anti-DNA-Antikorper, antimitochon-
driale Antikorper, c-ANCA, p-ANCA
und ACE. Die Lymphozytenphinoty-
pisierung ergab eine Lymphopenie aller
Subpopulationen bei normalem CD
4/CD 8-Verhiltnis.

Die zytologische und histologische
Aufarbeitung der Yamshidi-Becken-
kammpunktion erbrachte ausschlieBlich
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reaktive Knochenmarksverinderungen
mit linksverschobener Hiamatopoiese al-
ler drei Reihen. Die Sonographie des
Abdomens zeigte eine, im Vergleich
zum Vorbefund zunehmende Vergrofe-
rung von echoverdichteter Leber (19 cm
kraniokaudal, 19 cm sagittal) und Milz
(18 cm kraniokaudal). Bei der Endos-
kopie des oberen Gastrointestinaltraktes
fanden sich im Bereich des Magens mul-
tiple akute himorrhagische Erosionen.
Die Arbeitsdiagnose lautete aktive
Verlaufsform eines Still-Syndrom des
Erwachsenen. Auch unter weiterhin
fortgefithrter Steroidmedikation mit
Methylprednisolon 60 mg/die waren
regelmiflig abendliche Fieberschiibe bis
41°C zu beobachten. Die intensive mi-
krobiologische, virologische und im-
munologische Diagnostik erbrachte
keine richtungweisenden Befunde.
Wegen der, bei zunehmender Hepato-
splenomegalie progredienten intrahe-
patischen Cholestase wurde eine erneu-
te, nun transjugulire diagnostische Le-
berpunktion durchgefiihrt. Im Biopsat
zeigte sich eine ausgeprigte Sternzellak-
tivierung mit Erythrophagozytose, im
Sinne eines himophagozytischen Syn-
droms (Abbildung 1). Immunhistoche-
mische Reaktionen fiir Herpesvirus-
und EBV-Antigen waren negativ.
Nach intravendser Gabe von poly-
valenten Immunglobulinen sowie em-
pirischer Antibiose mit Imipenem und
Erythromycin wurde daher eine Hoch-

Abbildung 1. Lebergewebe mit deutlicher Sternzellaktivierung und Erythrophagozytose (Pfeile).

H. E. x 1200.
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dosis-Corticoid-StoBtherapie mit 1g/
die Prednisolon intravends an drei kon-
sekutiven Tagen eingeleitet. Die An-
imie wurde indes zunehmend substitu-
tionsbediirftig, auch die Thrombopenie
war weiter progredient (22000/ ml).
Im wetterhin hochfebrilen, foudroyant
fortschreitenden Verlauf entwickelten
sich nachfolgend Zeichen der Ver-
brauchskoagulopathie sowie eine hepa-
tische und respiratorische Insuffizienz.
Auch unter hohen inspiratorischen Sau-
erstoffkonzentrationen war beim radio-
logischen Bild eines AR DS eine nurun-
zureichende Oxygenierung zu errei-
chen. Der Patient verstarb trotz intensi-
ver TherapiemaBnahmen in der siebten
Woche nach stationirer Erstaufnahme
im Multiorganversagen. Eine Obdukti-
on wurde nicht durchgefithrt.

DISKUSSION

Das Stll-Syndrom des Erwachsenen
wurde von Bywaters als eine der syste-
mischen juvenilen Arthritis dhnliche,
durch das Auftreten im Erwachsenenal-
ter jedoch eigenstindige Entitit be-
schrieben [6]. Wenngleich seither nur
etwa 500 Fille publiziert wurden, liegen
Inzidenz und Privalenz wohl hoher als
hieraus anzunehmen wire. Frauen und
Minner sind in gleicher Hiufigkeit, in
jedem Alter {37], bevorzugt zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr [1] betrof-
fen. Klinisch wegweisend ist wie bei der
juvenilen Form die Tras aus Fieber,
fliichtigem Exanthem und Gelenkbe-
fall. Die Fieberschiibe iiber 39°C von
oft pldtzlichem Beginn treten, einge-
leitet von Schiittelfrost vorwiegend
abends auf. Morgens ist der Patient er-
neut apyretisch. Mit dem Fieber kommt
es in 88% der Fille zur Ausbildung eines
koérperstammbetonten morbilliformen
Exanthems, bestehend aus makulopa-
puldsen oder urtikariellen, typischer-
weise lachsfarbenen Effloreszenzen
[14]. Histomorphologische Untersu-
chungen der Hautlisionen zeigten un-
spezifisch ein Odem der oberflichli-
chen Dermis sowie ein diffuses, bevor-
zugt perivaskulires polymorphes Infil-
trat [22]. Eine Gelenkbeteiligung findet
sich im Verlauf bei 92% der Patienten.
Die Intensititsverteilung reicht hierbei
von rasch reversiblen Arthralgien bis zu
einer chronisch-destruierenden Polyar-
thritis (4, 11, 34]. Zu dieser Trias treten
fakultativ: {Hiufigkeiten aus 475 Fillen

Major-Kriterien
1. Fieber = 39° C, Dauer 1 Woche
oder langer

2. Arthralgien von mindestens 2
Wochen Dauer

3. Typisches Exanthem

4. Leukozytose (10 000/mm?® oder
hoher) mit mindestens 80%
Neutrophilen

Minor-Kriterien

1. Halsschmerzen

2. Lymphadenopathie und/oder
Splenomegalie

3. Leberdysfunktion (Erhéhung von
Transaminasen und/oder LDH nach
Ausschlufd hepatotoxischer Noxen,
einschliellich Medikamente)

4. Negative Rheumafaktoren und
negative antinukleédre Antikorper

AusschluB-Kriterien

1. Infektionen
2. Malignome
3. Rheumatische Erkrankungen

Tabelle 1. Diagnosekriterien des Still-Syn-
droms des Erwachsenen (nach Yamaguchi et
al. [46]). Die Diagnose des adulten Still-Syn-
droms erfordert das Vorliegen von fiinf oder
mehr Kriterien, davon mindestens zwei aus der
Major-Gruppe.

in der Literatur [10, 17, 23, 24, 26, 27,
45] und sieben nicht publizierten Fillen
im eigenen Krankengut) Gewichtsver-
lust > 10% (58%), Halsschmerzen sine
matenia (60%), Myalgien (53%), Lymph-
adenopathien (58%), Splenomegalie
(45%) und Hepatomegalie (37%) sowie
auf eine Systemerkrankung hinweisen-
de viszerale Beteiligungen: Perikarditis
(23%), Pleuritis (23%), Pneumonitis
(10%), abdominelle Schmerzen (15%),
sehr selten Myokarditis, Glomerulo-
nephritis und neurale Beteiligung [5,
18, 33, 41, 42]. Die Laborbefunde sind
wenig spezifisch. Neben einer Er-
hohung von BSG, C-reaktivem Protein
und o,-Globulin findet sich typischer-
weise eine Leukozytose = 10000/ml
(94%) mit mindestens 80% neutrophi-
len Granulozyten (84%) sowie miBig
erhGhte Transaminasen (74%). Antinu-
kledre AntikSrper und Rheumafakto-
ren sind negativ. Die Serumkomple-
mente C3 und C4 sind, in Abgrenzung
zu Erkrankungen mit vaskulitischer
Komponente, normal oder erhéht.

1992 wurden von Yamaguchi et al.
[46] aus der Analyse von 90 AOSD-Pa-
tenten die in Tabelle 1 dargestell-
ten Diagnosekriterien vorgeschlagen.
Demnach erfiillt der geschilderte Pati-
ent sechs der in dieser Zusarmumenstel-
lung genannten Kriterien des AOSD,
davon zwei der Major-Gruppe. Unty-
pisch ist in dem beschriebenen Fall die
Abwesenheit einer Hautbeteiligung,
was moglicherweise durch die auswirts
frithzeitig begonnene Corticosteroid-
therapie bedingt ist. Ebenso ist keine
Leukozytose nachweisbar, vielmehr
bildet sich im Krankheitsverlauf eine
zunehmende Leukopenie aus, was wir,
wie unten diskutiert, als Ausdruck des
sich entwickelnden himophagozyti-
schen Syndroms interpretieren.

Es besteht eine direkte Relation zwi-
schen der Serumferritinkonzentration
und dem Speichereisengehalt des reti-
kulohistiozytiren Systems bzw. allge-
mein der Korpereisenreserve [38]. Ein
erhéhtes Ferritin weist daher in erster Li-
nie auf eine Eiseniiberladung des Orga-
nismus hin. ,,Unspezifische® Hyperfer-
ritindmien kénnen auch im Rahmen
von Entziindungen oder Infektionen
auftreten, bei denen vermehrt proin-
flammatorische Zytokine (Tumor-Ne-
krose-Faktor a, Interleukin-1, Inter-
leukin-6) freigesetzt werden [8]. Diese
Zytokine vermitteln eine Entziindungs-
reaktion, die charakterisiert ist durch
Fieber, Leukozytose und die hepatische
Synthese von Akut-Phase-Proteinen
wie CRP, Haptoglobin, Fibrinogen
und Ferritin. Experimentell konnte ge-
zeigt werden, daBl Interleukin-1 die
Synthese von Ferritin in humanen He-
patomzellen induziert [31].

Starke Hyperferritinimien (= 1000
ng/ml) sind auch beim AOSD beschrie-
ben worden [46]. Die Ferritinspiegel
korrelieren mit der Erkrankungsakti-
vitit und sind unabhingig von dem
Vorliegen einer Leberbeteiligung [24,
27]. Die Entziindungskonstellation al-
lein kann indes die extremen Ferntin-
konzentrationen beim aktiven AOSD
nicht hinreichend erkliren, da ahnliche
Werte bei vergleichbar hochentziindli-
chen Ereignissen, wie bei Autoimmun-
opathien oder bei Sepsis in der Regel
nicht beobachtet werden. Ferritinpro-
teine werden hier moglicherweise zu-
sitzlich, nicht von hepatischen Zellen,
sondern von aktivierten Makrophagen
produziert, die flir die Pathogenese des
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AOSD von Bedeutungsind [3, 20]. Von
Interesse in diesem Zusammenhang ist
auch die Beobachtung von van Reeth et
al., daB sich der Glykosylierungsgrad der
beim AOSD erhoht nachweisbaren
Ferritine von dem bei anderen Erkran-
kungen unterscheidet [38].

Eine wichtige Differentialdiagnose
der in der Entziindungskonstellation
exzessiven Hyperferritinimie ist das hi-
mophagozytische Syndrom [12]. Mit
diesem Begriff beschreibt man die Pro-
liferation von zytomorphologisch be-
nignen Histiozyten mit im Vorder-
grund stehenden himophagozytieren-
den Eigenschaften, welche reaktiv auf-
tritt, im Rahmen einer chronischen
Entziindung oder einer gestdrten Im-
munantwort [13, 28, 44]. Diese Entitit
wurde 1979 von Risdall et al., nach Ab-
grenzung von den malignen Histiozy-
tosen als ,,virus-associated hemopha-
gocytic syndrome® erstmals eigenstin-
dig definiert [30]. Uber weitere nicht-
virale Grunderkrankungen wie bakteri-
elle [29] und parasitire Infektionen [19],
Lymphome [16] sowie Kollagenosen
[43] (Tabelle 2} wurde seither berichtet,
man spricht daher nun generalisierend
vom ,reaktiven himophagozytischen
Syndrom*. Das Krankheitsbild ist ge-
kennzeichnet durch einen deutlich re-
duzierten Allgemeinzustand mit Fieber
und Hepatosplenomegalie. Bei den La-
borbefunden imponieren Panzytope-
nie, Zeichen der Koagulopathie und
Hypertriglyceridimie [2]. Diagnostisch

KASUISTIK

Infektionen

Viren Epstein-Barr, Zytomegalie, Herpes simplex, Varizella-Zoster,
Rubella

Bakterien Mykobakterien, Brucella, Serratia, Pneumokokken, Staphylo-
kokken, Haemophilus, Mykoplasmen, Coxiella, Salmonella typhi

Pilze Candida, Histoplasma, Cryptococcus

Parasiten Leishmania donovani, Babesia

Neoplasien Non-Hodgkin-Lymphome, Hodgkin-Lymphome, Plasmozytom,
akute und chronische Leukdmien, Magen- und Ovarialkarzinom

Systemerkrankungen | Kawasaki-Syndrorn, Lupus erythematodes, angeborene und er-
worbene Immundefizienzsyndrome

Tabelle 2. Grunderkrankungen beim reaktiven hdmophagozytischen Syndrom (nach Wong

et al. [43]).

entscheidend ist der histomorphologi-
sche Nachweis himophagozytischer
Histiozyten in Knochenmark, Lymph-
knoten oder Leber. Die Therapie ist,
neben symptomatischen MaBBnahmen
im wesentlichen auf die Beeinflussung
der Grunderkrankung ausgerichtet.
Unser Patient prisentierte initial, bei
unauffilliger Leber- und Knochen-
markshistologie das Bild eines AOSD.
Vor dem Hintergrund einer massiven
Ferritinerhdhung reflektierte die sich
entwickelnde Panzytopenie das Auftre-
ten eines himophagozytischen Syn-
droms, als wenngleich seltene so doch
schwerste Komplikation des AOSD.
Daf3 dieses durch eine inapparente,
durch die Corticoidtherapie begiinstig-
te Infektion ausgelSst wurde, kann frei-
lich auch bei negativem Erregernach-
weis nicht definitiv ausgeschlossen wer-

den. Wie die Ubersicht der bislang pu-
blizierten fiinf Fille zeigt (Tabelle 3),
wurde eine Virusassoziation in drei Fil-
len dokumentiert, in den tibrigen zwei
Fallen als serologisch méglich ange-
nommen [9, 15, 21]. Eine kiirzlich er-
schienene Arbeit berichtet iiber drei
von zehn konsekutiven Patienten mit
AOSD, charaktensiert durch Ferritin-
spiegel iiber 3500 ng/ml [9]. Im Gegen-
satz zu den tibrigen sieben Patienten mit
Ferritinwerten bis 1000 ng/ml fanden
sich bet diesen Zeichen des beginnen-
den bzw. manifesten himophagozyti-
schen Syndroms. Aus In-vitro-Studien
ist seit langem bekannt, dafl Makropha-
gen bei der Phagozytose von Erythro-
zyten Ferritin produzieren [40]. Die
Folgerung, eine exzessive Hyperfer-
ritinimie beim AOSD sei Ausdruck ei-
ner vermehrten histiozytiren Aktivitit,

Patient 1 2 3 4 5 6
Alter/Geschlecht 46/m 12/w 15/w 21/w 34/w 52/m
Vorangegangene NSAR ASS ASS Steroide - ASS
Therapie Stercide Steroide Azathioprin
Bi-/Panzytopenie + + + + n.v. +
Ferritin {(ng/ml) 4195 n.v. n. v. 250000 3600 65800
Histologie HS HS HS HS Histiozytare HS
(Leber) (KM) (KM) (KM) Hyperplasie {(KM) | (KM)
Virusnachweis - Coxsackie Varizella- Epstein- CMV? Influenza A?
B2/B4 Zoster Barr
Therapie Immunglobuline | Vitamin K - Steroide Steroide Steroide
Steroide VM 26 Azathioprin Ganciclovir Cyclophosphamid
Steroide Plasmapherese
Immunglobuline
Verlauf Letal Remission Letal Remission Remission Letal

tika, ASS = Acetylsalicylsdure

n. v. = nicht vorliegend, HS = Zeichen des hdmophagozytischen Syndroms, KM = Knochenmark, NSAR = nichtsteroidale Antirheuma-

Patient 1: eigener Patient, Patient 2, 3: juveniles Still-Syndrom [15, 21}, Patient 4-6: adultes Still-Syndrom [9]

Tabelle 3. Befunde bei 6 Patienten mit Still-Syndrom und himophagozytischem Syndrom.
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ist jedoch, in ihrer Ausschiiefilichkeit,
nach Beobachtungen von van Reeth et
al,, nicht berechtigt. Sie fanden in einer
Verlaufskontrolle von sechs AOSD-Pa-
tienten mit Ferritinwerten bis 13 450
ng/ml keine himatologischen Anoma-
lien {30].

In der Pathogenese des himophago-
zytischen Syndroms beim AOSD wird
vermutet, dafl proinflammatorische
Zytokine zu einer exzessiven Stimulati-
on des retikulohistiozytiren Systems
fithren {2, 7, 32, 36]. Die Bedeutung ei-
ner Virus-Triggerung, zum Beispiel im
Sinne einer uberschieBenden zellulir-
medilerten zytotoxischen Immunreak-
tion bleibt spekulativ. Die entscheiden-
den Voraussetzungen fiir eine erfolgrei-
che Therapie des himophagozytischen
Syndroms beim AOSD ist, neben der
raschen histologischen Diagnosesiche-
rung — wegweisend hierbei das Auftre-
ten einer Bi- oder Panzytopenie — die
konsequente VirusausschluBdiagnostik.
Bei nachgewiesener oder aufgrund kli-
nischer Befunde wahrscheinlicher vira-
ler Infektion wird entsprechénd mit Vi-
rostatika und/oder Immunglobulinen
behandelt. Das therapeutische Vorge-
hen ist im weiteren nicht standardisiert
und bewegt sich bislang auf einem
schmalen Grat. In einem Fallbericht
wurde kiirzlich iiber den, auch bet
vorheriger therapeutischer Immun-
suppression, giinstigen Einflul einer
Hochdosis-Corticoid-StoBtherapie auf
den oft fulminant letalen Verlauf be-
richtet [9]. Die Steroidtherapie ist ande-
rerseits problematisch beim infektasso-
zilerten himophagozytischen Syn-
drom. Neue Anti-Zytokin-Therapien,
speziell gegen Tumor-Nekrose-Faktor
a oder Interleukin-1 gerichtete Sub-
stanzen, kdnnten in Zukunft hier neue
Perspektiven erdffnen.
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