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DIAGNOSTIK UND THERAPIE  
DES STILL-SYNDROMS

1 �EINLEITUNG

Das Still-Syndrom ist eine seltene polygenetische auto-
inflammatorische Erkrankung, die durch eine erhöhte 
Aktivierung des angeborenen Immunsystems charakte-
risiert ist. Es umfasst sowohl die systemische juvenile 
idiopathische Arthritis (SJIA), die sich definitionsgemäß 
vor dem Erreichen des 16. Lebensjahres manifestiert, 
als auch die adulte Form, die sogenannte Adult-onset 
Still’s Disease (AoSD) [Feist et al. 2018, Woerner et al. 
2015]. Gemäß den aktuellen Empfehlungen der European 
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) und 
der Pediatric Rheumatology European Society (PReS) ist 
diese Unterscheidung jedoch obsolet, da Symptomatik 
und Genexpressionsprofile beider Entitäten in großen 
Teilen übereinstimmen [Fautrel et al. 2024].

Zu den typischen klinischen Symptomen zählen wieder-
kehrende Fieberschübe, Hautausschläge sowie Arthralgie 
oder Arthritis [Mitrovic et al. 2020, Nirmala et al. 2015]. 
Zusätzlich kann sich die Erkrankung auch an Herz (Peri-
karditis, Myokarditis), Lunge (interstitielle Lungenerkran-
kung, Bronchiolitis, Pleuritis), Milz (Splenomegalie), Leber 
(Hepatopathie) und Lymphknoten (Lymphadenopathie) 
manifestieren und es können Komplikationen wie das 
Makrophagen-Aktivierungssyndrom (MAS) oder eine 
Amyloidose auftreten [Tomaras et al. 2021]. Aufgrund 
einer eher unspezifischen Symptomatik und des Fehlens 

spezifischer Laborparameter basiert die Diagnose des 
Still-Syndroms auf einer klinischen Ausschlussdiagnostik. 
Dies hat zur Folge, dass die Diagnose Still-Syndrom oft 
erst nach mehreren Jahren gestellt wird und der The-
rapiebeginn sich deshalb verzögern kann [Baerlecken 
und Schmidt 2012, Chuamanochan et al. 2019]. Eine 
aktuelle Multicenter-Studie [Friedrich et al. 2025] zur 
Implementierung der DGRh-S2e-Leitlinie [AMWF 2022] 
zeigt, dass sich nach Publikation der Leitlinie die Zeit der 
Diagnosestellung für AoSD deutlich verkürzt hat (von 
durchschnittlich 18,6 auf 1,3 Monate), während sich 
gleichzeitig die Rate an schweren Komplikationen wie 
dem Makrophagen-Aktivierungssyndrom reduzierte.

Während das Still-Syndrom in der Vergangenheit initial 
häufig mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), 
Glukokortikoiden und synthetic Disease-Modifying 
Anti-Rheumatic Drugs (sDMARD) behandelt wurde, 
werden heutzutage immer häufiger biological DMARD 
(bDMARD), sog. Biologika, eingesetzt, die die Überpro-
duktion von z. B. Interleukin-(IL-)1 oder IL-6 blockieren. 
Studiendaten, insbesondere bisher aus der Kinder-
rheumatologie, weisen darauf hin, dass der frühe 
Einsatz von Biologika im sog. Window of Opportunity 
entscheidend ist, um Langzeitfolgen vorzubeugen 
[Nigrovic 2014, Ter Haar et al. 2019].
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Das Ziel dieser Fortbildung ist es, eine Übersicht über 
die Epidemiologie, Pathophysiologie, das klinische Bild, 
die Diagnose und die Therapie des Still-Syndroms 

zu geben. Ein besonderer Fokus liegt dabei auf den 
modernen Therapieansätzen.

2 EPIDEMIOLOGIE 

Das Still-Syndrom betrifft das männliche und das weib-
liche Geschlecht ungefähr gleich häufig [Behrens et al. 
2008, Magadur-Joly et al. 1995]. Die jährliche Inzidenz 
der SJIA liegt in Europa bei 0,4 – 0,9/100.000 Kindern 
mit einer Häufung der Erstmanifestation im Alter von 
0 – 5 Jahren; dabei zeigen die meisten Kinder die ers-
ten Symptome im Alter von zwei Jahren [Behrens et 
al. 2008, Gurion et al. 2012]. Demgegenüber ist die 

AoSD-Inzidenz mit 0,16 – 0,4/100.000 Erwachsenen 
in Europa etwas niedriger [Evensen und Nossent 2006, 
Magadur-Joly et al. 1995]. AoSD ist eine Erkrankung 
des jungen Erwachsenenalters, kann aber auch noch 
jenseits des 60. Lebensjahres auftreten. Mit einer 
Erstmanifestation vorwiegend zwischen 15 und 25 
sowie zwischen 36 und 45 Jahren zeigen sich zwei 
Altersgipfel [Magadur-Joly et al. 1995].

3 PATHOGENESE

Das Still-Syndrom ist eine polygenetische auto- 
inflammatorische Erkrankung, die durch eine Entzün-
dungsreaktion aufgrund einer erhöhten Aktivierung 
des angeborenen Immunsystems charakterisiert ist, 
wenngleich die genaue Pathogenese bislang nicht 
eindeutig bekannt ist [Mitrovic et al. 2020]. 

Auslöser der erhöhten Aktivierung der angeborenen 
Immunabwehr können sowohl exogene Noxen (z. B. 
Viren und Bakterien) als auch eine genetische Prä-
disposition sein [Ombrello et al. 2015, Tomaras et al. 
2021]. Mehrere Studien konnten diesbezüglich zeigen, 
dass bei AoSD häufig die humanen Leukozyten-
antigene beteiligt sind [Rao et al. 2022].Infektionen 
und Zellstress konfrontieren das Immunsystem mit 
spezifischen Signalen, wie Pathogen-Associated 
Molecular Patterns (PAMP) oder Damage-Associated 
Molecular Patterns (DAMP), die von bestimmten 
Toll-like-Rezeptoren u. a. auf Makrophagen und 
Neutrophilen erkannt werden. Diese sezernieren 
Alarmine wie S100A8/A9 und S100A12, welche die 
Entzündung weiter antreiben. Letztlich mündet dies 
in der Überproduktion zentraler Entzündungsmedia-

toren wie IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, dem Interferon (IFN), 
dem Tumornekrosefaktor (TNF) und den Chemo
kinen CXCL9, CXCL10 und CXCL11 [Jung et al. 2020, 
Macovei et al. 2022].
 
Klingen die Entzündungsprozesse nicht ab, kann 
es zur Chronifizierung der Entzündung kommen (s. 
biphasisches Modell, Abbildung 1) [Nigrovic et al. 
2011, Ter Haar et al. 2019, Vastert et al. 2019]. Gemäß 
dem biphasischen Modell zum Krankheitsverlauf 
des Still-Syndroms dominieren anfänglich die oben 
beschriebenen autoinflammatorischen Prozesse, 
welche in der darauffolgenden chronischen arthriti-
schen Phase in den Hintergrund treten. Letztlich findet 
ein Umschwung von einer durch die angeborene 
Immunantwort getriebenen autoinflammatorischen 
Phase in eine durch die adaptive Immunantwort 
getriebene arthritische Phase statt, in der u. a. IL-17 
eine Schlüsselfunktion zukommt. Die IL-17-Ausschüt-
tung wird dabei von IL-1 stimuliert, einem Zytokin, 
das sowohl in der autoinflammatorischen als auch 
in der arthritischen Phase eine wichtige Funktion 
übernimmt [Föll et al. 2020, Nigrovic 2014]. 
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DAMP Immunzellen stimulieren. Granulozyten und Monozyten wandern ins Gewebe ein und sezernieren Alarmine (z. B. S100A8/A9 
und S100A12). (2) Die Schlüsselzytokine IL-1, IL-6 und IL-18 treiben die Autoinflammation an. (3) Durch die massive Überaktivierung 
der IL-18-IFNγ-Achse in dieser Phase kann es zu einer erhöhten Zytokin-Freisetzung mit einem MAS kommen. (4) Die dauerhafte 
Aktivierung führt dazu, dass IFNγ in Lymphozyten herunterreguliert und IL-17 in γδT-Zellen hochreguliert wird. γδT-Zellen, die in die 
Synovia migrieren und IL-17 produzieren, können an der Entwicklung einer destruktiven Arthritis beteiligt sein.

CD4+: T-Helferzelle; CD8+: T-Suppressorzelle; DAMP: Damage-Associated Molecular Pattern; γδT-Zellen: Untergruppe der  
T-Lymphozyten; IL: Interleukin; IFN: Interferon; MAS: Makrophagen-Aktivierungssyndrom; PAMP: Pathogen-Associated Molecular 
Pattern; TLR: Toll-like-Rezeptor; TNF: Tumornekrosefaktor.
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Abbildung 1: Biphasisches Modell; modifiziert nach [Föll et al. 2020, Macovei et a. 2022].

Den IFN kommt hingegen eine besondere Rolle bei 
der Förderung der hyperinflammatorischen Reaktion 
und folglich der Entwicklung der lebensbedrohenden 
Komplikation MAS zu. IFN werden in die drei Haupt-
gruppen Typ I (α, β, δ, ε, ζ, κ, τ, ω), Typ II (γ) und Typ III 
(λ1, λ2, λ3) eingeteilt. Eine Dysregulation der Funk-
tionen der Typ-I-IFN- und Typ-II-IFN-Gruppen kann 
zu einer erhöhten Produktion proinflammatorischer 

Zytokine sowie einer fehlenden Produktion von anti-
inflammatorischen Zytokinen führen und so zur Ent-
wicklung eines Zytokinsturms beitragen. Die Rolle der 
Typ-III-IFN ist noch nicht abschließend geklärt. Eine 
Inhibition der Interferon-vermittelten Signalwege stellt 
somit ein neues therapeutisches Ziel dar und kann 
möglicherweise die hohe Mortalitätsrate aufgrund 
von MAS reduzieren [Di Cola et al. 2021].
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4 KLINISCHES KRANKHEITSBILD 

Zu den häufigsten klinischen Symptomen des Still-
Syndroms zählen Fieber (95 – 100 %), Arthralgien 
(86 – 100 %), Arthritis (51 – 86 %), Exantheme (70 – 85 %) 
und Halsschmerzen (55 – 73 %). Arthritis und Arthralgie 
betreffen im Erwachsenenalter in der Regel mehrere 
Gelenke (polyartikulärer Verlauf). In über 50 % der Fälle 
sind die größeren Gelenke wie Knie-, Sprung- und Hand-
gelenk betroffen, kleinere Gelenke wie Ellenbogen-, und 
Fingergelenk bei mehr als 20 % der Fälle [AWMF 2022]. 

Charakteristisch für das Still-Syndrom ist täglich 
auftretendes Fieber für mindestens sieben Tage mit 
Fieberspitzen (≥ 39 °C) [Fautrel et al. 2024]. Begleitet 

werden die Fieberschübe meist von einem flüchtigen 
Hautausschlag (lachsfarben, makulopapulös), der vor 
allem am Rumpf oder an den proximalen Gliedmaßen 
auftritt [Fautrel et al. 2024, Feist et al. 2018, Woerner 
et al. 2015]. Auch klagen die Patient*innen häufig über 
allgemeine Muskel- und Gelenkbeschwerden, wobei die 
charakteristischen Arthritis-Symptome normalerweise 
erst im späteren Krankheitsverlauf erkennbar werden 
[Föll et al. 2020]. Zusätzlich können organbezogene 
Symptome z. B. am Herzen (Perikarditis, Myalgie), 
an der Lunge (Pleuritis), der Milz (Splenomegalie), 
der Leber (Hepatomegalie) und an den Lymphknoten 
(Lymphadenopathie) auftreten (Abbildung 2) [Tomaras 

16 AoSDSJIA

Alter bei Erstmanifestation (Jahre)

GENERALISIERT
Fieber für ≥ 7 Tage mit Fieberspitzen ≥ 39 °C, 
Abgeschlagenheit, grippeähnliche Symptome

MUSKELN
Myalgie

HERZ
Perikarditis, seltener Myokarditis

LUNGE
u. a. interstitielle Lungenerkrankung, Pleuritis

LYMPHSYSTEM UND MILZ
Lymphadenopathie, Splenomegalie

LEBER
Hepatomegalie

NIERE
Spätschäden durch Amyloidose

HAUT
Lachsfarbenes Erythem (oft flüchtig)

GELENKE
Arthralgie, Arthritis

HALS
Halsschmerzen

Abbildung 2: Schematische Darstellung der krankheitstypischen Symptome im Kindesalter (SJIA) und im (jungen) Erwachsenen-
alter (AoSD), die nach den EULAR/PReS-Empfehlungen als eine Entität unter dem Begriff Still-Syndrom zusammengefasst werden; 
modifiziert nach [Fautrel et al. 2024, Tomaras et al. 2021].  
EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology. PReS: Pediatric Rheumatology European Society.

AoSD: Adult-onset Still’s Disease; SJIA: systemische juvenile idiopathische Arthritis.
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et al. 2021]. Unbehandelt kann es im Krankheitsverlauf 
zu einer Vielzahl von Komplikationen kommen. Das MAS 
ist die mit einer Prävalenz von 15 – 20 % am häufigsten 
auftretende und schwerwiegendste Komplikation [Fau-
trel et al. 2024] mit einer Mortalitätsrate von 8 – 20 % 
bei SJIA [Woerner et al. 2015]. Bei anhaltendem Fieber, 
Splenomegalie, erhöhten oder steigenden Serumferri-
tin-und/oder Serumtriglycerid-Werten, ungewöhnlich 
niedrigen Zellzahlen, abnormalem Leberfunktionstest 
sowie intravaskulärer Aktivierung der Gerinnung sollte 
dem Verdacht auf ein MAS nachgegangen werden [Fau-
trel et al. 2024, Ravelli et al. 2016, Schulert und Grom 
2014]. Lungenerkrankungen (pulmonale Hypertonie, 
interstitielle Lungenerkrankung, Alveolarproteinose) 
treten hingegen selten auf, sind aber mit einer deut-
lich erhöhten Letalität verbunden [Kimura et al. 2013, 
Saper et al. 2019]. Das Auftreten von interstitiellen 
Lungenerkrankungen ist assoziiert mit einem jungen 
Alter, vorhergehenden/rezidivierenden MAS-Verläufen, 
einer erhöhten Nebenwirkungsrate unter Biologika-
Behandlungen und hohen IL-18-Serumkonzentrationen 
[Saper et al. 2019, Schulert et al. 2019]. Daneben kann 
durch die fortwährende Entzündung im Körper und 
eine ständige Erhöhung der Akute-Phase-Proteine (wie 
Serumamyloid A, SAA) als Sekundär-Erkrankung eine 
Amyloidose auftreten, die häufig zu einer Schädigung 
der Nieren führt (AA-Amyloidose) [Chantarogh et al. 
2017, Lachmann et al. 2007]. Weitere schwere Kom-
plikationen bei Patient*innen mit Still-Syndrom sind 
u. a. Myokarditis, fulminante Hepatitis und schwere 
Gerinnungsstörungen [Feist et al. 2018].

Auch bei AoSD-Patient*innen ist das MAS (4,7 – 12,3 %) 
die häufigste Komplikation und die Haupttodesursache 
(Mortalitätsrate mit MAS vs. ohne MAS: 21,82 % vs. 
2,04 %) [Lenert et al. 2020, Wang et al. 2020]. Ein er-
höhter Ferritinwert (> 1.225 ng/ml) ist dabei prädiktiv 
für das Auftreten eines MAS (88 % Sensitivität, 57 % 
Spezifität) [Di Benedetto et al. 2020]. Entsprechend den 
Leitlinien sollte zudem bei erhöhter klinischer Aktivität 
und Zytopenien die Entwicklung eines MAS evaluiert 
werden [AWMF 2022]. Weitere schwere Komplika-
tionen sind u. a. ein akutes Lungenversagen (12,3 %), 

Nierenversagen, Gerinnungsstörungen, Hepatitis, 
Myokarditis oder Multiorganversagen [Baerlecken und 
Schmidt 2012, Lenert et al. 2020]. Lungenerkrankungen 
und eine Perimyokarditis gelten generell als Indiz für 
einen schweren Verlauf der AoSD und sind mit einer 
schlechten Prognose verbunden [AWMF 2022, Ruscitti 
et al. 2020a]. 

Der Krankheitsverlauf beim Still-Syndrom variiert von 
Mensch zu Mensch und kann monozyklisch (19 – 44 % 
der Betroffenen), polyzyklisch (4,4 – 41 % der Betroffe-
nen) sowie chronisch (35 – 67 % der Betroffenen) verlau-
fen [Fautrel et al. 2005, Pouchot et al. 1991, Singh-Grewal 
et al. 2006]. Während ersterer oft selbstlimitierend ist, 
ist der polyzyklische Verlauf durch unvorhersagbare 
Rückfälle nach Monaten oder Jahren charakterisiert. 
Bei den meisten Still-Syndrom-Patient*innen wird al-
lerdings ein chronischer Verlauf mit einer fortlaufenden 
Progression der Erkrankung beobachtet [Pouchot et al. 
1991, Singh-Grewal et al. 2006].

In diesem Zusammenhang sind die Ergebnisse einer 
chinesischen Analyse interessant, deren Ziel es war, 
verschiedene klinische Phänotypen im Erwachsenen-
alter (AoSD-Subtyp) zu definieren und prognostische 
Faktoren des Still-Syndroms im Erwachsenenalter zu 
bewerten. Hierzu wurden fast 500 AoSD-Patient*innen 
in drei Cluster eingeteilt: (1) systemische Inflammation 
(schwerer Krankheitsverlauf; multiple Organbeteiligung, 
höchste MAS- und Infektionsrate, hohe Relapse-Rate), 
(2) pure AoSD (milder Krankheitsverlauf; ausschließlich 
weibliches Geschlecht, Haut- und Gelenkbeteiligung, 
keine Beteiligung der inneren Organe, meist mono-
zyklischer Verlauf) und (3) intermediärer Phänotyp 
(moderater Krankheitsverlauf; geringe Infektionsrate, 
keine schwerwiegenden Komplikationen). Auch hinsicht-
lich der Prognose zeigten sich Unterschiede zwischen 
den drei Phänotypen, wobei Patient*innen mit syste-
mischem Erkrankungstyp die schlechteste Prognose 
hatten (höchste Mortalitätsrate). Es konnten insgesamt 
vier mit der Sterblichkeit assoziierte Risikofaktoren 
identifiziert werden: Krankheitsbeginn ≥ 50 Jahre, 
Infektionen, Hepatomegalie und MAS [Li et al. 2021].
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•	BSG > 20 mm n. W.
•	CRP > 10 mg/l
•	Leukozyten > 10.000/μl
•	Neutrophile > 80 %
•	Hämatokrit < 35 %
•	Thrombozyten ↑

•	 IL-18 ↑
•	SAA ↑
•	S100-Proteine (S100A8/A9 oder S100A12) ↑↑
•	 �Ferritin ↑↑

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; IL: Interleukin; n. W.: nach Westergren; SAA: Serumamyloid A.

Tabelle 1: Abweichende Laborparameter beim Still-Syndrom; modifiziert nach [Baerlecken und Schmidt 2012, Feist et al. 2018]. 

5 DIAGNOSTIK 

Zur Diagnostik des Still-Syndroms zählen neben einer 
ausführlichen Anamnese (in Bezug auf Fieber, Fieber- 
verlauf, Gelenkbeschwerden, Hautveränderungen/ 
-ausschlag) auch eine ausführliche Labordiagnostik 
(Tabelle 1). Typischerweise finden sich stark erhöhte 
Entzündungsparameter einschließlich der Werte für die 
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), des C-reaktiven 
Proteins (CRP) und der Leukozytenzahlen (speziell 
Neutrophile > 80 %) – dies trifft bei ≥ 90 % der AoSD-
Patient*innen zu [Baerlecken und Schmidt 2012]. Zu-
dem finden sich hohe Ferritin- und ggf. auch erhöhte 
S100-Protein-Werte [Föll et al. 2020]. So deuten ein 
stark erhöhter Ferritin-Wert (mindestens das Fünffache 
des oberen Normwertes) sowie ein (falls verfügbar) 
stark verminderter Anteil des glykosylierten Ferritins 
(< 20 %) auf das Still-Syndrom im Erwachsenenalter hin 
[AWMF 2022]. Antinukleare Antikörper oder Rheuma-
faktoren sind beim Still-Syndrom üblicherweise nicht 
nachweisbar [Föll et al. 2020, Horneff 2010].

In verschiedenen Kohorten- und Fallstudien wurden 
erhöhte IL-18-Serumwerte festgestellt, die mit der 
klinischen Krankheitsaktivität (nach Pouchot-Score) 
korrelierten. Deutlich erhöhtes IL-18 unterstützt – wie 
auch S100 (z. B. Calprotectin) – stark den Verdacht 
auf ein vorliegendes Still-Syndrom und sollte daher, 
falls möglich, gemessen werden [Fautrel et al. 2024]. 
Biomarker-Analysen zeigten zudem deutlich erhöhte 
ASC/NLRP3-Specks- und Typ-I-IFN-Werte bei AoSD-
Patient*innen im Vergleich zu gesunden Kontrollen 
(p < 0,0001 bzw. 0,0015). Zudem waren im Serum von 
AoSD-Patient*innen auch erhöhte Konzentrationen ver-
schiedener Zytokine wie IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-18, IL-23, 
IFN-α2 und IFNγ nachweisbar [Topping et al. 2024].

Da die Symptome beim Still-Syndrom interindividuell 
stark variieren und keine diagnosesichernden Schwel-
lenwerte für spezifische Laborparameter etabliert 
wurden, basiert die Diagnose des Still-Syndroms im 
Wesentlichen auf dem Vorliegen typischer Symp-
tomkombinationen. Nach EULAR/PReS sind die vier 
wichtigsten Diagnosekriterien (1) Fieber für mindestens 
sieben Tage mit Spitzen ≥ 39 °C, (2) parallel dazu auf-
tretender, flüchtiger typischerweise erythematöser, 
ggf. auch Urtikaria-ähnlicher Ausschlag vor allem am 
Rumpf, (3) Arthralgie oder Myalgie und (4) hohe Ent-
zündungsparameter [Fautrel et al. 2024]. Verschiedene 
Differenzialdiagnosen wie Infektionen, Vaskulitiden (z. B. 
Kawasaki-Syndrom, Takayasu-Syndrom), Malignome, 
hämatoonkologische Erkrankungen, periodische Fie-
bersyndrome und andere Autoimmunerkrankungen 
sollten bedacht werden [AWMF 2022, Baerlecken und 
Schmidt 2012, Fautrel et al. 2024, Feist et al. 2018, 
Gohar et al. 2019, Mitrovic et al. 2020, Woerner et al. 
2015]. Bei Verdacht auf eine Lungenbeteiligung sollte 
bei Patient*innen aktiv nach klinischen Symptomen 
(z. B. Trommelschlägelfinger, anhaltender Husten, Kurz-
atmigkeit) geschaut und die Lungenfunktion mittels 
Puls-Oximetrie sowie DLCO-Messung untersucht wer-
den. Bei bestehender klinischer Symptomatik wird eine 
hochauflösende Computertomographie empfohlen. In 
der Regel liegt eine muskuloskelettale Beteiligung vor. 
Arthritische Beschwerden stützen die Diagnose des 
Still-Syndroms, sind aber keine notwendige Vorausset-
zung. Zur Identifizierung des Still-Syndroms sind die von 
verschiedenen Fachgesellschaften vorgeschlagenen 
Klassifikationskriterien für SJIA und AoSD hilfreich, 
wenngleich diese nicht zur Diagnosesicherung ent-
wickelt wurden [Fautrel et al. 2024].
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Klassifikationskriterien
Grundlage für die SJIA-Klassifikation ist die Klassi-
fikation der International League of Associations for 
Rheumatology (ILAR). Sie wurde 1995 von einem 
Expert*innenkomitee entwickelt und beinhaltet sechs 
Kategorien [Petty et al. 1998, Petty et al. 2004]. Die 
ILAR-Klassifikation steht jedoch in der Kritik, da von 
vielen Expert*innen die Ansicht vertreten wird, dass 
einige der ILAR-Kategorien besser definiert werden 
könnten.

In Deutschland hat sich die Initiative PRO-KIND (PROjekte 
zur Klassifikation, Überwachung und Therapie in der 
KINDerrheumatologie) von der Gesellschaft für Kinder- 
und Jugendrheumatologie (GKJR) das Ziel gesetzt, die 

Diagnostik und die Behandlungsansätze der SJIA zu 
harmonisieren. Diese Initiative wurde ins Leben gerufen, 
da Patient*innen häufig nicht oder zu spät adäquat be-
handelt werden. Im Rahmen des Erarbeitungsprozesses 
wurden Registerdaten von Patient*innen ausgewertet, 
bei denen eine SJIA diagnostiziert und therapiert worden 
war. Von diesen entwickelten lediglich knapp 60 % im 
späteren Verlauf eine Arthritis. Die PRO-KIND-Klassifi-
kation empfiehlt deshalb, zwischen einer definitiven SJIA 
(mit Arthritis in wenigstens einem Gelenk) und einer 
möglichen SJIA (ohne Arthritis in mindestens einem 
Gelenk, ausgeprägte systemische Entzündungen und 
stark erhöhte S100-Protein-Werte) zu unterscheiden 
(Tabelle 2) – eine Aufteilung, die in der ILAR-Klassifi-
kation nicht vorhanden ist [Hinze et al. 2018].

Definitive SJIA Mögliche SJIA
Einschlusskriterien
Typisches Fiebermustera +++ +++
Arthritis in mindestens einem Gelenk +++ -
Typischer (flüchtiger, erythematöser) Ausschlag + +
Generalisierte Lymphadenopathie + +
Hepatomegalie oder Splenomegalie + +
Serositis + +
Ausgeprägte systemische Entzündungb - +++
Extrem erhöhte S100-Proteine (Calgranulin) - +
Ausschlusskriterien
Infektionen x x
Maligne Erkrankungen x x
Erbliche autoinflammatorische Syndrome x x
Anforderungen Alle Hauptkriterien und mind. 

ein Nebenkriterium erfüllt
Alle Haupt- und mind.  

zwei Nebenkriterien erfüllt
a Fieber über mindestens zwei Wochen, das mindestens für drei Tage mit täglichem Muster auftritt. b Ausgeprägte Erhöhung des 
C-reaktiven Proteins, der Blutsenkungsgeschwindigkeit, der Leukozyten/Granulozyten und/oder des Ferritins.

PRO-KIND: PROjekte zur Klassifikation, Überwachung und Therapie in der KINDerrheumatologie; SJIA: systemische juvenile idio-
pathische Arthritis.

+++ Hauptkriterium; + Nebenkriterium; - nicht spezifisch in der Definition von SJIA adressiert; x Ausschlusskriterium.

Tabelle 2: PRO-KIND-Klassifikationskriterien für die SJIA; modifiziert nach [Hinze et al. 2018].
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Für die AoSD existieren mehrere Klassifikationsan-
sätze. Im Gegensatz zur ILAR-Klassifikation der SJIA 
ist hier das Vorhandensein von Gelenkbeschwerden/
Arthritis kein Kriterium, das erfüllt werden muss. Die 
Fautrel-Kriterien und die Yamaguchi-Klassifikations-
kriterien gehören aktuell dabei zu den am weitesten 
verbreiteten, von denen die Yamaguchi-Klassifika-
tionskriterien am häufigsten zur Unterstützung der 
Diagnostik angewandt werden (Tabelle 3) [Baerlecken 
und Schmidt 2012, Tomaras et al. 2021]. Während 
die Fautrel-Kriterien eine Sensitivität von 87,0 % 
und eine Spezifizität von 97,8 % haben, weisen die 
Yamaguchi-Klassifikationskriterien eine Sensitivi-
tät von 96,3 % und eine Spezifizität von 98,9 % auf 
[Lebrun et al. 2018].

Daneben stehen für die AoSD die folgenden zwei 
Aktivitätsscores zur Verfügung: Der Systemic Score 
von Pouchot ähnelt den Yamaguchi-Kriterien und ver-
gibt für jede der zwölf Manifestationen einen Punkt: 
Fieber, Exantheme, Pleuritis, Perikarditis, Pneumonie, 

Hepatomegalie oder erhöhte Transaminasen, Spleno-
megalie, Lymphadenopathie, Leukozytose (> 15 Zellen/
nl), Pharyngitis, Myalgien und abdominelle Schmerzen 
[Pouchout et al. 1991]. Demgegenüber besteht der Still 
Activity Score aus den fünf Komponenten Neutrophilie 
> 65 %, Ferritin > 350 ng/ml, ≥ 2 Gelenkschwellungen 
(Arthritis), Fieber und Gliederschmerzen (Arthralgien) 
mit doppelter Gewichtung von Fieber und Arthralgien 
mit einer maximalen Punktzahl von 7 [Kalyoncu et al. 
2023]. Diese Scores können zur Orientierung dienen, 
jedoch ist ihr Nutzen bislang nicht ausreichend vali-
diert und wichtige Komplikationen wie z. B. MAS oder 
Lungenbeteiligung sind nicht Bestandteil der Scores.

Als weitere mögliche Parameter der Krankheitsaktivität 
werden derzeit auch verschiedene Kombinationen von 
Entzündungscores und Laborparametern, wie z. B. des 
Laborparameters Ferritin mit dem Index der systemi-
schen Entzündung, diskutiert. Weitere Studien sind 
jedoch erforderlich, um den diagnostischen Nutzen 
zu validieren [Kim et al. 2021, Maranini et al. 2021].

Hauptkriterien Nebenkriterien Ausschlusskriterien Diagnose erfordert die 
Erfüllung von

•	 �Intermittierende Fieber-
schübe ≥ 39 °C (≥ 1 Woche)

•	Arthralgie (≥ 2 Wochen)
•	Still-Exanthem
•	 �Leukozytose (≥ 10.000/mm3) 

mit ≥ 80 % Granulozyten

•	Halsschmerzen
•	 �Lymphadenopathie und/oder 

Splenomegalie
•	Leberdysfunktion
•	 �Rheumafaktoren und antinuk-

leäre Antikörper negativ

•	 Infektiöse Erkrankungen
•	Maligne Erkrankungen
•	 �Andere rheumatische  

Erkrankungen

•	≥ 5 Kriterien
•	davon ≥ 2 Hauptkriterien

Tabelle 3: Yamaguchi-Klassifikationskriterien für die AoSD; modifiziert nach [Yamaguchi et al. 1992].

AoSD: Adult-onset Still’s Disease.
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Zeitpunkt Therapieziel
Nach 1 Woche •	Fieberfreiheit

•	CRP-Senkung um > 50 %
Nach 4 Wochen •	Fieberfreiheit

•	Reduktion aktiver (geschwollener) Gelenke um > 50 %
•	CRP-Normalisierung
•	 �< 20 Punkte auf der visuellen Analogskala (0 – 100) zur Gesamtbeurteilung der Erkrankung durch 

die Behandelnden und die Patient*innen/Eltern
Nach 3 Monaten •	Klinisch inaktive Erkrankung bei maximaler Glukokortikoid-Dosis < 0,1 oder 0,2 mg/kg/Tag
Nach 6 Monaten •	Klinisch inaktive Erkrankung ohne Glukokortikoidbedarf

CRP: C-reaktives Protein; EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology; PReS: Pediatric Rheumatology European 
Society.

Tabelle 4: EULAR/PReS-Empfehlungen zu Therapiezielen für das Still-Syndrom im Rahmen des Treat-to-Target-Konzepts; modi-
fiziert nach [Fautrel et al. 2024].

6 THERAPIE

Die Behandlung des Still-Syndroms sollte dem Treat-
to-Target-(T2T-)Konzept folgen. Dieses Konzept wurde 
bereits in den T2T-Protokollen der Gesellschaft für 
Kinder- und Jugendrheumatologie (GJKR) zur Be-
handlung der SJIA eingeführt [Hinze et al. 2018] 
und aktuell in den EULAR/PReS-Empfehlungen zur 
Behandlung des Still-Syndroms als übergeordnetes 
Prinzip aufgegriffen [Fautrel et al. 2024]. Ziel ist ein 
vollständiges Sistieren der Krankheitsaktivität (Re-
mission) ohne Medikamentenbedarf. Eine klinisch 
inaktive Erkrankung (CID) liegt per Definition vor, wenn 
keine mit dem Still-Syndrom zusammenhängenden 
Symptome mehr vorhanden sind und sich BSG oder 
CRP-Werte im Normbereich bewegen. Bis zum Errei-
chen des übergeordneten dauerhaften Therapieziels 
sind verschiedene Zwischenziele definiert worden, 
anhand derer die Wirksamkeit der aktuellen medika-
mentösen Therapie beurteilt und diese gegebenenfalls 
angepasst werden kann (Tabelle 4). 

Zur Behandlung des Still-Syndroms stehen verschie-
dene Wirkstoffe zur Verfügung: NSAR, sDMARD, Glu-
kokortikoide und Biologika. 

NSAR können zur Behandlung von Schmerzen und 
Fieber während der diagnostischen Abklärung ange-
wendet werden. Nach Sicherung der Diagnose dienen 
Glukokortikoide zur kurzfristigen Behandlung schwerer 
systemischer Krankheitszeichen [Adebajo und Hall 
1998, Franchini et al. 2010, AWMF 2022]. sDMARD, 

v. a. Methotrexat, verlieren zunehmend an Bedeutung 
in der Therapie des Still-Syndroms. Ihr Einsatz ist in Be-
tracht zu ziehen, wenn Glukokortikoide gespart werden 
sollen oder keine geeigneten Biologika verfügbar sind.

Aufgrund der nachgewiesenen hohen Wirksamkeit 
der IL-1- und IL-6-Inhibitoren raten die EULAR/PReS-
Empfehlungen, diese Biologika so früh wie möglich 
nach der Diagnose einzusetzen [Fautrel et al. 2024]. 
Daten aus Studien und Erfahrungen aus der Praxis 
[Friedrich et al. 2025] deuten darauf hin, dass bei früher 
Anwendung einer IL-1- oder IL-6-inhibierenden Therapie 
während der initialen autoinflammatorischen Phase, 
im sog. „Window of Opportunity“ (siehe Abbildung 1), 
die Wahrscheinlichkeit für eine medikamentenfreie CID 
deutlich höher ist als wenn die Biologika-Therapie erst 
zwei Jahre nach der Diagnose begonnen wird [Bindoli 
et al. 2024, De Benedetti et al. 2012, Pardeo et al. 2021, 
Ter Haar et al. 2019].

Wenn die Erkrankung unter Biologika-Therapie ohne 
Glukokortikoide für mindestens drei bis sechs Monate 
inaktiv ist (CID), kann eine Anpassung der Biologika-
Therapie in Betracht gezogen werden [Fautrel et al. 
2024].

Entsprechend der EULAR/PReS-Empfehlungen sollte 
sich bei der Behandlung des Still-Syndroms am in Ab-
bildung 3 dargestellten Therapiealgorithmus orientiert 
werden.
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Hohe  
Krankheitsaktivitäta

Aktives Still-Syndrom

CID unter niedrig  
dosierten GKb in M3

CID ohne GK  
in M6

Remissiong

Medikamentenfreie  
Remission

Schub (Flare) 
Zurück zu „Aktives Still-Syndrom” (Teil 1) 

und/oder  
Therapiezentrum kontaktieren

Bei unzureichendem Ansprechen 
auf IL-1i und IL-6Ri:
•	Therapiezentrum kontaktierene

•	 Infektionen ausschließen
•	CsA oder experimentelle Therapief

IL-1il oder IL-6Ri  
+/-  

Niedrig oder intermediär dosierte GKb

IL-1ii/IL-6Ri-Rotation  
GK-Ausschleichen prüfen

Hochdosierte GKb (i.v., dann oral)  
+  

IL-1ic oder IL-6Ri

Progressives GK-Ausschleichend

IL-1i oder IL-6Ri fortsetzten

IL-1il oder IL-6Ri fortsetzen oder  
experimentelle Therapie über 3 – 6 Monate

Progressives GK-Ausschleichend  
IL-1i oder IL-6Ri fortsetzten

Schulung/Beratungh der Patient*innen 
Zunehmend längere  
Follow-up-Intervalle

Teil I

Teil II

Nein

NeinJa

Ja

NeinJa

NeinJa

NeinJa

Abbildung 3: Empfehlungen zur Diagnose und Therapie des Still-Syndroms; modifiziert nach [Fautrel et al. 2024].

a Definiert als intermittierendes Fieber mit Fieberspitzen, ausgeprägte Polyarthritis, hohes Schmerzniveau (VAS > 6 – 7/10), Peri-
karditis, drohendes MAS (auffälliger LFT und/oder hohe Serumferritinspiegel). b Hochdosierte GK entspricht 1 mg/kg/Tag Predni-
sonäquivalente bei Kindern und ≥ 1 mg/kg/Tag Prednisonäquivalente bei Erwachsenen. c Anakinra bevorzugt bei drohendem MAS 
(hochdosiert: > 4 mg/kg/Tag bei Kindern oder 100 mg bid bei Erwachsenen). d GK-Ausschleichen beginnen, sobald Fieberfreiheit 
und Reduktion aktiver Gelenke um > 50 % erreicht wurde. e Schwer behandelbare Fälle erfordern Neubewertung durch Still-Syndrom-
Expert*innen. f Als experimentelle Therapie kann die Gabe von JAK-Inhibitoren, Emapalumab oder bispezifischen Antikörpern gegen 
IL-1/IL-18 erwogen werden. g Definiert als CID über sechs Monate. h Die Patient*innen sollen frühe Anzeichen und Symptome eines 
Rückfalls kennen und wissen, wie sie das Therapiezentrum für eine Intervention erreichen können. i Canakinumab ist für Patient*in-
nen mit Still-Syndrom ab zwei Jahren zugelassen, die auf bisherige Therapien mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und 
systemischen Kortikosteroiden unzureichend angesprochen haben. Anakinra ist zugelassen für Patient*innen mit Still-Syndrom ab 
acht Monaten ab einem Körpergewicht von mindestens 10 kg, die aktive systemische Merkmale einer moderaten bis hohen Krank-
heitsaktivität oder eine anhaltende Krankheitsaktivität nach Behandlung mit NSAR oder Glukokortikoiden aufweisen. Tocilizumab ist 
zugelassen für Patient*innen mit aktiver SJIA ab zwei Jahren, die nur unzureichend auf eine vorangegangene Behandlung mit nicht-
steroidalen Antiphlogistika und systemischen Kortikosteroiden angesprochen haben.

bid: zweimal täglich; CID: klinisch inaktive Erkrankung; CsA: Ciclosporin A; GK: Glukokortikoid; IL-1i: Interleukin-1-Inhibitor; IL-6Ri: Inter-
leukin-6-Rezeptor-Inhibitor; i.v.: intravenös; JAK: Januskinase; LFT: Leberfunktionstest; M: Monat; MAS: Makrophagen-Aktivierungs-
syndrom; SJIA: systemische juvenile idiopathische Arthritis; VAS: visuelle Analogskala.

CID ohne GK  
in M6
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6.1 BIOLOGIKA 

Zahlreiche Daten weisen darauf hin, dass sich ein früher 
Einsatz von Biologika während der autoinflammato-
rischen Krankheitsphase positiv auf den Krankheits-
verlauf auswirkt und damit womöglich den Übergang 
in eine chronische arthritische Phase verhindern kann 
(s. a. Abbildung 1) [Nigrovic et al. 2011, Ter Haar et al. 
2019, Vastert et al. 2019]. Die Hemmung von IL-1 kann 
sich sowohl in der autoinflammatorischen als auch in 
der arthritischen Phase positiv auswirken, da IL-1 in 
beiden Phasen eine Schlüsselrolle zukommt: In der 
ersten Phase stimuliert es die angeborene Immun-
antwort und in der zweiten u. a. die Produktion von 
IL-17 [Föll et al. 2020, Nigrovic 2014].

Die Ergebnisse einer Fallstudie zeigten, dass bei einigen 
Patient*innen mit SJIA oder AoSD, die mit IL-1- oder 
IL-6-Antagonisten behandelt wurden, eine arzneimittel-
bedingte verzögerte Hypersensitivität mit Eosinophilie 
und systemischen Symptomen (Drug Reaction with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) auf-
trat. Es wird hier der Zusammenhang mit bestimmten 
Humanen-Leukozyten-Antigen-(HLA-)Haplotypen dis-
kutiert, sodass im Verlauf der Erkrankung auch auf 
das Auftreten von Hypersensitivität geachtet werden 
sollte [Saper et al. 2022].

Der Anteil der mit Biologika behandelten SJIA-Pa-
tient*innen hat laut den Daten des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums (DRFZ) deutlich zugenommen: 
Während zwischen 2003 und 2005 lediglich 3,4 % der 
SJIA-Patient*innen mit Biologika behandelt wurden, ist 
dieser Anteil kontinuierlich angestiegen auf über 21 % 
in den Jahren 2011 bis 2013 [Klotsche et al. 2016]. Bei 
AoSD-Patient*innen ist die Datenlage zum Biologika-
Einsatz begrenzt. Diese Wirkstoffe gewinnen jedoch 
insbesondere für frühzeitige T2T-Therapien und bei 
therapierefraktären Patient*innen u. a. mit dem Ziel, 
den Übergang in die chronische arthritische Phase 
(gemäß biphasischem Modell, Kapitel 3) zu verhindern, 
zunehmend an Relevanz [Yoo 2019].

6.1.1 IL-1-Rezeptorantagonisten und IL-1- 
Antagonisten 
Durch den Einsatz von IL-1-Rezeptorantagonisten und 
IL-1-Antagonisten zur Behandlung des Still-Syndroms 

können Glukokortikoide minimiert oder teilweise kom-
plett abgesetzt werden [Dinarello 2005, Feist et al. 
2018, Laskari et al. 2021, Ruscitti et al. 2020b]. Derzeit 
sind in Deutschland Anakinra und Canakinumab zur 
Behandlung des Still-Syndroms zugelassen [AWMF 
2022]. 

Anakinra ist ein rekombinanter IL-1-Rezeptoranta-
gonist [Giacomelli et al. 2021, Vastert et al. 2019] zur 
Behandlung von Patient*innen mit Still-Syndrom, die 
aktive systemische Merkmale einer moderaten oder 
hohen Krankheitsaktivität aufweisen oder bei denen 
eine fortwährende Krankheitsaktivität nach Behandlung 
mit NSAR oder Glukokortikoiden besteht (Dosierung 
s. Tabelle 5). 

In der Phase-III-Studie ANAJIS (Anakinra in Severe 
Juvenile Idiopathic Arthritis of Systemic Onset) konnte 
gezeigt werden, dass sich das Genexpressionsprofil 
im Blut von SJIA-Respondern normalisierte. 67 % der 
SJIA-Patient*innen sprachen nach einmonatiger Be-
handlung an (8 % in der Placebo-Gruppe) [Quartier et 
al. 2011]. In einer Single-Center-Studie mit Anakinra 
als Monotherapie wiesen ein bzw. fünf Jahre nach 
Behandlungsbeginn 76 % bzw. 96 % der SJIA-Pa-
tient*innen eine inaktive Erkrankung auf und lediglich 
33 % verwendeten weiterhin Glukokortikoide [Ter Haar 
et al. 2019]. Ergebnisse einer Fallserie deuten darauf 
hin, dass Anakinra auch als initiale Therapie erfolgreich 
ist [Nigrovic et al. 2011].

In einer Metaanalyse mit insgesamt 417 AoSD-Pa-
tient*innen erreichten 73 % ein komplettes Anspre-
chen [Ruscitti et al. 2017]. Laut einer Open-Label-
Studie waren 50 % der AoSD-Patient*innen bereits 
nach einer 28-wöchigen Behandlung mit Anakinra 
in Remission [Nordstrom et al. 2012]. Zusätzlich 
zeigte eine weitere Metaanalyse, in der die Gluko-
kortikoiddosis unter Anakinra angepasst wurde, 
dass Glukokortikoide um durchschnittlich 22,4 mg/
Tag reduziert und bei 35 % der AoSD-Patient*innen 
abgesetzt werden konnten [Ruscitti et al. 2020b]. 
In verschiedenen Anwendungsbeobachtungen von 
Anakinra verbesserten sich sowohl klinische als auch 
serologische Krankheitszeichen bei dem Großteil 
der Patient*innen [Colafrancesco et al. 2017, Ortiz-
Sanjuan et al. 2015]. 
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Zu den häufigsten Nebenwirkungen von Anakinra zählen 
Reaktionen an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen, 
erhöhter Cholesterinspiegel im Blut, schwerwiegende 
Infektionen, Neutropenie und Thrombozytopenie [Fach-
info-Service® 2025h].

Canakinumab ist ein humaner, monoklonaler Anti-
IL-1β-Antikörper [Ruperto et al. 2012, Woerner et al. 
2015], der für die Behandlung von Patient*innen mit 
Still-Syndrom (AoSD und SJIA ab zwei Jahren) zu-
gelassen ist, die auf bisherige Therapien mit NSAR 
und systemischen Glukokortikoiden unzureichend 
angesprochen haben (Dosierung s. Tabelle 5) [Fach-
info-Service® 2024, Feist et al. 2018].

In drei Phase-III-Studien (NCT00886769, NCT00889863, 
NCT00891046) wurde die Langzeitwirksamkeit und 
Sicherheit von Canakinumab bei SJIA-Patient*innen 
untersucht. Laut den gepoolten Daten der drei Studien 
erreichten 49 % der SJIA-Patient*innen bereits drei 
Monate nach Behandlungsbeginn ein gemäß der pädi-
atrischen Responder-Kriterien des American College of 
Rheumatology (ACR) ein ACR-90-Ansprechen und 28 % 

ein vollständiges Abklingen der Krankheitssymptome 
(ACR 100). Bei 43 % der SJIA-Patient*innen war die 
Erkrankung auch noch nach drei Jahren inaktiv (Ab-
bildung 4) [Brunner et al. 2020, Ruperto et al. 2012]. 
Im Laufe der Open-Label-Behandlungsperiode konnten 
33 % der Patient*innen innerhalb von sieben Monaten 
die Glukokortikoidtherapie vollständig absetzen. Bei 
SJIA-Patient*innen mit stabiler Glukokortikoiddosierung 
und einem ACR-30-Ansprechen reduzierte Canakinumab 
das Risiko, einen erneuten Krankheitsschub zu erleiden, 
um 64 % [Ruperto et al. 2012]. Zusätzlich wurde in der 
G2306-Studie gezeigt, dass die Erkrankung bei 33 % der 
Patient*innen, die unter Canakinumab mit reduzierter 
Dosis oder verlängertem Dosisintervall eine dauerhafte 
Remission erreichten, nach Absetzen der Therapie bis 
zu sechs Monate inaktiv blieb [EMA 2025a]. Die Wirk-
samkeit von Canakinumab – der Anteil der Patient*innen 
mit adaptierten JIA-ACR-50/70/90-Ansprechen (62 %, 
61 % bzw. 54 %), komplettem Ansprechen (32 %) sowie 
niedriger Krankheitsaktivität gemäß Juvenile-Arthritis-
Disease-Activity-Score (49 %) nach zwei Jahren – sowie 
das günstige Sicherheitsprofil wurden durch Fünf-
Jahres-Daten bei SJIA bestätigt [Ruperto et al. 2018]. 
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a Daten der ersten zwölf Wochen der Canakinumab-Behandlung aus den Studien β-SPECIFIC 1 und 2 (NCT00886769 und 
NCT00889863) sowie der Erweiterungsstudie β-SPECIFIC 3 (NCT00891046) wurden zusammengefasst, um die Dauer der Wirksam-
keit einzuschätzen. Es wurden zwölf Wochen gewählt, um die Auswirkungen auf die Glukokortikoidreduktion zu minimieren und um 
den Abbruchteil der Studie auszuschließen. Die Daten zeigen ähnliche Fortschritte bei den pädiatrischen ACR-Ansprechen und bei je-
der der pädiatrischen Kernkomponenten, die in den einzelnen Studien beobachtet wurden. b Nach einer medianen Behandlungsdauer 
von 3,2 Jahren waren 43 % der Patient*innen in klinischer Remission, definiert als inaktive Erkrankung über mindestens zwölf Monate. 

ACR: Responder-Kriterien des American College of Rheumatology.

10 –

Abbildung 4: Ansprechen auf Canakinumab; modifiziert nach [Brunner et al. 2017, Brunner et al. 2020, Ruperto et al. 2012].
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Darüber hinaus wurde auch bei AoSD-Patient*innen ein 
positiver Effekt auf die Gelenke verzeichnet. So wurde 
in der Phase-II-Studie CONSIDER mit Canakinumab 
im Vergleich zu Placebo ein signifikant höheres ACR- 
70-Ansprechen nach zwölf Wochen erreicht (28 % vs. 
0 %). Allerdings wurde diese Studie vorzeitig beendet 
und der primäre Endpunkt – definiert als klinisch 
relevante Abnahme der Krankheitsaktivität (∆DAS28 
> 1,2 Punkte nach zwölf Wochen) – verfehlt [Kedor 
et al. 2020]. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ca-
nakinumab wurde in einer Studie mit 50 refraktären 
AoSD-Patient*innen evaluiert und zeigte ein initiales 
Therapieansprechen bei 78 % der Studienteilnehmer*in-
nen [Laskari et al. 2021].

Zu den häufigsten Nebenwirkungen von Canakinu-
mab zählen u. a. Reaktionen an der Injektionsstelle, 
Infektionen, Vertigo, Oberbauchbeschwerden, Ge-
lenkschmerzen/Schmerzen in der Skelettmuskula-
tur, verminderte Kreatinin-Clearance, Proteinurie und 
Leukopenie [Fachinfo-Service® 2024].

6.1.2 IL-6-Rezeptorantagonisten 
Tocilizumab ist ein rekombinanter IL-6-Rezeptor- 
antagonist [Yokota et al. 2008], der für die Behandlung 
von SJIA-Patient*innen zugelassen ist, wenn diese 

unzureichend auf NSAR und systemische Glukokorti-
koide angesprochen haben (Dosierung s. Tabelle 5) 
[EMA 2011, Fachinfo-Service® 2025b–d]. 

Die Wirksamkeit von Tocilizumab wurde bei SJIA-
Patient*innen in randomisierten Placebo-kontrollierten 
Studien aufgezeigt (WA18221). Nach zwölf Wochen 
Tocilizumab-Behandlung (8 mg/kg) hatten 85 % der 
SJIA-Patient*innen ein ACR-30-Ansprechen und nach 
52 Wochen 80 % ein ACR-70- bzw. 59 % ein ACR-90-
Ansprechen [De Benedetti et al. 2012]. Dieser positive 
Effekt auf die Gelenke von SJIA-Patient*innen konnte 
in weiteren Studien bestätigt werden [Aoki et al. 2014, 
Inaba et al. 2011]. Für Tocilizumab konnte ebenfalls 
ein positiver Wachstumseffekt bei SJIA-Patient*innen 
registriert werden, die bei Studieneintritt Wachstums-
störungen aufwiesen [De Benedetti et al. 2015]. In einer 
Studie mit acht Still-Syndrom-Patient*innen (6 AoSD, 1 
polyartikuläre JIA [PJIA], 1 SJIA) waren sieben Patient*in-
nen für 4 – 8 Jahre in stabiler Remission (4 – 8 mg/kg 
alle 2 – 4 Wochen) [Reihl Crnogaj et al. 2020]. 

Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählen Infektio-
nen des oberen Respirationstrakts, Nasopharyngitis, 
Kopfschmerzen, Hypertonie und erhöhte Alanin-Ami-
notransferase [Fachinfo-Service® 2025b–d].

Anakinra Canakinumab Tocilizumab
Zulassung für Still-Syndrom  
in der EU 2018 2013 (SJIA) und 2016 (AoSD) 2011

Anwendungsgebiet SJIA und AoSD SJIA und AoSD SJIA
Mindestalter und/oder  
-gewicht (KG) ≥ 8 Monate und KG ≥ 10 kg ≥ 2 Jahre und KG ≥ 7,5 kg ≥ 2 Jahre (i.v.)

≥ 1 Jahr und KG ≥ 10 kg (s.c.)

Therapieform

Monotherapie oder in Kombi-
nation mit entzündungshem-
menden Medikamenten oder 
DMARD

Monotherapie oder in  
Kombination mit Methotrexat

Monotherapie oder in Kombination  
mit Methotrexat

Darreichungsform Injektionslösung (s.c.) Injektionslösung (s.c.) Injektionslösung (i.v. und s.c.)

Dosierung

KG > 50 kg: 100 mg/Tag

KG < 50 kg: Anfangsdosis  
von 1 – 2 mg/kg/Tag

KG ≥ 7,5 kg: 4 mg/kg (max. 
300 mg) alle vier Wochen

KG ≥ 30 kg: 8 mg/kg i.v. einmal alle 
zwei Wochen oder 162 mg s.c. einmal 
pro Woche 

KG < 30 kg: 12 mg/kg i.v. einmal alle 
zwei Wochen oder 162 mg s.c. alle 
zwei Wochen 

AoSD: Adult-onset Still’s Disease, DMARD: Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug, i.v.: intravenös, KG: Körpergewicht, s.c.: subkutan, 
SJIA: systemische juvenile idiopathische Arthritis 

Tabelle 5: Wichtige Merkmale der zur Behandlung des Still-Syndroms zugelassenen Biologika; modifiziert nach [EMA 2011, EMA 
2025a, EMA 2025b, Fachinfo-Service® 2024, Fachinfo-Service® 2025a–d].



  DIAGNOSTIK UND THERAPIE DES STILL-SYNDROMS 

- 14 -

7 FAZIT 
SJIA und AoSD ähneln sich in ihrer Symptomatik 
und den molekularen Krankheitsmechanismen und 
unterscheiden sich lediglich durch den Zeitpunkt ihrer 
Erstmanifestation. Beide Erkrankungen werden heut-
zutage als ein Krankheitskontinuum betrachtet und 
unter dem Begriff Still-Syndrom zusammengefasst. 

Zu den charakteristischen Symptomen des Still-Syn-
droms zählen tägliche Fieberschübe für mindestens 
eine Woche, Hautausschläge, muskuloskelettale Be-
schwerden und erhöhte Entzündungsparameter. Da 
diese jedoch nicht erkrankungsspezifisch sind und 
auch keine krankheitsbeweisenden Laborparame-
ter bzw. Schwellenwerte bekannt sind, basiert die 

Diagnose im Wesentlichen auf dem Ausschluss von 
Erkrankungen mit ähnlicher Symptomatik. Dies kann 
oftmals zu einer Verzögerung der Diagnose und des 
Therapiebeginns führen. 

Für die Therapie des Still-Syndroms sind NSAR, Glu-
kokortikoide, sDMARD und Biologika verfügbar. Die 
Behandlung sollte dem Treat-to-Target-Konzept folgen 
und hat eine anhaltende, medikamentenfreie Remis-
sion zum Ziel. Studiendaten weisen darauf hin, dass 
ein früher Einsatz von Biologika entscheidend dazu 
beitragen könnte, Komplikationen und Langzeitfolgen 
zu vermeiden und die Wahrscheinlichkeit für eine me-
dikamentenfreie Remission zu erhöhen.
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1) �Welche Aussage zur Epidemiologie des Still-
Syndroms ist richtig?
a) �Männer erkranken doppelt so häufig am Still-

Syndrom wie Frauen.
b) �Die jährliche Inzidenz der systemischen juvenilen 

idiopathischen Arthritis (SJIA) liegt in Europa bei
5 – 10/100.000 Kindern.

c) �Die ersten SJIA-Symptome treten in der Regel
mit Eintritt in die Pubertät auf.

d) �Die Inzidenz der Adult-onset Still’s Disease (AoSD) 
liegt in Europa bei 0,16 – 0,4/100.000 Erwach-
senen.

e) �Der Altersgipfel der AoSD liegt zwischen 25 und
40 Jahren.

2) �Welcher der folgenden Entzündungsmediatoren
nimmt in der arthritischen Phase des Still-Syndroms 
eine Schlüsselfunktion ein?
a) �Interleukin-6 (IL-6)
b) �IL-8
c) �IL-17
d) �Interferon α (IFNα)
e) �Tumornekrosefaktor α (TFNα)

3) �Welche Aussage zu Interferonen und deren Rolle
in der Pathogenese des Still-Syndroms ist falsch?
a) �IFN fördert die hyperinflammatorische Reaktion.
b) �IFN kommt eine besondere Rolle bei der Ent-

wicklung der lebensbedrohenden Komplikation
Makrophagen-Aktivierungssyndrom (MAS) zu.

c) �IFN werden in die drei Hauptgruppen Typ I (α, β,
δ, ε, ζ, κ, τ, ω), Typ II (γ) und Typ III (λ1, λ2, λ3)
eingeteilt.

d) �Die dauerhafte Aktivierung der IL6-IFNγ-Achse
führt dazu, dass IFNγ in Lymphozyten hochregu-
liert und IL-17 in γδT-Zellen herunterreguliert wird.

e) �Eine Inhibition der Interferon-vermittelten Signal-
wege stellt ein neues therapeutisches Ziel dar und 
kann möglicherweise die hohe Mortalitätsrate
aufgrund von MAS reduzieren.

4) �Was gehört nicht zu den typischen Symptomen
des Still-Syndroms?
a) �Fieber
b) �Arthralgien
c) �Arthritis
d) �Exantheme
e) �Neuropathische Schmerzen

5) �Was ist die Haupttodesursache von AoSD-
Patient*innen?
a) �MAS
b) �Akutes Lungenversagen
c) �Niereninsuffizienz
d) �Myokarditis
e) �Hepatitis

6) �Was wurde in einer chinesischen Analyse nicht als 
ein mit der Sterblichkeit assoziierter Risikofaktor
für erwachsene AoSD-Patient*innen identifiziert?
a) �Krankheitsbeginn ≥ 50 Jahre
b) �Infektionen
c) �Hepatomegalie
d) �MAS 
e) �Geschlecht

LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online  
oder mit dem angehängten Faxblatt beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

https://cmemedipoint.
de/rheumatologie/still-
syndrom/

https://cmemedipoint.de/rheumatologie/still-syndrom/
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7) �Welche Aussage zur Diagnostik des Still-Syndroms 
ist falsch? 
a) �Typischerweise sind die Werte für die Blutsen-

kungsgeschwindigkeit und das C-reaktive Protein 
(CRP) stark erhöht. 

b) �Üblicherweise sind beim Still-Syndrom antinukle-
äre Antikörper oder Rheumafaktoren nachweisbar.

c) �Falls möglich, sollte IL-18 gemessen werden, da 
deutlich erhöhte Werte den Verdacht auf ein vor-
liegendes Still-Syndrom stützen.

d) �Fieber für mindestens sieben Tage mit Spitzen 
≥ 39 °C ist eines der wichtigsten Diagnosekriterien.

e) �Infektionen, Vaskulitiden, andere periodische 
Fiebersyndrome und Autoimmunerkrankungen 
sollten als mögliche Differenzialdiagnosen be-
dacht werden.

8) �Welche Aussage zu den Klassifikationskriterien 
des Still-Syndroms ist richtig? 
a) �Die International League of Associations for Rheu-

matology (ILAR) empfiehlt die Unterscheidung 
zwischen einer definitiven SJIA und einer mög-
lichen SJIA.

b) �Gemäß der Initiative PROjekte zur Klassifikation, 
Überwachung und Therapie in der KINDerrheu-
matologie (PRO-KIND) ist Arthritis in mindestens 
einem Gelenk eines der Hauptkriterien einer mög-
lichen SJIA.

c) �Gemäß PRO-KIND müssen für die Klassifikation 
als definitive SJIA alle Haupt- und mindestens ein 
Nebenkriterium erfüllt sein.

d) �Für die AoSD-Klassifikation sind die Tel-Hashomer-
Kriterien und die Yamaguchi-Klassifikationskri-
terien am weitesten verbreitet.

e) �Arthralgie für ≥ 2 Wochen gilt in der Yamaguchi-
Klassifikation als wichtigstes Nebenkriterium 
der AoSD. 

9) �Was ist entsprechend des Treat-to-Target-
Konzepts gemäß den EULAR/PReS-Empfeh-
lungen das Therapieziel nach sechs Monaten?

a) �CRP-Senkung um > 50 %
b) �Fieberfreiheit
c) �Reduktion aktiver (geschwollener) Gelenke um 

> 50 %
d) �Klinisch inaktive Erkrankung bei maximaler Gluko-

kortikoid-Dosis < 0,1 oder 0,2 mg/kg/Tag
e) �Klinisch inaktive Erkrankung ohne Glukokorti-

koidbedarf

10) �Welche Wirkstoffe werden nicht in der Behandlung 
des Still-Syndroms eingesetzt?

a) �Statine
b) Glukokortikoide
c) Biologika
d) �Nichtsteroidale Antirheumatika
e) �Synthetische Disease-Modifying Anti-Rheumatic 

Drugs
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