Ein 15-jahriger FuBballer mit Urtikaria,

Es wird der Fall eines Jugendlichen berich-
tet, der anfdnglich diagnostische Proble-
me mit sich brachte und dann unter The-
rapie zundchst eine deutliche Krankheits-
verschlechterung zeigte, bevor es zu einer
Besserung kam.

Kasuistik

Ein 15 Jahre alter Jugendlicher entwickelte
seit Oktober 2017 eine Urtikaria und seit
dem Silvesterabend 2017 abendliches Fie-
ber und Appetitlosigkeit. Hinzu kamen in-
nerhalb von 2 Monaten eine Gewichtsab-
nahme von 6 kg, Gliederschmerzen und
massive Einschlafprobleme. Es bestanden
Schwellungen der PIP- und der DIP-Gelenke
der 2. und 5. Finger beidseits mit jeweiliger
Besserunginnerhalb eines Tages. Dann ent-
wickelte sich eine Knieschwellung rechts fiir
10 Tage. Bei der Blutuntersuchung in der
Jugendarztpraxis zeigten sich eine Leuko-
zytose von 24 900/ul mit Neutrophilie, die
BSG mit 80 mm/h deutlich beschleunigt
und das CRP mit 190 mg/| sowie die LDH
mit 675U/l stark erhoht. Daraufhin erfolg-
te die Einweisung in unsere Klinik.

In der weiteren Vorgeschichte war es be-
reits im Winter 2016/2017 zu einer Urti-
karia mit subfebrilen Temperaturen und
kurzfristigen Gelenkschwellungen mit
einer Besserung innerhalb von 2 Wochen
gekommen. Der Jugendliche wurde in Stid-
afrika als Kind einer HIV-positiven Mutter
geboren und als Sdugling nach Deutsch-
land adoptiert. Bei einem Aufenthalt in
Stidafrika 2016 hatte ersich nichtin einem
Malariaendemiegebiet aufgehalten. Der Ju-
gendliche wies keine wesentlichen Vorer-
krankungen auf und war aktiver FuBball-
spieler.

Bei Aufnahme in unsere Klinik im Janu-
ar 2018 sahen wir einen Jugendlichen in
kaum reduziertem Allgemeinzustand, der
auf beiden Beinen hiipfen konnte, mit leich-
ter Urtikaria am linken Unterarm und der
Hand (> Abb. 1). Im Verlauf traten auch ju-
ckende Hauterscheinungen an den Beinen
auf (» Abb. 2). Der Knieumfang war rechts
um 1cm vermehrt und die Beugung mit
135° gegen links 145° leicht eingeschrankt
bei freier Streckung. Die Finger und alle
weiteren Gelenke waren frei beweglich,

> Abb.1 Exanthem bei Erstvorstellung in
unserer Klinik an der Hand.

und der (ibrige klinische Untersuchungs-
befund unauffillig.

Ein Rontgenbild des rechten Knies zeigte
einen kndchern unauffélligen Befund, also
auch keine Periostabhebung, bei sichtba-
rem Erguss, sonografisch fand sich neben
einem 12 mm tiefen Erguss eine deutliche
Synoviaverdickung. Bei uns war das CRP nur
noch bei 127 mg/l, aber deutlich erhoht,
Procalcitonin normal bei 0,3 pg/l, initiale
Thrombozytose bis 568 000/pl, GOT mit
100, GPT mit 73, CK mit 697 und LDH mit
603 U/l alle erhoht. Auch das Troponin war
mit 617 ng/l deutlich erhéht, ANA lagen bei
1:1280, DNS- und ENA-Ak waren negativ,
IgG mit 19,5 g/l erhoht. Eine HIV-Infekti-
on des Jugendlichen wurde erneut ausge-
schlossen.

Die Punktion des rechten Kniegelenks zur
Frage einer septischen Arthritis zeigte in der
Synovialfliissigkeit 19200 Leukozyten/pl mit
93 % Neutrophilen. Die intravenose antibio-
tische Therapie brachte keine Besserung der
Fieberschiibe. Die Kulturen aus Blut und Syn-
ovialflissigkeit blieben steril. Die unter dem
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Fieber, Arthritis und Myositis

> Abb.2 Exanthem an den Beinen in der
1. Woche des Klinikaufenthalts.

Verdacht auf eine Myositis mit Karditis im
Verlauf mehrfach erfolgten Echokardiografi-
en zeigten stets eine gute kardiale Funktion.

Nach Erhalt des stark erh6hten Serum-Cal-
protectins (=S100 A8/A9-Protein) von
78800 ng/ml begannen wir unter dem Ver-
dacht auf eine systemische juvenile idiopa-
thische Arthritis eine Therapie mit Anakinra
100 mg/Tag. Hierunter kam es zum Anstieg
des CRP auf 298 mg/I, zur Verschlechterung
des Allgemeinbefindens, Kreatininanstieg
auf 251 pmol/l sowie Kreislaufinstabilitat
und Notwendigkeit der Verlegung auf die
Intensivstation. Hier stieg die GOT auf ma-
ximal 2690, GPT 675, LDH 5325 U/, es kam
zur Ferritinerhdhung auf 65 044 pg/l, Leu-
kozytopenie von minimal 1800/pl, Throm-
bozytopenie von minimal 105000/pl, Fi-
brinogen bei 339 mg/dl, Triglyzeride erhoht
auf 275 mg/dl bei normaler Lebersynthe-
seleistung. Die Knochenmarkpunktion und
eine Positronenemissionstomografie blie-
ben ohne wegweisende Befunde. Unter der
Diagnose eines Makrophagenaktivierungs-
syndroms erfolgte eine Methylprednisolon-
Pulstherapie mit Fortsetzung der téglichen
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Anakinra-Gaben und anschlieBender ora-
ler Prednisolon-Therapie mit 0,5 mg/kg.
Hierunter kam es zur Entfieberung, langsa-
men Besserung des Allgemeinzustands und
weitgehender Besserung der Laborwerte
bis zur Entlassung nach gut 5 Wochen.

Im weiteren Verlauf wurde die Therapie
von tdglichem Anakinra auf 4-wochent-
liches Canakinumab umgestellt und die
Prednisolon-Behandlung bis Mai 2018
ausschleichend beendet. Molekularge-
netisch zeigte sich eine Heterozygotie fir
Varianten unklarer Signifikanz c.584C>T,;
Thr195Met im NLRP3-Gen und ¢.2799-
19G>Aim NOD2-Gen; die Untersuchung
der Gbrigen bekannten Autoinflammati-
onsgene ILT1RN, IL36RN, LPIN2, MEFV, MVK,
NLRC4, NLRP12, NLRP3, PLCG2, PSMBS,
PSTIPT und TNFRSF1A blieb unaufféllig. Es
kam zur Normalisierung der Muskel- bzw.
Leberenzyme bis Dezember 2018 und zur
Normalisierung des Serum-Calprotectins
sowie zum langsamen Abfall und dann erst
im Januar 2020 Verschwinden der ANA. Der
Jugendliche spielt wieder im Verein FuRball.
Das Canakinumab konnte im Juli 2019 ab-
gesetzt werden, ohne dass es zu erneutem
Fieber, Arthritis, Myositis oder Serumcal-
protectin-Erhdhung im folgenden halben
Jahr kam.

Hintergrund

Eine Myositis mit deutlichen Muskelenzym-
erhéhungen wie bei diesem Patienten im
Rahmen einer systemischen juvenilen idio-
pathischen Arthritis ist sehr selten [1]. Das
Auftreten eines Makrophagenaktivierungs-
syndroms auch nach Beginn der Therapie
ist bei systemischer juvenileridiopathischer
Arthritis auch unter Interleukin-1- oder In-
terleukin-6-Blockade beschrieben [2, 3].

ZUSAMMENFASSUNG

Berichtet wird von einem 15-Jdhrigen
mit winterlicher Urtikaria, Fieber-
schiiben, Arthritiden und Myositis,
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bei dem differenzialdiagnostisch an
eine septische Arthritis, eine Kalte-
urtikaria und eine Autoimmunmyo-
sitis gedacht werden musste. Unter
der Therapie einer systemischen
juvenilen idiopathischen Arthritis mit
Anakinra trat eine initiale dramati-
sche Verschlechterung mit begin-
nendem akutem Nierenversagen und
Kreislaufschwdche bei Makropha-
genaktivierungssyndrom auf [4]. Es
kam unter Methylprednisolon-Pulsen
unter fortgesetzter Interleukin-1-
Blockade zur klinischen und parakli-
nischen Besserung. 18 Monate nach
Beginn der Therapie konnte diese
wieder beendet werden ohne bisheri-
ge Verschlechterung [5]. Der Patient
wird regelmaRig nachbeobachtet.
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