
Kasuistik Kinderrheumatologie

Chronische Polyarthritis mit Beginn im 4. Lebensmonat

Die Diagnose einer juvenilen idiopathi-
schen Arthritis basiert auf dem Vorliegen 
einer persistierenden Arthritis nach sorg-
fältigem Ausschluss anderer Erkrankun-
gen. Im vorliegenden Fall berichten wir 
über eine Patientin, bei der es bereits im 
Alter von 4 Monaten zu einer ausgepräg-
ten Polyarthritis gekommen ist. Labor-
chemisch zeigten sich eine Anämie, eine 
Thrombozytose bei normalen Leukozyten, 
eine Hypergammaglobulinämie und er-
höhte Entzündungswerte. Bei anhaltender 
Symp tomatik wurde unter der Verdachts-
diagnose einer seronegativen Polyarthritis 
eine kurzdauernde Therapie mit Steroiden 
und MTX begonnen. Dies zeigte nur wenig 
Effekt. Im weiteren Verlauf entwickelte das 
Mädchen ein Exanthem im Gesichts- und 
Brustbereich. Aufgrund der ungewöhnlich 
frühen Manifestation einer schweren the-
rapierefraktären Polyarthritis wurde eine 
molekulargenetische Untersuchung ver-
anlasst (whole-exome sequencing – WES). 
Hierbei konnte eine Variante im CTLA4-Gen 
(CTLA4 c.416 A > G; p.Tyr139Cys heterozy-
got) nachgewiesen werden, welche als pa-
thogenetisch relevant eingestuft wurde. 
Unter dem initialen Therapieversuch mit 
Abatacept kam es zu keiner wesentlichen 
Besserung der Symptomatik. Daraufhin 
Umstellung auf Rituximab. Nachdem auch 
hierunter keine ausreichende Verbesserung 
eintrat, musste eine Stammzelltransplanta-
tion durchgeführt werden. Seither ist das 
Mädchen klinisch beschwerdefrei.

Anamnese
Die bislang gesunde Patientin wurde 
uns – aus einer auswärtigen Klinik – im 
Alter von 9 Monaten zugewiesen. Bei ihr 
kam es bereits im Alter von 4 Monaten 
zu schmerzhaft geschwollenen Gelenken 
mit funktioneller Einschränkung. Betrof-
fen waren anfangs die Zehen und Finger. 
Im Verlauf waren zusätzlich die Knie-, Ell-
bogen-, Schulter-, Hand- und Sprunggelen-
ke betroffen.

In der Sonografie als auch in der Ganzkör-
per-MRT-Untersuchung konnten deut-
liche Arthritiszeichen und prominente 
Lymphknoten (axillär, inguinal, iliakal und 
 popliteal) gesehen werden. Laborchemisch 
zeigten sich eine Anämie, eine Thrombo-

zytose bei normalen Leukozyten, eine Hy-
pergammaglobulinämie und erhöhte Ent-
zündungswerte. Nach Ausschluss einer 
Leukämie mittels KMP wurde unter der 
Vorstellung einer seronegativen Polyarth-
ritis Steroide und MTX verabreicht. Hierun-
ter nur kurzfristige Besserung. Im weiteren 
Verlauf entwickelte sich ein Exanthem im 
Gesicht und an der Brust.

Aufnahmebefund
Guter Allgemeinzustand, internistischer 
und neurologischer Untersuchungsbefund 
unauffällig, afebril. Schwellung/Überwär-
mung und schmerzhafte Bewegungsein-
schränkung an folgenden Gelenken: Knie-, 
Sprung-, Hand- und sämtlichen Fingerge-
lenken. Lymphknoten axillar und inguinal 
palpabel.

Labor
Hb: 8,5 g/dl, Thrombozyten: 801 Tsd/μl, 
Leukozyten: 15,72 Tsd/μl, Neutrophile: 
32 %, Lymphozyten: 52 %, BSG: 99 mm/h, 
CRP: 2,5 mg/dl, IgG: 18,9 g/l (Norm: 
–12 g/l), HLA-B27 negativ, ANA negativ, 
RF negative, sIL2-Rezeptor: 1928 kU/L (Re-
ferenzbereich: 158–623 kU/L).

Bildgebung Sonografie/MRT
Polyarthritis mit Tendovaginitis, paraar-
tikuläre Weichteilschwellung. Prominen-
te Lymphknoten inguinal, axillär, iliakal, 
 popliteal.

Therapie/Verlauf
Aufgrund der ungewöhnlich frühen Ma-
nifestation einer schweren therapiere-
fraktären Polyarthritis sowie der positi-

ven Familienanamnese (Mutter: Alopezie, 
Autoimmunthyreoiditis) wurde eine mo-
lekulargenetische Untersuchung veran-
lasst (whole-exome Sequencing). Hierbei 
wurde eine Variante im CTLA4 (Cytotoxic 
T-lymphocyte-associated Protein-4 Defizi-
enz)-Gen (CTLA4 c.416 A > G; p.Tyr139Cys 
heterozygot) beschrieben, welche als pa-
thogenetisch relevant eingestuft wurde. 
Die Mutter ist ebenfalls Trägerin der glei-
chen Mutation. Diese seltene Mutation 
tritt bei nur ungefähr 1 von 10 000 Gebur-
ten auf. Die Vererbung erfolgt autosomal 
dominant; das klinische Bild ist sehr vari-
abel. Das CTLA4-Protein verhindert, dass 
überschießende aktivierende Signale an 
die T-Zelle weitergeleitet werden [1, 3]. Bei 
einer Defizienz kann es zu einer überschie-
ßenden und fehlgeleiteten Immunreakti-
on kommen, die neben Infektionsanfällig-
keit zu Entzündungen und Autoimmunität 
führen kann. Das Risiko für Autoimmun-
erkrankungen, wie Autoimmunzytopeni-
en (ITP, AIHA), -thyreoiditis und -arthritis 
ist erhöht [1].

▶Abb. 1 Klinisches Bild: a Arthritis der Zehen, b Arthritis der Finger, c Exanthem an Brust und 
Gesicht.

a b c

▶Abb. 2 MRT Sprunggelenk, fatsat nach 
KM-Gabe. Quelle: Priv.-Doz. Dr. med. 
Thekla von Kalle, Radiologisches Institut, 
Olgahospital Stuttgart
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Zur weiteren Therapie wurde das Mädchen 
in das Centrum für Chronische Immunde-
fizienz nach Freiburg (CCI) verlegt. Dort 
wurde eine Therapie mit Abatacept – zur In-
hibition der CD28-abhängigen T-Zell-Ant-
wort – eingeleitet. Unter dieser Medikation 
allerdings Progredienz der Symptomatik. 
Umstellung auf eine intravenöse Therapie 
mit einem Antikörper gegen CD20-Zellen 
(Rituximab). Nachdem auch hierunter keine 
ausreichende Remission erzielt werden 
konnte, wurde die Patientin einer Stamm-
zelltransplantation zugeführt, die zu einer 
anhaltenden klinischen Besserung führte.

Differenzialdiagnosen
Die Diagnose einer juvenilen idiopathi-
schen Arthritis basiert auf dem Vorliegen 
einer chronischen Arthritis und dem sorg-
fältigen Ausschluss anderer Erkrankungen. 
In dem uns vorliegenden Fall war der ext-
rem frühe Beginn der ausgeprägten Poly-
arthritis mit Lymphknotenschwellung, 
nächtlichen Schmerzen und dem schlech-
ten Ansprechen auf Steroide ungewöhnlich 
für diese Diagnose. Deshalb erfolgte eine 
weiterführende Diagnostik mittels WES. 
Eine Leukämie wurde zuvor per KMP aus-
geschlossen.

FAZIT
Bei ausgeprägter Arthritis im frühen 
Säuglingsalter sollten monoge-
netische Erkrankungen –wie eine 
 CTLA-4-Defizienz – in Betracht gezo-
gen werden.
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