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Familidres Mittelmeerfieber - interdisziplindre
Herausforderungen in Diagnostik und Management

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

der Rheumatologe wird oft gar nicht zu Unrecht als Facharzt fiir seltene Erkran-
kungen bezeichnet. Tatsdchlich sind Kollegen anderer Fachrichtungen zumeist
sehr froh, wenn sie ,ihren“ Rheumatologen bei schwierigen Fillen in der Hinter-
hand haben. Dazu gehéren ohne Frage auch Patienten mit sogenanntem ,un-
klaren Fieber“, einer ,unklaren Schmerzsymptomatik“ und ,,ungewoéhnlichen Haut-
erscheinungen®. Bei autoinflammatorischen Erkrankungen wie dem familidren Mit-
telmeerfieber (FMF) treten diese Befunde regelmaRig sogar in Kombination auf.

Bei denin diesem Heft publizierten Féllen handelt es sich um - auch fiir Rheuma-
tologen - spannende und informative Beschreibungen des FMF, das mit variab-
len Verldufen einhergehen kann. Der Kinder- und Erwachsenen-Rheumatologe
ist dabei nicht selten der letzte Anlaufpunkt im interdisziplindren Management
der Erkrankung.

Aktuell wird das Thema durch neue Therapiemdglichkeiten und sowohl kurzfris-
tige als auch langfristige ambitionierte Therapieziele, wie die Vermeidung einer
Amyloidose, hochinteressant [1, 2]. Dabei ist die Standardtherapie mit Colchicin
bei bekannt niedriger Compliance wegen meist gastrointestinaler Nebenwirkun-
gen nichtimmer umsetzbar oder auch oft nicht wirksam genug [3]. Durch den Ein-
satzvon IL-1-Antagonisten (IL: Interleukin) I3sst sich in diesen Féllen iber eine ge-
zielte Hemmung der pathologischen Inflammasomaktivierung ein besserer Effekt
auf das Entziindungsgeschehen und damit hoffentlich auch auf die Langzeitfol-
gen erreichen. Die IL-1-Rezeptorblockade hat sich bereits bei verschiedenen auto-
inflammatorischen Erkrankungen bewdhrt. Seit April 2020 ist Anakinra (Kineret®)
auch beim FMF zugelassen.

Verschiedene Probleme und Fragestellungen bleiben jedoch bestehen, wie z. B.
die optimale Behandlung von Kindern, der Umgang mit Spatfolgen oder die Ab-
grenzung zwischen FMF-Attacken und akuter Appendizitis. Diese wollen wir Ihnen
anhand der hier prasentierten Félle nahebringen und hoffen, Ihnen damit einen
Mehrwert fiir hre Praxis bieten zu kénnen.
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Interleukin-1-Rezeptorblockade beim familidren

Mittelmeerfieber

Bei Unvertrdglichkeit oder unzureichender Krankheitskontrolle durch Colchicin

ZUSAMMENFASSUNG:

19-42 9% der Patienten mit familidarem Mittelmeerfieber (FMF) er- ~ wirkungen abbrechen [3]. Fiir sie steht mit dem Interleukin-1-
reichen mit der Standardtherapie Colchicin keine ausreichende  Rezeptorblocker (IL: Interleukin) Anakinra seit April 2020 eine wirk-
Krankheitskontrolle oder miissen die Therapie aufgrund von Neben-  same und gut vertragliche Therapiealternative zur Verfiigung [4-7].

Das FMF ist eine seltene, genetisch bedingte autoin-
flammatorische Erkrankung, bei der die Krankheits-
schiibe hdufig bereits in der Kindheit einsetzen. Ty-
pisch sind rezidivierende Episoden mit hohem Fieber,
akuten abdominellen und thorakalen Schmerzen, die
durch eine Peritonitis oder Pleuritis hervorgerufen
werden, und/oder Arthralgien, meist der groBen Ge-
lenke. Es konnen weiterhin u. a. erysipelartige Exanthe-
me auftreten. Ohne bzw. bei unzureichender Behand-
lung kénnen sich aufgrund der chronischen und/oder
wiederkehrenden Entziindungsreaktionen langfristig
schwerwiegende Komplikationen, insbesondere eine
AA-Amyloidose mit nachfolgender Niereninsuffizienz,
entwickeln [1]. Angesichts des vielfdltigen Symptom-
spektrums sind neben pddiatrischen und internisti-
schen Rheumatologen auch Arzte anderer Fachrich-
tungen, wie z. B. Hausarzte, Padiater und Internisten,
und insbesondere Gastroenterologen und Nephrolo-
gen sowie Dermatologen mit FMF konfrontiert.

Wie der Name schon sagt, sind v. a. Menschen mit Her-
kunft aus dem Mittelmeerraum und dem nahen Osten
von FMF betroffen: Unter tlirkisch-stdmmigen Kindern
und Jugendlichen bis 16 Jahre in Deutschland wurde
eine Pravalenz von knapp 0,1 % ermittelt; in der All-
gemeinbevdlkerung bis 16 Jahre betrdgt sie dagegen
nur ca. 0,005 %. Insgesamt ist hierzulande von rund
4000 FMF-Patienten auszugehen [8]. Experten vermu-
ten eine hohe Dunkelziffer.

Atiologisch ist FMF mit Gain-of-Function-Mutatio-
nen im MEFV-Gen assoziiert. Es kodiert fiir das Pro-
tein Pyrin, welches an der Kontrolle des Inflammasoms
beteiligt ist. Eine Verstdrkung der Pyrin-Funktion
fihrt u. a. zu einer vermehrten Freisetzung des pro-
inflammatorischen Zytokins IL-18 und in der Folge zu
Fieber und Entziindung. Dabei liegt kein klassischer
autosomal-rezessiver Erbgang vor, sondern es handelt
sich um eine Gendosis-Wirkungsbeziehung [1, 8, 9].

Die Diagnose des FMF erfolgt klinisch z. B. auf Basis
der Tel-Hashomer-Kriterien (> Tab. 1 Fall 1) [10]. In
der genetischen Diagnostik lassen sich bei der Mehr-
heit der Patienten ein oder mehrere Mutationen im
MEFV-Gen nachweisen. (s. auch https://infevers.um-
ai-montpellier.fr) [8].

IL-1-Rezeptorblockade bei FMF

Als Standardtherapie bei FMF ist die tagliche Gabe von
Colchicin etabliert. Damit kénnen bei der Mehrheit der
Patienten die Attacken verhindert oder zumindest
deutlich gelindert werden. Langfristiges Therapieziel
ist die Vorbeugung von Spatkomplikationen, wie die
Entwicklung einer Amyloidose [1]. Bei etwa 19-42%
der Fdlle wird jedoch mit Colchicin keine addquate
Kontrolle der Erkrankung erreicht, weil die Patienten
nicht oder nur partiell ansprechen oder die Therapie
nicht vertragen wird [3]. In diesen Féllen sollte eine
Therapieintensivierung in Form einer Behandlung mit
einem IL-1-Antagonisten in Erwdgung gezogen wer-
den [1, 2]. Nach bereits bestehender Zulassung von
Canakinumab hat nun seit April 2020 auch der rekom-
binant hergestellte, humane IL-1-Rezeptorantagonist
Anakinra die Indikationserweiterung fiir das FMF erhal-
ten, ggf. in Kombination mit Colchicin [11]. Anakinra
ist bereits 2002 bei der rheumatoiden Arthritis und
spater auch bei verschiedenen periodischen Fieber-
syndromen zugelassen worden, sodass Arzte auf brei-
te praktische Erfahrungen mit der Substanz zuriick-
greifen kdnnen.

Anakinra: Wirksamkeit und
Sicherheitsprofil
In einer Metaanalyse von 27 Publikationen zur Wirk-

samkeit einer IL-1-Rezeptorblockade bei FMF fihr-
te Anakinra bei 76,5 % der Colchicin-resistenten Pa-
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tienten zu einem vollstandigen Therapieansprechen
ohne eine einzige Attacke innerhalb des Beobach-
tungszeitraums (kumulativer Follow-up-Zeitraum:
885 Monate bei 64 Patienten) (> Abb. 1) [5]. In einer
randomisierten, placebo-kontrollierten Zulassungs-
studie mit 25 Colchicin-resistenten FMF-Patienten er-
reichten nach 4-monatiger Therapie 83 % der Patien-
ten unter Anakinra ein modifiziertes FMF50-Anspre-
chenim Vergleich zu 31 % unter Placebo (definiert als
mind. 50 %-ige Reduktion von mind. 3 der folgenden
4 Kriterien: Frequenz der FMF-Attacken, Frequenz
der Gelenkattacken, Hohe der CRP- und SAA-Werte

76,5 % der Patienten mit
19-42% der Patienten keinem oder nur partiellem
sprechen nicht oder Ansprechen auf Colchicin
nur partiell auf die erreichten unter Anakinra ein
Standardtherapie an [3]. komplettes Ansprechen [5].

> Abb.1 Viele Patienten, die nicht oder nur partiell auf Colchicin
ansprechen, profitieren von einer Therapie mit Anakinra.

100 mg/Tag. Patienten mit einem Kérpergewicht von
unter 50 kg sollten eine gewichtsabhangige Dosis von

(CRP: C-reaktives Protein; SAA: Serum-Amyloid-A)
bzw. deren Normalisierung, Lebensqualitats-Score)
(» Tab. 1) [4]. Dabei zeigten die mit Anakinra behan-
delten Patienten eine erheblich bessere Lebensquali-

1-2mg/kg/Tag erhalten. Bei Kindern und Jugendlichen
bis 18 Jahre kann die Dosis bei unzureichendem An-
sprechen auf bis zu 4 mg/kg/Tag erhéht werden (fiir
Kinder unter 8 Monaten liegen keine Daten vor) [11].

tat. Daten aus Deutschland bestétigen die gute Wirk-
samkeit von Anakinra bei erwachsenen FMF-Patienten
mit und ohne Amyloidose [6]. Auch bei Kindern ist die

Wirksamkeit belegt [7]. Prof. Dr. med. Eugen Feist
Klinik fiir Rheumatologie, Helios Fachklinik

Vogelsang-Gommern,
Sophie-von-Boetticher-Stralke 1,

39245 Vogelsang-Gommern,

E-Mail: eugen.feist@helios-gesundheit.de

Autorinnen/Autoren

In der Zulassungsstudie traten unter Anakinra ver-

gleichbare Nebenwirkungen auf wie unter Placebo
(unerwiinschte Ereignisse pro Patient unter Anakin- ‘
ra:2,03+1,75; unter Placebo: 3,34 +£2,5; p=0,22). Zu

den hdufigsten unerwiinschten Ereignissen gehorten
gastrointestinale und muskuloskelettale Beschwerden

sowie Kopfschmerzen und lokale Reaktionen an der
Einstichstelle. Schwere unerwiinschte Ereignisse wur-

den nicht beobachtet [4].

Anakinra 100 mg wird 1 x tgl. als Fertigspritze s. c. ver-
abreicht [11]. Die empfohlene Dosis fiir Patienten mit

einem Korpergewicht von 50 kg oder mehr betrdgt

» Tab.1 Reduktion der Attacken durch Anakinra bei Colchicin-resistenten Patienten im Vergleich zu Placebo [4].

Anakinra Placebo p-Wert
(n=12) (n=13)
Attacken/Monat (primarer Endpunkt) 1,7+1,7 3,5+1,9 0,037
Anzahl Patienten mit <1 Attacke/Monat 6 0 0,005
Attacken/Monat per Lokalisation
Abdomen 11,2 1,411 0,38
Brust 0,7+0,8 1.6+x1,4 0,3
Gelenke 0,8+1,6 2,111 0,019
Haut 0 0,3+0,6 -
Laborparameter (LOCF)
CRP (mg/l) 3,9+3,6 19,9+18 0,069
SAA (mg]l) 11,1+ 19,1 110,3 131 0,069
Lebensqualitdt (10 cm VAS) 7,7+23 42+29 0,045

CRP: C-reaktives Protein; SAA: Serum Amyloid A; LOCF: Last Observation Carried Forward; VAS: Visuelle Analogskala
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Fall 1

Tirkischer Junge mit rezidivierenden Atemwegsinfekten und unklarer FMF-Genetik

ZUSAMMENFASSUNG

Wegen rezidivierender Fieberepisoden, z. T. begleitet von Atem-  Jedoch bringt die Standardbehandlung mit Colchicin keine klare
wegssymptomatik und/oder Myalgien und Arthralgien, wird bei Besserung. Seit Beginn der Anakinra-Therapie im Alter von 46 Mo-
einem Jungen bereits im Kleinkindalter die Diagnose FMF gestellt. naten befindet er sich bis heute in klinischer Remission.

Anamnese und Diagnose

Im Alter von 16 Monaten wurde ein heute 13-jahriger
Junge aus einer tiirkischen Familie vom Kinderarzt an
unsere Klinik iberwiesen. Aufgrund von Fieber, teilweise
in Kombination mit Atemwegs- bzw. HNO-Symptomatik
(Fieberkrampfe, Otitis media, Pneumonie (> Abb. 1))
und vereinzelt muskuloskelettalen Symptomen muss-
te er zuvor bereits mehrfach stationdr aufgenommen
werden. Die CRP-Werte und Leukozytenzahlen waren
in diesen Phasen iberwiegend deutlich erhoht.

Eine genetische Untersuchung beziiglich periodi-
scher Fiebersyndrome ergab, dass der Patient ein he-
terozygoter Trdger fiir 2 Mutationen auf dem MEFV-
Gen (P283R, M694V) ist. Wahrend die M694V Muta-
tion als sicher pathogen eingestuft wird, wird die
P283R Mutation als ,uncertain significance” einge-
stuft (> https:[[infevers.umai-montpellier.fr). Au-
Rerdem ist er homozygoter Trager einer Mutation auf

L

LIEGEND

> Abb.1 Differenzialdiagnose Pneumonie vs. Pleu-
ritis beim FMF kann schwierig sein. Rontgenbild
zeigt Lungenbefund mit deutlicher, beidseitiger
Zeichnungsvermehrung.

dem Mevolatkinase-Gen (MVK-Gen; V3771). Mutatio-
nen in diesem Gen sind mit dem Hyper-lgD-Syndrom
(HIDS) assoziiert. Da das Serum-IgD und auch die Me-
valonsaure-Ausscheidung unauffdllig waren, konnte
die Diagnose eines HIDS nicht bestatigt werden. Als
sich im Alter von gut 3 Jahren erstmals Hinweise auf
eine positive Genetik beider Eltern hinsichtlich FMF er-
gaben, konnte der Verdacht auf FMF mit der Erfiillung
eines Haupt- und zweier Nebenkriterien nach Tel-Has-
homer bestdtigt werden (> Tab. 1).

Therapie und Verlauf

Im Verlauf zeigte der Patient immer wieder Fieber-
schiibe ohne Fokus und mit hoher Entziindungsak-
tivitat. Bei einem erneuten hochfieberhaften Infekt
ohne Fokus mit Arthralgien und Myalgien im Alter von
22 Monaten erfolgte als Therapie eine Steroidgabe fiir
48 Stunden im Schub (Prednison 100 mg Supp., alle
12 Stunden 1 mg/kg Kérpergewicht). Nachdem der Pa-
tient darauf ein gutes Ansprechen mit sofortiger Ent-
fieberung gezeigt hatte, wurden weitere Fieberschii-
be im folgenden Jahr ebenso therapiert.

Im Alter von knapp 3 Jahren wurde der Versuch einer
Biologika-Therapie mit Etanercept (1% 25mg/Woche
s.c.) wegen unzureichenden Ansprechens nach 3 Mo-
naten beendet.

Mit Bestdtigung der Diagnose FMF durch die Gene-
tik der Eltern wurde im Weiteren eine Therapie mit
Colchicin (1,5mg/Tag p. 0.) als Dauertherapie begon-
nen. Darauf zeigte der Patient lediglich eine partielle
klinische Remission: So waren im folgenden Jahr noch
2 weitere Schiibe zu verzeichnen, von denen einer
mit Otitis media, Angina und unkompliziertem Fie-
berkrampf stationar behandelt wurde.

6 Monate spéter erfolgte eine Vorstellung bei einem
Spezialisten fiir padiatrische rheumatische Erkrankun-
genin Ankara, der die Diagnose FMF bestdtigte. Im Ver-
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»Tab.1 Priifung der vereinfachten Tel-Hashomer-Kriterien bei diesem Patienten: Die Diagnose FMF wird gestellt, wenn 2 Hauptkriterien
oder wenn 1 Hauptkriterium und 2 Nebenkriterien erfiillt sind [10].

Hauptkriterien Nebenkriterien

M wiederkehrende Fieberepisoden mit Peritonitis, Synovitis oder Pleuritis M wiederkehrende Fieberepisoden (in der Kindheit)
O Amyloidose vom SAA-Typ ohne andere Erkrankung O erysipeldhnliches Exanthem

O Ansprechen auf Colchicin M FMF bei Verwandten 1. Grades

o 3 5
E ";C) < wiederholt Fieber
N o] q . .
go s z.T. mit Atemwegs-/HNO-Symptomatik, rasche Fieber- .
JeE Arthralgien, Myalgien Entfieberung im episoden kI|n|§che
o ? Remission
S Schub seltener
i 'S E L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 >
S} . . . . . . . . . . . . . . . } +
0 1 2 3 4 13
Alter (Jahre)
Steroidgabe im Etan- Colchicin Anakinra
Schub ercept

nicht eindeutige Genetik fir FMF und HIDS Bestatigung Diagnose FMF

> Abb. 2 Der heute 13-jahrige Patient mit Colchicin-resistentem FMF befindet sich unter kontinuierlicher Therapie mit Anakinra seit
mittlerweile 9 Jahren in klinischer Remission.

lauf waren die Fieberepisoden weniger geworden, je- Anakinra empfohlen. Der Junge war der 1. Patient un-
doch intermittierend immer noch vorhanden und wei- seres Zentrums, der im Jahr 2011 bereits eine Thera-
terhin mit hohem CRP vergesellschaftet. Nach erneuter pie mittels Anakinra erhielt.

Riicksprache mit dem tiirkischen Kollegen erfolgte im
Alter von 46 Monaten ein Wechsel auf Anakinra 100mg*
(1xtgl.s.c.). Seitdem befindet sich der Patient bis heute
in anhaltender klinischer Remission (> Abb. 2). Periodische Fiebersyndrome zu diagnostizieren, erfor-
dert oftmals eine sehr breite Differenzialdiagnostik.
Die Genetik kann in der Diagnosefindung helfen, je-

Tipps fiir die Praxis

Diskussion

doch nicht in jedem Fall die Diagnose definieren. Die
Der Patient prasentierte sich zundchst mit Fieberschii- Genetik muss deshalb immer in Zusammenschau mit
ben unklarer Atiologie, wobei initial der Verdacht auf der Familienanamnese und der Klinik gesehen werden.

rezidivierende Atemwegserkrankungen bestand. Auf-
grund des doch deutlichen Bildes von wiederholt vor-
wiegend Fieber mit Atemwegssymptomatik und ver-
einzelt muskuloskelettalen Symptomen erfolgte eine »Seit Beginn der IL-1-Blockade endlich keine
genetische Untersuchung beziiglich periodischer Fie- Krankheitsschiibe mehr®.

bersyndrome (TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches
Syndrom [TRAPS], Cryopyrin-assoziierte periodische
Syndrome [CAPS], Hyperimmunoglobulin D Syndrom

[HIDS]) mit deutlichen, aber nicht eindeutigen Hinwei-
sen auf HIDS und FMF. Prim. Univ.-Prof. Dr. med. Christian
Huemer

DIE SICHT DER ELTERN
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Abteilung fiir Kinder- und Jugendheil-

Es wurden zundchst Therapien mit Etanercept sowie
kunde, Landeskrankenhaus Bregenz,

Colchicin versucht, jedoch ohne klare Besserung. Auf- - .
- . . ) Akademisches Lehrkrankenhaus der
grund familienanamnestischer Hinweise auf FMF er- | 4 Universititen Wien, Innsbruck,

folgte dann eine Vorstellung zur arztlichen Zweitmei- Carl-Pedenz-StraRe 2, A-6900 Bregenz,
nung in Ankara. Dort wurde eine IL-1-Blockade mit E-Mail: christian.huemer@lkhb.at
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& Thieme

Altere Patientin mit Polymyalgien und Proteinurie bei Spatdiagnose eines FMF

ZUSAMMENFASSUNG

Bei einer Patientin mit untypischer FMF-Symptomatik wurde die entwickelt hatte. Nach einem lediglich partiellen Ansprechen auf
Diagnose erst im Alter von 66 Jahren gestellt, nachdem sie eine Colchicin erholte sich die Nierenfunktion unter zusatzlicher
systemische AA-Amyloidose mit Proteinurie und Niereninsuffizienz ~ Therapie mit Anakinra und die Proteinurie ging zurtick.

Anamnese und Diagnose

Die heute 73-jdhrige Patientin stammt aus einem Land
mit hoher FMF-Pravalenz. Bei einer Schwester ist ein
FMF bekannt. Die Eltern der Patientin und ihre eige-
nen Kinder sind gesund. Laut Aussage der Patientin
erkrankte sie im Jahr 2006 an einer Pneumonie. Seit
dieser Zeit sind erhdhte CRP-Werte bis zu 280 mg/I
auffallig. Im Frithjahr 2013 wurde ein Dauerschmerz
aufgrund von Myalgien in Zusammenhang mit erh6h-
ten CRP-Werten als Polymyalgia rheumatica interpre-
tiert und eine Glukokortikoid-Therapie begonnen. Zu-
gleich wurden eine Proteinurie (2 g/Tag) und Beindde-
me festgestellt. Als die Proteinurie 2 Monate spater
auf9 g/Tagstieg, erfolgten eine Nierenbiopsie und die
Diagnose einer AA-Amyloidose.

Im Herbst 2013 stellte sich die Patientin erstmals in
unserem Amyloidosezentrum vor. Wir konnten die
Amyloid-Typisierung als AA-Amyloidose bestdtigen
und als Nebenbefund eine monoklonale Gammopa-
thie unklarer Signifikanz (MGUS, kappa Leichtkette)
nachweisen. Die Patientin leidet an einer systemi-
schen Amyloidose; eine AL-Amyloidose konnte aus-
geschlossen werden. Mittels Gentest wurde ein FMF
als Ursache fiir die Amyloidose diagnostiziert (hete-
rozygote Mutationen M694 V und M680I). AuRerdem
konnte mit einem Polymorphismus im SAA1-Gen ein
Amyloidose-pradisponierender Faktor (SAA1 alpha/
alpha [SAA1.1+1.1]) nachgewiesen werden. Mit Blick
auf die Tel-Hashomer-Kriterien (> Tab. 1, Fall 1) kon-
nen 2 Hauptkriterien (Amyloidose vom SAA-Typ ohne
andere Erkrankung; Ansprechen auf Colchicin) sowie
ein Nebenkriterium (FMF bei Verwandten 1. Grades)
als erfiillt angesehen werden.

Die Patientin zeigte als einziges typisches FMF-Symp-
tom Myalgien. Weitere Symptome wie Fieberschiibe,

Bauchschmerzen, Brustschmerzen, Arthralgien oder
Hauterscheinungen zeigte sie nicht, bzw. Fieber und
Brustschmerzen waren lediglich bei der Pneumonie im
Jahr 2006 zu verzeichnen gewesen.

Therapie und Verlauf

Direkt nach der FMF-Diagnose im November 2013
wurde eine Therapie mit Colchicin (2 x tgl. 0,5 mg) be-
gonnen. Die Patientin sprach darauf aber nur partiell
an: Zwar sank der CRP-Wert in den folgenden 3 Mo-
naten von zuvor 20 auf unter 5mg/l, aber die Protein-
urie stiegvon 4,5 auf 7,8 g/Tag und der Kreatininwert
von 1,7 auf 2,74 mg/dl weiter an. Deshalb erhielt sie
ab Februar 2014 zusétzlich den IL-1-Rezeptorblocker
Anakinra (1 x tgl. 100 mgs. c. ). Darunter verblieb der
CRP-Wertim Normbereich und der zuvor erhohte SAA-
Wert normalisierte sich; die Proteinurie ging deutlich
zuriick und die Nierenfunktion stabilisierte sich.

Bei einem Versuch der Dosisreduktion nach 3,5 Jah-
ren stabilem Krankheitsverlauf (Gabe von Anakinra
alle 2 Tage™) stieg das Kreatinin an und die Proteinurie
nahm massiv zu, sodass seitdem die Gabe gemdR
Fachinformation wieder taglich erfolgt. Darunter er-
holte sich die Nierenfunktion erneut und auch die
Proteinurie ging wieder zuriick. Bei der letzten Kon-
trolle im Herbst 2020 lag der CRP-Wert bei 4,5 mg/I,
der Kreatininwert bei 1,43 mg/dl und die Proteinurie
betrug 0,64 g/Tag (> Abb. 1).

Diskussion

Die Patientin zeigt einen atypischen FMF-Verlauf. Erst
nachdem sie eine systemische AA-Amyloidose ent-
wickelt hatte, wurde im Alter von 66 |ahren im Rah-
men der Suche nach der Ursache die Diagnose FMF ge-

Dosierung wird nicht in vollem Umfang von der Zulassung abgedeckt. Bitte entnehmen Sie die zugelassene Dosierung der

aktuellen Kineret®-Fachinformation.
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stellt (FMF Typ 2, Amyloidose ohne FMF-Schiibe) [12].

Mit der Kenntnis dieser Diagnose stellt sich im Nach- 2(5) * } }
hinein die Frage, ob es sich bei der Pneumonie im Jahr 40 i i
2006 nicht vielmehr um eine Pleuritis bei atypischem 35 .
FMF-Verlauf gehandelt hat. Auch die mutmaRliche = W—r
Polymyalgia rheumatica im Jahr 2013 muss im Riick- E_E’ 25 1 i
blick kritisch hinterfragt werden. ¥ fg ’}
(I
Vermutlich sind bei der Patientin subklinische Entziin 10 i i 'S : ;
dungsschiibe tiber lange Zeit unbemerkt geblieben, (5) & o%0e 0‘0’ "
sodass sich eine Amyloidose entwickeln konnte. Die . .
bei ihr nachgewiesenen Varianten im MEFV-Gen sind 24 i i
mit einer hohen Penetranz und einem erhéhten Amy- — 22 ;"
loidose-Risiko assoziiert. Zusatzlich weist sie mit dem = > o : :
SAAT.1+ 1.1 Polymorphismus einen weiteren Risiko- TE’ 18 i“
. . £ : :
faktor fir Amyloidosen auf [13, 14]. g 16 ;’i “0 S “
Mit der Diagnose des FMF wurde eine Therapie mit <4 i i ¢ “ *
Colchicin (2 x0,5mg/Tag) begonnen. Diese zeig- 1.2 L *
te jedoch nur eine partielle Wirksamkeit; wegen der 0 - . .
Niereninsuffizienz war eine Dosissteigerung nicht
moglich. Unter der zusdtzlichen Therapie mit Anakin- 12 o
ra konnte eine vollstdndige Kontrolle der subklinischen 0 i : :
CRP-und SAA-Werte erreicht werden. Die Nierenfunk- . 7S i ? ’
tion besserte sich und die Proteinurie ging zuriick. g 8 TS : :
z 6 g
Tipps fiir die Praxis g 4 9;
= Subklinisch erh6hte CRP Werte kdnnen zusam- = 3 P K J : :
men mit anderen Faktoren zu einer Amyloidose ¥ : : “

fihren.
= Risikopatienten sollten regelmaRig auf eine Pro-

2013 2014 2015 2016 2617 201é 2019 2020
teinurie untersucht werden. _ ANA alle ZTHQE*-

= Bei Nachweis einer Proteinurie sollte eine Nieren-
biopsie durchgefiihrt werden.

. . . . . Diagnose .
Bei Patienten mit Amyloidose und Herkunft aus AA-Amyloidose Diagnose FMF

Landern mit einer hohen FMF-Pravalenz sollte ein

Colchicin

_ - * Dosierung wird nicht in vollem Umfang von der Zulassung abgedeckt. Bitte entnehmen
MEFV-Gentest d UFCthfU hrt werden. Sie die zugelassene Dosierung der aktuellen Kineret®-Fachinformation.
= Beiseltenen Erkrankungen ist eine Vorstellung in ANA: Anakinra

einem spezialisierten Zentrum sinnvoll.

> Abb. 1 Verlauf der Laborparameter bei einer Patientin mit Typ-2
FMF und AA-Amyloidose: Nach einem lediglich partiellen Anspre-
chen auf Colchicin ging unter zusatzlicher Behandlung mit Anakinra
Prof. Dr. med. Norbert Blank die Proteinurie zuriick und die Nierenfunktion verbesserte sich.
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Deutsch-tirkische Studentin mit Zustand nach perforierter Appendizitis bei FMF

ZUSAMMENFASSUNG

Eine deutsch-tlrkische FMF-Patientin erlitt trotz Therapie mit  de erst nach der Perforation des Blinddarms erkannt. Seit 6 Mona-
Colchicin rezidivierende Schiibe mit schwersten abdominellen ten ist die Patientin unter Anakinra attackenfrei.

Schmerzen. Dass sich hinter einem eine Appendizitis verbarg, wur-

Vorgeschichte

Eine heute 27-jdhrige deutsch-tiirkische Patien-
tin leidet seit dem 2. Lebensjahr an rezidivierenden
Fieberepisoden und Bauchschmerzen. Die Diagno-
se FMF wurde mittels Nachweis einer homozygoten
M694-Mutation gesichert. Seit Beginn der 3. Lebens-
dekade leidet sie vermehrt an stdrksten abdominel-
len Schmerzepisoden, nun ohne Fiebersymptomatik,
die nicht auf Novalgin oder Paracetamol ansprechen.
Im Schub sind die CRP- und SAA-Werte stark erh6ht
und es kdnnen zudem Arthralgien an Knie und Hiifte
auftreten. Seit 2005 erfolgt eine Dauertherapie mit
Colchicin, zundchst in einer Dosierung von 1 mg/Tag,
seit 2015 von 2mg/Tag p.o.

Appendizitis nicht erkannt

Auch wéhrend eines Auslandsaufenthalts im Jahr 2016
traten die Attacken auf, und die Patientin wurde wie-
derholt fiir 3 bis 5 Tage hospitalisiert, wobei sie auch
Opiate gegen die Schmerzen erhielt. Als sie 2 Wochen
nach einer vorangegangenen Attacke mit dhnlicher
Symptomatik wieder in die Klinik eingeliefert wurde,
wurde eine perforierte Appendizitis (> Abb. 1) nicht
erkannt, und die Patientin mit einer 4-Quadranten-
Peritonitis langere Zeit intensivpflichtig. Sie erholte
sich nur langsam und hatte postoperativ zeitweise
Probleme mit dem Absetzen der Opiate.

Einstellung auf Anakinra

Im Friihjahr 2020 erfolgte die Erstvorstellung an der
Charité in Berlin. Anamnestisch sind fiir das Jahr 2019
insgesamt 4 (davon 2 sehr schwere) Schiibe dokumen-
tiert. Die Colchicin-Dosis wurde einen Monat nach der
Erstvorstellung auf 3 mg/Tag p. o. erhéht, aber nach
wenigen Wochen aufgrund von Durchféllen wieder
auf 2 mg/Tag reduziert. Im Sommer 2020 hatte die
Patientin eine erneute Attacke mit stdrksten perium-
bilikalen Schmerzen (iber 3 Tage ohne Arthralgien oder

Fieber, aber mit stark erhohtem CRP (220 mg/l) und
SAA (1880 mg/l). Eine Schmerzlinderung konnte wie-
derum nur mit Opiaten erreicht werden.

Seitdem erhdlt die Patientin eine Dauertherapie mit
Anakinra (100 mg/Tag s. c.) zusédtzlich zu Colchicin
(2mg/Tag) und ist attackenfrei. Eine zwischenzeitliche
Laborkontrolle ergab einen SAA-Wert knapp oberhalb
des Normbereichs sowie einen CRP-Wert im Norm-
bereich.

Diskussion

Das Kardinalsymptom Fieber fehlte bei dieser Patien-
tin im Erwachsenenalter. Sie ist aktuell sehr verunsi-
chert und stellt die FMF-Schiibe als einzige Ursache
fur die abdominellen Schmerzattacken infrage. Auf-
grund eines eventuellen Zusammenhangs der Atta-
cken mit der Menstruation wurden Verwachsungen
bzw. eine Endometriose bereits frauenarztlich abge-
kldrt. Die Patientin mochte nun auch andere mogliche
Erkrankungen wie eine Sprue oder chronisch-entziind-
liche Darmerkrankung ausgeschlossen wissen. Die ak-
tuell seit einem halben Jahr bestehende Attackenfrei-
heit seit Beginn der Therapie mit Anakinra weist aus
unserer Sicht deutlich auf FMF als Ursache.

Aufgrund der starken Schmerzen wéhrend der Atta-
cken, die auf Novalgin oder Paracetamol nicht anspra-
chen, erfolgte immer wieder eine Therapie mit Opia-
ten. Dies sollte nur unter gréRter Vorsicht geschehen,
da das Risiko einer voriibergehenden Opiatabhan-
gigkeit besteht, wie das Beispiel dieser FMF-Patientin
zeigt. Umso wichtiger ist eine suffiziente Therapie zur
Vermeidung der Attacken.

In dem beschriebenen Fall wurde eine akute Appen-
dizitis nicht erkannt, weil sie irrtimlich fiir einen FMF-
Schub gehalten wurde. Haufiger ist der umgekehrte
Fall: Die Appendizitis ist eine klassische Fehldiagnose
bei FMF-Schiiben und kann zu wiederholten Hos-
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pitalisierungen mit unndtiger Diagnostik und Opera-
tionen fiihren. So zeigte eine israelische Untersuchung
eine mit 40 % erheblich hohere Appendektomierate
bei FMF-Patienten als in der Allgemeinbevolkerung
(12-25%). Dabei konnte bei den FMF-Patienten in 80 %
keine Entziindung des Blinddarms nachgewiesen wer-
den (Allgemeinbevolkerung: 20 %) [15]. In Deutsch-
land betrug die Appendektomierate bei FMF-Patien-
tenin einer Erhebung 73 % im Vergleich zu 25 % in der
Tirkei [16]. In einer tiirkischen Untersuchung wurden
Patienten mit negativer Appendektomie gezielt auf
FMF untersucht - und bei knapp 8 % diese Diagnose
gestellt[17].

Tipps fir die Praxis

= Die Unterscheidung zwischen akuter Appendizi-
tis und FMF-Schub ist klinisch nicht einfach. Ein
sich verdndernder Schmerz in Richtung klassische
Appendizitis-Zeichen wahrend des Schubs, aber
auch signifikant erhéhte Procalcitonin-Spiegel
kénnen hier unterstiitzen [18].

= Bei Patienten mit rezidivierenden abdominellen
Beschwerden, Fieber und ggf. Z. n. Appendekto-
mie sollte auch an FMF als Differenzialdiagnose
gedacht werden.
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