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Klinik und Praxis

Anakinra jetzt auch fiir familidres Mittelmeerfieber zugelassen

Das familidre Mittelmeerfieber (FMF) ist eine seltene, genetisch bedingte auto-
inflammatorische Erkrankung. Es manifestiert sich typischerweise im Kindesalter
und tritt gehduft bei Menschen auf, die aus der Mittelmeerregion stammen. Nicht
nur Padiatern, sondern auch Internisten, insbesondere Rheumatologen, Gastro-
enterologen und Nephrologen, begegnen FMF-Patienten in ihrer tdglichen Arbeit
und sollten dieses Krankheitsbild kennen, damit es friihzeitig diagnostiziert und
richtig behandelt wird. Seit April 2020 ist der Interleukin-(IL)-1-Rezeptorantagonist
Anakinra (Kineret®) fiir die Behandlung des FMF zugelassen. Wir fragten 2 Experten,
wie man die Erkrankung erkennt und wie Anakinra die Versorgung dieser Patienten
verdndert. Prof. Norbert Blank behandelt am Zentrum fiir Autoinflammation der
Uniklinik Heidelberg vorwiegend erwachsene Patienten. Prof. Jasmin Kiimmerle-
Deschner leitet als Oberdrztin des Zentrums fiir Kinder- und Jugendrheumatologie
an der Uniklinik Tiibingen das Autoinflammation Reference Center (arcT).
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nischen Populationen mehr als 200-fach
haufiger vor als in anderen, z.B. bei Men-
schen tirkischer, arabischer, armenischer
und jidischer Herkunft. Bei uns in Tiibingen
sind ca. 300 Patienten in Behandlung.
Prof. Dr. med. Jasmin Bei welchen Symptomen sollte man an
ein FMF denken?

Blank: Das Hauptsymptom sind wiederkeh-
rende Schmerzen im Bauchraum, die nach
etwa 3 Tagen wieder verschwinden. Die
Schiibe laufen dabei oft dhnlich ab - dies
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Wie hoch schitzen Sie die Anzahl der
FMF-Patienten aktuell in Deutschland
ein? Wie viele behandeln Sie selbst?
Blank: Eine retrospektive Studie [1] fand
eine 2-Jahres-Prdvalenz von 0,012 % fiir die
Jahre 2014 und 2015. Danach kann man die
Zahl Betroffener in Deutschland auf etwa
5800 schdtzen. Wir behandeln in Heidel-
berg aktuell 380 Patienten mit FMF.
Kiimmerle-Deschner: Die Prévalenz in
Deutschland wird geschétzt auf 1:127 000.
Regional hdngt sie stark davon ab, wie die
Bevolkerung ethnisch zusammengesetzt
ist. Denn FMF kommt in bestimmten eth-

muss man bei den Patienten erfragen. Fie-
berattacken kommen bei etwa 78 % der
Patienten vor [2]. Ein unspezifisches Symp-
tom, das wir hdufig wdhrend eines Schubes
beobachten, ist die Fatigue. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass es sich bei solchen
Symptomen um ein FMF handelt, ist héher,
wenn der Patient aus dem Mittelmeerraum
stammt. Bei Verdacht auf ein FMF bestim-
men wir zunachst wahrend eines Schubes
das C-reaktive Protein (CRP). Ein deutlich
erhéhter Wert erhartet den Verdacht, der
schlieBlich durch einen Gentest untermau-
ert werden kann.

Kiimmerle-Deschner: Zu den Kardinal-
symptomen des FMF gehoren wiederkeh-
rende Fieberschiibe, Bauch- und Thorax-
schmerzen, die von einer Peritonitis bzw.
Pleuritis verursacht werden, Arthralgien
und Arthritiden sowie erysipelartige Exan-
theme. Eine Nierenschadigung bedingt
durch eine Amyloidose kann sich als Spét-
folge manifestieren. Wir fragen systema-
tisch nach solchen Symptomen, nach
maoglichen Triggern, die Schiibe ausldsen
kénnen, und danach, ob zwischen den
Schiiben eine vollstandige Remission be-
steht. Sehr wichtig ist die Herkunfts- und
Familienanamnese. Bei der Blutuntersu-
chungfinden sich regelhaft erhéhte Entziin-
dungsparameter wie C-reaktives Protein
(CRP), Serumamyloid A (SAA), Blutsen-
kungsgeschwindigkeit und Leukozytose.

Welche Ziele verfolgt die Behandlung
des FMF?

Blank: Das grundsatzliche Ziel ist die Stei-
gerung der Lebensqualitat der Betroffenen.
Langfristig gilt es die Entstehung einer AA-
Amyloidose zu verhindern. Dieses Problem
entwickeln 15-20 % der Patienten. Das
Amyloidoserisiko hangt stark von der Hau-
figkeit der Schiibe ab, die von Patient zu
Patient erheblich variiert. Wichtig ist auch
zu beobachten, wie sich der CRP- und der
SAA-Wert zwischen den Krankheitsschii-
ben verhdlt. Insgesamt geht man davon
aus, dass bis zu 3 Krankheitsschiibe pro Jahr
toleriert werden kdnnen.
Kiimmerle-Deschner: Das generelle Thera-
pieziel ist eine Remission, d. h. eine minima-
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le bis gar keine klinische Krankheitsaktivitat
nach der Einschatzung des Patienten, dem
Physician Global Assessment Score und
dem Auto-Inflammatory Diseases Activity
Index (AIDAI) sowie Entziindungsparameter
(SAA, CRP) im Normbereich oder minimal
erhoht. Langfristig wollen wir eine mdg-
lichst hohe Lebensqualitdt und die Vermei-
dung von bleibenden Schédden fiir unsere
Patienten erreichen. Je hher der SAA-Wert
liegt, desto groRer ist die Wahrscheinlich-
keit, eine Amyloidose zu entwickeln. Wie
viele Attacken tolerierbar sind, hdngt von
deren Schwere und Dauer ab. Ein Schub pro
Monat bedeutet jedoch eine schlechte
Kontrolle der Krankheitsaktivitdt und erfor-
dert eine Therapieeskalation.

Was ist die Standardtherapie des FMF
und wie wirksam ist sie?

Blank: StandardmaRig setzen wir Colchicin
ein, das auch bei einem groRBen Teil der Pa-
tienten gut wirkt. Nach unseren Erfahrun-
gen reicht bei etwa 10-20% der Patienten
eine alleinige Behandlung mit Colchicin
nicht aus. In der Literatur findet man sogar
Zahlenvon 20-40 % der Patienten, die nicht
oder nur partiell auf Colchicin ansprechen
[3]. Insbesondere bei schwereren Krank-
heitsbildern kann man mit der Standard-
therapie oftmals zwar eine Linderung, aber
keine Remission erzielen. Dann muss die
Therapie intensiviert werden. Bei Patienten
mit eingeschrdnkter Nierenfunktion — un-
abhangig von der Ursache — muss die Col-
chicin-Dosis reduziert werden. Dies bedeu-
tet aber auch eine geringere Krankheits-
kontrolle, was die Nieren zusédtzlich belas-
tet. Insbesondere wenn der Patient bereits
eine Amyloidose der Nieren hat, miissen
die Entziindungsparameter dauerhaft
moglichst niedrig gehalten werden.
Kiimmerle-Deschner: Colchicin reicht
nicht aus bei Patienten, die eine schwer
pathogene Genvariante oder mehrere un-
terschiedliche Mutationen tragen, oder bei
denen die erforderliche Colchicin-Dosis
aufgrund von Unvertrdglichkeiten oder
toxischen Nebenwirkungen nicht gegeben
werden kann. Eine Colchicin-Intoleranz
manifestiert sich zumeist in Form von gas-
trointestinalen Symptomen wie Ubelkeit
und Erbrechen, Durchfall und Bauch-
schmerzen und gelegentlich auch mit er-
hohten Leberwerten. Manche Patienten
zeigen auch eine Resistenz gegen Colchicin,
d.h. es bleibt trotz zuverldssiger Einnahme

der verordneten Dosis eine relevante
Krankheitsaktivitdt bestehen.

Der IL-1-Rezeptorantagonist Anakinra
ist ein etabliertes Biologikum zur
Behandlung autoinflammatorischer
Erkrankungen. Was bedeutet die
Zulassungserweiterung fiir FMF fiir Sie
als Behandler und fiir Ihre Patienten?
Blank: Wir haben damit erstmals eine Wahl
der Therapieoption fiir Patienten, die nicht
ausreichend auf Colchicin ansprechen oder
es schlecht vertragen. Anakinra kann man
individuell dosieren, z. B. kann man es ei-
nem Patienten mit unregelmaRigen, aber
schweren Schiiben auch ,on demand*
verabreichen*®. Standard ist 1 Injektion pro
Tag - ggf. in Kombination mit Colchicin. Da
Anakinra schon lange verfligbar ist, weil
man auch sehr gut tiber Wirkung und Ne-
benwirkungen Bescheid, z. B. R6tungen an
der Injektionsstelle vor allem zu Beginn der
Therapie. Darauf bereite ich meine Patien-
ten vor und empfehle ihnen, solche Symp-
tome durch Kiihlung oder topische Steroide
zu lindern. Die Betroffenen nehmen diese
Begleiterscheinungen in der Regel in Kauf,
weil sie den Nutzen der Behandlung rasch
wahrnehmen.

Kiimmerle-Deschner: Mit der Zulassung von
Anakinra steht eine wirksame Substanz fir
die Therapieeskalation zur Verfiigung, wenn
die Behandlung mit Colchicin an ihre Gren-
zen stoRt. Die therapeutischen Moglichkei-
ten haben sich dadurch erweitert. Wir set-
zen Anakinra zumeist als Dauertherapie ein,
jedoch ist bei Patienten mit seltenen, aber
langen Krankheitsschiiben oder bei Frauen,
die nur zyklusabhédngige Schiibe erleben
auch eine ,,On-Demand*“-Therapie in Erwa-
gung zu ziehen*. Anakinra wirkt sehr schnell.
Die Patienten erfahren oft bereits nach sehr
kurzer Zeit eine klinische Besserung. Auf-
grund der kurzen Halbwertszeit ist Anakinra
gut steuerbar, sodass es keine Probleme gibt
in Situationen, in denen eine rasche Thera-
pieunterbrechung erforderlich ist, z. B. vor
Operationen, bei Eintritt einer Schwanger-
schaft oder bei Komorbiditdten™. Bei FMF-
Erkrankungen ohne genetischen Muta-
tionsnachweis oder bei Vorliegen von Gen-
varianten unklarer Signifikanz kann eine
probatorische Gabe von Anakinra auch zur
Bestdtigung der Diagnose beitragen. Da

*

Bitte beachten Sie die aktuelle Kineret®-
Fachinformation.
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Anakinra jetzt fiir das FMF zugelassen ist,
entfallt die zuvor notwendige aufwandige
Beantragung der Therapiekostenerstattung.

Was sind fiir Sie die gro3ten Herausfor-
derungen im Management von
Patienten mit FMF?

Blank: Es gibt es keine Mdglichkeit, be-
stimmte Komorbiditaten, wie beispielswei-
se das chronische Schmerzsyndrom effektiv
mit zu behandeln. Unabhéngig davon, wie
gut das FMF kontrolliert werden kann - die
Fibromyalgie bleibt weiterhin bestehen.
Kiimmerle-Deschner: Viele Patienten ha-
ben schon eine lange Odyssee hinter sich,
bis die korrekte Diagnose gefunden wird.
Bei atypischen Verldufen ist die Diagnose-
stellung oft sehr komplex und aufwéndig.
Wenn die Behandlung mit Colchicin nicht
zufriedenstellend moglich ist und Patienten
bis hin zur Arbeitsunfdhigkeit beeintrdch-
tigt sind, weil die Krankheitsaktivitat nicht
kontrollierbarerist, ist dies schon sehr her-
ausfordernd. Es macht klar, dass das FMF
eine sehr ernste Erkrankung ist, die ganze
Familien in Mitleidenschaft zieht.
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