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Arbeitshypothese und Fragestellung

1 Arbeitshypothese und Fragestellung
Die Diagnose Familiäres Mittelmeerfieber  (FMF) kann sowohl nach klinischen 

als auch nach molekulargenetischen Gesichtspunkten gestellt werden. Die thera-

peutische Konsequenz ist die lebenslange Einnahme von Kolchizin,  um Krank-

heitsanfälle zu verhindern oder zumindest abzuschwächen und vor einer Amyloi-

dose mit der Spätfolge Nierenversagen zu schützen. In der vorliegenden Arbeit 

wurden 256 Patienten aus Deutschland untersucht,  bei  denen klinisch ein Ver-

dacht auf FMF geäußert wurde. Die Patienten wurden nach klinischen und geneti-

schen Kriterien in Gruppen aufgeteilt und miteinander verglichen. Die Untersu-

chung zeigt, wie sich die Patientengruppen in ihren Symptomen und im Erfolg der 

Kolchizintherapie unterscheiden und liefert Hinweise, dass weder nach den eta-

blierten  klinischen,  noch den molekulargenetischen Kriterien  die  Diagnose mit 

ausreichender Sicherheit gestellt werden kann.
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Einleitung

2 Einleitung
2.1 Familiäres Mittelmeerfieber
Familiäres Mittelmeerfieber (OMIM1 249100) ist eine autosomal rezessiv vererbte 

Erkrankung, die gekennzeichnet ist durch rezidivierende Fieberattacken, die meist 

von Bauch-,  Brust-  und Gelenkschmerzen begleitet  werden.  Unbehandelt  kann 

FMF langfristig zur Amyloidose mit Nierenversagen führen. Betroffen sind über-

wiegend Menschen, die aus dem Mittelmeerraum und dem Mittleren Osten stam-

men (Touitou 2001, Ben-Chetrit u. Levy 1998). FMF wurde erstmals 1945 unter 

dem Namen  „benigne  paroxysmale  Peritonitis“  als  Krankheitsbild  beschrieben 

(Siegal 1945), seit 1958 wird das Krankheitsbild als Familiäres Mittelmeerfieber 

bezeichnet (Heller et al. 1958).

2.1.1 Symptome
Entsprechend  allgemein  anerkannter  klinischer  Definition  dauert  eine  typische 

FMF-Attacke ein bis  drei  (Livneh et  al.  1997) bzw. vier  Tage (Ben-Chetrit  u. 

Levy 1998), während der die Patienten meist unter Fieber und Schmerzen leiden. 

Bei über 90 Prozent der Patienten treten Fieber und Bauchschmerzen infolge einer 

Peritonitis auf (Ben-Chetrit u. Levy 1998, Tunca et al. 2005), bei ca. 30 bis 40 

Prozent der Patienten meist einseitige Brustschmerzen mit Atembeschwerden auf-

grund einer Pleuritis (Tunca et al. 2005, Livneh et al. 1996) und in weniger als ei-

nem  Prozent Brustschmerzen wegen Perikarditis (Livneh et al. 1996). Gelenkbe-

schwerden bestehen bei ca. 50 bis 75 Prozent der Patienten meist in einer akuten 

Monarthritis  eines  großen  Gelenks  (Hüfte,  Knie,  Sprunggelenk)  (Tunca  et  al. 

2005, Livneh et al. 1996). Ca. 30 bis 40 Prozent der Patienten (Livneh et al. 1996, 

Tunca et al. 2005) klagen über Muskelschmerzen, die mitunter länger als die ei-

gentlichen Anfälle bestehen, die aber auch durch die Kolchizin-Behandlung aus-

gelöst sein können. Hautbeteiligung wie erysipelartiges Erythem im Bereich der 

Sprunggelenke wird bei ca. 20 Prozent beschrieben (Tunca et al. 2005), andere 

berichten von 45 Prozent (Kone Paut et al. 2000). Weitere seltenere Manifestatio-

nen sind Hodenschmerzen aufgrund einer Entzündung der Tunica vaginalis testis 

bei ca. fünf Prozent (Livneh et al. 1996). Bei ca. 90 Prozent der Patienten tritt die 

Krankheit erstmals vor dem 20. Lebensjahr auf (Ben-Chetrit u. Levy 1998), bei 84 

Prozent vor dem zehnten Lebensjahr (Majeed et al. 1999).

1 Online Mendelian Inheritance in Man, über die National Library of Medicine der USA online zugängliche 
Datenbank der Johns Hopkins University, in der Krankheiten mit genetischer Komponente verzeichnet 
sind: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM
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Vaskulitisformen  treten  bei  FMF-Patienten  häufiger  auf  als  im  Bevölkerungs-

durchschnitt. Bei ca. fünf Prozent wird eine Purpura Schönlein-Henoch diagnosti-

ziert, bei bis zu einem Prozent eine Polyarteriitis nodosa (Ozdogan et al. 1997).

Bei einigen Patienten ist das erste Symptom die Nierenschädigung, bei diesem 

„Phänotyp II“ sind zuvor keine Attacken aufgetreten (Ben-Chetrit u. Levy 1998). 

Nach Jahren ohne Behandlung kommt es bei diesen Patienten zur Amyloidose des 

AA-Typs, die sich in einer Niereninsuffizienz bemerkbar macht. Unbehandelt lei-

den fast 75 Prozent aller FMF-Patienten über 43 Jahre unter einer Amyloidose, al-

lerdings scheint die Rate in den verschiedenen Ethnien und bei verschiedenen Ge-

notypen unterschiedlich hoch zu sein (Livneh et al. 1996). Wahrscheinlich entwi-

ckeln alle unbehandelten Patienten über Jahre hinweg eine Niereninsuffizienz bis 

zum lebensbedrohlichen Nierenversagen (Ben-Chetrit u. Levy 1998, Livneh et al. 

1996).

2.1.2 Diagnose
Zur Diagnose dienten lange Zeit nur die klinischen Symptome, die passende Her-

kunft und das Auftreten in der Familie. Spezifische Labortests auf FMF wurden 

gesucht, aber nicht gefunden. Die Bestimmung der Dopamin-Beta-Hydroxylase 

(Barakat et al. 1988) und der Metaraminol-Provokationstest (Barakat et al. 1984) 

wurden vorgeschlagen, erwiesen sich aber letztlich als nicht brauchbar (Ben-Che-

trit et al. 1990, Cattan et al. 1984). 1997 wurden die Tel-Hashomer-Kriterien ver-

öffentlicht,  die die klinische Diagnose systematisieren und mit hoher Sicherheit 

eine Diagnose ermöglichen sollen: Die Autoren sprechen von einer Sensitivität 

von 99 Prozent und einer Spezifität von 98 Prozent (Livneh et al. 1997). Im glei-

chen Jahr veröffentlichten ein französisches und ein internationales Forschungs-

projekt nahezu gleichzeitig die Entdeckung des MEFV-Gens („Mediterranean Fe-

ver“) und beschrieben das von ihm kodierte Protein („Pyrin“ bzw. “Marenostrin“), 

bei dessen Mutation das Krankheitsbild FMF auftritt (The French FMF Consorti-

um 1997, The International FMF Consortium 1997). Damit war die Grundlage für 

die genetische Diagnostik geschaffen.

2.1.3 Therapie
Als Therapie wird prophylaktisch Kolchizin gegeben, das bei den meisten Patien-

ten die Anfälle verhindert oder zumindest lindert und vor der Spätfolge Nieren-

versagen schützt. Goldfinger beschrieb 1972, dass sich bei fünf FMF-Patienten, 

die  er  wegen ihrer  Gichterkrankung mit  Kolchizin  behandelte,  auch  die  FMF-

Symptomatik besserte. Zwei Studien belegten später die Wirksamkeit des Medi-
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kaments, das seitdem die Standard-Therapie ist (Goldfinger 1972, Dinarello et al. 

1974, Zemer et al. 1974, Ben-Chetrit u. Levy 1998). Vorliegenden Studien zufol-

ge werden etwa 60 Prozent der Patienten beschwerdefrei, bei etwa 20 bis 30 Pro-

zent werden die Attacken zumindest milder, bei den restlichen ca. zehn Prozent 

kommt es zu keiner Besserung (Zemer et al. 1976, Livneh et al. 1996, Ben-Chetrit 

u. Levy 1998). Kontinuierliche Kolchizin-Therapie schützt offenbar zuverlässig 

vor der Entwicklung einer Nierenamyloidose, bei Patienten mit bereits bestehen-

der Nierenschädigung kann die Therapie eine Remission der Proteinurie oder des 

Nephrotischen Syndroms bewirken (Livneh et al. 1996). Chae und Kollegen be-

richteten von einem FMF-Patienten mit Amyloidose und Kolchizinunverträglich-

keit, der versuchsweise mit dem IL-1-Rezeptor-Antagonisten Anakinra behandelt 

wurde, woraufhin die Serumspiegel von Amyloid A und C-reaktivem Protein san-

ken (Chae et al. 2006, Dinarello 2005). Anakinra wird auch versuchsweise bei der 

Behandlung  des  Muckle-Wells-Syndroms  eingesetzt,  einer  anderen  familiären 

Fiebererkrankung (Hawkins et al. 2004).

2.1.4 Verbreitung
FMF betrifft  hauptsächlich nordafrikanische Juden, Armenier,  Araber und Tür-

ken.  Die  Prävalenz  in  der  türkischen  Bevölkerung  wird  auf  1:1000  geschätzt 

(Tunca et al. 2005), in der armenischen auf 1:600 (Touitou 2001), bei nordafrika-

nischen Juden auf ca. 1:250 (Ben-Chetrit u. Levy 1998). Die Trägerrate wird bei 

aschkenasischen2 und nordafrikanischen Juden auf ca. 20 Prozent geschätzt,  bei 

irakischen Juden auf ca. 39 Prozent, bei iranischen Juden auf sechs Prozent (Stoff-

man et al. 2000). Mehr als 90 Prozent der jüdischen FMF-Patienten sind sephardi-

scher3 Herkunft oder stammen aus dem Mittleren Osten, die Prävalenz in Israel 

beträgt etwa 1:500, die Trägerrate ca. neun Prozent (Ben-Chetrit u. Levy 1998, 

Stoffman et al. 2000). Die Prävalenz bei Arabern beträgt etwa vier Prozent, die 

Trägerrate etwa 20 Prozent (El-Shanti et al. 2006). Die Trägerrate in der syrischen 

Bevölkerung wurde kürzlich auf 18 Prozent geschätzt (Mattit et al. 2006).

FMF tritt  in Deutschland bei Migranten mit entsprechender ethnischer Abstam-

mung auf. Ca. 2,4 Millionen Menschen türkischer Herkunft leben in Deutschland 

(Şen 2002), ein Großteil stammt aus der Osttürkei, einem vermuteten Hauptver-

breitungsgebiet  von FMF (Tunca et  al.  2005). Aufgrund der vermuteten FMF-

2 Aschkenasim: West- und osteuropäischen Juden, deren Vorfahren in Deutschland oder Frankreich lebten.
3 Sephardim: Juden, die im 15. Jahrhundert aus Spanien und Portugal flohen und sich in Nordafrika und 

Südosteuropa ansiedelten.
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Prävalenz von 0,1 Prozent in der türkischen Bevölkerung kann man von einer re-

levanten Zahl Betroffener in Deutschland ausgehen.

Genaue Zahlen zur Verbreitung in Deutschland gibt es nicht. Gissat schätzt in sei-

ner Untersuchung die diagnostische Dunkelziffer von FMF in Hessen und Rhein-

land-Pfalz. Er vermutet, dass „höchstwahrscheinlich weit mehr als die Hälfte der 

zu erwartenden Patienten diagnostiziert wurden“ (Gissat 1997, S. 38), jedoch ist 

die zugrunde liegende Datenbasis nach Angaben des Autors äußerst dünn. Rakob 

berichtet von 40 Berliner Kindern türkischer und libanesischer Abstammung mit 

FMF-verdächtiger  Symptomatik,  bei  denen  Mutationen  nachgewiesen  wurden 

(Rakob et al. 2003) und betont die Bedeutung von FMF als Differentialdiagnose 

bei Fiebersyndromen im Kindesalter auch in Mitteleuropa. Gerade bei wiederkeh-

renden Bauchschmerzen bei entsprechender Herkunft sollte auch an FMF gedacht 

werden. Eine israelische Studie zeigte, dass bei Kindern mit der Diagnose „funk-

tionelle Bauchschmerzen“ bei 20 Prozent ein für FMF typischer genetischer Be-

fund erhoben wurde (Brik et al. 2001).

2.1.5 Genetik und Pathophysiologie
Das MEFV-Gen (Mediterranean  Fever) befindet sich auf dem kurzen Arm von 

Chromosom 16 (16p13.3) und besteht aus zehn Exons. Das Genprodukt Pyrin ist 

781 Aminosäuren groß und wird hauptsächlich in neutrophilen und eosinophilen 

Granulozyten (The International FMF Consortium 1997) sowie aktivierten Mono-

zyten gebildet (Centola et al. 2000). Es befindet sich intrazellulär in der Nähe von 

Mikrotubuli  und Aktin,  Bestandteilen des Zytoskeletts  (Mansfield  et  al.  2001). 

Vier verschiedene funktionelle Abschnitte des Proteins sind bekannt: Pyrin-Do-

mäne, B-Box-Domäne, Coiled-Coil-Domäne und B30.2-Domäne.

PyD4 steht für Pyrin-Domäne. Dieser ca. 92 Aminosäuren umfassende Abschnitt 

am N-terminalen Ende von Pyrin wurde als eine Gruppe der death domain-fold 

superfamily zugeordnet (Bertin u. DiStefano 2000, Fairbrother et al. 2001, Marti-

non et al. 2001). Funktionelle Abschnitte, die zur death domain-fold superfamily 

gezählt werden, kommen in Proteinen vor, die Apoptose und Entzündung steuern. 

Diese  Abschnitte  dienen  wahrscheinlich  der  Protein-Protein-Wechselwirkung 

(Fairbrother et al. 2001). PyD ist im Exon 1 des MEFV-Gens kodiert.

Die B-Box-Domäne5 ist in Exon 3 des MEFV-Gens kodiert und umfasst die Ami-

nosäuren 375-407 von Pyrin (Centola et al. 1998).

4 auch bezeichet als PAAD oder DAPIN (Mariathasan u. Vucic 2003)
5 auch bezeichnet als zinc-finger-Domäne
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Die Coiled-Coil-Domäne, eine doppelt gewundene Helix des Aminosäurestrangs, 

ist in den Exons 4-7 kodiert und umfasst die Aminosäuren 408-594 (Centola et al. 

1998).

Die  B30.26-Domäne  ist  im  Exon  10  kodiert  und  liegt  mit  den  Aminosäuren 

598-774 im C-terminalen Abschnitt von Pyrin. B30.2-Domänen scheinen in ande-

ren  Molekülen  Protein-Protein-Wechselwirkungen  zu  vermitteln  (Chae  et  al. 

2006, Centola et al. 1998).

Pyrin ist vermutlich an der Regulation von Interleukin-1ß7 (IL-1ß) beteiligt und 

damit an der Entzündungssteuerung (Martinon et al. 2002, Ting et al. 2006). Wel-

chen Einfluss Pyrin genau hat, ist unklar. Es gibt Hinweise aus Mäuseversuchen, 

dass Pyrin die Aktivierung von IL-1ß inhibieren kann (Chae et al. 2003). Das er-

scheint plausibel, denn der Defekt von Pyrin würde dann zur unkontrollierten Bil-

dung von IL-1ß führen und damit zur überschießenden Entzündung, wie sie bei 

FMF-Patienten  auftritt.  Andererseits  lieferten  Studien an menschlichen Nieren-

zelllinien Hinweise darauf, dass Pyrin die IL-1ß-Aktivierung fördern könnte (Yu 

et al. 2006).

Pyrin  könnte  über  mehrere  Wege an der  Regulation  von Entzündung beteiligt 

sein. Zum einen interagiert  Pyrin mit  dem sogenannten NALP38-Inflammasom, 

zum anderen mit einem Protein des Zytoskeletts. Inflammasome sind zytosolische 

Enzymkomplexe, die auf Gefahrensignale hin entstehen und die Bildung der Ent-
6 auch bezeichntet als PRY-SPRY oder rfp (Chae et al. 2006, Martinon u. Tschopp 2004)
7 auch bezeichnet als endogenes Pyrogen oder p17
8 auch bezeichnet als CIAS1, Cryopyrin, PYPAF1 (Tschopp et al. 2003)
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Der Aufbau von Pyrin und die fünf häufigsten Mutationen

                                                                              (nach Centola et al. 1998, Touitou 2001)

Abbildung 1: Aufbau von Pyrin und die fünf häufigsten Mutationen

BB CC B30.2PyD

E148Q (Exon 2) M680I (Exon 10)

M694I (Exon 10)
M694V (Exon 10)

V726A (Exon 10)

PyD = Pyrin-Domäne
BB = B-Box-Domäne
CC = Coiled-Coil-Domäne
B30.2 = B30.2-Domäne
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zündungsmediatoren IL-1ß, IL-18 (Martinon et al. 2002) und IL-33 (Ogura et al. 

2006) katalysieren. Solche Gefahrensignale können Pathogen-assoziierte Molekü-

le wie Lipopolysaccharide als Bestandteil mancher Bakterienzellwände sein, aber 

auch ATP (Mariathasan et al. 2006) oder Uratkristalle als Signale sterbender Zel-

len (Shi et al. 2003, Martinon et al. 2006). Das NALP3-Inflammasom wird als ein 

allgemeiner  Sensor  für  Gefahrensignale  angesehen,  dessen  Überaktivierung 

Grundlage  vieler  inflammatorischer  Erkrankungen sein  könnte  (Mariathasan  u. 

Monack  2007).  Inflammasome  bestehen  aus  Caspase-1,  Caspase-5,  ASC9 und 

NALP (Martinon et al. 2002). In diesen Enzymkomplexen werden zwei pro-Cas-

pase-1-Moleküle in unmittelbare Nähe gebracht, was zu ihrer Autokalalyse führt. 

Als aktive Caspase-110 wandeln sie die Vorform von IL-1ß in seine biologisch ak-

tive Form um, die dann aus der Zelle sezerniert wird und als Entzündungsmedia-

tor wirkt (Chae et al. 2006).

Mit seiner N-terminalen PyD interagiert  Pyrin mit  ASC (Richards et  al.  2001, 

Dowds et al. 2003), einem Baustein des Inflammasoms (Chae et al. 2003). Die C-

terminale B30.2-Domäne scheint für eine direkte Wechselwirkung von Caspase-1 

und Pyrin entscheidend zu sein, dabei wirkt Pyrin offenbar als Inhibitor (Chae et 

al. 2006). Fehler in der B30.2-Domäne von Pyrin könnten dazu führen, dass es zu 

keiner Inhibition von Caspase-1 kommt, damit zu keiner Hemmung der IL-1ß-

Freisetzung und so zur überschießenden Entzündung. Das erscheint plausibel, da 

die meisten bekannten FMF-assoziierten Mutationen in dem Bereich des MEFV-

Gens auftreten, der die B30.2-Domäne kodiert (Touitou 2001).

Der andere Weg, auf dem Pyrin entzündungsregulierend wirken könnte, ist über 

die Wechselwirkung mit PSTPIP111, einem Protein, das an der Organisation des 

Zytoskeletts  beteiligt  ist.  Dem PAPA12-Syndrom,  einem dominant-autosomalen 

Fiebersyndrom, liegen Defekte dieses Proteins zugrunde (Wise et al. 2002). Pyrin 

und PSTPIP1 werden gemeinsam in  Monozyten  und Granulozyten  exprimiert, 

wobei die B-Box-Domäne und die Coiled-Coil-Domäne von Pyrin für die Wech-

selwirkung bedeutend zu sein scheinen (Shoham et al. 2003). Die Autoren schlie-

ßen aus, dass in der B30.2-Domäne von Pyrin eine Bindungsstelle für PSTPIP1 

vorliegt. Gerade diese Domäne betreffen allerdings die meisten FMF-assoziierten 

9 ASC = apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (Chae et al. 2006), auch bezeichnet 
als PYCARD und TMS1 (Tschopp et al. 2003)

10 auch bezeichnet als IL-1ß-converting enzyme (ICE) (Chae et al. 2006)
11 PSTPIP1 = proline serine threonine phosphatase-interacting protein, 

auch bezeichnet als CD2BP1 = CD2-binding protein 1 (Shoham et al. 2003)
12 PAPA-Syndrom = pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne syndrom (Wise et al. 

2002)

11



Einleitung

Mutationen,  es  erscheint  also  weniger  wahrscheinlich,  dass  eine  veränderte 

Pyrin/PSTPIP1-Bindung  bei  der  Pathophysiologie  von  FMF  entscheidend  ist. 

Aber die Arbeit liefert einen weiteren Hinweis darauf, dass Pyrin die IL-1ß-Frei-

setzung  inhibiert:  Mit  PAPA assoziierte  Mutationen  führen  zu  einer  stärkeren 

Phosphorylierung von PSTPIP1, das dann stärker an Pyrin bindet. Dadurch könnte 

Pyrin weniger mit ASC wechselwirken und seine inhibitorische Wirkung auf das 

Inflammasom nicht entfalten, so dass es zur überschießenden IL-1ß-Ausschüttung 

und damit zu überschießender Entzündung kommt (Shoham et al. 2003).

Die Verbreitung und die Vielzahl der MEFV-Mutationen lassen vermuten, dass 

Heterozygotie einen evolutionären Vorteil  bietet.  Ein Schutz vor Asthma bron-

chiale wurde vermutet, plausibler erscheint aber eine größere Widerstandsfähig-

keit  gegenüber  Infektionskrankheiten  wie  beispielsweise  Tuberkulose  aufgrund 

der geringeren Hemmung der Entzündungsreaktion  (Cattan 2005).  Bei  MEFV-

Heterozygoten sind sowohl der Basisspiegel als auch die Spitzenwerte der Akute-

Phase-Proteine erhöht (Tunca et al. 1999, Lachmann et al. 2006). Dadurch könnte 

das angeborene Immunsystem besser  auf  Infektionen reagieren,  und so könnte 

MEFV-Heterozygotie einen Überlebensvorteil geboten haben, als die frühe Mor-

talität von Infektionskrankheiten einen Hauptselektionsdruck ausübte (Lachmann 

et al. 2006).

Mit der Identifizierung des MEFV-Gens ist die Grundlage für eine molekularge-

netische Diagnostik geschaffen worden (Bernot et al. 1998). Mittlerweile sind in 

der Online-Datenbank INFEVERS13 (Sarrauste de Menthiere et al. 2003) 140 Mu-

tationen des MEFV-Gens verzeichnet, bei 83 dieser Mutationen sollen FMF-ähn-

liche Symptome auftreten und 23 seien mit FMF assoziiert. Touitou berichtet von 

29 bekannten MEFV-Mutationen und zwei „hot spots“ in Exon 10 und Exon 2 

(Touitou 2001), Kastner und Aksentijevich berichten von 43 beschriebenen Muta-

tionen  (Kastner  u.  Aksentijevich  2005).  Die  häufigsten  fünf  Mutationen  sind 

M694V, V726A, M694I, M680I in Exon 10 und E148Q in Exon 2, die zusammen 

74 Prozent (Touitou 2001) bis über 90 Prozent (Gershoni-Baruch et al. 2002) der 

gefundenen Mutationen ausmachen. Allerdings können nicht bei allen Patienten, 

die dem klinischen Bild nach an FMF erkrankt sind, entsprechende Mutationen 

nachgewiesen werden (Touitou 2001, Dodé et al. 2000, Grateau et al. 2000).

13 http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/ (10.01.2007)
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2.2 Andere Fiebersyndrome
Familiäres  Mittelmeerfieber  ist  das  häufigste  hereditäre  periodische  Fiebersyn-

drom (Drenth u. van der Meer 2001). Es gibt weitere Fiebersyndrome, die sich 

zwar von FMF im Detail unterscheiden, jedoch auch einige Gemeinsamkeiten ha-

ben. Viele beinhalten Fieber, Arthritis und Serositis sowie Amyloidose als mögli-

che Spätfolge. Oft sind die Entzündungsattacken charakterisiert durch eine starke 

Akute-Phase-Reaktion und die prominente Rolle von neutrophilen Granulozyten. 

Zum einen  sind  diese  Fiebersyndrome  als  mögliche  Differentialdiagnosen  von 

FMF bedeutend, zum anderen legen sie nahe, dass alle Syndrome einen ähnlichen 

Pathomechanismus besitzen, nämlich eine Störung im angeborenen Immunsystem 

(Gumucio et al. 2002).

2.2.1 HIDS
Dem Hyper-Immunglobulin-D-Syndrom (HIDS, OMIM 260920) liegt eine Muta-

tion des Mevalonatkinase-Gens zugrunde (Drenth et al. 1999, Houten et al. 1999). 

HIDS wird autosomal rezessiv vererbt, die Patienten stammen meist aus Westeu-

ropa. Die Fieberschübe dauern länger als bei FMF, etwa vier bis sechs Tage. Zer-

vikale  Lymphadenopathie  und Bauchschmerzen,  Erbrechen und Durchfall  sind 

häufig, die Anfälle können mit Gelenkbeschwerden und Hauterscheinungen ein-

hergehen. Es gibt keine Standard-Therapie, berichtet werden einzelne Therapieer-

folge mit Kortikosteroiden, Cyclosporin und Kolchizin (van der Meer et al. 1984, 

Drenth u. van der Meer 2001, Kastner u. Aksentijevich 2005, Stojanov u. Kastner 

2005).

2.2.2 TRAPS
TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom (TRAPS, OMIM 142680), frü-

her familiäres Hibernisches Fieber genannt, kommt vor allem bei Menschen iri-

scher und schottischer Abstammung vor (Williamson et al. 1982, McDermott et 

al. 1999). Es wird autosomal dominant vererbt, der zugrunde liegende Gendefekt 

betrifft  den Tumornekrosefaktor-Rezeptor  1.  Die Fieberattacken dauern ein bis 

zwei Wochen, oft auch länger, und werden von Bauchschmerzen, Muskelschmer-

zen und Hauterscheinungen begleitet.  Als Spätfolge drohen Nieren- und Leber-

schäden durch Amyloidose. TRAPS wird mit Kortikosteroiden oder dem rekom-

binanten Antagoniesten des TNF-Rezeptors Etanercept  behandelt,  Kolchizin ist 

bei TRAPS wirkungslos (Drenth u. van der Meer 2001, Galon et al. 2000, Kastner 

u. Aksentijevich 2005, Stojanov u. Kastner 2005).
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2.2.3 Die Cryopyrinopathien FCAS/FCU, MWS, NOMID/CINCA
Diese drei autosomal dominanten Fiebersyndrome werden durch Mutationen im 

CIAS1-Gen verursacht, das Cryopyrin14 kodiert. Dieses Protein ist ein Baustein 

des NALP3-Inflammasoms,  mit  dem Pyrin  wechselwirkt,  und ist  somit  an der 

IL-1ß-Steuerung beteiligt (Mariathasan et al. 2006). Alle drei Krankheiten können 

mit Fieber, Urtikaria, Gelenkbeteiligung und überschießender Entzündung einher-

gehen.

Familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS), auch bezeichnet als familial 

cold urticaria (FCU, OMIM 120100) ist durch Fieberattacken gekennzeichnet, die 

von Urtikaria, Gelenkschmerzen und Konjunktivitis begleitet sind. Die etwa zwölf 

Stunden dauernden Anfälle werden durch Kälte ausgelöst. Die Krankheit bricht 

meist während der ersten sechs Lebensmonate aus (Hoffman et al. 2000, Hoffman 

et al. 2001, Kastner u. Aksentijevich 2005, Stojanov u. Kastner 2005).

Das Muckle-Wells-Syndrom (MWS, OMIM 191100) zeichnet sich durch Fieber-

anfälle mit Muskel- und Gelenkschmerzen und Urtikaria am ganzen Körper aus. 

Die Anfälle können durch Hitze, Kälte und Stress ausgelöst werden und dauern 

ein bis zwei Tage. 3/4 der Patienten verlieren ihr Gehör, bei 1/3 entsteht eine Nie-

renamyloidose (Agostini et al. 2004, Kastner u. Aksentijevich 2005, Stojanov u. 

Kastner 2005).

Es gibt keine spezifische Therapie für diese drei Krankheiten (Kastner u. Aksenti-

jevich 2005), allerdings werden einzelne Therapieerfolge mit dem IL-Rezeptoren-

blocker Anakinra berichtet (Hawkins et al. 2004).

2.2.4 PAPA
Die Abkürzung PAPA steht für pyogene Arthritis, Pyoderma gangrenosum und 

Akne (OMIM 604416). Das Syndrom wird autosomal dominant vererbt, zugrunde 

liegt ein Defekt des PSTPIP115-Gens. Das davon kodierte Protein wechselwirkt 

mit Pyrin (Nitza et al. 2003, Shoham et al. 2003, Wise et al. 2002). Die Krankheit 

kann sich in Fieberanfällen mit Gelenkbeschwerden äußern. Meist kommen ab der 

Pubertät Pyoderma gangrenosum und schwere zystische Akne hinzu. Eine spezifi-

sche Therapie gibt es nicht (Kastner u. Aksentijevich 2005, Stojanov u. Kastner 

2005).

14 auch bezeichnet als PYPAF1 oder NALP3
15 auch bezeichnet als CD2BP1 (Shoham et al. 2002)
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2.2.5 PFAPA
PFAPA steht für periodisches Fieber, aphthöse Stomatitis, Pharyngitis und zervi-

kale Adenitis. Die Fieberanfälle dauern drei bis sechs Tage, neben den namensge-

benden Symptomen können auch Kopfschmerzen, Bauchschmerzen und Schüttel-

frost auftreten.  Meist beginnen die Anfälle im Alter von vier bis sechs Jahren. 

Bisher gibt es keine Hinweise auf eine genetische Komponente, darin unterschei-

det sich das PFAPA-Syndrom von den anderen periodischen Fiebersyndromen. 

Ibuprofen und Kortikosteroide lindern die Anfälle, die Gabe des Histaminrezep-

torblockers Cimetidin sowie die Tonsillektomie können eine Remission bewirken. 

Das PFAPA-Syndrom kann über mehrere Jahre bestehen, verschwindet aber bei 

einem Drittel der Patienten von selbst. Langzeitfolgen sind nicht bekannt (Thomas 

et al. 1999).
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3 Patienten und Methoden
3.1 Patienten
Das Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin bietet seit 1998 eine molekular-

genetische Untersuchung auf Familiäres  Mittelmeerfieber  an.  Bis 2003 wurden 

Blutproben von 1217 Patienten auf Mutationen des MEFV-Gens untersucht. Wir 

wandten uns an die Patienten mit  der Bitte,  an unser Studie teilzunehmen, ein 

frankierter und adressierter Rückumschlag war beigelegt. Wir baten sie, in einem 

in einem Fragebogen Auskunft über ihre Symptome zu geben und um ihre Erlaub-

nis, die vorliegenden diagnostischen Daten für unsere Studie nutzen zu dürfen und 

die vorliegende Blutprobe gegebenenfalls  für weitere  molekulargenetische Dia-

gnostik verwenden zu dürfen. Anschreiben, Einverständniserklärung und Frage-

bogen waren in deutscher und türkischer Sprache verfasst (Anhang 8.4). Parallel 

dazu informierten wir die behandelnden Ärzte, sofern wir von ihnen wussten, dass 

wir  uns  mit  der  Bitte  um Studienteilnahme  an  ihre  Patienten  gewandt  hatten. 

Wenn keine Anschrift des Patienten vorlag, aber die des behandelnden Arztes, ba-

ten wir den Arzt darum, uns die Anschrift des Patienten mitzuteilen.

Die Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg hat in ihrer 48. Sitzung über die 

Studie beraten und am 10. Januar 2001 ihr positives Votum (#1738) mitgeteilt.

Bei Fragen konnten sich die Patienten telefonisch an Dr. Christian Timmann und 

Dr. Osman Mersinli  wenden, zwei Ärzte und wissenschaftliche Mitarbeiter  der 

Abteilung für Tropenmedizinische Grundlagenforschung des Bernhard-Nocht-In-

stituts für Tropenmedizin. Osman Mersinli spricht deutsch und türkisch und hat 

bei unvollständig ausgefüllten Fragebögen versucht, die Patienten telefonisch zu 

erreichen und die offenen Fragen zu klären.

Wir haben zwischen Januar 2001 und Februar 2002 604 Patienten angeschrieben, 

von denen 374 Patienten antworteten. Bei 313 Patienten waren die Fragebogen 

ausreichend  ausgefüllt,  um  in  der  Studie  verwendet  zu  werden.  43  Patienten 

schlossen wir von der Auswertung aus, da sie mit einem Indexpatienten verwandt 

sind. 8 Patienten schlossen wir aus, da die Einsendung nicht auf Grund der Ver-

dachtsdiagnose FMF, sondern eines anderen hereditären periodischen Fiebersyn-

droms erfolgt war. Sechs Patienten schlossen wir aus, da sie zu einer georgischen 

Patientengruppe gehören und nicht im Rahmen der üblichen FMF-Diagnostik am 

BNI untersucht worden waren. Übrig blieben 256 Patienten, deren genetische und 

klinische Daten die Grundlage unserer Untersuchung sind.
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Anzahl Geschlecht

männl. weibl. unbek.

Alter  
(Median)

türkischspr.
Fragebögen

angeschriebene Patienten 604 335
(55%)

244
(40%)

25
(4%)

22 419  
(69%)

Antwort erhalten 374 203
(54%)

165
(44%)

6
(2%)

21 230  
(61%)

Fragebogen ausreichend 
ausgefüllt

313

Ausschluss: 
verwandt mit Indexpatient

43

Ausschluss:
Verdachtsdiagnose 
anderes hereditäres 
Fiebersyndrom

8

Ausschluss: 
georgische Studiengruppe

6

Untersuchungskollektiv 256 143
(56%)

113
(44%)

22

Tabelle 1: Patienten

3.1.1 Stratifizierung der Patienten

3.1.2 Aufteilung nach Genotyp
Grundlage der Einteilung nach genetischen Gesichtspunkten sind die Daten, die 

im Rahmen der molekulargenetischen Diagnostik im Bernhard-Nocht-Institut für 

Tropenmedizin  erhoben  wurden.  Bei  allen  256  Patienten  wurde  Exon  10  des 

MEFV-Gens sequenziert, in dem ein Großteil der bekannten Mutationen gefunden 

werden. In einer palästinensischen Untersuchung wurden 84,6 Prozent der nach-

gewiesene Mutationen in Exon 10 gefunden (Ayesh et al. 2005), in einer israeli-

schen 89,6 Prozent (Gershoni-Baruch et al. 2002), in einer türkischen 64 Prozent 

(Yilmaz et al. 2001). Bei 66 Patienten wurde zusätzlich Exon 2 sequenziert, bei 51 

Patienten ebenfalls die Exons 3 und 5.

Als FMF-assoziierte Mutationen wurden gewertet:

In Exon 10 wurden R653H (Timmann et al. 2001), M680I (The French FMF Con-

sortium 1997,  The  International  FMF Consortium 1997),  M694I  (The  French 

FMF Consortium 1997), M694V (The French FMF Consortium 1997, The Inter-

national  FMF  Consortium  1997),  K695R  (Bernot  et  al.  1998),  V726A  (The 

French FMF Consortium 1997, The International FMF Consortium 1997), A744S 

(Bernot et al. 1998) und R761H (Bernot et al. 1998) als FMF-assoziierte Mutatio-

nen gewertet.
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In Exon 2 wurde E148Q als  krankheitsassoziierte  Mutation gewertet,  die  zwar 

eine geringere Penetranz als andere Mutationen zu besitzen scheint, aber bei kom-

biniert heterozygotem Auftreten als krankheitsassoziiert angesehen wird (Bernot 

et al. 1998, Booth et al. 2001, Gershoni-Baruch et al. 2002, Topaloglu et al. 2004). 

E167D (Bernot et al. 1998) und E230K (Timmann et al. 2001) wurden ebenfalls 

als FMF-assoziierte Mutationen gewertet, R202Q hingegen als Polymorphismus 

(Bernot et al. 1998).

In Exon 5 wurde F479L (Bernot et al. 1998) als FMF-assoziierte Mutationen ge-

wertet.

Als genetisch FMF-positiv wurden 115 Patienten eingeordnet (gen +), bei denen 

mindestens zwei FMF-assoziierte Mutationen gefunden wurden (homozygot oder 

kombiniert heterozygot).  26 Patienten mit nur einer Mutation wurden als gene-

tisch heterozygot eingeordnet (gen -/+), 115 Patienten ohne nachgewiesene Muta-

tion als genetisch FMF-negativ (gen -) (Abbildung 2).

3.1.3 Aufteilung nach Phänotyp
Die Einteilung nach Phänotyp erfolgte auf Grundlage der von den Patienten aus-

gefüllten Fragebögen (Anhang 8.4). Die gängigen Kriterien, nach denen famili-

äres Mittelmeerfieber klinisch diagnostiziert wird, hat ein Team des Sheba Medi-

cal Centers im israelischen Tel Hashomer aufgestellt (Livneh et al. 1997), sie wer-

den daher häufig als die Tel Hashomer-Kriterien (TH) bezeichnet. Nach den ver-

einfachten  TH-Kriterien  muss  mindestens  ein  Hauptkriterium,  oder  es  müssen 

mindestens  zwei Nebenkriterien zur Diagnose von familiärem Mittelmeerfieber 

erfüllt sein.
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Die fünf Hauptkriterien sind:

● typische Attacke mit

● generalisierter Peritonitis

● unilateraler Pleuritis oder Perikarditis

● Monarthritis von Hüft-, Knie- oder Sprunggelenk

● Fieber

● untypische Attacke mit generalisierten Bauchschmerzen

Typische Attacken sind gekennzeichnet durch wiederholtes Auftreten (mindestens 

drei Mal), ihre Dauer (mindestens zwölf Stunden, höchstens drei Tage) und Fie-

ber. 

Untypische  Attacken  sind  durch  wiederholtes  Auftreten  (mindestens  drei  Mal) 

und Schmerzen gekennzeichnet und dürfen in höchstens zwei der folgenden De-

tails von typischen Attacken abweichen:

● kein Fieber

● andere Dauer, aber mindestens sechs Stunden und höchstens eine Woche

● keine Anzeichen von Peritonitis

● lokalisierte Bauchschmerzen

● andere Gelenke betroffen als Hüfte, Knie, Sprunggelenk

Die vier Nebenkriterien sind:

untypische Attacke mit 

● Brustschmerzen

● Gelenkschmerzen

● starken Beinschmerzen

● Ansprechen auf Kolchizin

Diese vereinfachten TH-Kriterien sollen nach Angaben der Verfasser die klinische 

Diagnose von FMF mit einer Sensitivität von 99 Prozent und einer Spezifität von 

98 Prozent ermöglichen (Livneh et al. 1997).
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Die Einteilung nach TH-Kriterien erfolgte nach dem Entscheidungsbaum in  Ab-

bildung 3. In  Tabelle 2 sind die Angaben aus Patientenfragebogen (Anhang 8.4) 

aufgeführt, die für die Einteilung verwendet wurden:
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Abbildung 3: Entscheidungsbaum FMF-Diagnose nach TH-Kriterien
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Kriterium für TH verwendete Fragebogenangaben

wiederholtes Auftreten Häufigkeit der Anfälle > 0

Dauer der Anfälle Dauer der Anfälle (Angabe in Tagen)

Fieber Fieber („immer“ oder „häufig“ angekreuzt)

Bauchschmerzen Bauchschmerzen („immer“ oder „häufig“ angekreuzt)

Brustschmerzen Brustschmerzen („immer“ oder „häufig“ angekreuzt)

Monarthritis Gelenkschmerzen („immer“ oder „häufig“ angekreuzt) und

große Gelenke z.B. Ellenbogen, Sprunggelenk, Handgelenk, Hüfte, 

Knie („immer“ oder „häufig“ angekreuzt) und 

asymmetrischer Gelenkbefall („immer“ oder „häufig“ angekreuzt)

Gelenkschmerzen Gelenkschmerzen („immer“ oder „häufig“ angekreuzt)

Ansprechen auf Kolchizin Ansprechen auf Kolchizin („Beschwerdefreiheit“ oder „Besserung“ 

angekreuzt)

Tabelle 2: Umsetzung Fragebogenangaben in Tel Hashomer-Kriterien

150 Patienten erfüllten die TH-Kriterien und wurden als klinisch FMF-positiv ein-

geordnet  (klin  +),  die  anderen 106 Patienten  als  klinisch FMF-negativ  (klin  -) 

(Abbildung 4).

3.1.4 Stratifizierung nach Geno- und Phänotyp
Aus der Kombination der drei molekularbiologischen und der zwei klinischen Ka-

tegorien ergibt sich die folgende Verteilung auf sechs Patientengruppen (Abbil-

dung 5):
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Gruppe Anzahl der Patienten Anteil [%]
klin - | gen - 65 25
klin - | gen -/+ 11 4
klin - | gen + 30 12
klin + | gen - 50 20
klin + | gen -/+ 15 6
klin + | gen + 85 33

Tabelle 3: Stratifizierung 

3.2 Datenverarbeitung
Alle Daten wurden in einer auf „4th Dimension“ (Anbieter: 4D) beruhenden Da-

tenbank erfasst. Die statistische Auswertung erfolgte mit „Statview“ und dessen 

Nachfolger „JMP“ (Anbieter: SAS). Tabellen, Grafiken und Text der Dissertation 

erstellte ich mit „OpenOffice.org“ (Open Source16).

16 Der Rechteinhaber Sun Microsystems stellte das Programmpaket unter die GNU Lesser General Public 
License, d.h. es darf beliebig verändert, verbreitet und genutzt werden.
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Abbildung 5: Stratifizierung nach Geno- und Phänotyp
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4 Ergebnisse
4.1 Beschreibung der Patienten

4.1.1 Geschlechtsverteilung
Bei der Gesamtheit der Patienten liegt der Männeranteil mit 56 Prozent höher als 

der Frauenanteil. Bei den einzelnen Patientengruppen ist dieses Verhältnis teilwei-

se deutlich verschoben. In der Gruppe der Patienten mit uneindeutiger Klinik und 

ohne genetischen Befund ist der Frauenanteil mit über 60 Prozent am höchsten, 

die Gruppe mit  eindeutigem klinischen und heterozygotem genetischen Befund 

weist mit über 65 Prozent den höchsten Männeranteil auf (Abbildung 6).

4.1.2 Alter bei Erhebung
Der Altersmedian bei Datenerhebung beträgt für das Patientenkollektiv 22 Jahre. 

Die  Patienten  mit  untypischer  Klinik  und  heterozygotem Genotyp  weisen  mit 

neun Jahren den niedrigsten Altersmedian auf, die Patienten mit untypischer Kli-

nik und typischem Genotyp mit 30 Jahren den höchsten Median (Abbildung 7). 
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Abbildung 6: Geschlechtsverteilung
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4.1.3 Erstauftreten
Der Altersmedian, bei dem die ersten Krankheitssymptome auftreten, liegt bei der 

Gesamtheit der Patienten bei neun Jahren. Besonders niedrig ist er bei den Patien-

ten mit typischer Klinik und eindeutigem genetischen Befund (sechs Jahre) sowie 

den Patienten mit untypischer Klinik und ohne genetischen Befund (sieben Jahre). 

Bei den Patienten mit eindeutiger Klinik und heterozygotem genetischen Befund 

ist der Altersmedian mit 20 Jahren am höchsten (Abbildung 8).
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Abbildung 7: Alter bei Erhebung

Abbildung 8: Altersmedian bei Erstauftreten
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4.1.4 Auftreten der Erkrankung in der Familie
32 Prozent aller Patienten geben an, dass die Symptome, unter denen sie leiden, 

ebenfalls bei Familienmitgliedern auftreten. Niedrig ist dieser Anteil bei Patienten 

mit untypischer Klinik und ohne genetischen Befund (14 Prozent) sowie bei Pati-

enten mit typischer Klinik und ohne genetischen Befund (15 Prozent). Hoch ist 

dieser Anteil bei Patienten mit untypischer Klinik und typischem genetischen Be-

fund (55 Prozent), bei Patienten mit typischer Klinik und heterozygoter Genetik 

(46 Prozent) sowie bei Patienten mit typischer Klinik und typischem genetischen 

Befund (43 Prozent) (Abbildung 9).

4.1.5 Herkunft der Patienten
Wir befragten die Patienten nach der Herkunft ihrer Eltern. „Türkisch“ und „ar-

menisch“ waren als Ankreuzfelder im Fragebogen enthalten, andere Abstammung 

konnte als Freitext angegeben werden. Die Mütter und Väter der meisten Patien-

ten waren türkischer Herkunft, danach folgten deutsche und armenische Herkunft 

(Abbildung 10 und Abbildung 11). 
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Abbildung 9: Erkrankung in der Familie aufgetreten
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FMF ist endemisch bei Mittelmeeranrainern, meist werden nordafrikanischen Ju-

den, Armenier,  Türken und Araber als besonders betroffen aufgezählt  (Touitou 

2001). Folgende Angaben zur Herkunft habe ich als FMF-typisch gewertet: ägyp-

tisch, algerisch, arabisch, aramäisch, assyrisch, jordanisch, jüdisch, kurdisch, liba-

nesisch, marokkanisch, syrisch-finnisch-schwedisch, syrisch, tunesisch, türkisch. 

Sowohl bei den Patientengruppen mit typischer als auch mit untypischer Klinik 

haben die Patientengruppen mit typischem genetischen Befund einen hohen An-

teil von Eltern, die eine FMF-typische Herkunft aufweisen (96 Prozent/96 Pro-

zent), bei den Patientengruppen mit heterozygoter Genetik sind es 69 Prozent und 

81 Prozent. Bei den Patientengruppen mit untypischer Klinik ist der Anteil, bei 

dem weder Vater noch Mutter aus einem Endemiegebiet stammen, mit 53 Prozent 

am höchsten (Abbildung 12).
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Abbildung 10: Herkunft der Mutter
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Abbildung 11: Herkunft des Vaters
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Da die Patienten mit türkischer Abstammung die größte einheitliche Gruppe bil-

den, haben wir die Verteilung bei dieser Gruppe gesondert untersucht. Auch hier 

zeigt sich, dass der Anteil abhängig vom genetischen Befund ist. Bei Patienten mit 

genetischer Diagnose ist der Anteil am höchsten (75 bis 85 Prozent), bei genetisch 

heterozygotem Befund liegt er bei etwa 50 Prozent, bei keiner nachgewiesenen 

Mutation bei ca. 35 Prozent (Abbildung 13).
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Abbildung 12: FMF-typische Herkunft
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Abbildung 13: türkische Herkunft
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4.2 Beschreibung der Symptome

4.2.1 Anfallsdauer
Die mediane  Anfallsdauer  beträgt  bei  der  Gesamtheit  der Patienten  drei  Tage. 

Auffällig hoch ist der Median der Anfallsdauer mit sechs Tagen bei Patienten, die 

weder eine typische Klinik noch einen typischen genetischen Befund aufweisen 

(Abbildung 14).

4.2.2 Anfallshäufigkeit
Die Anfallshäufigkeit liegt bei der Gesamtheit der Patienten bei zehn Anfällen pro 

Jahr. Bei Patienten, die weder eine eindeutige Klinik noch einen typischen geneti-

schen Befund zeigen, ist die Anfallshäufigkeit mit vier Anfällen im Jahr am nied-

rigsten. Bei den anderen Gruppen liegt die Anfallshäufigkeit bei jährlich neun bis 

14 Anfällen (Abbildung 15).
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Abbildung 14: Median der Anfallsdauer

Abbildung 15: Median der Anfallshäufigkeit
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4.2.3 Symptome
Von den typischen FMF-Symptomen Fieber,  Bauchschmerzen,  Brustschmerzen 

und Gelenkschmerzen traten Fieber und Bauchschmerzen bei der Gesamtheit der 

Patienten mit etwa 70 Prozent am häufigsten auf, gefolgt von Gelenkschmerzen 

mit etwa 50 Prozent und Brustschmerzen mit 35 Prozent (Abbildung 16).

4.2.4 Nierenbeteiligung
Der Anteil der Patienten, die unter einer Nierenfunktionsstörung leiden, liegt bei 

der Gesamtheit der Patienten bei acht Prozent. Auffällig hoch ist der Anteil mit 14 

Prozent bei den Patienten, die weder eine eindeutige Klinik noch eine typische 

Genetik aufweisen (Abbildung 17).
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Abbildung 16: Symptome im Anfall

Abbildung 17: Nierenschaden
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4.3 Beschreibung der Genetik

4.3.1 gefundene Mutationen
M694V hat mit 52 Prozent bei allen Patienten den höchsten Anteil an den gefun-

denen Mutationen. Es folgen M680I mit 20 Prozent und V726A mit 13 Prozent. 

Es gibt keine besonders auffälligen Unterschiede zwischen den Patientengruppen 

(Abbildung 18):

Betrachtet man nur die Patienten türkischer Abstammung, ändert sich an der Häu-

figkeitsreihenfolge  der  Mutationen  nichts.  Allerdings  werden die  Unterschiede 

zwischen den Patientengruppen deutlicher. So ist bei den Patienten mit uneindeu-

tiger Klinik und genetisch heterozygotem Befund der Anteil von M694V mit 83 

Prozent und bei Patienten mit eindeutiger Klinik und genetisch eindeutigem Be-

fund mit 71 Prozent deutlich höher als in den anderen Gruppen (Abbildung 19):
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Abbildung 18: Mutationen
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4.4 Beschreibung der Therapie

4.4.1 Kolchizintherapie
Der Anteil der Patienten, die mit Kolchizin behandelt wurden, entweder als Dau-

ertherapie oder als Therapieversuch, beträgt bei der Gesamtheit der Patienten 57 

Prozent. Die einzelnen Patientengruppen unterscheiden sich deutlich im Anteil der 

Dauertherapie. Patienten, die einen eindeutigen genetischen Befund haben, wer-

den in ca. ¾ der Fälle dauerhaft mit Kolchizin behandelt, unabhängig ob die Kli-

nik eindeutig ist oder nicht. Patienten mit heterozygoter Genetik werden häufiger 

(68 Prozent) dauerhaft mit Kolchizin behandelt, wenn die Klinik eindeutig ist, als 

ohne eindeutige Klinik (20 Prozent).  Der Anteil der Therapieversuche ist dabei 

zwischen zehn und 21 Prozent ähnlich. Den höchsten Therapieanteil weist die Pa-

tientengruppe mit untypischer Klinik und typischer Genetik mit 96 Prozent auf, es 

folgen die Patienten mit typischer Klinik und Genetik (90 Prozent) sowie die Pati-

enten mit typischer Klinik und genetisch heterozygotem Befund (78 Prozent). Bei 
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Abbildung 19: Mutationen bei Patienten türkischer Abstammung
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den drei  übrigen Patientengruppen ist  der  Anteil  mit  etwa 20 Prozent  deutlich 

niedriger (Abbildung 20 und Abbildung 21).

4.4.2 Erfolg der Kolchizintherapie
Der Großteil  aller  behandelten Patienten  gibt  an,  von der Behandlung mit  Be-

schwerdefreiheit oder zumindest einer Besserung zu profitieren (80 Prozent). Al-

lerdings geben auch knapp 20 Prozent aller  behandelten Patienten an, dass die 

Kolchizinbehandlung zu keiner Besserung der Beschwerden führte.  Überdurch-

schnittlich hoch ist die Rate der Patienten, die von keiner Besserung berichteten, 

bei der Gruppe mit eindeutiger Klinik und negativem genetischen Befund. Auffäl-
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Abbildung 20: Kolchizintherapie
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Abbildung 21: Kolchizintherapie 2
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lig ist, dass sich die Gruppe mit nicht eindeutiger Klinik und keiner nachgewiese-

nen Mutation,  die  Gruppe mit  uneindeutiger  Klinik  und einer  nachgewiesenen 

Mutation sowie die Gruppe mit eindeutiger Klinik und zwei nachgewiesenen Mu-

tationen in  dem Behandlungserfolg sehr  ähneln (Abbildung 22 und  Abbildung

23).
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Abbildung 22: Kolchizinerfolg

Abbildung 23: Kolchizinerfolg 2
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Diskussion

5 Diskussion
Die Ergebnisse unserer Studie liefern Hinweise darauf, dass sowohl die klinische 

FMF-Diagnose nach den etablierten TH-Kriterien als auch die molekulargeneti-

sche Diagnostik nur eingeschränkt brauchbar sein könnten, um eine sichere FMF-

Diagnose zu stellen. Die Anwendung beider Diagnoseverfahren liefert Ergebnisse, 

die einander widersprechen können. Unsere Daten zur Kolchizintherapie zeigen, 

dass die strenge Anwendung dieser beiden Kriterien im klinischen Alltag offenbar 

keine so entscheidende Rolle spielt,  denn viele Patienten werden mit Kolchizin 

behandelt,  obwohl  sie  nach  etablierten  Kriterien  strenggenommen keine  FMF-

Diagnose haben. Und der Therapieerfolg gibt den Klinikern Recht: 80 Prozent al-

ler Behandelten geben an, von der Kolchizintherapie mindestens mit einer Besse-

rung der Symptome zu profitieren.  Die Schwankungen der Erfolgsrate  ist zwi-

schen den einzelnen Gruppen nicht so groß, wie man erwarten sollte. Selbst bei 

den genetisch FMF-negativen liegt die Erfolgsrate bei über 60 Prozent.

Die Gründe dafür könnten sein: Schwächen unserer Studie, Schwächen der TH-

Kriterien, Schwächen der genetischen Diagnostik, ein breiteres Wirkspektrum von 

Kolchizin als bisher angenommen. 

Schwächen unserer Studie liegen in der Einteilung nach TH-Kriterien darin, dass 

die klinische Information in der Regel nicht von Ärzten erhoben wurde, sondern 

meist auf der Selbstauskunft der Patienten durch Ausfüllen eines Fragebogens be-

ruht. Zudem konnte der Fragebogen der Verständlichkeit halber die TH-Kriterien 

nicht exakt abbilden. Ungenaue oder falsche Angaben führten dann unweigerlich 

zu einer falschen Einteilung nach TH-Kriterien.

Auch die genetische Diagnostik ist nicht ohne Lücken, denn bei den meisten Pati-

enten wurde nur Exon 10 untersucht, nur bei einigen zusätzlich auch Exon 2, 3 

und 5. Die Mutationen in Exon 10 gehören zwar zu den häufigsten, ihr Anteil an 

den gefundenen Mutationen wird auf 75 bis 90 Prozent geschätzt (Ayesh et al. 

2005, Gershoni-Baruch et al. 2002, Majeed et al. 2005, Tunca et al. 2005). Das 

bedeutet aber im schlechtesten Fall, Patienten in der genetisch negativen Gruppe, 

bei denen nur Exon 10 untersucht wurde, könnten mit 25-prozentiger Wahrschein-

lichkeit  tatsächlich einen heterozygoten genetischen Befund aufweisen und mit 

sechs-prozentiger Wahrscheinlichkeit zwei FMF-assoziierte Mutationen besitzen. 

Patienten in den heterozygoten Gruppen, bei denen nur Exon 10 untersucht wur-

de, könnten mit 25-prozentiger Wahrscheinlichkeit tatsächlich zwei FMF-assozi-
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ierte Mutationen aufweisen. Aus anderen Studien ist zudem die eingeschränkte 

Aussagekraft der genetischen Diagnose bekannt: Nicht bei allen Patienten mit ty-

pischer FMF-Symptomatik kann ein eindeutiger genetischer Befund erhoben wer-

den. So berichten Dodé et al. von 197 FMF-Patienten sephardischer, armenischer 

und türkischer Abstammung, bei denen die TH-Kriterien erfüllt waren, aber nur 

bei 62 Prozent zwei Mutationen nachgewiesen werden konnten. Untersucht wur-

den die Exons 10, 2 und 5 (Dodé et al. 2000). Grateau et al. untersuchten die Ex-

ons 10, 2, 3 und 5 und fanden nur bei 67 Prozent der FMF-Patienten zwei Muta-

tionen (Grateau et al. 2000).

Diese Einschränkungen sollte man berücksichtigen, wenn man die Einteilung un-

serer Patienten beurteilt.

Bei 150 Patienten (59 Prozent) ergab sich eine eindeutige FMF-Diagnose, entwe-

der positiv oder negativ, bei der die Anwendung der TH-Kriterien und die geneti-

sche Diagnostik ein übereinstimmendes  Ergebnis lieferte.  Bei  26 Patienten (10 

Prozent) liegt ein heterozygoter genetischer Befund vor. Da die Wahrscheinlich-

keit für falsch negative Befunde, also die Möglichkeit, dass bei diagnostizierter 

FMF-Heterozygotie  tatsächlich  eine weitere  Mutation  übersehen wurde,  relativ 

hoch ist, lassen sich daraus keine allzu belastbaren Aussagen ableiten. Bei 80 Pati-

enten (31 Prozent) jedoch lieferten TH-Kriterien und genetische Diagnostik ge-

gensätzliche Ergebnisse. Auch die Studie von Grateau et al. ergab einen ähnlich 

hohen Anteil sich widersprechender Diagnosen (Grateau et al. 2000).

85 unserer 256 Patienten (33 Prozent) fallen in die Gruppe der Patienten, die nach 

TH-Kriterien und nach dem genetischen Befund übereinstimmend als FMF-posi-

tiv eingeteilt wurden. Diese Gruppe ist die größte unserer sechs Patientengruppen 

und sollte das Kollektiv mit der sichersten FMF-Diagnose sein. Der Altersmedian 

beim Erstauftreten lag bei sechs Jahren und war der niedrigste von allen Gruppen. 

Bei 43 Prozent wurde die Krankheit auch in der Familie angegeben, bei 96 Pro-

zent hatten beide Elternteile eine FMF-typische Herkunft. Die mittlere Anfalls-

dauer lag bei drei Tagen, die Anfallshäufigkeit  bei zwölf Mal pro Jahr. Fieber 

wurde nur von 76 Prozent als typisches Symptom angegeben, 87 Prozent klagten 

über Bauchschmerzen, 49 Prozent über Brustschmerzen, 47 Prozent über Gelenk-

schmerzen. Diese Hauptsymptome traten weniger häufig auf als meist in der Lite-

ratur beschrieben. Ben-Chetrit und Levy gehen in ihrem Übersichtsartikel davon 

aus, dass 100 Prozent der Patienten unter Fieber leiden und über 90 Prozent unter 

Peritonitis (Ben-Chetrit u. Levy 1998). Vielleicht lag diese Abweichung an der 
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oben erwähnten Art der Datenerhebung. Aber auch andere Studien zeigten, dass 

die Symptomatik nicht immer so eindeutig ist. So berichteten Dodé et al. von Fie-

ber bei 83 Prozent, Bauchschmerzen bei 74 Prozent, Brustschmerzen bei 24 Pro-

zent und Gelenkbeteiligung bei 50 Prozent der FMF-Patienten, die nach TH-Kri-

terien diagnostiziert wurden (Dodé et al. 2000). Auch Rakob et al. beschrieben ab-

weichend von Ben-Chetrit und Levy Fieber bei nur 88 Prozent, Peritonitis bei 80 

Prozent, Pleuritis bei 33 Prozent und Arthritis bei 58 Prozent ihrer überwiegend 

türkisch- und libanesischstämmigen Berliner FMF-Patienten (Rakob et al. 2003). 

Das deutet darauf hin, dass das klinische Bild von FMF nicht immer so typisch 

und eindeutig ist. 

Bei sieben Prozent unserer nach TH-Kriterien und genetischer Diagnose positiv 

übereinstimmenden FMF-Patienten war eine Nierenschädigung bekannt. 90 Pro-

zent hatten Erfahrung mit der Kolchizintherapie, 17 Prozent berichteten von kei-

ner Besserung, 58 Prozent von Besserung, 24 Prozent von Beschwerdefreiheit. 

Hier erwartet man eine bessere Wirkung, denn folgende Erfolgsraten wurden be-

schrieben: Etwa 60 Prozent wurden beschwerdefrei, bei 20 bis 30 Prozent verbes-

serten sich die Symptome deutlich (Zemer et al. 1976, Zemer et al. 1991, Livneh 

et al. 1996, Ben-Chetrit u. Levy 1998). Eine jüngere Studie aus der Türkei zeigte 

allerdings ein anderes Bild: Nur 51 Prozent wurden beschwerdefrei, 46 Prozent 

profitierten mit einer Besserung, bei drei Prozent trat keine Wirkung ein (Tunca et 

al. 2005). Die Autoren weisen auf ein Problem hin: Etwa 20 Prozent der Patienten 

nehmen das Medikament nicht regelmäßig ein. Auf ähnliche Complianceprobleme 

weist eine deutsche Studie hin, auch hier war der Therapieerfolg nicht wie erwar-

tet: 52 Prozent der 27 behandelten Patienten wurden beschwerdefrei, 30 Prozent 

berichteten von einer Besserung, keine oder nur geringe Wirkung hatte die Thera-

pie bei 19 Prozent (Rakob et al. 2003). Als Gründe für die mangelnde Compliance 

wird zum einen die Sprachbarriere gesehen, die erschwert, die Patienten über ihre 

Erkrankung aufzuklären und sie vom Nutzen der regelmäßigen Kolchizineinnah-

me zu überzeugen. Auch würden manche behandelnden Ärzte die Risiken und un-

erwünschten Wirkungen der Kolchizintherapie falsch einschätzen und diese Vor-

behalte an die Patienten weitergeben. Diese Gründe könnten dazu beigetragen ha-

ben, dass der Erfolg der Kolchizintherapie in dieser Gruppe unerwartet niedrig ist. 

Nichtansprechen  der  Therapie  könnte  aber  auch  Gründe  haben,  die  nicht  mit 

Complianceproblemen zusammenhängen. Lidar et al. verglichen Patienten, die er-

folgreich mit Kolchizin behandelt wurden, mit Patienten, bei denen das Medika-
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ment keine Wirkung hatte. Patienten mit mangelhafter Compliance wurden nicht 

in die Studie aufgenommen. Das wurde durch Blutuntersuchungen bestätigt: Die 

beiden Gruppen unterschieden sich kaum im Kolchizinserumspiegel, aber bei den 

Patienten, bei denen Kolchizin wirkungslos war, waren auch die Konzentrationen 

in den Leukozyten deutlich niedriger als in der Vergleichsgruppe. Da dieser Un-

terschied die Zellen betrifft, die bei FMF eine wichtige Rolle spielen, vermuteten 

die  Autoren,  dass  darin  die  Ursache des  unterschiedlichen  Ansprechens  liegen 

könnte. Sie gingen von einem genetischen Hintergrund aus, der die Konzentrati-

onsunterschiede erklärt und der unabhängig von FMF-Mutationen ist (Lidar et al. 

2004).

30 von 256 Patienten (zwölf Prozent) umfasste die Gruppe, bei denen zwei Muta-

tionen nachgewiesen wurden, die aber nach TH-Kriterien keine FMF-Klinik auf-

wiesen. Der Altersmedian bei Erstauftreten war mit 13 Jahren relativ hoch. Bei 55 

Prozent  leiden  Familienmitglieder  unter  ähnlichen Symptomen,  bei  96 Prozent 

hatten Vater und Mutter eine FMF-typische Herkunft. Die Anfälle dauerten mit 

vier Tagen einen Tag länger als bei der Gruppe mit übereinstimmender klinischer 

und genetischer  FMF-Diagnose.  Die Anfallshäufigkeit  lag bei  14 Anfällen pro 

Jahr und unterschied sich kaum von der Gruppe mit eindeutiger FMF-Diagnose, 

auch das Spektrum der angegebenen Symptome ist ähnlich. Ein Nierenschaden ist 

bei sechs Prozent bekannt. 96 Prozent hatten Erfahrungen mit der Kolchizinthera-

pie, was zeigt, dass in der Praxis entweder die strikte Anwendung der TH-Kriteri-

en keine Rolle spielt und/oder die eindeutige genetische Diagnose ein großes Ge-

wicht hat. 62 Prozent berichten von Besserung, 14 Prozent von Beschwerdefrei-

heit, bei 22 Prozent hat die Behandlung keine Wirkung. Die Gruppe ist der Grup-

pe mit  eindeutiger  klinischer und genetischer FMF-Diagnose sehr ähnlich,  was 

Hinweise liefern könnte, dass die TH-Kriterien eine bedeutende Zahl falsch nega-

tiver Diagnosen liefert. Fast alle Patienten wurden mit Kolchizin behandelt, und 

das mit Erfolg. Allerdings wissen wir nicht, ob die Kolchizinbehandlung aufgrund 

der klinischen Einschätzung des behandelnden Arztes begonnen wurde oder erst 

nach der genetischen Diagnose erfolgte. Erstes würde darauf hindeuten, dass die 

Anwendung der TH-Kriterien im klinischen Alltag zu Recht keine große Rolle 

spielt, zweites darauf, dass die genetische Diagnostik in unklaren FMF-Fällen ein 

wichtiges Argument zur Kolchizinbehandlung lieferte.

65 von 256 Patienten (25 Prozent) ordneten wir der Gruppe der klinisch FMF-ne-

gativen und der genetisch FMF-negativen zu. In dieser Gruppe waren die männli-
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chen Patienten mit 62 Prozent im Vergleich zum Durchschnitt (44 Prozent) deut-

lich in der Überzahl.  Der Median des Erstauftretens lag bei sieben Jahren und 

glich damit dem der klinisch und genetisch FMF-positiven Patientengruppe. Eine 

ähnliche Erkrankung in der Familie wurde von nur 14 Prozent der Patienten ange-

geben und liegt damit weit unter dem Durchschnitt (32 Prozent). Das deutet dar-

auf hin, dass in dieser Gruppe eine genetische Beteiligung tatsächlich eher un-

wahrscheinlich ist und unterstützt unseren genetischen Befund. Der Anteil der Pa-

tienten mit FMF-typischer Herkunft beider Elternteile war in dieser Gruppe am 

niedrigsten und lag unter dem Durchschnitt, betrugt aber immer noch 41 Prozent. 

Die Quote der Patienten ohne jegliche typische Abstammung war mit 53 Prozent 

relativ hoch. Die Anfallsdauer lag mit sechs Tagen über dem Durchschnitt von 

drei Tagen und war damit eher zu lang für eine typische FMF-Manifestation (Liv-

neh et al. 1997, Ben-Chetrit u. Levy 1998). Der Median der Anfallshäufigkeit lag 

mit  vier Anfällen pro Jahr weit unter dem Durchschnitt  von zehn Anfällen pro 

Jahr. Das Symptomenspektrum wich von anderen Gruppen ab, so ist der Anteil 

derer,  die  über  Fieber  und Bauchschmerzen  klagen,  niedriger,  Brustschmerzen 

werden viel  seltener angegeben. Der Anteil  mit  Nierenschädigung ist  in dieser 

Gruppe mit 14 Prozent am höchsten, was wahrscheinlich darauf zurückzuführen 

ist, dass bei vielen Patienten in dieser Gruppe ein Nierenschaden unklarer Genese 

Grund für eine Abklärung aller möglichen Ursachen war und mit der genetischen 

Untersuchung auch die Möglichkeit des Vorliegens von FMF überprüft werden 

sollte.

Das Spektrum passt also dazu, dass diese Gruppe eher Auffangbecken für Patien-

ten mit FMF-Verdacht aus diagnostischer Verzweiflung ist. Diese Gruppe unter-

scheidet sich deutlich von den anderen Gruppen und auch vom klassischen FMF-

Bild. So wurde auch bei nur 23 Prozent eine Kolchizinbehandlung versucht, der 

Durchschnitt lag bei 57 Prozent. Allerdings war die Erfolgsquote hoch, 53 Prozent 

berichteten von Besserung, 20 Prozent von Beschwerdefreiheit: Damit unterschei-

den sie sich kaum von der Patientengruppe mit eindeutigem klinischen und gene-

tischen Befund.  Das  könnte  ein  Hinweis  darauf  sein,  dass  Kolchizin  auch bei 

FMF-ähnlichen Erkrankungen eine Wirkung hat. 

Elf von 256 Patienten (vier Prozent) ordneten wir in der Gruppe TH-negativ und 

mit heterozygotem genetischen Befund zu. Der Männeranteil ist hier mit 55 Pro-

zent größer als im Durchschnitt (44 Prozent). Die Patienten sind beim Erstauftre-

ten der Krankheit mit 14 Jahren relativ alt. Die Krankheit ist bei nur 22 Prozent 
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bereits in der Familie aufgetreten. Die FMF-typische Herkunft ähnelt mit 80 Pro-

zent der Gruppe, die nach TH-Kriterien und nach dem genetischen Befund über-

einstimmend als FMF-positiv eingeteilt wurden. Anfallsdauer und Anfallshäufig-

keit passen zum klassischen FMF-Bild, typische Symptome treten seltener auf als 

im Durchschnitt. Bei 20 Prozent wurde eine Kolchizintherapie versucht, die bei 

allen anschlug. Allerdings sind nur zwei Patienten behandelt worden, so dass sich 

daraus keine Schlüsse ableiten lassen. 

Bei 15 von 256 Patienten (sechs Prozent) waren die TH-Kriterien erfüllt, es konn-

te  jedoch  nur  eine  FMF-assoziierte  Mutation  nachgewiesen  werden.  In  dieser 

Gruppe ist der Altersmedian bei Erstauftreten mit 20 Jahren am höchsten, bei 43 

Prozent ist die Erkrankung auch in der Familie aufgetreten, eine FMF-typische 

Herkunft besteht bei 69 Prozent. Anfallsdauer, Anfallshäufigkeit und Symptom-

spektrum ähnelten denen der FMF-Kerngruppe. 78 Prozent haben Erfahrung mit 

der Kolchizintherapie, 90 Prozent berichten von Beschwerdefreiheit oder Besse-

rung. Diese Gruppe gleicht also der Gruppe mit Patienten, bei denen mit ziemli-

cher Sicherheit  FMF vorliegt, der einzige deutliche Unterschied liegt im hohen 

Alter  des  Erstauftretens,  das aber  noch im Rahmen der  FMF-Beschreibung ist 

(Ben-Chetrit u. Levy 1998). Das spricht dafür, dass  es zusätzliche, bisher nicht 

entdeckte genetische Varianten geben könnte, die FMF-assoziiert sind. In Studien 

mit speziellen Bevölkerungsgruppen wie den mallorquinischen Chuetas und auch 

in breiteren klinischen Studien wurde gezeigt, dass nicht bei allen Patienten mit 

typischen FMF-Symptomen zwei MEFV-Mutationen nachgewiesen werden kön-

nen (Domingo et al. 2000, Dodé et al. 2000, Grateau et al. 2000, Touitou 2001).

Bei 50 von 256 Patienten (20 Prozent) sind die TH-Kriterien erfüllt, doch es konn-

te keine FMF-assoziierte Mutation nachgewiesen werden. Auffällig sind der ge-

ringe Anteil des familiären Auftretens (15 Prozent) und der FMF-typischen Her-

kunft (42 Prozent). Hier ist der Anteil der Patienten mit Kolchizinbehandlung mit 

22 Prozent etwa so niedrig wie in der Patientengruppe mit klinisch und genetisch 

negativem Befund und der mit TH-negativem und genetisch heterozygotem Be-

fund. Das könnte ein Hinweis darauf sein, dass der genetische Befund bei der In-

dikationsstellung für die Kolchizintherapie eine größere Bedeutung hat als die An-

wendung der TH-Kriterien. Aber auch hier berichteten zumindest 63 Prozent von 

einer Besserung, allerdings niemand von Beschwerdefreiheit unter Kolchizin.

Das Bild der FMF-Symptome, das sich aus unserer Untersuchung ergibt, weicht 

teilweise von dem in der Literatur beschriebenen klassischen FMF-Bild ab. In un-
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serem unselektierten Kollektiv von potentiellen FMF-Patienten befanden sich ne-

ben Menschen, bei denen sowohl Symptome als auch ethnischer Hintergrund eine 

derartige Diagnose sehr wahrscheinlich machen, auch Menschen, bei denen eine 

FMF-Diagnose von vornherein eher unwahrscheinlich war, weil die Symptome 

untypisch waren. Es gab Patienten, bei denen aufgrund eines unklaren Fiebersyn-

droms oder eines ungeklärten Nierenversagens eine FMF-Abklärung aus diagnos-

tischer  Verzweiflung versucht  wurde.  Allerdings  repräsentieren  diese Patienten 

die Breite der FMF-Verdachtsfälle im klinischen Alltag. Und gerade dort müssen 

sich die gängigen klinischen und genetischen Diagnoseverfahren bewähren, die 

zuvor in der Sandkiste Studienpopulation erprobt wurden. Nur wenn sie bei unse-

lektierten, heterogenen Patienten ihre Trennschärfe beweisen, sind sie zur Diag-

nostik geeignet.

FMF als eigenständiges Krankheitsbild wurde zunächst über ein typisches Muster 

von Symptomen beschrieben. Siegal schlug vor, den Namen „benigne paroxysma-

le Serositis“ übergangsweise zu verwenden, bis über Ätiologie und Pathophysio-

logie mehr  bekannt  sei,  um der Erkrankung einen präziseren Namen zu geben 

(Siegal 1945). Der Name wechselte zu FMF, was Fieber als Leitsymptom sowie 

den genetischen Aspekt und die hauptsächlich betroffenen Ethnien betont (Heller 

et al. 1958), der genaue Pathomechanismus liegt jedoch weiter im Dunkeln. Zwar 

wurde das Gen identifiziert, dessen Defekt für einen Großteil der Erkrankungen 

verantwortlich zu sein scheint, aber die genaue Funktion des Proteins ist unklar, 

genauso Grund bzw. Auslöser der Krankheitsschübe.  Als 1997 die Entdeckung 

des MEFV-Gens veröffentlicht wurde, war das der Grundstein für die molekular-

genetische  Diagnostik.  Aber  obwohl  immer  wieder  neue  Mutationen  entdeckt 

werden, werden nicht bei allen Patienten, die an FMF-typischen Beschwerden lei-

den, Mutationen nachgewiesen (Dodé et al.  2000, Grateau et al.  2000, Touitou 

2001).

Im gleichen Jahr, in dem die Entdeckung des FMF-Gens publiziert wurde, ver-

suchten Livneh und Kollegen, die klinische FMF-Diagnostik zu standardisieren. 

Aus ihrem hochselektierten Patientenkollektiv haben sie klinische Kriterien destil-

liert, nach denen die Diagnose objektivierbar sein sollte. Eichmaß war die Dia-

gnose FMF-erfahrener Ärzte. Aus vielen möglichen Symptomen filterten sie sol-

che heraus, durch die sich die eindeutigen FMF-Fälle von den Fällen unterschei-

den, bei denen schließlich eine andere Erkrankung festgestellt wurde. Diese TH-

Kriterien sollten eine FMF-Diagnose mit hoher Spezifität und Sensitivität ermög-
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lichen (Livneh et al. 1997). Sensitivität und Spezifität wurden dabei an einem Pa-

tientenkollektiv bestimmt, in dem die Prävalenz für FMF bei 50 Prozent lag, da 

FMF- und Kontrollgruppe gleich groß waren. Ist die FMF-Prävalenz geringer, wie 

es bei einem Klientel  mit  FMF-ähnlichen Symptomen in der Notaufnahme der 

Fall sein könnte, steigt die Anzahl der falsch positiven Diagnosen, d.h. der positiv 

prädiktive  Wert  sinkt,  der  negativ  prädiktive  Wert  ändert  sich hingegen kaum 

(Beck-Bornhold u. Dubben 1997). Das könnte ein Faktor sein, der dazu beigetra-

gen hat, dass die Gruppe der Patienten mit widersprüchlicher Diagnose, nämlich 

klinischer FMF-Diagnose nach TH-Kriterien und keinem Nachweis einer Mutati-

on, mit 50 Patienten immerhin die drittgrößte unseres Kollektivs ist. Hier ist auch 

der Anteil derer, bei denen eine Kolchizintherapie versucht wurde, am niedrigsten. 

Und auch der Erfolg ist hier so gering wie in keiner anderen Gruppe: Wenn die 

Therapie versucht wurde, hatte sie in 36 Prozent keine Wirkung, und zu einer Be-

schwerdefreiheit führte sie nie. Auch wurden die TH-Kriterien anhand eines spe-

ziellen Kollektivs aufgestellt, nämlich eines israelischen, das sich in Mutations- 

und Symptomspektrum deutlich von einem überwiegend türkischen unterscheiden 

kann. Verglichen wurden nur eindeutige FMF-Fälle mit eindeutigen Nicht-FMF-

Fällen. Patienten, bei denen die Diagnose FMF weder bestätigt noch ausgeschlos-

sen werden konnte, fielen aus der Studie heraus. Dabei wären es gerade die unein-

deutigen, nicht definitionskonformen Fälle, bei denen sich die Brauchbarkeit der 

Diagnosekriterien unter Beweis stellen müsste. Zudem fand sich in der Kontroll-

gruppe kein einziger Patient mit der Diagnose eines anderen hereditären Fieber-

syndroms. Inwieweit mit den TH-Kriterien FMF von anderen Fiebersyndromen 

abgegrenzt werden kann, ist also unklar. Und selbst wenn die TH-Kriterien zuver-

lässig  auf  ein  westeuropäisches  FMF-Verdachts-Kollektiv  angewendet  werden 

könnten, würden sie bestenfalls die Diagnose mit derselben Sicherheit erfahrener 

israelischen Ärzte stellen lassen, aber nie eine objektive Diagnose liefern. Dass in 

unserem Patientenkollektiv Patienten erfolgreich mit Kolchizin behandelt wurden, 

die  nach  strenger  Anwendung  der  TH-Kriterien  keine  FMF-Diagnose  hätten, 

weist auf zwei Punkte hin: Zum einen spielt die strenge Anwendung der TH-Kri-

terien bei der Therapieentscheidung offenbar keine entscheidende Rolle. Zum an-

deren wirkt die Therapie auch bei Patienten, die nach TH-Kriterien nicht an FMF 

erkrankt sind, was darauf hinweisen könnte, dass die TH-Kriterien falsch negative 

Befunde liefern. Grateau et al. stellen in ihrem Vergleich von klinischer und gene-

tischer Diagnostik fest, dass es deutliche Abweichungen gibt und dass die TH-
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Kriterien nicht ausreichend sensitiv sind, um milde FMF-Erkrankungen festzustel-

len (Grateau et al. 2000). Kastner und Aksentijevich kommen in ihrer Übersichts-

arbeit zum Schluss, dass die im Mittleren Osten etablierten klinischen Kriterien 

wahrscheinlich nicht genauso gut in westlichen Ländern anwendbar sind (Kastner 

u. Aksentijevich 2005). Obwohl also über die Testgüte in anderen Populationen 

keine Aussage getroffen werden kann und obwohl die Anwendung der Haupt- und 

Nebenkriterien nicht gerade intuitiv ist, sind die TH-Kriterien zum meistzitierten 

Verfahren und zum Standard geworden, wenn eine „objektive“ klinische Diagno-

se von FMF benötigt wird.

In allen unseren Patientengruppen wurde Kolchizin gegeben. Die Gruppen mit ge-

netischem FMF-Befund weisen zwar den größten Therapieanteil auf, doch auch 

bei uneindeutigem Befund wurde Kolchizin gegeben. Der Anteil  der Patienten, 

die Besserung oder Beschwerdefreiheit berichteten, lag in allen Gruppen bei min-

destens 60 Prozent.  Ein möglicher  Placeboeffekt  sollte  natürlich berücksichtigt 

werden, dessen Größe aber schwer abzuschätzen ist, da der Effekt je nach Rah-

menbedingungen stark variieren kann (McQuay u. Moore 2005). In einer dop-

pelblinden Studie zu Kolchizin bei Gicht gaben 2/3 der Verumgruppe eine Besse-

rung nach  drei  Tagen  an,  aber  ebenfalls  1/3  der  Placebogruppe  (Ahern  et  al. 

1987). In einer der doppelblinden Studien, die Kolchizin als FMF-Prophylaxeme-

dikament etablierten, vermuteten 23 Prozent der Placebogruppe fälschlich, dass 

sie das Verum erhalten hätten (Dinarello et al. 1974). Allerdings vermuteten 80 

Prozent der  Verumgruppe korrekt,  dass sie  Kolchizin  erhielten,  wahrscheinlich 

weil sie die unerwünschten gastronintestinalen Wirkungen spürten. Daher könnte 

in der Verumgruppe der Placebo-Effekt größer gewesen sein, da viermal so viel 

Verum-Patienten wie Placebo-Patienten überzeugt waren, ein wirksames Medika-

ment zu erhalten. Deshalb lassen sich aus dieser Studie schwer Schlüsse ziehen, 

um die Größenordnung des Placeboeffekts bei der Studie abzuschätzen.

Eine andere Erklärung des unerwarteten Therapieerfolgs könnte die Ungenauig-

keit der Diagnostik sein. Tatsächliche FMF-Patienten könnten falsch negative kli-

nische und genetische Diagnosen erhalten haben, aber obwohl sie als Nicht-FMF-

Patienten gelten, wirkt bei ihnen Kolchizin.

Eine weitere Möglichkeit ist, dass die Kolchizinwirkung breiter ist als vermutet 

und möglicherweise unspezifisch bei Fiebererkrankungen wirken könnte. Kolchi-

zin, ein Alkaloid der Herbstzeitlosen, wird seit Jahrhunderten als Medikament ge-

gen Gicht gegeben (Molad 2000, Ben-Chetrit  u. Levy 1998) und im Labor als 
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Mitosehemmer eingesetzt. Die Gelenkschmerzen bei Gicht, die in Anfällen auftre-

ten, werden durch Uratkristalle ausgelöst (Terkeltaub 2005). Kolchizin hemmt die 

Bildung von Mikrotubuli, die als Bestandteile des Zytoskeletts entscheidend für 

die Beweglichkeit der Granulozyten sind (Molad 2002). Lange wurde vermutet, 

dass durch diese Kolchizinwirkung Entzündungszellen bei Gicht oder FMF nicht 

mehr in die serösen Häute einwandern und dort nicht mehr entzündungsfördernd 

wirken können. Allerdings gibt es weitere Gemeinsamkeiten von FMF und Gicht, 

die möglicherweise mit erklären könnten, warum Kolchizin gegen beide Krank-

heiten hilft. Das NALP3-Inflammasom (Hoffman et al. 2001) reagiert auf Urat-

kristalle (Martinon et al. 2006), die von sterbenden Zellen gebildet werden und als 

Notsignal  dienen,  um eine  Reaktion  des  Immunsystems  auszulösen  (Shi  et  al. 

2003). Möglich also, dass sich die Wirkung von Kolchizin bei FMF und Gicht 

durch eine hemmende Wirkung auf das Inflammasom vermittelt wird. Es ist be-

kannt, dass Uratkristalle die Tyrosinphosphorylierung von mindestens fünf Protei-

nen in neutrophilen Granulozyten induzieren und dass die Phosphorylierung durch 

Kolchizin verhindert werden kann (Gaudry et al. 1993). Diese Kolchizinwirkung 

scheint zumindest teilweise mit der Wechselwirkung von Kolchizin und Mikrotu-

buli zusammenzuhängen (Roberge et al. 1993), und Pyrin wird ebenfalls in Mi-

krotubulinähe exprimiert (Mansfield et al. 2001). Es gibt jedoch auch Hinweise, 

dass die Bindung an Mikrotubuli  nicht die  einzige mögliche Erklärung für die 

Kolchizinwirkung sein könnte. Bestimmte Kolchizinanaloga, die nicht zu Kolchi-

zin verstoffwechselt  werden,  binden nicht  an Mikrotubuli  und wirken dennoch 

entzündungshemmend, sowohl im Tiermodell als auch bei Gichtpatienten, andere 

wiederum binden an Tubulin, haben aber kaum entzündungshemmende Wirkung 

(Sugio et al. 1987, Terkeltaub 2005).

Sollte die Wirkung über einen Einfluss auf das Inflammasom vermittelt werden, 

könnte das die breitere Wirksamkeit von Kolchizin erklären.

Langjährige Erfahrungen mit der Kolchizintherapie zeigen, dass sie sicher, wirk-

sam und gut verträglich ist (Zemer et al. 1991, Ben-Chetrit u. Levy 1998), und un-

sere Ergebnisse liefern Hinweise, dass Kolchizin auch bei nicht eindeutiger FMF-

Diagnose wirksam sein kann und möglicherweise auch eine unspezifische Wir-

kung bei autoinflammatorischen Erkrankungen haben könnte. Aufgrund der Unsi-

cherheit  der FMF-Diagnostik und einer möglicherweise breiteren Kolchizinwir-

kung sollte die Indikation zur Kolchizintherapie oder zumindest zum Versuch ei-

ner Kolchizintherapie großzügig gestellt werden.
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6 Zusammenfassung
Familiäres Mittelmeerfieber (FMF) ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkran-

kung, die gekennzeichnet ist durch rezidivierende Fieberattacken, die meist von 

Bauch-, Brust- und Gelenkschmerzen begleitet sind. Unbehandelt kann FMF lang-

fristig zur Amyloidose mit Nierenversagen führen. Betroffen sind hauptsächlich 

Menschen, die aus dem Mittelmeerraum und dem Mittleren Osten stammen. Le-

benslange  Kolchizintherapie  schützt  vor  Amyloidose  und  verhindert  meist  die 

Krankheitsanfälle oder schwächt sie zumindest ab.

In der vorliegenden Arbeit wurden 256 Patienten aus Deutschland untersucht, bei 

denen klinisch ein Verdacht auf FMF geäußert wurde. Die Patienten wurden nach 

den klinischen Tel-Hashomer-Kriterien und genetischen Kriterien in Gruppen auf-

geteilt und miteinander verglichen.

Die Untersuchung zeigt, dass die vorliegenden Kriterien teilweise widersprüchli-

che Diagnosen ergeben. Die Trennschärfe der gängigen klinischen Tel-Hashomer-

Kriterien, die in Israel aufgestellt wurden, wurde für anderen Regionen mit gerin-

gerer FMF-Prävalenz oder untypischem Symptomenspektrum bisher nicht nach-

gewiesen. Auch die genetischen Kriterien sind nicht ausreichend: Nicht bei allen 

Patienten, die typische FMF-Symptome haben, kann die Diagnose genetisch be-

stätigt werden. Diese Ergebnisse decken sich mit anderen Studien und weisen dar-

auf hin, dass es noch weitere, bisher unentdeckte FMF-Mutationen geben könnte.

Unsere Daten zur Kolchizintherapie zeigen, dass die strenge Anwendung der Dia-

gnose-Kriterien im klinischen Alltag keine entscheidende Rolle spielt, denn viele 

Patienten werden mit Kolchizin behandelt, obwohl bei ihnen keine FMF-Diagnose 

nach etablierten Kriterien vorliegt. Die meisten Patienten profitieren von der Kol-

chizintherapie, 80 Prozent aller Behandelten geben an, dass sich ihre Symptome 

zumindest  bessern.  Die Erfolgsraten  der  einzelnen  Gruppen unterscheiden  sich 

nicht so sehr wie erwartet: Selbst 60 Prozent der behandelten genetisch FMF-ne-

gativen Patienten gaben eine Besserung an. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Kol-

chizin auch bei nicht eindeutiger FMF-Diagnose wirksam sein kann und mögli-

cherweise auch eine unspezifische  Wirkung bei  autoinflammatorischen Erkran-

kungen haben könnte.

Aufgrund der Unsicherheit der FMF-Diagnostik und einer möglicherweise breite-

ren Kolchizinwirkung sollte die Indikation zur Kolchizintherapie großzügig ge-

stellt werden.
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Anhang

8.3 Abkürzungsverzeichnis

ASC apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD, auch be-

zeichnet als Pycard
ATP Adenosintriphosphat
BNI Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin
CARD Caspase recruitment domain
CINCA chronic infantile neurologic cutaneous and arthropathy,  andere Be-

zeichnung  für  neonatal  onset  multisystem  inflammatory  disease 

(NOMID)
FCAS Familial cold autoinflammatory syndrome, auch bezeichnet als fami-

lial cold urticaria (FCU)
FCU familial cold urticaria, andere Bezeichnung für FCAS
FMF Familiäres Mittelmeerfieber
HIDS Hyper-Immunglobulin-D-Syndrom
IL Interleukin
MEFV Mediterranean Fever
MWS Muckle-Wells-Syndrom
NACHT Nukleosidtriphosphatase-Domäne,  die  die  Motive  NAIP  (neuronal 

apoptosis inhibitor protein), CIITA (MHC class II transcription acti-

vator), HET-E (incompatibility locus protein from Podospora anseri-

na) und TP1 (mammalian telomerase-associated proteins) enthält
NALP NACHT, leucine-rich repeat-, and Pyrin-domain containing protein
NOMID Neonatal onset multisystem inflammatory disease, auch bezeichnet 

als chronic infantile neurologic cutaneous and arthropathy (CINCA)
OMIM Online Mendelian Inheritance in Man
PAPA pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne
PFAPA periodisches Fieber, aphthöse Stomatitis,  Pharyngitis und zervikale 

Adenitis
PSTPIP1 proline  serine  threonine  phosphatase-interacting  protein,  auch  be-

zeichnet als CD2BP1 (= CD2-binding protein 1)
PyD Pyrin-Domäne, auch bezeichnet als PAAD oder DAPIN
TRAPS TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom, früher als famili-

äres Hibernisches Fieber bezeichnet
ZNS zentrales Nervensystem
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8.4 Patientenanschreiben, Fragebogen und 
Einverständniserklärung

8.4.1 deutschsprachige Version
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Abbildung 24: deutschsprachiges Anschreiben, erste Seite
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Abbildung 25: deutschsprachiges Anschreiben, zweite Seite
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Abbildung 26: deutschsprachige Einverständniserklärung
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Abbildung 27: deutschsprachiger Fragebogen, erste Seite
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Abbildung 28: deutschsprachiger Fragebogen, zweite Seite
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8.4.2 türkischsprachige Version
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Abbildung 29: türkischsprachiges Anschreiben, erste Seite
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Abbildung 30: türkischsprachiges Anschreiben, zweite Seite
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Abbildung 31: türkischsprachige Einverständniserklärung
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Abbildung 32: türkischsprachiger Fragebogen, erste Seite
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Abbildung 33: türkischsprachiger Fragebogen, zweite Seite
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