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Arbeitshypothese und Fragestellung

1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Diagnose Familidres 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-
heitsanfélle zu verhindern oder zumindest abzuschwéchen und vor einer Amyloi-
dose mit der Spitfolge Nierenversagen zu schiitzen. In der vorliegenden Arbeit
wurden 256 Patienten aus Deutschland untersucht, bei denen klinisch ein Ver-
dacht auf FMF geédullert 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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2 Einleitung

2.1 Familidres Mittelmeerfieber

Familidres Mittelmeerfieber (OMIM' 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 fiihren. Betroffen sind iiber-
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 Familidres 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), wihrend der die Patienten meist unter Fieber und Schmerzen leiden.
Bei iiber 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 groen Gelenks (Hiifte, 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 tiber Muskelschmerzen, die mitunter ldnger als die ei-
gentlichen Anfille bestehen, die aber auch durch die Kolchizin-Behandlung aus-
geldst sein konnen. 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 Entziindung der Tunica vaginalis testis
bei ca. fiinf 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, {iber die National Library of Medicine der USA online zugéngliche
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 hdufiger auf als im Bevolkerungs-
durchschnitt. Bei ca. flinf Prozent wird eine Purpura Schonlein-Henoch diagnosti-
ziert, bei bis zu einem Prozent eine Polyarteriitis nodosa (Ozdogan et al. 1997).
Bei einigen Patienten ist das erste Symptom die Nierenschidigung, bei diesem
,»Phéanotyp 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 {iber 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 {iber 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-
offentlicht, die die klinische Diagnose systematisieren und mit hoher Sicherheit
eine Diagnose ermoglichen sollen: Die Autoren sprechen von einer Sensitivitét
von 99 Prozent und einer Spezifitit von 98 Prozent (Livneh et al. 1997). Im glei-
chen Jahr verdffentlichten ein franzosisches 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 fiir

die genetische Diagnostik geschaffen.

2.1.3 Therapie

Als Therapie wird prophylaktisch Kolchizin gegeben, das bei den meisten Patien-
ten die Anfille verhindert oder zumindest lindert und vor der Spétfolge Nieren-
versagen schiitzt. Goldfinger beschrieb 1972, dass sich bei fiinf FMF-Patienten,
die er wegen ihrer Gichterkrankung mit Kolchizin behandelte, auch die FMF-
Symptomatik besserte. Zwei Studien belegten spiter 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 schiitzt offenbar zuverldssig
vor der Entwicklung einer Nierenamyloidose, bei Patienten mit bereits bestehen-
der Nierenschiadigung 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 Kolchizinunvertriglich-
keit, der versuchsweise mit dem IL-1-Rezeptor-Antagonisten Anakinra behandelt
wurde, worauthin 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 familidren

Fiebererkrankung (Hawkins et al. 2004).

2.1.4 Verbreitung

FMF betrifft hauptsichlich nordafrikanische Juden, Armenier, Araber und Tiir-
ken. Die Pridvalenz in der tiirkischen Bevolkerung wird auf 1:1000 geschitzt
(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 Tréagerrate wird bei
aschkenasischen® und nordafrikanischen Juden auf ca. 20 Prozent geschitzt, bei
irakischen Juden auf ca. 39 Prozent, bei iranischen Juden auf sechs Prozent (Stoff-
man et al. 2000). Mehr als 90 Prozent der jiidischen FMF-Patienten sind sephardi-
scher® Herkunft oder stammen aus dem Mittleren Osten, die Pridvalenz in Israel
betrdgt etwa 1:500, die Tragerrate ca. neun Prozent (Ben-Chetrit u. Levy 1998,
Stoffman et al. 2000). Die Prévalenz bei Arabern betrégt etwa vier Prozent, die
Tragerrate etwa 20 Prozent (El-Shanti et al. 2006). Die Trégerrate in der syrischen
Bevolkerung wurde kiirzlich auf 18 Prozent geschitzt (Mattit et al. 2006).

FMF tritt in Deutschland bei Migranten mit entsprechender ethnischer Abstam-
mung auf. Ca. 2,4 Millionen Menschen tiirkischer Herkunft leben in Deutschland
(Sen 2002), ein Grofteil stammt aus der Osttiirkei, einem vermuteten Hauptver-

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

2 Aschkenasim: West- und osteuropdischen 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
Stidosteuropa ansiedelten.
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Pravalenz von 0,1 Prozent in der tiirkischen Bevolkerung kann man von einer re-
levanten Zahl Betroffener in Deutschland ausgehen.

Genaue Zahlen zur Verbreitung in Deutschland gibt es nicht. Gissat schétzt in sei-
ner Untersuchung die diagnostische Dunkelziffer von FMF in Hessen und Rhein-
land-Pfalz. Er vermutet, dass ,,hochstwahrscheinlich weit mehr als die Hélfte der
zu erwartenden Patienten diagnostiziert wurden® (Gissat 1997, S. 38), jedoch ist
die zugrunde liegende Datenbasis nach Angaben des Autors duflerst diinn. Rakob
berichtet von 40 Berliner Kindern tiirkischer und libanesischer Abstammung mit
FMF-verdiachtiger 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 fiir 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 Aminosduren grof3 und wird hauptsédchlich in neutrophilen und eosinophilen
Granulozyten (The International FMF Consortium 1997) sowie aktivierten Mono-
zyten gebildet (Centola et al. 2000). Es befindet sich intrazelluldr in der Néhe von
Mikrotubuli und Aktin, Bestandteilen des Zytoskeletts (Mansfield et al. 2001).
Vier verschiedene funktionelle Abschnitte des Proteins sind bekannt: Pyrin-Do-
maéne, B-Box-Doméne, Coiled-Coil-Doméine und B30.2-Domaéne.

PyD* steht fiir Pyrin-Doméne. Dieser ca. 92 Aminosduren 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
gezédhlt werden, kommen in Proteinen vor, die Apoptose und Entziindung 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-Domine’ ist in Exon 3 des MEFV-Gens kodiert und umfasst die Ami-
nosduren 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-Doméne
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Der Aufbau von Pyrin und die funf haufigsten Mutationen

PyD BBl CC B30.2

M

E148Q (Exon 2) M680I (Exon 10) ——

PyD = Pyrin-Doméne

BB = B-Box-Doméne M694I (Exon 10)
CC = Coiled-Coil-Doméne M694V (Exon 10)
B30.2 = B30.2-Doméne

V726A (Exon 10) ——
(nach Centola et al. 1998, Touitou 2001)

Abbildung 1: Aufbau von Pyrin und die fiinf hdufigsten Mutationen

Die Coiled-Coil-Domine, eine doppelt gewundene Helix des Aminosdurestrangs,
ist in den Exons 4-7 kodiert und umfasst die Aminosduren 408-594 (Centola et al.
1998).

Die B30.2°-Doméne ist im Exon 10 kodiert und liegt mit den Aminosiuren
598-774 im C-terminalen Abschnitt von Pyrin. B30.2-Doménen scheinen in ande-
ren Molekiilen Protein-Protein-Wechselwirkungen zu vermitteln (Chae et al.
2006, Centola et al. 1998).

Pyrin ist vermutlich an der Regulation von Interleukin-167 (IL-11) beteiligt und
damit an der Entzlindungssteuerung (Martinon et al. 2002, Ting et al. 2006). Wel-
chen Einfluss Pyrin genau hat, ist unklar. Es gibt Hinweise aus Méuseversuchen,
dass Pyrin die Aktivierung von IL-188 inhibieren kann (Chae et al. 2003). Das er-
scheint plausibel, denn der Defekt von Pyrin wiirde dann zur unkontrollierten Bil-
dung von IL-168 fiihren und damit zur {iberschieBenden Entziindung, wie sie bei
FMF-Patienten auftritt. Andererseits lieferten Studien an menschlichen Nieren-
zelllinien Hinweise darauf, dass Pyrin die IL-1B8-Aktivierung fordern konnte (Yu
et al. 20006).

Pyrin konnte iiber mehrere Wege an der Regulation von Entziindung beteiligt
sein. Zum einen interagiert Pyrin mit dem sogenannten NALP3%-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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ziindungsmediatoren IL-113, IL-18 (Martinon et al. 2002) und IL-33 (Ogura et al.
2006) katalysieren. Solche Gefahrensignale konnen Pathogen-assoziierte Molekii-
le wie Lipopolysaccharide als Bestandteil mancher Bakterienzellwédnde 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 fiir Gefahrensignale angesehen, dessen Uberaktivierung
Grundlage vieler inflammatorischer Erkrankungen sein konnte (Mariathasan u.
Monack 2007). Inflammasome bestehen aus Caspase-1, Caspase-5, ASC’ und
NALP (Martinon et al. 2002). In diesen Enzymkomplexen werden zwei pro-Cas-
pase-1-Molekiile in unmittelbare Nihe gebracht, was zu ihrer Autokalalyse fiihrt.
Als aktive Caspase-1'"" wandeln sie die Vorform von IL-18 in seine biologisch ak-
tive Form um, die dann aus der Zelle sezerniert wird und als Entziindungsmedia-
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-Doméine scheint fiir 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-Doméne von Pyrin konnten dazu fiihren, dass es zu
keiner Inhibition von Caspase-1 kommt, damit zu keiner Hemmung der IL-1R-
Freisetzung und so zur iiberschieBenden Entziindung. Das erscheint plausibel, da
die meisten bekannten FMF-assoziierten Mutationen in dem Bereich des MEFV-
Gens auftreten, der die B30.2-Domaéne kodiert (Touitou 2001).

Der andere Weg, auf dem Pyrin entziindungsregulierend wirken konnte, ist iiber
die Wechselwirkung mit PSTPIP1', einem Protein, das an der Organisation des
Zytoskeletts beteiligt ist. Dem PAPA'>-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-Doméne und die Coiled-Coil-Doméane von Pyrin fiir die Wech-
selwirkung bedeutend zu sein scheinen (Shoham et al. 2003). Die Autoren schlie-
en aus, dass in der B30.2-Doméne von Pyrin eine Bindungsstelle fiir PSTPIP1

vorliegt. Gerade diese Doméne 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-1[8-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
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Mutationen, es erscheint also weniger wahrscheinlich, dass eine verdnderte
Pyrin/PSTPIP1-Bindung bei der Pathophysiologie von FMF entscheidend ist.
Aber die Arbeit liefert einen weiteren Hinweis darauf, dass Pyrin die IL-1B-Frei-
setzung inhibiert: Mit PAPA assoziierte Mutationen fithren zu einer stirkeren
Phosphorylierung von PSTPIP1, das dann stérker an Pyrin bindet. Dadurch konnte
Pyrin weniger mit ASC wechselwirken und seine inhibitorische Wirkung auf das
Inflammasom nicht entfalten, so dass es zur iiberschieBenden IL-1R-Ausschiittung
und damit zu iiberschieBender Entziindung kommt (Shoham et al. 2003).

Die Verbreitung und die Vielzahl der MEFV-Mutationen lassen vermuten, dass
Heterozygotie einen evolutiondren Vorteil bietet. Ein Schutz vor Asthma bron-
chiale wurde vermutet, plausibler erscheint aber eine groflere Widerstandsfahig-
keit gegeniiber Infektionskrankheiten wie beispielsweise Tuberkulose aufgrund
der geringeren Hemmung der Entziindungsreaktion (Cattan 2005). Bei MEFV-
Heterozygoten sind sowohl der Basisspiegel als auch die Spitzenwerte der Akute-
Phase-Proteine erhoht (Tunca et al. 1999, Lachmann et al. 2006). Dadurch konnte
das angeborene Immunsystem besser auf Infektionen reagieren, und so konnte
MEFV-Heterozygotie einen Uberlebensvorteil geboten haben, als die friihe Mor-
talitdt von Infektionskrankheiten einen Hauptselektionsdruck ausiibte (Lachmann
et al. 2006).

Mit der Identifizierung des MEFV-Gens ist die Grundlage fiir eine molekularge-
netische Diagnostik geschaffen worden (Bernot et al. 1998). Mittlerweile sind in
der Online-Datenbank INFEVERS" (Sarrauste de Menthiere et al. 2003) 140 Mu-
tationen des MEFV-Gens verzeichnet, bei 83 dieser Mutationen sollen FMF-dhn-
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 haufigsten fiinf Mutationen sind
M694V, VT726A, M6941, M680I in Exon 10 und E148Q in Exon 2, die zusammen
74 Prozent (Touitou 2001) bis iiber 90 Prozent (Gershoni-Baruch et al. 2002) der
gefundenen Mutationen ausmachen. Allerdings konnen 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

Familidres Mittelmeerfieber ist das hdufigste hereditire 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 mogli-
che Spatfolge. Oft sind die Entziindungsattacken charakterisiert durch eine starke
Akute-Phase-Reaktion und die prominente Rolle von neutrophilen Granulozyten.
Zum einen sind diese Fiebersyndrome als mogliche Differentialdiagnosen von
FMF bedeutend, zum anderen legen sie nahe, dass alle Syndrome einen &hnlichen
Pathomechanismus besitzen, ndmlich eine Storung 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 Fieberschiibe dauern ldnger als bei FMF, etwa vier bis sechs Tage. Zer-
vikale Lymphadenopathie und Bauchschmerzen, Erbrechen und Durchfall sind
hiufig, die Anfille konnen 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), frii-
her familidres 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 ldnger, und werden von Bauchschmerzen, Muskelschmer-
zen und Hauterscheinungen begleitet. Als Spatfolge drohen Nieren- und Leber-
schidden 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).

13



Einleitung

2.2.3 Die Cryopyrinopathien FCAS/FCU, MWS, NOMID/CINCA

Diese drei autosomal dominanten Fiebersyndrome werden durch Mutationen im
CIAS1-Gen verursacht, das Cryopyrin'* kodiert. Dieses Protein ist ein Baustein
des NALP3-Inflammasoms, mit dem Pyrin wechselwirkt, und ist somit an der
IL-1B-Steuerung beteiligt (Mariathasan et al. 2006). Alle drei Krankheiten konnen
mit Fieber, Urtikaria, Gelenkbeteiligung und iiberschieender Entziindung einher-
gchen.

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 zwolf
Stunden dauernden Anfille werden durch Kélte ausgelost. Die Krankheit bricht
meist wiahrend 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-
anfdlle mit Muskel- und Gelenkschmerzen und Urtikaria am ganzen Korper aus.
Die Anfille konnen durch Hitze, Kilte und Stress ausgeldst werden und dauern
ein bis zwei Tage. 3/4 der Patienten verlieren ihr Gehor, bei 1/3 entsteht eine Nie-
renamyloidose (Agostini et al. 2004, Kastner u. Aksentijevich 2005, Stojanov u.
Kastner 2005).

Es gibt keine spezifische Therapie fiir 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 Abkiirzung PAPA steht fiir pyogene Arthritis, Pyoderma gangrenosum und
Akne (OMIM 604416). Das Syndrom wird autosomal dominant vererbt, zugrunde
liegt ein Defekt des PSTPIP1'°-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 Fieberanfillen mit Gelenkbeschwerden duB3ern. Meist kommen ab der
Pubertit 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 fiir periodisches Fieber, aphthose Stomatitis, Pharyngitis und zervi-
kale Adenitis. Die Fieberanfille dauern drei bis sechs Tage, neben den namensge-
benden Symptomen konnen auch Kopfschmerzen, Bauchschmerzen und Schiittel-
frost auftreten. Meist beginnen die Anfille 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 Anfille, die Gabe des Histaminrezep-
torblockers Cimetidin sowie die Tonsillektomie konnen eine Remission bewirken.
Das PFAPA-Syndrom kann iiber 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 fiir Tropenmedizin bietet seit 1998 eine molekular-
genetische Untersuchung auf Familidres 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 Riickumschlag war beigelegt. Wir baten sie, in einem
in einem Fragebogen Auskunft iiber ihre Symptome zu geben und um ihre Erlaub-
nis, die vorliegenden diagnostischen Daten fiir unsere Studie nutzen zu diirfen und
die vorliegende Blutprobe gegebenenfalls fiir weitere molekulargenetische Dia-
gnostik verwenden zu diirfen. Anschreiben, Einverstindniserkldrung und Frage-
bogen waren in deutscher und tiirkischer Sprache verfasst (Anhang 8.4). Parallel
dazu informierten wir die behandelnden Arzte, 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 Arztekammer Hamburg hat in ihrer 48. Sitzung iiber 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 Arzte und wissenschaftliche Mitarbeiter der
Abteilung fiir Tropenmedizinische Grundlagenforschung des Bernhard-Nocht-In-
stituts fiir Tropenmedizin. Osman Mersinli spricht deutsch und tiirkisch und hat
bei unvollstindig ausgefiillten Fragebdgen versucht, die Patienten telefonisch zu
erreichen und die offenen Fragen zu kliren.

Wir haben zwischen Januar 2001 und Februar 2002 604 Patienten angeschrieben,
von denen 374 Patienten antworteten. Bei 313 Patienten waren die Fragebogen
ausreichend ausgefiillt, 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 hereditiren periodischen Fiebersyn-
droms erfolgt war. Sechs Patienten schlossen wir aus, da sie zu einer georgischen
Patientengruppe gehoren und nicht im Rahmen der tiblichen FMF-Diagnostik am
BNI untersucht worden waren. Ubrig blieben 256 Patienten, deren genetische und

klinische Daten die Grundlage unserer Untersuchung sind.
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Anzahl Geschlecht Alter tiirkischspr.
(Median) | Fragebogen

mdnnl. | weibl. | unbek.

angeschriebene Patienten | 604 335 244 25 22 419
(55%) |(40%) |(4%) (69%)

Antwort erhalten 374 203 165 6 21 230
(54%) | (44%) | (2%) (61%)

Fragebogen ausreichend |313

ausgefiillt

Ausschluss: 43

verwandt mit Indexpatient

Ausschluss: 8

Verdachtsdiagnose
anderes hereditéires

Fiebersyndrom

Ausschluss: 6

georgische Studiengruppe

Untersuchungskollektiv | 256 143 113 22

(56%) | (44%)

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 fiir
Tropenmedizin erhoben wurden. Bei allen 256 Patienten wurde Exon 10 des
MEFV-Gens sequenziert, in dem ein Grofteil der bekannten Mutationen gefunden
werden. In einer palédstinensischen 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 tlirkischen 64 Prozent
(Yilmaz et al. 2001). Bei 66 Patienten wurde zusétzlich 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), M6941 (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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Verteilung nach Genotyp

140
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80 —
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Abbildung 2: Verteilung nach Genotyp

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 Phianotyp

Die Einteilung nach Phinotyp erfolgte auf Grundlage der von den Patienten aus-
gefiillten Fragebogen (Anhang 8.4). Die géngigen Kriterien, nach denen famili-
ares 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 haufig als die Tel Hashomer-Kriterien (TH) bezeichnet. Nach den ver-
einfachten TH-Kriterien muss mindestens ein Hauptkriterium, oder es miissen
mindestens zwei Nebenkriterien zur Diagnose von familidirem Mittelmeerfieber

erfullt sein.
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Die fiinf Hauptkriterien sind:
e typische Attacke mit
e generalisierter Peritonitis
e unilateraler Pleuritis oder Perikarditis
e Monarthritis von Hiift-, Knie- oder Sprunggelenk
e Fieber
e untypische Attacke mit generalisierten Bauchschmerzen
Typische Attacken sind gekennzeichnet durch wiederholtes Auftreten (mindestens
drei Mal), ihre Dauer (mindestens zwdlf Stunden, hochstens drei Tage) und Fie-
ber.
Untypische Attacken sind durch wiederholtes Auftreten (mindestens drei Mal)
und Schmerzen gekennzeichnet und diirfen in hochstens zwei der folgenden De-
tails von typischen Attacken abweichen:
e kein Fieber
e andere Dauer, aber mindestens sechs Stunden und héchstens eine Woche
e keine Anzeichen von Peritonitis
e lokalisierte Bauchschmerzen
e andere Gelenke betroffen als Hiifte, Knie, Sprunggelenk
Die vier Nebenkriterien sind:
untypische Attacke mit
e Brustschmerzen
e Gelenkschmerzen
e starken Beinschmerzen
e Ansprechen auf Kolchizin
Diese vereinfachten TH-Kriterien sollen nach Angaben der Verfasser die klinische
Diagnose von FMF mit einer Sensitivitit von 99 Prozent und einer Spezifitit von

98 Prozent ermoglichen (Livneh et al. 1997).
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Verdacht auf
FrAF Mach Livneh et al. 19397,
Y Tabele 6 Simplified criteria
wilederholt
aufgetreten

set for diagnosis of FhF

TH -

Anfallsdauer

TH- 4-7 Tage

asymmetrischer ja
Eefall grolter TH +

Selenke
1a / Brust- und
TH+ Gelenkschmerzen

*nein ja

TH +

TH -

TH -

elenk-
schmerzen

Abbildung 3: Entscheidungsbaum FMF-Diagnose nach TH-Kriterien
Die Einteilung nach TH-Kriterien erfolgte nach dem Entscheidungsbaum in Ab-

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

aufgefiihrt, die fiir die Einteilung verwendet wurden:
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Kriterium fiir TH

verwendete Fragebogenangaben

wiederholtes Auftreten

Haufigkeit der Anfille >0

Dauer der Anfille Dauer der Anfélle (Angabe in Tagen)
Fieber Fieber (,,immer* oder ,,hdufig* angekreuzt)
Bauchschmerzen Bauchschmerzen (,,immer* oder ,,hdufig® angekreuzt)
Brustschmerzen Brustschmerzen (,,immer* oder ,,hdufig® angekreuzt)
Monarthritis Gelenkschmerzen (,,immer* oder ,,hdufig* angekreuzt) und
grofle Gelenke z.B. Ellenbogen, Sprunggelenk, Handgelenk, Hiifte,
Knie (,,immer* oder ,,hdufig® angekreuzt) und
asymmetrischer Gelenkbefall (,,immer* oder ,,hdufig” angekreuzt)
Gelenkschmerzen Gelenkschmerzen (,,immer* oder ,,hdufig* angekreuzt)

Ansprechen auf Kolchizin

Ansprechen auf Kolchizin (,,Beschwerdefreiheit* oder ,,Besserung*

angekreuzt)

Tabelle 2: Umsetzung Fragebogenangaben in Tel Hashomer-Kriterien

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

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

(Abbildung 4).

160

Verteilung nach Phanotyp
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Abbildung 4: Verteilung nach Phénotyp

3.1.4 Stratifizierung nach Geno- und Phinotyp

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

Stratifizierung
90 85
80 -
707 65 *
60 1 —
c 50 >0 -
40— |
30 1 30 .
?g 1] 1 15 B
0= ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
klin-  klin- klin - klin+  Kklin+ klin +

gen- gen-/+ gen+ gen-

Abbildung 5: Stratifizierung nach Geno- und Phdnotyp

3.2 Datenverarbeitung

gen-/+ gen+

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 Source'®).

16 Der Rechteinhaber Sun Microsystems stellte das Programmpaket unter die GNU Lesser General Public

License, d.h. es darf beliebig verdndert, verbreitet und genutzt werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Patienten

4.1.1 Geschlechtsverteilung

Bei der Gesamtheit der Patienten liegt der Ménneranteil mit 56 Prozent hoher als
der Frauenanteil. Bei den einzelnen Patientengruppen ist dieses Verhiltnis teilwei-
se deutlich verschoben. In der Gruppe der Patienten mit uneindeutiger Klinik und
ohne genetischen Befund ist der Frauenanteil mit iiber 60 Prozent am hdochsten,
die Gruppe mit eindeutigem klinischen und heterozygotem genetischen Befund

weist mit {iber 65 Prozent den hochsten Ménneranteil auf (Abbildung 6).

Geschlechtsverteilung

Om

Anteil [%]
= NWPHOOITO N
O OO O OO0 oo
| | | | |

Klin-  Klin - Klin - klin+  Kklin + klin + alle
gen- gen-/+ gen+ gen- gen-/+ gen+

Abbildung 6: Geschlechtsverteilung

4.1.2 Alter bei Erhebung

Der Altersmedian bei Datenerhebung betrégt flir 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 hochsten Median (Abbildung 7).
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Alter bei Erhebung

klin-  klin - klin-  klin+ klin + klin + alle
gen- gen-/+ gen+ gen- gen-/+ gen+
Abbildung 7: Alter bei Erhebung

20
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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 hochsten (Abbildung 8).

Erstauftreten
25
I
£ 20+
= B
S 15+
g C
e 10
g) L
-9 7:
0’
klin-  klin - klin - klin+  Klin + klin + alle
gen- gen-/[+ gen+ gen- gen-/+ gen+

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).

Erkrankung in der Familie aufgetreten
60

50
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30 —

Anteil [%]
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klin-  Klin - klin-  klin+  klin + klin + alle

gen- gen-/+ gen+ gen- gen-/+ gen+
Abbildung 9: Erkrankung in der Familie aufgetreten

4.1.5 Herkunft der Patienten

Wir befragten die Patienten nach der Herkunft ihrer Eltern. ,, Tiirkisch® und ,,ar-
menisch waren als Ankreuzfelder im Fragebogen enthalten, andere Abstammung
konnte als Freitext angegeben werden. Die Miitter und Viter der meisten Patien-
ten waren tiirkischer Herkunft, danach folgten deutsche und armenische Herkunft

(Abbildung 10 und Abbildung 11).
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Herkunft der Mutter

B tirkisch
deutsch
I armenisch
B andere

L] unbekannt

Abbildung 10: Herkunft der Mutter

Herkunft des Vaters

M tirkisch
deutsch
[0 armenisch
i andere

o L1 unbekannt

Abbildung 11: Herkunft des Vaters

FMF ist endemisch bei Mittelmeeranrainern, meist werden nordafrikanischen Ju-
den, Armenier, Tiirken und Araber als besonders betroffen aufgezihlt (Touitou
2001). Folgende Angaben zur Herkunft habe ich als FMF-typisch gewertet: 4gyp-
tisch, algerisch, arabisch, aramdisch, assyrisch, jordanisch, jiidisch, kurdisch, liba-
nesisch, marokkanisch, syrisch-finnisch-schwedisch, syrisch, tunesisch, tiirkisch.

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 hochsten (Abbildung 12).
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FMF-typische Herkunft
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Abbildung 12: FMF-typische Herkunft

Da die Patienten mit tiirkischer Abstammung die grofite einheitliche Gruppe bil-
den, haben wir die Verteilung bei dieser Gruppe gesondert untersucht. Auch hier
zeigt sich, dass der Anteil abhéngig vom genetischen Befund ist. Bei Patienten mit
genetischer Diagnose ist der Anteil am hochsten (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 13: tiirkische Herkunft
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4.2 Beschreibung der Symptome

4.2.1 Anfallsdauer

Die mediane Anfallsdauer betrégt bei der Gesamtheit der Patienten drei Tage.
Auffillig hoch ist der Median der Anfallsdauer mit sechs Tagen bei Patienten, die
weder eine typische Klinik noch einen typischen genetischen Befund aufweisen

(Abbildung 14).
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Abbildung 14: Median der Anfallsdauer

4.2.2 Anfallshaufigkeit

Die Anfallshdufigkeit liegt bei der Gesamtheit der Patienten bei zehn Anfillen pro
Jahr. Bei Patienten, die weder eine eindeutige Klinik noch einen typischen geneti-
schen Befund zeigen, ist die Anfallshdufigkeit mit vier Anféllen im Jahr am nied-
rigsten. Bei den anderen Gruppen liegt die Anfallshiufigkeit bei jéhrlich neun bis
14 Anfillen (Abbildung 15).

Anfallshaufigkeit

= 15
®
2
2
i© 10
C
<
g 5
o
= !
O,
klin-  Klin - klin - klin+  klin + klin + alle
gen- gen-/+ gen+ gen- gen-+ gen+

Abbildung 15: Median der Anfallshéufigkeit
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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 haufigsten auf, gefolgt von Gelenkschmerzen

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

Symptome (immer oder haufig)
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O Fieber M Bauchschmerzen ¥JBrustschmerzen K Gelenkschmerzen

Abbildung 16: Symptome im Anfall

4.2.4 Nierenbeteiligung

Der Anteil der Patienten, die unter einer Nierenfunktionsstorung leiden, liegt bei
der Gesamtheit der Patienten bei acht Prozent. Auffillig 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 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 hdchsten Anteil an den gefun-
denen Mutationen. Es folgen M680I mit 20 Prozent und V726A mit 13 Prozent.
Es gibt keine besonders auffilligen Unterschiede zwischen den Patientengruppen

(Abbildung 18):

Mutationen
E148Q
E167D
E230K
F479L
R653H
M680I - ::::2 EZE :r/+
MBI - ~Klin + gen -/+
M694V - % 2::2 e
K695R
R761H
V726A %
A744S -

Anteil an gefundenen Mutationen[%B0 100
Abbildung 18: Mutationen

Betrachtet man nur die Patienten tiirkischer Abstammung, dndert sich an der Hau-
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 hoher als in den anderen Gruppen (Abbildung 19):
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Mutationen bei Patienten turkischer Abstammung

E148Q
E167D
E230K
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R653H B klin - gen -/+
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- LI klin+ gen -/+
M694| B klin + gen +
M694V asoamgill M alle

K695R *?

R761H

&E‘J-Mk_‘

V726A

AT744S

Anteil an gefundenen Mutationen(%3p 60 90

Abbildung 19: Mutationen bei Patienten tiirkischer Abstammung

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, betrdgt 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. % der Fille dauerhaft mit Kolchizin behandelt, unabhéngig ob die Kli-
nik eindeutig ist oder nicht. Patienten mit heterozygoter Genetik werden hiufiger
(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 dhnlich. Den hochsten 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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den drei librigen Patientengruppen ist der Anteil mit etwa 20 Prozent deutlich

niedriger (Abbildung 20 und Abbildung 21).

Kolchizintherapie (Dauertherapie oder Therapieversuch)
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Abbildung 20: Kolchizintherapie

Kolchizintherapie 2 (Dauertherapie bzw. Therapieversuch)
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Abbildung 21: Kolchizintherapie 2

4.4.2 Erfolg der Kolchizintherapie
Der GroBteil 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 fiihrte. Uberdurch-
schnittlich hoch ist die Rate der Patienten, die von keiner Besserung berichteten,

bei der Gruppe mit eindeutiger Klinik und negativem genetischen Befund. Auffil-
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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 dhneln (Abbildung 22 und Abbildung
23).

Kolchizinerfolg
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Abbildung 22: Kolchizinerfolg

Kolchizinerfolg 2 (Beschwerdefreiheit oder Besserung)
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Abbildung 23: Kolchizinerfolg 2
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S 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 eingeschriankt brauchbar sein kénnten, um eine sichere FMF-
Diagnose zu stellen. Die Anwendung beider Diagnoseverfahren liefert Ergebnisse,
die einander widersprechen kdnnen. 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 gro3, wie man erwarten sollte. Selbst bei
den genetisch FMF-negativen liegt die Erfolgsrate bei iiber 60 Prozent.

Die Griinde dafir konnten sein: Schwichen unserer Studie, Schwéichen der TH-
Kriterien, Schwichen der genetischen Diagnostik, ein breiteres Wirkspektrum von
Kolchizin als bisher angenommen.

Schwichen unserer Studie liegen in der Einteilung nach TH-Kriterien darin, dass
die klinische Information in der Regel nicht von Arzten erhoben wurde, sondern
meist auf der Selbstauskunft der Patienten durch Ausfiillen eines Fragebogens be-
ruht. Zudem konnte der Fragebogen der Verstdndlichkeit halber die TH-Kriterien
nicht exakt abbilden. Ungenaue oder falsche Angaben fiihrten dann unweigerlich
zu einer falschen Einteilung nach TH-Kriterien.

Auch die genetische Diagnostik ist nicht ohne Liicken, denn bei den meisten Pati-
enten wurde nur Exon 10 untersucht, nur bei einigen zusétzlich auch Exon 2, 3
und 5. Die Mutationen in Exon 10 gehdren zwar zu den hdufigsten, ihr Anteil an
den gefundenen Mutationen wird auf 75 bis 90 Prozent geschitzt (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, kdnnten mit 25-prozentiger Wahrschein-
lichkeit tatsdchlich 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, konnten mit 25-prozentiger Wahrscheinlichkeit tatsédchlich zwei FMF-assozi-
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ierte Mutationen aufweisen. Aus anderen Studien ist zudem die eingeschréinkte
Aussagekraft der genetischen Diagnose bekannt: Nicht bei allen Patienten mit ty-
pischer FMF-Symptomatik kann ein eindeutiger genetischer Befund erhoben wer-
den. So berichten Dod¢ et al. von 197 FMF-Patienten sephardischer, armenischer
und tiirkischer Abstammung, bei denen die TH-Kriterien erfiillt waren, aber nur
bei 62 Prozent zwei Mutationen nachgewiesen werden konnten. Untersucht wur-
den die Exons 10, 2 und 5 (Dod¢ 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 Einschrankungen sollte man beriicksichtigen, 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 iibereinstimmendes Ergebnis lieferte. Bei 26 Patienten (10
Prozent) liegt ein heterozygoter genetischer Befund vor. Da die Wahrscheinlich-
keit fiir falsch negative Befunde, also die Mdglichkeit, dass bei diagnostizierter
FMF-Heterozygotie tatsdchlich eine weitere Mutation iibersehen 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-
gensétzliche Ergebnisse. Auch die Studie von Grateau et al. ergab einen dhnlich
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 iibereinstimmend als FMF-posi-
tiv eingeteilt wurden. Diese Gruppe ist die groBte 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 Anfallshdufigkeit bei zwolf Mal pro Jahr. Fieber
wurde nur von 76 Prozent als typisches Symptom angegeben, 87 Prozent klagten
iiber Bauchschmerzen, 49 Prozent iiber Brustschmerzen, 47 Prozent iiber Gelenk-
schmerzen. Diese Hauptsymptome traten weniger hdufig auf als meist in der Lite-
ratur beschrieben. Ben-Chetrit und Levy gehen in ihrem Ubersichtsartikel davon
aus, dass 100 Prozent der Patienten unter Fieber leiden und tiber 90 Prozent unter

Peritonitis (Ben-Chetrit u. Levy 1998). Vielleicht lag diese Abweichung an der

35



Diskussion

oben erwdhnten 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 iiberwiegend
tiirkisch- und libanesischstimmigen 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
iibereinstimmenden FMF-Patienten war eine Nierenschiddigung 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 jiingere Studie aus der Tiirkei 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 regelméBig ein. Auf d&hnliche 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 Griinde fiir die mangelnde Compliance
wird zum einen die Sprachbarriere gesehen, die erschwert, die Patienten iiber ihre
Erkrankung aufzukldren und sie vom Nutzen der regelmifBigen Kolchizineinnah-
me zu iiberzeugen. Auch wiirden manche behandelnden Arzte die Risiken und un-
erwiinschten Wirkungen der Kolchizintherapie falsch einschitzen und diese Vor-
behalte an die Patienten weitergeben. Diese Griinde konnten dazu beigetragen ha-
ben, dass der Erfolg der Kolchizintherapie in dieser Gruppe unerwartet niedrig ist.
Nichtansprechen der Therapie konnte aber auch Griinde haben, die nicht mit
Complianceproblemen zusammenhingen. 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 bestitigt: 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
konnte. Sie gingen von einem genetischen Hintergrund aus, der die Konzentrati-
onsunterschiede erklért und der unabhéngig von FMF-Mutationen ist (Lidar et al.
2004).

30 von 256 Patienten (zwolf 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 dhnlichen Symptomen, bei 96 Prozent
hatten Vater und Mutter eine FMF-typische Herkunft. Die Anfille dauerten mit
vier Tagen einen Tag lédnger als bei der Gruppe mit iibereinstimmender klinischer
und genetischer FMF-Diagnose. Die Anfallshdufigkeit lag bei 14 Anfillen pro
Jahr und unterschied sich kaum von der Gruppe mit eindeutiger FMF-Diagnose,
auch das Spektrum der angegebenen Symptome ist dhnlich. 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 groBes 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 dhnlich, was
Hinweise liefern konnte, 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 Einschitzung des behandelnden Arztes begonnen wurde oder erst
nach der genetischen Diagnose erfolgte. Erstes wiirde darauf hindeuten, dass die
Anwendung der TH-Kriterien im klinischen Alltag zu Recht keine grofle Rolle
spielt, zweites darauf, dass die genetische Diagnostik in unklaren FMF-Fillen 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 mannli-
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chen Patienten mit 62 Prozent im Vergleich zum Durchschnitt (44 Prozent) deut-
lich in der Uberzahl. Der Median des Erstauftretens lag bei sieben Jahren und
glich damit dem der klinisch und genetisch FMF-positiven Patientengruppe. Eine
dhnliche 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 tatsdchlich eher un-
wahrscheinlich ist und unterstiitzt 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 iiber dem Durchschnitt von
drei Tagen und war damit eher zu lang fiir eine typische FMF-Manifestation (Liv-
neh et al. 1997, Ben-Chetrit u. Levy 1998). Der Median der Anfallshdufigkeit lag
mit vier Anféllen pro Jahr weit unter dem Durchschnitt von zehn Anfillen pro
Jahr. Das Symptomenspektrum wich von anderen Gruppen ab, so ist der Anteil
derer, die iiber Fieber und Bauchschmerzen klagen, niedriger, Brustschmerzen
werden viel seltener angegeben. Der Anteil mit Nierenschidigung ist in dieser
Gruppe mit 14 Prozent am hochsten, was wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren
ist, dass bei vielen Patienten in dieser Gruppe ein Nierenschaden unklarer Genese
Grund fiir eine Abkldrung aller moglichen Ursachen war und mit der genetischen
Untersuchung auch die Moglichkeit des Vorliegens von FMF {iberpriift werden
sollte.

Das Spektrum passt also dazu, dass diese Gruppe eher Auffangbecken fiir 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 konnte ein Hinweis darauf sein, dass Kolchizin auch bei
FMF-dhnlichen Erkrankungen eine Wirkung hat.

Elf von 256 Patienten (vier Prozent) ordneten wir in der Gruppe TH-negativ und
mit heterozygotem genetischen Befund zu. Der Méanneranteil ist hier mit 55 Pro-
zent groBer 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 dhnelt mit 80 Pro-
zent der Gruppe, die nach TH-Kriterien und nach dem genetischen Befund iiber-
einstimmend als FMF-positiv eingeteilt wurden. Anfallsdauer und Anfallshdufig-
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 Schliisse ableiten lassen.

Bei 15 von 256 Patienten (sechs Prozent) waren die TH-Kriterien erfiillt, es konn-
te jedoch nur eine FMF-assoziierte Mutation nachgewiesen werden. In dieser
Gruppe ist der Altersmedian bei Erstauftreten mit 20 Jahren am hdchsten, bei 43
Prozent ist die Erkrankung auch in der Familie aufgetreten, eine FMF-typische
Herkunft besteht bei 69 Prozent. Anfallsdauer, Anfallshaufigkeit und Symptom-
spektrum dhnelten 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 dafiir, dass es zusétzliche, bisher nicht
entdeckte genetische Varianten geben konnte, die FMF-assoziiert sind. In Studien
mit speziellen Bevolkerungsgruppen 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 kon-
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 erfiillt, doch es konn-
te keine FMF-assoziierte Mutation nachgewiesen werden. Auffillig sind der ge-
ringe Anteil des familidren 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 konnte ein Hinweis darauf sein, dass der genetische Befund bei der In-
dikationsstellung fiir die Kolchizintherapie eine grof3ere 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 ungeklirten Nierenversagens eine FMF-Abklarung aus diagnos-
tischer Verzweiflung versucht wurde. Allerdings repriasentieren diese Patienten
die Breite der FMF-Verdachtsfille im klinischen Alltag. Und gerade dort miissen
sich die gédngigen klinischen und genetischen Diagnoseverfahren bewihren, die
zuvor in der Sandkiste Studienpopulation erprobt wurden. Nur wenn sie bei unse-
lektierten, heterogenen Patienten ihre Trennschérfe beweisen, sind sie zur Diag-
nostik geeignet.

FMF als eigenstiandiges Krankheitsbild wurde zunéchst {iber ein typisches Muster
von Symptomen beschrieben. Siegal schlug vor, den Namen ,,benigne paroxysma-
le Serositis* iibergangsweise zu verwenden, bis iiber Atiologie und Pathophysio-
logie mehr bekannt sei, um der Erkrankung einen priziseren Namen zu geben
(Siegal 1945). Der Name wechselte zu FMF, was Fieber als Leitsymptom sowie
den genetischen Aspekt und die hauptsédchlich betroffenen Ethnien betont (Heller
et al. 1958), der genaue Pathomechanismus liegt jedoch weiter im Dunkeln. Zwar
wurde das Gen identifiziert, dessen Defekt fiir einen GroBteil der Erkrankungen
verantwortlich zu sein scheint, aber die genaue Funktion des Proteins ist unklar,
genauso Grund bzw. Ausldser der Krankheitsschiibe. Als 1997 die Entdeckung
des MEFV-Gens veroffentlicht wurde, war das der Grundstein fiir 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. EichmaB3 war die Dia-
gnose FMF-erfahrener Arzte. Aus vielen moglichen Symptomen filterten sie sol-
che heraus, durch die sich die eindeutigen FMF-Félle von den Féllen unterschei-
den, bei denen schlieflich eine andere Erkrankung festgestellt wurde. Diese TH-

Kriterien sollten eine FMF-Diagnose mit hoher Spezifitdt und Sensitivitdt ermog-
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lichen (Livneh et al. 1997). Sensitivitit und Spezifitit wurden dabei an einem Pa-
tientenkollektiv bestimmt, in dem die Pravalenz fiir FMF bei 50 Prozent lag, da
FMF- und Kontrollgruppe gleich gro3 waren. Ist die FMF-Privalenz geringer, wie
es bei einem Klientel mit FMF-dhnlichen Symptomen in der Notaufnahme der
Fall sein konnte, steigt die Anzahl der falsch positiven Diagnosen, d.h. der positiv
pradiktive Wert sinkt, der negativ pradiktive Wert dndert sich hingegen kaum
(Beck-Bornhold u. Dubben 1997). Das konnte ein Faktor sein, der dazu beigetra-
gen hat, dass die Gruppe der Patienten mit widerspriichlicher Diagnose, ndmlich
klinischer FMF-Diagnose nach TH-Kriterien und keinem Nachweis einer Mutati-
on, mit 50 Patienten immerhin die drittgréBte 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 fiihrte sie nie. Auch wurden die TH-Kriterien anhand eines spe-
ziellen Kollektivs aufgestellt, ndmlich eines israelischen, das sich in Mutations-
und Symptomspektrum deutlich von einem iiberwiegend tiirkischen unterscheiden
kann. Verglichen wurden nur eindeutige FMF-Félle mit eindeutigen Nicht-FMF-
Fillen. Patienten, bei denen die Diagnose FMF weder bestitigt noch ausgeschlos-
sen werden konnte, fielen aus der Studie heraus. Dabei wiren es gerade die unein-
deutigen, nicht definitionskonformen Fiélle, bei denen sich die Brauchbarkeit der
Diagnosekriterien unter Beweis stellen miisste. Zudem fand sich in der Kontroll-
gruppe kein einziger Patient mit der Diagnose eines anderen hereditiren Fieber-
syndroms. Inwieweit mit den TH-Kriterien FMF von anderen Fiebersyndromen
abgegrenzt werden kann, ist also unklar. Und selbst wenn die TH-Kriterien zuver-
lassig auf ein westeuropdisches FMF-Verdachts-Kollektiv angewendet werden
konnten, wiirden sie bestenfalls die Diagnose mit derselben Sicherheit erfahrener
israelischen Arzte 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 hitten,
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 konnte, 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 Ubersichts-
arbeit zum Schluss, dass die im Mittleren Osten etablierten klinischen Kriterien
wahrscheinlich nicht genauso gut in westlichen Ldndern anwendbar sind (Kastner
u. Aksentijevich 2005). Obwohl also iiber die Testgiite 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 benotigt wird.

In allen unseren Patientengruppen wurde Kolchizin gegeben. Die Gruppen mit ge-
netischem FMF-Befund weisen zwar den grof3ten Therapieanteil auf, doch auch
bei uneindeutigem Befund wurde Kolchizin gegeben. Der Anteil der Patienten,
die Besserung oder Beschwerdeftreiheit berichteten, lag in allen Gruppen bei min-
destens 60 Prozent. Ein moglicher Placeboeffekt sollte natiirlich beriicksichtigt
werden, dessen Grofle aber schwer abzuschitzen 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 félschlich, dass
sie das Verum erhalten hitten (Dinarello et al. 1974). Allerdings vermuteten 80
Prozent der Verumgruppe korrekt, dass sie Kolchizin erhielten, wahrscheinlich
weil sie die unerwiinschten gastronintestinalen Wirkungen spiirten. Daher konnte
in der Verumgruppe der Placebo-Effekt groBBer gewesen sein, da viermal so viel
Verum-Patienten wie Placebo-Patienten iiberzeugt waren, ein wirksames Medika-
ment zu erhalten. Deshalb lassen sich aus dieser Studie schwer Schliisse ziehen,
um die Grofenordnung des Placeboeffekts bei der Studie abzuschétzen.

Eine andere Erkldrung des unerwarteten Therapieerfolgs konnte die Ungenauig-
keit der Diagnostik sein. Tatsdchliche FMF-Patienten konnten falsch negative kli-
nische und genetische Diagnosen erhalten haben, aber obwohl sie als Nicht-FMF-
Patienten gelten, wirkt bei ithnen Kolchizin.

Eine weitere Moglichkeit ist, dass die Kolchizinwirkung breiter ist als vermutet
und moglicherweise unspezifisch bei Fiebererkrankungen wirken konnte. 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 Anféllen auftre-
ten, werden durch Uratkristalle ausgeldst (Terkeltaub 2005). Kolchizin hemmt die
Bildung von Mikrotubuli, die als Bestandteile des Zytoskeletts entscheidend fiir
die Beweglichkeit der Granulozyten sind (Molad 2002). Lange wurde vermutet,
dass durch diese Kolchizinwirkung Entziindungszellen bei Gicht oder FMF nicht
mehr in die serosen Haute einwandern und dort nicht mehr entziindungsfoérdernd
wirken konnen. Allerdings gibt es weitere Gemeinsamkeiten von FMF und Gicht,
die moglicherweise mit erkldren konnten, 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 auszulosen (Shi et al.
2003). Moglich 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 fiinf 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 zusammenzuhidngen (Roberge et al. 1993), und Pyrin wird ebenfalls in Mi-
krotubulindhe exprimiert (Mansfield et al. 2001). Es gibt jedoch auch Hinweise,
dass die Bindung an Mikrotubuli nicht die einzige mogliche Erkldrung fiir die
Kolchizinwirkung sein konnte. Bestimmte Kolchizinanaloga, die nicht zu Kolchi-
zin verstoffwechselt werden, binden nicht an Mikrotubuli und wirken dennoch
entziindungshemmend, sowohl im Tiermodell als auch bei Gichtpatienten, andere
wiederum binden an Tubulin, haben aber kaum entziindungshemmende Wirkung
(Sugio et al. 1987, Terkeltaub 2005).

Sollte die Wirkung iiber einen Einfluss auf das Inflammasom vermittelt werden,
konnte das die breitere Wirksamkeit von Kolchizin erkldren.

Langjdhrige Erfahrungen mit der Kolchizintherapie zeigen, dass sie sicher, wirk-
sam und gut vertriglich 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 moglicherweise auch eine unspezifische Wir-
kung bei autoinflammatorischen Erkrankungen haben konnte. Aufgrund der Unsi-
cherheit der FMF-Diagnostik und einer moglicherweise breiteren Kolchizinwir-
kung sollte die Indikation zur Kolchizintherapie oder zumindest zum Versuch ei-

ner Kolchizintherapie groBziigig gestellt werden.
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6 Zusammenfassung

Familidres 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 fithren. Betroffen sind hauptsidchlich
Menschen, die aus dem Mittelmeerraum und dem Mittleren Osten stammen. Le-
benslange Kolchizintherapie schiitzt vor Amyloidose und verhindert meist die
Krankheitsanfille oder schwicht sie zumindest ab.

In der vorliegenden Arbeit wurden 256 Patienten aus Deutschland untersucht, bei
denen klinisch ein Verdacht auf FMF geduflert 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 widerspriichli-
che Diagnosen ergeben. Die Trennschérfe der gingigen klinischen Tel-Hashomer-
Kriterien, die in Israel aufgestellt wurden, wurde flir anderen Regionen mit gerin-
gerer FMF-Pravalenz 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-
stitigt werden. Diese Ergebnisse decken sich mit anderen Studien und weisen dar-
auf hin, dass es noch weitere, bisher unentdeckte FMF-Mutationen geben konnte.
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 mogli-
cherweise auch eine unspezifische Wirkung bei autoinflammatorischen Erkran-
kungen haben konnte.

Aufgrund der Unsicherheit der FMF-Diagnostik und einer mdglicherweise breite-
ren Kolchizinwirkung sollte die Indikation zur Kolchizintherapie groBziigig ge-

stellt werden.
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8.3 Abkiirzungsverzeichnis

ASC

ATP
BNI
CARD
CINCA

FCAS

FCU
FMF
HIDS

IL
MEFV
MWS
NACHT

NALP
NOMID

OMIM
PAPA
PFAPA

PSTPIP1

PyD
TRAPS

ZNS

apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD, auch be-
zeichnet als Pycard

Adenosintriphosphat

Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin

Caspase recruitment domain

chronic infantile neurologic cutaneous and arthropathy, andere Be-
zeichnung fiir neonatal onset multisystem inflammatory disease
(NOMID)

Familial cold autoinflammatory syndrome, auch bezeichnet als fami-
lial cold urticaria (FCU)

familial cold urticaria, andere Bezeichnung fiir FCAS

Familidres Mittelmeerfieber

Hyper-Immunglobulin-D-Syndrom

Interleukin

Mediterranean Fever

Muckle-Wells-Syndrom

Nukleosidtriphosphatase-Domine, 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) enthélt
NACHT, leucine-rich repeat-, and Pyrin-domain containing protein
Neonatal onset multisystem inflammatory disease, auch bezeichnet
als chronic infantile neurologic cutaneous and arthropathy (CINCA)
Online Mendelian Inheritance in Man

pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne
periodisches Fieber, aphthdse Stomatitis, Pharyngitis und zervikale
Adenitis

proline serine threonine phosphatase-interacting protein, auch be-
zeichnet als CD2BP1 (= CD2-binding protein 1)

Pyrin-Domine, auch bezeichnet als PAAD oder DAPIN
TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom, frither als famili-
dres Hibernisches Fieber bezeichnet

zentrales Nervensystem
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8.4 Patientenanschreiben, Fragebogen und
Einverstindniserklirung

8.4.1 deutschsprachige Version

1900 - 2000
BERNHARD-NOCHT-INSTITUT FUR TROPENMEDIZIN

Dr. med. Christian Timmann « Dr. med. Osman Mersinli «
Prof. Dr. med. Rolf Horstmann
Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin

Bernhard-Nocht-StraBe 74 « 20359 Hamburg_+ Germany Hamburg, den

An Telefon
Zentrale: 040 + 42818+ 0
Dr. Mersinli: 040 + 42818 « 531
Dr. Timmann 040 + 42818 * 516
Fax: 040 + 42818 + 512
e-mail:  timmann@bni.uni-hamburg.de

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, sehr geehrte Eltern,

vor einiger Zeit schickte uns Ihr behandelnder Arzt eine Blutprobe von lhnen
(beziehungsweise von lhrem Kind), um die Ursache einer fieberhaften Erkrankung zu
klaren. Ihr Arzt beauftragte uns, mit der Blutprobe einen Gen-Test hinsichtlich des
sogenannten ,Familidren Mittelmeerfiebers” durchzufiihren. Das ,Familiare
Mittelmeerfieber” ist eine vererbbare Erkrankung, die mit immer wiederkehrenden
Fieberschiiben einhergeht. Vor wenigen Jahren war entdeckt worden, dass bei
dieser Erkrankung ein bestimmtes Gen verandert ist. Das Gen wird seither ,Gen fir
Familidres Mittelmeerfieber* oder kurz ,FMF-Gen“ genannt. Bei den ersten Patienten,
bei denen eine Veranderung des ,FMF-Gens* als Ursache einer fieberhaften
Erkrankung gefunden wurde, lagen die Veranderungen alle in einem kleinen Teil
dieses Gens. Wir haben daher bei Ihnen (bzw. bei lhrem Kind) nur diesen Teil des
-,FMF“-Gens untersucht, denn im Rahmen einer Routineuntersuchung ware die
Analyse des gesamten ,FMF-Gens" zu aufwendig gewesen (und die Kosten werden
auch von den Krankenkassen nicht getragen).

Wir haben inzwischen mehr als vierhundert Patienten untersucht und planen nun
eine wissenschaftliche Ausarbeitung unserer Befunde. Dafir bitten wir Sie um lhre
Hilfe.

Ziel dieser wissenschaftlichen Untersuchung ist es,

e bei allen Patienten das gesamte ,FMF-Gen*“ in die Untersuchung mit
einzubeziehen, um zu ermitteln, ob noch andere Teil des Gens bei der
Erkrankung betroffen sein kénnen,

o die Krankheitserscheinungen der Patienten genauer zu beschreiben und

¢ bei solchen Patienten mit immer wiederkehrendem Fieber, die keine
Verédnderungen im ,FMF-Gen* aufweisen, nach Veranderungen in zwei anderen
Genen zu suchen, die vor kurzem entdeckt wurden und die ebenfalls zu immer
wiederkehrenden Fieberschiiben fihren kdnnen (Mevalonat-Kinase-Gen und
TNF-Rezeptor-Gen).

FREIE UND HANSESTADT HAMBURG
BEHORDE FUR ARBEIT, GESUNDHEIT UND SOZIALES

Abbildung 24: deutschsprachiges Anschreiben, erste Seite
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1900- 2000
BERNHARD-NOCHT-IINSTITUT FUR TROPENMEDIZIN

Wir sind sicher, dass wir mit den Ergebnissen unserer Untersuchung Ihnen und
vielen anderen Patienten mit unklaren fieberhaften Erkrankungen eine wichtige Hilfe
bieten kénnen.

Wir méchten Sie nun um zwei Dinge bitten:

e Gestatten Sie uns, an der bereits von Ihnen (beziehungsweise Ihrem Kind)
erhaltenen Blutprobe weitere Untersuchungen hinsichtlich genetisch bedingter
fieberhafter Erkrankungen vornehmen zu dirfen. Fur Sie (beziehungsweise |hr
Kind) sind damit keinerlei Unannehmlichkeiten oder Kosten verbunden. Eine
erneute Blutabnahme ist nicht notwendig. Falls gewiinscht, beraten wir Sie und
lhren Hausarzt zu den Ergebnissen der Untersuchungen.

o Fillen Sie bitte den beigefugten Fragebogen aus.

Wir weisen ausdrucklich darauf hin, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist
und dass eine Nichtteilnahme selbstverstandlich mit keinerlei Nachteilen in der
medizinischen Behandlung verbunden ist. Die im Rahmen der Studie erhobenen
personenbezogenen vertraulichen Daten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht
und sind nur den Personen zuganglich, die diese Studie durchfiihren. Die
angewendeten Schutzmalinahmen fiir personenbezogene Daten entsprechen dem
in der Patientenversorgung geforderten Standard. Personenbezogene Daten werden
fur drei Jahre Studiendauer in unserer Abteilung gespeichert. Fur den Fall, dass Sie
und auf lhren Wunsch auch lhr Hausarzt die Ergebnisse der Gen-Untersuchungen
erfahren méchten, werden diese Ergebnisse wie medizinische Untersuchungs-
ergebnisse im Rahmen einer Behandlung verwahrt und fir mindestens zehn Jahre in
unserer Abteilung gespeichert.

Wenn Sie Fragen zu unserer Studie haben, werden wir diese gerne beantworten.
Bitte lesen Sie die Einverstandniserklarung und den Fragebogen durch. Wenn Sie
mit allen Punkten einverstanden sind, unterschreiben Sie die Erklarung und schicken
Sie diese zusammen mit dem ausgefillten Fragebogen an uns zurick. Far lhre
Antwort haben wir einen frankierten Riickumschlag beigelegt.

Vielen Dank fir Ihre Hilfe!

Mit freundlichen GrifRen

Dr. med. Christian Timmann Dr. med. Osman Mersinli Prof. Dr. med. Rolf Horstmann
Wissenschaftlicher Mitarbeiter Wissenschaftlicher Mitarbeiter Professor an der
Universitat Hamburg

FREIE UND HANSESTADT HAMBURG
BEHORDE FUR ARBEIT, GESUNDHEIT UND SOZIALES

Abbildung 25: deutschsprachiges Anschreiben, zweite Seite
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1900 - 2000
BERNHARD-NOCHT-INSTITUT FUR TROPENMEDIZIN

Antwortbogen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, sehr geehrte Eltern,

wie in dem anliegenden Aufklarungsschreiben dargelegt, fiihren wir am Tropenmedizin eine
wissenschaftliche Studie zum ,Familidren Mittelmeerfieber* und anderen genetisch bedingten
fieberhaften Erkrankungen durch. Fiir diese Untersuchung erbitten wir lhre Hilfe.

Bitte erklaren Sie Ihr Einverstandnis durch Unterschreiben dieser Erklarung.

Vielen Dank!

Dr. med. Christian Timmann Dr. med. Osman Mersinli Prof. Dr. med. Rolf Horstmann

Einverstiandniserklarung

e Ich bin damit einverstanden, dass das Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin zur Erforschung
von genetisch bedingten fieberhaften Erkrankungen Untersuchungen am ,Gen fir Familidres
Mittelmeerfieber”, am ,Mevalonat-Kinase-Gen* und am ,TNF-Rezeptor-Gen* meiner Blutprobe
beziehungsweise der meines Kindes durchfihrt.

e Ich mdchte die Ergebnisse der genetischen Untersuchungen unabhéngig davon, wie der Befund
ausfallt, im Rahmen einer genetischen Beratung erfahren. (Wenn Sie dies nicht wiinschen,
streichen Sie bitte diesen Absatz.)

¢ Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten und persénlichen Mitteilungen unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht. Es erfolgt eine personenbezogene Speicherung meiner Daten und
Untersuchungsergebnisse im Bernhard-Nocht-Institut, wie dies beispielsweise auch beim
Hausarzt durchgefihrt wird. Zur wissenschaftlichen Auswertung werden nur Daten ohne
Patientennamen (anonymisiert) fir eine Studie zusammengestellt werden.

¢ Diese Einverstandniserklarung kann jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen werden.

e Ich bestéatige durch meine Unterschrift, dass ich die Aufklarung verstanden habe und mich mit der
Durchfiihrung der genannten Studie einverstanden erklare.

Unterschrift (bei Minderjahrigen: Name und Unterschrift des Erziehungsberechtigten)

Ort, Datum Unterschrift von Minderjahrigen (ab dem zwélften Lebensjahr notwendig)

FREIE UND HANSESTADT HAMBURG
BEHORDE FUR ARBEIT, C INDHEIT UND SOZIALES

Abbildung 26: deutschsprachige Einverstindniserkldrung
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BERNHARD-NOCHT-INSTITUT FUR TROPENMEDIZIN

Fragebogen zum Krankheitsbild, aufgrund dessen eine genetische
Untersuchung auf Familidres Mittelmeerfieber veranlasst wurde

ausgefillt von:

Fragebogen mit Hilfe des Hausarztes ausgefillt: O ja O nein

Angaben zum Patienten

Name des Patienten:

Vorname:
Geburtsdatum:
Geschlecht: O mannlich O weiblich
Grole: cm
Gewicht: kg
Abstammung der Mutter: O turkisch O armenisch O andere:
Abstammung des Vaters: O turkisch O armenisch O andere:
Auftreten der Krankheit und Verlauf ohne Behandlung
Erste Krankheitszeichen in welchem Alter? mit Jahren
Haufigkeit der Anfalle (durchschnittlich): mal pro Jahr
Dauer der Anfélle (durchschnittlich): O1Tag 0O2Tage O3 Tage
04 Tage O 5 Tage
O 1 Woche O 2 Wochen
O andere:
Ist die Erkrankung auch bei anderen
Familienmitgliedern aufgetreten? Oja O nein
weitere Angaben zur Krankengeschichte
durchgefiihrte Bauchoperationen:

-

Abbildung 27: deutschsprachiger Fragebogen, erste Seite
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Beschwerden im Krankheitsschub

Fieber mit Temperaturen tber 38,5°C: Oimmer O haufig Oselten 0O nie
Bauchschmerzen: Oimmer O héaufig Oselten 0O nie
Brustkorbschmerzen: Oimmer O haufig Oselten 0O nie
Gelenkschmerzen: Oimmer O haufig 0O selten O nie
groRe Gelenke (z.B. Ellenbogen, Oimmer O haufig Oselten 0O nie
Sprunggelenk, Handgelenk, Hifte, Knie)
kleine Gelenke (z.B. Fingergelenke) Oimmer O haufig O selten 0O nie
rechte und linke Seite gleich betroffen: Oimmer O haufig Oselten 0O nie
Muskelschmerzen: Oimmer O héaufig Oselten 0O nie

bei ménnlichen Patienten: Hodenschmerzen: Oimmer O haufig 0O selten O nie

Mund- und Rachenschmerzen: Oimmer O haufig O selten O nie

Nackensteifigkeit: Oimmer 0O haufig 0O selten O nie

tastbare, geschwollene Lymphknoten: Oimmer O haufig 0O selten O nie
Wo?

gerétete Bindehaut: Oimmer O haufig Oselten 0O nie

geschwollene Augenpartie: Oimmer O haufig 0O selten 0O nie

Hauterscheinungen: Oimmer O haufig Oselten 0O nie

Beschreibung (z.B. Schwellung, Rétung):
betroffene Korperstellen:

Ubelkeit, Erbrechen: Oimmer O haufig Oselten 0O nie

Durchfall: Oimmer O haufig 0O selten O nie
andere Symptome:

Behandlung mit Medikamenten

Wurden oder werden Sie (bzw. Ihr Kind) mit O ja, regelmaRig / Dauertherapie

Colchizin behandelt? O ja, unregelmafig / Therapieversuch
O nein

Erfolg der Behandlung: O Beschwerdefreiheit

O Besserung
O keine Besserung

mdogliche Langzeitfolgen von Familidrem Mittelmeerfieber

Ist eine Nierenfunktionsstérung bekannt? O ja, seit
O nein
Ist eine Dialysebehandlung (“Blutwéasche”) O ja, seit
notwendig? O nein
-2-

Abbildung 28: deutschsprachiger Fragebogen, zweite Seite
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8.4.2 tiirkischsprachige Version

1900- 2000
BERNHARD-NOCHT-INSTITUT FUR TROPENMEDIZIN

Dr. med. Christian Timmann ¢ Dr. med. Osman Mersinli «
Prof. Dr. med. Rolf Horstmann
Bernhard-Nocht-Institut fiir Ti dizil

Bernhard-Nocht-StraBe 74 « 20359 Hamburg + Germany Hamburg’ den

Sayin Telefon
Zentrale: 040+ 42818+ 0
Dr. Mersinli: 040 + 42818 + 531
Dr. Timmann: 040+ 42818+ 516
Fax: 040 + 42818 + 512
e-mail: timmann@bni.uni-hamburg.de

Sayin hastamiz, sayin anneler ve babalar,

Bir stire 6nce aile doktorunuz sizin veya gocugunuzun atessel bir hastaligi ile ilgili
olarak bize bir kan érnegi génderdi. Bu kan érnegini "Ailesel Akdeniz Atesi® isminde
bir hastalik agisindan genetik diizeyde olarak arastirmamizi istedi.

“Ailesel Akdeniz Atesi® kusaktan kusaga gecebilen, ates ylkselmesine yol agan ve
surekli kendini tekrarlayan kalitimsal bir hastaliktir. Bir ka¢ sene evel bu hastaligin bir
genetik kok oldugu kesfedilmis ve sorumlu tutulan gen bulunmustur. Ondan beri bu
hastaliga yol agan genin adi "Ailesel Akdeniz Atesi-geni” kisaca "AAA-gen’i (almanca
‘FMF-Gen’) olarak gegiyor.

ilk hastalarda yapilan arastirmalarda AAA-gen'indeki degisiklik genin sadece kiigiik
bir bélimiinde saptanmisdi. Bu yiizden bize génderilen kan érnekleri sadece bu
genetik bolume bakilarak arastinimistir. Yapilan rutin arastirmalarda AAA-gen’inin
tumint incelemek degisik agidan masrafli olurdu (ve 6érnegin para masrafi sigortalar
tarafindan karsilanmiyordu).

Su ana kadar dortylizden fazla hastamizi arastirdik. Bu arastirmalarda edindigimiz
bulgulari dizenli ve bilimsel bir sekilde tamamlamak istiyoruz. Bu yilizden sizin
yardiminizi rica ediyoruz.

Yeni yapilacak arastirmalarin hedefleri sunlardir:

. Her hastanin "AAA-gen’inin timinu incelemek ve baska sorumlu
olabilecek olan gen bélumlerini elestirmek,

. Hastalarin gésterdigi semptomlari 6zenli bir sekilde tanimlamak ve
. "Ailesel Akdeniz Atesi® hastaliginin semtomlarini gésteren ama "AAA-

gen’inde degisiklik géstermeyenleri yeni kesfedilmis baska iki gen
acisindan arastirmak (mevalonat-kinas-geni, TNF-receptor-geni).

FREIE UND HANSESTADT HAMBURG
BEHORDE FUR ARBEIT, GESUNDHEIT UND SOZIALES

Abbildung 29: tiirkischsprachiges Anschreiben, erste Seite
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BERNHARD-NOCHT-INSTITUT FUR TROPENMEDIZIN

Bu arastirmalarda edinecek oldugumuz neticelerle sizlere ve sizin gibi simdiye kadar
nedeni belli olmayan ategsel hastalikli birgok hastaya 6nemli bir yardimda
bulunabilecedimizden eminiz.

Sizden simdi iki ricamiz var:

¢ Bize goénderilmis olan kan tahlilini genetik olarak incelememize izin veriniz. Bu
inceleme sadece atessel hastaliklara yol acan genler ile ilgilidir. Bize bu izini
vermeniz sizin igin hicbir rahatsizliga veya masrafa yol agmiycaktir.
Tekrar kan 6rneg@i alinmasi gerekli degildir.
Isteginiz halinde aile doktorunuza ve size bu arastirmanin neticesi tGzerine
danismanlik yapabiliriz.

o Lutfen ilave génderdigimiz soru kagidini doldurunuz.

Sizin bu arastirmaya katlimanizin kesinlikle géndllii oldugunu ve arastirmaya
katilmak istemediginiz halde kararinizin gérulen tedaviye hi¢ bir mahsurda
bulunmayacagini dikkatle belirlemek istiyoruz. Bu arastirma gercevesinde kullanilan
sahsi veriler ve edinilen bilgiler hekimlik sir mukellefiyetine baghdir ve bunlarin
arastirma digi olan tgiincu bir sahisa aciklanmasi s6z konusu olamaz. $Sahsi bilgiler
konusunda alinan koruma 6nlemleri hasta bakiminda éngériilen standartlara
uygundur. Sahsi bilgiler ¢ senelik arastirma siresince enstitimizde depolanir. Siz,
veya sizin izininizle aile doktorunuz, genetik arastirma sonuglarini 6grenmek
istiyorsaniz/ istiyorsa, bu bilgiler tedavi ¢ercevesinde edinilen muayene sonucu
gecerliligini kazanir ve enstitimuzde en azindan on sene depo edilir.

Bu arastirma ile ilgili olan sorularinizi memnuniyetle cevaplandiracagiz.

Lutfen nza agiklamasini ve soru kagadini okuyun. Tim deginilen noktalar kabul
ediyorsaniz, riza agiklamasini imzalayin, soru kagadini cevaplandirin ve pulu
Ustiinde bulunan zarfa koyarak bize génderin.

Yardiminiza simdiden ¢ok tesekkir ediyoruz.

Saygilarimizla

Dr. med. Christian Timmann Dr. med. Osman Mersinli Prof. Dr. med. Rolf Horstmann
Wissenschaftlicher Mitarbeiter Wissenschaftlicher Mitarbeiter Professor an der
Universitat Hamburg

FREIE UND HANSESTADT HAMBURG
BEHORDE FUR ARBEIT, GESUNDHEIT UND SOZIALES

Abbildung 30: tiirkischsprachiges Anschreiben, zweite Seite
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1900 - 2000
BERNHARD-NOCHT-INSTITUT FUR TROPENMEDIZIN

| Cevap tablosu

Sayin hastamiz, sayin anneler ve babalar,

Ekde bulunan yazimizda belirtdigimiz gibi, Tropik hastaliklar enstitimuizde "Ailesel Akdeniz Atesi”
hastaligi ve benzeri tekrarl ates yikselmesine yol agan kalitsal hastaliklar tizerine bilimsel bir
inceleme yapiyoruz. Bu incelemede sizin yardiminizi rica ediyoruz. Lutfen rizanizi asagidaki
aciklamayi imzalayarak beyanda bulunun.

Cok tesekkdirler.

Dr. med. Christian Timmann Dr. med. Osman Mersinli Prof. Dr. med. Rolf Horstmann

Riza agiklamasi

e 'Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin® adli enstitistiniin kalitsal olan atessel hastaliklar ile
ilgili genetik arastirmalarini "Ailesel Akdeniz Atesi’, "Mevalonat-Kinas™ ve "TNF-receptér'geninde
benden veya ¢gocugumdan ellerinde bulunan kan érneginden yapmalarina izin veriyorum.

e Edinilen neticeleri sonugdan bagimsiz olarak genetik bir konstiltasyon gercevesinde 6grenmek
istiyorum. (Bunu istemiyorsaniz, litfen bu fikray: ¢iziniz)

e Buinceleme gergevesinde edinilen ve kullanilan veriler ve 6zel bilgiler hekimlik sir mikellefiyetine
baglidir. Aile doktorunda oldugu gibi enstitimizdede benim verilerim ve kan érnegimin
arastiriimasinda edinilen bilgiler sahsa bagl olarak tanimlanir. Bunlarin Ggilincu bir sahisa
aciklanmasi s6z konusu olamaz. Yapilan arastirma ve incelemeler hasta ismi kullaniimadan
sadece bilimsel olarak sonuglandirilir.

e Burza agiklamasi istenildigi zaman sebep gostermeden iptal edilebilir.

e Asagidaki imzam ile yukarda yapilan agiklamayi tamami ile anladigimi ve bu aragtirmanin benim
kan 6érneginde yapilmasini kabul ettigimi agikliyorum.

Imza (onsekiz yasindan kuguklerde velisinin ismi ve imzasi)

Mahal, Tarih Resit olmayan gocuklarin imzasi (oniki yasindan byukler)

FREIE UND HANSESTADT HAMBURG
BEHORDE FUR ARBEIT, GESUNDHEIT UND SOZIALES

Abbildung 31: tiirkischsprachige Einverstdndniserkldrung

63



Anhang

BERNHARD-NOCHT-INSTITUT FUR TROPENMEDIZIN

“Ailesel Akdeniz Atesi’ hastaligi tizerine genetik arastirmalara yol
acan hastalik tablosuna dahil soru kagidi

Bu kagidi dolduranin ad::

Ev doktoru bu kagidi doldurmakta
yardimda bulundumu? O Evet O Hayir

Hasta lizerine bilgi

Soyadi:

Adi:

Dogum tarihi:

Cinsi: OKiz O Erkek

Boyu: cm

Agirhig: kg

Ana asli: O Tark O Ermeni O Baska
Baba asli: 0O Tark O Ermeni O Baska

Hastaligin baglangici ve tedavi olmadan 6nceki devami

Hastalik kendini ilkin ka¢ yasinda gosterdi?: yasinda
Ortalama nébet sayisi: Bir senede defa
Ortalama nébet siresi O1gun 0O2gun O3gin

O4gun O5gin
O 1 hafta 0O 2 hafta

O Baska:
Ayni hastalik bagka bir aile

efradinda goriuldimu? O Evet O Hayir

Hastaligin gelismesi ve yol actigi tedavi yontemlerine dahil bilgiler

Yapilan karin ameliyatlari:

1-

Abbildung 32: tiirkischsprachiger Fragebogen, erste Seite
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Hastalik itisimindeki sikayetler

38,5° C derece Uzerinde ates: Odevamh O sik O seyrek O hi¢
Karin agrisi: O devamh O sik O seyrek 0O hig
Gogus kafesi agrisi: Odevamh O sik O seyrek O hi¢
Eklem agrisi: O devamh O sik O seyrek 0O hi¢
Buyik eklemler(érnegin O devamh O sik O seyrek O hi¢
dirsek, el, kalga, diz, ayak):
Kuglk eklemler(6rnegin parmaklar): O devamh O sik O seyrek O hi¢
sag ve sol tarafin ayni sekilde etkilenmesi: O devamh O sik O seyrek 0O hi¢
Kas agrist: O devamh O sik O seyrek 0O hig
Erkek hastalarda yumurta bezi agrisi: O devamh O sik O seyrek 0O hi¢
Agiz ve bogaz agrisi: O devamh O sik O seyrek 0O hi¢
Ense sertlesmesi: Odevamh O sik O seyrek O hi¢
Lenf noddllerinin sismesi: O devamh O sik O seyrek O hi¢
Nerelerde?
Goz kizarkhg: Odevamh O sk O seyrek O hig
Goz etrafinin sismesi: O devaml O sik O seyrek O hi¢
Cilt etkilenmesi: O devamh O sik O seyrek O hi¢

Tarifi (6rnegin kizarikhk, siskinlik):
Etkilenen bélumler:

I¢ bulantisi, kusma: O devamh O sik O seyrek 0O hi¢

Surgin: O devamh O sik O seyrek 0O hi¢
Baska sikayetler:

Kullanilan ilaglar ve ilaglarin etkisi

Colchizin kullandinizmi veya O Evet, devamli
kullaniyormusunuz? O Evet, aralikh
O Hayir
Tedavinin etkisi: O Tamamen iyilesme
O Az iyilesme

O Etki gortulmedi

“Ailesel Akdeniz Atesi® hastaligi sonucu olan organ hasarlari

Bobrek yetmezIidi sikayeti varmi? O Evet, senesinden beri
O Hayir
Dialys yapilmasi gereklimi? O Evet, senesinden beri
O Hayir
-2-

Abbildung 33: tiirkischsprachiger Fragebogen, zweite Seite
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