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1. Einleitung

,Orphan diseases“ oder auch sogenannte ,rare diseases” sind der Uberbegriff fiir

seltene Erkrankungen, die mit einer Pravalenz von unter 5:10000 auftreten [1, 2].

Durch Fortschritte der Wissenschaft und der molekularen Diagnostik wurden in den
letzten Jahren fur viele dieser seltenen Erkrankungen die krankheitsverursachenden
Mutationen identifiziert und die damit zusammenhangenden Pathomechanismen
besser verstanden. Autoinflammatorische Erkrankungen gehéren zu solchen seltenen
Erkrankungen, die sowohl Kinder als auch Erwachsene betreffen. Typischerweise
kommt es durch krankheitsverursachende pathogene Genvarianten zu exzessiver
Ausschuittung von (pro-) inflammatorischen Zytokinen [3]. Diese Zytokine I6sen dann
eine systemische Entzindung aus. Die molekulargenetischen Erkenntnisse der letzten
Jahre haben die Grundlage fur die Entwicklung von Zytokin-neutralisierenden
biologischen ,disease modifying anti-rheumatic drugs® (bDMARDs) geschaffen. Durch
medikamentdse Inhibition von Zytokin-vermittelten Inflammationswegen, wie
beispielsweise durch Interleukin (IL)-1 Inhibitoren, konnten Mortalitat und Morbiditat
bei vielen autoinflammatorischen Erkrankungen reduziert und die Lebensqualitat
nachhaltig verbessert werden. Auch heute wird noch intensiv an weiteren
Therapiemoglichkeiten fur diese seltenen autoinflammatorischen Erkrankungen
geforscht. Uber die letzten Jahre konnte aber nicht nur die Therapie verbessert
werden, auch die Expertise der behandelnden Mediziner hat stetig zugenommen und
die autoinflammatorischen Erkrankungen sind zunehmend in das Interesse der
Offentlichkeit gelangt. Damit einhergehend steigt auch das Verstdndnis und die
Akzeptanz fur die Betroffenen, was ein weiterer wichtiger Faktor ist. Denn Patienten
mit seltenen Erkrankungen leiden oftmals nicht nur unter Symptomen, die die
Lebensqualitat stark beeintrachtigen, sondern zudem auch unter dem Unverstandnis
und Misstrauen des Umfelds [4], als Reaktion auf haufige Fehltage oder

gesundheitliche Einschrankungen.

Unter dem Begriff periodische Fiebersyndrome werden vielfach Interleukin-1
vermittelte autoinflammatorische Erkrankungen und das PFAPA-Syndrom
(periodisches Fieber, aphthose Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis)
zusammengefasst. Charakteristisch flr diese Erkrankungen sind periodisch

wiederkehrende Krankheitsschiibe mit Fieber und begleitenden Symptomen wie
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Bauchschmerzen, Serositis, Gelenkschmerzen oder —entzindung und Ausschlag,
gekoppelt mit erhéhten Entzindungswerten im Blut [5]. Diese Symptome werden oft
Uber Jahre nicht richtig eingeordnet und als Haufung von Infektionen missverstanden.
Auch wenn ein Verdacht betreffend eines periodischen Fiebersyndroms aufkommt, ist
die genaue Eingruppierung in das grolRe Spektrum der autoinflammatorischen
Erkrankungen nicht immer leicht [6]. Durch atypische Prasentation auf Grund von
somatischen Mosaiken, Uberlappung von Krankheitssymptomen, Varianten niedriger
Penetranz, bzw. unklarer Signifikanz kann die Diagnosestellung erschwert sein [7, 8].
Insbesondere bei Kindern ist die unkontrollierte entzindliche Aktivitat bei
autoinflammatorischen Erkrankungen mit gestértem Wachstum und negativen
Auswirkungen auf die Entwicklung assoziiert, einem Risiko fir Depressionen,
vermehrten Angsten, sozialer Isolation und eingeschrankter Lebensqualitat [9-11].
Dabei betreffen die psychosozialen Krankheitsfolgen nicht nur das erkrankte Kind,
sondern die ganze Familie. Bei hoher Krankheitsaktivitat konnen auch
sozibkonomische Probleme entstehen, da gegebenenfalls ein Elternteil seine
Berufstatigkeit aufgeben muss. Gefurchtet sind zudem Langzeitschaden multipler
Organe durch unkontrollierte Entzindungsaktivitdt und damit einhergehende
Steigerung der Mortalitat [12].

Obwohl es seit einigen Jahren spezifische zielgerichtete Therapiemaoglichkeiten gibt,
um den Organschadigungen entgegenzuwirken, erflllen nicht alle Patienten die
Kriterien fur eine Therapieindikation mit den teuren IL-1 Inhibitoren. Gerade diese

Patienten brauchen daher dringend alternative, sichere und effektive Therapieansatze.

1.1 Grundlagen der Autoinflammation

Mit der Aufklarung des Pathomechanismus des familiaren Mittelmeerfiebers im Jahre
1997 entwickelte sich das Verstandnis fur eine ganz neue Krankheitsentitat, die
Autoinflammation. Anders als bei Infektionen, Allergien oder autoimmunvermittelten
Erkrankungen konnen hier weder auslosende Krankheitserreger, erhdhte IgE- Level
oder die fir autoimmune Prozesse typischen Autoantikdrper oder Antigen-spezifischen
T-Zellen nachgewiesen werden. Vielmehr resultieren Autoinflammationserkrankungen
aus einer gestorten Aktivitat des innaten bzw. angeborenen Immunsystems. Dabei
spielt das Inflammasom, ein intrazellularer Multiproteinkomplex, eine wichtige Rolle in

der Regulierung von Entziindungsaktivitat und der Aktivierung von immunologischen
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Zellen [13, 14]. Durch Genmutationen hervorgerufene Veranderungen der
Proteinstrukturen von Komponenten des Inflammasoms, fihren zu einer verstarkten
Aktivierung mit konsekutiver Steigerung der Sekretion von IL-1 durch Makrophagen,

dendritische Zellen und Monozyten[15].

Obwohl das angeborene Immunsystem haufig als ,unspezifisch“ bezeichnet wird, ist
es in der Lage, pathogene Muster wie zum Beispiel bakterielle Peptidoglykane oder
auch Signalstoffe flr Zellschadigung (ATP, Harnsaure, Hitzeschockproteine) zu
erkennen. Diese als PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) oder DAMPS
(damage-associated patterns) [16] bezeichneten Muster werden von Sensor-
Proteinen erkannt. Fur die Bildung dieser Inflammasom-Sensoren ist die Familie der
»Nucleotid-binding domain-like* Rezeptoren (NLRs) von Bedeutung [17]. Diese
enthalten eine Pyrin-Domane oder eine ,Caspase activation and recruitment” Doméane
(CARD) [17]. Es gibt verschiedene Arten von NLRs [18], dabei spielen fur die
autoinflammatorischen Erkrankungen hauptsachlich NLRP3 und Pyrin eine wichtige
Rolle [17, 19]. Die Aktivierung dieser Sensorproteine fuhrt zur Formierung des
Inflammasoms, das nun zur Spaltung von Pro-Zytokinen (z.B. pro-IL-1, pro-IL-18) zu
aktiven Zytokinen (z.B. IL-1B und IL-18) fuhrt [20]. IL-1p ist dabei einer der wichtigsten
Vertreter der pro-inflammatorischen Zytokine, denn die Ausschuttung von IL-13 hat
eine  SchlUsselfunktion in der systemischen Entzindungsreaktion von
autoinflammatorischen Erkrankungen [17]. Die Zytokin-mediierte
Entzindungskaskade fuhrt schliellich dazu, dass Pyroptose, also inflammatorisch
programmierter Zelltod, induziert wird [17, 21, 22].

Im Gegensatz zu Autoimmunerkrankungen wird die Entzindungsreaktion bei
autoinflammatorischen Erkrankungen direkt vom innaten Immunsystem initiiert,
wahrend bei Autoimmunprozessen das adaptive Immunsystem einschlie3lich T- und
B-Zellen aktiviert wird, welches dann die Entzindungskaskade in Gang setzt [23].
Allerdings wurde in den letzten Jahren die klare Trennung zwischen Autoimmunitat
und Autoinflammation immer mehr in Frage gestellt. So scheint beispielsweise das
Inflammasom durchaus auch in Autoimmunprozessen eine Rolle zu spielen [24].
McGonagle und McDermott haben daher 2006 die These formuliert, dass
Autoimmunitat und Autoinflammation zwei Auspragungen eines Kontinuums darstellen
[25].
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1.2 Pathomechanismen ausgewabhlter periodischer

Fiebersyndrome

1.2.1 Familiares Mittelmeerfieber (FMF)

Das familiare Mittelmeerfieber (FMF) ist wohl das bekannteste periodische
Fiebersyndrom. Nachdem 1908 der erste Fall dieser Erkrankung veroffentlicht wurde,
folgten schon bald weitere. Vor allem unter der judischen und nordafrikanischen
Bevolkerung zeigten sich vermehrt Falle, zudem schien es eine familiare Haufung zu
geben, was der Erkrankung den Namen familidares Mittelmeerfieber gab [26]. Als
Genort der ursachlichen Mutation wurde 1997 das MEFV Gen auf Chromosom 16
lokalisiert, welches fur den ,NOD-like receptor® Pyrin (auch ,Marenostrin“) kodiert [27,
28]. Pyrin besitzt vier Domanen, eine Pyrin-Domane (PYD), eine Zinkfingerdomane
(bBox), eine Coiledcoil Domane und eine B30.2/SPRY Domane [29]. Die dem FMF zu
Grunde liegenden Mutationen scheinen zumeist ,missense®- Mutationen in der B30.2

Domane zu sein, die zu einem ,gain of function“ des Pyrinmolekuls fuhren [30].

Pyrin wird im Gegensatz zu NLRP3 nicht direkt durch PAMPS/DAMPS aktiviert,
sondern es reagiert auf die Inaktivierung von RhoA GTPase, einem Enzym, das unter
anderem durch verschiedene Bakterien inaktiviert wird [29, 31]. Die PYD Domane von
Pyrin bindet dann an ASC (apoptose-assoziiertes-Speck-like-Protein mit einer CARD),
welches wiederum durch seine CARD (Caspase Recruitment Domaine) Domane Pro-
Caspase1 bindet. Das so entstandene Inflammasom fuhrt dann zur Caspase 1-

vermittelten IL-1B und IL-18 Sekretion und zur Aktivierung einer Entzindungskaskade.

Mittlerweile sind viele verschiedene Mutationen im MEFV Gen, die mit FMF assoziiert
sind, bekannt. Die haufigsten sind M680I, M694V, M6941, V726A und E148Q. Diese
funf Mutationen sind fur Uber 85% der bekannten FMF Falle verantwortlich [32].

1.2.2 Cryopyrin-assoziierte Periodische Syndrome

Die  Cryopyrin-assoziierten  periodischen Syndrome (CAPS) bilden ein
Krankheitsspektrum ab, fur das Mutationen im NLRP3 Gen auf Chromosom 1 (friher
auch CIAS1T) ursachlich sind. Diese bewirken eine Strukturveranderung des Cryopyrin-
Proteins [33], was eine vermehrte Aktivierung des NLRP3 (bzw. NALP3) -

Inflammasoms und somit eine erhdhte Freisetzung von IL-13 zur Folge hat [15, 34].
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Cryopyrin hat neben der PYD Domane, eine NBS (nucleotide-binding-site) aus der

NACHT-Familie und eine LRR (Leucin-reiche Sequenz) Domane [33].

NLRP3 reagiert als Sensor auf sehr unterschiedliche Reize (ATP, Harnsaure, DNA-
Molekule, kristalline Strukturen, Viren) [35-37], wobei der dabei entstehende K*
Einstrom in die Zelle der aktivierende Mechanismus zu sein scheint [37, 38]. Cryopyrin
bindet Gber die PYD Doméane an ASC (Apoptose-assoziiertes ,speck-like“ Protein mit
einer CARD) und aktiviert den Transkriptionsfaktor NF-kB. AuRerdem bindet ASC mit
seiner CARD Domane Pro-Caspase 1. Gleichzeitig bindet Cryopyrin mit seiner NBS-
Region ein Protein namens CARD7, das ebenfalls Pro-Caspase 1 bindet. Dies fuhrt
dazu, dass zwei Pro-Caspase 1 Proteine in raumliche Nahe zueinander gebracht und
so aktiviert werden. Aktivierte Caspase 1 |6st dann die Sekretion von IL-1p und IL-18
aus [15, 39].

1.2.3 Periodisches Fieber, aphthose Stomatitis, Pharyngitis und cervikale
Lymphadenitis- Syndrom (PFAPA)

Neben den hereditaren monogenen IL-1 vermittelten Fiebersyndromen gibt es auch
Fiebersyndrome, fur die keine ursachliche Genmutation bekannt ist. Hierzu gehort das
PFAPA-Syndrom. Nach Ergebnissen des Eurofever Registers scheint PFAPA eine der
haufigsten Ursachen flur periodisches Fieber im Kindesalter in der westlichen Welt zu
sein [40]. 1987 beschrieb Marshall erstmals dieses Krankheitsbild [41]. Da meist kein
Erregernachweis gefunden werden kann und auch die Leukozytenzahlen wahrend den
Fieberepisoden eher gering sind [42, 43], geht man mittlerweile von einer
autoinflammatorischen Genese der Erkrankung aus. Daflr sprechen auch die familiare
Haufung [44], das gute Ansprechen auf Glukokortikoide, sowie die erhohte Aktivierung
von Neutrophilen und Monozyten und die vermehrte IL-13 und IL-6 Sekretion [42, 45].
Erhohte Serumlevel von Caspase-1im Zusammenhang mit vermehrter IL-13 Sekretion
lassen auch die Beteiligung des Inflammasoms am Pathomechanismus
wahrscheinlich erscheinen. Aullerdem zeigten sich bei einigen PFAPA Patienten
Varianten des NLRP3, MEFV oder TNFRSF1A Gens, was einen weiteren Hinweis auf
die Verwandtschaft des PFAPA-Syndroms mit Autoinflammationserkrankungen wie
CAPS, TRAPS und FMF geben konnte [40, 42].
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1.2.4 Hyper-IgD-Syndrom (HIDS)

Das Hyper-lgD-Syndrom (HIDS) ist die Folge von autosomal rezessiv vererbten
Mutationen im MVK-Gen, die zu einer verminderten Aktivitat der Mevalonatkinase
fuhren [46]. Daher wird es auch als Mevalonatkinasedefizienz (MVKD) bezeichnet.
Durch die reduzierte Mevalonatkinase-Aktivitdt kommt es zur Mevalonat-
Akkumulierung sowie einem Mangel an Isoprenoid-Endprodukten und defekter
Protein-Prenylierung/Geranylgeranylierung mit Auswirkungen auf die GTPasen Ras,
Rac, RhoA und Rab [47-50], was zu einer Uberproduktion von proinflammatorischen
Zytokinen, IL-1B Hypersekretion und gesteigerter Pyrin-Expression und Pyrin-
Inflammasom-Aktivierung fuhrt [51] [52]. [53]. Der Mangel an 25-OH-Cholesterol
scheint die Transkription und proteolytische Aktivierung von IL-1B zu steigern und
beglnstigt somit die Inflammation [54-56]. Zusatzlich lassen sich in den
Krankheitsschiben erhdhtes y-Interferon, IL-6 sowie ein erhdohter Tumornekrose-
Faktor (TNF)-a messen [57, 58]. Die Rolle der Serum-Immunglobuline D (IgD) und A
(IgA), die bei MKD Patienten oft erhoht sind, ist noch wenig verstanden.

1.2.5 TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom

Beim TNF-Rezeptor-assoziierten periodischen Syndrom (TRAPS), welches autosomal
dominant vererbt wird, liegen Mutationen im TNFRSF1A-Gen vor, die zu
Veranderungen des TNF-Rezeptors 1 (TNFR1) fuhren [59].

Der aktivierte TNFR1 kann NF-kB und die mitogen-aktivierte Proteinkinase (MAPK)-
Kaskade aktivieren [60-62]. Auch kann der mutierte TNFR1 die Expression von vielen
Genen, die fur inflammatorische Molekile und Transkriptionsfaktoren codieren,
initiieren und die Apoptose Uber zytoplasmatische Signale regulieren [63]. Auch kann
TNFR1 den I6slichen Transkriptionsfaktor (TNF), der durch das TNFa konvertierende
Enzym (TACE bzw. Disintegrin und Metalloprotease Doméane 17 (ADAM17))
freigesetzt wird, erkennen [62, 64]. Dieses Enzym spaltet TNFR1 von der
Zelloberflache, das in I6slicher Form den TNF zu neutralisieren scheint [65].

Die abnormale Faltung des mutierten TNFR1 scheint zu einer Retention im
endoplasmatischen Retikulum (ER) mit gestorter Apoptose und Aktivierung von NF-«xB
und Interleukin (IL)-1B Sekretion zu fuhren [66-69]. Auch kommt es zu Ubermaliger
Zytokinausschuttung und erhéhten Konzentrationen von anderen Zytokinen (u.a. IL-6,
TNFa, INFy) [70-72]. Ebenfalls werden bei TRAPS Patienten vermehrt mitochondriale
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reaktive Sauerstoffspezies (ROS) produziert, was wiederum mit einer Ausschuttung
von proinflammatorischen Zytokinen und Inflammasom-Aktivierung einhergeht [68, 73,
74]. Zusammenfassend scheinen bei diesem Krankheitsbild also verschiedene
Pathomechanismen wie dysregulierte ROS und defekte Autophagie/Apoptose
synergistisch eine gesteigerte Ausschuttung von proinflammatorischen Zytokinen zu
bewirken [75].

1.3 Laborparameter

Lachmann et al. konnten in einer Studie an FMF Patienten, deren gesunder
Angehoriger und einer gesunden Kontrollgruppe uber funf Monate nachweisen, dass
der Anstieg von C-reaktivem Protein (CRP) und Serum Amyloid A (SAA) im Blut, mit
dem Auftreten der Krankheitsschiibe korreliert [76]. Zudem waren aber die Werte auch
im klinisch beschwerdefreien Intervall gegenuber der gesunden Kontrollgruppe noch
deutlich erhoht, was darauf schlieBen lasst, dass sich auch eine subklinische
Entzindungsaktivitat gut abbilden lasst und die Entzindungswerte damit zur
Diagnostik, aber auch zur Uberwachung der Krankheitsaktivitat herangezogen werden

konnen.

1.3.1 Serum Amyloid A (SAA)

Das Serum Amyloid A (SAA) ist ein Apolipoprotein, das mit HDL interagiert [77, 78].
Es wird hauptsachlich in den Hepatozyten der Leber produziert und gehort mit dem
CRP zu den dynamischsten Proteinen der akute Phase Reaktion [79]. Die Akute-
Phase-Reaktion wird unter anderem durch den Tumor-Nekrose- Faktor alpha (TNF a),
IL-18 und IL-6 vermittelt [80, 81]. SAA kann zu sogenannten Amyloidfibrillen
aggregieren, unlosliche Proteinstrukturen von ca. 10nm, die sich im extrazellularen
Gewebe ablagern. Es gibt im menschlichen Organismus verschiedene Proteine, die
Amyloidfibrillen bilden kénnen, sie alle besitzen eine aus (3 Faltblattstrukturen gebildete
“cross B core”-Struktur [79, 82]. Die Amyloidablagerungen fihren zur Zellschadigung
und sind damit Ausloser von verschiedenen Krankheitsbildern. Gefurchtet bei
Autoinflammatorischen Erkrankungen ist die AA-Amyloidose. Der mediane SAA-
Spiegel bei Gesunden betragt 3 mg/l und kann wahrend der akute-Phase-Reaktion auf
Uber 2000 mg/l ansteigen [83], die Halbwertszeit von SAA in Mausen liegt bei ca. 1 —
1,5 Stunden [84].
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1.3.2 C-reaktives Protein (CRP)

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein fur den klinischen Alltag sehr wichtiger Marker flr
Entzindungsaktivitat des Organismus. Es wurde 1930 von Tillett und Francis [85]
entdeckt und erhielt seinen Namen, da es unteranderem mit dem C-Polysaccharid von
Streptococcus Pneumonia reagiert [86]. Die CRP-Synthese findet hauptsachlich in den
Hepatozyten statt und wird durch IL-6, in geringerem Ausmal auch IL-1, getriggert [87,
88].

Das CRP erkennt mit seiner spezifischen Bindungsfahigkeit unter anderem bakterielle
und fungale Bestandteile (Phosphocholin, Ribonucleinsaurepartikel u.a.) und reagiert
auf Zellschadigung. Es agiert als Opsonin und aktiviert Uber den klassischen Weg das

Komplementsystem [89] und induziert die Phagozytose von Bakterien [90].

Das CRP ist ein sehr dynamischer Parameter und kann innerhalb von 24 bis 48
Stunden auf das 1000-fache seines Ausgangswertes ansteigen und ebenso schnell

auch wieder abfallen, die Halbwertszeit im Plasma betragt circa 19 Stunden [91, 92].

1.3.3 Protein im Urin

Die AA Amyloidose manifestiert sich haufig in der Niere. Da sich die Amyloidfibrillen
dabei zu circa 80% in den Glomeruli ablagern und diese schadigen, kommt es bei den
Patienten initial zu einer Proteinurie, die in der Urinprobe nachgewiesen werden kann.
Es gibt aber auch Falle, bei denen keine Proteinurie detektiert wird, da die

Amyloidablagerungen vaskular oder tubulointerstitiell vorliegen [93]

1.4 Klinische Prasentation

Die Diagnosestellung einer autoinflammatorischen Erkrankung ist eine
Herausforderung, da das Spektrum an autoinflammatorischen Erkrankungen zunimmt
und auch der klinische Phanotyp variieren kann. Der genetische Nachweis einer
bekannten pathogenen Mutation zusammen mit einem charakteristischen klinischen
Phanotyp sowie erhohten laborchemischen Entzindungsmarkern ermdoglicht eine
eindeutige Diagnosestellung. Ebenso kann bei nachgewiesenen pathogenen
Mutationen und atypischem klinischen Phanotyp sowie erhdhten
Entzindungsparametern im  Schub eine  gesicherte @ Diagnose einer

autoinflammatorischen Erkrankung gestellt werden. Allerdings prasentieren sich im
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Alltag auch Patienten mit Kklinisch suggestiven Symptomen flr eine
autoinflammatorische Erkrankung, ohne dass sich eine eindeutig pathogene Mutation,

die das klinische Krankheitsbild erklaren wurde, detektieren lasst [94, 95].

Ein gemeinsames Symptom der hier beschriebenen Krankheitsbilder ist das
schubférmig wiederkehrende Fieber, das je nach Erkrankung oft eine bestimmte Zeit
andauert und meist mit einem starken Krankheitsgefihl und serologisch hohen
Entzindungszeichen verbunden ist [5]. Je nach Entitat variieren die Begleitsymptome,
wobei auch unspezifische und Uberlappende Symptome moglich sind.
Differentialdiagnostisch mussen Infektionen, Autoimmunerkrankungen,
Immundefizienz, chronisch entzindliche Darmerkrankungen und maligne

Erkrankungen ausgeschlossen werden.

1.4.1 Familiares Mittelmeerfieber (FMF)

Das familiare Mittelmeerfieber gehort zu den haufigsten und damit bekanntesten
autoinflammatorischen Erkrankungen und ist vor allem im Mittelmeerraum weit
verbreitet. Es wird autosomal rezessiv vererbt und somit sind haufig andere
Familienmitglieder ebenfalls betroffen. Insbesondere bei den hochinflammatorischen
Verlaufen ist oft ein genetischer Nachweis einer pathogenen Variante moglich, welche
dann auch Ruckschlusse auf die zu erwartende Krankheitsaktivitat ermoglicht. Oft
muss jedoch auch bei dieser autoinflammatorischen Erkrankung die Diagnose klinisch

gestellt werden.

Typische FMF Symptome sind wiederkehrende Fieberepisoden von ein bis drei Tagen
Dauer, Serositis, Arthritis, Myalgie, Bauchschmerzen sowie erysipeloider Ausschlag.
Die ersten Diagnosekriterien fur FMF, die sogennanten Tel Hashomer Kriterien,
wurden 1967 verdffentlicht und waren flr erwachsene Patienten gedacht [96]. Es
folgten 1997 die Diagnosekriterien von Livneh et al., bei denen die Hauptkriterien flr
die Diagnosestellung das Vorhandensein von typischen Episoden (Dauer von 12-72
Stunden, mindestens 3 ahnliche Episoden, Fieber Uber 38°) begleitet von mindestens
einem weiteren Symptom (Peritonitis, Pleuritis/Perikarditis oder Monoarthritis) oder nur
Fieber darstellen [97]. Eine Diagnosestellung ist moglich, wenn mindestens ein
Hauptkriterium oder zwei Nebenkriterien (inkomplette Episoden mit mindestens

Beteiligung von Gelenken, Brust oder Abdomen, belastungsabhangige
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Beinschmerzen, Ansprechen auf Colchizin) erflllt sind, bzw. ein Nebenkriterium plus
weitere Zusatzkriterien wie positive Familienanamnese, ethnische Herkunft, Alter bei
Erstmanifestation unter 20 und weitere [97]. 2009 wurden von Yalcinkaya-Ozen
Diagnosekriterien fur padiatrische FMF Patienten vorgestellt, die das Vorhandensein
von mindestens 2 der folgenden Charakteristika fordern: Fieber, Bauchschmerzen,
einseitige Brustschmerzen oder Arthritis, die jeweils mindestens 6 bis 72 Stunden
anhalten, sowie eine positive Familienanamnese [98]. Diese Kriterien wurden fir eine
turkische Population entwickelt. Demirkaya et al. untersuchte die Anwendbarkeit
dieser Kriterien fur die EUROFEVER Kohorte und es ergab sich eine deutlich hdhere
Sensitivitat (87,4%) als fur die Kriterien von Tel Hashomer und Livneh et al. [99]. Diese
Studie lasst also darauf schlie3en, dass die Yalcinkaya-Ozen Kriterien durchaus auch
an padiatrischen FMF Patienten in Europa und dem Ostlichen Mittelmeerraum

angewendet werden kann [99].

Tabelle 1: Diagnosekriterien fiir FMF nach Yalcinkaya-Ozen

Vorhandensein von mindestens zwei der folgenden Kriterien:
e Fieber

Mindestens 38°C (axillar gemessen), Dauer 6-72h, mindestens 3 Episoden

Bauchschmerzen

Dauer 6-72h, mindestens 3 Episoden

Brustschmerzen

Dauer 6-72h, mindestens 3 Episoden

Arthritis

Dauer 6-72h, mindestens 3 Episoden, Oligoarthritis

Positive Familienanamnese fur FMF

nach [98]
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1.4.2 Cryopyprin-assoziierte periodische Syndrome (CAPS)

Die Cryopyprin-assoziierten periodischen Syndrome stellen, wie bereits oben
geschildert, ein Krankheitsspektrum dar. Dieses besteht aus drei Unterformen, die
ursprunglich als jeweils eigene Entitaten angesehen wurden und erst seit Entdeckung
des Pathomechanismus als Abstufungen eines Krankheitsspektrums, wie in Abbildung
1 dargestellt, verstanden werden [5]. Auch wenn es Genotyp-Phanotyp Korrelationen
bei CAPS zu geben scheint, konnen dieselben Varianten unterschiedliche
Krankheitssymptome und -aktivitat aufweisen. Der mediane Symptombeginn liegt bei
0,8 Jahren (0,1-5 Jahren), wobei fur somatische Mutationen Spatmanifestationen mit

einem medianen Erkrankungsalter von 50 Jahren beschrieben sind [100, 101].

leicht Familiares kalteinduziertes
autoinflammatorisches Syndrom (FCAS)
£
=
%
ﬁ Muckle-Wells-Syndrom
:'ﬁ
<
S
X Neonatal-onset multisystem inflammatory
disease / Chronic infantile neurologic
cutaneous and articular-Syndrom
schwer

Abbildung 1: Krankheitsspektrum der CAPS modifiziert aus [15]

Dabei bildet das Familiare kalteinduzierte autoinflammatorische Syndrom (FCAS) die
mildeste Form. Typisch fur das FCAS ist der urtikaria-ahnliche, nicht-juckende
Ausschlag, der bei vielen Patienten schon kurz nach Geburt auftritt. Haufig sind die
Krankheitsschiube von Fieber und Arthralgien begleitet. Zusatzlich konnen
Konjunktivitiden, Kopfschmerzen, Myalgien und Mudigkeit auftreten. Die Symptome
konnen auch ohne den Einfluss von Kalte auftreten, werden jedoch bereits durch

geringe Kalteexposition getriggert [15].

Hoffman et al. beschreiben fir das FCAS folgende Diagnosekriterien:
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Tabelle 2: Diagnosekriterien des FCAS nach Hoffman

Hauptkriterium:

Nach Kalteexposition rekurrente Episoden mit Fieber und Ausschlag

Nebenkriterien:

e Vererbung autosomal dominant

e Krankheitsbeginn im Alter von <6 Monaten

e Dauer der Schube < 24 Stunden

e Assoziierte Konjunktivitis

e Fehlen von Taubheit, periorbitalem Odem, Lymphadenopathien oder

Serositis

-> Diagnosestellung wenn Hauptkriterium zutrifft und 3 von 5 Nebenkriterien
erfullt sind

Modifiziert nach [102] und [15]

Das Muckle-Wells-Syndrom reprasentiert den moderaten CAPS-Phanotyp. Er wird vor
allem durch die Trias aus urtikaria-ahnlichem Ausschlag mit Beeintrachtigung des
Allgemeinbefindens, Nephropathie und fortschreitender Innenohrschwerhdrigkeit, die
klassischerweise zuerst bei hohen Frequenzen (4-10 kHz) auftritt [103, 104],

gekennzeichnet [15].

Die schwerste Auspragung der CAPS findet sich bei CINCA (,chronic infantile
neurologic, cutaneous and articular®) bzw. NOMID (,neonatal-onset multisystem
inflammatory disease). Die Patienten fallen meist schon direkt nach Geburt oder im
frihen Kindesalter durch urtikaria-dhnliche Ausschldge und persistierende
Entzindungsaktivitat auf. Bei NOMID/CINCA bestehen Skelettveranderungen, wie
gestortes Langenwachstum, Knochendeformitaten von Tibia/Patella/Femur,
Osteoporose und Gelenkkontrakturen [105]. Ursachlich ist ein abnormales
enchondrales Knochenwachstum mit heterogener Kalzifizierung [105]. Bei schwerem
CAPS tritt eine chronische Meningitis, intrakranielle Druckerh6hung (ICP) und mentale
Retardierung auf [106, 107]. Im MRT zeigen sich entzindliche Veranderungen an den
Leptomeningen, Ventrikelerweiterung und Gehirnatrophie [107, 108]. Typisch ist auch

die oft durch den Hydrocephalus bedingte Facies mit Sattelnase, prominenter Stirn
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und groRem Kopfumfang [109, 110]. Bei diesen schweren Phanotypen kann es zu
Papillenédem, Optikus-Atrophie und Sehverlust kommen [110, 111]. Krampfanfalle
und Schlaganfall-ahnliche Episoden mit Hemiparesen kdnnen ebenfalls auftreten [110,
112]. Ein frGhes Auftreten von Krankheitssymptomen ist mit einer haufigeren ZNS-
Beteiligung verbunden [101].

Friher wurde zur Differenzierung zwischen den einzelnen Auspragungen von CAPS
die Kalteabhangigkeit des FCAS zur Abgrenzung von MWS, sowie die Beteiligung des
ZNS bei NOMID/CINCA als Abgrenzung zum MWS herangezogen. Allerdings gibt es
auch Uberlappungen zwischen den Auspragungen [15],[113], was die Abgrenzung

erschwert.

Validierte Diagnosekriterien helfen eine definitive Diagnose zu stellen, insbesondere

wenn keine genetische Testung maoglich ist oder diese negativ ausfallt [114].

Tabelle 3: Diagnosekriterien fir CAPS nach Kiimmerle-Deschner et al.

Erhohte Entziindungsmarker (SAA/CRP) (obligat)

plus

2 2 von 6 typischen CAPS-Symptomen:

e Urtikaria-ahnliche Ausschlage

o Kalte/Stress getriggerte Schibe

¢ Innenohrschwerhorigkeit

e Muskuloskelettale Beschwerden (Arthralgie/Arthritis/Myalgie)
e Chronische aseptische Meningitis

e Knocherne Deformitaten

nach [114]

Abklirzungen: SAA:. Serum Amyloid A, CRP: C-reaktives Protein, CAPS: Cryopyrin-assoziierte

periodische Syndrome
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1.4.3 Periodisches Fieber, aphthose Stomatitis, Pharyngitis und cervikale
Lymphadenitis — Syndrom (PFAPA)

Zu den typischen Symptomen des PFAPA gehoren, wie der Name bereits vermuten
lasst, periodisches Fieber, aphthdése Stomatitis, Pharyngitis sowie eine cervikale
Lymphadenitis. Die Diagnose des PFAPA-Syndroms wird klinisch gestellt. Dabei
wurden die ursprunglich von Marshall erstellten Diagnosekriterien [115] in den letzten
Jahren immer wieder angepasst und leicht verandert. Wichtige Kriterien sind nach wie
vor die Periodizitat der einzelnen Episoden, sowie die ansonsten vollig normale
Entwicklung der Kinder und die Symptomfreiheit auRerhalb der Schibe. Im Rahmen
der Erarbeitung von Konsensus-Therapieplanen zur Evaluierung verschiedener
Therapieplane hinsichtlich ihrer Effektivitat, hat die CARRA PFAPA Arbeitsgruppe
Einschluss- und Ausschlusskriterien flir das PFAPA definiert (Tabelle 4). Dabei wird
genauer auf die Dauer der PFAPA-Schube eingegangen [116]. Allerdings fehlt das
Kriterium Alter bei Symptombeginn, obwohl der Groldteil der Patienten Uber einen
Symptombeginn vor dem 5. Lebensjahr berichten, wie in einer Studie von Hofer et al.

[117] gezeigt werden konnte.

Tabelle 4: Einschluss- und Ausschlusskriterien fir die Konsensus-
Therapieplane fiir PFAPA der CARRA PFAPA Arbeitsgruppe

Folgende Kriterien miissen erfiillt sein:

e Fieberepisoden von 3-7 Tagen Dauer (dabei jeweils an mindestens 3 Tagen
Fieber von mindestens 39°C)
e =6 regelmalig auftretende Episoden

o Definition von ,regelmafig®: bei einem Zyklus der Fieberschibe von 2-
4 Wochen ist eine Variabilitat von einer Woche akzeptabel, bei einem
Zyklus von 5-8 Wochen ist eine Variabilitat von 2 Wochen erlaubt.

o Begleitend sollte eine Pharyngitis auftreten. Wenn keine Pharyngitis
vorliegt, mussen begleitend sowohl eine aphthdse Stomatitis als auch
eine cervikale Lymphadenopathie auftreten.

¢ Unauffalliges Wachstum und Entwicklung

e Ansprechen auf Steroide (wenn Kortikosteroide im Schub gegeben werden)
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o Definition eines Ansprechens auf Steroide: Das Fieber verschwindet
innerhalb von 24 Stunden nach Gabe eines Kortikosteroids [Prednison
oder Prednisolon] in einer Dosis von maximal 2 mg/kg (maximal 60

mg) als Einzeldosis oder aufgeteilt in zwei Gaben.

Zudem sollten die folgenden Erkrankungen ausgeschlossen werden:

Andere Erkrankung autoimmuner/autoinflammatorischer Genese

Immundefizienz (z.B. zyklische Neutropenie)

Maligne Erkrankung

Infektion

Ubersetzt aus [116]

Abkiirzungen: PFAPA: Periodisches Fieber, aphthose Stomatitis, Pharyngitis und cervikale
Lymphadenitis, mg: Milligramm, kg: Kilogramm

1.4.4 Unklassifizierte autoinflammatorische Erkrankungen

Eine besondere diagnostische Herausforderung bieten Patienten, die sich unter dem
Begriff der unklassifizierten autoinflammatorischen Erkrankungen (unklassifizierte
AID) zusammenfassen lassen. Diese Patienten haben periodische Fieberschibe
gekoppelt mit laborchemischer Entzindungsaktivitat mit negativem Erregernachweis,
atypischem klinischen Phanotyp und fehlenden pathologischen Mutationen. Auch
fehlen die weiteren fur PFAPA typischen klinischen Symptome wie aphthdse
Stomatitis, Pharyngitis, und Lymphadenopathie [118]. Nach Papa et al. prasentieren
sich diese Patienten mit Fieberepisoden von durchschnittlich 6 Tagen und danach oft
fieberfreien Perioden von durchschnittlich 3 Wochen. Die haufigsten Symptome
scheinen Bauchschmerzen, meistens ohne Diarrhd, Ubelkeit oder Erbrechen und
Gliederschmerzen zu sein. Auch wird das Auftreten von Ausschlag und Arthritis
beschrieben. Zusatzlich beschreiben Papa et al., dass bei 15% der Patienten eine
Hepatosplenomegalie beobachtet wird [95]. Broderick schlug als Sammelbegriff fur
diese sonst nicht charakterisierten Erkrankungen die Bezeichnung SURF (syndrome

of undifferentiated recurrent fevers) vor [118].
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1.4.5 Hyper-IgD-Syndrom (HIDS)/Mevalonatkinase-Defizienz (MKD)

Das Hyper-IgD-Syndrom (HIDS), bzw. die schwerere Form bekannt als
Mevalonatkinase-Defizienz (MKD), wurde 1984 von van der Meer beschrieben.
Klinisch ahnelt dieses Krankheitsbild dem FMF und zeichnet sich ebenfalls durch
fieberhafte Krankheitsschibe aus. Klassischerweise wechseln sich beim HIDS
symptomfreie Phasen und Krankheitsschiibe ab, allerdings sind auch kontinuierliche
Verlaufe moglich [119, 120]. Die Krankheitsschube dauern in der Regel 4 bis 7 Tage,
konnen aber auch kurzer oder langer sein [119-121]. Normalerweise treten die
Symptome erstmals vor dem Ende des 1. Lebensjahres auf [119], es sind aber auch
Spatmanifestationen beschrieben [121, 122]. Insbesondere im Kleinkindalter kommt
es haufig zu Schuben (> 12/Jahr), die mit zunehmendem Alter seltener werden [122].
Im Durchschnitt treten alle 4 bis 6 Wochen Schube auf [123]. Trigger von
Fieberschiben sind Impfungen, Infektionen und physischer oder psychischer Stress
[119]. Klassische Symptome sind Fieber, abdominelle Beschwerden wie
Bauchschmerzen, Durchfall und Ubelkeit, Lymphadenopathie (oft schmerzhaft und
vielfach zervikal, selten generalisiert) und Hepatosplenomegalie, insbesondere
wahrend der Schibe mit Nachweis von hypodensen Lasionen. Dazu kommen
muskuloskeletale Beschwerden wie Arthralgie und Muskelschmerz und mukokutane
Symptome wie orale Aphthen, Pharyngitis, makulopapuldse seltener urtikarielle
Ausschlage oder Purpura [119, 120, 122, 124]. Im Unterschied zum HIDS kommt es
bei der MKD neben den rezidivierenden autoinflammatorischen Schiben [125, 126] zu
dauerhaften Symptomen, die sich meist ab Geburt progredient entwickeln.
Charakteristisch ist dabei eine schwere Entwicklungsretardierung und Gedeihstérung
[127]. Auch werden Mikrozephalie, Dolichozephalie, weite und irregulare Fontanellen,
tiefsitzende nach hinten rotierte Ohren und schrag nach aul3en abfallende Lidachsen
beschrieben [126]. Oftmals liegen persistierende Hepatosplenomegalie, Hypotonie,
Myopathie und Ataxie vor [125, 127].

1.4.6 TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom (TRAPS)

Beim TNF-Rezeptor-assoziierten periodischen Syndrom (TRAPS) ist ein schubartiger,
meist  febriler  Verlauf  charakteristisch, allerdings sind  kontinuierliche

Krankheitsverlaufe auch ohne schubweise Exazerbation beschrieben. Die Schibe
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erscheinen Uberwiegend irregular, treten dagegen bei Kindern oft regelmafig auf. Die
Schubdauer liegt zwischen 1-3 Wochen mit medianer Dauer von 10,8 Tagen [128].

Typisch fur das TRAPS sind wandernde Myalgien, die von flichtigen Exanthemen
begleitet werden. Als Korrelat konnen sich im MRT Muskelddeme und histologisch
eine monozytare Fasziitis finden. Auch treten Bauchschmerzen, Hautausschlage und
Augenbeteiligungen mit Uveitis, Konjunktivitis, und den pathognomonischen
periorbitalen Odemen auf [129], sowie Pleuraschmerzen, Kopfschmerzen und

Lymphadenopathie.

1.4.7 Klassifikationskriterien

Wahrend Diagnosekriterien genutzt werden, um eine Diagnose fur einen einzelnen
Patienten zu stellen, woflr vor allem eine hohe Sensitivitat und Spezifitat gewahrleistet
sein muss [130], werden Klassifikationskriterien eher zur Abgrenzung zwischen

einzelnen Entitaten zur Definition von Studienkohorten genutzt [130].

Gattorno et al. veroffentlichten 2019 validierte Klassifikationskriterien zur

Differenzierung von einzelnen autoinflammatorischen Erkrankungen [94].

Tabelle 5: Klassifikationskriterien nach Gattorno et al.

FMF Bestatigte pathogene /wahrscheinlich pathogene MEFV Variante

+ mindestens eins der folgenden Kriterien

e Dauer der Krankheitsepisode von 1-3 Tagen
e Arthritis
e Brustschmerzen

e Bauchschmerzen

Nachweis einer MEFV Variante unklarer Signifikanz +

mindestens zwei der folgenden Kriterien

e Dauer der Krankheitsepisode von 1-3 Tagen
e Arthritis
e Brustschmerzen

e Bauchschmerzen

Ohne Nachweis einer MEFV Variante:
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Mindestens 6 der folgenden Kriterien:

e Ostlich mediterrane Herkunft

e Dauer der Krankheitsepisode von 1-3 Tagen

e Arthritis

e Brustschmerzen

e Bauchschmerzen

e Abwesenheit von aphthdser Stomatitis

e Abwesenheit von urtikaria-ahnlichem Ausschlag
e Abwesenheit von makulopapuldsem Ausschlag

e Abwesenheit von schmerzhaften Lymphknoten

CAPS

Nachweis einer pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen
NLRP3 Variante

+ mindestens eins der folgenden Kriterien:

e Neurosensorischer Horverlust
e Urtikaria-ahnlicher-Ausschlag

o Gerotete Augen (Konjunktivitis, Episkleritis, Uveitis)

Nachweis einer NLRP3 Variante unklarer Signifikanz +

mindestens zwei der folgenden Kriterien:

e Neurosensorischer Horverlust
e Urtikaria-ahnlicher-Ausschlag

o Gerotete Augen (Konjunktivitis, Episkleritis, Uveitis)

Ohne Nachweis einer NLRP3 Variante:
Mindestens zwei der folgenden Kriterien:

e Neurosensorischer Horverlust

e Urtikaria-ahnlicher-Ausschlag

e durch Kalte/Stress getriggerte Episoden

e chronisch aseptische Meningitis

e skelettale Veranderungen (Vorwdlbung der Stirn

(Balkenstirn), epiphysares Mehrwachstum)
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PFAPA Mindestens 7 aus den folgenden Kriterien:

¢ Pharyngotonsilitis

e Krankheitsdauer von 3-6 Tagen

e Zervikale Lymphadenitis

e Periodizitat

e Abwesenheit von Diarrho

e Abwesenheit von Brustschmerzen
¢ Abwesenheit von Hautausschlag

e Abwesenheit von Arthritis

TRAPS Nachweis einer pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen

TNFRSF1A Variante + mindestens eins der folgenden Kriterien:

e Episoden Uber > 7 Tage
e Fluchtiger Ausschlag

e Periorbitale Odeme

e Myalgie

e Positive Familienanamnese

Nachweis einer TNFRSF1A Variante unklarer Signifikanz +

mindestens zwei der folgenden Kriterien:

e Episoden Uber > 7 Tage
e Fluchtiger Ausschlag

e Periorbitale Odeme

e Myalgie

e Positive Familienanamnese

Ohne Nachweis einer TNFRSF1A Variante
Mindestens 5 Punkte aus den folgenden Kriterien:

e Fieber Uber =7 Tage (2 Punkte)
Fieber Uber 5-6 Tage (1 Punkt)
Flichtiger Ausschlag (1 Punkt)
Periorbitale Odeme (1 Punkt)
Myalgie (1 Punkt)
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e Positive Familienanamnese (1 Punkt)
e Abwesenheit von aphthdser Stomatitis (1 Punkt)

e Abwesenheit von Pharyngotonsilitis (1 Punkt)

HIDS/MKD | Nachweis einer pathogenen oder wahrscheinlich pathogenen

MVK-Variante + mindestens eins der folgenden Kriterien:

e Gastrointestinale Symptome
e Zervikale Lymphadenitis

e Aphtdse Stomatitis

Ohne Nachweis einer MVK-Variante:
Mindestens 3 aus den folgenden Kriterien:

e Alter bei Erstmanifestation <1 Jahr
e Gastrointestinale Symptome

e Schmerzhafte Lymphknoten

e Aphtdse Stomatitis

e Triggerfaktoren

o Makulopapuloser Ausschlag

Nach [131]

Abklirzungen: FMF: Familiares Mittelmeerfieber, CAPS: Cryoppyrin-assoziierte periodische Syndrome,
HIDS: Hyper-IlgG-Syndrom, MKD: Mevalonatkinasedefizienz, PFAPA: periodisches Fieber, aphthdse
Stomatitis, Pharyngitis, cervikale Lymphadenitis, MEFV: ,Mediterranean Fever‘-Gen, TNFRSF1A:
Tumornekrosefaktor-Rezeptor Superfamiliy member 1A, NLRP3: “NOD-like receptor family Pyrin

domain containing protein 3”

1.5 Genetische Diagnostik

Die klassische Methodik, die zur Gendiagnostik bei autoinflammatorischen
Erkrankungen angewendet wird, ist die Sequenzierung nach Sanger. Dabei haben sich
als Goldstandard spezielle Panels flr autoinflammatorische Erkrankungen (AID-
Panel) bewahrt, eine Ubersicht tber die aktuell zur Verfligung stehenden Panels findet
sich in der ,Genetic Testing Registry“ Datenbank [132]. Mithilfe dieser Panels kann in
circa 21-30% der Falle eine Diagnose gestellt werden [135, 136]. In den letzten Jahren

entwickelte sich die molekulargenetische Diagnostik rasant weiter und das ,Next
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generation sequencing“ wird immer haufiger angewandt. Dabei kdnnen beispielsweise
beim ,Whole exome sequencing® nicht nur einzelne, vorher definierte Gene, sondern
das gesamte Exom untersucht werden. Vor allem die Trioexom-Analyse, bei der neben
dem Patienten auch die Eltern untersucht werden, bietet dabei eine deutlich hohere
Wahrscheinlichkeit, eine ursachliche Mutation zu detektieren [133, 134]. Ein weiterer
Vorteil des ,Whole exome sequencing”“ besteht darin, dass auch neue Varianten
gefunden werden kdnnen, die bisher noch nicht als krankheitsverursachend bekannt
waren. Neben dem ,Whole exome sequencing” gibt es auch das ,Whole genome
sequencing®, bei dem nicht nur kodierende Abschnitte, sondern das gesamte Genom
untersucht wird. Damit kénnen auch Mutationen in Introns oder Promotorregionen

gefunden werden [133].

Trotz kontinuierlichem Fortschritt im Bereich der Diagnostik, kann selbst bei
autoinflammatorischen Erkrankungen, bei denen Mutationen nachgewiesen wurden,
die genetische Untersuchung nicht wegweisend oder unklar sein. Das liegt unter
anderem daran, dass es neben den klassischen pathogenen Varianten auch Varianten
gibt, die auch in der gesunden Bevolkerung zu finden sind und bei denen nicht geklart
ist, inwiefern sie tatsachlich pathogen sind. Das ,American College of Medical
Genetics and Genomics® (ACMG) beschreibt diese Varianten als ,Varianten unklarer
Signifikanz® [135].

Fur CAPS sind die haufigsten NLRP3 Varianten mit unklarer Signifikanz Q703K und
V198M. Patienten mit diesen Varianten scheinen insgesamt eine niedrigere
Krankheitsaktivitdt mit niedrigerer Caspase-Aktivitat und geringerer IL-Sekretion zu
haben. Klinisch zeigen die Patienten haufiger Fieber und gastrointestinale Symptome
und eher weniger Augenbeteiligung, Horminderung und Nierenbeteiligung als
Patienten mit den klassischen pathogenen NLRP3-Gen Mutationen [8]. Auch bei
TRAPS gibt es Varianten des TNFRSF1A-Gen mit unklarer Signifikanz, die sich durch
einen milderen Phanotyp mit weniger Myalgie und Bauchschmerzen, spaterem
Krankheitsbeginn und selteneren chronischen Verlaufen, jedoch héherem Risiko fur
eine Perikarditis auszeichnen [136]. Beim FMF gibt es ebenso Genvarianten unklarer
Signifikanz, wie zum Beispiel E148Q und V726A [137]. Die Genotyp-Phanotyp-
Korrelation wird beim FMF auch dadurch erschwert, dass es in bestimmten
Bevolkerungsgruppen eine hohe Anzahl an Mutationstragern gibt und es dadurch
verschiedene Kombinationen von MEFV-Varianten gibt. So scheinen Patienten mit

zwei MEFV-Varianten kurzere Fieberepisoden, schwerere Bauch- und

31



Brustschmerzen, sowie vermehrt Pleuritis zu haben. Dagegen zeigen Patienten mit
nur einer Mutation und Patienten ohne genetischen Nachweis einer Variante, vermehrt

Pharyngitis, cervikale Lymphadenopathie, aphth6se Stomatitis und Ausschlag [138].

Die genetische Diagnostik wird zusatzlich dadurch erschwert, dass es sogenannte
somatische Mutationen gibt. Somatische Mutationen entstehen postzygotisch,
abhangig vom Mutationszeitpunkt sind also unterschiedlich viele Zellpopulationen
betroffen. Sie kdbnnen daher oft nur in bestimmten Geweben nachgewiesen werden.
Daher ist eine Detektion dieser Varianten oft bei der klassischen Genanalyse mittels
Sanger-Sequenzierung nicht moglich, zur Identifikation solcher somatischen
Mutationen sind ,Next generation sequencing“-Methoden nétig. Fur die schweren
CAPS-Phanotypen wurden erstmalig durch Saito et al. somatische Mutationen
identifiziert [139]. Tanaka et al. untersuchten schlieBlich NOMID Patienten ohne
genetischen Nachweis und fanden bei 70% eine somatische Mutation [140].
Heutzutage sind insbesondere fur das CAPS eine Vielzahl an somatischen Mutationen
beschrieben [141, 142].

1.6 Klinische Dokumentation

1.6.1 ,Auto-inflammatory diseases activity index” (AIDAI)

Auf den typischen Symptomen fur autoinflammatorische Erkrankungen basieren
Symptomtagebucher, wie der ,auto-inflammatory diseases activity index” (AIDAI), der
zum standardisierten Monitoring der Erkrankungsaktivitat genutzt werden kann [143].
Dieser besteht aus einem Monatsplan, an dem die Patienten oder deren Eltern fir
jeden Tag eintragen konnen, ob Symptome bestehen oder nicht und dementsprechend
eine 0 (abwesend) oder 1 (Symptom besteht) eintragen. Dabei werden in 13
Kategorien abgefragt, ob Allgemeinsymptome oder Fieber (Kérpertemperatur > 38°C),
Bauchschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, Brustschmerzen, Kopfschmerzen, schmerzende
Lymphknoten, Arthralgie/Myalgie, Augenbeschwerden, Gelenkschmerzen oder
Ausschlag bestehen und ob NSAID verabreicht wurden [143]. Daraus wird dann ein
Score berechnet, indem die Punkte addiert werden. Maximal kann so pro Tag 12
Punkte und pro Monat ein Wert zwischen 0 und maximal 372 erreicht werden. Der
Grenzwert, ab dem eine aktive Erkrankung vorliegt ist mindestens 9 Punkte pro Monat
[143].
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1.6.2 ,Physician global assessment” (PGA)

Des Weiteren ist der sogenannte ,Physician global assessment® (PGA) ein gangiges
Erfassungsinstrument der Krankheitsaktivitat. Anhand einer visuellen Analogskala
(VAS) wird auf einer Skala 0-10 cm die Krankheitsaktivitat einem Zahlenwert
zugeordnet. Dabei bedeutet 0, dass keine Krankheitsaktivitat besteht und 10, dass die

hochst mogliche Krankheitsaktivitat vorliegt.

1.6.3 ,Auto-inflammatory disease damage index“ (ADDI)

Der ,auto-inflammatory disease damage index‘ (ADDI) wird genutzt, um eine
Organschadigung zu erfassen, die in Zusammenhang mit FMF, CAPS, TRAPS oder
HIDS/MKD aufgetreten ist [144]. Der ADDI besteht aus 18 Punkten, die in 8
verschiedene Kategorien (renale, neurologische, okuldare, oder muskuloskelettale
Schadigung bzw. Schadigung des Hoérens, der Entwicklung, der Reproduktivitat oder
der Serosa) aufgeteilt sind [144, 145]. Eine Schadigung ist definiert als eine irreversible
oder persistierende Veranderung von Struktur oder Funktion Uber mindestens 6
Monate [144, 145]. Der ADDI kann zur Uberwachung von Organschadigung in
einzelnen Patienten, aber auch zur Analyse des Auftretens von Organschadigung in

klinischen Studien herangezogen werden [144].

1.7 Therapieoptionen

Wahrend sich in der internistischen Rheumatologie bereits seit mehreren Jahren das
Therapieprinzip des ,Treat-to-target® etabliert hat, wurde dieses erst in den letzten
Jahren fur die padiatrische Rheumatologie und fir autoinflammatorische
Erkrankungen tGbernommen [146]. Dabei wird ein Therapieziel formuliert (Remission
oder moglichst niedrige Krankheitsaktivitat), das innerhalb einer definierten
Zeitspanne erreicht werden soll. Das Erreichen des Ziels wird durch regelmaRige
Kontrolluntersuchungen Uberprift und die Therapie dementsprechend angepasst. Je
nach Erkrankung und Krankheitsschwere stehen verschiedene Therapieoptionen zur
Verfugung, wobei im Allgemeinen grundlegend zwischen bedarfsorientierter Therapie
und Dauertherapie unterschieden wird. Wahrend die bedarfsorientierte Therapie mit
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) sowie Glukokortikoiden vor allem vor der
Diagnosestellung und bei milden Verlaufen im Schub zum Einsatz kommt und die
akute Milderung der Symptome zum Ziel hat, gibt es verschiedene Praparate, die als
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Dauertherapie konstant eingenommen werden mussen und die eine Reduktion der
Krankheitsaktivitat bewirken. Dabei stellt Colchizin die First-line-Therapie fir FMF dar.
Zudem sind Interleukin (IL)-1 Inhibitoren mittlerweile in Europa fiur spezifische
Indikationen im Bereich der Autoinflammation zugelassen. Mit IL-6 Inhibitoren und dem

TNF Inhibitor Etanercept gibt es noch weitere effektive Therapieoptionen.

1.7.1 IL-1-Inhibitoren (Canakinumab, Anakinra und Rilonacept)

Die zielgerichtete Inhibition von IL-1 hat sich in den letzten Jahren fur monogene IL-1
vermittelte autoinflammatorische Erkrankungen als effektive Therapie etabliert [147].
Die IL-1 Inhibitoren mussen subkutan injiziert werden und sind aktuell sehr
kostenintensiv und deshalb Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat vorbehalten. Dabei
gibt es verschiedene Substanzen mit spezifischen Therapieansatzen, wie die
kompetitive Blockade der IL-1 Rezeptoren durch Anakinra, die Inhibition durch IL-13
Antikdrper wie Canakinumab oder Rilonacept, ein I6sliches Protein, das dem IL-1

Rezeptor ahnelt und als ,Falle“ dient, indem es IL-13 bindet [148].

Anakinra (Kineret ®) ist fur Kinder ab 8 Monaten und mindestens 10 kg Korpergewicht
bei periodischen Fiebersyndromen (unter anderem CAPS und FMF) von der EMA
(European Medicines Agency) zugelassen. Bei CAPS ist die Startdosis 1-
2mg/kgKG/Tag als tagliche, subkutane Injektion, beim FMF ebenfalls 1-2
mg/kgKG/Tag bzw. ab 50 kg Korpergewicht 100mg/Tag [149].

Canakinumab (llaris ®) ist von der EMA zugelassen fur Kinder ab 2 Jahren bzw.
mindestens 7,5 kg Korpergewicht mit CAPS/TRAPS/HIDS oder FMF. Fur CAPS
Patienten ist die empfohlene Startdosis von Canakinumab 4mg/kg Korpergewicht fur
Patienten zwischen 2-4 Jahren (bzw. > 7,5 kg und > 15kg) und 2mg/kg Korpergewicht
fur Kinder Uber 4 Jahren, bzw. 150 mg fur Erwachsene (bzw. Kinder ab 40 kg) als

subkutane Injektion alle 8 Wochen [150].

Fur FMF, HIDS und TRAPS wird eine Startdosis von 2 mg/kg Kérpergewicht und fur
Erwachsene (bzw. ab 40 kg) 150mg als Injektion alle 4 Wochen empfohlen.

Rilonacept ist aktuell von der EMA nicht zugelassen. In verschiedenen Studien wurde
aber eine Wirksamkeit von Rilonacept (mit einer Dosis von 2,2 mg/kg Kérpergewicht
bzw. 160 mg fiur Erwachsene als wodchentliche Gabe) bei CAPS Patienten

nachgewiesen [151].
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1.7.2 Colchizin

Colchizin, das trizyklische, fettlésliche Alkaloid der Herbstzeitlosen, wird schon seit
Jahrhunderten als Medikament, unter anderem bei Gicht, eingesetzt. Es hat eine
Halbwertszeit von 20-40 Stunden und eine Bioverfugbarkeit von 24-88% [152]. Bisher
wurde angenommen, dass die Hauptwirkung auf Depolymerisation von Mikrotubuli
beruht. 1972 beschrieb Goldfinger [153] erstmals auch eine Reduktion der
Krankheitsaktivitat bei FMF  Patienten durch  Colchizin, der genaue
Wirkungsmechanismus war damals unbekannt. Zemer et al. berichteten 1991 Uber
eine deutliche Minderung der Krankheitsschibe unter Colchizin-Langzeittherapie bei
FMF Patienten sowie ein vermindertes Auftreten von Amyloidose [154]. Colchizin hat
einen Einfluss auf die Rekrutierung und Migration von neutrophilen Granulozyten und
supprimiert deren Funktion durch die Hemmung der Produktion von Superoxid [155].
Zudem supprimiert Colchizin die Aktivierung von Caspase-1, was wiederum zu einer
verminderten Konversion von pro-IL-18 zu aktivem IL-1B und damit zu einer

reduzierten Ausschuttung von Zytokinen wie TNF-a und IL-6 fuhrt [156].

In den aktuellen EULAR Richtlinien fur FMF Patienten [157] wird eine Anfangsdosis
von 0,5 mg pro Tag fur Kinder bis 5 Jahre empfohlen, 0,5 mg bis 1 mg flr Kinder
zwischen 5 und 10 Jahren und ab 10 Jahren 1 mg pro Tag. Die haufigsten
unerwunschten  Arzneimittelwirkungen von Colchizin sind gastrointestinale
Nebenwirkungen (26% bis 77%) wie Diarrhd (23% bis 77%), Erbrechen (17%) und
Ubelkeit (4% bis 17%). Diese traten auch unter der empfohlenen Dosierung bei 5-10%
der Patienten auf [158],[152].

1.7.3 Nicht-steroidale Antirheumatika

Als symptomatische Therapeutika haben die Nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR,
bzw. NSAID) wie Ibuprofen durch ihre entziindungshemmende und schmerzlindernde
Wirkung ihren festen Platz in der Autoinflammation. Wie eine Aufschlisselung aus
dem EUROFEVER Register zeigt, werden NSAR bei den autoinflammatorischen
Erkrankungen teils mit gutem Erfolgt eingesetzt, vor allem bei PFAPA, aber auch bei
TRAPS und HIDS werden NSAR teilweise sogar als Monotherapie eingesetzt,
wahrend z.B. bei CAPS und FMF zwar einzelne Falle beschrieben werden, die von
NSAR und oder Glukokortikoiden profitieren [147], dies aber nur als bedarfsorientierte

Zusatztherapie und nicht als Monotherapie empfohlen wird [148].
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1.7.4 Glukokortikoide

Ahnlich wie die NSAR werden auch Glukokortikoide wie Prednisolon oder Prednison
als symptomatische Therapeutika eingesetzt. Insbesondere beim typischen PFAPA ist
die Therapie mit oralen Steroiden bei Symptombeginn innerhalb von 12-24 Stunden
nach den typischen Prodromi weit verbreitet [147]. Allerdings zeigt sich insbesondere
bei sehr aktivem PFAPA oft zwar ein effektiver Schubabbruch, aber auch eine
Frequenzerhdhung der Schibe, so dass letztlich der Leidensdruck durch bis zu 3-7
tagige Schube zunimmt [159], [160]. Die CARRA PFAPA Arbeitsgruppe empfiehlt eine
einmalige Gabe von 1 mg/kg Prednison oral im Fieberschub, bei unzureichender

Wirkung kann dies am zweiten Tag wiederholt werden [116].

1.8 Geflurchtete Krankheitskomplikation: Amyloidose

Die periodischen Fiebersyndrome zeigen wahrend den Schiben teils SAA-
Erhéhungen bis auf das 100-fache des Normwerts. Wenn auch aufderhalb der Schube
eine unkontrollierte entzindliche Aktivitat mit erhdhtem SAA vorliegt, kann es zu einer
systemischen AA Amyloidose kommen. Dabei werden unldsliche Amyloidfibrillen
gebildete, die sich in verschiedenen Organen ablagern und diese so schadigen. Das
Risiko fur eine Amyloidose liegt bei TRAPS Patienten, insbesondere mit
pathogenen/wahrscheinlich pathogenen Varianten und ineffektiver Therapie bei 10-
20% und scheint mit Dauer der unkontrollierten Entziindung zu steigen [12, 128, 161].
Fur das CAPS-Spektrum variiert das Amyloidose Risiko mit dem Schweregrad des
Phanotyps. Die Pravalenz der AA Amyloidose ohne adaquate Therapie liegt fur die
milden CAPS Phanotypen bei <10% und fur die moderaten bei 25% [161]. Die AA
Amyloidose manifestiert sich hauptsachlich in der Niere und kann dort zu schwerer
Organschadigung bis zum Nierenversagen flhren [79]. Es kdnnen aber auch andere
Organe wie das Herz, die peripheren Nerven oder das Knochenmark betroffen sein
[162]. In einer Studie von Lane et al [12] wurden 46 Patienten mit hereditaren
autoinflammatorischen Erkrankungen untersucht, die eine AA Amyloidose
entwickelten. Die Patienten waren im Median 38 Jahre alt und bei der Halfte der
Patienten wurde die zu Grunde liegende Erkrankung erst mit Auftreten der Amyloidose
diagnostiziert. Knapp die Halfte der Patienten entwickelte im Verlauf ein
Nierenversagen, die mediane Zeit von Beginn der Amyloidose bis zum

Nierenversagen war dabei 3,3 Jahre. Es lasst sich also folgern, dass eine AA
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Amyloidose eine schwerwiegende Komplikation einer autoinflammatorischen
Erkrankung darstellt, die unbehandelt rasch zu einem Nierenversagen fuhren kann und
somit die Mortalitdt von autoinflammatorischen Erkrankungen deutlich erhoht.
Interessanterweise zeigte sich bei 46% der Patienten, die therapiert wurden und ein
klinisches Ansprechen zeigten, auch eine Verbesserung der Amyloidose und bei 38%
zeigte sich die Amyloidose stabil [12]. Bereits 1986 wurde von Zemer et al.
beschrieben, dass Colchizin bei FMF Patienten protektiv hinsichtlich der Entwicklung
einer Amyloidose wirkt, und dass auch Patienten, die bereits eine Nierenschadigung

vorweisen von einer Colchizintherapie profitieren [163].
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2 Fragestellung und Ziel

Colchizin wird schon sehr lange erfolgreich zur Therapie von Patienten mit FMF
verwendet. Daher besteht ein fundiertes Wissen um Wirkung und Nebenwirkungen,
Metabolisierung, Effektivitat und Medikamentensicherheit. Da Canakinumab erstmalig
2009 fur CAPS Patienten und 2017 far TRAPS, HIDS/MKD und Colchizin-resistentes
FMF durch die EMA zugelassen wurde, sind hier die Erkenntnisse noch nicht so
umfangreich. Diese Daten sind aber insbesondere in der Kinder- und Jugendheilkunde
von Bedeutung, da die Therapie von autoinflammatorischen Erkrankungen zumeist im
Kindesalter beginnt und lebenslang fortgesetzt werden muss. Durch die unter 1.7.2
beschriebenen Eigenschaften von Colchizin, ist zu vermuten, dass Colchizin - ahnlich
wie bei FMF - auch bei anderen autoinflammatorischen Erkrankungen Therapieerfolge
zeigen konnte. Insbesondere fur Patienten, die klinisch suggestive Symptome einer
autoinflammatorischen Erkrankung zeigen und zur Verhinderung von Folgeschaden
dringend eine effektive anti-inflammatorische Therapie bendtigen, die jedoch die
Indikationskriterien flr eine teure Behandlung mit IL-1 Inhibitoren nicht erflllen, kénnte
bei Wirksamkeitsnachweis von Colchizin die Krankheitsaktivitat kontrolliert, die
Lebensqualitat nachhaltig verbessert und Morbiditdt wie auch Mortalitat reduziert
werden. Klinische Beobachtungen stutzen diese Hypothese, eine systematische

wissenschaftliche Evaluation liegt bislang noch nicht vor.

Das Ziel dieser Doktorarbeit war es, die Colchizin-Wirkung bei Patienten mit klinischer
Diagnose einer autoinflammatorischen Erkrankung (i) ohne Nachweis einer
pathogenen Genvariante im AID-Panel inklusive Patienten mit klinischer Diagnose
eines PFAPA-Syndroms oder (ii) mit Nachweis einer Variante mit niedriger Penetranz,
retrospektiv zu analysieren Die Wirksamkeit der Colchizin-Monotherapie bei diesen
Patienten wurde anhand von Remissionskriterien untersucht, die auf den

Veranderungen von Krankheitsaktivitat und Entzindungsparametern basieren.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der hier ausgeflihrten Untersuchung handelt sich um eine monozentrische
retrospektive Kohortenstudie, in die Patienten der rheumatologischen Abteilung der
Kinderklinik Tubingen eingeschlossen wurden, die im Zeitraum von 01/2009
bis12/2018 im Zentrum behandelt wurden und die Einschlusskriterien erfullten. Die
Studie wurde durch die Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls-Universitat und am  Universitatsklinikum  Tubingen  gepruft
(012/2017B02) und genehmigt. Die Patientendaten wurden aus dem elektronischen
Dokumentationssystem ,Arthritis and Rheumatism Database and Information System®
(ARDIS), welches den Arzten zur standardisierten Erfassung und Dokumentation der
klinischen Verlaufsparameter inklusive der Laborwerte und Messdaten dient, extrahiert

und verschlisselt.

3.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche bis zum 18. Lebensjahr mit der
klinischen Diagnose einer autoinflammatorischen Erkrankung, die mit Colchizin
behandelt wurden. Die Diagnosestellung erfolgte nach Ausschluss anderer
Differentialdiagnosen anhand der klinischen Prasentation (Rhythmik und Dauer der
Fieberschube, begleitende Symptome, charakteristische Organmanifestationen,
erhohte Entzindungsparameter in den Schuben). Soweit vorhanden, wurden hierzu
Diagnosekriterien (CAPS, FMF) oder unterstitzend Klassifikationskriterien
herangezogen. Krankheitsverlaufe, die sich nicht anhand der Diagnose- und
Klassifikationskriterien ~ einordnen  lieBen, wurden unter  unklassifizierte

autoinflammatorische Syndrome subsummiert.

Zudem musste bei den Patienten eine Untersuchung des AID-Genpanels durchgefihrt

worden sein

(i) ohne Nachweis einer pathogenen Genvariante inklusive Patienten mit klinischer
Diagnose eines PFAPA-Syndrom oder

(i) mit Nachweis einer Variante mit niedriger Penetranz entsprechend der

Klassifikation des American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) [135].
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Schliel3lich war der Nachweis einer aktiven autoinflammatorischen Erkrankung

(bestehende Krankheitsaktivitat) gefordert.

3.3 Ausschlusskriterien
Ausschlusskriterien waren:

e Additive oder vorangegangene Therapie mit IL-1 Inhibitoren oder anderen
biologischen Medikamenten

e Nachweis einer Amyloidose oder Organschadigung wie beispielsweise
neurosensorische Horminderung

e Symptome passend zu der Diagnose eines Morbus Behget [164]

e Signifikante Leberwerterhdhung (mehr als dreifach Uber dem oberen

Grenzwert)

3.4 Untersuchungszeitpunkt und erhobene Daten

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der klinischen Verlaufskontrollen zu den

Studienzeitpunkten
e t0 = Ausgangsuntersuchung (Baseline) und Therapiestart mit Colchizin
e {1 = erste Folgeuntersuchung (erstes Follow-up) nach Therapiebeginn

e {2 = letzte dokumentierte Untersuchung oder Ende der Colchizintherapie

(letztes Follow-up).

Zu den Studienzeitpunkten wurden die Krankheitsymptome mit Hilfe des
zentrumsintern gebrauchlichen Symptomtagebuch myAIDAI erhoben, welches eine
Modifikation des validierten Symptomtagebuchs AIDAI darstellt [143]. Des Weiteren
wurden aus ARDIS Daten zur Krankheitsaktivitat in Form des PGA (Physician global
assessment), zu moglichen Komplikationen der Erkrankung wie Horminderung,
Niereninsuffizienz oder verzogertem Pubertatseintritt und Laborparameter extrahiert
(Serum-Amyloid A, C-reaktives Protein, Leber- und Nierenwerte sowie Blutbild und

Urinanalyse).
Die verfugbaren Daten wurden dann hinsichtlich folgender Aspekte analysiert

1. Demographie
e Alter zu Beginn der Colchizintherapie und bei Erstdiagnose

e Geschlecht
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¢ Mediterrane Herkunft

2. Krankheitsspezifische Charakteristika
e Diagnose

e Dauer der Krankheitsschiibe definiert in den Kategorien 0 bis 3
o 0 =keine Schube
o 1= Schube von 1-2 Tagen Dauer
o 2 = Schube von 3-4 Tagen Dauer
o 3 = Schube von 5 Tagen oder mehr
e Frequenz der Krankheitsschube definiert in den Kategorien von 0 bis 4
o 0 =keine Schibe
o 1= Schube alle 6 Wochen oder in grolerem Abstand
o 2 = Schube alle 5-6 Wochen
o 3 = Schube alle 3-4 Wochen
o 4 = Schube alle 1-2 Wochen oder ofter
e Krankheitsaktivitat (nach PGA)
e Maximale Korpertemperatur wahrend des Fieberschubs in °Celsius, bzw.
Vorhandensein von Fieber (definiert als Korpertemperatur > 38°C)
e Urinprobe zum Screening auf Proteinurie
e Laborparameter (CRP in mg/dl, [Normwert < 0,5 mg/dl] SAA in mg/l, [Normwert
<10 mg/l])

3. Therapie
e Colchizindosis

¢ Nebenwirkungen

3.5 Colchizintherapie

Die Therapie mit Colchizin erfolgte gewichtsadaptiert und anhand der aktuellen
EULAR Richtlinien fir FMF Patienten [157] mit einer Startdosis von 0,5 bis 1,0 mg/Tag.
Der Therapieerfolg wurde im Rahmen der Verlaufskontrollen, die alle drei bis sechs
Monate stattfanden, Uberwacht. Die Therapie erfolgte nach dem ,Treat-to-target"
Prinzip, wobei als Therapieziel (target) die Remission, also das Sistieren der
Krankheitsaktivitat, gesetzt wurde. Die Dosis wurde daher entsprechend der
Krankheitsaktivitdt angepasst, und bei noch vorhandener Krankheitsaktivitat
schrittweise um 0,5 mg bis zu einer maximalen Dosis von 1,5 mg/Tag oder aber
Zeichen fur Unvertraglichkeit erhoht. Zudem wurden die Patienten hinsichtlich

gastrointestinaler Symptome, Blutbildveranderungen und der Leber- und
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Nierenfunktion Uberwacht. Bei Unvertraglichkeit wurde die Dosis erniedrigt. Wenn
unter der Minimaldosis von 0,5 mg/Tag Nebenwirkungen auftraten, wurde die
Colchizintherapie beendet. Sobald die Maximaldosis nicht zur Verbesserung der
Krankheitsaktivitat fuhrte, wurde die Indikation zur Therapieeskalation mit Interleukin-

1 Inhibitoren gestellt.

3.6 Definition der Krankheitsaktivitat und der Remissionskriterien

Um die Colchizin-Wirksamkeit einschatzen zu kdnnen, wurde in den klinischen Visiten
zunachst die aktuelle Krankheitsaktivitat beurteilt. Dazu wurden laborchemische
Parameter (CRP und SAA) herangezogen und eine laborchemische
Krankheitsaktivitat als CRP >0,5 mg/dL und/oder SAA >10 mg/L definiert, sowie der
PGA bestimmt. Dabei wurde die Krankheitsaktivitat mit Hilfe einer visuellen
Analogskala (VAS) in mild (PGA <2), moderat (PGA >2 und <5) und hoch (PGA >5)

eingeteilt.

Darauf basierend wurden Remissionskriterien definiert. Diese Kriterien lehnten sich an
bereits  publizierte  Arbeiten zur  Wirksamkeit von  Therapeutika bei
autoinflammatorischen Erkrankungen an [165-167] und wurden in die Kategorien

vollstandige, partielle oder keine Remission untergliedert (s. Tabelle 7).

Tabelle 6: Definition der Remissionskriterien modifiziert nach Kiimmerle-

Deschner et al

PGA < 2 plus CRP < 0.5 mg/dl und/oder
SAA <10 mgl/l

Volle Remission

PGA > 2 und < 5 plus CRP > 0.5 mg/dI
Partielle Remission aber < 5 mg/dl und/oder SAA > 10 mg/I
aber < 50 mg/I

PGA > 5 und/oder CRP > 5 mg/dl
und/oder SAA > 50mg/I

Keine Remission

Modifiziert nach [165]

Abklirzungen:, PGA: Physician global assessment, SAA: Serumamyloid A, CRP: C-reaktives Protein,
mg: Milligramm, dl: Deziliter, I Liter
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3.7 Definition von primarem Endpunkt und sekundaren

Endpunkten

Der primare Endpunkt wurde als vollstdndige Remission der entzindlichen

Krankheitsaktivitat beim letzten Follow-up definiert.
Sekundare Endpunkte waren:

e Erreichen einer partiellen oder keiner Remission beim letzten Follow-up

e Erreichen einer vollen, partiellen oder keiner Remission beim ersten Follow-
up

e Verlauf der Laborparameter CRP und SAA

e Veranderung der Krankheitsaktivitat gemessen als PGA

e Veranderung der Frequenz der Krankheitsschube

e Veranderung der Dauer der Krankheitsschibe

e Korpertemperatur im Krankheitsschub

e Reduktion der Schubintensitat definiert als Kombination aus Reduktion der
Frequenz und Dauer der Krankheitsschibe sowie Reduktion der
Korpertemperatur wahrend des Schubs.

e Reduktion der Schubintensitat in mindestens einer der Kategorien
(Frequenz, Dauer, oder Kérpertemperatur)

e Vorhandensein einer Proteinurie

e Colchizindosis und Dosisanpassungen

e Therapieeskalation mit IL-1 Inhibitoren aufgrund der Krankheitsaktivitat und
persistierender Entzindungsaktivitat

e Nebenwirkungen von Colchizin

e Vorherige Steroidtherapie in der PFAPA Subgruppe

3.8 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe der Analyse-Programme Excel
(Microsoft Corporation, Redmond, USA), SPSS 25 (IBM, Armonk, USA), JMP (SAS,
Cary, USA) und R (RStudio, Boston, USA) durchgefuhrt. Fur die deskriptive Statistik
wurden Mittelwerte, Mediane und Haufigkeiten berechnet. Die Testung auf

Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test. Da die Daten nicht normalverteilt
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waren, wurde anhand des Steel-Dwass Test untersucht, ob es in den jeweiligen
Messwerten statistisch signifikante Veranderungen Uber die Zeit gibt. Die verwendete
Nullhypothese war, dass die Colchizintherapie keinen Einfluss auf die Messwerte zum

Zeitpunkt t1 und t2 hat, es wurde ein Signifikanzniveau von p <0,05 vorausgesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

In die Studie wurden 33 Patienten eingeschlossen, davon waren 13 (39%) weiblich.
Das mediane Alter der Patienten betrug bei Erstdiagnose 3,6 Jahre (Spannweite 0,8-
11,9 Jahre) und bei Therapiebeginn 3,8 Jahre (Spannweite 0,8-12,6 Jahre). Neun
Patienten (27%) hatten eine klinische Diagnose von FMF ohne Nachweis einer
pathogenen MEFV Variante. Bei acht Patienten (24%) wurden CAPS mit Genvarianten
von NLRP3 mit niedriger Penetranz (zwei Patienten V198M, sechs Patienten Q703K)
diagnostiziert. Bei 14 Patienten (42%) wurde PFAPA diagnostiziert und zwei Patienten

(6%) hatten eine unklassifizierte, autoinflammatorische Erkrankung.

Fast zwei Drittel (64%) der Patienten gab an, einen mediterranen familidren
Hintergrund zu haben, dabei war der Anteil der Patienten mit mediterranem familiaren
Hintergrund in der FMF Subgruppe mit 8/9 (89%) am hochsten.

4.2 Outcome
4.2.1 Colchizin-Ansprechen

4.2.1.1 Primarer Endpunkt

Beim letzten Follow-up (t2) erreichten 17 Patienten (55%) eine volle Remission. In der
FMF Subgruppe war der Anteil der Patienten mit vollstandiger Remission mit 63% am
héchsten, in der PFAPA Kohorte zeigten 54% eine volle Remission und in den anderen

beiden Subgruppen jeweils 50% der Patienten.
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4.2.1.2 Weitere Ergebnisse
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Abbildung 2: Colchizin-Ansprechen der Studienkohorte

Dargestellt ist das Colchizin-Ansprechen (vollsténdige Remission, partielle Remission
oder keine Remission) der Studienkohorte an den Untersuchungszeitpunkten (t0, t1,
t2), N gibt die Anzahl der auswertbaren Datensétze bei t1 bzw. t2 an. Bei t1
erreichten 17/28 Patienten (61%) eine vollstdndige Remission, neun Patienten (32%)
zeigten eine partielle Remission und zwei Patienten (7%) erreichten keine
Remission. Bei t2 erreichten 11/31 Patienten (35%) eine partielle Remission, drei

Patienten (10%) erreichten keine Remission; lbersetzt aus [168].
Abklirzungen: t0: Ausgangsuntersuchung, t7: Erster Follow-up, t2: Letzter Follow-up, N: Anzahl der

Patienten

Insgesamt zeigten also bei t1 93% und bei t2 90% der Patienten ein Ansprechen

(partiell oder vollstandig) auf die Therapie mit Colchizin.
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Abbildung 3: Colchizin-Ansprechen in den Subgruppen

Dargestellt ist das Colchizin-Ansprechen (vollsténdige Remission, partielle Remission
oder keine Remission) in den einzelnen Subgruppen bei t2 in % von N. In den
Subgruppen zeigte sich in der FMF Subgruppe das héchste Ansprechen (partiell oder
vollsténdig) mit 100% bei t2, davon 63% mit vollsténdiger Remission. In der CAPS
Subgruppe kam es bei 54% der Patienten bei t2 zu einer vollsténdigen Remission und
in der PFAPA Subgruppe zeigten die Hélfte der Patienten (60%) eine vollsténdige

Remission.
Abklirzungen: N: Anzahl der Patienten, FMF: Familidres Mittelmeerfieber, PFAPA: Periodisches Fieber,
aphthdése Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis, CAPS: Cryoppyrin-assoziierte

periodische Syndrome, AID: autoinflammatorische Erkrankung

4.2.2 Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitat der Studienkohorte bei der Ausgangsuntersuchung zeigte sich
insgesamt moderat mit einem medianen PGA von 4 (Spannweite 2-8). Zwei Patienten
(6%) zeigten eine hohe Krankheitsaktivitat mit einem PGA von >5, ein Patient zeigte
eine milde Krankheitsaktivitat (PGA <2).

Die Krankheitsaktivitat zeigte eine signifikante Reduktion im Steel-Dwass-Test, sowohl
von t0 bis t1 (p<0,0001) als auch von t0 zu t2 ( p <0,0001). (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Krankheitsaktivitat

Dargestellt ist die Krankheitsaktivitét PGA gemessen als VAS in cm zu den
Untersuchungszeitpunkten tO (schwarz), t1 (grau) und t2 (hellgrau) als Boxplot mit
unterem und oberem Quatrtil, sowie Median. Die Signifikanzwerte sind mit Sternchen
gekennzeichnet. Die Krankheitsaktivitét reduziert sich signifikant von t0 zu t1
(p<0,0001) und von t0 zu t2 (p<0,0001), zwischen t1 und t2 gab es keine signifikante

Verénderung; (ibersetzt aus [168].

Abkiirzungen: PGA: Physician global assessment, VAS: Visuelle Analogskala, cm: Zentimeter, ns: nicht
signifikant (p>0,05), ** p <0,0001 im Steel-Dwass-Test; t0: Ausgangsuntersuchung, t7: Erster Follow-
up, t2: Letzter Follow-up

4.2.3 Entzindungsparameter

Die Entziindungsparameter zeigten sich bei t0 in der gesamten Studienkohorte stark
erhdoht mit einem Mittelwert des CRP von 12,1 mg/dl (Standardabweichung 21,28
mg/dl) und des SAA von 289,2 mg/L (Standardabweichung 410,98 mg/L). Sowohl CRP
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als auch SAA reduzierten sich signifikant von t0 bis t1 (CRP: p <0,005; SAA: p
<0,0001) sowie von t0 bis t2 (CRP: p <0,005; SAA: p <0,0001), von t1 zu t2 zeigte sich
keine signifikante Veranderung (CRP: p = 1,0; SAA p = 0,938) (Abbildung 5, 6).
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Abbildung 5: Serumamyloid A

Darstellung des SAA der Studienkohorte in mg/L zu den Untersuchungszeitpunkten t0
(schwarz), t1 (grau) und t2 (hellgrau) als Boxplot mit unterem und oberem Quartil,
sowie Median. Die SAA Werte reduzieren sich signifikant von t0 zu t1 (p< 0,0001) und
von t0 zu t2 (p<0,0001). Zwischen t1 und t2 gibt es keine signifikante Verédnderung.
Die Signifikanzwerte sind mit Sternchen gekennzeichnet; libersetzt aus [168].

Abkiirzungen: SAA: Serum Amyloid A, mg: Milligramm, L: Liter, ns: nicht signifikant (p>0,05), ** p
<0,0001 im Steel-Dwass-Test; t0: Ausgangsuntersuchung, t7: Erster Follow-up, t2: Letzter Follow-up
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Abbildung 6: CRP

Darstellung des CRP der Studienkohorte in mg/dl zu den Untersuchungszeitpunkten
t0 (schwarz), t1 (grau) und t2 (hellgrau) als Boxplot mit unterem und oberem Quartil,
sowie Median. Das CRP reduziert sich signifikant von t0 zu t1 (p<0,005) und von t0

zu t2 (p<0,005), zwischen t1 und t2 gab es keine signifikante Verdnderung. Die

Signifikanzwerte sind mit Sternchen gekennzeichnet; libersetzt aus [168].
Abkiirzungen: CRP: C-reaktives Protein, mg: Milligramm, dL: Deziliter, ns: nicht signifikant (p>0,05), * p

<0,005 im Steel-Dwass-Test; t0: Ausgangsuntersuchung, t7: Erster Follow-up, t2: Letzter Follow-up
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4.2.4 Veranderung der Schubfrequenz

Die Schubfrequenz verbesserte sich bei 22/31 Patienten (71%). Bei t0 gaben neun
Patienten (28%) an, alle 1-2 Wochen einen Schub zu haben. 11 Patienten (34%)
gaben an, alle 3-4 Wochen einen Schub zu haben, vier (13%) hatten alle 5-6 Wochen
einen Schub und acht Patienten (25%) gaben eine Schubfrequenz von weniger als alle
sechs Wochen an. Im Median gab die Studienkohorte bei tO eine Schubfrequenz von
alle 3-4 Wochen (Kategorie 3, Spannweite 1-4). Bis t1 reduzierte sich der Median
hierbei auf Kategorie 1 (Spannweite 0-3), also weniger als alle 6 Wochen Schibe zu
haben. Bei t1 gaben 13/31 (42%) Patienten an, keine Schube mehr zu haben, 12/31
(39%) Patienten gaben an, weniger als alle 6 Wochen einen Schub zu haben, ein
Patient hatte noch alle 5-6 Wochen Schube und funf Patienten (16%) alle 3-4 Wochen.
Keiner gab mehr an, alle 1-2 Wochen einen Schub zu haben.

Bei t2 gaben 16 Patienten (52%) an, keine Schibe mehr zu haben. Die mediane
Schubfrequenz reduzierte sich von t1 zu t2 um eine Kategorie, die Studienkohorte gab
im Median an, keine Schube mehr zu haben. Bei t2 gab niemand mehr an, alle 1-2
Wochen Schibe zu haben, sechs Patienten (19%) hatten alle 3-4 Wochen Schube,

neun Patienten (29%) gaben an, weniger als alle 6 Wochen Schibe zu haben.
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Abbildung 7: Reduktion der Schubfrequenz

Anzahl der Patienten mit einer Reduktion der Schubfrequenz von t0 zu t1 sowie von t0
zu t2 angegeben in % von N (N=Anzahl der Patienten) aufgeschliisselt nach
Diagnosen. In der PFAPA Subgruppe gab es hierbei mit 85% (11/13) den grél3ten
Anteil an Patienten, die eine Reduktion der Schubfrequenz zeigten.

Abkiirzungen: N: Anzahl der Patienten, FMF: Familidres Mittelmeerfieber, PFAPA: Periodisches Fieber,
aphthdse Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis, CAPS: Cryoppyrin-assoziierte

periodische Syndrome, A/D: autoinflammatorische Erkrankung, {0: Ausgangsuntersuchung, t1: Erster

Follow-up, t2: Letzter Follow-up

Im Median zeigte sich die Schubfrequenz in der PFAPA Gruppe von t0 zu t1 von alle
3-4 Wochen (Kategorie 3, Spannweite 1-4) auf die niedrigste Kategorie (0 = keine
Schube) reduziert (Spannweite 0-3), bis t2 erhoht sie sich allerdings wieder auf

Kategorie 1, also weniger als alle 6 Wochen einen Schub zu haben (Spannweite 0-3).
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4.2.5 Veranderung der Schubdauer

Die Schubdauer zeigte sich insgesamt bei 23/29 Patienten (79%) bei t2 reduziert. Bei
t0 gaben 20/31 Patienten (65%) an, eine Schubdauer von mehr als funf Tagen zu
haben. 10 Patienten (32%) gaben eine Schubdauer von 3-4 Tagen und einer (3%) eine
Schubdauer von 1-2 Tagen an. Im Median zeigte die Studienkohorte bei t0 eine
Schubdauer von mehr als finf Tagen (Kategorie 3, Spannweite 1-3). Dies reduzierte
sich bis t1 auf Kategorie 2 (3-4 Tage, Spannweite 0-3) und bis t2 auf Kategorie 0
(Spannweite 0-3). Zum Zeitpunkt t1 gaben 13 Patienten (46%) an, keine Schibe mehr
zu haben, ein Patient (4%) gab eine Schubdauer von 1-2 Tagen an, sechs Patienten

(21%) eine Dauer von 3-4 Tagen und acht Patienten (29%) von mehr als 5 Tagen.

Bei t2 zeigten also 16 Patienten (53%) keine Schibe mehr, drei Patienten (10%) eine
Schubdauer von 1-2 Tage, sechs Patienten (20%) gaben eine Dauer von 3-4 Tagen

und noch funf Patienten (17%) eine Schubdauer von mehr als funf Tagen an.
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Abbildung 8: Reduktion der Schubdauer

Anzahl der Patienten mit einer Reduktion der Schubdauer von t0 zu t1 sowie von t0
zu t2 angegeben in % von N (N=Anzahl der Patienten) aufgeschliisselt nach
Diagnosen. In der FMF Subgruppe (8/8) und in der Subgruppe der Patienten mit
unklassifizierten autoinflammatorischen Erkrankungen (2/2) weisen alle Patienten eine

Verkiirzung der Schubdauer von t0 zu t2 auf.

Abklirzungen: N: Anzahl der Patienten, FMF: Familidres Mittelmeerfieber, PFAPA: Periodisches Fieber,
aphthdése Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis, CAPS: Cryoppyrin-assoziierte
periodische Syndrome, A/D: autoinflammatorische Erkrankung, t0: Ausgangsuntersuchung, t1: Erster

Follow-up, t2: Letzter Follow-up
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4.2.6 Korpertemperatur

Bei t0 gaben 32 Patienten (97%) an, unter Fieberschiben (mit Fieber definiert als
Korpertemperatur >38°C) zu leiden. Bei t1 gaben noch 17/31 Patienten (55%) und bei
t2 nur noch 13/31 Patienten (42%) Fieberschube an.

Von allen Patienten, die eine Angabe zu der hochsten im Fieberschub gemessenen
Koérpertemperatur machten, war der Mittelwert bei t0 40,0°C (N = 30; SD 1,0 °C) und
verringerte sich zu t2 auf 39,7° (N = 13; SD = 0,5°C). Im Mittel reduzierte sich die
Korpertemperatur von allen Patienten, die eine Angabe zur hochsten gemessenen
Korpertemperatur im Schub machten und bei den Folgeuntersuchungen noch
weiterbestehende Fieberschibe angaben, bis t1 um 0,4°C (N =17, SD = 0,6°C) und
bis t2 um 0,7°C (N = 13, SD = 1,0°C). Eine Erhéhung der héchsten gemessenen
Korpertemperatur von t0 bis t2 zeigte sich nur bei einem Patienten, bei acht reduzierte

sie sich und bei vier blieb sie gleich.

4.2.7 Reduktion der Schubintensitat

Von t0 zu t1 zeigten insgesamt 12/27 (44%) Patienten eine Reduktion der
Schubintensitat (also eine Reduktion in allen drei Kategorien: Schubdauer,
Schubfrequenz und Kérpertemperatur). Von t0 zu t2 waren es 16/29 (55%) Patienten.
Es gab bei t1 von 27 Patienten vollstandige Angaben zu allen drei Kategorien (N=27)
und bei t2 von 29 (N=29).

55



80

70
pd
c

S 60
X
C
2

& 40
©
o

= 30
©

< 20
N
[
<

10

0

PFAPA CAPS unklassifizierte AID
B Reduktion in allen Kategorien bei t1 Reduktion in allen Kategorien bei t2

Abbildung 9: Reduktion in allen Kategorien

Anzahl der Patienten mit Reduktion in allen drei Kategorien (Schubdauer, -frequenz
und Kérpertemperatur) bei t1 und t2 in Prozent aufgeschllisselt nach Diagnosen. Der
Anteil der Patienten mit einer Reduktion in allen Kategorien ist in der FMF Subgruppe
bei t2 mit 75% am héchsten und in der CAPS Subgruppe mit 67% bei t2 am

zweithéchsten und damit in beiden Gruppen mehr als doppelt so hoch wie bei t1.

Abkiirzungen: N: Anzahl der Patienten, FMF: Familiares Mittelmeerfieber, PFAPA: Periodisches
Fieber, aphthése Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis, CAPS: Cryoppyrin-assoziierte
periodische Syndrome, AID: autoinflammatorische Erkrankung, t0: Ausgangsuntersuchung, t1: Erster

Follow-up, t2: Letzter Follow-up

Bei t1 zeigten 81% der Patienten eine Verbesserung in mindestens einer Kategorie,

bei t2 waren es sogar 93% der Patienten.
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Abbildung 10: Reduktion in mindestens einer Kategorie

Anzahl der Patienten mit Reduktion in mindestens einer Kategorie (Schubdauer, -
frequenz oder Kérpertemperatur) bei t1 und t2 in Prozent aufgeschliisselt nach
Diagnosen. In der FMF und der CAPS Subgruppe zeigen sich bei t2 bei allen
Patienten, bei denen Daten zur Schubintensitat vorhanden waren, eine

Verbesserung von mindestens einer Kategorie.

Abkirzungen: N: Anzahl der Patienten, FMF: Familidres Mittelmeerfieber, PFAPA: Periodisches
Fieber, aphthdse Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis, CAPS: Cryoppyrin-assoziierte
periodische Syndrome, AID: autoinflammatorische Erkrankung, t0: Ausgangsuntersuchung, t1: Erster

Follow-up, t2: Letzter Follow-up

4.2.8 Proteinurie

Es wurde zu keinem Zeitpunkt (10, t1 und t2) bei einem Patienten eine Proteinurie

nachgewiesen.
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4.3 Colchizintherapie

Zu Therapiebeginn (t0) erhielten 91% der Patienten eine Startdosis von 0,5 mg/Tag,
nur drei Patienten (9%) erhielten 1 mg/Tag. Bis zum ersten Follow-up (t1) musste die
Dosis bei 18 Patienten (55%) angepasst werden, dabei wurde die Dosis bei 13
Patienten verdoppelt (1 mg/Tag) und bei dreien sogar verdreifacht (1,5 mg/Tag). Bei
einem Patienten wurde die Dosis reduziert (von 1 mg auf 0,5 mg/Tag). Zudem wurde
die Colchizintherapie bei einem Patienten beendet und eine Behandlung mit IL-1
Inhibitoren begonnen. Im Median betrug die Zeit bis zur Dosisanpassung 5,2 Monate
(Spannweite 1,8 — 9 Monate). Der Mittelwert der Colchizindosis betrug bei t1 0,8
mg/Tag. Zwischen t1 und t2 wurde bei insgesamt 13 Patienten die Dosis angepasst,
bei 4 Patienten reduziert und bei 9 Patienten erhoht. Zum Zeitpunkt t2 erhielten damit
14 Patienten (44%) 0,5 mg/Tag, 10 Patienten (31%) 1 mg/Tag und 8 Patienten (25%)
1,5 mg/Tag. Daraus ergibt sich ein Mittelwert von 0,9 mg/Tag an applizierter

Colchizindosis bei t2 flr die gesamte Studienkohorte.

4.4 Therapieeskalation mit IL-1 Inhibitoren

Ein Patient aus der PFAPA Subgruppe beendete die Colchizintherapie zwischen t0
und t1 aufgrund mangelnder Wirkung und begann eine Therapie mit IL-1 Inhibitoren.

4.5 Nebenwirkungen bei Colchizintherapie

Bei funf Patienten (15%) wurde eine Dosisreduktion notwendig, meist wegen
gastrointestinalen Symptomen wie Bauchschmerzen, Diarrhé und Ubelkeit. Eine
Dosisreduktion von 1 mg zu 0,5 mg/Tag flhrte bei vier Patienten zu einem Sistieren
der gastrointestinalen Symptome, ein Patient berichtete Uber immer wieder
auftretende leichte Bauchschmerzen. Es kam zu keinem Therapieabbruch aufgrund
von Nebenwirkungen. Die haufigsten unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW),
die unter Colchizin beobachtet wurden, waren Diarrhé (24%) und Bauchschmerzen
(12%).
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4.6 Vorherige Therapie mit Glukokortikoiden

Aus der PFAPA-Subgruppe wurden 50% der Patienten (7/14) vor der
Colchizintherapie bereits mindestens einmal mit Glukokortikoiden behandelt.
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5 Diskussion

Diese Studie untersucht erstmalig die Wirkung einer Colchizin-Monotherapie bei
Kindern mit klinischer Diagnose einer autoinflammatorischen Erkrankung ohne
Nachweis einer klar pathogenen Genvariante. Dabei erwies sich Colchizin als sichere
und wirksame Therapieoption. Bei Beobachtungsbeginn zeigte die Studienkohorte
eine  moderate  Krankheitsaktivitat (Medianer PGA 4) mit erhdhten
Entzindungsparametern (CRP 12,1 mg/dl; SAA 289,2 mg/L), 97% aller Patienten
berichtete (iber haufige und schwere Fieberschiibe. Uber die Hélfte aller Patienten
(55%) erfuhr unter der Colchizin-Therapie eine vollstandige Remission, also eine
Normalisierung der Entzindungsparameter (CRP <0,5mg/dl und/oder SAA <10 mg/L)
sowie eine Reduktion der Krankheitsaktivitat auf die niedrigste Kategorie ,mild“ (PGA
<2). Zudem zeigten 35% der Patienten zumindest ein teilweises Ansprechen (partielle
Remission mit PGA >2 < 5 plus CRP >0,5 mg/dl <5 mg/dl und/oder SAA >10 mg/L <50
mg/L).

Unter der Therapie konnte im Untersuchungszeitraum von t0 bis t2 eine signifikante
Reduktion der Krankheitsaktivitat (p<0,0001) sowie der Entzindungsparameter (SAA:
p<0,0001; CRP: p<0,005) im Steel-Dwass-Test beobachtet werden.

93% aller Patienten zeigten eine Reduktion der Schubintensitat in mindestens einer
Kategorie (Frequenz, Dauer oder Fieber/Kérpertemperatur) und immerhin 58% aller
Patienten berichteten Uber ein Ausbleiben der Fieberschube bei der letzten

Folgeuntersuchung.

5.1 Patienten

In unsere Studie wurden 33 Patienten eingeschlossen, die die Einschlusskriterien
erfullten. Ein Patient zeigte kein Ansprechen auf Colchizin, so dass eine Therapie mit
Interleukin-1 Inhibitoren noch vor dem Zeitpunkt t1 begonnen werden musste. Da es
sich um eine ,real-life* Studienkohorte handelt, die retrospektiv analysiert wurde,
waren nicht zu allen Zeitpunkten alle Daten fur die Beschreibung der sekundaren

Endpunkte verfugbar. Die fehlenden Daten wurden an den jeweiligen Stellen markiert.
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5.2 PFAPA Subgruppe

Colchizin ist aktuell fur die Behandlung des PFAPA nicht zugelassen. In dieser Studie
war Colchizin in der PFAPA Subgruppe sehr gut wirksam, 85% der PFAPA Patienten
zeigten ein Ansprechen auf Colchizin (volle oder partielle Remission). 83% der
Patienten berichteten Uber eine Reduktion der Schubintensitat in mindestens einer
Kategorie bei t2. 75% der PFAPA Patienten berichteten von einer Reduktion der
Schubfrequenz. In der Literatur wird ebenfalls eine Reduktion der Schubfrequenz unter
Colchizintherapie beschrieben. Tasher et al [169] beobachteten, dass 8 von 9 PFAPA
Patienten (89%), die mit Colchizin behandelt wurden, eine signifikante Reduktion der
Schubfrequenz aufwiesen. Ebenso konnten auch Butbul Aviel et al. [170] in der mit
Colchizin behandelten Studienkohorte bestehend aus 8 Kindern mit PFAPA, eine
deutliche Reduktion der Schubfrequenz finden, wahrend es in der Kontrollgruppe keine
Veranderung gab. In einer Studie von Gunes et al. [171] wurden 400 Kinder mit PFAPA
untersucht, dabei zeigte sich sogar ein noch besseres Ansprechen auf Colchizin bei
einer deutlich groReren Kohorte, was die Aussage unserer Studie unterstutzt. 85% der
Patienten berichtet Uber eine Verlangerung der Intervalle zwischen den
Krankheitsschiben. AuRerdem konnte hier beobachtet werden, dass sich bei circa
einem Viertel aller PFAPA Patienten eine heterozygote MEFV Variante, am haufigsten
M694V, nachweisen lie3. In der klinischen Auspragung der Symptome gab es keine
signifikanten Unterschiede zu Patienten ohne MEFV Variante, aber interessanterweise
fand sich, dass Patienten mit Nachweis einer MEFV Variante besser auf die
Colchizintherapie ansprachen (96%) als Patienten ohne MEFV Variante (80%) [171].
Dass Patienten mit klassischem FMF und MEFV Mutationen gut auf Colchizin
ansprechen, wurde hinreichend belegt [157, 172]. Es kann also durchaus postuliert
werden, dass das Vorliegen einer MEFV Variante bei PFAPA Patienten eine

Determinante flr ein besseres Ansprechen auf Colchizin ist.

PFAPA stellt im Gegensatz zu den anderen, hier beschriebenen Entitaten eine
vergleichsweise gutartige Erkrankung dar, denn die Entwicklung und das Wachstum
der Patienten sind meist nicht beeintrachtigt und in vielen Fallen kommt es zu einer
Spontanremission der Erkrankung bis zum Erwachsenenalter [173]. In einer Studie
von Waurster et al. zeigten 50 von 59 Patienten eine spontane Remission bis zum Alter
von 21 Jahren [173]. In anderen Studien, die kirzere Beobachtungszeitraume
aufwiesen, erreichten allerdings nur 20-32% aller Patienten eine Spontanremission

[159, 169, 174]. Es ist also mdglich, dass es bei einigen der hier untersuchten PFAPA-
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Patienten auch ohne Colchizintherapie zu einer Spontanremission der Symptomatik

gekommen ware und der Colchizineffekt damit GUberschatzt wird.

Insgesamt 1afdt sich jedoch festhalten, dass auch die veroéffentlichten Daten unsere
Ergebnisse unterstutzen und sich daraus schlielen lasst, dass Colchizin auch bei
PFAPA Schube effektiv reduzieren kann.

5.3 CAPS Subgruppe

Auch in der CAPS Subgruppe war die Colchizintherapie wirksam. Alle Patienten mit
klinischer Diagnose von CAPS und Nachweis einer Mutationsvariante mit niedriger
Penetranz waren zu Studienbeginn symptomatisch und therapiebedurftig. In
verschiedenen Studien wurde berichtet, dass fur NLRP3 Varianten mit niedriger
Penetranz ein geringeres Risiko fur schwere Organmanifestationen wie neurologische
Beeintrachtigung, neurosensorische Hoérminderung oder okulare Manifestationen
besteht [8],[101],[175]. In unserer Studie sprachen 88% aller CAPS Patienten auf
Colchizin an, davon erfuhren vier eine vollstandige Remission und drei eine partielle
Remission. Interessanterweise gaben alle Patienten (100%) bei t2 an, dass Colchizin
einen positiven Effekt auf die Krankheitsschube hatte, der sich bei 89% (8/9) der
Patienten in einer Verklirzung der Schubdauer zeigte, bei 67% (6/9) in einer
Verkurzung der Schubintervalle und bei 55% (5/9) in einer Reduktion des Fiebers. Es
gibt bisher keine systematischen Untersuchungen zur Colchizintherapie bei CAPS
Patienten mit Varianten niedriger Penetranz. In einem Fallbericht einer alteren Dame
mit milden CAPS Symptomen und pathogener NLRP3 Variante (A439V) sowie
zusatzlicher MEFV Variante (E148Q) war die Colchzintherapie ebenfalls wirksam
[176]. Von den 94 CAPS Patienten, die im EUROFEVER Register untersucht wurden
und von denen bei 84% eine pathogene NLRP3-Variante nachgewiesen worden war,
wurde keiner mit Colchizin behandelt [147]. In den aktuellen Therapieempfehlungen
finden sich IL-1 Inhibitoren fur das gesamte CAPS Spektrum, Colchizin wird aktuell
nicht empfohlen [148]. Die Daten dieser Studie deuten an, dass Colchizin durchaus
als Therapieoption diskutiert werden sollte und vor allem bei Patienten mit milder bis
moderater Krankheitsaktivitat, sowie niedrigem Risiko fur schwere Organmanifestation
als First-Line Therapie in Frage kommen kann. Da Colchizin im Vergleich zu den IL-1

Inhibitoren zudem ein bekanntes, gut zugangliches und gunstiges Praparat darstellt,
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konnte es auch besonders fur Patienten in Landern mit eingeschrankten

medizinischen Mdglichkeiten als guinstige Therapieoption von Interesse sein.

5.4 Unklassifizierte autoinflammatorische Erkrankungen

Bei Patienten mit unklassifizierter autoinflammatorischer Erkrankung fand sich
ebenfalls ein gutes Ansprechen auf Colchizin, alle Patienten erlebten einen positiven
Einfluss auf die Krankheitsschiibe, davon ein Patient eine volle Remission und ein
Patient eine partielle Remission. Beide Patienten (100%) zeigten bei t2 eine Reduktion
der Schubdauer. Eine Kohorte bestehend aus zwei Patienten ist naturlich sehr klein
und die Aussagekraft daher eingeschrankt. Die Entitat der unklassifizierten
autoinflammatorischen Erkrankungen ist schwierig zu beschreiben, und es gibt daher
in der Literatur bisher nur wenige Berichte Uber ihre Behandlung. Papa et al. konnten
einen positiven Effekt von Colchizin bei 14/18 (78%) Patienten mit undifferenziertem
wiederkehrendem Fieber ohne Nachweis pathogener Genvarianten nachweisen [95].
Eine ahnliche Beobachtung machten auch Chandrakasan et al. [177], die bei 15
Patienten mit klinischer Diagnose von periodischen Fiebersyndromen und fehlendem
oder unklarem genetischen Nachweis einen positiven Effekt von Colchizin fanden.

Diese Berichte unterstitzen die Ergebnisse unserer Studie.

5.5 FMF Subgruppe

Wie zu erwarten, war Colchizin bei den FMF-Patienten eine wirksame Therapie. Alle
Patienten mit FMF ohne Nachweis pathogener Mutation sprachen auf die
Colchizintherapie an, davon 63% mit einer vollen und 37% mit einer partiellen
Remission. Bei allen Patienten (100%) hatte Colchizin einen positiven Einfluss auf die
Krankheitsschibe bei t2, bei allen (100%, 9/9) war die Schubdauer reduziert und bei
78% (7/9) waren die Schubintervalle verlangert. Colchizin gehért zum Mittel der ersten
Wahl bei klassischem FMF und hat sich gut bewahrt, indem es effektiv
Krankheitsschibe verhindert bzw. in der Intensitat reduziert [157, 172]. Vergleicht man
unsere Daten mit den Ergebnissen des EUROFEVER Registers [147], sieht man ein
ahnliches Ansprechen. Von den 121 Patienten mit FMF hatten 79% zwei MEFV
Varianten, 17% eine und drei Patienten keine nachweisbare Variante, zwei wurden
nicht getestet. Alle erhielten Colchizin und es zeigte sich in 62% eine volle Remission
und in 36% ein partielles Ansprechen. Zwei Patienten zeigten kein Ansprechen. Diese

Beobachtung stltzt unsere Beobachtung, dass Patienten mit FMF ohne genetischen
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Nachweis einer pathogenen Variante genauso von einer Colchizintherapie profitieren,

wie Patienten mit genetisch gestutzter Diagnose.

5.6 Glukokortikoidtherapie bei PFAPA

Von den PFAPA Patienten gaben 50% an, vor Beginn der Colchizintherapie bereits
mindestens einmal mit Glukokortikoiden behandelt worden zu sein. Verdéffentlichte
Daten berichten Uber ein gutes Ansprechen von PFAPA auf eine Therapie mit
Glukokortikoiden. So wurden beispielsweise 81 von 92 PFAPA Patienten des
EUROFEVER Register mit Kortikosteroiden behandelt, darunter verschwand bei 90%
das Fieber [147]. Allerdings kam es in einigen Fallen zu einer Zunahme der
Schubfrequenz [159], [160]. In einer Studie von Feder und Salazar wurden 72 von 105
Patienten mit Prednisolon behandelt. Es sprachen bis auf zwei alle auf die Therapie
an, davon 85% bereits nach einer einmaligen Dosis von 1 mg/kg. Gleichzeitig zeigte
sich jedoch bei 50% der Patienten eine Verklrzung der Schubintervalle.
Interessanterweise kam es bei 20% der 105 Patienten zu einer Spontanremission ihrer
Erkrankung [159]. In einer alteren Studie von Thomas et al. wurde ebenfalls ein gutes
Ansprechen auf eine Therapie mit Glukokortikoiden (Prednison oder Prednisolon)
beobachtet. Allerdings berichteten auch hier neun Familien Uber eine Verkirzung der
Schubintervalle unter der Therapie. 34 von den hier eingeschlossenen 83 PFAPA
Patienten, also 41%, zeigten zudem eine Spontanremission ihrer Erkrankung [115].
Diese Daten lassen also darauf schlie3en, dass Glukokortikoide in der kurzfristigen
Therapie im Schub durchaus eine wirksame Option sind. Allerdings stellt dies keine
praventive Wirkung dar, vielmehr kommt es bei der Halfte der Patienten zu einer
Verkurzung der Schubintervalle [178, 179]. Zudem ist wohl die Therapiecompliance
aufgrund der Angst vor steroidassoziierten Nebenwirkungen reduziert. Die Studienlage
hierzu ist jedoch durftig, die haufigste beschriebene Nebenwirkung neben der
Intervallverkirzung ist Ruhelosigkeit [160]. Unser Patientenkollektiv wurde in einem
Zentrum fur autoinflammatorische Erkrankungen behandelt. Folglich bestand das
untersuchte Patientenkollektiv aus Patienten mit hochaktivem PFAPA-Syndrom ohne

Ansprechen auf Glukokortikoide.

5.7 Colchizindosis

Eine Colchizindosis von 0,5 mg bis 1 mg pro Tag zeigte sich bei der Mehrheit unserer

Patienten als wirksam und sicher. 91% der Patienten erhielten zu Studienbeginn 0,5
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mg/Tag und 9% erhielten 1 mg/Tag. Darunter lie3 sich bis zur ersten
Folgeuntersuchung (t1) eine deutliche Reduktion der Entziindungsmarker sowie der
Krankheitsaktivitat beobachten. Um die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Therapie
zu optimieren, erfolgten Dosisanpassungen, so dass bei der letzten
Folgeuntersuchung (t2) noch 44% der Patienten 0,5 mg/Tag Colchizin erhielten, 31%
1 mg/Tag und 25% 1,5 mg/Tag. Bei funf Kindern erfolgte eine Dosisreduktion von 1

mg/Tag auf 0,5 mg/Tag aufgrund von gastrointestinalen Beschwerden.

Alle Patienten aus der PFAPA Subgruppe erhielten zu Beginn 0,5 mg/Tag. Bei der
letzten Folgeuntersuchung musste die Dosis bei Uber der Halfte der Patienten erhoht

werden, es erhielten 31% der Patienten 1 mg/Tag und 23% 1,5 mg/Tag.

Vanoni et al. empfehlen fir PFAPA Patienten eine Colchizindosis von 0,5 mg bis 1 mg
taglich [178]. Hofer et al. empfehlen Colchizin vor allem fur PFAPA Patienten, bei
denen es unter Corticosteroiden zu einer gesteigerten Schubfrequenz kommt [180].
Die Therapiempfehlungen der CARRA PFAPA Arbeitsgruppe, die kurzlich
veroffentlicht wurden, nennen eine Colchizindosis zwischen 0,5 mg und 1,25 mg/Tag

zur Schubprophylaxe [116].

In unserer Studie erhielt der Grofdteil der CAPS Patienten zu Beginn eine Dosis von
0,5 mg/Tag, nur ein Patient bekam 1 mg/Tag. Bei der letzten Folgeuntersuchung
wurden noch 38% mit 0,5 mg/Tag, ebenfalls 38% mit 1 mg/Tag und 25% mit 1,5
mg/Tag behandelt. Von den beiden Kindern mit unklassifizierter autoinflammatorischer
Erkrankung bekam eines zu Studienbeginn 0,5mg/Tag und eines 1 mg/Tag. Bei t2
waren es bei beiden 0,5 mg/Tag. Aktuell gibt es weder fur CAPS Patienten noch fur
Patienten mit unklassifizierten autoinflammatorischen Erkrankungen

Therapieempfehlungen fir eine Colchizintherapie.

In der FMF Subgruppe wurden zu Therapiebeginn fast alle Patienten mit 0,5 mg/Tag
behandelt, nur einer erhielt 1 mg/Tag. Bei t2 war die Dosis bei einem Drittel noch
unverandert auf 0,5 mg/Tag, bei einem weiteren Drittel bei 1 mg/Tag und beim letzten
Drittel bei 1,5 mg/Tag. Kein Patient bendétigte eine weitere Dosissteigerung auf
2mg/Tag. In der Literatur finden sich sowohl in den EULAR Therapieempfehlungen fur
FMF [157] als auch in den deutschen Therapieempfehlungen fur FMF Patienten [181]
ein altersadaptiertes Dosisschema mit einer Startdosis von <0,5 mg/Tag (bzw. <0,6
mg/Tag falls keine niedriger dosierten Praparate als 0,6 mg/Tablette erhaltlich) fur

Kinder <5 Jahren sowie eine Startdosis von 0,5 — 1 mg/Tag (bzw. 1,2 mg/Tag) fur
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Kinder zwischen 5 und 10 Jahren. Kinder Uber 10 Jahre und Erwachsene sollten eine
Anfangsdosis zwischen 1 — 1,5 mg/Tag (bzw. 1,8 mg/Tag) erhalten. Die maximale
Colchizintagesdosis soll bei Kindern 2 mg nicht Ubersteigen, bei Erwachsenen 3 mg
[157, 181].

Aktuelle Studien legen nahe, dass die individuell bendtigte Dosis abhangig vom
Genotyp ist [182, 183]. Nach Ben-Zvi et al. bendtigen FMF Patienten ohne Genvariante
deutlich niedrigere Colchizindosen als homozygote Trager einer Variante (M694V)
[182]. Knieper et al. fanden, dass es zwar keine Unterschiede in den durchschnittlichen
Colchizindosen zwischen Patienten mit homozygoten oder compound heterozygoten
Genvarianten gab (M694V; M680I; M694V/M680I; M694V/V726A), allerdings
Patienten mit dem Genotyp M694/E148Q oder einer anderen heterozygoten Variante
deutlich niedrigere Colchizindosen bendtigten [183]. FMF Patienten ohne Genvariante
kdnnten also von einer Dosissteigerung profitieren, vor allem wenn die Startdosis von
Colchizin niedrig war [183]. Bei hdheren Dosen (1,5 — 2 mg/Tag) scheint eine weitere

Dosissteigerung nicht mehr so effektiv zu sein [183].

In dieser Studie variierte die Startdosis von Colchizin zwischen 0,5 mg/Tag (91%) und
1 mg/Tag (9%). Dies fuhrte zu einer signifikanten Reduktion der Krankheitsaktivitat
sowie der Entziindungsparameter in der ersten Folgeuntersuchung. Aufgrund dieser
Daten kann empfohlen werden, bei Kindern mit autoinflammatorischen Erkrankungen
ohne Nachweis einer pathogenen Genvariante, die Colchizintherapie mit einer Dosis

von 0,5 mg/Tag zu beginnen, Dosissteigerungen kdnnen dann im Verlauf nétig sein.

5.8 Amyloidose

Bei keinem unserer Patienten trat im Beobachtungszeitraum eine Proteinurie auf. Wie
oben bereits beschrieben, stellt die AA Amyloidose eine schwerwiegende Komplikation
von autoinflammatorischen Erkrankungen dar, eine Nierenschadigung mit
konsekutiver Proteinurie ist dabei eine haufige Manifestation [12, 162]. Wahrend die
Amyloidose bei FMF eine relativ haufige Komplikation ist (31%), tritt sie bei HIDS (3%)
und TRAPS (10%) deutlich seltener auf [162]. Bei FCAS scheint die Amyloidose eher
selten zu sein (2-4%), wahrend die Haufigkeit bei MWS Patienten mit 25% wieder

héher ist [33, 184].
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Dass Colchizin eine protektive Wirkung auf die Entwicklung einer Amyloidose bei FMF
Patienten hat, und die Colchizintherapie auch eine bereits bestehende

Nierenschadigung positiv beeinflussen kann, ist bekannt [162, 163].

Da es zur Colchizintherapie bei den hier beschriebenen Krankheitsentitaten bisher
noch wenig Literatur gibt, ware es durchaus interessant, Erkenntnisse zu gewinnen,
inwiefern die langfristige Colchizintherapie eine protektive Wirkung hinsichtlich der
Entstehung einer Amyloidose bei FMF ohne Mutationsnachweis, CAPS Patienten mit
Nachweis einer Mutation mit niedriger Penetranz oder Diagnose von HIDS oder
TRAPS hat. Diese Studie war aufgrund der Konzeption und des verhaltnismafig
kurzen Beobachtungszeitraums nicht dazu geeignet, Uber diese Fragestellung
Aufschluss zu geben, die Erhebung eines Langzeit-Follow-up unseres

Patientenkollektivs ware aber durchaus interessant.

5.9 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Sicherheit

Die haufigsten berichteten unerwuinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) waren
gastrointestinale Beschwerden (24% Diarrhoe und 12% Bauchschmerzen). Es ist
bekannt, dass Colchizin bei Uberdosierung gastrointestinale Symptome verursacht,
allerdings selbst bei empfohlener Dosierung in ca. 5-10% der Patienten
gastrointestinale Symptome, insbesondere Diarrhd, auftreten [152]. Da
gastrointestinale Symptome durchaus auch zum Symptomspektrum der
autoinflammatorischen Erkrankungen gehdren, ist die Differenzierung zwischen
Symptom und unerwinschter Arzneimittelwirkung nicht immer eindeutig moglich. Bei
vier unserer Patienten sistierten die Beschwerden nach einer Dosisreduktion, so dass
davon auszugehen ist, dass die Beschwerden mit der Colchizin-Einnahme
zusammenhingen. Bei keinem unserer Patienten trat im Beobachtungszeitraum eine
schwere unerwlinschte Arzneimittelwirkung auf, so dass von einer guten

Vertraglichkeit ausgegangen werden kann.

5.10 Limitierungen der Studie

Die untersuchte Kohorte dieser Studie ist mit einer Stichprobengrof3e von 33 relativ

klein. Das liegt daran, dass die autoinflammatorischen Erkrankungen zu den ,rare
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diseases” zahlen und dass diese Untersuchung eine spezifisch eingegrenzte
Zielgruppe hatte, namlich Patienten mit klinischer Diagnose einer
autoinflammatorischen Erkrankung ohne eindeutige pathologische Genmutation. Da
das Autoinflammations-Referenz-Zentrum Tubingen (arcT) ein europaweit fuhrendes
Zentrum fur Diagnose und Management von autoinflammatorischen Erkrankungen ist,
werden hier ausgewahlte Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat, unklaren
genetischen Befunden und einer Indikation fur intensivierte Therapie behandelt . Durch
die ausfuhrlichen klinischen, hochspezialisierten diagnostischen und genetischen
Untersuchungen, inklusive Funktionsdiagnostik, spezifischer Fragebdgen und
Labordiagnostik, kann bei einem GroRteil der zugewiesenen Patienten, bei denen
initial nur ein Verdacht auf eine autoinflammatorische Erkrankung bestand, eine
genetische Variante detektiert und eine eindeutige Diagnose gestellt werden. Des
Weiteren werden am arcT viele Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat und komplexen
Verlaufen sowie Krankheitskomplikationen betreut, so dass haufig eine Indikation zur
biologischen Therapie gegeben ist. Hinzu kommt, dass die klassischen PFAPA
Patienten mit leichter bis moderater Krankheitsaktivitat oder einem guten Ansprechen
auf bedarfsorientierte Glukokortikoidtherapie nicht an diesem hochspezialisierten
Zentrum gesehen werden. Dies erklart, warum nur relativ wenige Patienten unsere
sehr klar definierten und restriktiven Einschlusskriterien erfullten. Da die Daten dieser
Untersuchung im Rahmen Kklinischer Vorstellungen erhoben wurden und nicht
innerhalb eines vorgegebenen Studienprotokolls, gab es teils Lucken in den
Messdaten. Trotzdem konnten durch standardisierte Diagnosetools wie zum Beispiel
den AIDAI [143] und die Erfassung in der eigens erstellten, institutseigenen Datenbank
ARDIS (,Arthritis and Rheumatism Database and Information System®) [185]
verhaltnismalig hochwertige qualitative und aussagekraftige Daten erhoben werden.

Die hier untersuchten Krankheitsbilder verlaufen schubférmig. Da unsere Messdaten
jeweils zu den Klinischen Verlaufskontrollen erhoben wurden, stellen sie immer nur
eine Momentaufnahme dar. Besonders fur die Entzindungsparameter ware eine
detailliertere Aufzeichnung interessant, allerdings auch technisch aufwendig und
teuer. So erfolgten unsere Laboruntersuchungen nicht immer im Krankheitsschub,
allerdings ist bei aktiver Krankheit auch mit subklinischer Entzindungsaktivitat zu
rechnen, die dann in erhohten Entzindungsparametern resultiert. Fur die Erhebung
der Krankheitsaktivitat, der Schubdauer und -frequenz waren die anamnestischen

Angaben der Patienten und Eltern daher von besonderer Bedeutung.
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5.11 Schlussfolgerung

Diese Studie belegt, dass Colchizin eine sichere und wirksame Therapieoption fur
Kinder mit autoinflammatorischen Erkrankungen ohne Nachweis einer pathogenen
Genvariante darstellt. Vor allem fur Kinder mit milder bis moderater Krankheitsaktivitat
und einem niedrigen Risiko fur Organmanifestationen, kann Colchizin als wirksame
Erstlinientherapie genutzt werden. Colchizin kann zu einer signifikanten Reduktion der
systemischen Entzindungsaktivitat, der subjektiven und objektiven Krankheitsaktivitat
fuhren. Zudem flhrt es zu einer Verminderung der Schubfrequenz und der

Schubdauer. Colchizin ist eine sichere und kostenglinstige Therapieoption.
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6 Zusammenfassung

Fur diese retrospektive Kohortenstudie wurden Daten von Patienten, die zwischen
01/2009 und 12/2018 am Zentrum fir autoinflammatorische Erkrankungen der
Universitatskinderklinik Tubingen behandelt wurden analysiert. Das Ziel war, die
Wirksamkeit einer Colchizintherapie bei padiatrischen Patienten mit klinischer
Diagnose einer autoinflammatorischen Erkrankung ohne Nachweis einer pathogenen
Genvariante inklusive Patienten mit PFAPA-Syndrom oder mit nachgewiesener
NLRP3-Variante mit niedriger Penetranz, zu untersuchen. Klinische und
laborchemische Charakteristika wurden zu den drei Untersuchungszeitpunkten
erhoben. Zudem wurden demographische Daten, Colchizindosierung und
Nebenwirkungen dokumentiert. Die Einschatzung der Krankheitsaktivitat erfolgte

durch den untersuchenden Arzt/Arztin (PGA) mittels visueller Analogskala (VAS).

Als primarer Endpunkt wurde das Erreichen einer vollstandigen Remission (PGA <2
plus CRP <0.5 mg/dL und/oder SAA <10 mg/L) beim letzten Follow-up (t2) definiert.
Sekundare Endpunkte waren eine partielle oder keine Remission, bzw. Remission

beim ersten Follow-up, Schubcharakteristika und Bedarf von Therapieeskalation.

Es konnten 33 Patienten, von denen 39% weiblich waren Uber einen medianen
Zeitraum von 14.1 Monaten untersucht werden. Es wurden Patienten mit klinischer
Diagnose von CAPS (24%), FMF (27%), PFAPA (43%) und unklassifizierter
autoinflammatorischer Erkrankung (6%) eingeschlossen. Bei der
Ausgangsuntersuchung war die mediane Krankheitsaktivitat der Studienkohorte
moderat (PGA 4), die Entzindungsparameter waren erhoht (CRP 12.1 mg/dL; SAA
289.2 mg/L) und 97% der Patienten gab an, fieberhafte Schiibe zu haben. Uber den
Studienzeitraum zeigten 55% der Patienten eine vollstandige und 35% eine partielle
Remission. Ebenso fand sich unter der Colchizin-Therapie eine signifikante Reduktion
der Entzindungsparameter (SAA: p <0.0001, CRP: p <0.005) sowie der
Krankheitsaktivitat (p <0.0001)

Die Schubfrequenz war bei 71% der Patienten bis t2 erniedrigt, die Schubdauer bei
79%. Insgesamt erfuhren 93% aller Patienten eine Reduktion der Schubintensitat in
mindestens  einer der Kategorien (Schubdauer, Schubfrequenz  oder

Korpertemperatur).
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Das beste Ansprechen zeigte sich in der FMF Subgruppe, dies ist nicht verwunderlich,
da ja Colchizin bei Patienten mit klassischem FMF bereits zur Standarttherapie gehort.
Colchizin war in dieser Untersuchung auch bei FMF Patienten ohne Nachweis einer
pathogenen Mutation eine gute Therapieoption. Auch in der CAPS Subgruppe zeigte
sich mit 88% ein gutes Ansprechen auf Colchizin. Vor allem fur Patienten mit milder
oder moderater Krankheitsaktivitat, bei denen Interleukin-1-Inhibitoren nicht indiziert

sind, kann Colchizin eine gute und kostenglinstige Therapieoption sein.

Die PFAPA-Patienten sprachen ebenfalls gut auf Colchizin an (85% Ansprechen). Im
Gegensatz zu Prednisolon, das vor allem als kurzzeitige ,On demand®“-Therapie im
Schub angewendet wird und bei einigen Patienten eine Verklrzung der

Schubintervalle zeigt, fihrt Colchizin zu einer Reduktion der Schubfrequenz.

Bei keinem Patienten trat eine Proteinurie auf. Um zu untersuchen, ob mit einer
langfristigen Colchizintherapie das Auftreten einer Amyloidose verhindert werden

kann, mUsste eine Beobachtung der Patienten Uber einen langeren Zeitraum erfolgen.

Die haufigsten unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren gastrointestinale
Beschwerden wie Diarrh6 und Bauchschmerzen, es kam zu keiner schweren UAW.

Die Colchizintherapie erweist sich somit als sicher.

Es zeigte sich in allen Subgruppen eine Wirksamkeit von Colchizin. Daher kann
Colchizin als kostengulnstige Therapie fur autoinflammatorische Erkrankungen, fur die

primar kein organschadigender Verlauf zu erwarten ist, eingesetzt werden.
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7.3 Demographische Daten

Tabelle 7: Demographische Daten, libersetzt aus [168].

Median (Spannweite)

FMF CAPS PFAPA Unklassifizierte  Studienkohorte
N=9 N=8 N=14 AID N= 33
N=2
Weibliches Geschlecht, 4 (44) 3(38) 6 (43) 0(0) 13 (39)
N (%)
Mediterrane Herkunft, 8 (89) 5 (63) 7 (50) 1 (50) 21 (64)
N (%)
Alter bei Diagnosestellung in 3.6 3.8 3.3 9.1 3.6
Jahren,
(0.9-7.8) (0.8-6.1) (0.9-8.5) (6.2-11.9) (0.8-11.9)
Median (Spannweite)
Alter bei Therapiebeginn in 3.6 3.9 3.5 9.5 3.8
Jahren
(1.2-10) (0.8-7.5) (1.2-9.1) (6.3-12.6) (0.8-12.6)

Abkiirzungen: N: Anzahl der Patienten, FMF: Familidres Mittelmeerfieber, PFAPA: Periodisches Fieber,

aphthdse Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis,

periodische Syndrome, AID: autoinflammatorische Erkrankung.
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7.4 Krankheitsaktivitat und Entzindungsparameter

Tabelle 8: Mediane Krankheitsaktivitat und Mittelwerte der

Entziindungsparameter der Studienkohorte sowie der einzelnen Subgruppen

nach Untersuchungszeitpunkten, tibersetzt aus [168].

75

FMF CAPS PFAPA Unklassifizierte | Studienkohorte
N=9 N=38 N=14 AID N=33
N=2

Krankheitsaktivitat als Physician Global Assessment (PGA), VAS in cm (0 bis 10 cm)
t0, 4 (2-5) 4.5 (3-8) 4.5 (3-6) 3.5(3-4) 4 (2-8)
Median (Spannweite)
t1 2 (0-4) 2.5 (0-4) 2 (0-5) 1(0-2) 2 (0-5)
Median (Spannweite)
t2 1(0-3) 1.5 (0-3) 2 (0-4) 0.5 (0-1) 1(0-4)
Median (Spannweite)
CRP in mg/dL (N <0.5 mg/dL)
t0 18 £ 30.35 14.7 + 8.5+8.72 0.05 + 0.06 12.1 +21.28
Mittelwert +  SD (9/9) 27.49 (14/14) 212) (33/33)
(getestet) (8/8)
t1 1.2+2.15 2+3.38 1.7+5.15 0.01 + 0.00 1.5+3.85
Mittelwert — + SD (819) (6/8) (13/14) 212) (29/33)
(getestet)
t2 1.7+£3.13 11255 3+10.22 0.49 + 0.67 2+7.01
Mittelwert = SD (619) (8/8) (13/14) (212) (20/33)
(getestet)
SAA in mg/L (N <10 mg/L)
t0, 4429 + 668.45 97.0 + 349.5 + 22.1 £ 28.21 289.2 +410.9
Mittelwert +  SD (8/9) 117.22 320.26 212) (32/33)
(getetstet) (8/8) (14/14)
t1 66.8 + 147.73 6.7+9.70 39.1+95.33 0.8+0 35.4 +94.42
Mittelwert = SD (619) (7/8) (13/14) (112) (27/33)
(getestet)
t2, 6.7 +9.54 52+ 12546 16.9 +£34.22 56 +77.78 25.6 + 66.90




Mittelwert +  SD (7/9) (7/8) (13/14) (2/2) (29/33)

(getestet)

Proteinurie, N (%)

to 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
(getestet) (5/9) (3/8) (12/14) (2/2) (22/33)
t1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
(getestet) (6/9) (5/8) (10/14) (2/12) (23/33)
t2 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
(getestet) (719) (7/8) (11/14) (212) (27/33)

Abkirzungen: N: Anzahl der Patienten, FMF: Familidres Mittelmeerfieber, PFAPA: Periodisches Fieber,
aphthdése Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis, CAPS: Cryoppyrin-assoziierte
periodische Syndrome, AID: autoinflammatorische Erkrankung, PGA: Physician Global Assessment, {0:
Ausgangsuntersuchung, t71: Erster Follow-up, t2: Letzter Follow-up, VAS: visuelle Analogskala, CRP: C-
reaktives Protein, SAA: Serum Amyloid A, mg: Milligramm, dL: Deziliter, L: Liter, cm: Zentimeter, SD:

Standardabweichung
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7.5 Colchizin- Ansprechen

Tabelle 9: Verteilung des Colchizin-Ansprechens definiert als vollstandige,
partielle oder keine Remission in den Subgruppen uber die Zeitpunkte t1 und t2;

ubersetzt aus [168].

FMF CAPS PFAPA Unklassifizierte
N=9 N=8 N=14 AID
N= 2

Vollstéandige Remission, N (%)
definiert als PGA < 2 cm plus CRP < 0.5 mg/dL und/oder SAA < 10 mg/L

t1, 3(43) 3(43) 9 (75) 2 (100)
(getestet) (7/9) (7/8) (12/14) (212)
t2, 5 (63) 4 (50) 7 (54) 1(50)
(getestet) (8/9) (8/8) (13/14) (212)

Partielle Remission, N (%)
definiert als PGA >2 <5 cm plus CRP >0.5 mg/dL <5 mg/dL und/oder SAA >10 mg/L <50 mg/L

t1, 4 (57) 3 (43) 2 (17) 0

(getestet) (719) (718) (12/14) (212)
t2, 3(37) 3(38) 4 (31) 1(50)
(getestet) (819) (8/8) (13/14) (212)

Keine Remission, N (%)
definiert als PGA > 5 und/oder CRP > 5 mg/dL und/oder SAA > 50 mg/L

t1, 0 1(14) 1(8) 0
(getestet) (719) (7/18) (12/14) (212)
t2, 0 1(12) 2 (15) 0
(getestet) (819) (8/8) (13/14) (212)

Bedarf einer Behandlung mit IL-Inhibitoren, N (%)
t1 1(7)

t2 1(7)

Reduktion der Schubintensitit in mindestens einer Kategorie, N (%)

(Reduktion von Schubfrequenz und/oder -dauer und/oder Reduktion der Kérpertemperatur)

t1, 7(78) 5(71) 12 (92) 1(50)
(getestet) (9/9) (7/18) (13/14) (212)
t2, 9 (100) 7 (100) 10 (83) 2 (100)
(getestet) (9/9) (7/8) (12/14) (212)

Abkiirzungen: N: Anzahl der Patienten, FMF: Familidres Mittelmeerfieber, PFAPA: Periodisches Fieber,
aphthdése Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis, CAPS: Cryoppyrin-assoziierte
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periodische Syndrome, A/D: autoinflammatorische Erkrankung, t0: Ausgangsuntersuchung, t1: Erster
Follow-up, t2: Letzter Follow-up, PGA: Physician Global Assessment, CRP: C-reaktives Protein, SAA:
Serum Amyloid A, mg: Milligramm, dL: Deziliter, L: Liter, cm: Zentimeter, SD: Standardabweichung, IL:

Interleukin

7.6 Schubveranderungen

Tabelle 10: Ubersicht iiber das Verhalten der Schubfrequenz, Schubdauer und
dem Vorhandensein von Fieberschiiben unter der Colchizintherapie in der
Studienkohorte sowie in den jeweiligen Subgruppen zu den

Untersuchungszeitpunkten t0, t1 und t2; ubersetzt aus [168].

FMF CAPS PFAPA unklassifizierte AID Studienkohorte

N=9 N=8 N= 14 N=2 N= 33

Schubfrequenz, Median (Spannweite)

Kategorien: 0: keine Schiibe, 1: > alle 6 Wochen, 2: alle 5-6 Wochen, 3: alle 3-4 Wochen, 4: alle 1-2 Wochen

oder &fter
t0 2 (1-4) 3 (1-4) 3 (1-4) 2 (1-3) 3 (1-4)
t1 1(0-3) 1(0-3) 0 (0-3) 1(0-1) 1(0-3)
t2 0 (0-3) 1(0-3) 1(0-3) 1(0-1) 0 (0-3)

Schubdauer, Median (Spannweite)

Kategorien: 0: keine Schibe, 1: 1-2 Tage, 2: 3-4 Tage, 3: =5 Tage

t0 2 (1-3) 3(3) 3 (2-3) 3(3) 3(1-3)
t1 2 (0-3) 2 (0-3) 0 (0-3) 2 (0-3) 2 (0-3)
t2 0 (0-2) 0 (0-3) 2 (0-3) 1(0-1) 0 (0-3)

Patienten mit Fieberschiiben, N (%)

definiert als Kérpertemperatur 238.0° Celsius im Schub

t0 8 (89) 8 (100) 14 (100) 2 (100) 32 (97)
(getestet) (9/9) (8/8) (14/14) (2/2) (33/33)
t1 6 (67) 5 (63) 5 (42) 1(50) 17 (55)
(getestet) (9/9) (8/8) (12/14) (2/2) (31/33)
2, 2 (22) 4 (50) 6 (50) 1 (50) 13 (42)
(getestet) (9/9) (8/8) (12/14) (2/2) (31/33)
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Abkiirzungen: N: Anzahl der Patienten, FMF: Familidres Mittelmeerfieber, PFAPA: Periodisches Fieber,
aphthdése Stomatitis, Pharyngitis und cervikale Lymphadenitis, CAPS: Cryoppyrin-assoziierte
periodische Syndrome, A/D: autoinflammatorische Erkrankung, t0: Ausgangsuntersuchung, t1: Erster

Follow-up, t2: Letzter Follow-up,
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