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Zusammenfassung

Komplikationen auftreten.

Schliisselworter

In den letzten 20 Jahren hat die Aufkldrung von monogenetisch verursachten
periodischen Fiebererkrankungen zum eigenstandigen Konzept der Autoinflammation
gefiihrt. In diese heterogene Gruppe werden inzwischen auch polygenetisch
verursachte, komplexe Erkrankungen eingruppiert. Das Spektrum der Krankheitsbilder
wachst kontinuierlich. Hauptunterschied zur Autoimmunitat ist eine GiberméBige
Aktivierung des angeborenen Immunsystems ohne Autoantikdrperbildung oder
antigenspezifische T-Zellen. Als Kardinalsymptom treten rezidivierende Fieberschiibe,
begleitet von Entziindungszeichen, auf; diese wechseln sich bei den periodischen
Krankheitsbildern mit Intervallen allgemeinen Wohlbefindens ab. Die klassischen
monogenetischen Erkrankungen werden auch als hereditares rezidivierendes Fieber
(HRF) bezeichnet. Beispiele sind das familidre Mittelmeerfieber (FMF), das Cryopyrin-
assoziierte periodische Syndrom (CAPS), das Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-1-
assoziierte periodische Syndrom (TRAPS), die Adenosindesaminase(ADA2)-Defizienz
und die Mevalonatkinasedefizienz (MKD; Hyper-IgD-Syndrom). Die polygenetischen
Erkrankungen werden auch als nichthereditdre Fiebersyndrome bezeichnet. Hierzu
zdhlen die adulte Form der Still-Erkrankung (,adult-onset Still’s disease”, AoSD),

die Adamantiades-Beh¢et-Erkrankung, das PFAPA-Syndrom (periodisches Fieber,
aphthdse Stomatitis, Pharyngitis und zervikale Adenitis) und die Gichtarthritis.

Alle autoinflammatorischen Fiebersyndrome gehen mit einem von individuellem
Schweregrad und Therapieerfolg abhangigen Langzeitrisiko fiir die Entwicklung
einer Amyloid-A-Amyloidose einher. Bei einigen Erkrankungen kénnen z.T. schwere

Familidres Mittelmeerfieber - Adulte Form der Still-Erkrankung - Heriditdre periodische
Fiebersyndrome - Autoinflammation - Inflammasomopathien

Konzept der Autoinflammation

Inden letzten 20 Jahren hat die Aufklarung
von monogenetisch verursachten periodi-
schen Fiebererkrankungen zum eigenstan-
digen Konzept der Autoinflammation ge-
fiihrt. In diese heterogene Gruppe werden
inzwischen auch polygenetisch verursach-
te, komplexe Erkrankungen eingruppiert
und entsprechend ihres zugrunde liegen-

den Pathomechanismus in die Hauptgrup-
pen der Inflammasomopathien (Interleu-
kin-1[IL-1]-gesteuert), Interferonopathien
(Interferon[IFN]-gesteuert) und Relopathi-
en (gesteuert durch ,nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells”,
[NFkB]) unterteilt. Das Spektrum der Krank-
heitsbilder wachst jedoch kontinuierlich,
wobei zunehmend auch undifferenzierte

autoinflammatorische Erkrankungen (,un-
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Familidgres Mittelmeerfieber (FMF)

Mutation im MEFV-Gen

Adenosindesaminasemangel
(ADA2-Defizienz)

Mutation im ADA-Gen

Cryopyrin-assoziiertes periodisches
Syndrom (CAPS)

Mutation im NLRP3-Gen

Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor- | -
assoziiertes periodisches Fiebersyndrom
(TRAPS)

Mutation im TNFRSF/A-Gen

Mevalonatkinasedefizienz (MKD)
(Hyper-lgD-Syndrom)

Mutation im MVK-Gen

differentiated systemic autoinflammatory
diseases”, u-SAID) unterschieden werden.

» Als Kardinalsymptom treten
rezidivierende Fieberschiibe,
begleitet von Entziindungszeichen,
auf

Hauptunterschied zur Autoimmunitat ist
eine bermaRige Aktivierung des ange-
borenen Immunsystems ohne Autoan-
tikorperbildung oder antigenspezifische
T-Zellen. Als Kardinalsymptom treten re-
zidivierende Fieberschiibe, begleitet von
Entziindungszeichen, auf, die sich bei
den periodischen Krankheitsbildern mit
Intervallen allgemeinen Wohlbefindens
abwechseln. Die klassischen monogene-
tischen Erkrankungen werden auch als
hereditares rezidivierendes Fieber (HRF)
bezeichnet. Beispiele sind das familidre
Mittelmeerfieber (FMF), das Cryopyrin-
assoziierte periodische Syndrom (CAPS),
das Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-1-as-
soziierte periodische Syndrom (TRAPS),
die  Adenosindesaminase(ADA2)-Defizi-
enz (DADA2) und die Mevalonatkina-
sedefizienz (MKD; Hyper-lgD-Syndrom).
Bei den Vertretern der polygenetischen
Erkrankungen wurde noch keine siche-
re monogenetische Ursache festgestellt.
Sie werden auch als nichthereditdre Fie-
bersyndrome bezeichnet. Dazu zdhlen

Dysregulation der unspezifischen
Immunantwort
—Autoinflammation

Keine Autoantikérper, keine autoreaktiven
T-Zellen

die adulte Form der Still-Erkrankung
(M. still des Erwachsenen [,adult-onset
Still's disease”, AoSD]), die Adamantiades-
Behcet-Erkrankung, das PFAPA-Syndrom
(periodisches Fieber, aphthdse Stomatitis,
Pharyngitis und zervikale Adenitis) und
die Gichtarthritis.

Alle autoinflammatorischen Fiebersyn-
drome gehen mit einem von individuellem
Schweregrad und Therapieerfolg abhan-
gigen Langzeitrisiko fiir die Entwicklung
einer Amyloid-A-Amyloidose einher. Bei
einigen Erkrankungen kénnen z.T. schwe-
re Komplikationen auftreten. Besonders
gefiirchtet ist die sekundare hamophago-
zytische Lymphohistiozytose (sHLH) oder
auch das Makrophagenaktivierungssyn-
drom (MAS) bei der AoSD (@ Abb. 1).

Rolle des Interleukin-1

Bei Inflammasomen handelt es sich um
Multiproteinkomplexe des angeborenen
Immunsystems, die u.a. fiir die Aktivie-
rung von Entziindungsreaktionen im Kor-
per verantwortlich sind. Durch eine Akti-
vierung des Inflammasoms wird Caspase-
1-vermittelt Pro-Interleukin(IL)-1f in die
aktive Form von IL-1B Uberfiihrt. Syste-
misch wirkt IL-1B pleiotrop z.B. im Gehirn,
auf Knochen und Endothelzellen. Im Ge-
hirn bindet IL-18 an IL-1-Rezeptoren im
Hypothalamus und I6st tiber die Produkti-

Exzessive Aktivierung
des IL-1 -Signalwegs

Abb. 1 <« Ubersicht tiber
diewichtigsten hereditéren
Fiebersyndrome

on von Zyklooxygenase 2 und Prostaglan-
din E, Fieber aus. In der Peripherie fordert
IL-18 den Knorpel- und Knochenabbau,
was zu einer schwerwiegenden Osteopo-
rose fiihren kann. Im Knochenmark l6st es
die Proliferation von Granulozytenvorldu-
ferzellen und reifen Neutrophilen sowie
die Produktion von Thrombozyten durch
eine erhohte IL-6-Produktion aus. Des Wei-
teren aktivieren IL-1-Rezeptoren Endothel-
zellen; dies resultiert in Hautverdnderun-
genund inder vermehrten Produktion von
IL-6. Die Ausschiittung von IL-6 stimuliert
die Hepatozyten zur Synthese von Aku-
te-Phase-Proteinen, einschlieBlich labor-
chemisch nachweisbarer Entziindungspa-
rameter wie C-reaktives Protein (CRP) und
Serum-Amyloid-A ([7]; @ Abb. 2).

Familidres Mittelmeerfieber und
adulte Form der Still-Erkrankung
als Inflammasomopathien

Familiares Mittelmeerfieber

Epidemiologie und Genetik

Das FMF zdhlt zu den hdufigsten heredi-
tdren autoinflammatorischen Erkrankun-
gen in Deutschland. Es handelt sich um
eine autosomal-rezessiv vererbte Erkran-
kung mitvariabler Penetranz, d. h., dass nur
Trager von 2 mutierten Genen (homozygot
oder compound-heterozygot) erkranken.
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Abb. 2 A Wirkung von Interleukin-1p (/L-1). Im Gehirn? (Hypothalamus) induziert IL-1f Fieber und
Schmerzempfinden. Auf die Knochen® wirkt IL-1p in Form der Knochenresorption und des Sehnenab-
baus, der Bildung und verstérkten Aktivierung der Immunzellen und 18st die Ausschiittung von Ent-
ziindungsmolekiilen aus. Es aktiviert die Endothelzellen, fiihrt zur Ausschiittung von IL-6, was mit der
Bildung und Ausschiittung von Akute-Phase-Proteinen in der Lebereinhergeht. (Abbildung erstellt
mitfreundl. Genehmigung, © ag visuell/stock.adobe.com/, "© Sebastian Kaulitzki/Fotolia/, “© Sebas-
tian Kaulitzki/stock.adobe.com, alle Rechte vorbehalten)

Weltweit findet sich die hochste Prava-
lenz bei Menschen mit armenischer, ara-
bischer und jiidischer (Nicht-Aschkenasi-
Juden) Herkunftaus dem stidostlichen Mit-
telmeerraum [30]. In Anbetracht der Bevol-
kerungsgroBBe hat die Tiirkei die hochste
Zahl von Patienten mit FMF weltweit, ge-
folgt von Israel und Armenien [3]. Durch
die Zunahme an Menschen mit Migrations-
geschichte aus den betroffenen Gebieten
nach Westeuropa ist die Erkrankung auch
in Deutschland vermehrt zu finden.

Pathophysiologie

Das ,Mediterranean fever gene” (MEFV-
Gen), das beim FMF Mutationen aufweist,
wurde erstmals 1997 entdeckt. Die MEFV-
Mutationen scheinen dazu zu fiihren, dass
die veranderten Pyrinmolekiile das Inflam-
masom auch ohne externen Stimulus akti-
vieren. Dies bedeutet, dass Entziindungs-
mediatoren wie IL-1 und IL-18 vermehrt
gebildet werden, die wiederum neutrophi-
le Granulozyten anlocken und eine Entziin-
dung auslésen (,gain of function mutati-
on”).

Diagnostik und klinische Zeichen
Da Gentests inzwischen preiswerter und
weithin verfligbar geworden sind, werden
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sie zunehmend in der tdglichen klinischen
Praxis eingesetzt. Das ,next generation se-
quencing” (NGS) hat viele neue Varianten
identifiziert. Deren klinische Auspragun-
gen sind jedoch sehr variabel, was ihre
Interpretation erschwert. Eine aktuell ge-
fiihrte und frei zugangliche Datenbank,
die Unterstiitzung bei der Interpretation
bietet, findet sich unter Infevers (https://
infevers.umai-montpellier.fr).

Die klinischen Zeichen des FMF umfas-
sen wiederkehrende kurzzeitige Entziin-
dungsschiibe, mit Fieber gekennzeichnet,
die innerhalb von einem bis 3 Tagen spon-
tan abklingen. Begleitet werden die Epi-
soden von abdominellen Schmerzen, Pe-
ritonitis, Pleuritis, Arthritis und Hautaus-
schlag. Darliber hinaus gibt es eine Reihe
von klinischen Komplikationen mit neuro-
logischen, thrombotischen und okuléren
Manifestationen.

Therapie

Ziele der Behandlung von periodischen
Fiebererkrankungen sind die Verbesserung
der Lebensqualitat, die Verringerung der
Haufigkeit, Schwere und Dauer der Schiibe
sowiedie Praventionvon Langzeitschaden,
insbesondere der Amyloid-A(AA)-Amyloi-
dose durch Minimierung der chronischen

Entziindungen. Es besteht eine groBe He-

terogenitdt zwischen der Art und dem

Schweregrad der Anfélle. Folglich sollte

die Behandlung individuell zugeschnitten

sein, wobei sie in folgende 3 Schritte un-

terteilt werden kann:

— Schiibe und AA-Amyloidose-Prophyla-
Xe,

— Behandlung von akuten Episoden,

- Behandlung von Komorbiditaten und
Komplikationen.

Die Behandlung des FMF leitet sich von
den durch die European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology (EULAR) publi-
zierten Empfehlungen [32] und von durch
neue Forschungsergebnisse erweiterte
Therapieempfehlungen der Gesellschaft
fir Kinder- und Jugendrheumatologie
sowie der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie [14] ab. Die Basis der
Therapie des FMF stiitzt sich auf Col-
chicin (@Tab. 1). m Fall der Intoleranz
oder therapierefraktdrer Patienten hat die
Einflihrung der IL-1-Antagonisten die Be-
handlung revolutioniert und bietet neue
Optionen.

Bei Colchicin handelt es sich um ein Al-
kaloid mit hemmender Wirkung auf meh-
rere zelluldren Funktionen, einschlieBlich
Assemblierung von Mikrotubuli, Zelladha-
sion und Inflammasomaktivierung. Es war
das erste Medikament, das fiir die Behand-
lung des FMF eingesetzt wurde. Die Wirk-
samkeit von Colchicin wurde in diversen
Studien belegt [41]. Eshandeltsichumeine
wirksame Therapie, um zum einen akute
Schiibe zu vermeiden und zum anderen
das Risiko der gefiirchteten Langzeitfolge
einer AA-Amyloidose zu verringern [41].

» Die lebenslange Colchicinpro-
phylaxe wird fiir alle FMF-Patienten
empfohlen

Die AA-Amyloidoseist eine schwerwiegen-
de Komplikation des FMF. Das Risiko, an
einer AA-Amyloidose als Langzeitfolge der
chronischen Entziindung zu erkranken, be-
tragt bei Patienten unter Colchicinthera-
pie weniger als 1%, sogar wenn es nicht
gelingt, eine komplette Schubfreiheit zu
erreichen [41]. Daher wird eine lebenslan-
ge Colchicinprophylaxe fiir alle FMF-Pa-
tienten empfohlen, unabhdngig von der
Schwere der Symptome. Die Dosierung von
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Tab.1 Ubersicht von Medikamenten zur Behandlung von autoinflammatorischen Erkrankun-

gen
Praparat Zulassung Anwendung
Kinder | Erwachsene| Kinderrheumatologie| Erwachsenenrheumatologie

NSAR + + sJIA?, IPCP AoSD?, GA?, IPCP

Gluko- + + sJIA?, MBcb, IPCP, AoSD?, GA?, MBc?, IPC®,

kortikoide HA20P HA20P

Colchicin + + FMF?, MBcb, IPC® FMF?, MBc®, IPC, GA?

Methotrexat + + sJIA?, MBcP AoSD? MBc®

Leflunomid - - n.u. AoSDP

Azathioprin - - sJIAP AoSDP

CyclosporinA | — - MAS als Komplikation | MAS als Komplikation bei
bei sJIAP AoSDP

Apremilast - + n.u. MBc?

TNF-Blocker - - Artikulire sJIAb, Artikuldre AoSDP, HA20°,
HA20°, MBc? MBcP

Tocilizumab + - sJIA AoSDP, SSmP

Anakinra + + sJIA?, CAPS?, FMF?, AoSD?, CAPS?, FMF?, uAIDb,
HIDSP, uAID®, IPC®, IL- | IPCP, SSmP, MBc®, GAP
36RADP, MBc?

Canakinumab | + + SJIA?, CAPS? TRAPS?, | AoSD?, CAPS?, TRAPS?, HIDS?,
HIDS?, FMF2, MBcP FMF?, GA?, SSmP, MBcP

JAK-Inhibition | - - IFN-PP AoSDP, IFN-PP

flammatory disease”
°Zugelassen
*,Off label”

AoSD ,adult-onset Still's disease” (adulte Form der Still-Erkrankung), CAPS Cryopyrin-assozi-
ierte-periodische Syndrome, FMF familidres Mittelmeerfieber, GA Gichtarthritis, HA20 Relopa-
thie/,haploinsufficiency of A20%, HIDS Hyperimmunglobulin-D-Syndrom, IFN-P Interferonopathi-

en (Proteasom-assoziiertes autoinflammatorisches Syndrom [PRAAS], STING-assoziierte Vaskulopa-
thie mit Beginn in der Kindheit [,STING-associated vasculopathy with onset in infancy”, SAVI]), IL-
36RAD Interleukin-36-Rezeptor-Antagonist-Defizienz, IPC idiopathische Perikarditis, MAS Makro-
phagenaktivierungssyndrom, MBc Morbus Behcet, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika, n.u. nicht
untersucht, sJIA systemische juvenile idiopathische Arthritis, SSm Schnitzler-Syndrom, TRAPS Tumor-
Nekrose-Faktor-Rezeptor-1-assoziiertes periodisches Fiebersyndrom,uAID ,undifferenciated autoin-

1-1,5mg/Tag reicht bei den meisten Pa-
tienten zur Prdavention von Erkrankungs-
schiiben und der AA-Amyloidose aus [39].
Istdies nichtderFall, kannin 0,5-mg-Schrit-
ten auf maximal 2,5-3 mg/Tag erhoht wer-
den. Je nach gastrointestinaler Toleranz
kann das Medikament unter der Berlick-
sichtigung der Nierenfunktion auf meh-
rere Einnahmen pro Tag verteilt werden.
Die haufigsten Nebenwirkungen unter ei-
ner Colchicintherapie sind Diarrho, Kon-
zentrationserhohung der Transaminasen,
Leukopenie und neuromuskuldre Toxizitat.
Um die genannten Parameter zu liberwa-
chen, sollten regelmaBig Laborkontrollen
durchgefiihrt werden.

Wichtig ist, dass mit Colchicin wegen
der engen therapeutischen Breite schnell
einetoxische, z. T.letale Dosis erreicht wird.
Auch wenn schwere Colchicinvergiftungen

sind, sollte eine ausfiihrliche Aufkldrung
der Patienten erfolgen [6].

Bei Patienten, die eine Colchicinthera-
pie aufgrund von Nebenwirkungen abset-
zen missen oder trotz hdchster empfohle-
ner Dosis eine weiterhin bestehende Sym-
ptomatik haben (zuziiglich erhdhter la-
borchemischer Entziindungszeichen und/
oder einer erhdhten Gefahr einer Amyloi-
dose), sollten die Therapie eskaliert wer-
den, und IL-1-Rezeptor-Antagonisten soll-
ten zum Einsatz kommen. Sofern die lau-
fende Colchicinmedikation toleriert wird,
sollte sie beibehalten und nicht abgesetzt
werden.

Als IL-1-Rezeptor-Antagonisten stehen
v.a. 2 Medikamente zur Auswahl: Anakin-
ra und Canakinumab. Bei Anakinra han-
delt es sich um einen rekombinanten IL-
1-Rezeptor-Antagonisten, der die Bindung

sowohl von IL-1a als auch von IL-1f an
den IL-1-Rezeptor hemmt. Es ist der am
haufigsten verwendete IL-1-Blocker in der
FMF-Behandlung [12]. Bei einer Langzeit-
anwendung kann es zum Wirkungsverlust
kommen; dies stellt eine Indikation fiir die
Umstellung auf Canakinumab dar.

Canakinumab unterscheidet sich von
Anakinra dadurch, dass es spezifisch IL-
1B blockiert. Es hat eine langere mittlere
Plasmahalbwertszeit, wodurch eine Appli-
kation alle 4 Wochen méglich ist. Die ini-
tiale Dosis sollte 150 mg/Monat betragen,
kann aber auf 300 mg/Monat gesteigert
werden.

» Mit Anakinra erreichten 76,5 %
und mit Canakinumab 67,5 %

der FMF-Patienten eine klinische
Remission

In einem Review [40] wurde der Thera-
pieerfolg von Anakinra und Canakinumab
analysiert. Dabei ergab sich, dass mit Ana-
kinra 76,5 % und mit Canakinumab 67,5 %
derPatienten mit FMF eineklinische Remis-
sion erreichten. Canakinumab wird grund-
satzlich alle 4 Wochen s.c. appliziert. Eine
seltene Nebenwirkung sind lokale Haut-
verdnderungen. Anakinra wird meistens
in einer Dosierung von 100 mg s.c. tdglich
verabreicht. Sollte die Dosis nicht ausrei-
chen, kann eine Dosiserhhung erwogen
werden. Die Evidenz hierzu ist sehr gering,
es gibt jedoch Hinweise auf ein gutes An-
sprechen [2].

Die Entscheidung, welcher IL-1-Re-
zeptor-Antagonist eingesetzt wird, sollte
sorgféltig hinsichtlich der Applikations-
haufigkeit, der Nebenwirkungen, wie loka-
len Hautreaktionen, und des individuellen
Ansprechens abgewogen werden. Zu der
zeitlichen Verkiirzung der Injektionsinter-
valle wahrend eines akuten Schubs gibt
es bisher keine Studien, sie kann aber
erwogen werden [14].

Bei Patienten mit persistierenden Ar-
thritiden konnen unter der Beriicksichti-
gung der renalen Funktion zusatzlich zur
Basismedikation nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR), lokale Glukokortikoide,
Tumor-Nekrose-Faktor-a(TNF-a)-Antago-
nisten [32] oder Methotrexat [14] zum
Einsatz kommen. Sollten Myalgien im Vor-
dergrund stehen, konnen die Patienten
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I 1. Niedrigdosierte Glukokortikoide I

Schwache, mittlere oder starke

I 1. NSAR oder niedrig-dosierte Glukokortikoide I

| 2. csDMARD (z. B. MTX) |

Krankheitsaktivitat?

I 2. Wenn chronisch, csDMARD, z.B. MTX

I 3. Wenn therapierefraktar, IL-1-Inhibitoren

Systemisch oder auf das
Gelenk bezogen?

Krankheitsverlauf? I

Diagnose
AOSD

Engmaschige
Uberwachung: CRP,

Ferritin, Transaminasen,
Blutbild, Kreatinin,
Gerinnung

4. Wenn therapierefraktar, IL-6 oder

Chronischer TNF-Blocker

»~Gelenktyp”

Geringe
Aktivitat

MaBige bis schwere
systemische Aktivitat

I 1. Hochdosierte Glukokortikoide I

2. Therapieresistente Patienten oder Patienten
unter lebensbedrohlichen Umstanden sollten
IL-1-Inhibitoren bekommen (Anakinra oder
Canakinumab)

3. Therapieresistente Patienten konnen auf IL-6-
oder JAK-Inhibitoren umgestellt werden

4. IL-18-Blocker sollten erwogen werden

Abb. 3 A Mdgliche Strategie fiir das Therapiemanagement der ,adult-onset Still's disease” (AoSD, M. Still bei Erwachsenen).
Der Durchmesser der Kreise stellt die Herausforderung in der klinischen Praxis dar. CRP C-reaktives Protein, csDMARD ,con-
ventional synthetic disease modifying antirheumatic drugs” (konventionelle synthetische krankheitsmodifizierende Anti-
rheumatika), GC Glukokortikoide, IL Interleukin, JAK Januskinase, MTX Methotrexat, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika,
TNF Tumor-Nekrose-Faktor. (Mod. nach Tomaras et al. [38])

von oralen Glukokortikoiden profitieren
[22].

Adulte Form der Still-Erkrankung

Pathophysiologie

Die AoSD bezeichnet eine autoinflamma-
torische Erkrankung, deren Pathogenese
bis heute noch nicht vollstandig geklart
ist. Zum einen wird eine Assoziation mit
Infektionen als Trigger beobachtet, wo-
bei gerade die Abklarung von akuten
Infektionen eine wichtige Differenzialdia-
gnose bei der typischen Konstellation
von Fieber, Hautausschlag, Gelenk- und
Halsschmerzen sowie erhohter Akute-
Phase-Reaktion mit Leukozyten und ge-
neralisierter Lymphadenopathie ist. Als
potenzielle Trigger wurden sowohl bak-
terielle als auch virale Erreger diskutiert,
wie Masern-, Epstein-Barr-, Herpesviren
und ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2” (SARS-CoV-2; [24]) sowie
Yersinien, Chlamydien und Borrelien [17].
Auch Impfungen, z.B. gegen das Corona-
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virus, wurden als Trigger berichtet [26].
Angenommen wird eine iiber die Aktivie-
rung von ,pathogen-associated molecular
patterns” (PAMP) und ,damage-associat-
ed molecular pattern molecules” (DAMP)
ausgeldste Immunantwort, die bei Funkti-
onsstorungen der natirlichen Killerzellen
(NK) und ,T-regulator lymphocytes” (Teg)
zu einer UberschieBenden Immunakti-
vierung fiihrt. Zum anderen wurde ein
Zusammenhang mit malignen Erkran-
kungen berichtet, sodass eine griindliche
Umfelddiagnostik vor der Diagnosestel-
lung angezeigt ist [13].

Die juvenile (systemische juvenile idio-
pathische Arthritis, sJIA) und die AoSD wei-
sen groBe Ahnlichkeiten in der Pathoge-
nese sowie im klinischen Bild auf. Eine
besondere Rolle spielen die Aktivierung
des NLRP3-Inflammasoms und von CD68*-
Makrophagen, die zur Synthese von proin-
flammatorischen IL-1,-6 und -18 beitragen
sowie die ebenfalls in die Pathogenese in-
volvierten Akute-Phase-Proteine Ferritin,
CRP und die S-100-Proteine [8].

Therapie

Die Therapie des AoSD basiert liberwie-
gend auf empirischen Erfahrungen und
nur wenigen kontrollierten klinischen Stu-
dien [8]. Es gibt keine einheitlichen The-
rapieempfehlungen oder Leitlinien. Da zu
Pathogenese und klinischen Zeichen des
sJIA groBe Ahnlichkeiten bestehen und es
sich nach Expertenmeinung um dieselbe
Erkrankung handelt, verwundert es nicht,
dass dieselben Therapieansdtze wirksam
sind [9].

Bei milden und monozyklischen Ma-
nifestationen kann der voriibergehende
Einsatz von Glukokortikoiden in modera-
ter Dosis ausreichend sein (B Tab. 1). Der
Einsatz von NSAR kann ebenfalls kurzzeitig
erfolgen, wobei jedoch mdgliche Neben-
wirkungen, insbesondere in Kombination
mit Glukokortikoiden, zu beachten sind.

Zumeist kommt es jedoch in der In-
itialphase des AoSD zu moderaten bis
schweren entziindlichen Manifestationen
mit wiederkehrenden Schiiben oder einer
chronisch-persistierenden Erkrankung. In



dieser Situation werden Glukokortikoide
in hoher Dosis (=1mg/kgKG) mit einer
folgenden schrittweisen Dosisreduktion
eingesetzt. In Abhdngigkeit vom Verlauf
wird eine konventionelle oder biologische
Basistherapie initiiert.

Wenn systemische Entziindungszei-
chen im Vordergrund stehen (insbeson-
dere persistierendes Fieber, hohe Akute-
Phase-Reaktion mit Hyperferritinamie),
sollte die Indikation fiir den friihen Ein-
satzeinesdafiirzugelassenenIL-1-Blockers
gepriift werden. Zur Verfiigung stehen
mit Anakinra ein IL-1-Rezeptor-Antago-
nist, der bei Erwachsenen standardmaBig
einmal tdglich mit 100 mg s.c. verabreicht
wird. Weiterhin besteht mit Canakinumab
die Zulassung fiir einen monoklonalen
Antikorper gegen IL-18 nach Versagen
von Glukokortikoiden und NSAR [18, 36].
Die Gabe erfolgt korpergewichtsabhan-
gig bis max. 300mg alle 4 Wochen s.c.
Unter diesen gezielten Therapieansdtzen
konnen die Erkrankung regelmaBig kon-
trolliert und die Dosis der Glukokortikoide
signifikant reduziert werden. Dennoch
sind Komplikationen bis hin zum Makro-
phagenaktivierungssyndrom (MAS) nicht
ausgeschlossen, und es wird eine weitere
engmaschige Betreuung mit Monitoring
der Krankheitsaktivitdat und der Vertrag-
lichkeit der Biologikatherapie empfohlen.
Bei voraussichtlich langfristiger Immun-
suppression sollten prophylaktische MaR3-
nahmen wie Impfungen erfolgen.

» Aufgrund der grof3en
Ahnlichkeiten zwischen AoSD und
sJIA sind dieselben Therapieansatze
wirksam

Wenn muskuloskeletale Manifestationen
im Vordergrund stehen, ist der Einsatz von
konventionellen Basismedikamenten wie
Methotrexat sinnvoll. Beim AoSD besteht
ein Risiko fiir eine erosiv-destruierend ver-
laufende Arthritis, die z.T. nicht von einer
rheumatoiden Arthritis zu unterscheiden
ist. Die Langzeittherapie mit Glukokorti-
koiden ist grundsatzlich durch Nebenwir-
kungen limitiert, sodass eine glukokortiko-
idsparende Komedikation mit einem kon-
ventionellen oder biologischen Basismedi-
kament erforderlich wird. Nach Versagen
von IL-1-Blockern stehen als ein weiterer,
in der Klinik bewéhrter Therapieansatz IL-

6-Rezeptor-Blocker zur Verfiigung (Tocili-
zumab bei sJIA zugelassen, bei AoSD ,off
label” oder Sarilumab in beiden Indikatio-
nen off label; [15, 16, 31]). Ebenso kon-
nen TNF-a-Antagonisten bei Gelenkbetei-
ligung erwogen werden [25, 38].

Die Therapie eines MAS als schwerwie-
gendste Komplikation des AoSD orientiert
sicham Vorgehen beisHLH und sollteinter-
disziplindr abgestimmt sein ([5]; @ Abb. 3).

Monogenetische Fiebersyndrome

Adenosindesaminasedefizienz

Pathophysiologie

Die DADA?2 ist eine hereditdr bedingte au-
toinflammatorische Stérung. Dem Mangel
von ADA2 liegen Mutationen im ADA-Gen
auf Chromosom 22 zugrunde, die zu einer
Behinderung der Lymphozytenproliferati-
on und damit zu einem schweren Immun-
defekt fiihren. Der ADA-Mangel 16st au-
Rerdem toxische Purinmetabolitenaus. Die
Haufigkeit wird mit 1-9zu 1.000.000 ange-

geben; die Vererbung erfolgt autosomal-
rezessiv. Beide Geschlechter sind betroffen.
Beietwa 10-15 % der schweren kombinier-
ten Immundefekte liegt ein ADA-Mangel
vor [1].

» Patienten mit einem
Antikorpermangel sollten auf das
Vorliegen einer DADA2 untersucht
werden

Bei der DADA2 kénnen neben einer wie-
derholt auftretenden Vaskulitis mit hdmor-
rhagischem Schlaganfdllen auch ein Im-
munglobulinmangel und eine Neutrope-
nie vorkommen [29]. In einer 2014 publi-
zierten Arbeit von Zhou et al. [42] wiesen 9
von 9 Patienten mit DADA2 Fieber, 8 von
9 eine Livedo racemosa sowie Hinweise
auf ischamische Schlaganfalle, 4 von 9 Pa-
tienten eine dokumentierte Vaskulitis, 2
von 9 das Bild einer Polyarteriitis nodosa,
3 von 9 Patienten einen hamorrhagischen
Schlaganfall sowie 5 von 9 Patienten eine
Augenbeteiligung mit transienter periphe-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Schwerpunkt: Was ist gesichert in der Therapie?
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Abb. 4 A Beschwerden bei Cryopyrin-assoziierten periodischen Fiebersyndromen (CAPS, NLRP3-Er-
krankungen). Zusammenstellung der am haufigsten betroffenen Organe und Beschwerden bei den
3 urspriinglich getrennt beschriebenen Krankheitsbildern familidre Kélteurtikaria (FCAS), Muckle-
Wells-Syndrom (MWS) und neonatal beginnende Multisysteminflammationserkrankung (NOMID),
die auch als chronisches infantiles neurokutaneoartikuldres (CINCA-)Syndrom bezeichnet wird. Tat-
sachlich besteht ein Kontinuum von Krankheitsbildern zwischen sporadischen Attacken und einer
kontinuierlichen, schweren, im Neugeborenenalter beginnenden Entziindungsaktivitat mit vielfalti-
ger Symptomatik. (Mit freundl. Genehmigung, © U.Baumann, alle Rechte vorbehalten)

rer Mononeuritis und Optikusneuritis auf.
Bei 6 von 9 Patienten wurde eine Hepa-
tosplenomegalie und bei 3 von 9 ein po-
sitiver Antinukledre-Antikdrper(ANA)-Titer
beschrieben. Zudem war bei einem Teil
der Patienten der IgM-Spiegel im Serum
vermindert. In Einzelféllen wurden bei Pa-
tienten mit DADA2 eine Glomerulonephri-
tis sowie eine nekrotisierende Pneumonie
nachgewiesen. Patienten mit DADA2 wei-
sen eine Immundefizienz des B-Zell-Kom-
partments auf. Aus diesem Grund sollten
Patienten miteinem Antikdrpermangel auf
die DADA2 untersucht werden.

Therapie

Bei der DADA2 wird die Entziindungsreak-
tion insbesondere iiber TNF-a vermittelt
und kann mit einem TNF-a-Antagonisten
behandelt werden. Der Einsatz von TNF-a-
Antagonisten reduziert das Schlaganfall-
risiko [4]. Neben den TNF-a-Antagonisten
sind therapeutisch zudem das rekombi-
nante ADA2 und Frischplasma hilfreich. Bei
Patienten mit schweren hdamatologischen
Storungen, wie z.B. Zytopenien, sollte je-
doch die Stammzelltransplantation erwo-
gen werden [23, 35].
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Cryopyrin-assoziiertes periodisches
Fiebersyndrom

Pathophysiologie und klinische
Zeichen

Die CAPS beinhalten ein Kontinuum von
urspriinglich 3 unabhdngig voneinander
beschriebenen Krankheitsbildern, die auf
aktivitdtssteigernde (,gain of function”,
GOF) Mutationen des NLRP3-Gens (friihe-
re Bezeichnung CIAST) zurlickgehen und
deshalb als Gruppe zusammengefasst
werden. Das vom NLRP3-Gen kodierte
Molekiil Cryopyrin (heute meist als NLRP3
bezeichnet) gehort zu den intrazelluldren
Sensormolekiilen, die bakterielle und vi-
rale Pathogenmuster (PAMP) und andere
chemische Strukturen (DAMP) erkennen.
Bei seiner Aktivierung fusioniert NLRP3
mit anderen Molekiilen, darunter Pro-
Caspase, und aggregiert zu einem Mul-
timer, dem NLRP3-Inflammasom. Dieses
spaltet IL-1 in seine aktive Form IL-1(3 und
aktiviert in dhnlicher Weise auch Caspase.
Genetisch bedingte funktionsgesteigerte
Varianten des NLRP3 reagieren auf ge-
ringfligige oder eine geringere Anzahl
von Gefahrensignalen. Die Ausloser der
Fieberschiibe sind damitoftnicht nachvoll-

ziehbar und meistens keine Infektionen.
Die Symptomatik tritt entgegen der Be-
zeichnung ,periodisches Fiebersyndrom”
meist in unregelmaBigen Schiiben auf.
Das NLRP3-Inflammasom kommt nicht nur
in myeloischen Zellen, v.a. Makrophagen,
sondern auch in Epithelzellen vor, die da-
mit Teil des angeborenen Immunsystems
sind.

Klinisch fallen Patienten, die an ei-
nem CAPS leiden, mit einem urtikariellen
bis erythematdsen Exanthem und mit
Fieber auf. Der Schweregrad der Erkran-
kung wird durch das Alter, ab dem sich
die Symptomatik manifestiert, bestimmt.
Wahrend sich die familidre Kélteurtikaria
(familidres kalteassoziiertes Autoinflam-
mationssyndrom, FCAS) und das Muckle-
Wells-Syndrom (MWS) wahrend der ers-
ten Lebensdekade manifestieren, sind die
von der schwersten Form betroffenen
Patienten schon bei Geburt symptoma-
tisch. Diese Variante wird deshalb als
neonatal beginnende Multisysteminflam-
mationserkrankung (,neonatal onset mul-
tisystemic inflammatory disease”, NOMID)
bezeichnet. Eine andere gelegentlich
noch gebrduchliche Bezeichnung listet
die betroffenen Organsysteme auf: chro-
nisches infantiles neurokutaneoartikuldres
(CINCA-)Syndrom. Mit der Schwere des
Krankheitsbildes verlangert sich die Dau-
er der Attacken. Bei FCAS dauert der
meist durch Kélte ausgeldste urtikarielle
Ausschlag 12-48h und bei dem MWS
einen bis 3 Tage, wobei Kopf-, Gelenk
und Muskelschmerzen hinzutreten. Die
NOMID-Patienten zeigen (unbehandelt)
ein dauerhaftes Exanthem. Sie leiden
durch eine kontinuierliche Entziindungs-
aktivitdt u.a. im Gehirn, in den Gelenken
und in der Muskulatur unter erheblichen
Schmerzen. Unbehandelt kommt es zu
einer aseptischen Meningitis, zerebralen
Atrophie, Krampfanfdllen und Innenohr-
taubheit, zu deformierenden Arthritiden
mit Kontrakturen sowie zum vorzeiti-
gen Schluss der Wachstumsfugen. Die
chronische Entziindung bedingt eine AA-
Amyloidose, bei der besonders die Nieren
betroffen sein kdnnen. Bei MWS sind die
Beschwerden weniger stark ausgepragt
und nicht standig vorhanden, betreffen
aber die gleichen Organsysteme. Auch
MWS-Patienten leiden wahrend der At-
tacken unter Schmerzen. Unbehandelt



erleiden sie Schaden an den gleichen
Organen wie die schwerer betroffenen
NOMID-Patienten ([33]; @ Abb. 4).

Therapie

Bei den leichter betroffenen Patienten mit
FCASkonnendie Beschwerden meist durch
eine Vermeidung der Kalteexposition be-
grenzt werden. Gelingt dies nicht, oder
leiden die Patienten an den schwereren
Erkrankungen MWS oder NOMID, ist ei-
ne gezielte Therapie mit einem Eingriff in
die proinflammatorische Wirkung von IL-
1B erforderlich [27]. Konventionelle Anal-
getika sind nicht angezeigt: Sie sind wir-
kungslos, nicht nur in der Symptomkon-
trolle, sondern sie verhindern auch die
Langzeitschdden der Erkrankung nicht.

» Anakinra und Canakinumab
erzielen bei CAPS-Patienten
eine vollstandige Kontrolle der
Beschwerden

Mit den zur Behandlung der CAPS-Vari-
anten zugelassenen Wirkstoffen Anakinra
und dem IL-1B-Antikdrpers Canakinumab
kann bei den Patienten eine vollstandige
Kontrolle der Beschwerden erreicht wer-
den (B Tab. 1; [37]). Am schwierigsten zu
kontrollieren ist die Inflammation des Zen-
tralnervensystems (ZNS) bei NOMID-Pati-
enten, wozu ggf. hohere Dosierungen er-
forderlich sind. Hier scheint Anakinra eine
bessere Wirkung zu haben. Bei der Dau-
ertherapie muss die Entziindungsaktivi-
tit regelmaBig Gberpriift werden, wozu
auch Horpriifungen zédhlen. Beide Wirk-
stoffe werden s.c. verabreicht: Anakinra
tdglich, Canakinumab alle 8 Wochen [19].

Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor 1-
assoziiertes periodisches
Fiebersyndrom

Erstbeschreibung und Genetik
Das TRAPS ist eine sehr seltene autoin-
flammatorische angeborene Erkrankung,
die durch eine schwerwiegende systemi-
sche und Organentziindung gekennzeich-
net ist. Da die ersten Familien in Irland
beschrieben wurden, hiel} es bis zur Ent-
deckung des Gendefekts 1999 ,Hibernian
familial fever” [10].

Die Erkrankung wird autosomal-domi-
nant vererbt; dies bedeutet, dass mehr als

ein Fall in derselben Familie beobachtet
werden kann. Ursache der Erkrankung sind
Mutationen im Gen , TNF receptor super-
family member 1A”(TNFRSF1A) auf Chro-
mosom 12p13.2, das fiir den zellmembran-
gebundenen Rezeptor TNFR1 (auch TNFR
p55) codiert. Die Bindung von TNF-a an
den Rezeptor fiihrt u.a. zur Zytokinsekre-
tion, zur Aktivierung von Leukozyten und
zu Fieber. Bis 2020 wurden 170 Genmuta-
tionen nachgewiesen, davon wurden 99
als pathogen klassifiziert [10].

Epidemiologie

Das Manifestationsalter reicht von der frii-
hen Kindheit bis weit in das Erwachsenen-
alter. Die Inzidenz ist sehr niedrig und be-
tragt bei deutschen Kindern laut einer Un-
tersuchung der Erhebungseinheit fiir selte-
ne padiatrische Erkrankungen in Deutsch-
land (ESPED), die von 2003 bis 2006 an
370 Kinderkliniken und 23 Genetiklaboren
durchgefiihrt wurde, 5,6 Falle/107 Perso-
nenjahre. Dies korrespondiert mit nur 6
bis 10 neu diagnostizierten betroffenen
Kindern und Jugendlichen <16 Jahre pro
Jahr in Deutschland [21].

Klinische Zeichen und Pathophysio-
logie

Klinisches Leitsymptom des TRAPS sind re-
zidivierende Fieberschiibe, die eine bis 4
Wochen andauern kdnnen und in unregel-
maRigen Abstanden auftreten. Sie werden
von heftigen Bauchschmerzen mit Ubel-
keit und Erbrechen sowie starken Mus-
kelschmerzen, die den Stamm und die
oberen GliedmaBen betreffen, begleitet.
Bei vielen Patienten tritt gleichzeitig am
Stamm ein erythematdser schmerzhafter
Hautausschlag auf, der sich auf die Extre-
mitdten ausbreitet. An den Augen zeigt
sich meistens eine Konjunktivitis.

Im Erwachsenenalter nimmt die Krank-
heit einen wechselnden und eher subchro-
nischen Verlauf, der durch Bauchschmer-
zen, Myalgien und Gelenkschmerzen mit
oder ohne Fieber gekennzeichnet ist. Ins-
besondere wahrend der Krankheitsschiibe
lassen sich hohe Entziindungswerte wie
CRP und Serum-Amyloid A im Labor nach-
weisen. Langfristig besteht fiir Patienten
nach einem jahrelangen Krankheitsverlauf
die Gefahr einer AA-Amyloidose mit kon-
sekutiver Niereninsuffizienz. Sie tritt bei
bis zu 15% der TRAPS-Patienten auf [34].

Therapie

Eine Standardtherapie des TRAPS gibt es
nicht. Glukokortikoide fiihren zur Besse-
rung der Symptome, aber nicht zur Verrin-
gerung der Krankheitsschiibe. Zundchst
wurden TNF-a-Antagonisten (Etanercept)
als vielversprechend angesehen, Studien
zeigten in den Folgejahren aber enttiu-
schende Ergebnisse. Seit Mai 2017 ist
der Interleukin-1p-Inhibitor Canakinumab
zur Behandlung des TRAPS zugelassen
(@ Tab. 1). Zahlreiche Studien weisen auf
einen sicheren und effektiven Einsatz von
Canakinumab bei TRAPS hin.

Amyloid-A-Amyloidose - Risiko
bei autoinflammatorischen
Erkrankungen

Bei der AA-Amyloidose handelt es sich
um eine lebenszeitverkiirzende, gravieren-
de Folgeerkrankung periodischer Fieberer-
krankungen, die aufgrund von rezidivie-
renden Entziindungsreaktionen zu einer
erhdhten Amyloid-A-Synthese mit konse-
kutiver Ablagerung in Geweben und Or-
ganen fiihrt. Die AA-Amyloidose ist die
zweithaufigste Amyloidose. Der Wegberei-
ter dieser Amyloidoseform ist das HDL3-
assoziierte Apolipoprotein Serum-Amylo-
id-A-Protein (SAA), ein Akute-Phase-Prote-
in. Das SAA wird im Entziindungsprozess
in der Leber produziert [20]. Vor allem
homo- und heterozygote M694V-Mutati-
onsvarianten des MEFV-Gens wurden mit
einem erhdhten AA-Amyloidose-Risiko bei
Patienten mit FMF beschrieben [30].

Bei der AA-Amyloidose ist eine schritt-
weise Diagnostik anzuraten [11]. Wenn ei-
ne Amyloidose vermutet wird, sollte im
ersten Schritt die histologische Sicherung
erfolgen. Im zweiten Schritt muss der Typ
des Amyloids vom Pathologen ermittelt
werden. In der Folge sollte sich eine ge-
wissenhafte Evaluation im Hinblick auf das
Ausmaf der betroffenen Organe anschlie-
Ben.

Eine Nierenbeteiligung im Rahmen der
AA-Amyloidose zeigt sich friih durch ei-
ne Proteinurie, die sich im Verlauf zu ei-
nem nephrotischen Syndrom entwickeln
kann und in tiber 90 % aller Félle im Nie-
renversagen endet [28]. Die Albuminurie
ist meist das erste Zeichen fiir eine AA-
Amyloidose. Aus diesem Grund sollten bei
Patienten mit periodischen Fiebersyndro-
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Abstract

men regelmafig Urinanalysen mit Protein-
und Albuminquantifizierung durchgefiihrt
werden.

Fazit fiir die Praxis

Die Gruppe der autoinflammatorischen
Fiebererkrankungen umfasst klassische
monogenetische Erkrankungen und in-
zwischen auch nichthereditare Fiebersyn-
drome.

Als Kardinalsymptom treten rezidivieren-
de Fieberschiibe, begleitet von Entziin-
dungszeichen, auf.

Therapeutische Basis des familiaren Mit-
telmeerfiebers ist Colchicin. Bei Intoleranz
oder therapierefraktaren Patienten bieten
Interleukin-1-Antagonisten neue Behand-
lungsoptionen.

Die adulte Form der Still-Erkrankung weist

groBe Ahnlichkeiten zur systemischen ju-
venilen idiopathischen Arthritis auf, daher
sind dieselben therapeutischen Ansatze
wirksam.

Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) vermit-
telt die Entziindungsreaktion bei Adeno-
sindesaminasedefizienz, deshalb wird mit
einem TNF-a-Antagonisten behandelt.
Anakinra und Canakinumab erzielen eine
volistindige Kontrolle der Beschwerden
bei Cryopyrin-assoziierten periodischen
Fiebersyndromen.

Glukokortikoide fiihren zur Symptom-
verbesserung bei Tumor-Nekrose-Faktor-
Rezeptor-1-assoziiertem  periodischem
Fiebersyndrom, nicht aber zur Verringe-
rung der Krankheitsschiibe. Seit Mai 2017
ist Canakinumab zur Behandlung zugelas-
sen. Zahlreiche Studienergebnisse weisen
auf den sicheren und effektiven Einsatz
hin.
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What is confirmed in the treatment of autoinflammatory fever diseases?

In the last 20 years the clarification of monogenic periodic febrile diseases has led to
the independent concept of autoinflammation. In this heterogeneous group polygenic
complex diseases are also now included. The spectrum of symptoms is continuously
growing. The main difference to autoimmunity is an excessive activation of the innate
immune system without formation of autoantibodies or antigen-specific T-cells. The
cardinal symptom is recurrent fever episodes accompanied by signs of inflammation,
which in the periodic manifestations alternate with intervals of general well-being.
The classical monogenic diseases are also known as hereditary recurrent fever (HRF).
Examples are familial Mediterranean fever (FMF), cryopyrin-associated periodic
syndrome (CAPS), tumor necrosis factor receptor 1-associated periodic syndrome
(TRAPS), adenosine deaminase 2 (ADA2) deficiency and mevalonate kinase deficiency
(MKD, hyper-IgD syndrome). The polygenic diseases are also known as nonhereditary
fever syndromes. These include adult-onset Still’s disease (AoSD), Adamantiades-
Behget disease, the PFAPA syndrome (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis
and cervical adenitis) and gouty arthritis. All autoinflammatory fever syndromes are
accompanied by a long-term risk of development of amyloid A amyloidosis, depending
on the individual severity and treatment success. In some diseases severe complications

can sometimes occur.
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