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PRIMARER IMMUNDEFEKT ODER
AUTOINFLAMMATORISCHE ERKRANKUNG —

EIN THEMA FUR ALLE?

Viele primare Immundefekte (PID) wie auch ein groRer Teil der angeborenen autoinflammatorischen Erkrankungen (AID)
manifestieren sich bereits im Neugeborenen-, Sauglings- oder Kleinkindalter [1]. Die Abktrzung AID leitet sich vom englischen
Begriff ,autoinflammatory disease” her und meint im Folgenden nicht die aktivierungsinduzierte Cytidin-Desaminase.

PID und AID sind seltene Erkrankungen, die schubartig oder mit dauerhaften, teils progredienten Beschwerden einhergehen
konnen. Wiederkehrendes Fieber mit zusatzlichen vielfaltigen Organsymptomen kann auf eine AID hinweisen [2]. Bis zur
Diagnosestellung kontaktieren die Betroffenen und ihre Familien daher oft viele verschiedene Spezialisten, die spater mitunter

auch flr eine optimierte Betreuung wichtig sind [Abbildung 1].

Der Weg bis zur Diagnosestellung kann lang, belastend und
herausfordernd fur die Betroffenen sein. Viele Erkrankte
berichten Uber multiple Vorstellungen bei verschiedenen
Spezialisten, belastende diagnostische Untersuchungen, und
initiale Fehldiagnosen bis zur definitiven Diagnose [3]. Die
Diagnosestellung einer AID kann aufgrund eines heterogenen
kontinuierlich expandierenden Krankheitsspektrums, teils
noch unvollstandig beschriebenen und variablen klinischen
Phanotypen, neuen Gen-Varianten mit verandertem
klinischen Phanotyp sowie diagnostischer Unsicherheit und
somatischen Mutationen herausfordernd sein [4-6]. Auch
mussen viele Differentialdiagnosen, insbesondere eben

Erkrankungen (AID)

Abb. 1: Fachdisziplinen, die in die Betreuung von Patienten mit autoinflammatorischen Erkrankungen involviert sein kénnen

Autoinflammatorische

primére Immundefekte und/oder rezidivierende Infektionen
bedacht und ausgeschlossen werden. Auch gehen einige AID
mit Immundefizienz einher [7, 8]. Nach Diagnosestellung einer
AID ist eine interdisziplinare Zusammenarbeit verschiedener
Fachdisziplinen unerlasslich [9]. Nur so kann sichergestellt
werden, dass die Therapie die Inflammation kontrolliert,

die Organsysteme keinen Schaden nehmen und eine gute
Lebensqualitat erreicht wird. AID sind daher ein Thema fur
alle. Sowohl PID wie auch AID kénnen unbehandelt mit hoher
Morbiditat, eingeschrankter Lebensqualitat und Mortalitat
einhergehen und sich Uberlappen. Durch die relative Seltenheit
zahlt fur beide Erkrankungsgruppen: DRAN DENKEN!
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Im Folgenden soll praxisnah skizziert werden, was AID sind, bei welchen Symptomen an eine AID gedacht werden sollte und wie
bei initialem Verdacht auf eine AID weiter vorgegangen werden kann. Der Schwerpunkt liegt dabei auf allgemeinen Symptomen
und einer Basisabklarung, die es ermoglichen soll, den Verdacht auf eine AID zu erhéarten, damit eine frihzeitige Zuweisung an
ein Zentrum mit AID-Expertise zur definitiven Diagnosesicherung, zur Einleitung einer zielgerichteten effektiven Therapie, zur
umfassenden Betreuung und zum weiteren Monitoring erfolgen kann. Zum Schluss werden einige haufige monogene AID und das

PFAPA-Syndrom steckbriefartig néher beschrieben.

AUTOINFLAMMATORISCHE ERKRANKUNGEN

Der Begriff autoinflammatorische Erkrankungen (AID) ist ein
Sammelbegriff fir eine heterogene Gruppe von seltenen
Erkrankungen. Haufig verwendete Synonyme sind ,periodische
Fiebersyndrome” oder ,hereditére Fiebersyndrome®. Dabei
muss bedacht werden, dass bei AlID Fieber fehlen kann.

Im englischen Sprachgebrauch wird zumeist der Begriff
,autoinflammatory disease” (AID) verwendet. AID sind seltene
Erkrankungen (rare diseases/orphan diseases). Die Haufigkeit
von AlD variiert zum einen zwischen den verschiedenen

AID und auch regional. Zusétzlich geht man von einer hohen
Dunkelziffer aus, da viele AID nicht diagnostiziert werden.

Makrophage,
Monazyt

Der Pathomechanismus kann stark vereinfacht

wie folgt beschrieben werden: Bei den AID kommt

es durch verschiedene genetische Mutationen

(sogenannten Gen-Varianten) zu einer Dysregulation

des angeborenen Immunsystems mit Ausschittung von
Entziindungsbotenstoffen (sogenannten Zytokinen), die
dann eine Entziindungsreaktion im Kérper auslosen [10]. Eine
schematische vereinfachte Darstellung fur die Pathogenese
der Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndrome (CAPS) ist
in Abbildung 2 dargestellt.

Abb. 2: Schematische Darstellung der Inflammationskaskade (modifziert nach [11], mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Volker
Wahn). Das Inflammasom ist ein intrazellularer Proteinkomplex, der durch pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) und danger-
associated molecular patterns (DAMPs) aktiviert werden kann. Hypothetische Aktivierungsschritte beinhalten Kalium-Efflux nach Offnung eines
ATP-regulierten Kanals, reactive oxygen species (ROS) und Irritationen der Zellmembran. Das aktivierte Inflammasom aktiviert wiederum die
Caspase-1. Diese tiberfiihrt Pro-Interleukin (IL)-1 in das aktive Interleukin-1B. Nach Freisetzung kann IL-18 sich an spezifische Rezeptoren binden.
Die Bindung schaltet Signalwege und Entziindungskaskaden mit Ausschiittung von (pro-) inflammatorischen Zytokinen an. Abkirzungen: HSP
heat shock protein 90; NF-KB Nuclear factor kappa B; SGT1 suppressor of G2 allele of skp1; TLR Toll-like Receptor.
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Im Jahr 1997 wurde erstmals beschrieben, dass genetische Varianten im MEFV-Gen urséachlich fir das Familiare Mittelmeerfieber
(FMF) sind [12, 13]. Beim FMF handelt es sich um die haufigste weltweit vorkommende Interleukin (IL)-1 vermittelte AID [14].
Seitdem wachst das Spektrum an AID kontinuierlich. Durch enormen wissenschaftlichen Fortschritt und Etablierung von geneti-
schen Testverfahren wie Next-Generation-Sequencing (NGS) konnten mittlerweile mehr als 30 verschiedene AID auf molekularer
und genetischer Ebene beschrieben werden [15, 16]. Diese kdnnen anhand des ihnen zugrunde liegenden Pathomechanismus in
verschiedene Gruppen unterteilt werden [17, 18]:

= Interleukin (IL)- 1-vermittelte autoinflammatorische Erkrankungen

= Interferon-vermittelte autoinflammatorische Erkrankungen (Interferonopathien)

= Nuclear-factor-kappa-B (NF-kB)-vermittelte Erkrankungen

= Nuclear-factor-kappa B (NF-«B) und Interferon-vermittelte autoinflammatorische Erkrankungen

= Autoinflammatorische Erkrankungen vermittelt durch Nuclear factor kappa B (NF-«xB) und granulomatdse Erkrankungen

= Autoinflammatorische Erkrankungen verursacht durch Makrophagen-Aktivierung

= Autoinflammatorische Erkrankungen durch Enzymdefekte des angeborenen und des erworbenen Immunsystems

= Unklassifizierte autoinflammatorische Erkrankungen durch Entziindungsmediatoren

In den letzten Jahren hat sich zunehmend gezeigt, dass eine scharfe Trennung zwischen Immundefizienz, Autoimmunitat und
Autoinflammation nicht immer moglich ist und Patienten Uberlappende Charakteristika aufweisen konnen [7, 8, 19].

WANN SOLLTE MAN AN EINE
AUTOINFLAMMATORISCHE ERKRANKUNG

DENKEN?

In 2012 berichteten Toplak et al., dass die mediane Latenz
von Erkrankungsbeginn bis zur Diagnosestellung einer

AID bei 7,3 Jahren (0,3-76 Jahre) lag [20]. Da eine zligige
Diagnosestellung unabdingbar ist, um Organschaden zu
verhindern, ist es entscheidend, Aspekte in der Anamnese
und bei der klinischen Untersuchung, die auf eine AID
hinweisen konnen, zu erkennen. Insgesamt empfiehlt sich
ein stufenweises Vorgehen. Dabei sollten am Anfang die
Erhebung der Patienten- und Familienanamnese inklusive
Ethnizitat, eine karperliche Untersuchung und eine erste
Lorientierende” Laboruntersuchung stehen [9]. Der Verdacht
auf eine AID ergibt sich aus einer charakteristischen
Anamnese und klinischen Untersuchungsbefunden. Typisch
fur eine AID ist dabei zumeist schubweise auftretendes
Fieber einhergehend mit Symptomen, die auf Entzindung

des zentralen Nervensystems, der serosen Haute,

Haut- und Schleimhaut, der inneren Organe sowie des
muskuloskelettalen Systems hinweisen und mit erhohten
laborchemischen Entzindungswerten gekoppelt sind [2],

ohne dass bei der klinischen Untersuchung Zeichen einer
Infektion zu finden sind. Da viele AID schubweise verlaufen,
kann es sein, dass in der Konsultation - insbesondere bei
Spezialisten - keine klinischen Symptome in der Untersuchung
auffallen. Es empfiehlt sich daher, die Patienten aufzufordern,
wéhrend der Krankheitsschibe z. B. Hautausschlage,
Augenentzindungen oder Gelenkschwellungen fotografisch zu
dokumentieren, damit eine bessere Einordnung vorgenommen
werden kann. Neben schubweisen Verlaufen gibt es aber

auch kontinuierliche Krankheitsverlaufe mit persistierender
EntzUndung.



Arzte-Netzwerk fiir
Angeborene Immundefekte

WICHTIGE ASPEKTE IN DER ANAMNESE, DIE AUF EINE AUTOINFLAMMATORISCHE ERKRANKUNG
HINWEISEN KONNEN

= Wiederkehrende Fieberschiibe oder stereotype Krankheitsschiibe ohne andere Ursachen

= Reduzierter Allgemeinzustand in den Krankheits-/Fieberschiiben

= Periodizitat der Krankheits-/Fieberschibe (z. B. alle 4 Wochen)

= Spezifische Prodromi, mit denen sich die Krankheits-/Fieberschiibe ankiindigen (z. B. Appetitlosigkeit, Miidigkeit, Unleidlichkeit)
= Spezifische Ausloser flr Krankheits-/Fieberschiibe (z. B. Eu-/Dysstress, Impfungen, Menstruation)

= Beschwerdefreiheit oder aber anhaltende Fatigue/reduzierte Leistungsfahigkeit zwischen den Krankheits-/Fieberschiiben

= Mediterrane Herkunft/Ethnie (z. B. Familiares Mittelmeerfieber)

= Herkunft/Ethnie aus Nordeuropa (z. B. Mevelonatkinase-Defizienz)

= Konsanguinitat

= Familienangehorige mit wiederkehrendem Fieber/bekannter AID, Innenohrschwerhérigkeit oder Niereninsuffizienz/Amyloidose/

Zustand nach Nierentransplantation

Eine detaillierte Erfassung des Ablaufs der Krankheits-/Fieberschube hilft bei der genaueren Zuordnung, um welche AID es sich
handeln konnte. Hierbei ist es hilfreich, folgende Aspekte zu erfragen:

= Alter bei Erstmanifestation der Krankheits-/Fieberschiibe
= Dauer der Krankheits-/Fieberschiibe
= Haufigkeit der Krankheits-/Fieberschiibe

= Symptomkonstellation bei den Krankheits-/Fieberschiiben

IN DER KORPERLICHEN UNTERSUCHUNG KONNEN FOLGENDE BEFUNDE IM ZUSAMMENHANG
MIT EINER AUTOINFLAMMATORISCHEN ERKRANKUNG AUFFALLEN:

ZENTRALES NERVENSYSTEM Fromestmi o
AT Em

= Kopfschmerzen o B o I AP R

= Erhohter intrakranieller Druck t\l |

= Aseptische Meningitis

s FSpage In

Abb. 3:

10 Jahre alter Junge mit
Innenohrschwerhdrigkeit bei moderatem
Cryopyrin-assoziierten periodischen
L~ ks Oy Syndrom (CAPS)

= Konzentrationsstorungen

FEEEIELELY
[
|
II!‘

= Geistige Retardierung

= Innenohrschwerhorigkeit
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AUGEN

= Episkleritis

= Konjunktivitis

= Uveitis anterior/posterior
= Retinitis pigmentosa Abb, 4.
Erwachsener Patient mit Konjunktivitis

bei Cryopyrin-assoziiertem periodischen
Syndrom (CAPS)

= Stauungspapille

= Periorbitale Odeme

KARDIOPULMONAL
= Perikarditis
= Perikarderguss

= Myokarditis

Abb. 5:

Bilaterale Pleuraergiisse bei einem 3 Jahre
alten Madchen mit Tumornekrosefaktor-
Rezeptor-assoziiertem periodischen
Syndrom (TRAPS)

= Pleuritis

= Pleuraerguss

LYMPHKNOTEN

= Lymphadenopathie

PHARYNX/TONSILLEN
= Pharyngitis

= Tonsillitis

HAUT/SCHLEIMHAUTE

= Enorale/Genitale Aphthen

= Stomatitis

= Pannikulitis

= Makulose Exantheme

= Neutrophile Dermatitis

= Erysipel-ahnliche Exantheme

= Wandernde Erytheme

Abb. 6:

a) 2 Jahre altes Madchen mit makulopapulésem
Ausschlag bei Mevalonatkinase-Defizienz (MKD)
b) Erwachsener Patient mit neutrophiler
Dermatitis bei Cryopyrin-assoziiertem
periodischen Syndrom (CAPS)

c) 5 Jahre alter Junge mit einem papulopustuldsen
Ausschlag bei Defizienz des Interleukin-1-
Rezeptor-Antagonist (DIRA)

d-f) 3 Jahre altes Madchen mit Pannikulitis bei
Interferonopathie




MUSKULOSKELETTAL
= Gliederschmerzen

= Arthralgie

= Arthritis

= Myositis

= Fasziitis

= Knochenmarkodem

= Knochenentzindungen

= Epiphysérer Uberwuchs

Abb.7:

a) MRT: Knochenmarkddem bei Defizienz des Interleukin-1-Rezepto-Antagonist (DIRA) bei einem 4 Jahre alten
Patienten

b) Gonarthritis links bei Familiarem Mittelmeerfieber (FMF) bei einem 6 Jahre alten Madchen

GENITALTRAKT
= Epididymitis
= Akutes Skrotum

GASTROINTESTINALTRAKT

= Hepatosplenomegalie
» Emesis

= Diarrho

= Peritonitis

= Bauchschmerzen

Abb. 8:
Hepatosplenomegalie bei
Interferonopathie im Alter von 2 Jahren

LABORUNTERSUCHUNGEN

Auch konnen Laborwerte beim Verdacht auf eine AID hilfreich sein. Sie geben eine Orientierung Uber die Organfunktion und ermog-
lichen den Nachweis von systemischer Entzindung. Charakteristisch ist fiir die meisten AID, dass im Krankheits-/Fieberschub
hohe laborchemische Entzindungsparameter (C-reaktives Protein, Serum Amyloid A, Blutsenkungsgeschwindigkeit) gemessen
werden konnen. Im beschwerdefreien Intervall sind diese zumeist nicht vorhanden. Bei subklinischer Krankheitsaktivitat konnen
jedoch auch auRerhalb des Krankheits-/Fieberschubs die Entzindungswerte erhoht sein. Es empfiehlt sich daher, sowohl im
Krankheits-/Fieberschub wie auch dazwischen folgende Laborwerte zum Screening zu messen:

= Differentialblutbild

= Serum Amyloid A (SAA) = Urinstatus mit Protein/Kreatinin-
Quotient

= Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) = Eventuell STO0A8/A9

= C-reaktives Protein (CRP)

(= Calprotectin, MAP8/14) im Blut

= | eber- und Nierenwerte



= Audiogramm (Hochton-Audiometrie) = Sonographie Abdomen = MRT Schéadel oder Skelettsystem

» Ophthalmologische Untersuchung = Réntgen Thorax * Lumbalpunktion
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DIFFERENTIALDIAGNOSEN VON
AUTOINFLAMMATORISCHEN ERKRANKUNGEN

Wichtige Differentialdiagnosen von AID sind beispielsweise:

INFEKTIONEN

Wie zum Beispiel:

= Rezidivierende bakterielle und virale Infektionen

= Chronische Infektionen (z. B. HIV, HCV, HBV, (a)typische
Mykobakterien)

= Malaria

= Leishmaniose

IMMUNDEFEKTE

Wie zum Beispiel:

= T/B-Zell-Defekte

= Neutrophilen-/Komplementdefekte

= Zyklische Neutropenie

= Familiare hamophagozytierende Lymphohistiozytosen

NEOPLASTISCHE ERKRANKUNGEN
Wie zum Beispiel:

= Leukémien

= Lymphome

= Solide Tumoren

DIVERSE AUTOIMMUNERKRANKUNGEN

ANDERE DIFFERENTIALDIAGNOSEN
Wie zum Beispiel:

= Medikamentenfieber

= Stoffwechselerkrankungen

VERDACHT AUF AUTOINFLAMMATORISCHE
ERKRANKUNGEN - WIE GEHT ES WEITER?

Erhartet sich der Verdacht auf eine AID durch Anamnese,
korperliche Untersuchung und Entzindungswerte, so sollte
eine Zuweisung an ein Zentrum mit einer padiatrischen/
internistischen Rheumatologie erfolgen, welches Uber
Expertise in der Diagnostik und Therapie von AID verflgt.
Hier kann vielfach basierend auf der Anamnese und der
Klinik eine AID-Diagnose gestellt werden. Auch konnen
notwendige spezifische Zusatzuntersuchungen, die je nach
AID variieren, veranlasst werden. Diese Zusatzdiagnostik
kann beispielsweise aus einem Hochton-Audiogramm,
Hautbiopsien, Echokardiographie, Rontgen, CT- oder MRT-
Untersuchungen, Lumbalpunktion und Liquordiagnostik,
Interferonsignaturen, wie auch spezifischen zytologischen,
histologischen und laborchemischen Untersuchungen
bestehen. Auch gehort vielfach eine genetische Untersuchung

in Form eines standardisierten Autoinflammations-Genpanels
dazu. Die Kenntnis der Gen-Variante kann helfen, die
Diagnose zu sichern und ermoglicht das Abschéatzen des
weiteren Erkrankungsverlaufs, des assoziierten Risikos

fur Organschaden und ermaéglicht ggf. Gruppierungen
homogener Studienpopulationen [21-24]. Die genetischen
Varianten werden typischerweise unterteilt in ,pathogen”,
wahrscheinlich pathogen”, ,Varianten unklarer Signifikanz”,
.wahrscheinlich gutartig” und ,gutartig” [26]. Wichtig ist
allerdings eine Korrelation zwischen klinischem Phanotyp und
genetischen Resultaten. Mithilfe von Diagnosekriterien kann
bei Patienten mit Varianten unklarer Signifikanz oder negativer
Genetik eine Diagnose gestellt und eine Therapie initiiert
werden [26, 27].



Beispiel Diagnosekriterien

Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome [26] Padiatrisches Familiares Mittelmeerfieber [27]

=2 der folgenden Symptome:

Erhéhte Entziindungswerte (CRP, SAA) + = 2 von den 6 folgen-
den Symptomen:

= Neutrophile Urtikaria-artige Dermatitis
= Kalte/Stress getriggerte Krankheitsschiibe
= Chronische aseptische Meningitis

= [nnenohrschwerhérigkeit

Immundefekt?
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= Fieber > 38°Celsius fir 6-72 Stunden = 3 Episoden
= Bauchschmerzen fiir 6-72 Stunden = 3 Episoden
= Brustschmerzen fiir 6-72 Stunden = 3 Episoden

= Arthritis fir 6-72 Stunden = 3 Episoden

= Muskuloskelettale Beschwerden (Arthralgie, Arthritis, Myalgie) = Positive Familienanamnese

= Skelettale Anomalitaten
(epiphysérer Uberwuchs, prominente Stirn)

Tab. 1: Diagnosekriterien fir 2 Interleukin-1-vermittelte autoinflammatorische Erkrankungen

MANAGEMENT VON AUTO-
INFLAMMATORISCHEN ERKRANKUNGEN

Nach Diagnosestellung einer AID sollte zeitnah eine effektive
Therapie zur Kontrolle der systemischen Entziindung
eingeleitet werden, um Organschaden, wie zum Beispiel eine
Amyloidose oder Schwerhérigkeit, aber auch eine reduzierte
Lebensqualitat und Letalitat zu verhindern. Zur Behandlung
von AID stehen verschiedene Medikamentengruppen zur
Verfligung. Hierzu zéhlen im Schub bei sonst geringer
Krankheitsaktivitat Steroide, nicht steroidale Antiphlogistika
(NSAID) oder kurzwirksame IL-1-Inhibitoren [28]. Bei
moderater und schwerer Krankheitsaktivitat sollte eine
Dauertherapie eingeleitet werden [28, 29]. Hierflr stehen je
nach AID verschiedene Medikamente zur Verfligung, wie zum
Beispiel Colchizin, mittel- und langwirksame IL-1-Inhibitoren,
IL-6-Inhibitoren, Tumornekrosefaktor-Inhibitoren und/oder
Januskinase (JAK)-Inhibitoren [28, 30-33]. Mitunter muss bei
therapierefraktaren Verlaufen eine Stammzelltransplantation
in Erwagung gezogen werden [33-35]. Die Wahl der
medikamentdsen Therapie richtet sich nach der jeweiligen
AID und der Krankheitsaktivitat. Ziel der medikamentosen
Therapie ist es, eine Remission oder die geringste mogliche
Krankheitsaktivitat zu erreichen. Um dieses Therapieziel

zu erreichen, ist vielfach eine regelmaRige Erfassung der
Krankheitsaktivitat und Adjustierung der Therapie nach dem
Treat-to-target (T2T)-Prinzip notig.

Zur Erfassung der Krankheitsaktivitat haben sich
Beschwerdetageblcher bewahrt. Ein fur die IL-1-
vermittelten AID validiertes Beschwerdetagebuch ist der
JAutoinflammatory Disease Activity Index” (AIDAI) [36].

Der AIDAI beinhaltet zwélf Fragen zu Fieber (>38°Celsius),
Allgemeinsymptomen und spezifischen AID-Symptomen,
die taglich durch die Patienten/Eltern mit O (abwesend) bzw.
1 (vorhanden) angegeben werden (Beispiel Tabelle 1). Dazu
wird der Gebrauch von NSAID abgefragt. Hilfreich ist es,
wenn dieses Beschwerdetagebuch bereits bei Verdacht auf
eine AID den Erkrankten/Sorgeberechtigten ausgehandigt
wird, mit der Bitte, darin die Symptome zu notieren. So liegen
dann bereits bei Erstvorstellung im Autoinflammations-
Spezialzentrum detaillierte Informationen vor, die helfen,
die Krankheitsaktivitat einzuschatzen und eine geeignete
Therapie auszuwahlen.
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Jede Zeile représentiert einen Tagim Monat.

Flr jeden Monat wird ein neues Beschwerdeblatt verwendet.

Bestehen keine Symptome an einem Tag, kann die Zeile leer belassen werden.

Wahrend der Krankheitsschiibe/Fieberschibe sollen die Beschwerden jeweils fir den Tag in der entsprechenden Zeile und Spalte
ausgefllt werden: 0= Nein, 1 =Ja

Tab. 2: Beschwerdetagebuch ,Autoinflammatory Disease Activity Index” (AIDAI) adaptiert nach Piram et al. [36]

Neben der medikamentsen Therapie kann es sein, dass Patienten mit AID zusatzliche Hilfsmittel (Horgerate, Orthesen) oder
Physiotherapie/Ergotherapie bendtigen. Da AlD Auswirkungen auf alle Lebensbereiche (Schule, Beruf, Sport, Freunde, Familie)
haben und die Lebensqualitat negativ beeinflussen kdnnen, besteht das Risiko sozialer Isolation der Betroffenen und ihrer
Familienangehdrigen wie auch fiir Depressionen und Angste [37]. Daher kann je nach Persénlichkeit der Erkrankten und dem
Leidensdruck eine frihe psychotherapeutische Anbindung und ein Angebot fir Familientherapie wichtig sein. Auch erleben viele
Patienten Selbsthilfegrupppen und Patientennetzwerke als unterstitzend.
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STECKBRIEFE ,HAUFIGER" AUTO-
INFLAMMATORISCHER ERKRANKUNGEN

FAMILIARES MITTELMEERFIEBER (FMF)

= Betroffenes Gen: MEFV

= Betroffenes Protein: Pyrin

= Haufigkeit: ~ 1-5/10000

= Alterspeak: < 20 Jahre

= Schubdauer: 6-72 (96) Stunden

= Fieber: meistens

= Ophthalmologische Symptome: . d. R. nicht

= ZNS-Symptome: i. d. R. nicht

= Mukokutane Symptome: Erysipel-8hnliches Exanthem

= Gastrointestinale Symptome: Bauchschmerzen, Peritonitis

= Muskuloskelettale Symptome: Arthritis
(v. a. untere Extremitéat, Sakroiliitis), Myalgien

= Kardiopulmonal: Brustschmerzen, Pleuritis, Perikarditis

MEVALONATKINASE-DEFIZIENZ (MKD)

= Anmerkung: Krankheitsspektrum von milden (Hyper-IgD-
Syndrom; HIDS) und schweren Phanotypen (Mevalona-
zidurie; MA)

= Betroffenes Gen: MKD

= Betroffenes Protein: Mevalonatkinase

= Haufigkeit: ~ 1,3/1 Million

= Alterspeak: < 2 Jahre

= Schubdauer: HIDS: 4-7 Tage, MA: persistierend
= Fieber:i. d. R.im Schub

= Ophthalmologische Symptome: HIDS: selten, MA: blaue
Skleren, Uveitis, Retinitis pigmentosa, Retinopathie, Kata-
rakt

= ZNS-Symptome: HIDS: Kopfschmerzen, MA: Entwicklungs-
retardierung, faziale Dysmorphien, Ataxie, Krampfanfalle

= Lymphadenopathie: ja

= Mukokutane Symptome: orale Aphthen, makulopapuléses
Exanthem/Purpura

= Gastrointestinale Symptome: HIDS: Bauchschmerzen,
Diarrho, Nausea, Hepatosplenomegalie, MA: Gedeih-
storung, Diarrho, Nausea, cholestatische Lebererkrankun-
gen, Hepatosplenomegalie

= Muskuloskelettale Symptome HIDS: Arthralgien/Arthritis,
Myositis, MA: Myopathie

= Kardiopulmonal: untypisch

CRYOPYRIN-ASSOZIIERTE PERIODISCHE
SYNDROME (CAPS)

= Synonyme: NLRP3-autoinflammatorische Erkrankungen

= Anmerkung: Krankheitsspektrum von milden (Familiare
Kalteurtikaria; FCAS), moderaten (Muckle-Wells-Syndrom;
MWS) und schweren Phanotypen (Neonatale Multisystemi-
sche Inflammationserkrankung; NOMID/ Chronisch-infantiles
neuro-kutaneo-artikulares Syndrom; CINCA)

= Betroffenes Gen: NLRP3
= Betroffenes Protein: NLRP3 (Synonym: NALP3, Cryopyrin)
= Haufigkeit: ~ 2,2-5,5/1 Million

= Alterspeak: milder Phénotyp: < 1 Jahr; moderater Phanotyp:
< 20 Jahre, schwerer Phanotyp: Neugeborene

= Schubdauer: milde Phanotypen: 6-72 Stunden, moderate
Phanotypen: 1-2 Tage, schwere Phanotypen: persistierende
Krankheitsaktivitat

= Fieber: moglich
= Ophthalmologische Symptome: Konjunktivitis, Episkleritis,
moderate und schwere Phénotypen: zusatzlich Papillenddem

= ZNS-Symptome: Kopfschmerzen, intermittierende asepti-
sche Meningitis, moderate Phanotypen: zusétzlich Innenohr-
schwerhorigkeit, schwere Phanotypen: zusétzlich chroni-
sche Meningitis, erhohter Hirndruck

= Mukokutane Symptome: (kélteinduzierte) Neutrophile
Dermatitis

= Gastrointestinale Symptome: ggf., untypisch

= Muskuloskelettale Symptome: Arthralgien, Arthritis,
Myalgien; schwere Phanotypen: (Poly)-Arthritis,
Gelenkkontrakturen, Knochendeformitaten

= Kardiopulmonal: Beteiligung untypisch

WEITERE STECKBRIEFE AUF
AUF DER NACHSTEN SEITE ...
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TUMORNEKROSEFAKTOR-REZEPTOR-
ASSOZIIERTES PERIODISCHES SYNDROM
(TRAPS)

= Betroffenes Gen: TNFRSF1A

= Betroffenes Protein: TNF-Rezeptor 1

= Haufigkeit: ~ 1-9/1 Million

= Alterspeak: <10 Jahre

= Schubdauer: Tage bis Wochen (meist > 10 Tage)
= Fieber: moglich

= Ophthalmologische Symptome: Periorbitales Odem,
Konjunktivitis, Sehnervenentziindung

= ZNS-Symptomatik: Kopfschmerzen, asept. Meningitis,
Verhaltensauffélligkeiten

= Lymphadenopathie: schmerzhaft

= Mukokutane Symptome: Zentrifugal wandernde/ Erysipel-
ahnliche Erytheme, erythematdse Plaques

= Gastrointestinale Symptome: Bauchschmerzen, Peritonitis

= Muskuloskelettale Symptome: Arthralgien, Oligo-/Mono-
arthritis, Myalgien, Fasziitis,

= Kardiopulmonal: Brustschmerzen, Pleuritis, Myokarditis

FAZIT

AID sind seltene chronische Erkrankungen. Unbehandelt sind
sie zumeist mit reduzierter Lebensqualitat, Organschaden,
Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet. Eine friihe
Diagnosestellung und die Einleitung einer effektiven Therapie
sind daher wichtig. Oft konnen AID anderen Erkrankungen wie
Infektionen oder PID dhneln. Sollten Differentialdiagnosen
ausgeschlossen worden sein und sich eine charakteristische
Anamnese (wiederkehrende, teils stereotype Verlaufe) und
Klinik gekoppelt mit erhohter laborchemischer Entzindung

in den Krankheits-/Fieberschiiben zeigen, sollte an eine AID

DANKSAGUNG

PERIODISCHES FIEBER, ADENITIS,
PHARYNGITIS, STOMATITIS APHTHOSA-

SYNDROM (PFAPA- SYNDROM)

= Anmerkung: gute Prognose, oft selbstlimitierend im
Jugendalter

= Betroffenes Gen: polygene Erkrankung

= Haufigkeit: ~2-3/10000

= Alterspeak: meist <5 Jahre

= Schubdauer: 3-6 Tage

= Periodizitat: oft alle 4-6 Wochen

= Figber: ja

= Ophthalmologische Symptome: nein

= Lymphadenopathie: ja

= Mukokutane Symptome: Tonsillopharyngitis, Stomatitis
aphthosa

= Gastrointestinale Symptome:i. d. R. nicht

= Muskuloskelettale Symptome: keine

= Kardiopulmonal Symptome: keine

gedacht werden und eine Zuweisung an ein AID-Zentrum
erfolgen. Durch erweiterte Diagnostik, spezifisches Wissen
um verschiedene AID und genetische Untersuchungen kann
hier oftmals eine Diagnose gestellt, ein Abschatzen des
weiteren Krankheitsverlaufs erfolgen und eine geeignete
Therapie eingeleitet werden. Durch die seit einigen Jahren
verflgbare gezielte Zytokin-inhibierende/neutralisierende
Therapie hat sich die Prognose von AlD-Patienten merklich
gebessert.

Wir bedanken uns bei unseren Patienten, die sich mit der Verwendung des Bildmaterials zu lllustrationszwecken einverstanden
erklart haben. Auch bedanken wir uns bei unserer Case Managerin, Studienkoordinatorin und Krankenschwester Christine Michler,
mit der wir seit vielen Jahren eng zusammenarbeiten und die uns beim Erstellen dieser Broschire unterstitzt hat. Auch danken wir
Prof. Dr. med. Volker Wahn fir das Review und fur die Erlaubnis, Abbildung 2 zur besseren lllustration verwenden zu durfen.
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ABKURZUNGEN

AID AUTOINFLAMMATORISCHE ERKRANKUNGEN (AUTOINFLAMMATORY DISEASES)
AIDAI AUTOINFLAMMATORY DISEASE ACTIVITY INDEX

CAPS CRYOPYRIN-ASSOZIIERTE PERIODISCHE SYNDROME

DIRA DEFIZIENZ DES INTERLEUKIN-1-REZEPTOR-ANTAGONIST

FMF FAMILIARES MITTELMEERFIEBER

HIDS HYPER-IGD-SYNDROM

IL INTERLEUKIN

MA MEVALONAZIDURIE

MKD MEVALONATKINASE-DEFIZIENZ

NSAID NICHT STEROIDALE ANTIPHLOGISTIKA

PFAPA PERIODISCHES FIEBER, ADENITIS, PHARYNGITIS, STOMATITIS APHTHOSA

PID PRIMARE IMMUNDEFEKTE

TRAPS TUMORNEKROSEFAKTOR-REZEPTOR-ASSOZIIERTES PERIODISCHES SYNDROM
SAA SERUM AMYLOID A

ZNS ZENTRALES NERVENSYSTEM




NOTIZEN




Immundefekt?

www.find-id.net




Wir sind da. Far sie. WWW.Tind-id.net

Arzte-Netzwerk fiir
Angeborene Immundefekte

FIND-ID Netzwerk fir

Angeborene Immundefekte

Prof. Dr. Volker Wahn

Charité Berlin

Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt
Pneumologie und Immunologie
Augustenburger Platz 1
D-13353Berlin

E-Mail: vwahn@find-id.net
Web: www find-id.net

(@ PP ITA

Deutschland

Plasma Protein Therapeutics Association (PPTA
Deutschland) finanziert den Aufbau von FIND-ID

Immundefekt?

www.find-id.net




