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1 EINLEITUNG

“Early recognition of this syndrome could reduce neccessary hospitalization and
expensive investigation, and might allay anxietgatients, parents and physicians.”

G. S. Marshall 1987 (116)

Einfihrung

Fieber ist im frihen Kindesalter eine sehr haufigenkheitsmanifestation. Ist die
Atiologie nicht erklarbar, spricht man von einenelfér unklarer Ursache (FUOReyer of
unknownorigin®). Dieses ist definiert als tagliche Fiebdrébe lber einen Zeitraum von
mehr als drei Wochen, fur die auch bei einwdchigetionarer Untersuchung keine
Ursache gefunden werden kann (134). Meist liegtiefektioses, autoimmunologisches
oder malignes Geschehen zugrunde (42).

Ist dies nicht der Fall, existiert eine vierte Kgide der ,sonstigen Ursachen®, zu denen
auch die autoinflammatorischen Erkrankungen (12%);1fit der Untergruppe der
periodischen Fiebersyndrome gezahlt werden. Vartdetn spricht man, wenn sich die
Fieberschibe regelméRig wiederholen und selbsiimaind sind. Kennzeichnend sind
aulBerdem eine multisystemische Inflammationsremaktiohne mikrobiologischen
Erregernachweis sowie weitgehende Symptomfreiheit Intervall, welches in
Abhangigkeit vom vorliegenden Syndrom von fixiertster variabler Dauer sein kann
(10;163). Den Begriff ,Periodisches Fieber” pragteimannin den 1950er Jahren (144).
Seitdem konnte diese Krankheitsgruppe in einzelgad®me Kklassifiziert sowie die
Atiologie und Pathogenese mit Hilfe von Laboruntefsingen und genetischer Diagnostik

teilweise geklart werden (53;163).
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1.1 Fragestellung

Wie schon der Erstbeschreiber des PFAPA-Syndr@nS,. Marshal(116;117), in seinem
zu Beginn dieser Arbeit genannten Zitat hervorhadeidet ein Patient bei nicht exakt
gestellter Diagnose eines periodischen Fiebersymslrozwar nicht zwingend
Folgeschaden, doch fuhrt diese Unsicherheit beenaBetroffenen zu mangelndem
arztlichem Vertrauen und Angsten. Zudem bedings ttigufig sehr belastende, unnétige
und teure Untersuchungs- und Therapiemal3nahmen.

Die rein klinische Diagnose der periodischen Hisjpedrome gestaltet sich oft
schwierig, da meist nur unspezifische Symptomeiegeh. Mit der Moglichkeit der
genetischen Diagnostik konnte nicht nur ein wisskattlicher Fortschritt erzielt werden,
sondern den Patienten durch die Genotyp-Phéanotygbyd@ auch grol3ere Sicherheit bei
Diagnose, Therapie und Prognose geboten werden.

In dieser Arbeit wurde bei Kindern mit dem Kliriien Verdacht auf das sporadisch
auftretende PFAPA-Syndrom eine genetische Untetsygchbeziglich angeborener
periodischer Fiebersyndrome durchgefuhrt. Damitesofolgende Fragen geklart werden:

1. Finden sich bei Patienten mit der klinischen Vehdsdiagnose PFAPA-Syndrom

Mutationen in Genen, deren Defekte fur heredité@aogische Fiebersyndrome

pradisponieren?

2. Inwieweit Uberschneidet sich das Krankheitsbild PPASyndrom mit dem
genetisch determinierter Fiebersyndrome?

3. Wie sicher ist die klinische Diagnose beim PFAPAx&ym?

12



1.2 Genetisch determinierte periodische Fiebersyndrome

1.2.1 Familiares Mittelmeerfieber (FMF)

Das Familiare Mittelmeerfieber wurde zum ersten Nl Jahre 1945 als ,benigne
paroxysmale Peritonitis* beschrieb¢h56). Es ist das haufigste hereditare periodische
Fiebersyndrom. Betroffen sind vor allem Bewohnes dstlichen Mittelmeerraumes. Eine
hohe Mutationsfrequenz dieses sowohl autosomaksezals auch dominant vererbten
Fiebersyndroms fand man bei Armeniern (147), sefibelien Juden (40), Arabern und
Tarken (181). Karzlich wurden jedoch auch japangsBlatienten beschrieben (104).

Klinisch aufert sich das familidare Mittelmeerfiebwit dem Leitsymptom einer
rezidivierenden, sehr schmerzhaften Polyserositie zu einer Peritonitis, unter
Umstanden auch mit einer akuten skrotalen Manifiesta(59), einer Pleuritis, einer
Perikarditis und einer nicht-destruktiven Monatikri der groRen Gelenke
(14;21;59;100;130) fuhren kann. Begleitend leidenRatienten meist unter Fieber und in
einigen Fallen auch unter einem beinbetonten, gel&ghnlichen Exanthem (115). Die
Attacken treten zum ersten Mal vor dem Erwachsdtesnauf, in der Regel vor dem
zehnten Lebensjahr, und dauern meist einen bisTége. Die Intervalle von Wochen bis
zu Monaten sind variabel.

Die Diagnose FMF wird zunachst klinisch gemall #1897 von Livneh et al.
postulierten Tel Hashomer-Kriterien gestellt (1BDL Spezifische Laborparameter
existieren nicht. Wahrend der Fieberschibe kdnediglich erhbhte Konzentrationen der
Akute Phase-Proteine, insbesondere des Serum-Amnppigemessen werden (70;103).
Einer Proteinurie kann eine renale Amyloidose zndeuliegen.

Mit der Identifizierung deSMEFV-Gens auf dem kurzen Arm von Chromosom 16

(16p13.3) im Jahre 1997 wurde eine molekulargecteiDiagnostik mdglich (1;2;137).
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MEFV kodiert flr das Protein Pyrin, urspringlich Marstnm genannt, das vor allem im
Zytoplasma reifer neutrophiler Granulozyten und Mlyten exprimiert wird und eine
regulierende Rolle in der neutrophilenvermittelt&mtziindungsreaktion sowie bei
Apopotose und InterleukinBtAktivierung spielt. Proinflammatorische Zytokineiew
Interferony und Tumornekrosefaktor (TNF) stimulieren die Exgsien dieses Gens
(32;33;47). Bei Tragern voMEFV-Mutationen wurden zudem eine vermehrte Inzidenz
von Morbus Crohn (28;64;99) und Morbus Behcet (93;179) beobachtet.

Therapie der Wahl ist Colchicin (95;149;189-19Bg&i zwei Drittel der Patienten
fuhrt es wahrend kontinuierlicher Einnahme zu eikempletten Remission. Tritt diese
nicht ein, werden sowohl Frequenz als auch StaekeAttacken signifikant reduziert und
eine Amyloidose-Entwicklung verhindert (190). Beio™NRespondern (110) werden
alternative Behandlungsmadglichkeiten wie Interfeoi(25;182), TNF-Inhibitoren (41)
oder der IL1-Inhibitor Anakinra getestet (26). Audie Mdoglichkeit einer allogenen
Knochenmarkstransplantation wird diskutiert (123 birgt allerdings unverhaltnismafig
grof3e Risiken (177;178). Ein manifester Krankhehs® kann durch die Gabe von nicht-
steroidalen antiinflammatorischen Medikamenten ngigdit werden. Steroide sind beim
FMF weitgehend ineffektiv.

Prognostisch bedeutsam ist vor allem das Auftreiear AA-Amyloidose, die sich
meist renal manifestiert, bei Mannern haufiger r@tifind mit bestimmten Mutationen und

weiteren modifizierenden genetischen Faktoren aissoist (13;22;29;31;71;72).
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1.2.2 Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1-assoziiertes period@hes

Syndrom (TRAPS)

Dieses Syndrom, das bereits bei Angehorigen vexdehier ethnischer Gruppen
beobachtet werden konnte (91;168), wurde erstn®2 linter der Bezeichnung familiares
Hibernian-Fieber (FHF) bei einer irisch-schottistch@milie beschrieben (186).

Die Erkrankung manifestiert sich nach dem Saughitgr, in der Regel jedoch vor
dem 20. Lebensjahr. Charakteristisch sind prolotgi€ieberepisoden von einer bis zu
mehreren Wochen Dauer, assoziert mit Hautlasioneist schmerzhaften, zentrifugal
wandernden erythematdsen Plaques, lokalisiertenldiéya moglicherweise aufgrund
einer monozytaren Fasziitis (92), schweren Bauahscben sowie einer Konjunktivitis
mit unilateralem periorbitalem Odem. Seltener wibér Kopfschmerzen, Arthralgien oder
pleuritische Brustschmerzen geklagt. Eine Peritélizst nicht leicht erkennbar, und das
symptomfreie Intervall kann Monate anhalten (119)1/Kurzlich wurden bei alteren
Patienten auch neurologische Symptome beschrieb&t05;123). Desweiteren kénnen
eine Pannikulitis (107), eine Myokarditis oder eiSakroiliitis (180) als Folge einer
TNFRSF1AMutation auftreten.

Wahrend der Fieberschibe findet man bei der Btatsnchung oft eine
Neutrophilie, ein  erhOhtes C-reaktives Protein  gowi manchmal eine
Hyperimmunglobulindmie vor allem des IgA und eirghohten Serum-Amyloid A-Wert.
Dagegen kann der Serumspiegel des Typl-TNF-Rezegtoiedrigt sein (119;120).

Die Diagnosestellung erfolgt durch den molekulasggschen Mutationsnachweis,
seit 1998 das krankheitsverursachenddFRSF1AGen auf dem Chromosom 12p13
lokalisiert werden konnte (120;121;125). Dieses Genliert fur den 55-kDa TNF-

Rezeptor auf der Zelloberflache (TNFR1, TNFRSF1Rer Erbgang ist autosomal
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dominant. Die Bindung des Tumornekrosefaktors ar-RN fihrt zur Trimerisation des
Rezeptors und zur Aktivierung intrazellularer Sigraensduktionskaskaden. Diese
Reaktion kann durch die enzymvermittelte protestfie Spaltung des Rezeptorproteins,
auch als ,shedding“ bezeichnet, modifiziert werd@ie zirkulierenden Rezeptoren binden
TNF und limitieren so die Entziindung, da sie mib eeembrangebundenen Rezeptoren
konkurrieren. Mutationen im TNFRSF1AGen flhren offensichtlich zu einer
Konformationsveranderung des extrazellularen Rezapteils, was man zunachst flr ein
vermindertes ,shedding” verantwortlich machte (12D)e grof3e Heterogenitat dieses
Syndroms (4;7) deutet jedoch auch auf eine gesidttazellulare Signallibertragung
(112;172) oder eine Stérung der Apoptose (155) hin.

Zur Therapie werden Steroide eingesetzt. Die €igmaorale Gabe von
1 mg/kg KGxd Prednison wahrend einer Attacke fidont Milderung der Symptome. Es
tritt allerdings auch ein Gewodhnungseffekt ein (l1Bachdem die pathogenetische
Grundlage der Erkrankung bekannt war, wurde desdmeines TNF-Inhibitors erprobt.
Unter Etanercept, einem rekombinanten I6slichen -RéEeptor, wurden bei einzelnen
Patienten die Episoden reduziert. Ebenso wurde ieenamyloidose positiv beeinflusst
(57;58;69). Auch mit Interleukin-1-Antagonisten kaan bereits therapeutische Erfolge
erzielt werden (159).

Die schwerwiegendste Komplikation des TRAPS sthdtAmyloidose der Nieren,
in selteneren Fallen auch der Leber dar. Sie bettigie Prognose der Erkrankung

(7:69;94).
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1.2.3 Hyperimmunglobulinamie D und periodisches Fieber-Sgdrom

(HIDS)

Das Hyper-lgD-Syndrom wurde zum erstenmal im J&al984 bei sechs hollandischen
Patienten beschrieben (184). Die meisten heutenpéda Patienten stammen aus den
nordeuropéischen Landern. Kurzlich wurde jedoctharin Kollektiv betroffener Italiener
vorgestellt (37).

Die Symptome beginnen charakteristischerweisedean ersten Lebensjahr. Dabei
rekurrieren die Krankheitsepisoden mit variablemgiomfreien Intervallen alle vier bis
acht Wochen und dauern dann drei bis sieben TagbemN dem Fieber treten meist
Schuttelfrost, eine zervikale Lymphadenopathie, fkdpmerzen, Arthralgien und
Polyarthritiden der grof3en Gelenke auf. Zudem werdgufig eine abdominelle
Symptomatik mit Bauchschmerzen, Diarrhoen, Erbrealved eine Hepatosplenomegalie
sowie ein makulopapuldses Exanthem beobachteteli@avenige Patienten klagen tber
schmerzhafte aphthése Ulzera in Mund und Vagin® 8

Diagnostisch auffallig ist bei der Mehrzahl derti®aen eine kontinuierliche
Erh6hung des Serumimmunglobulin D (77;102), teibeebegleitet von erhéhten Serum-
IgA-Spiegeln (102). Die Enzymaktivitat der Mevaltikinase dagegen ist erniedrigt (36).
Weiterhin kommt es zu einer Aktivierung des Zytokletzwerks sowie zum Anstieg
unspezifischer Entziindungsmarker im Blut (50;54).

Das HIDS wird autosomal rezessiv vererbt. Im Jal989 wurde das bei dieser
Erkrankung mutiertdMVK-Gen auf Chromosom 12q24 identifiziert (49;56;883. kodiert
fur das Enzym Mevalonatkinase, das eine Schlidkeim Cholesterinmetabolismus und
in der Isoprenoidbiosynthese spielt. Die Enzymaiéivbetragt bei HIDS-Patienten 5 bis

28 % der Norm. Folge ist eine leicht erhdohte Memafureausscheidung im Urin wahrend
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der Fieberschibe (36;52). Zudem nimmt die Mevalonaseaktivitat mit steigender
Temperatur ab (85;87;88;93). Pathogenetisch sisdheinend sowohl die Akkumulation
von Mevalonsaure (85;88;158) als auch ein IsopeMangel (65) an der
Krankheitsentstehung beteiligt.

Ist die Mevalonatkinase vollstdndig oder nahezakiiv, spricht man vom
Krankheitsbild der Mevalonazidurie (MA), das bei niger als einem Prozent der
Patienten vorliegt. Die Enzymdefizienz fuhrt zu ezindeutlich hoéheren renalen
Mevalonsaure-Ausscheidung und einem schwerwiegendedinischen Bild. Neben den
Symptomen des HIDS treten bei der Mevalonaziduri@e e psychomotorische
Retardierung, eine Gedeihstorung, Gesichtsdysmemphein Katarakt, eine Hypotonie,
eine Myopathie und eine Ataxie auf (85;89).

Die Therapie des HIDS ist noch symptomatisch. Inzé&fallen konnten mit
Steroiden positive Effekte erzielt werden. Colahjdntravendse Immunglobulin-Gaben,
Cyclosporin und Naproxen verhinderten weitere Epésonicht (51). Auch der Einsatz von
Thalidomid, einem TN&-Inhibitor, bewirkte keine Minderung der Krankheisvitat
(55). Simvastatin fihrte bei 6 Patienten in eineppklblinden, placebokontrollierten
Studie zu einer statistisch nicht signifikanten &dobn der Fiebertage (160). In Studien
mit sehr kleiner Patientenzahl konnten sehr vagialidffekte nach frihzeitiger
Administration von Etanercept und Anakinra zu Sdiedinn erzielt werden (17;43).

Die Attacken treten beim Hyper-IlgD-Syndrom lebangl auf. Sowohl Frequenz als
auch Schwere der Episoden nehmen jedoch mit zumeteme Alter ab und die
symptomfreien Intervalle kdnnen sich Uber Monat Jahre erstrecken (51). In seltenen

Fallen entwickelt sich eine Amyloidose (129;157).
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1.2.4 Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome (CAPS)

Die im Folgenden beschriebenen drei autosomal damhivererbten Syndrome werden zu
den Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndron@®RS) zusammengefasst, denn trotz
eines unterschiedlichen klinischen Bildes sind diech Mutationen desselben Gens
NLRP3 (auch CIAS] PYPAF1 oder NALP3 genannt) auf Chromosom 1q44 bedingt
(6;35;63;81;83). Es gehort zulCATERPILLERFamilie und kodiert fir das Protein
Cryopyrin, das eine Rolle in der Regulation vonldnfmation und Apoptose spielt
(60;127;161;171). Klinisch finden sich haufig Utzgmbungen zwischen den drei Entitaten

(12;45). Eine strikte Periodizitat ist nicht vorlam.

1.2.4.1 Familires kalteinduziertes autoinflammatorisches $ndrom (FCAS)

Dieses Krankheitsbhild, das auch familidre Kaltdaria (FCU) genannt wird, wurde
erstmals im Jahre 1940 beschrieben. Die Episodetienalurch Kélteexposition ausgelost
und dauern etwa 24 Stunden an. Dabei sind einanikles Exanthem, Fieber, Arthralgien,
eine Konjunktivitis und eine Leukozytose mit AkiRdase-Reaktion charakteristisch. Im
Hautbiopsat fallt eine polymorphonukleére Infilioat mit erhdhtem Eosinophilenanteil
auf. Manche Patienten entwickeln eine Nierenamgeed Das FCAS manifestiert sich in
der Regel vor dem ersten Geburtstag (98;183;18%;1Rid Patient mit variierendem
Phanotyp wurde kirzlich beschrieben (82;136).
Eine Therapie wird meist nicht durchgefuhrt. Adielgs ist eine Interleukinft

Rezeptor-Antagonist-Gabe wirksam (82;128). Progtiidah ist die Kalteexposition zu

meiden.
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1.2.4.2 Muckle-Wells-Syndrom (MWS)

Charakteristisch fur dieses 1962 erstmalig beskblane Syndrom sind Bauchschmerzen,
Arthralgien und eine Monarthritis bei transientgn8vitis sowie eine Urtikaria und mildes
Fieber. Im fortgeschrittenen Stadium entwickeln drRatienten eine progressive
sensoneurale Taubheit sowie eine Amyloidose. Imotizdfund fallen nur unspezifisch
erhohte Inflammationsparameter mit Hypergammagiobolie auf. Die Episoden
beginnen meist im Kindesalter und dauern wenigeeT&ge Intervalllange ist variabel
(75).

Therapeutisch  konnte mit einem InterleukfprRezeptor-Antagonisten
Symptomfreiheit (78;79) und sogar eine Verbesserdeg Horvermogens (148) erzielt

werden.

1.2.4.3 ,Chronic infantile neurological, cutaneous and artcular (CINCA)

syndrome”

Das CINCA-Syndrom, auch NOMID (,neonatal onset nisyktem inflammatory disease®)
genannt, ist die schwerste Auspragung der Cryogassoziierten periodischen Syndrome.
Die Episoden beginnen postnatal bei variabler Dauen Schub und Intervall.
Kennzeichnend ist die Trias aus Hauterscheinungeerebraler Affektion und
Gelenkmanifestationen, gepaart mit Schiben von roléeber, Lymphadenopathie,
Hepatosplenomegalie und chronisch  erhdhten  Entzigsieichen in  der
Laboruntersuchung. Schon in der Neonatalperiode dal nicht juckendes, urtikarielles
Exanthem auf. Die Gelenkaffektionen variieren vaichHten Arthralgien bis hin zu
destruktiven Arthropathien der grol3en Gelenke. Kraler sind wachstumsretardiert. lhre
Facies mit Sattelnase und prominenter Stirn istédigf. Die Beteiligung des zentralen
Nervensystems umfasst ein breites Spektrum von &ymgn, die von Kopfschmerzen bis
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hin zu Krampfanfallen, Spastizitdt und mentaleraRdierung reichen. Dann sind meist
eine chronisch aseptische Meningitis und eine zalelAtrophie nachweisbar. Auch eine
zerebrale Demyelinisierung wird in diesem Zusamraegherwahnt (108). Bei langerem
Krankheitsverlauf koénnen eine sensorische Taubheil ein Papillenédem mit
konsekutiver Blindheit auftreten (46;101;138-14@)17Eine Variante des klinischen
Bildes ohne Fieber wurde kiirzlich ebenfalls bestian (66).

Interleukin-1-Inhibition ist die Therapie der Wa{#0;67;73;78;109;114;118). In
einem therapierefraktdren Fall war die Gabe vonlidbid erfolgreich (97). Zur
Fiebersenkung und Schmerzlinderung koénnen nichbigiEle antiinflammatorische
Medikamente und Steroide gegeben werden. Aul3erstediei Physiotherapie wesentlicher

Bestandteil der Behandlung.
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1.2.5 Zyklische Neutropenie (ZN)

Fur diesen Immundefekt (39) ist eine fixierte Péizaat der Fieberschibe von 21 Tagen
kennzeichnend. Diese féllt normalerweise vor denftéin, haufig jedoch schon vor dem
ersten Lebensjahr auf. Die oszillierenden Neutdephiund Monozytenzahlen und eine
Neutropenie von weniger als 0,2 x°Ovor oder wéhrend der Episoden fiihren zu
rezidivierendem Fieber von vier bis finf Tagen Dad&idem finden sich oropharyngeale
Manifestationen wie aphthdse Stomatitis, Gingiyiteridontitis und Pharyngitis sowie
Hautinfektionen mit Cellulitis und Furunkulose uneine schmerzhafte zervikale
Lymphadenopathie. Haufig treten auch Sinusitidetitiden und Bronchitiden auf. Den
Krankheitsverlauf komplizieren konnen eine Closémndepsis und Kolitiden mit
lleussymptomatik bis hin zur Peritonitis als Foégeer intestinalen Perforation.

Diagnostisch werden die Neutrophilenzahlen kohémd| die wahrend eines
Fieberschubs haufig sehr niedrig sind, jedoch aumteits wieder in den Normbereich
angestiegen sein konnen (39). Eine zyklische Npati@ kann bei normalen
Neutrophilenzahlen in zweimal wdchentlichen Messamdgiber sechs bis acht Wochen
ausgeschlossen werden.

Der Erkrankung liegt eine periodisch variierendeutMophilen-Produktion im
Knochenmark bei beschleunigter Apoptose der Voeléadilen zugrunde (9). Diese tritt
haufig sporadisch auf, wird in 25 % der Falle jddocmutosomal dominant vererbt.
Verantwortlich sind Mutationen im GeBLA2 auf Chromosom 19p13.3, das fur die
Neutrophilenelastase kodiert (86). Dieses Protgireine Serinprotease, die wahrend der
Differenzierung von Promyelo- und Promonozyten Bgtisiert wird und an der
Inflammationsreaktion beteiligt ist.

Eine Behandlung mit Granulozytenkolonie-stimulretem Faktor (G-CSF)

(2 pg/kgxd s.c.) verkurzt die neutropenischen Phased). (3ymptomatisch sind die
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frihzeitige antibiotische Therapie bei Infektionslacht und Mundhygienemalinahmen
essentiell.
Die Zyklenzahl sowie die Intensitat der Symptotatehmen mit dem Alter ab.

Schwere Infektionen, die zur Sepsis fuhren kdnbhestimmen die Prognose.

23



1.3 Das PeriodischesFieber, Aphthdse Stomatitis, Pharyngitis

und Adenitis (PFAPA)-Syndrom

1.3.1 Definition

Das Akronym PFAPA ist zusammengesetzt aus denskhen Leitsymptomen dieses
Krankheitsbildes, das zum ersten Mal vitarshall et al.im Jahre 1987 beschrieben
wurde (116). Es ist das haufigste nicht-hereditgeriodische Fiebersyndrom, das
vermutlich bei einer grof3en Zahl von Patienten inigtkannt wird. Die Pathognese ist
unbekannt. Eine Assoziation mit Immunregulationgsigen und gestorter Zytokinantwort

wurde als mdgliche Ursache in Betracht gezogen; (1/80.

1.3.2 Klinik

Die Krankheitsepisoden beginnen beim PFAPA-Syndnorder Regel vor dem flnften
Lebensjahr. Mit sehr regelmaliger Periodizitat emmetalle drei bis acht Wochen
Fieberkontinua von tber 39 °C auf, die drei bishsetage andauern. Diese Fieberschibe
sind begleitet von aphthéser Stomatitis, Pharymgitiund/oder zervikaler
Lymphadenopathie. Bei der korperlichen Untersuchfasdien manchmal auch weil3e
tonsillare Fibrinbeldge, Plaques genannt, und Siplenomegalie auf. Haufig klagen die
Kinder tUber Kopf- und Bauchschmerzen, die jedochstmmilde verlaufen. Haut oder
Gelenke sind selten beteiligt. Im fieberfreien gl sind die Patienten komplett
asymptomatisch. lhre korperliche und geistige Ecilving verlauft ganzlich unauffallig

(62;113;116;117;131;132;167;170).
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1.3.3 Diagnostik

Da die Pathogenese des PFAPA-Syndroms nicht gegtarhd keine pathognomonischen
Laborparameter existieren, handelt es sich um Amgschlussdiagnose. Als Kriterien
(117;170) dienen das charakteristische klinischd &nd der Ausschlul3 infektiologischer,
immunologischer und maligner Ursachen sowie heisglitperiodischer Fiebersyndrome.
Im Fieberschub fallt bei der Laboruntersuchung tmmeise Entzindungsreaktion mit
erhohtem C-reaktivem Protein, beschleunigter Bhkksag und milder Leukozytose auf
(132). Bei bis zu zwei Dritteln der Patienten werdmidem erhdhte Serum-IgD-Spiegel

gefunden (132).

1.3.4 Therapie

Die Behandlung erfolgt grof3tenteils symptomatischMit nicht-steroidalen
antiinflammatorischen Medikamenten wie Paracetawaér Ibuprofen kann nur eine
vorubergehende Fiebersenkung erreicht werden (Di6)einmalige Gabe von Steroiden
(Prednison 1-2 mg/kg KG) zu Beginn eines Fieberseburesultiert dagegen haufig in
einer Unterbrechung der Episode (170). Bei erneweer anhaltenden Beschwerden
wahrend der néchsten beiden Tage kann diese Mafgnafederholt werden. Corticoide
verhindern jedoch keinesfalls weitere PFAPA-Attatkére Anwendung hat im Gegenteil
haufig verkirzte symptomfreie Intervalle zur Fo(@&0).

Eine langfristige Besserung wurde in Studien bei 80 % der untersuchten
Patienten durch eine sechs- bis zwdlfmonatige GihmeTherapie (20 mg/kg KGxd)
erreicht (61;170). Alaultima ratio kann eine Adenotonsillektomie durchgefiihrt werden,

fur die eine therapeutische Effektivitat beschrretst (15;34;38;68;133;145;170;187).
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1.3.5 Prognose

Das PFAPA-Syndrom ist durch einen benignen Venpakiennzeichnet. Die Fieberschibe
sistieren spontan und hinterlassen keine Langpgiten. Im Krankheitsverlauf nimmt die
Dauer der symptomfreien Intervalle immer mehr zei &wa 30 % der Kinder wird von

Spontanremissionen nach vier bis acht Jahren betiddine dauerhafte Heilung konnte

durch therapeutische Mal3hahmen bei 10 % der Paiemteicht werden (170).
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten

Von Juli 1993 bis Dezember 2003 wurden in der Abtey fir Antimikrobielle Therapie
und Infektionsimmunologie am Dr. von Haunerschennderspital der Ludwig-
Maximilians-Universitat (LMU) Minchen 45Batienten mit der Diagno$eeber unklarer
Ursache (,fever of unknown origin“, FUO) betreut.

Aus diesem Kollektiv wurden 71 Kinder (51 Jungefi,8 %), 20 Madchen
(28,2 %)) im Alter von drei bis 17 Jahren (Mittelwv8,6 Jahre) mit Verdacht auf PFAPA-

Syndrom nach folgenden klinischen Kriterien ausddtva

Periodisches Fieber

* beginnend vor dem fuinften Lebensjahr

» mit regelmalfiig rezidivierenden Schiben Uber efetraum von mindestens sechs

Monaten

» und akuten Entziindungszeichen im Blut wahrendsdetibe

« ohne klinisch lokalisierbaren Infektionsfokus,t@dummunerkrankung oder Malignom

» und mit wenigstens einem der folgenden SymptomePharyngitis
aphthdése Stomatitis
zervikale Lymphadenitis

* mit einem vollig beschwerdefreien Intervall

» und mit normaler kérperlicher und geistiger Emtdiing.
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Die DNA dieser Patienten wurde zum Ausschluss higmed periodischer Fiebersyndrome
auf Mutationen in den Gen@NFRSF1AMVK, NLRP3/CIASundMEFV untersucht. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Univetdit@inchen bewilligt und geman den

Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefiihDas Einverstandnis der Patienten

bzw. ihrer Eltern wurde eingeholt.

2.2 Gerate

Gerat Typ Hersteller

DNA-Sequenziergerat ABI Prism™ 377 PE Applied Bietsyns,
Weiterstadt

Elektrophoresekammern Horizon 58 und 11-14 InveétrgdKarlsruhe

Gefrierschrank

-80°C Hera Freeze

Heraeus, Hanau

Kihlzentrifuge

Centrifuge 5417 R

Eppendorf, Hamburg

Mischgerat Vortex Genie 2™ Scientific Industries,
Bohemia/NY
Pipetten Pipetman Gilson, Bad Camberg
Pipettenspitzen Kisker, Steinfurt
Reaktionsgefalie PCR ABgene, Hamburg
Reaktionsgefalie 2,0 mil Eppendorf, Hamburg
Reaktionsgefalle 1,5mi Sarstedt, Nimbrecht
Spannungsgerat Amersham Biosciences,

Freiburg

Thermocycler

MJ Research PTC-225
Peltier Thermal Cycler

Biozym, Hess. Oldendorf

Thermocycler

PE GeneAmp 9600

PE Applied Biosystems,
Weiterstadt

Tischzentrifugen

Centrifuge 5415/5417 C

Eppendéamburg

Video-Photoanlage

MWG-Biotech, Ebersberg

Waage

Mettler, Giessen

Tabelle 1: Gerate
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2.3 Chemikalien und sonstige Reagenzien

Reagenz Hersteller

Acrylamid Sigma, Taufkirchen
Ammoniumpersulfat
Dextranblau

EDTA
Ethidiumbromid
Ficoll-Probenpuffer

Formamid

TEMED

Agarose Invitrogen, Karlsruhe

Tris

Aqua bidest. Baker, Deventer/Holland

Big Dye™ Terminator v. 3.1 Cycle PE Applied Biosystems, Weiterstadt

Sequencing Kit
5x Sequenzierpuffer

Borsaure Roth, Karlsruhe

Gene Ruler™ DNA ladder mix Fermentas Life Sciences, St. Leon-Rot
dNTPs

Athanol Merck, Darmstadt
NaCl

Tabelle 2: Reagenzien

2.4 Enzyme

Die Taqg-Polymerasen und dazugehdrigen Pufferlosursgevie reaktionsmodifizierende
Zusatze wurden von ABgene (Hamburg; Thermo Stad D&A Polymerase) und

QIAGEN (Hilden; QIA Hot Start Taqg DNA Polymeraseymgen.

2.5 Oligonukleotid-Primer

Oligonukleotid-Primer sind zur Sequenz des untdr®ric DNA-Abschnittes

komplementare genetische Einzelstrang-DNA-Sondén,die spezifische Vermehrung
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mittels Polymerase-Kettenreaktion erlauben. Dieveeideten Primer haben in der Regel
eine Lange von 20 bis 30 Basen und wurden als &ggsynthesen von der Firma Thermo

Electron Corporation (Ulm) hergestellt.

2.6 Methoden

2.6.1 Standardverfahren

Alle Standardverfahren (Prazipitation der DNA niiisalutem Athanol in Gegenwart von
Salzen, Agarose-Gelelektrophorese, Polyacrylami@l&drophorese) wurden nach

etablierten Methoden durchgefiihrt (150).

2.6.2 Isolierung genomischer DNA

Die genomische DNA wurde aus EDTA-Vollblut gewonpemobei die Extraktion
groltenteils mit Hilfe des ,QIAamp® DNA blood mirKits (QIAGEN) entsprechend der
Herstellervorschrift durchgefiihrt wurde.

Bei einem Teil der Proben erfolgte die DNA-Prapara dagegen im
Immunologischen Labor des Dr. von Haunerschen Kspials gemald folgendem
Protokoll: 5 ml EDTA-Frischblut wurden mit der gteien Menge Erythrozyten-Lysepuffer
(155 mM NHCI, 10 mM KHCQ, 0,1 mM NaEDTA) 15 Sekunden bei Raumtemperatur
inkubiert, wahrenddessen dreimal invertiert undchhsl3end bei 10 000 rpm und
Raumtemperatur 10 Minuten zentrifugiert. Nach debugidRen des Uberstandes wurde
das Zell-Pellet in 7 ml Erythrozyten-Lysepuffer gasdiert und wieder 15 Sekunden unter

dreimaligem Invertieren inkubiert. Es folgte erneurte Zentrifugation bei 10 000 rpm und
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Raumtemperatur fir 10 Minuten. Der Uberstand wualgegossen. Das so erhaltene
Pellet wurde in 100Ql Proteinase K-Puffer (1 M Tris HCI, 0,5 M EDTA N NaCl), 5l
Proteinase K (20 mg/ml 4@, Sigma) und 5@l SDS (20 %) gel6st, gut gemischt und tber
Nacht bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieRendden 300ul 5 M NaCl zugegeben,
gemischt und 10 Minuten bei 3500 rpm und Raumteaiper zentrifugiert. Der
resultierende Uberstand wurde abpipettiert, undvesde mit zwei Volumina Athanol
(100 %) aufgefullt, um die genomische DNA zu préampen. Die ausgefallte DNA wurde
gefischt, in ein Eppendorf-Gefal uberfihrt, mit Beigem Athanol gewaschen,

anschlie3end getrocknet und in TE-Puffer (10 mM,TtimM NaEDTA) aufgenommen.

2.6.3 Prazipitation der DNA mit Athanol (,Umfallen*)

Bei schlechter Amplifizierbarkeit kann die genonhiscDNA zur weiteren Aufreinigung
erneut alkoholprazipitiert werden. Dabei werden HNigkleinsduren in Gegenwart von
Salzen mit absolutem Athanol ausgefillt, indem tposjeladene Salzionen an die
Phosphatreste der Nukleinsauren binden und anBeinicedurch die Zugabe des Alkohols
das Wasser entzogen wird.

Die DNA-Losung wurde mit 4M NaCl auf eine Endkontzation von 200 mM
eingestellt. Durch Zugabe der 2,5fachen Menge Ath@r00 %, -20 °C) wurde die DNA
30 Minuten bei -80 °C ausgefallt. Nach anschlieléer@Dminutiger Zentrifugation bei
12 000 rpm und 4 °C wurde der Uberstand verwordas, DNA-Prazipitat getrocknet und

in einem beliebigen Volumen TE-Puffer resuspendiert
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2.6.4 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Die Polymerase-Kettenreaktion (,polymerase chaactien, PCR) ist die enzymatische
Vervielfaltigung eines DNA-Abschnittes zwischen zv@igonukleotid-Startermolekulen,

die gegenlaufig an den komplementaren DNA-Stranglén (5’- und 3’-Primer). Sie

besteht aus 30 bis 50 Zyklen mit jeweils drei T#tgten. Durch Erhitzen auf 94-95 °C
wird der DNA-Doppelstrang aufgeschmolzen (Denatung). Danach findet bei 55-65 °C
die Anlagerung der Oligonukleotid-Primer statt (yealing“), so dass bei 72 °C unter
Einbau komplementéarer freier Desoxynukleotidtrigiitte (Extension) durch eine
thermostabile DNA-Polymerase (atifiermus aquaticussolierte Tag-Polymerase) eine
definierte Nukleinsauresequenz synthetisiert wa@, durch die Wiederholung der drei
Teilschritte exponentiell vermehrt werden kann. Bieéstandenen Amplifikationsprodukte

kénnen anschlieBend weiter analysiert werden (126).

2.6.4.1 Standardprotokoll fir PCR-Reaktionen

Die optimalen Reaktionsbedingungen bezuglich Spagif Sensitivitat, Effizienz und
Reproduzierbarkeit variieren fur jede PCR-Reaktiomd missen empirisch bestimmt
werden. Daher unterscheiden sich die verwendetatolglle hinsichtlich der verwendeten
DNA-Polymerasen und deren Reaktionspuffern uncedegesetzten Menge an DNA.
Durch eine Erhitzung auf 94 °C fur zwolf Minuterunsle die Tag-Polymerase vor
Beginn des ersten Zyklus aktiviert. Es folgte eigklds bestehend aus der DNA-
Denaturierung bei 94 °C fir 20 Sekunden, der Amiagg der Primer bei 62 °C fur weitere
20 Sekunden und der Extensionsphase von 30 Seklailéi2 °C. Es wurden 40 Zyklen
durchgefuhrt. Am Ende wurde die Temperatur zur Kiettierung der Synthese fur funf

Minuten bei 72 °C gehalten.
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Die Reaktionsgemische wurden in 0,5 ml-ReaktiofédiEn angesetzt und die PCR

in einem Thermocycler der Firma Biozym (MJ Rese&®IC-225 Peltier Thermal Cycler)

durchgefuhrt.

Ein typischer 5Qu-Standard-PCR-Ansatz bestand aus:

5l

5ul

1yl

1yl

125U

200-300 ng

3ul

10ul

g.s. ad 5Qu

10x  Tag-Reaktionspuffer  (Firmenmischung entspeac der
verwendeten Polymerase)
dNTP-Mix (dATP, dCTP, dGTP und dTTP; Endkonzatibn 125uM)
5-Primer (20uM)
3’-Primer (20uM)

Tag-Polymerase (Thermo Start Tag™ (ABgeod®r Hot Start Tag™
(QIAGEN))

genomische DNA
MgCl, (bei Verwendung von ABgene Thermo Start Tag-DNA-
Polymerase; Endkonzentration 1,5 mM)
Q-Solution (falls erforderlich bei Verwendungrd®@lAGEN Hot Start
Tag-DNA-Polymerase)

hplc (high performance liquid chromatographyadjent grade O

2.6.4.2 Kontrolle der Produktmenge mittels Agarose-Gelelektophorese

Die Menge der PCR-Produkte wurde durch elektrogismtee Auftrennung der DNA-

Fragmente in horizontalen, 2 %igen Agarosegelenttin Dabei wandert die negativ

geladene DNA im elektrischen Feld zum positiven. Baé Wanderungsgeschwindigkeit

ist abhangig von der GroéRe und Konformation der BDMdlekile sowie von der
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angelegten Spannung, der Agarose-Konzentration @els und vom verwendeten
Laufpuffer.

Die mit 1x TBE-Puffer versetzte Agarose wurde er dlikrowelle geschmolzen
und in einen Geltrager gegossen. Als Laufpufferdeutx TBE-Puffer (90 mM Tris, 90
mM Borat, 2 mM EDTA) und zum Laden der DNA-Probaodi-Probenpuffer (1,l/10
ul Volumen; 25 % Ficoll, 0,25 % Bromphenolblau, 0ZbXylencyanol) eingesetzt. Die
angelegte Spannung betrug in Abhangigkeit von adgi@e 40 bis 100 mA.

Nach erfolgter Elektrophorese wurde das Gel mitgg¥oEthidiumbromid-L6sung
angefarbt. Hierbei handelt es sich um einen in dMXNA interkalierenden
Fluoreszenzfarbstoff, der die DNA-Fragmente im Agagel bei langwelligem UV-Licht
(302 nm) sichtbar macht.

Zur Bestimmung der Gr6Re der aufgetrennten DNAyjmente wurde zusatzlich

ein GréRenmarker (,Gene Ruler™ DNA ladder mix*)agtdn.

2.6.4.3 Isolierung und Reinigung der PCR-Produkte

Die DNA-Fragmente, die durch die Polymerase-Ke#aktion entstanden waren, mussten
weiter aufgereinigt werden, bevor sie weitervervetngerden konnten. Nicht abgetrennte
Primer, Proteine, Salze, freie Nukleotide und fiermostabile Polymerase hatten weitere
Reaktionen wie zum Beispiel die Sequenzreaktiotbges

Daher erfolgte eine Reinigung der DNA-Fragmenteé Hilfe des ,QIAquick®

PCR purification“-Kit (QIAGEN) entsprechend der ld&ilervorschrift.
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2.6.5 Sequenzierung

Die DNA-Sequenzierung beruht auf dem Prinzip der deSoxy-
Kettenterminationsmethode. Wie bei der Polymerastteireaktion wird, ausgehend von
einem Primer, der komplementare Strang einer Estraglg-DNA synthetisiert. Allerdings
sind den Nukleotiden in diesem Fall in einem geemg/erhaltnis Didesoxynukleotide
beigemischt, die keine zur Kettenverlangerung notiige 3’-OH-Gruppe besitzen. Diese
sog. Stopnukleotide werden zufallig in den entstelee Strang eingebaut und fiihren so
zum Syntheseabbruch. Es ergeben sich also einezallielvon DNA-Strangen
unterschiedlicher Grol3e, die sich in der Ldnge amejls eine Base unterscheiden und
nach Hitzedenaturierung in einem hochauflésenddyabxylamidgel aufgetrennt werden
konnen (152).

Die vier Stopnukleotide, auch Dye-Terminatoren agen, sind unterschiedlich
fluoreszenzmarkiert und weisen so verschiedene ftomsmaxima auf. Diese werden am
Ende der elektrophoretischen Grof3entrennung der -BN@mente mit einem Laser

detektiert und mit Hilfe einer speziellen Softwaresgewertet.

2.6.5.1 Standardprotokoll fir Sequenzreaktionen

Fur die Sequenzreaktion wurden 50 bis 200geceinigtes PCR-Produkt mit @ ,Big
Dye™ Terminator v. 3.1 Cycle Sequencing“-Kit unglil5x Sequenzierpuffer sowie
Oligonukleotid-Primer (5uM) gemischt. Dieser Ansatz wurde mit Wasser aufplO
Volumen aufgeflllt. Die ,cycle sequencing“-Reaktiavurde in einem Thermocycler

(25 Zyklen mit 95 °C fur 10 sec, 55 °C fur 5 sed @® °C fur 4 min) durchgefihrt.
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2.6.5.2 Fallung und Waschen der sequenzierten Produkte

Die fertige Sequenzreaktion wurde mit der gleicMange EDTA (125.M) versetzt und
mit 2 ul 3M Natriumacetat pH 5,2 und 53 absolutem Athanol bei Raumtemperatur
gefallt. Nach dem Zentrifugieren bei 15 000 rpmitender Uberstand abpipettiert und das
Pellet mit 250ul 70 %igem Athanol bei Raumtemperatur gewaschen amsthlieRend

getrocknet werden.

2.6.5.3 Denaturierende Polyacrylamid-Gelelektrophorese

21 g Harnstoff wurden als denaturierendes Agens8jd ml einer 30 %igen

Acrylamidlésung, 6 ml 10x TBE-Puffer und 20 ml bétiliertem Wasser geldst. Nach
Filterung und Entgasen entstanden durch Zugabe3&0rnul 10 % Ammoniumpersulfat

und 20 ul des Stabilisators Tetramethylethylendiamin freRadikale, die zur

Polymerisation des Acrylamids fihrten. Der Ansatzrde zwischen zwei vorher mit
einem Detergenz gereinigte Glasplatten gegossemchDQuervernetzung der Ketten
erhielt man nach dem Auspolymerisieren in horizientd.age ein hochauflésendes,
denaturierendes 5 %iges Polyacrylamidgel (Dickenj2 Trennstrecke 36 cm).

Die gereinigten und getrockneten Sequenzierungsite wurden in 3l
Ladepuffer (50 mM EDTA pH 8,0 + 50 mg/ml DextraraBIFormamid 1:5) resuspendiert,
drei Minuten bei 95°C denaturiert und auf Eis gést¥on jeder Probe wurden 1,4
geladen.

Die elektrophoretische Auftrennung der Sequenngsprodukte erfolgte mit
einem ,ABI Prism™ 377 DNA Sequencer (Laufbedingeng Laufpuffer 1x TBE,
48 Watt, 50 °C, 8 Stunden). Die Daten wurden mit g&BI Prism™ Sequencing

Analysis“-Softwareausgewertet.
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2.6.6 Klinische und Labor-Daten

Auf der Grundlage von Krankenhausakten, Patieragetsogen und von den Eltern
gefuhrten Fiebertageblchern wurden die Informationger Anamnese, klinische
Symptome, Laboruntersuchungen und Therapieopti®tandardisiert in eine Access-

Datenbank eingegeben.

2.6.7 Datenverarbeitung

Die Erfassung samtlicher Daten erfolgte mit Micfosdccess und Excel. AnschlieRend
wurden diese in SPSS exportiert und statistischgewsrtet (Wilcoxon-Test zur
Errechnung der Signifikanzen). Fir die Textverdbegj und die Erstellung von
Abbildungen, Grafiken und Tabellen kamen Micros®¥tord, Paint und SPSS zur

Anwendung.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ubersicht der Ergebnisse

FUO

N=455

|
1 1
PFS kein PFS
N=242 (53,2%) I N=213 (46,8 %)
[ |
| | | |

klassifiziert

N=122 (50,4 %)

PFAPA
N=77 (63,1%)
FMF TRAPS
N=14 (11,5%) N=14 (11,5%)
CAPS HIDS
N=2 (1,6%) N=11 (9,0 %)
CINCA
N=1 (0,8%)
MWS
N=1 (0,8%)

Abbildung 1:  Verteilung der Diagnosen bei Patienten mit Fielnddarer Ursache (FUO)
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3.2 Patienten ohne genetische Aberrationen

Untersucht wurden 55 Patienten, darunter 40 Ju(gei@ %) und 15 Madchen (27,3 %),
mit der Diagnose eines PFAPA-Syndroms, von denaa Biutprobe zur DNA-Extraktion
vorhanden war. Die Prozentzahlen beziehen sich olgelRden auf die Anzahl der

Patienten, fur die bezuglich des betreffenden Rasmktformationen vorlagen.

3.2.1 Klinisches Bild der Patienten mit PFAPA-Syndrom

3.2.1.1 Charakteristika der Fieberschibe

Im Folgenden werden die Fieberepisoden der Patietdegestellt:

Symptom Median Mittelwert Bezugs-
ymp (Min.-Max.) (Standard- fallzahl N
abweichung)
Alter bei Beginn der
Fieberschiibe [Monate] 15 (2-84) 25 (21.0) 52
Frequenz der Fieberschibe )
[oro Jahr] 12 (1-160) 16 (24,4) 41
Maximale Kérpertemperatur 40,9 (39,0-42,3) 407 (0,6) 49
im Fieberschub [°C] ' ' ’ ' ’
Dauer der Fieberschiibe [Tage] 4 (1-30) 5 4,2 53
Intervalldauer [Wochen] 5 (1-52) 6,6 (8,0) 53
Alter bei Sistieren der
Fieberschiibe [Jahre] 5 (39) 88 (88) 8
Tabelle 3: Charakteristika der Fieberschibe

Bei acht (14,5 %) der 55 untersuchten Patienten e&rzu einem Sistieren der
Fieberschibe gekommen. Dies war bei funf Kinderd @) spontan eingetreten. Die

anderen drei (5,5 %) blieben nach therapeutisatierdention durch Adenotonsillektomie
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bzw. Cimetidin-Einnahme fieberfrei. Einundvierzigtenten (74,5 %) litten bei Abschluss
der Studie noch unter Fieberepisoden. Bei funf Kind9,1 %) lagen keine Angaben zum

weiteren Krankheitsverlauf vor.

3.2.1.2 Korperliche Symptome

Neununddrei3ig (75,0 %) der PFAPA-Patienten litteneiner Pharyngitis, 13 (25,0 %)
hatten keine derartigen Beschwerden und drei mactiesbezlglich keine Angaben.
Orale Aphthen wurden bei 22 der Kinder (46,8 %jdestellt. Finfundzwanzig (53,2 %)
litten nicht unter einer Stomatitis und bei achtiétden lagen keine Informationen vor. Die
Untersuchung des dritten PFAPA-assoziierten Symsgtatar zervikalen Lymphadenitis,
ergab folgende Verteilung: vierzig Kinder (78,4 Yjesen wahrend der Fieberschibe
Lymphknotenschwellungen am Hals auf, elf der Pé&dieri21,6 %) hatten keine zervikale
Lymphadenopathie und bei vier Kindern wurden dablineymnd keine Angaben gemacht.
Zur Spezifizierung wurden auch die axillaren undguimalen Lymphknotenareale
untersucht. Bei einem Patienten (2,2 %) war einddax und bei einem anderen eine
inguinale Lymphknotenschwellung zu beobachten. thteierzig Kinder (97,8 %)

zeigten diesbezuglich keine Auffalligkeiten und fKibeeun Patienten lagen keine

Informationen vor.
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Abbildung 2:  Syndromspezifische Symptome der PFAPA-Patienten

Im Rahmen der PFAPA-Episoden klagten die Patientefiufig auch Uber
Allgemeinsymptome. Zwanzig Kinder (45,5 %) hatterahwend der Fieberschibe
Schuttelfrost, 24 (54,5 %) gaben keine derartigescBwerden an und elf machten dazu
keine Angaben. Kopfschmerzen traten bei 27 Kind@®3 %) auf, bei 21 Patienten
(43,8 %) fehlte dieses Symptom, und Uber siebeenlatesbeziglich keine Informationen
vor.

Bei elf Kindern (22,9 %) wurden Hauterscheinunggeobachtet. Drei von ihnen
zeigten ein Erythem, das bei einem Kind hellrotanshbetont und grol3flachig
konfluierend auftrat, wahrend es bei einem weitergindas Gesal beschrankt blieb. Zwei
Patienten berichteten von erythematésen Makulaglamdinnenflachen und Ful3sohlen.
Zwei weitere Kinder entwickelten im Fieberschub Exeme an den Extremitaten und im
Gesicht. Je ein Patient wies eine Purpura bzw. ratatont ventral vesikultse

Hautlasionen auf. Bei zwei der PFAPA-Patienten aiaratopisches Ekzem bekannt. Bei
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37 (77,1 %) wurden keine kutanen L&sionen besohmialnd von sieben Patienten ist

diesbeztiglich nichts bekannt.

60 -
56 %
46 %
50
—= 40—
g
c
8
[
g %0
a
20
10
0~ |
Schuttelfrost Kopfschmerzen Haut-
N=44 N=48 erscheinungen

N=48

Abbildung 3:  Allgemein- und Hautsymptome der PFAPA-Patienten

Ein Teil der Patienten litt im Fieberschub unterstgaintestinalen Beschwerden.
Dreiundzwanzig der Kinder (46,9 %) klagten Uber @@mchmerzen, 26 Patienten (53,1 %)
gaben keine derartigen Symptome an und Uber segen lkeine Informationen vor.
Ebenfalls 23 Kinder (44,2 %) erbrachen wahrend de€rankheitsepisoden.
Neunundzwanzig (55,8 %) mussten sich dagegen riibbtgeben und drei Patienten
machten diesbezlglich keine Angaben. Diarrhoererirdtei 16 Patienten (31,4 %) auf.
Funfunddreif3ig (68,6 %) litten nicht unter Durcléal und bei vier Kindern ist hierzu
nichts bekannt.

Eine Hepatomegalie fiel bei vier Patienten (8,3a4f, wahrend 44 (91,7 %) keine

LebervergroRerung aufwiesen. Die Milz war bei elhdern (22,9 %) vergrol3ert. Die
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Untersuchung 37 weiterer Patienten (77,1 %) ergaibek Splenomegalie. Bei jeweils

sieben Kindern fehlten derartige Informationen.

50

40

30

23 %

Prozentanteil

10

0~ | |
Bauch- Erbrechen Diarrhoe  Hepato- Spleno-
schmerzen N=52 N=51 megalie megalie

N=49 N=48 N=48

Abbildung 4:  Gastrointestinale Symptome der PFAPA-Patienten

Das muskuloskelettale System war bei einigen Patieabenfalls betroffen. Zehn Kinder
(22,7 %) klagten Uber Muskelschmerzen. Vierunddge(87,3 %) hatten dagegen keine
derartigen Beschwerden und von elf Patienten waashdiziglich nichts bekannt.
Arthralgien traten bei 15 Kindern (30,6 %) auf. Mieddrei3ig (69,4 %) waren frei von
Gelenkbeschwerden und sechs Patienten machten dame Angaben. Eine

Gelenkentziindung wurde nur bei einem Patientend@,fiestgestellt. Sechsundvierzig der

Kinder (97,9 %) wiesen keine Arthritiden auf und beht Patienten lagen hierzu keine

Informationen vor.
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Abbildung 5:  Muskuloskelettale Symptome der PFAPA-Patienten

3.2.2 Laboruntersuchung der PFAPA-Patienten

3.2.2.1 Entziindungsparameter

3.2.2.1.1 Leukozyten

Die weiRBen Blutkdrperchen lagen im Fieberschub 12 x 1&/ul im Mittel zwar im
Normalbereich (5,0 — 15,5 x 3Ql), sieben Patienten (24,1 %) wiesen im febrieistand
jedoch erhdhte Leukozytenzahlen auf. Dabei wurdemimal 26,90 x 18ul gemessen.
Bei einem Patienten (3,0 %) waren die Leukozyterhdm fieberfreien Intervall erhéht,
bei einem weiteren (3,0 %) sowohl mit als auch offeber. Die Leukozyten-Zahl
wahrend des Schubes war im Vergleich zum Fiebeviallestatistisch signifikant erhoht
(p < 0,0001).
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Leukozyten [ x1G/ul |

Fieberintervall

Fieberschub

Median

7,80 13,30
Spannweite 11,15 18,40
( Minimum — Maximum ) (4,90-16,05) (8,50-26,90)
Mittelwert 838 14.22
Standardabweichung 259 4.34
Bezugsfallzahl N 33 29

Tabelle 4: Statistische Auswertung der Leukozyten-Zahlen d&xHA-Patienten
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Abbildung 6:  Leukozyten-Zahl der PFAPA-Patienten

im fieberfreiémtervall und im

Fieberschub (die rote Linie entspricht der obédermgrenze)
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3.2.2.1.2 C-reaktives Protein

Auch die Bestimmung des C-reaktiven Proteins (C&Bab im Fieberschub signifikant
erhohte Werte (p = 0,003). Bei 14 Kindern (48,3wWa) das CRP in diesem Zeitraum auf
ein Maximum von 40,00 mg/dl (normal < 0,50 mg/dipastiegen. Der Mittelwert lag bei
8,81 mg/dl. Im Intervall blieb dieser mit 0,40 migitth Normalbereich. Allerdings wurden
auch im afebrilen Zustand bei sieben Patienter6(22), erhbhte Werte gemessen, wobei
das maximale CRP bei 15,40 mg/dl lag. Elf Patieiht&tten sowohl mit (37,9 %) als auch

ohne Fieber (35,5 %) ein erhéhtes CRP.

CRP [ mg/dl ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 0,40 7,65
Spannweite 15,36 38,80
( Minimum — Maximum ) (0,04 -15,40) (1,20-40,00)
Mittelwert 1,57 8,81
Standardabweichung 3,24 7,58
Bezugsfallzahl N 31 29
Tabelle 5: Statistische Auswertung der Serumspiegel des Qiveak Proteins der

PFAPA-Patienten
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Abbildung 7: Spiegel des C-reaktives Proteins im Blut der PFARAienten im fieberfreien
Intervall und im Fieberschub (Die Box wird durcheoks und unteres Quartil
begrenzt, die schwarze Linie markiert den Mediaie Whisker reichen bis zum
1,5 fachen Interquartilabstand, milde und extremesrdiRer sind mif und *
markiert. Die rote Linie entspricht der oberen Ngrenze.)

3.2.2.1.3 Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit

Als weiterer Entzindungsparameter wurde die Bllseg (BKS) bestimmt. Nach einer
Stunde lag der Mittelwert im Intervall mit 19,59 mmm oberen Normalbereich
(< 20,00 mm). Im Fieberschub wurde jedoch ein malsr doppelt so hoher Wert
gemessen, ein statistisch signifikanter Anstieg (003). Ein ahnlich hoher Unterschied
mit ebenfalls statistischer Signifikanz (p = 0,0@8)gte sich nach zwei Stunden mit einer
mittleren Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit Vé61 mm (normal < 40,00 mm).
Konkret wurden jeweils im afebrilen bzw. im febrileZustand fir folgende
Patientenzahlen zu hohe Werte gemessen: nach &inede bei drei (10,7 %) bzw. 15

(63,0 %) Kindern und nach zwei Stunden bei zwel &) bzw. sechzehn (66,7 %). Funf
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Patienten hatten nach einer Stunde und acht Kimaghr zwei Stunden sowohl mit als auch

ohne Fieber erhohte Werte.

BKS 1h [ mm ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 15,50 42,75
Spannweite 71,00 100,00
( Minimum — Maximum ) (6,00-77,00) (3,00 -103,00)
Mittelwert 19,59 43,16
Standardabweichung 15,32 19,97
Bezugsfallzahl N 28 24
Tabelle 6: Statistische Auswertung der Blutkérperchensenkungr dPFAPA-Patienten
nach einer Stunde
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Abbildung 8:  Blutkdrperchensenkung der PFAPA-Patienten nach reir&unde im

fieberfreien Intervall und im Fieberschub (die erotinie entspricht der
oberen Normgrenze)
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BKS 2h [ mm ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 41,50 78,83
Spannweite 105,00 123,00
( Minimum — Maximum ) (10,00 —115,00) (7,00 —-130,00)
Mittelwert 42,97 76,61
Standardabweichung 24,46 24,63
Bezugsfallzahl N 28 24

Tabelle 7: Statistische Auswertung der Blutkdrperchensenkungr dPFAPA-Patienten
nach zwei Stunden
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Abbildung 9:  Blutkdrperchensenkung der PFAPA-Patienten nach zv@unden im
fieberfreien Intervall und im Fieberschub (dieerdtinie entspricht der oberen

Normgrenze)
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3.2.2.1.4 Procalcitonin

FUr den Parameter Procalcitonin ergaben sich nueibem Kind (9,1 %) im Fieberschub
erhohte Werte. Im Mittel wurden sowohl im febrilebs auch im afebrilen Zustand

durchgehend Normalwerte (< 0,5 ng / ml) gemesserr Mnterschied war

dementsprechend statistisch nicht signifikant (@G).

Procalcitonin [ ng/ml ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 0,10 0,11
Spannweite 0,22 1,00
( Minimum — Maximum ) (0,05-0,27) (0,10-1,10)
Mittelwert 0,10 0,25
Standardabweichung 0,04 0,29
Bezugsfallzahl N 19 11
Tabelle 8: Statistische Auswertung der Procalcitonin-SpiegelRFAPA-Patienten
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Abbildung 10: Procalcitonin-Spiegel im Blut der PFAPA-Patienten fieberfreien Intervall
und im Fieberschub (die rote Linie entspricht aleeren Normgrenze)
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3.2.2.1.5 Fibrinogen

Fur die Fibrinogen-Spiegel mit und ohne Fieber lerg&ch zwar kein signifikanter
Unterschied (p = 0,655), allerdings lagen beidetéiterte mit 344,83 mg/dl im Intervall
und 466,06 mg/dl im Schub tber dem NormalbereichO-@00 mg/dl). Im febrilen
Zustand wiesen acht Patienten (53,3 %), im afabrdeei (50,0 %) und zu beiden

Zeitpunkten vier Kinder erhdhte Werte auf.

Fibrinogen [ mg/dl |
Fieberintervall Fieberschub
Median 325,00 475,00
Spannweite 282,00 494,50
( Minimum — Maximum ) (224,00 — 506,00 ) (222,50 -717,00)

Mittelwert 344,83 466,06

Standardabweichung 123,63 129,90
Bezugsfallzahl N 6 15
Tabelle 9: Statistische Auswertung der Fibrinogen-SpiegelRfehPA-Patienten
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Abbildung 11: Fibrinogen-Spiegel im Blut der PFAPA-Patienten inebérfreien Intervall
und im Fieberschub (die rote Linie entsprichtaleeren Normgrenze)

3.2.2.1.6 Serum-Amyloid A

Bei einem Teil der Patienten wurde das Serum-Amdyli(SAA) bestimmt. Auch hier

lagen die Mittelwerte mit 291,40 mg/l im Fiebersbhund 67,22 mg/l im Intervall

oberhalb der Normgrenze von 5,0 mg/l. Diese Spiegétrscheiden sich bei p = 0,080
jedoch nicht statistisch signifikant. Betrachtetnmden Median von 6,00 mg/l, so zeigt
sich, dass bei einzelnen Patienten deutlich erh@Aé\-Spiegel gemessen wurden,
wahrend der Grof3teil nur geringer erhéhte Werteehdin Einzelnen war das Serum-
Amyloid A bei vier Patienten sowohl unter febrile40,0 %) als auch afebrilen (44,4 %)
Temperaturen erhdht. Zwei Kinder (20 %) zeigteninuFieber und drei (33,3 %) nur im

fieberfreien Intervall erh6hte SAA-Spiegel.
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SAA[mg/I]
Fieberintervall Fieberschub
Median 6,00 235,25
Spannweite 343,00 762,00
( Minimum — Maximum ) (0,00 —343,00) (37,00 —799,00)
Mittelwert 67,22 291,40
Standardabweichung 118,41 216,08
Bezugsfallzahl N 9 10

Tabelle 10: Statistische Auswertung der Serum-Amyloid A-Spietgrl PFAPA-Patienten
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Abbildung 12: Serum-Amyloid A-Spiegel der PFAPA-Patienten im #&dbeien Intervall
und im Fieberschub (die rote Linie entspricht aleeren Normgrenze)
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3.2.2.2 Immunglobulin D im Serum und Enzymaktivitat der Mevalonatkinase

Bei einem grofRen Teil der untersuchten Patienterdevudie Immunglobulin D-Spiegel
im Blut bestimmt. Im Mittel lagen diese im Schubavg® im Intervall im Normalbereich
(< 100 IU / ml) und unterschieden sich nicht sidgaiht voneinander (p = 0,272). Bei zehn
Kindern wurden zu hohe Werte gemessen. Sechs veaek erhoht (> 200 1U / ml),

wahrend sich bei sieben Patienten nur intermittiérerhohte Spiegel fanden.

IgD [ IU/ml ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 39,00 41,00
Spannweite 222,00 222,75
( Minimum — Maximum ) (0,00 —222,00) (8,00 —230,75)
Mittelwert 55,58 62,89
Standardabweichung 59,14 61,08
Bezugsfallzahl N 35 24

Tabelle 11: Statistische Auswertung der IgD-Serumspiegel dé&xH#&=Patienten
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Abbildung 13: Immunglobulin D-Spiegel im Serum der PFAPA-Patienten fieberfreien
Intervall und im Fieberschub (die rote Linie emisipt der oberen
Normgrenze)

Die Messung der Mevalonatkinase-Enzymaktivitat ieaukozyten ergab durchgehend
Normalwerte (0,4-1,0 nmol/minxmg Protein) ohne #iganten Unterschied zwischen

Schub und Intervall (p = 0,075).
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MVK [ nmol/minxmg Protein ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 0,76 0,61
Spannweite 0,48 0,44
( Minimum — Maximum ) (0,50-0,98) (0,46 —-0,90)
Mittelwert 0,73 0,63
Standardabweichung 0,12 0,14
Bezugsfallzahl N 32 13

Tabelle 12:  Statistische Auswertung der Mevalonatkinase-AKitvitin Leukozyten der
PFAPA-Patienten
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Abbildung 14: Enzymaktivitat derMevalonatkinase in Leukozyten der PFAPA-Patienten i
fieberfreien Intervall und im Fieberschub (die roteinien reprasentieren den
Normbereich)
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3.2.2.3 Allgemeine Labordaten

Eine Serumelektrophorese wurde bei 26 Kindern (4a),8urchgefuhrt. Von diesen hatten
drei (11,5 %) eine erhohtd-, 17 (65,4 %) eine erhoh#- und zwei (7,7 %) eine erhdhte
y-Fraktion. DieB-Fraktion war durchgehend unauffallig.

Bei Elektrolyten, Leber-, Nieren- und Pankreas-&er Blutzucker, Blutfetten,
Quick und partieller Thromboplastinzeit (PTT) wundekeine krankheitsrelevanten

Befunde erhoben.

3.2.2.4 Hamatologische Diagnostik

3.2.2.4.1 Erythro- und Thrombozyten

Die Laborwerte fur Erythrozyten, Hamoglobin und tieites korpuskulares Volumen
(MCV) waren im Mittel allesamt unauffallig. Zudemomnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen Fieberschub und Intervatbéstellt werden. Die Mittelwerte der
Blutplattchen lagen ebenfalls im Normalbereich, essithieden sich jedoch statistisch

signifikant (p < 0,001) mit niedrigeren Werten inelserschub.

Erythrozyten [ x10%pl ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 4,55 4,50
Spannweite 1,90 1,36
( Minimum — Maximum ) (3,80-5,70) (3,70-5,60)
Mittelwert 4,59 4,41
Standardabweichung 0,39 0,34
Bezugsfallzahl N 30 25

Tabelle 13: Statistische Auswertung der Erythrozyten-ZahlenRIeAPA-Patienten
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Hamoglobin [ g/ dl ]

Fieberintervall

Fieberschub

Median 12,50 11,95
Spannweite 3,97 4,20
( Minimum — Maximum ) (10,23 -14,20) (9,70-13,90)
Mittelwert 12,28 11,93
Standardabweichung 0,95 0,93
Bezugsfallzahl N 31 27

Tabelle 14:

Statistische Auswertung der Hamoglobin-SpiegelRféAPA-Patienten

MCV (mittleres korpuskulares Volumen)

[um’]
Fieberintervall Fieberschub
Median 80,44 80,80
Spannweite 9,97 11,45
( Minimum — Maximum ) (74,90 —84,87) (74,95 -86,40)
Mittelwert 80,24 80,63
Standardabweichung 2,53 2,79
Bezugsfallzahl N 30 25

Tabelle 15:
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Thrombozyten [ x10¥pl ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 389,50 315,67
Spannweite 522,00 296,50
( Minimum — Maximum ) (228,00 — 750,00) (121,00 —417,50)
Mittelwert 403,48 308,99
Standardabweichung 103,11 71,96
Bezugsfallzahl N 31 27

Tabelle 16:  Statistische Auswertung der Thrombozyten-ZahlerR#gkPA-Patienten

3.2.2.4.2 Differentialblutbild

Im Differentialblutbild zeigten sich aufféllige Bafide. So war der Anteil der Neutrophilen
im Mittel sowohl im febrilen als auch im afebril@ustand erhdht (normal 20,0-35,0 %)

und unterschied sich signifikant voneinander (pGOM).

Neutrophile [ % ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 43,50 62,80
Spannweite 54,50 52,40
( Minimum — Maximum ) (17,00 —-71,50) (27,50 -79,90)
Mittelwert 42,51 62,04
Standardabweichung 11,76 12,38
Bezugsfallzahl N 31 27

Tabelle 17:

Statistische Auswertung des Neutrophilen-Anteildiffierentialblutbild der

PFAPA-Patienten

Bei normalen Werten im Intervall lagen die Lympyienzahlen im Fieberschub

im Mittel knapp unterhalb der Norm (25,0-60,0 %),obgi ein minimaler
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Lymphozytenanteil von 9,0 % gemessen wurde. Deretdohied zwischen Schub und

Intervall erwies sich als statistisch signifikaptg{0,001).

Lymphozyten [ % ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 44,50 24,38
Spannweite 44,10 38,33
( Minimum — Maximum ) (22,90 -67,00) (9,00 —47,33)
Mittelwert 46,28 24,62
Standardabweichung 11,13 10,35
Bezugsfallzahl N 31 26

Tabelle 18: Statistische Auswertung des Lymphozyten-Anteils Mifferentialblutbild der
PFAPA-Patienten

Fur die mittlere Zahl der Eosinophilen ergaben $iclimalwerte (< 4,0 %). Diese waren

jedoch im Fieberschub im Vergleich zum fieberfreiéastand signifikant erniedrigt

(p = 0,003).
Eosinophile [ % ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 2,50 0,85
Spannweite 6,57 2,00
( Minimum — Maximum ) (0,00 -6,57) (0,00-2,00)
Mittelwert 2,66 0,90
Standardabweichung 1,48 0,74
Bezugsfallzahl N 29 24

Tabelle 19: Statistische Auswertung des Eosinophilen-AnteilDiffierentialblutbild der
PFAPA-Patienten
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Auch die Basophilen lagen im Normbereich (< 1 %)d@&m konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen Blutentnahmen im febrilen uafdbrilen Zustand festgestellt

werden (p = 0,695).

Basophile [ % ]
Fieberintervall Fieberschub
Median 0,50 0,20
Spannweite 2,00 2,00
( Minimum — Maximum ) (0,00 —2,00) (0,00 —2,00)
Mittelwert 0,53 0,34
Standardabweichung 0,42 0,46
Bezugsfallzahl N 28 23

Tabelle 20: Statistische Auswertung des Basophilen-Anteils inffeentialblutbild der
PFAPA-Patienten

Fir Monozyten wurden Normalwerte gemessen (< 15)) @fhd es gab keinen

signifikanten Unterschied zwischen febrilem undoafem Zustand (p = 0,098).

Monozyten [ % |
Fieberintervall Fieberschub
Median 7,35 7,50
Spannweite 8,25 8,00
( Minimum — Maximum ) (3,00-11,25) (5,00 -13,00)
Mittelwert 6,90 8,21
Standardabweichung 1,79 2,41
Bezugsfallzahl N 29 25

Tabelle 21: Statistische Auswertung des Monozyten-Anteils imffddentialblutbild der
PFAPA-Patienten

Die gleiche Tendenz zeigte sich jeweils fur die dlbsverte.
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3.2.2.5 Immunologische Parameter

Bei 39 der 55 PFAPA-Patienten (70,9 %) wurden denunglobulin-Spiegel im Serum
bestimmt (das Immunglobulin D wird aufgrund seihehen diagnostischen Relevanz bei
periodischen Fiebersyndromen in einem gesondergnté (siehe 3.2.2.2.) behandelt).
Bei einem Kind (2,6 %) wurde ein erhdhtes Serum-tggghessen. Das IgM war bei zwei
Patienten (5,1 %) erhoht und bei dreien (7,7 %)edrigt. Das Immunglobulin A im
Serum lag bei vier Kindern (10,3 %) unter und beem (2,6 %) Gber der Norm, wahrend
das IgE bei vier Patienten (10,3 %) erh6ht und daeem (2,6 %) erniedrigt war. Zur
Spezifizierung wurden bei 16 Kindern (29,1 %) dimmunglobulin G-Subklassen
bestimmt. Diese Differenzierung ergab bei einemdK(i®,3 %) transient erhohte Werte fur
die Subklassen Eins und Zwei. Weitere zwei Patrerfi®,5 %) wiesen intermittierend
leicht erhohte Werte fur die Subklasse Drei aufs Bakretorische Immunglobulin A im
Speichel war bei allen 18 Patienten (32,7 %), lesieth diese Untersuchung durchgefiihrt
wurde, nachweisbar. Die Impfantikbrper wurden bgik3ndern (61,8 %) bestimmt, die
Titer zeigten jedoch keine signifikanten Auffallgten.

Eine Lymphozyten-Differenzierung wurde bei 26 Kemdl (47,3 %) durchgefuhrt.
Ein Patient wies intermittierend erhéhte B-Zelleis maximal 2,49 x 1¥ul (normal
0,2-1,5 x 1&/ul) bei einer Gesamt-Lymphozyten-Zahl von 6,080%/(1l und ein weiterer
eine leicht erhthte Anzahl Natiirlicher Killerzelleis 1,02 x 1&ul (normal 0,03-0,65 x
10%ul) bei einer Gesamt-Lymphozyten-Zahl von 3,110l auf. Bei einem Patienten
war die Zellzahl der CD3-Lymphozyten-Subklasse &it3 x 16/ul (normal 1,0-5,7 x
10%ul) bei einer Gesamt-Lymphozyten-Zahl von 1,670%/(! erniedrigt. Bei einem Kind
fielen bei erhohter Killer-Zellzahl (1,53 x ¥Ql) erniedrigte Werte fiir B-Zellen (0,18 x
10%ul) auf (Gesamt-Lymphozyten-Zahl 3,65 x3/0). Die Lymphozyten-Stimulation mit

Mito- und Antigenen ergab bei allen 29 Patiented, {5%), bei denen sie durchgefuhrt

62



wurde, einen Normalbefund, ebenso die bei sechsdefim (10,9 %) getestete
Granulozytenfunktion.

Die Komplementfaktoren C3 und C4 im Serum wurden2i Kindern (38,2 %)
bestimmt. Bei zwei Patienten (9,5 %) waren beidktdran grenzwertig erniedrigt, bei
zwei Kindern (9,5 %) Faktor C3 erhéht und bei zé¢hn6 %) Faktor C4 erniedrigt. Alle
Auffalligkeiten traten nur voribergehend auf.

Ein Kind wies einen erhdhten, ein weiteres einetermittierend angestiegenen
Rheumafaktor auf (8,0 %). Diese Untersuchung wbrdensgesamt 25 Patienten (45,5 %)
durchgefuhrt.

Die Titer folgender Autoantikdrper wurden eberdalbestimmt: Antinukleare
Antikorper (ANA) bei 32 (58,2 %), antineutrophilgtaplasmatische Antikdrper (ANCA)
bei zehn (18,2 %), Antikérper gegen DoppelstrangAD(dsDNA) bei neun (16,4 %),
Cardiolipin-Antikorper bei acht (14,5 %), antimitaandriale Antikérper (AMA) bei zwei
(3,6 %) und Antikorper gegen glatte MuskelzellersWA) bei einem Patienten (1,8 %).

Die Werte lagen allesamt im Normalbereich.

3.2.2.6 Infektiologische Diagnostik

Ein Rachenabstrich wurde bei 15 (27,3 %) der PFAR#fienten durchgefihrt. Er fiel bei
funf Kindern (33,3 %) positiv aus. Dabei wurden bjeweils einem Patienten
Streptococcus pyogenes, Klebsiellen, Haemophilfisenzae und ein Soor differenziert.
In der Abstrichkultur eines weiteren Kindes wuchggscherichia coli-, Staphylococcus
aureus- und Candida-Keime. Der Antistreptolysin I(ASiter wurde bei 38 (69,1 %), die
Anti-DNAse bei 47 (85,5 %) der Kinder bestimmt. Dreon ihnen zeigten ein

grenzwertiges ASL, davon zwei im febrilen und eimasafebrilen Zustand. Jeweils zwei

wiesen im Fieberschub und im Intervall eine grentige Anti-DNAse auf. Uber der
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Norm lagen ASL und Anti-DNAse bei jeweils zwei Keth im fieberfreien Intervall und
bei weiteren zwei im febrilen und afebrilen ZustaBdi einem Kind ohne Fieber war nur
die Anti-DNAse und bei je zweien im Fieberschub euner der beiden Werte erhéht.

Der Urinstatus wurde bei 15 Kindern (27,3 %) edmbBei funf (33,3 %) von
ihnen war er unauffallig. Bei einem (6,7 %) trat ifreberfreien Intervall eine
Mikrohdmaturie auf. Alle weiteren Auffalligkeitenunden im Fieberschub beobachtet:
Funf (33,3 %) der Kinder wiesen eine Erythrozytuvier (26,7 %) eine Leukozyturie und
drei (20,0 %) eine Bakteriurie auf. AuRerdem lagesi funf (33,3 %) Patienten
Ketonkorper im Urin vor. In einer Urinkultur, dieeb 14 Patienten (25,5 %) im
Fieberschub angesetzt wurde, wuchsen in einemHBsaherichia coli und Proteus, bei
einem zweiten Kind Staphylococcus epidermidis (jie%).

Eine Blutkultur wurde bei 17 Kindern (30,9 %) dogefihrt. In einem Fall (5,9 %)
wuchsen im Fieberschub Streptococcus sanguis-Keime.

Eine Stuhlkultur wies bei einem Patienten (10,0i86)ieberschub ein Wachstum
von Candida auf. Bei weiteren neun Kindern (90,0 Btgchte sie keine aufféalligen
Ergebnisse. Ebenso war der Haemoccult-Test bei abein Patienten (16,4 %), bei denen
er durchgefihrt wurde, negativ.

In der Untersuchung auf Infektionserreger (CMV,\EBarvovirus B19, HHVG,
HSV, HIV, Hepatitis A, B und C, Toxoplasmose, LudBorreliose, Leptospirose,
Barrtonella, Mykoplasmen, Chlamydien, Brucelloseylafamie, Listeriose, Typhus,
Paratyphus, Yersinien) veranderten sich die IgGd UgM-Titer weder wéahrend des
Fieberschubes noch im fieberfreien Intervall sigaifit. Vereinzelte positive 1IgG-Werte

waren mit Durchseuchungstitern vereinbar.
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3.2.2.7 Endokrinologische Diagnostik

Die Hormonspiegel wurden im Fieberschub und imdréieien Intervall bestimmt. Fur das
ACTH, das bei 18 Patienten (32,7 %) gemessen wwdgben sich bei zwei Kindern
(11,1 %) erhdhte Werte, einmal im febrilen und eahnm afebrilen Zustand. Bei drei
weiteren (16,7 %) waren diese im fieberfreien waérgrenzwertig hoch, ebenso bei
dreien (zweimal im Fieberschub) erniedrigt.

Die Cortisolspiegel wurden bei 25 (45,5 %) der PRAPatienten bestimmt. Sie
lagen bei neun Kindern (36,0 %; davon sieben nebé&i (77,7 %)) uber der Norm. Bei
zweien (8,0 %; eines im Fieberschub und eines igbefifreien Intervall) waren sie
grenzwertig erhoht, und in einem Fall (4,0 %) fand&ch im febrilen Zustand transient
Werte an der unteren Grenze.

Beziglich der Schilddrisenhormone ergab sich falgeVerteilung: Das TSH
(N = 38; 69,1 %) war bei zwei fieberfreien und eméebernden Kind erhdht (7,9 %) und
in zwei Fallen (5,3 %) grenzwertig erhoht, einmal Fieberschub und einmal im
fieberfreien Intervall. Das freie T3 (N = 27; 494) lag bei zwei Patienten (7,4 %)
wahrend der Fieberphase unter der Norm, wahremdfgradas freie T4 (N = 35; 63,6 %)
durchgehend Normalwerte ergaben.

Das Progesteron, das bei 19 Kindern (34,5 %) roestiwurde, war bei funfen
(26,3 %; davon bei drei begleitet von Fieber) ethéohd bei weiteren zwei (10,5 %)
grenzwertig erhoht. Die Prolaktin-Spiegel (N = 22,0 %) lagen bei funf Kindern (22,7
%) im fieberfreien Intervall Gber der Norm. Zweirvihnen wiesen auch im Fieber erhohte
Werte auf.

Bei 30 Patienten (54,5 %) wurden die Katecholapiegel im Urin untersucht.

Viermal (13,3 %) wurden pathologische Befunde edmbnamlich grenzwertige
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Erhéhungen der Ausscheidung von 5-Hydroepiandrosier Homovanillinsaure,

Noradrenalin bzw. Vanillinmandelsaure.

3.2.2.8 Sonstige Untersuchungen

Die Bestimmung des ,angiotensin-converting-enzyn@CE) wurde bei 21 Patienten
(38,2 %) durchgefuhrt und ergab neben einem (4,8gBéhzwertig erhéhten Ergebnis
Normalwerte. Lysozym, das bei acht Patienten (24)3estimmt wurde, war bei sieben
(87,5 %) zu hoch, wéahrend der Interleukin 2-Rezeptal Neopterin bei zwei (22,2 %)
bzw. drei (33,3 %) von neun Patienten (16,4 %) dleen Grenzwert lag.

Die abdominale Sonographie (N = 23; 41,8 %) etitmdei zwanzig Kindern
(87,0 %) unauffallige Befunde. In jeweils einem IFgle 4,3 %) konnten eine
Hepatosplenomegalie, eine Splenomegalie und einele@ystolithiasis diagnostiziert

werden.
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3.2.3 Therapie der PFAPA-Patienten

3.2.3.1 Steroide

Einundzwanzig (38,2 %) der 55 PFAPA-Patienten wardet Steroiden behandelt. Im
Regelfall wurden einmalig zu Schubbeginn 1-2 mgK@ Prednison oral oder rektal
verabreicht. Dies zeigte bei 15 der Kinder (71,4€i6e sehr gute Wirkung mit prompter
Schubdurchbrechung. Bei finfen (23,8 %) konnte eywée Wirkung, definiert als

Fiebersenkung fur mindestens zwolf Stunden, ersietden. Von einem Patienten (4,8 %)

lagen keine Ergebnisse hinsichtlich der Steroidwigvor.

Steroidwirkung
B gut

[ keine Angabe
B sehr gut

Abbildung 15: Wirkung der Steroide bei PFAPA-Patienten
Bei 27 Patienten (49,1 %) wurde keine Steroidtherdprchgefihrt, bei sieben (12,7 %)

ist diesbezuglich nichts bekannt.
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3.2.3.2 Nicht-steroidale antiinflammatorische Medikamente NSAID)

Bei 45 Patienten (81,8 %) wurde ein Therapieversoth Paracetamol durchgefuhrt.
Dreiunddrei3ig Kinder (73,3 %) erfuhren dadurch rkaeine Linderung. Bei sieben
(15,6 %) konnten dagegen gute, definiert als Fedrdung fur mindestens zwolf Stunden,
und bei einem Patienten (2,2 %) sehr gute Effettédiniert als Schubdurchbrechung,
erzielt werden. Bei drei Patienten (6,7 %) war \derabreichung von Paracetamol vollig
wirkungslos. Von einem Patienten (2,2 %) lagen &eitingaben hinsichtlich des

Behandlungserfolges vor.

Paracetamolwirkung
B gut
O kaum
[ keine Angabe
O nein
W sehr gut

Abbildung 16: Wirkung von Paracetamol bei PFAPA-Patienten

Funf der untersuchten Patienten (9,1 %) hatten Ranacetamol erhalten, und weitere funf

(9,1 %) machten dazu keine Angaben.
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Einundzwanzig Patienten (38,2 %) wurden mit Ibfgmobehandelt. Vier Kinder
(19,0 %) berichteten von einer guten Wirksamkeg, (62,0 %) verspirten kaum eine
Besserung der Symptome und ein Patient (4,7 %) teonach der Einnahme keine
Veranderung feststellen. Von drei behandelten kimdé&4,3 %) wurden keine Angaben

bezuglich des Effektes gemacht.

3.2.3.3 Antibiotika

Insgesamt wurden 32 Kinder (58,1 %) im Rahmen eklieberschubes mit Antibiotika
behandelt, davon 24 (75 %) ohne Effekt. Zwei gdfiegegen eine gute Wirkung an. Bei
neun Patienten (16,4 %) wurden keine Antibiotikegesetzt. Bei den anderen gab es dazu

keine Angaben.

3.2.3.4 Cimetidin

Neun der 55 Kinder (16,4 %) mit PFAPA-Syndrom wurdder vier bis zwolf Monate mit
Cimetidin in einer Dosis von 20 mg/kg KGxd behahdél Patienten (74,5 %) erhielten
keine Cimetidintherapie, und bei finf Kindern (94} lagen diesbeziiglich keine Angaben

vor. In der folgenden Tabelle werden die Effektesdr Behandlung néher aufgefihrt:

Wirkung e % " onate]
Fiel_\t/)“ekrjgecrﬁut)e 1 11,1 6
Scﬁﬁgf?ggl:;z 1 111 6
Fiebersthibe 1 111 12
Keine Wirkung 2 222 4 bzw. 6
Keine Angabe 4 44 4

Tabelle 22: Effekte der Cimetidintherapie bei PFAPA-Patienten

69



3.2.3.5 Adenotonsillektomie (ATE)

Bei zehn (18,2 %) der 55 untersuchten PFAPA-Paremiurde eine Adenektomie (AE)
durchgefuhrt, bei sieben (12,7 %) in Form einer komerten Adenotonsillektomie (ATE).

Dies fuhrte zu folgenden Ergebnissen:

Wirkung ATE (N = 6) % AE (N = 4) %
Sistieren der
Fieberschiibe 2 33,3 0 0
Niedrigere
Schubfrequenz 1 16,6 1 25,0
Keine Wirkung 1 16,6 2 50,0
Keine Angabe 2 33,3 1 25,0

Tabelle 23:  Effekte der ATE bei PFAPA-Patienten

36 Kinder (65,5 %) wurden nicht operativ behandeltBezug auf acht weitere (14,5 %)

lagen keine Angaben vor.

3.2.3.6 Sonstige Therapien

Bei einzelnen Patienten wurden andere Therapieforargewandt. So erhielten zwei
Kinder (0,04 %) Colchicin tber drei bzw. zwolf MdaaDie kirzere Behandlung hatte
keine Auswirkung auf die Krankheitsepisoden. Bajairiger Therapie wurden bei dem
betreffenden Patienten mildere Fieberschibe bedwni Die Gabe von intravendsen
Immunglobulinen war bei einem Patienten ineffektiv.

Auch mit physikalischen und homdopathischen Behaggmethoden konnte

keine Wirkung erzielt werden.
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3.2.4 Fallvorstellung

3.2.4.1 Klinisches Bild

Bei einem zehnjahrigen deutschen Jungen trat dete eFieberschub im achten
Lebensmonat auf. Es folgten weitere zwolf pro J&ie. dauerten drei bis finf Tage und
rezidivierten im Abstand von 21 bis 28 Tagen. Digrpertemperatur stieg dabei bis zu
maximal 40,3 °C an. Als er vier Jahre alt war, kante Fieberschiibe nach einer
halbjahrigen Cimetidintherapie zundchst zum Saflist rekurrierten jedoch im

darauffolgenden Jahr.

Wahrend des Fiebers litt der Patient an eineryRigars, einer Angina tonsillaris,
Aphthen und Fibrinbelagen auf den Tonsillen, eimervikalen, vor allem nuchalen,
Lymphadenopathie und wassriger Diarrhoe. Bei holkésber traten gegen Ende einer
solchen Episode ein marmoriertes, nicht juckendesnthem an den Handinnenflachen
und der Ful3sohle sowie erythematdése Makulae deefaréiten auf.

In der Neonatalphase war bei dem Jungen eine ®Pleoapie aufgrund eines
Ikterus durchgefihrt worden. Weiterhin waren ein skularer Schiefhals und eine
Phimose diagnostiziert worden. Im funften Lebensjabar es auf3erdem zu einer
Felsenbeinfraktur gekommen. Ansonsten entwickette das Kind korperlich und geistig
unauffallig.

Bei seiner jungeren Schwester traten zwischen aemen und 14. Lebensmonat
auch rezidivierende Fieberschibe auf, jedoch kobeteihr meist ein Fokus gefunden
werden. In der Familie sind beim GroR3vater muttadrseits rezidivierende Tonsillitiden

in der Kindheit bekannt.
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3.2.4.2 Laboruntersuchung

Wahrend der Krankheitsepisoden fiel ein Anstieg demtzindungsparameter mit
Leukozytose, erhbhtem C-reaktiven Protein und wnegeéter Blutsenkungsgeschwindigkeit
auf. Im fieberfreien Intervall waren diese Labotbefe dagegen unauffallig.

Bei einer umfangreichen infektiologischen, immuaéchen  und
rheumatologischen Diagnostik fielen ein grenzweetigbhter 1gG-Titer fur Mykoplasmen
und ein leicht erhdhtes TSH (8,QE/ml, 26 Monate spater gesunken auf 5,EmlI,
normal 0,40 — 4,0E/ml) bei normalem freiem Thyroxin und Trijodthyronauf. Die
anderen Befunde lagen im Normbereich. ImmunglobDlimm Serum war mit 6 1U/ml
nicht erhéht (normal < 100 IU/ml). Die Mevalonatise in Leukozyten wies mit 0,79
nmol/minxmg Protein (normal 0,4-1,0 nmol/min/mg feéin) ebenfalls eine normale

Aktivitat auf. Daher ergaben diese Untersuchungenda Anhalt fur die Fieberursache.

3.2.4.3 Therapieversuche

Der Einsatz von Paracetamol brachte genauso we Bamandlung mit Antibiotika und
Homoopathika keine Linderung der Beschwerden. Naiokr halbjahrigen Behandlung
mit Cimetidin (300mg/d) traten zunachst keine Kitagiksschilbe mehr auf. Im

darauffolgenden Jahr waren allerdings erneut Feghi®oden zu verzeichnen.

3.2.4.4 Genetische Untersuchung

Zum Ausschluss einer genetischen Ursache der Bighidre wurde eine Sequenzierung
der Exons 1 bis 10 dGSNFRSF1AGens, der Exons 6, 9 und 11 dé¢¥K-Gens, der Exons
1 bis 10 desMEFV-Gens und dedlLRP3/CIASiExons 3 durchgefihrt. Es wurde keine

Mutation detektiert.
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3.3 Patienten mit dem klinischen Verdacht eines PFAPA-

Syndroms und genetischen Aberrationen

3.3.1 Ubersicht der Ergebnisse der genetischen Untersuchgen

In die Studie eingeschlossen wurden 71 Kinder,deeien der Verdacht auf ein PFAPA-
Syndrom bestand. Bei 55 (77,5 %) konnte diese \Ghtddiagnose nach Ausschluss
bekannter hereditarer periodischer Fiebersyndroestahgt werden. Bei 16 Patienten
(22,5 %) wurden Mutationen gefunden, die zu heéee€lit periodischen Fiebersyndrome
pradisponieren. Darunter waren 14 Kinder mit Mata¢in in einem Gen und zwei mit
Mutationen in zwei verschiedenen Genen. Diese wentheFolgenden und in Tabelle 23
im Einzelnen dargestellt.

Funf Kinder (7,0 %) wiesen Mutationen MEFV-Gen auf, darunter ein Junge mit
einer homozygoten ¢.2086AG—Basensubstitution in Exon 10, die zum Austausmh v
Methionin durch Valin (M694V) fuhrt. Eine zusammesgtzt heterozygote
Merkmalstréagerin mit den Mutationen P369S und R408€ von Exon 3 kodiert werden,
wird im folgenden Kapitel dieser Arbeit detailliertvorgestellt. Dort findet sich auch ein
Fallbericht tGber zwei der drei Patienten mit eiheterozygoten, von Exon 2 kodierten
E148Q-Mutation. Einer dieser beiden, ein Jungeg tausatzlich eine heterozygote
TNFRSF1AY20D-Mutation, die von Exon 2 dGNFRSF1AGens kodiert wird.

Insgesamt wurden 7 Kinder (9,9 %) mFRSF1AMutationen identifiziert. Einer
der drei heterozygoten R92Q-Merkmalstrager, ein didd mit einer zusatzlichen
heterozygoten MVK-V377I-Mutation sowie ein Junget riner bisher in der Literatur
nicht beschriebenen, heterozygoten Mutation VO5M,wie die R92Q-Substitution von

Exon 4 kodiert wird, werden ebenfalls im folgenddrschnitt prasentiert.
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Jedes der funf Kinder (7,0 %) mit Mutationen MVK-Gen trug die von Exon 11
desMVK-Gens kodierte V377I-Alteration, zweimal homozygeinmal zusammengesetzt
heterozygot mit der Exon 9-Mutation 1268T und zwaimur heterozygot. Exemplarisch
werden im nachsten Kapitel eine homozygote, di@ammusengesetzt heterozygote und o.g.
Patientin mit der zusatzlich&iNFRSF1AMutation néher beschrieben.

Ebenso wird der einzige Trager einer MutatiolNhRP3-/CIASiGen vorgestellt.

Verdacht auf PFAPA-Syndrom
Bezugsfallzahl N = 71 (51, 202)
PFAPA MEFV - TNFRSF1A- MVK - NLRPS-
. : . /ICIAS1-
Mutation Mutation Mutation Mutation
N =55 N=5 N=7 N=5 N =1
(77,5 %) (7,0 %) (9,9 %) (7,0 %) (1.4 %)
(404, 15%) (38, 29) (54, 29) (38, 29) (ELS)
+/+ M694V +/- R92Q +/+ V3771
N=1() N=4(37,19) |IN=2(13, 19)
+/- P369S, +/- V3771,
+/-R408Q +N/ 'zvf%'\;' +/- 1268T
keine Mutation] N=1©@) N=1() +/- R488K
- N=1@
+/- E1480 + R/92Q TNFRSF1A, ©)
NZ2 (1 ) +/- V3771 (MVK)
N=1(@9)
+/- E148Q MEFV), ]
+/- Y20D (TNFRSF1A L’ :Vf’g)'
N=1()

Tabelle 24:  Verteilung genetischer Mutationen bei Patienten Wétdacht auf ein PFAPA-
Syndrom (+/+: homozygote Mutation; +/-: heterazygMutation)
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3.3.2 Darstellung ausgewéahlter Mutationstrager

3.3.2.1 MEFV-Gen
3.3.2.1.1 Patientin 1

3.3.2.1.1.1Klinisches Bild

Es handelte sich um eine neunjahrige Patientinp@isoh-asiatischer Abstammung. Das
Méadchen litt seit dem dritten Lebensjahr an siebisnacht Fieberschiben im Jahr. Diese
Episoden dauerten jeweils zwei bis sechs Tage ratentim Abstand von zwei bis drei
Wochen mit abnehmender Haufigkeit auf, mit sieba&mradn dann schliel3lich alle drei bis
vier Monate fir drei Tage bei gutem AllgemeinzudtarDie hochste gemessene
Korpertemperatur betrug 41,6 °C. Im Alter von viahren war die Patientin flr einen
Zeitraum von funf Monaten fieberfrei. Die Elterndb@chteten, dass die Fieberschibe
insbesondere bei psychischem Stress und Angstgef&iftraten.

Neben dem hohen Fieber litt das Madchen an Sdhmésie Kopfschmerzen,
Knochenschmerzen an beiden Oberschenkeln und syrmsohein Arthralgien der Knie-
und Huftgelenke. Zudem traten Bauchschmerzen niiteéhen und Diarrhoen auf. Mit
den Episoden assoziiert waren aul3erdem eine Arngmsillaris, Fibrinbelage auf den
Tonsillen und Ulzerationen der Mundschleimhaut owieine inguinale
Lymphknotenschwellung.

Mit zwei Jahren kam es zu einer Oberkieferosteditisie nachdem sich das
Madchen zwei Z&dhne ausgeschlagen hatte. Im Alterdvei Jahren erkrankte es an einer
hochfieberhaften Bronchitis. Seit dem vierten Ledpainr trat rezidivierend ein vaginaler
Ausfluss mit anschlie3ender Augenentziindung authNainer antibiotischen Therapie
besserten sich diese Symptome nur intermittierBedder korperlichen Untersuchung war
ein *6-Systolikum und im anschlieRend durchgefiihrten E#{iGAV-Block ersten Grades
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auffallig. AuRerdem war ein atopisches Ekzem bekabie koérperliche und geistige
Entwicklung des Kindes verlief unauffallig.

In der Familie waren keine rezidivierenden Fiebleiibe bekannt. Der Vater des
Méadchens litt wiederholt an Otitiden und hatte efteuma-OP, eine Pankreatitis und eine
Helicobacter pylori-Eradikationstherapie in der §eschichte. In seiner Familie waren ein
Leber-Karzinom, ein Diabetes mellitus und eine Him@e aufgetreten. Die Mutter der

Patientin war gesund und stammte von den Philippine

3.3.2.1.1.2Laboruntersuchung

Wahrend der Fieberschibe waren die Entziindungsp&eanerhoht. Die hdchste
gemessene Konzentration des C-reaktiven Proteinsugoel0,55 mg/dl (normal
< 0,5 mg/dl). Die Blutsenkung war ebenfalls besghigt (Maximum 30/61 mm/h; normal
20/40 mm/h). Bei normalen Leukozytenzahlen zeigtes Differentialblutbild eine
Neutrophilie (82,4 %; normal 50-70 %) bei gleichiggr Lymphopenie (11,8 %; normal
25-40 %). Auffallig waren aul3erdem ein angestiegeRrinogen (479 mg/dl; normal
150-300 mg/dl) und ein mit 0,57 mg/dl grenzwertigescalcitonin (normal < 0,5 mg/dl).
Alle Parameter normalisierten sich im fieberfreietervall.

Die zusatzlich durchgefiihrte ausfuhrliche Diagikostum Ausschluss einer
infektiologischen, immunologischen oder malignersdéhe der Fieberschibe fuhrte zu
keinen pathologischen Befunden.

Das Immunglobulin D im Serum blieb bei finfmaligdessung unter 50 [U/ml
(normal < 100 IU/ml). Auch die im fieberfreien Imiall gemessene Enzymaktivitat der
Mevalonatkinase in Leukozyten lag immer im Normbzrezwischen 0,44 und 0,67
nmol/minxmg Protein (normal 0,4 - 1,0 nmol/min/mgpt&in).

Als das Madchen sechs Jahre alt war, war das Samyhoid A im fieberfreien

Intervall nur grenzwertig erhoht (7,43 mg/l; normal 5 mg/l). Wahrend eines

76



Fieberschubes nur neun Monate spater wurden dagégdrnerhohte Werte von 1160 mg/l

gemessen.

3.3.2.1.1.3Therapieversuche

Die symptomatische Behandlung mit Paracetamol dideprofen fihrte nur zu einer
Fiebersenkung fur maximal sechs Stunden. Eineiatiibhe Therapie blieb wirkungslos,
wahrend der Versuch, die Symptome mit Akupunkturlindern, voriibergehend eine
leichte Besserung brachte. Der einmalige EinsatzeR@dnison in einer Dosis von 1 bis 2

mg/kg KG zu Schubbeginn fiihrte zum prompten Sistieler Beschwerden.

3.3.2.1.1.4Genetische Untersuchung

Es wurde eine Sequenzierung der Exons 1 bis 10NMERSF1AGens, der Exons 1 bis 11
desMVK-Gens, der Exons 1 bis 10 dd&FV-Gens und des Exons 3 déERP3/CIASE
Gens durchgefuhrt.

Im dritten Exon deSMEFV-Gens wurden zwei heterozygote Mutationen gefunden.
Der Austausch c¢.1105€T resultierte in der Substitution von Prolin (CC)rch Serin
(TCC) an Aminosaureposition 369 des Proteins (PRED& zweite Alteration war der
Basenwechsel ¢.1223%A, der an Position 408 zum Austausch der Aminos&uggnin
(CGG) durch Glutamin (CAG) fihrte (R408Q).

Beide Eltern sowie die GroBmutter vaterlicherseigaren heterozygote
Merkmalstrager dieser beiden Substitutionen. Diewiés, dal3 in dieser Familie beide

Alterationen miteinander gekoppelt waren und gesaimvererbt wurden.
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AGccTAAaCNCCCAGCCCCTA AGcCCcTAAGC[ccclcAaGccccC TG
220 230 220 o

Abbildung 17: Sequenzelektropherogramme dMEFV-Exon 3-Amplifikationsprodukte der
Patientin sowie einer Kontrollperson. Umrahmt dgr heterozygote GT—

Austausch, der an Aminoséaureposition 369 zur 8ubieh von Prolin (CCC)
durch Serin (TCC) fuhrt (P369S).

CAABECCACENGGTGCBECOEE CAAGGCC AClcBEGTEEGCECO
250 340 350

L \

Abbildung 18: Sequenzelektropherogramme d&EFV-Exon 3-Amplifikationsprodukte der
Patientin sowie einer Kontrollperson. Umrahmt isr cheterozygote SA-
Austausch, der zur Substitution von Arginin (CGGirah Glutamin (CAG) an
Aminosaureposition 408 fuhrt (R408Q).
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3.3.2.1.2 Patientin 2

3.3.2.1.2.1Klinisches Bild

Die vierjahrige deutsche Patientin stellte sich Fmtberschiben von drei bis sieben Tagen
Dauer vor, die seit ihrem achten Lebensmonat ak Wochen auftraten. Es wurden
Kdrpertemperaturen von bis zu 40 °C gemessen.

Zusammen mit dem Fieber traten eine Pharyngitisd wubmandibulare
Lymphknotenschwellungen auf. Einmal bestanden innfkan einer solchen Episode auch
Zeichen einer Infektion der oberen Luftwege. Dasdbiéen entwickelte sich trotzdem
korperlich und geistig vollig unauffallig. Auch di€amilienanamnese ergab keine

Auffalligkeiten.

3.3.2.1.2.2Laboruntersuchung

Die Blutuntersuchung im Fieberschub zeigte erhoBietzindungsparameter. Die
Konzentration des C-reaktiven Proteins betrug 9¢g@din(normal < 0,5 mg/dl). Auch die
Blutsenkung war mit 47/87 mm/h (normal 20/40 mmb®gschleunigt, wahrend die
Leukozyten-Zahlen im Normbereich blieben. Ebensaléa sich erhéhte Werte fur Kupfer
(153,8 pg/dl; normal 50-130 pg/dl) und Ferritin 52fug/l; normal 24-130 pg/l) bei
erniedrigtem Eisen (19 pg/dl; normal 22-135 pg/édich die weiterhin durchgefiihrte
ausfuihrliche Diagnostik zum Ausschluss einer int@&gischen, immunologischen oder
malignen Ursache der Fieberschilbe erbrachte keittmlpgischen Befunde. Das Serum-

Immunglobulin D war nicht nachweisbar (normal < 100ml).

3.3.2.1.2.3Therapieversuche

Nach einer Tonsillektomie im Alter von vier Jahreaten keine weiteren Fieberschiibe

mehr auf.
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3.3.2.1.2.4Genetische Untersuchung

Sequenziert wurden die Exons 2 bis 7 G8H-RSF1AGens, die Exons 6, 9 und 11 des
MVK-Gens, die Exons 1 bis 10 dd&FV-Gens und das Exon 3 ddsRP3/CIAS1Gens.
Das Madchen erwies sich als heterozygote TragenMutation E148Q, die von
Exon 2 desMEFV-Gens kodiert wird. Der Basenaustausch c.42Z5 fuhrt zur
Substitution einer Glutaminsaure (GAG) durch GlutagCAG) an Aminosaureposition

148 (E148Q). Eine zweite Mutation wurde nicht gefem.

Ec T caGaC|CT@EAEAEGECTGEGE CT

”WMM 1 k“l |

Abbildung 19: Sequenzelektropherogramme dBIEFV-Exon 2-Amplifikationsprodukte der
Patientin sowie einer Kontrollperson. Umrahmt a&r heterozygote GC-
Austausch an Aminosdureposition 148, der zur Subeh von
GlutaminsauréGAG) durch Glutamin (CAG) fuhrt (E148Q).

3.3.2.1.3 Patient 3

3.3.2.1.3.1Klinisches Bild

Vorgestellt wurde ein achtjahriger deutscher Jumgein seinem zweiten Lebensmonat
beginnenden, rezidivierenden Fieberschilben von bigedrei Tagen Dauer, die spontan
sistierten, als er zweieinhalb Jahre alt war. Eat¢mvaren die Episoden nach den ersten

beiden Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Impfungen drdtggn und rekurrierten seither alle
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ein bis acht Wochen. Maximal wurde eine Korperterapg von 40,8 °C gemessen.
Begleitend zu dem Fieber traten orale Aphthen erahte Bauchschmerzen auf.
Der Vater des Jungen gab an, als Kind auch hédtitper gehabt zu haben.

Ansonsten war die Familienanamnese unauffallig.

3.3.2.1.3.2Laboruntersuchung

Die Blutuntersuchung im Fieberschub ergab erhthtézitbdungsparameter. Das C-
reaktive Protein betrug 9,8 mg/dl (normal < 0,5 dhg/und es lag eine Leukozytose (24,4
x 10%1; normal 5,0-5,5 x 1%l) mit 14 % Staben und 43 % Segmentkernigen s@4ib
Lymphozyten vor. Die Blutsenkung dagegen war urdlidt Im fieberfreien Intervall war
der Neutrophilenanteil im Differentialblutbild (%4%; normal 20-35 %) bei normalen
Leukozytenzahlen erhdht. Bei hohem Transferrin (822dl; normal 168-302 mg/dl) und
niedrigem Ferritin (18 pg/l; normal 24-130 pg/l) madas Volumen der Erythrozyten zu
klein (MCV 76,8 pni; normal 81-100 uf). AuRerdem fiel eine erhohte Zink-
Konzentration (138 pg/dl; normal 73-127 pg/dl) auf.

Um eine infektiologische, immunologische oder igpadi Ursache der Fieberschibe
auszuschlieBen, wurde eine ausfuhrliche Diagnaktikhgefiihrt. Das Immunglobulin D
lag mit einem Serumspiegel von 161 IU/ml bei afiebriKorpertemperatur im 15.
Lebensmonat (normal < 100 IU/ml) tUber der Norm. iDréihere und zwei spéatere
Messungen im Fieberschub und im fieberfreien Iattrergaben jedoch keine auffalligen
Werte. Ebenso war die Enzymaktivitat der Mevalomatke mit 0,72 nmol/minxmg
Protein unauffallig (normal 0,4-1,0 nmol/minxmg &40). Die Bestimmung der
Immunglobulin G-Subklassen im Alter von vier Jahmgigte ein leicht erhéhtes IgG1l

(9,26 g/l; normal 3,5-9,1 g/l). Alle weiteren Urgachungsergebnisse waren unauffallig.
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3.3.2.1.3.3Genetische Untersuchung

Es wurden die Exons 1 bis 10 dd8FRSF1AGens, die Exons 6, 9 und 11 dé¥K-Gens,

die Exons 1 bis 10 dddEFV-Gens sowie Exon 3 déd_ RP3/CIAS1Gens sequenziert.
Der Patient erwies sich als heterozygoter Tragerhbereits oben beschriebenen,

von Exon 2 desMEFV-Gens kodierten Aminosauresubstitution E148Q. Bwwtere

Mutation wurde nicht detektiert.

3.3.2.2 TNFRSF1A-Gen
3.3.2.2.Patient 4

3.3.2.2.1.1Klinisches Bild

Der Patient war ein zwdlfjahriger deutscher Jurtgg, seit seinem sechsten Lebensmonat
an rezidivierenden Fieberschiiben von bis zu 40ttCDiese Episoden traten alle ein bis
vier Wochen auf. Ihre Dauer variierte von vier bis acht Tagen. Pro Jahr wurden 26
Krankheitsschiilbe dokumentiert, wobei die Haufigkaimahm.

Mit dem Fieber assoziiert waren orale Aphthen,eeirervikale und axillare
Lymphadenitis, eine Pharyngitis und eine nichtitifide Angina tonsillaris. Wie sein
Bruder zeigte der Junge eine diskrete Hemiparese lidken Beines, die auf einen
perinatalen Sauerstoffmangel zurtickzufihren semmt&@ Ansonsten entwickelte sich das

Kind kdrperlich und geistig altersentsprechend.

3.3.2.2.1.2Laboruntersuchung

Wahrend der Fieberschiibe zeigte der Junge ein&est&kute Phase-Reaktion mit

Leukozytose (Maximum 26,2 x 30 normal 5,0-155 x 1%), hoher
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Blutsenkungsgeschwindigkeit (BKS) (Maximum 123/1#®/h; normal < 20/40 mm/h)
und CRP-Werten (C-reaktives Protein) von bis zudgadl (normal < 0,5 mg/dl).

Da nach Angabe der Eltern gehauft leichtere Indeln auftraten, wurden eine
Screeninguntersuchung auf eine méglicherweise nagliegende Immunschwache sowie
mikrobiologische Tests durchgefihrt. Diese ergaeeoch keinen Anhaltspunkt fir eine
Fieberursache.

Obwonhl im Alter von elf Jahren keine Krankheitsglen mehr auftraten, war der
Tumornekrosefakton (TNF-o)) im Blut leicht erhdht (55,6 pg/ml; normal < 27/pd). Die
Spiegel der TNF-Rezeptoren p55 (0,8 ng/ml; normé&tl)7 ng/ml) und p75 (2,4 ng/ml,
normal 2,0-5,5 ng/ml) dagegen lagen im Normalbéregbenso die Konzentration des
Serum-Amyloid A. Es gab auch keinen Hinweis aukdiroteinurie. Das Immunglobulin
D (IgD) im Serum zeigte einen wellenartigen Verlaut einem leichten Anstieg auf 146
IU/ml (normal < 100 IU/ml) im Alter von funf Jahreeinem Wert im Normalbereich (42
IU/ml), als der Junge neun Jahre alt war, und eieemaut erhéhten Serumspiegel von 157
IU/ml in seinem zwolften Lebensjahr. Die Enzymak#t der Mevalonatkinase (MVK)

war jedoch unauffallig (0,53 nmol/minxmg Protein).

3.3.2.2.1.3Therapieversuche

Zur Linderung der Krankheitssymptome wurde Paracelaeingesetzt, was allerdings

kaum effektiv war. Eine homdoopathische Therapiecimie auch nicht den gewtlinschten
Erfolg, sondern fuhrte nur zu einer Fiebersenkulwg bis zu sechs Stunden andauerte. Zu
einem Ende kamen die Fieberschibe allerdings wistbereits oben erwahnt, nach einer

Adenotonsillektomie.
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3.3.2.2.1.4Genetische Untersuchung

Um genetische Ursachen der Fieberschibe auszudehligeurde eine Sequenzierung der
Exons 1 bis 10 deSNFRSF1AGens, der Exons 6, 9 und 11 dd¥K-Gens, der Exons 2
und 10 deMEFV-Gens und des Exons 3 désRP3/CIAStGens durchgefihrt.

Unerwarteterweise erwies sich der Junge als hatgobter Trager einer noch nicht
in der Literatur beschriebenen Substitution ¢.3206in Exon 4 desTNFRSF1AGens,
die zu dem Austausch eines Valins (GTG) durch Metni (ATG) an der
Aminosaureposistion 95 (V95M) fihrt. Der Vater destienten trug dieselbe Mutation,
ohne klinische Zeichen der Erkrankung, wahrend &tutind Bruder des Jungen diese
genetische Variante nicht aufwiesen.

In den anderen sequenzierten Exons wurden keirtereie Mutationen gefunden.
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Abbildung 20: Sequenzelektropherogramme d&NFRSF1AExon 4-Amplifikationsprodukte
desPatienten sowie einer Kontrollperson. Umrahisit der heterozygote
G—A-Austausch an Aminosdureposition 95, der zur Switisih eines
Valins (GTG) durch Methionin (ATG) fuhrt (VO5M).
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3.3.2.2.2 Patient 5

3.3.2.2.2.1Klinisches Bild

Der Betroffene war ein sechsjahriger Junge, det dem ersten Lebensmonat an
Fieberschiben von einem bis drei Tagen Dauer [die hoéchste gemessene
Korpertemperatur betrug 39,9 °C. Zwischen den Ej@adag ein symptomfreies Intervall
von vier Wochen.

Zusatzlich wurden bei dem Kind eine PharyngitisgeAngina tonsillaris und eine
zervikale Lymphadenopathie diagnostiziert. Aul3erdgingen die Krankeitsschiibe mit
wechselnden Arthralgien sowie Muskel- und Bauchsatzen einher. Nur teilweise konnte
ein Fokus gefunden werden, darunter eine Otits anagid eine hochfieberhafte
Gastroenteritis.  Weiterhin  wurde einmalig eine Neépgh festgestellt. Die

Familienanamnese des Jungen war unauffallig.

3.3.2.2.2.2Laboruntersuchung

Im Fieberschub war im Blut eine Akute Phase-Reaktiat erhéhtem CRP (7,6 mg/dl,
normal < 0,5 mg/dl) und beschleunigter Blutkdrperenkungsgeschwindigkeit
(23/52 mm/h; normal 20/40 mm/h) sowie ein Fibrinogestieg (407 mg/dl; normal
150-300 mg/dl) nachweisbar.

Eine ausfiihrliche immunologische und infektiolatie Diagnostik zeigte keine
Auffalligkeiten. Das Immunglobulin D im Serum lagtm2 1U/ml im Normbereich (< 100

IU/ml).

3.3.2.2.2.3Therapieversuche

Empfohlen wurde im Anschluss an das Ergebnis daretggehen Diagnostik eine
Steroidbolus-Therapie mit 1 mg/kg x KGxd als Einloslis zu Beginn des Fieberschubes
und taglichen Steroidgaben in ausschleichenderebasy wahrend der gesamten Episode.
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3.3.2.2.2.4Genetische Untersuchung

Untersucht wurden die Exons 2 bis 7 dd¢FRSF1AGens, die Exons 6, 9 und 11 des
MVK-Gens sowie Exon 1 bis 3, 5, 9 und 10 MESFV-Gens.

Dabei fand sich ein heterozygoter Basenaustausgb?2G>A in Exon 4 des
TNFRSF1AGens. Dieser fiihrt an Position 121 des Rezepttm® zur Substitution der

Aminosaure Arginin (CGG) durch Glutam{@AG; p.Arg121GIn oder R92Q).

ACAG TG G AC[cNGG AGCACCG Ta ACAG TG G ACC—I AC ACC@a Ta
T ]

M “Mﬁ HMJ ] W\V

Wil ‘ BN LA (N\MLNU

Abbildung 21: Sequenzelektropherogramme d@NFRSF1AExon 4-Amplifikationsprodukte
des Patienten sowie einer Kontrollperson. Umrahigit der heterozygote
G—A-Austausch, der zur Substitution eines Arginin &Gdurch Glutamin
(CAG) an Aminosaureposition 121 fihrt (R92Q).

3.3.2.2.3 Patientin 6

3.3.2.2.3.1Klinisches Bild

Die Patientin war zehn Jahre alt. Der erste Fielbets trat im Alter von vier Jahren auf.
Es folgten pro Jahr zwolf Episoden mit Fieberkamiin/on einem bis drei Tagen. Die
fieberfreien Intervalle dauerten zwei bis vier Weshmit einer zunehmenden Frequenz der
Schibe. Die hochste gemessene Temperatur betr8g@0Ilm Alter von vier Jahren erlitt

das Madchen einen Fieberkrampf.
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Wahrend der Krankheitsepisoden wies das Kind neleenm Fieber orale Aphthen
und eine zervikale Lymphadenopathie auf. Aullerdetagt& es lber leichte
Bauchschmerzen, Gliederschmerzen und Arthralgiehniken Knie- und Huftgelenk. Bei
der korperlichen Untersuchung fielen eine spateogmaphisch bestatigte Splenomegalie
und Mundwinkelrhagaden auf. Wie die Eltern bemearksprach ihre Tochter als Vorbote
eines Schubes mit nasaler Stimme. Bei der radiedhgn Untersuchung der
Nasennebenhohlen war jedoch nur eine leichte Sehiaitschwellung in der Kieferhéhle
zu erkennen. Die korperliche und geistige Entwingluder Patientin verlief stets
altersentsprechend.

Bei einem Klimawechsel sistierten die Fieberschébenalig flr drei Monate,
traten danach jedoch erneut auf und dauern nocl\lanTrigger der Episoden wurden
Kalte, hohe Ozonwerte und psychischer Stress batdtadVit drei Jahren hatte das
Madchen einen Zeckenbiss.

In der Familienanamnese fand sich eine allergis@isposition und ein
Antiphospholipidantikdrper-Syndrom bei der Mutteawse ein Asthma bronchiale und
Allergien bei dem Bruder der Patientin und dem Get@r vaterlicherseits. Der Vater des
Madchens gab an, mit elf Jahren fir den Zeitraum &mem Jahr an rezidivierenden

Fieberschiben gelitten zu haben.

3.3.2.2.3.2Laboruntersuchung

Wiederholte Blutuntersuchungen erbrachten im Ftierb erhohte
Entziindungsparameter mit Leukozytose (16,3 X/:1Gormal 5,0 —155 x 1),
Neutrophilie (86 %; normal 50-70 %; absolut 14,00%1) und Lymphopenie (8 %; normal
25-40 %; absolut 1,3 x ). Zudem kam es zu einem Anstieg des C-reakt®esteins

auf 14,9 mg/dl (normal < 0,5 mg/dl). Auch die Blr&ungsgeschwindigkeit war
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beschleunigt (83/114 mm/h; normal 20/40 mm/h). ltat&usstrich fiel eine Anisozytose
auf.

Wahrend der Krankheitsepisoden zeigte sich eibaldinterstitielle Schadigung
mit massiver Glucosurie und grenzwertig erhéhteodphatausscheidung, jedoch ohne
signifikante Proteinurie. Im Intervall war das Tidpathieprofil dagegen unauffallig.

Um eine infektiologische, immunologische oder rasjische Ursache der
Fieberschibe auszuschlieRen, wurden weitere Uwtaneagen durchgefihrt. Dabei
ergaben sich ein erhdéhter Wert fur die 1gG-Sublda3g1,33 g/I; normal 0,15-0.84 g/l)
sowie Durchseuchungstiter fir Parvovirus-B19, HHVEBV, Mykoplasmen und
Antistreptolysin. Der Serumspiegel des Immunglabh lag bei sechsmaliger Messung
unabhangig vom Ablauf einer Fieberepisode viernt@ridem Normwert (maximal 148
IU/ml; normal < 100 IU/ml). Die Enzymaktivitat ddvievalonatkinase in Leukozyten
schwankte bei funf Messungen im Grenzbereich zwisc,3 und 0,5 nmol/minxmg
Protein (normal 0,4 — 1,0 nmol/minxmg Protein). Zsum-Amyloid A, das im Intervall
bei 0,8 mg/l (normal < 0,5 mg/l) grenzwertig wanirde zu Beginn eines Fieberschubes
stark erhoht gemessen (147 mg/l). Nach Cortisongahk es aber in kurzer Zeit auf 67,8

mg/l ab und zeigte am folgenden Tag wieder undig&Werte.

3.3.2.2.3.3Therapieversuche

Nach Gabe von Paracetamol oder Ibuprofen konnteem@ kurzzeitige Fiebersenkung
beobachtet werden. Auch eine halbjahrige Behandimg imetidin im Alter von sieben

Jahren brachte keinen durchschlagenden Erfolg.ruigieBehandlung waren die Nieren-
und Pankreas-Laborparameter transient leicht erhiBrgt der einmalige Einsatz von
Prednison (2mg/kg KG) fiihrte zu einer deutlichersd&eung mit einer Fieberdauer von
nur mehr einem Tag, aber auch zu einem deutlickiveten symptomfreien Intervall und

einer Zunahme der Schwere der Fieberschibe. Al¢ddshen funf Jahre alt war, wurde

88



eine Adenektomie durchgefihrt, welche jedoch keiBerfluss auf die Fieberschibe hatte.
Zu Beginn der Erkrankung war eine homdopathischieaBdlung versucht worden, was

allerdings keine wesentliche Wirkung zeigte.

3.3.2.2.3.4Genetische Untersuchung

Zur Abklarung der Ursache der Fieberschibe wurderEdons 2 bis 4 deSNFRSF1A
Gens sequenziert. Dies flhrte zur Entdeckung ehlegerozygoten R92Q-Mutation.
Dieselbe Aminosauresubstitution wurde bei der Mutles Madchens detektiert, obwohl
sich diese an keine Krankheitssymptome erinnermien

Die Analyse der Exons 1 bis 11 deB/K-Gens wies zusatzlich eine von Exon
kodierte V377-Mutation ebenfalls in heterozygoteor® nach. Die Substitution
c.1129G>A fuhrt dabei zum Austausch eines Valins (GTC) anidosaureposition 377
durch Isoleucin (ATC). Eine weitefdVK-Mutation konnte bei der Indexpatientin nicht
gefunden werden.

Der Vater, der in der Kindheit fur kurze Zeit awari Fieberschiben litt, erwies sich

ebenfalls als heterozygoter Trager NBrfK-Mutation.

B CCCCCGAC[NTCTCCATGCEAC acccccaaclgrcrecaTccochac
130 140

TC
q a0 40

A L

Abbildung 22: Sequenzelektropherogramme dédVK-Exon 11-Amplifikationsprodukte der
Patientin sowie einer Kontrollperson. Umrahmt is#r cheterozygote GA—
Austausch, der an Aminosaureposition 377 zur Switistn von Valin (GTC)
durch Isoleucin (ATC) fuhrt (V3771).
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3.3.2.3 MVK-Gen
3.3.2.3.1 Patient 7

3.3.2.3.1.1Klinisches Bild

Der Patient war ein achtjahriger deutscher Jungedbm seit seinem 15. Lebensmonat
Fieberschiibe von zwei bis vier Tagen auftraten, allie zehn Tage bis vier Wochen

rekurrierten. Dabei wurden immer Kdrpertemperatwem tiber 40 °C gemessen. Im Alter

von drei und 19 Monaten erlitt das Kind Fieberkréenp

Begleitet wurden diese Episoden von KnochenschenerzDurchfall und
Erbrechen. Zudem wurden eine Pharyngitis und lamekartige rote Stellen an der Zunge,
zeitweise auch Lymphknoten- oder Gelenkschwellungew. -schmerzen sowie eine
leichte Splenomegalie und im weiteren Krankheitsugr auch rezidivierende
Bauchschmerzen beobachtet. Ein Ende dieser Sympkostebislang nicht eingetreten.

In der Vorgeschichte waren ein Amnioninfektionshyim, eine hochfieberhafte
Gastroenteritis im Alter von zweieinhalb Jahren uedidivierende Infekte der oberen
Luftwege bekannt. Der Bruder des Jungen war sefektenfallig. Er erkrankte unter
anderem an einer Enzephalitis und ebenfalls arkterieder oberen Luftwege, bot aber

nicht das gleiche Symptombild wie sein Geschwister.

3.3.2.3.1.2Laboruntersuchung

Wahrend der Fieberschiibe zeigte die Blutuntersugleume starke Akute Phase-Reaktion
mit einem auf 139 mg/dl (normal < 0,5 mg/dl) erl@ihtC-reaktiven Protein, einer

beschleunigten Blutsenkung (56/131 mm/h; norma#tl@dhm/h) und einer Leukozytose

(16,2 x 18/I; normal 5,0-15,5 x 1). Zusatzlich lag eine Neutrophilie (81,3%; notraa-

70 %; absolut 13,2 x £0) und eine Lymphopenie (14,7%; normal 25-40 %saibt 2,4 x

10%1) vor. Das Hamoglobin war auf 8,8 g/dl (normal@a5,0 g/dl) erniedrigt.
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Zum Ausschluss einer infektiosen, immunologischder neoplastischen Ursache
der Fieberschibe wurden weitere Laboruntersuchurdigchgefihrt. Dabei war der
Spiegel des ,angiotensin-converting-enzyme* (ACEjhédt (63 U/ml; normal
18-55 U/ml). Die IgG-Antikérper gegen Cardiolipimgen ebenfalls Uber der Norm
(21,7 GPL-U/ml; normal < 12 GPL-U/ml). Die Analyser Immunglobulin-Subklassen
ergab einen angestiegenen Wert fur IgE (92,3 IU/mdrmal < 60 IU/ml). Das
Immunglobulin D lag mit 6,8 IU/ml zunachst noch Mormbereich (< 100 [U/ml). Seit
dem sechsten Lebensjahr war aber mit 620 IU/mleshbhter Wert zu verzeichnen.

Mevalonat konnte im Fieberschub im Urin nicht naakigsen werden.

3.3.2.3.1.3Therapieversuche

Die Fieberschiibe des Jungen erwiesen sich zunathsherapierefraktar. Paracetamol
fuhrte kaum zu einer Besserung; der Einsatz voprtifen linderte die Beschwerden nur
fur eine Dauer von weniger als sechs Stunden. Ireitew Fieberkrampf wurde eine
Diazepam-Rektiole gegeben. Behandlungsversuche&Cimetidin und Antibiotika hatten

keinerlei Effekt. Es wurden zuné&chst oral 30 mg @c gegeben. Diese Dosis wurde
schrittweise auf 2,5 mg/d reduziert. Da das Ergelrcht zufriedenstellend war, wurden
zusatzlich 2 mg/kg KGxd Azathioprin und eine ardtliche Dauerprophylaxe angesetzt.

Der Gesundheitszustand des Jungen wurde mit df@sebinationstherapie etwas stabiler.

3.3.2.3.1.4Genetische Untersuchung

Sequenziert wurden die Exons 2 bis 7 IR-RSF1AGens sowie die Exons 9 und 11 des
MVK-Gens. Dabei fanden sich iVK-Gen zwei Mutationen. In Exon 9 fuhrte der
Basenaustausch ¢.803IC zur Substitution eines Isoleuci(®TA) an Position 268 durch

Threonin (ACA; 1268T). Die zweite c.1129%A-Basensubstitution fand sich in Exon 11.
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Dadurch wurde Valin (GTC) an Aminosaureposition 2itfch Isoleucin(ATC) ersetzt

(V3771).

cT@ ACC TOA[AN sl ATGCCATEC CTGACCTC1QBGATGCC1';JTC
750 180

|
h |

mM\_\\L\\I JUL%_ L-I UU\LNM\ M A LM

Abbildung 23: Sequenzelektropherogramme déVK-Exon 9-Amplifikationsprodukte des
Patienten sowie einer Kontrollperson. Umrahmt det heterozygote -»C—
Austausch an Aminosaureposition 268, der in eifamtausch von Isoleucin
(ATA) durch Threonin (ACA) resultiert (1268T).

GCCCCCAAC[NTCTCCATCCAC acccccaacl%l’cc“'ccﬂ',go
130 140

ﬂ S

k WL.LM.LLUL\A La L\J A\l

Abbildung 24: Sequenzelektropherogramme dBWVK-Exon 11-Amplifikationsprodukte des
Patienten sowie einer Kontrollperson. Umrahmt dst heterozygote GA-
Austausch, der zur Substitution von Valin (GTC)dhu Isoleucin (ATC) an
Aminosaureposition 377 fuhrt (V3771).
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3.3.2.3.2 Patientin 8

3.3.2.3.2.1Klinisches Bild

Ein neunjahriges Madchen aus Sudtirol litt an Oieifiinf Tage dauernden Fieberschiben,
seit sie zwolf Monate alt war. Diese rekurriertem Abstand von drei bis acht Wochen
zehnmal pro Jahr mit abnehmender Haufigkeit. Diepkéiiemperatur betrug bis zu 40 °C,
wobei auch Schuttelfrost auftrat.

Mit den Fieberepisoden assoziiert waren eine Riggig, eine zervikale
Lymphadenitis sowie orale Aphthen mit schlechtemniyeruch, Bauchschmerzen und
weiche, explosionsartige, Ubelriechende Stuhle.didsPatientin vier Jahre alt war, wurde
eine Hamatochezie beobachtet und deshalb eine kagas durchgefuhrt, bei der der
Verdacht auf Colitis ulcerosa geaul3ert wurde. Zuaemde eine Lactose-Malabsorption
festgestellt. Desweiteren zeigte das Kind an dartlda atopisches Ekzem, das wéahrend
der Fieberschibe verstarkt vor allem in den Beutgrgrol3en Gelenke beobachtet wurde.

In der Familie der Patientin waren keine Fiebdibehbekannt. Der Vater des
Madchens litt an einer Migréane, ein Cousin an Lsetblalabsorption und polypdser

Enterocolitis.

3.3.2.3.2.2Laboruntersuchung

Wahrend des Fieberschubes war ein Anstieg des Kiivea Proteins (26 mg/dl; normal <
0,5 mg/dl) zu verzeichnen. Im sechsten Lebensjattehdas Madchen unauffallige
Immunglobulin D-Serumspiegel (53 1U/ml; normal <01J/ml). Die Enzymaktivitat der
Mevalonatkinase in Leukozyten war bei zwei Messuangélerdings auf 0,04 bzw. 0
nmol/min/mg Protein (normal 0,4-1,0 nmol/min/mg feérn) stark erniedrigt, wobei das

untersuchte Blut jedoch lange transportiert wondan
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3.3.2.3.2.3Therapieversuche

Die Gabe von Paracetamol und Antibiotika brachtané&keLinderung. Mit einer
Steroidtherapie konnten allerdings sehr gute Engsbnerzielt werden, zumal diese
aufgrund der Diagnose Colitis ulcerosa fur drei st@durchgefuhrt wurde.

Die Corticoidgabe erwies sich als sehr effektizimgich der Fiebersymptomatik.
Die Stuhle blieben zundchst noch unverandert. Nsedhs Monaten konnte aber eine

Besserung beobachtet werden.

3.3.2.3.2.4Genetische Untersuchung

Es wurde eine Sequenzuntersuchung der Exons 2 8es TNFRSF1AGens sowie der
Exons 9 und 11 dadVK-Gens durchgefihrt. Dabei fand sich die von Exorldd MVK-
Gens kodierte V3771-Mutation in homozygoter Fornie Basensubstitution ¢.11298A
bedingt dabei einen Austausch des Valins (GTC) amindsdureposition 377 durch

Isoleucin(ATC).

acoccccaacPATElTCEANATEE AG Gcccccaacla T Tc|/TCCATCCAC
130 140 30 140 150

\
Aol KW W A L AN

Abbildung 25: Sequenzelektropherogramme dBVK-Exon 11-Amplifikationsprodukte der
Patientin sowie einer Kontrollperson. Umrahmt d&r homozygote &GA—
Austausch, der an Aminosaureposition 377 zur Ersah Valin (GTC) durch
Isoleucin (ATC) fihrt (V3771).
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3.3.2.4 NLRP3-/CIAS1Gen
3.3.2.4.1 Patient9

3.3.2.4.1.1Klinisches Bild

Ein achtjahriger deutscher Junge wurde mit rezdenden dreitdgigen Fieberschiiben von
bis zu 40 °C seit dem Alter von 31 Monaten vordést®iese traten mit einem
symptomfreien Intervall im Abstand von vier bis filWochen zwdlfmal im Jahr auf und
sistierten im funften Lebensjahr.

Zusatzlich waren Halsschmerzen, eine zervikale pilyaaenitis, orale Aphthen
sowie Petechien der Wangenschleimhaut zu beobache®erdem litt das Kind an
Kopfschmerzen, Bauchschmerzen mit Diarrhoe, Knosti@merzen und Arthralgien des
Kniegelenks.

Die Familienanmnese war unauffallig.

3.3.2.4.1.2Laboruntersuchung
Im Alter von drei Jahren wurde eine relative Nepémwie (31,4%; normal 50-70 %; absolut
2,0 x 13/) und eine Lymphozytose (62,7%; normal 25-40 %saut 4,1 x 191) bei
unauffalligen Leukozytenzahlen (6,5 x*iD 5,0-5,5 x 18/) beobachtet.

Das Immunglobulin D im Serum lag bei zweimaligeesdung (maximal 51 1U/ml,
normal < 100 IU/ml) ebenso wie die Enzymaktivitdterd Mevalonatkinase

(0,59 nmol/minxmg Protein; normal 0,4-1,0 nmol/mug/ Protein) im Normbereich.

3.3.2.4.1.3Therapieversuche

Die Gabe von Paracetamol war ineffektiv. Mit Ibujero konnte das Fieber gesenkt

werden. Eine halbjahrige Behandlung mit Cimetidia bum vierten Lebensjahr fuhrte
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schlie3lich zu einer schubfreien Zeit von neun MenaDanach traten jedoch wieder zwei

Episoden auf.

3.3.2.4.1.4Genetische Untersuchung

Zum Ausschluss eines genetischen Ursprungs deefSigiibe wurden die Exons 2 bis 4
sowie 6 und 7 deSNFRSF1AGens, die Exons 6, 9 und 11 dd¥K-Gens sowie das Exon
3 desNLRP3/CIAStGens sequenziert.

Der Junge erwies sich als heterozygoter Trager étutation im dritten Exon des
NLRP3/CIAS1Gens. Die Basensubstitution c¢.1463@ fuhrte dazu, dass an der
Aminosaureposition 499 ein Arginin (AGG) durch LyqiAAG) ersetzt wurde (R488K).
Anders als bei der Mutter und den beiden Bruderm Platienten fand man bei seinem
Vater die gleiche DNA-Alteration, obwohl dieser keikrankheitsassoziierten Symptome

aufwies.

TCCATGATTGAGGTceea TCCATA ATTlcC Tle aae TER @ A
0 320

330 330

CUPEIY

Abbildung 26: Sequenzelektropherogramme detRP3/CIASEExon 3-Amplifikationsprodukte
des Patienten sowie einer Kontrollperson in Rucksdérstellung. Umrahmt ist der
heterozygote &>A—Austausch an Aminosaureposition 499, der zur Bubien
von Arginin (AGG) durch Lysin (AAG) fuhrt (R488K).

F=N F
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4 DISKUSSION

4.1 Patienten und Methoden

Die 71 untersuchten Patienten wurden von Juli 1883ezember 2003 in der Abteilung
fur Antimikrobielle Therapie und Infektionsimmungie am Dr. von Haunerschen
Kinderspital betreut. Die Datenerhebung bzgl. kihier und sozialdemographischer
Variablen wurde zumindest teilweise retrospektiv  rgemommen.
Komplettierungsversuche waren aufgrund unbekanntzogener Familien sowie
unvollstandig ausgefillter Patientenfragebdgenviade erfolglos. Auch konnten manche
Kinder nicht flr ergdnzende stationédre oder amhelaimtersuchungen gewonnen werden.
Daher kommt es im Ergebnisteil zu SchwankungerBagiugsfallzahlen, die trotzdem zu
einem aussagekraftigen Ergebnis gefiihrt haben.

Eine molekulargenetische Untersuchung wurde dagdge allen in die Studie
eingeschlossenen Patienten durchgefuhrt. Lautdtitelecherche wurde bislang nur das
MEFV-Gen von Cazeneuve et al. (30) bei der kleinerz&hallvon sechs PFAPA-Patienten
sowie in zwei israelischen Studien (132;167) untelns Samtliche bekannte Gene, die zu
einem hereditaren periodischen Fiebersyndrom (H#Rjlisponieren, wurden dagegen
bisher nicht bei einer grof3eren Fallzahl von P#&tiemit dem Verdacht auf ein PFAPA-

Syndrom analysiert.
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4.2 Patienten mit einem PFAPA-Syndrom ohne genetische
Aberrationen

Bei 55 der untersuchten Patienten (77,5 %) konigeklihische Diagnose PFAPA durch
den Ausschlul® genetischer Defekte in den zum Zekipder Untersuchung bekannten
~Fiebergenen” bestétigt werden. Dies entsprichtedidgr der Patientenzahl, die von Tasher
et al. untersucht wurde (N = 54) (167). Von Thoreaal. wurden 94 Patienten beobachtet
(170), von Padeh et al. 28 (132), und von Marsktalal. in der Erstbeschreibung des
Krankheitsbildes zwdlf (116). In keiner dieser Sé&md wurde die Diagnose jedoch
molekulargenetisch gesichert.

Mit einem Anteil von 72,7 % mannlichen Patienteigie sich in der vorliegenden
Studie eine deutliche Knabenwendigkeit, die siclthamit den Beobachtungen der
publizierten PFAPA-Studien deckt (116;132;167;170p diese Geschlechterverteilung
auf unentdeckte hereditare Faktoren zurlckzuflihstn konnte bisher nicht geklart
werden. Es kdnnte sich auch um eine zuféllige Hégifuandeln. Den Einschlusskriterien
und der Definition periodischer Fiebersyndrome gmishend wurden nur Patienten mit

normaler korperlicher und geistiger Entwicklungersticht.

4.2.1 Charakteristika der Fieberschiube

Die klinischen Charakteristika der Fieberschiib#esteeinen wesentlichen Bestandteil der
Diagnosekriterien des PFAPA-Syndroms dar. Das PFS&SgAdrom beginnt vor dem

funften Lebensjahr und rezidiviert alle drei bisye@@/ochen. Die Schibe mit Fieber tber
39 °C dauern drei bis sechs Tage (170). Vergleiant die bisher erhobenen Daten mit der
vorliegenden Studie, so treten bei den hier daefjesst Patienten die Schiibe in einem

vergleichbaren mittleren Alter von 2,1 Jahren ahfjlich wie bei Tasher et al. (1,9 Jahre)
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(167), jedoch etwas friher als bei Thomas et a8 {ahre) (170) und Padeh et al. (4,2
Jahre) (132). Alle vier Studien genlgen jedoch alespriinglichen Diagnosekriterien von

Marshall aus dem Jahre 1987 (< 5 Jahre) (116)d8ekZahl der Fieberschibe pro Jahr ist
eine deutliche Variabilitéat zu erkennen. Die Spaeitevwon einem bis zu 160 Schiben pro
Jahr spricht fur individuelle Verlaufe. Insgesareigt sich jedoch generell ein monatliches
Auftreten (116;167;170) mit der Tendenz zu etwasfigaren Schiben in der aktuellen
Studie. Es wurden allesamt maximale Korpertempezatuon tber 40 °C gemessen. Die
Schubdauer von funf Tagen ist in der vorliegendeéndi® identisch mit den o.g.

Referenzstudien. Das Alter bei Sistieren der Schidoein der aktuellen Studie hoher als
bei Marshall et al. (116), Thomas et al. (170) Tiadher et al. (167), jedoch niedriger als
bei Padeh et al. (132). Insgesamt decken sich idiednhobenen Daten mit den in der
Literatur bekannten. Erneut zeigt sich jedoch, dasse strikte Periodizitat der

Fieberschibe nicht bei allen PFAPA-Patienten zerarkn ist und daher moglicherweise

nur ein relatives Diagnosekriterium sein sollte.

4.2.2 Korperliche Symptome

Neben den rezidivierenden Fieberschiben treten PEAPA-Syndrom definitionsgemal
mindestens eines der Symptome aphthdse StomaBtgryngitis oder zervikale
Lymphadenopathie auf. Zudem sind die Patienten ijpaudn Allgemeinsymptomen
betroffen.

In der folgenden Tabelle wird die Klinik unseregi®atenkollektivs in Bezug zu der in

anderen Studien gesetzt:
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Symptom Aktuelle Studie Marshall et al. Thomas et al. Tasher et al.
(N=55) 1987 (116) 1999 (170) 2006 (167)
(N=12) (N=94) (N=54)
Pharyngitis 75 (N =52) 75 65 96
Stomatitis aphthosa 47 (N =47) 75 67 39
Lypﬁgggrl??:athie 8N =31) o7 ! o1
Schiuttelfrost 46 (N = 44) 83 80 61
Kopfschmerzen 56 (N =48) 75 65 46
Hauterscheinungen 23 (N =48) 8 15 4
Bauchschmerzen 47 (N = 49) 50 45 65
Erbrechen 44 (N =52) 50 52 35
Diarrhoe 31 (N=051) k.A. 30 13
Hepatomegalie 8 (N =48) k.A. k.A. k.A.
Splenomegalie 23 (N =48) 42 k.A. k.A.
Myalgie 23 (N =44) 8 k.A. 22
Arthralgie 31 (N=49) k.A. k.A. k.A.
Avrthritis 2 (N=47) k.A. k.A. k.A.
Klassischer o7 100 97 28
Symptomkomplex .
Tabelle 25: Vergleich der Haufigkeiten (%) der klinischen Sympe bei den PFAPA-

Patienten unserer Studie mit Angaben in der aiter

* 1Bei Tasher et al. ist der klassische Symptomenkemgefiniert als Fieber,
Pharyngitis, Lymphadenopathie und aphthdse Sttisna

’bei den anderen Studien als Fieber und mindesiees der Symptome

Die Ergebnisse dieser Studie waren im Allgemeinenkkrdant mit den bereits von
anderen Arbeitsgruppen verdéffentlichen Daten. Deselijedoch teilweise alleinig durch
Befragung der Eltern der in die Studie eingescleioss Kinder nach Sistieren der

Fiebersymptomatik erhoben worden waren, wurden $ym@ zum Zeitpunkt ihres
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Auftretens moglicherweise tUbersehen. Diese Prolilkrgdt jedoch im gleichen Mal3e fur
die Vergleichsstudien, die sich ebenfalls postsymmaitisch erhobener anamnestischer
Daten bedienten.

Bezuglich der klassischen Hauptsymptome ergab fitdendes Bild: Die hier
berechneten Prozentsatze von Patienten mit Phéis/egitsprachen den in den friheren
Studien berechneten Prozentanteilen, wahrend sidiéliStomatitis aphthosa im unteren
und fur die zervikale Lymphadenitis im oberen Beheider bisher beschriebenen
Prozentzahlen lagen. Schiittelfrost und Kopfschnmergerden in dieser Arbeit seltener
beobachtet als in anderen Studien, gastrointesti@ginptome dagegen annahernd gleich
haufig. Hauterscheinungen sind in friheren Pubbk&n als ,rash® beschrieben
(116;167;170). In dieser Untersuchung nehmen siergeits einen héheren Anteil ein,
zum anderen findet hier erstmals eine genauereer@ifzierung statt: stammbetontes
konfluierendes Erythem in drei Féllen, palmare pfahtare erythemattse Makulae bei je
zwei Kindern sowie je einmal Purpura bzw. vesikalégisionen. Ein homogenes Muster
l&sst sich also nicht erkennen.

Die vorliegende Studie macht auflerdem erstmals abewy zu einer
LebervergroRerung, die bei vier Patienten auffrshall et al. berichteten als einzige bei
Uber vierzig Prozent der Patienten in der Ersthregobng des Syndroms von einer
Splenomegalie (116). Hier konnte diese nur bei stwaehr als zwanzig Prozent
festgestellt werden. Die Beobachtungen von Tash&lr €167) bzgl. Myalgien decken sich
mit unseren. Gelenkbeschwerden wurden in Tashdisit®erstmals in Zusammenhang mit
dem PFAPA-Syndrom gebracht. Einunddrei3ig Prozerserer Patienten klagten tber
Arthralgien. Bei einem Kind wurde eine Arthritisadnostiziert. Dies zeigt, dass die
Diagnose durch das breite Spektrum der klinischeanifstationen deutlich erschwert

sein kann.
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4.2.3 Laborbefunde und apparative Untersuchungen

Trotz des akuten Klinischen Bildes fanden sich &espezifischen Laborveranderungen.
Wie bereits bei Marshall et al. beschrieben (1i®isen die Patienten im Schub erhéhte
Entziindungszeichen auf. So wurden bei den meistattekn im Fieber signifikant erhdhte
Werte fur Leukozyten und C-reaktives Protein sowieine beschleunigte
Blutkérperchensenkung gemessen. Diese Parametarahsierten sich im Allgemeinen
im Intervall. Die Tatsache, dass vereinzelt auch neoh Fieber erhohte
Entzindungsparameter bestimmt wurden, ist am ehestedie kurze Latenz zum letzten
Schub zurlckzufihren, so dass sich die Werte nadit wollstandig normalisiert hatten.
Wahrend Marshall die Leukozytose und erhdhte Bhkseg noch zu den diagnostischen
Kriterien zahlte (117), modifizierten Thomas etdiese dahingehend, dass eine Erh6hung
zu haufig und unspezifisch bei fiebernden Kindeuftrat und somit nicht wesentlich zur
Diagnosestellung beitragt (170).

Im Gegensatz zu den im klinischen Alltag haufig stemten
Entzindungsparametern fanden sich bei den eingesdren Patienten keine erhdhten
Procalcitonin-Werte, die auf eine bakterielle Infek hindeuten wirden (145;188). Auch
fur das Fibrinogen ist keine in der PFAPA-Diagnostichtungsweisende Tendenz zu
erkennen, da es sowohl im Schub als auch im Intex@oht war.

Als weiteres Akute Phase-Protein wurde das Serumyidid A bestimmt. Sowohl
im Schub als auch im Intervall hatten einige Pa¢irrerhohte SAA-Werte. Zudem ist eine
grol3e Spannbreite in der Hohe zu beobachten. dsesdiProtein Uber langere Zeit erhoht,
besteht die Gefahr der Entwicklung einer AA-Amyluseé, die zumeist als Folge
inflammatorischer Grunderkrankungen auftritt (2B). Krankheitsverlauf des familiaren
Mittelmeerfiebers (24), des TRAPS und der CAPS dd weniger haufig auch beim

HIDS (129) ist diese AA-Amyloidose der prognoselmestende Faktor. Teilweise entsteht
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sie auch bei chronischer Inflammation ohne fiebiéehapisoden (96). Im Gegensatz dazu
sind bei PFAPA-Patienten bisher keine Amyloidoseschrieben. Dies ist am ehesten
darauf zurlckzufuihren, dass es sich beim PFAPA-®yndin der Regel um eine

selbstlimitierende Erkrankung handelt. Nachdem Entwicklung einer Amyloidose das

SAA Uber langere Zeit erhdht sein muss, ist dasbhksilsen von Langzeitschaden

ausschlaggebend fur die Benignitat der ErkrankDagsich jedoch bei PFAPA-Patienten
zum Teil auch im Intervall stark erhohte Werte di’s Serum-Amyloid A finden, ist das

SAA kein geeigneter Parameter fir die Abgrenzung BEAPA-Syndroms zu anderen
periodischen Fiebersyndromen.

Bereits Padeh et al. bestimmten das ImmunglobDlim Serum von PFAPA-
Patienten. Bei 67 % fanden sich Werte, die sigaiftkhbher als bei gesunden Kontrollen
und bei Kindern mit juveniler rheumatoider Arthsitivaren (132). Bei unseren Patienten
lagen die IgD-Werte im Mittel im Normbereich, wartilweise jedoch auch stark erhéht,
dies haufig aber nur intermittierend. Die Enzymakit der Mevalonatkinase dagegen war
stets normal. Die Hohe des Immunglobulins D im 8errlaubt also weder die sichere
Diagnose eines HIDS noch den Ausschluss eines PFAy»@roms.

Neben dem Immunglobulin D wurde auch eine weiit@munologische Diagnostik
durchgefuhrt, die jedoch nur vereinzelt leichte undist transiente Verdnderungen der
Immunglobuline, der IgG-Subklassen und der Lymphezgifferenzierung nachwies. In
der Funktion der Abwehrzellen zeigten sich keineffélligkeiten. Rheumatologische
Marker waren nur voribergehend und vereinzelt \@@éneine Verteilung, wie sie auch in
der Normalbevolkerung zu finden ist. Die autoimmundarker dagegen waren alle
unauffallig.

Bei den Blutbild-Parametern ergaben sich keingrbatisch richtungsweisenden

Werte. Allerdings wurde eine Tendenz zu Neutrophiind Lymphopenie beobachtet. Das
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allgemeine Labor inklusive Elektrolyten, Leber- udgtrenwerten, Blutzucker, Blutfetten
und Gerinnungsparametern war unauffallig. Sowoldo&ninologische Tests bzgl. des
Cortisols, der Schilddrisenfunktion und der Katéahmne im Urin zum Ausschluss eines
Neuroblastoms, als auch die Untersuchung von ACH upsozym, ergaben keine
Besonderheiten.

Schon Thomas et al. fanden in bildgebenden Vezfahie Rontgenaufnahmen von
Thorax und Nasennebenhéhlen, ComputertomograpluerSehadel und Abdomen sowie
funktionellen Knochenuntersuchungen keinen Fokus7OX1 Auch bei unseren
Studienpatienten gelang dies mit Hilfe der abdoiténeSonographie nicht. Sie erlaubte
nur vereinzelt die Bestéatigung einer Hepato- oqaer®omegalie.

Serologische Untersuchungen verliefen negativ lergaben Durchseuchungstiter.
In den Kulturen von Rachenabstrichen, Urin, Blutd @tuhl wurden nur sehr vereinzelt
Keime gefunden. Die bei wenigen Patienten erhoAtstreptolysin- und Anti-DNAse-
Titer sind mit langer zurtckliegenden Streptokokkafiektionen vereinbar. So konnte kein
verursachender Erreger fur das Krankheitsbild gégdunwerden. Diese, wie auch die
immunologischen Ergebnisse stehen im Einklang et Beobachtungen von Marshall et
al. (116). Was bleibt, ist die erneut nicht begtati jedoch schwer zu widerlegende
Hypothese eines nicht identifizierten Erregers,o alsiner infektiologischen oder

immundysregulatorischen Genese des PFAPA-Syndrbh®).(

4.2.4 Therapieoptionen

Steroide haben, wenn sie zu Schubbeginn in einsisDmn 1-2 mg/kg KG Prednison
verabreicht werden, den besten Akuteffekt auf ded&rschibe. Bei 71,4 % fuhrten sie zur
prompten Durchbrechung des Schubes. Weitere 23 aben eine gute Wirkung an.

Therapieversager wurden nicht gemeldet. Auch feih&tudien berichteten Uber
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Erfolgsquoten bis zu 100 % (132;167;170). Dies rstteicht erneut den Wert eines
Steroidversuchs als diagnostisches Kriterium fig 8&APA-Syndrom (132). Nicht zu
vernachlassigen ist jedoch die Tatsache, dassatsRr@dnison-Gaben zu einer erhéhten
Schubfrequenz kommen kann (132;167). Haufig bestelueh groRe Berihrungsangste
der Eltern gegeniber der Anwendung von SteroideaheD ist, besonders unter
Berucksichtigung des diagnostischen Wertes, zursinide einen zeitweisen Einsatz eine
detaillierte Aufklarung durch den behandelnden Amptwendig. Auch die friihzeitige
Gabe ist Bedingung fir die Wirksamkeit. Sind di¢eEl und die behandelnden Arzte
vertraut mit dem Krankheitsverlauf bei dem jewahgPatienten, stellt die Abgrenzung zu
Infektionskrankheiten, die anders therapiert werdgissen, normalerweise kein Problem
dar (170).

Trotz des guten Erfolgs einer Prednisontherapiedemu die PFAPA-Patienten am
haufigsten mit nicht-steroidalen antiinflammatohieo Medikamenten behandelt. Dies ist
durch die leichte Verfugbarkeit dieser Medikamefite die Eltern wie auch durch die
niedrige Hemmschwelle gegentber deren Verabreicldurgh medizinische Laien zu
erklaren. Der Effekt wurde jedoch, deckungsgleiah den Angaben der Thomas-Studie
(170), von einem Grof3teil der Patienten als kaumhataden beschrieben. Fur Ibuprofen
ergaben sich auch in der vorliegenden Studie hohesprechraten als fiir Paracetamol.

Bei 75 % der Patienten wurden Antibiotika eingesgedoch bei fast allen ohne
Erfolg. Die zweimalige Angabe eines guten Effekd@ser antimikrobiellen Therapie ist
nur schwer zu werten: Hat das Medikament wirklinbgeschlagen oder handelt es sich um
das spontane Sistieren eines Fieberschubs? Ahhbtble Zahlen fiir den Einsatz von
Antibiotika und ebenso schlechte Ansprechrateneiinsich in friheren Studien (167;170).

Im Jahr 1992 berichtete Feder von drei Patienteh FRAPA und schwerer

aphthoser Stomatitis, bei denen die Krankheitsepisonach sechs- bis achtmonatiger
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Cimetidintherapie sistierten (61). Cimetidin istneiHistamin H-Antagonist mit
immunmodulatorischen Eigenschaften. Thomas ethkrs bei ihren Patienten im ,follow-
up“ dagegen eine Effektivitatt von nur 29 %, obdleies bei einigen Patienten,
maoglicherweise v.a. bei denen mit oralen Aphtheshrsgut wirkte (170). In der
vorliegenden Studie fiuhrte Cimetidin nach zwoélfmiiger Anwendung bei einem
Patienten zum Sistieren der Schibe. Zwei hatterh rexopfohlener sechsmonatiger
Einnahme nur seltenere bzw. mildere Schibe. KirZérerapiezeiten brachten keine
Besserung. Rezidive nach Absetzen von Cimetidirdemivon Thomas et al. beschrieben
(170). Wahrend der Einnahme sind regelméRige Bhitkben notwendig, weil als
Nebenwirkungen Agranulozytose, Leberstérungen urahtralnervose Beschwerden
auftreten konnen. Daher hat sich Cimetidin als éllittler ersten Wahl bei dieser
selbstlimitierenden, benignen Erkrankung nicht tgesetzt, zumal auch die Wirksamkeit
individuell deutlich eingeschrankt ist.

Colchicin, das Mittel der Wahl beim familiaren kéitmeerfieber, und intravendse
Immunglobuline, beides nur bei sehr wenigen Paiergingesetzt, brachten nicht den
gewinschten Erfolg (170).

Eine vielversprechende therapeutische Alternatdie, zur dauerhaften Heilung
fuhren kann, ist die Adenotonsillektomie. Diese @i der vorliegenden Studie bei sechs
Patienten durchgefiihrt. Bei zweien sistierten daraudie Schibe, bei einem wurden sie
seltener. Die alleinige Adenektomie erscheint dagegicht sinnvoll (170). So kommt es
Thomas et al. zufolge bei einem Groldteil der adermslektomierten Patienten zum

Sistieren der Schibe (170), Tasher et al. zufadgersbei allen (167).
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Aktuelle Studie Thomas et al. 1999 Tasher et al. 2006
(N=10) (170) (N=14) (167) (N=6)
Wirkung
ATE AE TE ATE AE TE
(N=6) (N=4) (N=4) | (N=7) | (N=3) (N=6)
Sistieren der 2 0 2 5 0 6
Fieberschube
Niedrigere 1 1 1 1 0 0
Schubfrequenz
Keine 1 2 1 1 3 0
Wirkung
Keine Angabe 2 1 0 0 0 0

Tabelle 26:  Adenotonsillektomien bei den untersuchten PFAPAeRs&n im Vergleich zur
Literatur (ATE = Adenotonsillektomie, AE = Adenehktge, TE = Tonsillektomie).

In der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde finden sich zuresidn Berichte von operativ
behandelten PFAPA-Patienten. Laut Berlucchi etvedren alle finf ATE-Patienten
wahrend einer Nachbeobachtungszeit von zehn Mortaeohwerdefrei (15). Auch von
Galankis et al. wurden sehr gute Erfolge beschngb8). Weniger gute Ergebnisse finden
sich bei Ciambra et al. (34) und Parikh et al..ztaser sah bei zwei tonsillektomierten
PFAPA-Patienten keine postoprative Anderung decBasrden (133). Auch findet man
in der Literatur eine Patientin, bei der vom achtesbensmonat bis zum vierten
Lebensjahr typische PFAPA-Symptome bestanden,atib ainer Tonsillektomie zunachst
sistierten, und bei der es mit 15 Jahren zum Rekalin (145;146).

Daraus lasst sich schlie3en, dass beim PFAPA-8Sygndilie Adenotonsillektomie
ein wertvolles therapeutisches Instrument darstefitgibt jedoch auch Therapieversager.

Zudem mangelt es noch an der Langzeitbeobachtundrdlke. Bei der Abwégung des
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Operationsrisikos der Adenotonsillektomie ist wdite zu beriicksichtigen, dass das
PFAPA-Syndrom einen benignen, meist selbstlimitides Verlauf hat. Da jedoch viele
Patienten durch die Haufigkeit und Schwere der Behsiark belastet sind, ist bei ihnen

eine Operation moglicherweise indiziert.

4.3 Patienten mit Mutationen, die zu hereditaren periodschen
Fiebersyndromen pradisponieren

Zum Ausschluss hereditarer periodischer Fiebereymdr deren Abgrenzung aufgrund der
unspezifischen Symptome des PFAPA-Syndroms und Udberschneidungen der
klinischen Prasentation schwierig sein kann, wurden allen Studienpatienten mit
klinischem Verdacht auf ein PFAPA-Syndrom durch &esgierung der am haufigsten
mutierten Exons die GendEFV, TNFRSF1AMVK und NLRP3CIAS1 untersucht. Da
sich bei fast allen in der Literatur beschrieberfeatienten mit einem hereditaren
Fiebersyndrom mindestens eine Mutation in einersatti&xons findet, ist die Gefahr, mit
diesem Screening eine Mutation nicht zu entdecgenng.

Mutationanalysen wurden in friheren Studien beAlP&-Patienten nicht bzw.
nicht sehr extensiv durchgefihrt. So screenteniiPatlal. zehn Patienten mit der initialen
Verdachtsdiagnose FMF auf die drei haufigen Pyruidflonen M680I, M694V und
V726A. Unter den zehn Betroffenen fanden sich sd€insler mit einer heterozygoten
M694V-Mutation (132). Auch bei den Patienten desfiex-Studie wurde in 22 % der Falle
eine MEFV-Genetik durchgefiihrt (167). Beide Studien wurdenlisrael durchgefihrt,
einer Region mit einer hohen Pravalenz des fareiidMittelmeerfiebers. Cazeneuve et al.
untersuchten einen maoglichen Einfluss d#EFV-Mutationen auf die Pathogenese des

PFAPA-Syndroms mittels Analyse aller Exons und Eron-Intron-Grenzen. Von sechs
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untersuchten Patienten trug ein Madchen judischasejischen Ursprungs eine
heterozygote M694V-Mutation (30). Eine ausfuhrlichenetische Untersuchung eines
gro3en PFAPA-Patientenkollektivs im Hinblick aufridiares Mittelmeerfieber, Tumor-
nekrosefaktor-Rezeptor 1-assoziiertes periodiscBgsdrom, Mevalonatkinasedefizienz
und Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome wuid der vorliegenden Studie
erstmals durchgefiihrt. Das Vorkommen von Mutatiobpein22,5 % der Patienten mit dem
klinischen Verdacht eines PFAPA-Syndroms untersttedie Schwierigkeit einer allein
auf dem Klinischen Bild beruhenden Diagnose undgtzedie Bedeutung der

molekulargenetischen Diagnostik bei periodische&isyndromen.

4.3.1 MEFV-Mutationen

Patientin 1, deutsch-philippinischer Herkunft, Besavei Mutationen in Exon 3 des
MEFV-Gens. Neben den klassischen PFAPA-Symptomen ibttas artikularen und
abdominellen Beschwerden. Der Steroidversuch wektef. Auffallig erhdéht wurde das
Serum-Amyloid A nur im Schub gemessen. Sugiura.gbeschrieben einen japanischen
Patienten mit derselben Mutationskombination P368& R408Q (166), obwohl FMF in
Asien keine hohe Pravalenz hat. Bei beiden Altenatin handelt es sich um relativ benigne
Mutationen mit verminderter Penetranz (8;31). Emyfoidoserisiko ist dennoch gegeben,
was die Therapie mit Colchicin und die genetischetetsuchung und Beratung der
Familienmitglieder notwendig macht.

Eine haufige Mutation mit reduzierter Penetranziesyegen E148Q (8;16;176), die
bei den Patienten 2 und 3 heterozygot nachgewieseden konnte. Beide hatten relativ
unspektakulare Schubverlaufe mit Fieber, Pharygitid zervikaler Lymphadenopathie
bzw. oralen Aphthen und leichten BauchschmerzenPBg&entin 2 sistierten die Schibe

nach einer Tonsillektomie. All dies deutet eher aufen milderen Verlauf hin. In der
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Vergangenheit wurde bereits Uber die Klassifikatiman E148Q-Substitution als niedrig
penetrante Mutation oder als funktioneller Polynmismus diskutiert (169;173). Auch
wurde E148Q, wie auch weiteMEFV-Mutationen, in Zusammenhang mit einer ,,Crohn-
like disease” gebracht (28;64;99). Fur die rheuidatoArthritis wurden &hnliche
Mutationsraten gefunden wie in einer gesunden ‘éargspopulation, jedoch verlief die
Arthritis bei Vorliegen eineMEFV-Mutation schwerer (28;64;99;141).

M694V, bei einem Patienten in homozygoter Formekkstrt, ist dagegen eine
Mutation, die meist mit einer schweren Erkrankungsoaiiert ist und auch bei
heterozygotem Vorliegen Amyloidosen verursachennkéb8;28;64;99;141;151). Dies
relativiert die urspringliche Hypothese, dass el beim familiaren Mittelmeerfieber um
ein rein rezessiv vererbtes Krankheitsbild handalth Patienten mit Heterozygotenstatus
bedirfen deshalb einer sorgfaltigen Uberwachungi 8gmptomen oder auch bei
Symptomfreiheit plus erh6htem SAA sollte zur Amgloesepravention Colchicin verordnet

werden.

4.3.2 TNFRSF1A-Mutationen

Die V95M-Mutation in Exon 4 desSINFRSF1AGens wurde bei Patient 4 erstmals
beschrieben (142). Obwohl Valin und Methionin hyalrobe Aminosauren sind,
unterscheiden sie sich in ihrer Gro3e (Molekulaigbtwalin 99 Da, Methionin 131 Da).
Dies kbnnte Struktur und Funktion des Rezeptorprstbeeinflussen. Vergleicht man die

TNFR1-Proteinstruktur in Saugetieren, ist ValinRosition 95 konserviert.
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90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100
Patient | V D R D T Jvom]| c G c R K
Mensch [ V D R D T Vv c G c R K
Kuh Vv D R D T v c G c R K
Schwein| V D R D T v c G c R K
Maus A | b | kK | b T Vv C G c | E

Tabelle 27:  Vergleich der Aminosauresequenz in der UmgebungAdemosaureaustausches
an Position 95 beim Patienten, beim Menschen ueidS#ugetieren.

Valin-Methionin-Austausche wurden bereits als unéigh fur verschiedene andere
Erkrankungen beschrieben. So resultiert die Suibstit von Methionin zugunsten von
Valin an Aminosaureposition 30 des Transthyreti@d@yumin-Gens in der klassischen
schwedisch-portugiesisch-japanischen  Amyloidpolyopathie (153). Der Valin-
Methionin-Austausch an Position 67 der Hamogldbikette flhrt zur Proteininstabilitat
und zur hamolytischen Anamie (124), wahrend ein8MWSubstitution in dep-Kette das
haufigste instabile Hamoglobin, das sog. Hamoglddiin, verursacht (27). Die Tatsache,
dass Valin an Position 95 bei Saugetieren kons#rvist und dass dieselbe
Aminosauresubstitution bei anderen Erkrankunge@ahigch beteiligt ist, spricht dafur,
dass es sich bei V95M um eine Klinisch relevantaation und nicht um einen benignen
Polymorphismus handelt. Zudem war diese Nukleokdstution in 700 getesteten
Kontrollchromosomen nicht nachweisbar, was die Amne unterstreicht, dass der von
Exon 4 desTNFRSF1AGens kodierte V95M-Austausch tatsachlich eine Moraist. Das
untypische klinische Bild des Patienten 4 sowie Belslen TRAPS-typischer Symptome
bei ihm und seinem Vater, das Sistieren der Schdsh ATE und die nur leichten
Inflammationszeichen klassifizieren VO95M als nigdpgenetrante TNFRSF1A-Mutation,
ahnlich wie P46L, R92Q und die Intron 2 Akzeptotepstellen-Mutation ¢.193-14-GA
(7). Weitere Aminosauresubstitutionen mit redueertPenetranz wurden kirzlich
beschrieben. Aganna et al. berichteten von einedemidndischen Familie, in der vier

Mitglieder eine R92P-Mutation aufwiesen. Nur dert&faund eine Tochter litten an
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TRAPS. Die beiden anderen betroffenen Kinder hakeme Krankheitszeichen (3).
Kusuhara et al. veroéffentlichten die Fallbeschratpeines schwer betroffenen japanischen
Madchens mit einer C70S-Mutation, deren Mutter milde und deren Schwester keine
Symptome hatte, obwohl sie dieselbe Mutation trug&66). Eine unvollstadndige
Penetranz der TNFRSF1AMutationen scheint also haufiger zu sein. Die
Krankheitsmanifestation wird wahrscheinlich duralsatzliche Erb- und Umweltfaktoren
beeinflusst. Dennoch wird durch eine solche niedegetrante Mutation unter Umstanden
eine unspezifische Entzindungsreaktion vermittedt die Entwicklung einer Amyloidose
unterstitzt, wie fir die Pyrin-E148Q-Mutation unte ANFRSF1AR92Q-Mutationen
postuliert (5;19). Diese Hypothese wird durch decht erhohten TNF-Spiegel des
elffahrigen Jungen gestitzt, der auf erniedrigtenzémtrationen des loslichen TNF-
Rezeptors zurtckzufihren sein kénnte, wie sie ineine TRAPS vorliegen kénnen.

Als weitere niedrig penetrante Mutation wurde figif Patienten R92Q gefunden.
Obwohl diese auch in 1-6 % der Kontrollchromosonadainangig von der Ethnizitat
nachweisbar ist, sprechen die erhéhte FrequenRdignten mit periodischem Fieber und
funktionelle Studien gegen die Hypothese eines tfankllen Polymorphismus und fir
eine Mutation mit variablem Phanotyp, dies bleibtigch in Fachkreisen umstritten
(7;143). Auch eine Assoziation mit koronaren Hekeamkungen ist beschrieben (135). Bei
Patient 5 ging die Alteration neben der klassisci®ymptomatik mit wechselnden
Arthralgien sowie Muskel- und Bauchschmerzen einli&tientin 6 litt neben oralen
Aphthen und zervikaler Lymphadenopathie ebenfafis Gelenkbeschwerden. Bei ihr
wurde neben defNFRSF1AR92Q-Mutation auch eine heterozygote, von Exondég
MVK-Gens kodierte V3771-Mutation gefunden. Dies etkidie leicht erh6hten Serum-
Immunglobulin D-Spiegel und die grenzwertig ernigthr Mevalonatkinaseaktivitat. Das

Serum-Amyloid A wurde im Schub zwar erhéht gemessenmalisierte sich jedoch im
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Intervall. Auch konnte eine Proteinurie ausges@#asverden. Therapeutisch wirkten bei
der Patientin Steroide. Cimetidin und eine Adeneligoohne Tonsillektomie hatten keinen
Einfluss auf den Krankheitsverlauf.

In der Literatur sind bereits mehrfach Patienteschrieben, die Mutationen in
verschiedenen Genen aufweisen, meist in der Kormibma NFRSF1A und MVK-
Mutation (84;164). Auch eine Publikation mMVK-Mutationen in Zusammenhang mit
defektem in vitro TNFRSF1A-,shedding” in einem Ratien deuten auf Mischformen hin
(11). Ein weiterer Patient mit ddNFRSF1AMutation Y20D in Kombination mit einer
heterozygoten Pyrin-E148Q-Mutation war der erstecheebene chinesische Patient mit
TRAPS (165). Neben einer Pharyngitis litt er amk&ta Bauchschmerzen und Arthralgien.
Das SAA war erhoht, die Konzentrationen des I6siciNF-Rezeptors dagegen normal.

Eine Therapie mit Colchicin war erfolglos. Auf Siele sprach der Junge dagegen gut an.

4.3.3 MVK-Mutationen

V3771 ist die haufigsteMVK-Mutation mit einer Frequenz von 43 % unter den
niederlandischen Mevalonatkinasedefizienz-Patier@@nfindet sich nur bei Patienten mit
einem Hyper-lgD-Syndrom, nicht jedoch bei Individualie an einer Mevalonazidurie
leiden (90). Auch in der vorliegenden Studie wudilese Mutation bei allen finf HIDS-
Patienten nachgewiesen, darunter zweimal homoaygtdreimal heterozygot. Patientin
6 wurde bereits im vorherigen Kapitel besprocheie. Patienten 7 und 8 litten beide an
einer Pharyngitis und zervikalen Lymphadenopathigwvis an gastrointestinalen
Symptomen. Letzteres ist zwar unspezifisch, jedgpisch fir das Hyper-IgD-Syndrom
(49;88). Wahrend die Patienten 6 und 7 ein erhdigi@sm Serum aufwiesen, ist die stark
verringerte Mevalonatkinaseaktivitat in Leukozytir Patientin 8 als transportbedingt zu

werten, insbesondere, da die Serum-ImmunglobuliBpizgel im Normbereich lagen.
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Patient 7 war zusammengesetzt heterozygot fur V@iddldie von Exon 9 déddVK-Gens
kodierte 1268T-Substitution (49;88), eine Alteratjalie zu 20 % Restenzymaktivitat fuhrt

(80).

4.3.4 NLRP3-/CIASXMutationen

Bei einem Kind wurde eine Mutation iMILRP3/CIASEGen nachgewiesen. R488K
wurde erstmals in einer spanischen Familie bedobmieDer betroffene Patient litt an einer
Kalteurtikaria, der mildesten Form aus der Gruppe@ryopyrin-assoziierten periodischen
Syndrome. Sein Vater war asymptomatischer Merkmégst. Da die Mutation in 150
Kontrollchromosomen nicht detektiert werden konnggricht dies erneut fur die
Klassifikation als Mutation mit eingeschrankter Peanz (12). Dies zeigt sich auch bei
Patient 9, der keine Kalteurtikaria aufwies, sedgkn jedoch das Vollbild des klassischen
PFAPA sowie zudem noch Kopf-, Bauch- und Knochemsataen. Die strikte Periodizitat,
das vortbergehende Sistieren der Schibe nach @intkgrapie und das spontane
Symptomende im finften Lebensjahr lassen kliniscbr ean ein PFAPA-Syndrom mit

proinflammatorischer Komponente infolge ddtRP3/CIASEMutation denken.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Periodische Fiebersyndrome stellen eine heteroGeappe von Erkrankungen dar. Dabei
treten rezidivierend gleichformige und selbstlierénde Episoden mit multisystemischer
Inflammation ohne Erregernachweis auf. Die unspehien Symptome und die
Uberschneidungen im klinischen Bild erschwerenRi@gnose. Diese erfolgt anhand der
Symptomatik, mit Hilfe von Laborparametern und eigt molekulargenetischer
Diagnostik, sei es zur Bestatigung oder zum Aussshéines hereditaren Fiebersyndroms.

Das PFAPA-Syndrom ist das haufigste und wahrsthbkinein erworbenes
periodisches Fiebersyndrom. Das Akronym PFAPA issammengesetzt aus den
Leitsymptomen des KrankheitshildesPeriodisches Fieber, Aphthtse Stomatitis,
Pharyngitis undAdenitis. Aufgrund der unspezifischen Symptomatild umbekannter
Pathogenese handelt es sich um eine Ausschlussdimagn

In der vorliegenden Arbeit wurden 71 Kinder mindé&linischen Verdacht auf ein
PFAPA-Syndrom (51 Jungen (71,8 %), 20 Madchen (28)R2im Alter von drei bis 17
Jahren (Mittelwert 8,6 Jahre) und einem Krankheiggtn vor dem flinften Lebensjahr, die
in einem Zeitraum von zehn Jahren betreut wurdem, Hinblick auf Kklinische,
laborchemische und therapeutische Daten analy#iafferdem erfolgte, im Unterschied
zu friheren Studien, eine extensive molekulargscleéi Untersuchung mittels
Sequenzierung der vier zur Zeit bekannten Gene Hareditdre periodische
Fiebersyndrome, i.e. MEFV (Familidres Mittelmeerfieber (FMF)), TNFRSF1A
(Tumornekrosefaktor-Rezeptorl-assoziiertes permbedis Syndrom (TRAPS))MVK
(Hyper-Immunglobulin D-Syndrom (HIDS)) un®iLRP3CIAS1 (Cryopyrin-assoziierte

periodische Syndrome (CAPS)).
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Bei 55 (77,5 %) der 71 Patienten konnte durchgdieetische Untersuchung ein
bekanntes hereditares periodisches Fiebersyndrageachlossen und so die Klinische
Verdachtsdiagnose PFAPA-Syndrom bestétigt werden.

Die Fieberschibe der PFAPA-Patienten begannen imediad mit 15
Lebensmonaten und traten einmal im Monat mit eDeuer von vier Tagen auf. Bei funf
Kindern sistierten die Episoden spontan zwischen detten und neunten Lebensjahr, bei
drei weiteren nach therapeutischer Intervention teisit Adenotonsillektomie bzw.
Cimetidin. Neben den o.g. Kardinalsymptomen tratechittelfrost, Kopfschmerzen,
Hauterscheinungen sowie gastrointestinale und nloskeiettale Symptome auf. Die
Entzindungsparameter waren im Fieberschub signifigehoht. Erhéhte Serum-Amyloid
A- und Immunglobulin D-Werte wurden meist nur imbéttierend im Serum der PFAPA-
Patienten gemessen. Therapeutisch konnte mit ©stimiden bei Uber 95 % eine sehr
gute oder gute Wirkung erzielt werden. Nicht-stéate antiinflammatorische
Medikamente wurden jedoch, trotz deutlich schleehntg/irksamkeit, wesentlich haufiger
angewendet. Die Adenotonsillektomie ist die viedpgechenste Mal3nahme, die zur
dauerhaften Schubfreiheit fihrt, wenn auch das P=8ndrom eine hohe
Spontanheilungsrate aufweist.

16 Patienten (22,5 %) erwiesen sich als TragerMatationen, die zu hereditaren
periodischen Fiebersyndromen filhren konnen. Béesikindern wurden Mutationen im
TNFRSF1AGen gefunden, bei je funf Kindern Mutationen imddEFV- und MVK-
Genen und bei einem Jungen einHLRP3/CIAS1Mutation. Unter diesen
Merkmalstragern waren ein Madchen mit sowohl elldFRSF1A als auch eineMVK-
Mutation und ein Junge mit ein®fEFV- und einerTNFRSF1AMutation. Zudem wurde

eine bisher in der Literatur nicht beschrieb@hd~-RSF1AMutation gefunden.
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Besondere Bedeutung kommt der Bestimmung des Samyfoids A zu. Die
vermehrte Synthese dieses Proteins kann bei destandiereditaren Fiebersyndromen im
Laufe der Zeit zu einer Amyloidose der Nieren fiiyrdie die Prognose entscheidend
beeinflusst. Ein weiterer wichtiger Laborparamastrdas Immunglobulin D im Serum,
das beim Hyper-IgD-Syndrom meist deutlich, bei aadeEntitaten jedoch auch leichter
und haufig nur vortibergehend erhéht sein kann.

Erneut zeigt sich, dass die genaue Analyse desséfien Bildes unerlasslich fur
die Diagnose des PFAPA-Syndroms ist. Es lassen ftdende Diagnosekriterien

festlegen:

» Fieberschibe, die vor dem flinften Lebensjahrriveyi

* Uber mindestens 6 Monate auftreten

e mit aphthdser Stomatitis, Pharyngitis und/oder ikater Lymphadenitis
vergesellschaftet sind

» akute Entziindungszeichen im Blut wahrend der Schibe

» kein klinisch lokalisierbarer Fokus

* Kklinisch symptomfreies Intervall

* normale koérperliche und geistige Entwicklung.

Problematisch ist die Definition der Fiebersyndraiber ihre Periodizitat, denn in diesem
Punkt fand sich eine deutliche Variabilitat deridezerenden Schibe mit Tendenz zu
regelmafiigem Auftreten.

Der Anteil mutationspositiver Patienten von 22,5réghtfertigt bei Kindern mit
dem klinischen Verdacht auf ein PFAPA-Syndrom eimeolekulargenetische

Untersuchung als unverzichtbaren Bestandteil dagistik. Diese sollte in Abhangigkeit
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von der Schwere der Symptome, Auffalligkeiten dabdrparameter und des Ansprechen
auf therapeutische Malinahmen wie einen Steroidelerdurchgefiihrt werden. Denn nur
die adaquate und friihzeitige Therapie eines soriglicherweise nicht erkannten und
behandelbaren hereditaren periodischen Fiebersyrderhéht die Lebensqualitat und

bewahrt den Patienten vor assoziierten Spatschédesiner Amyloidose.
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