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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Einleitung zu Fiebersyndromen

Zu den autoinflammatorischen Fiebersyndromen zédhlen in der engsten Definition lediglich
die hereditdren periodischen Fiebersyndrome. Dazu zdhlen das familidre Mittelmeerfieber
(FMF), das Hyper-IgD-Syndrom (HIDS), das Tumor-nekrose-Faktor (TNF)-Rezeptorl
assoziierte periodische Syndrom (TRAPS) sowie auch die hier beschriebenen Cryopyrin-
assoziierte periodische Syndrome (CAPS). Bei der inzwischen {iblichen erweiterten
Definition der Autoinflammatorischen Syndrome werden auBerdem die nicht-hereditiren
Fiebersyndrome mit eingeschlossen. Diese teilen einige der klinischen Symptome, sind aber
nicht eindeutig hereditdr. Dazu zdhlen das periodische Fieber mit aphtdser Stomatitis,
Pharyngitis und Adenitis (PFAPA) und andere, die nicht mit Fieber als Leitsymptom
einhergehen, wie Morbus Behcet. Syndrome wie das Blau Syndrom sind durch strukturelle
Ahnlichkeiten oder Interaktionen mit Genen der hereditiiren periodischen Fiebersyndrome
gekennzeichnet und somit ebenfalls als Autoinflammatorische Syndrome zu werten(15).

Im folgenden wird nun die Untergruppe der periodischen Fiebersyndrome mit Mutationen im
CIASI-Gen ausfiihrlich beschrieben.

Mutationen im CIASI-Gen (Cold-induced Autoinflammatory Syndrome 1-Gen)(16) sind
Ursache fiir drei periodische Fiebersyndrome. Hierzu gehoren die Familidre Kélteassoziierte
Urtikaria mit den englischen Abkiirzungen FCU (Familial Cold Urticaria) bzw. FCAS
(Familial Cold Autoinflammatory Syndrome), das Muckle-Wells Syndrom (MWS)(14, 16)
und das Chronic Infantile Neurologic Cutaneous and Articluar Syndrome (CINCA), welches
auch als Neonatal Onset Multi-Inflammatory Disease (NOMID) bezeichnet wird(2, 16-18).
Diese drei Fiebersyndrome werden dominant vererbt(19). Beim CINCA-Fiebersyndrom
wurde nur in etwa 10% der Betroffenen eine familidre Hiufung nachgewiesen, auch rezessive
Vererbungen sind beschrieben(20).

Seit kurzem werden diese drei Fiebersyndrome nicht mehr als einzelne Entitéten aufgefasst,
sondern als eine gemeinsame Krankheit mit unterschiedlichen Schweregraden und einigen
qualitativen Symptomunterschieden(21). Die Schweregrade sind allerdings in der Literatur
bislang nicht einheitlich und auch ein Zusammenhang zur Prognose ist nicht klar gezeigt. Als
Abkiirzungen wurden CAPS (cryopyrin-associated periodic syndromes)(22) und CRAS
(CIAS1-related auto-inflammatory syndrome)(21) eingefiihrt; international ist die
Bezeichnung CAPS gebrauchlicher. Bei Patienten mit dieser Verdachtsdiagnose wurden bei
circa 50% der Kinder Mutationen nachgewiesen.(18)

1.2 Fragestellung

Bisher sind die Meinungen nicht einheitlich, in wie weit die drei Fiebersyndrome mit
Mutationen im CIASI-Gen voneinander unabhéngige Krankheiten oder doch verschiedene
Auspriagungen ein und des selben Fiebersyndroms sind. Diese beschreibende, retrospektive
Arbeit soll aufzeigen, wo Unterschiede und Gemeinsamkeiten der Patienten mit Mutationen
im CIASI-Gen liegen. Es soll dargestellt werden, welche Symptome und Laborwerte
Hinweise auf eine Mutation in CIAS/-Gen geben und in wie weit die bisher verbreitete
Unterteilung in FCAS, MWS und CINCA sinnvoll ist oder wo eine allgemeinere Betrachtung
sinnvoller sein konnte. AuBlerdem sollen verschiedene Therapieoptionen, abhingig vom
Schweregrad, diskutiert werden.

Da fiir diese seltenen Erkrankungen bisher vor allem Einzelfallberichte vorliegen, die zudem
oft nur zu Teilaspekten der Erkrankungen Stellung nehmen, wurden Patientendaten aus der
Weltliteratur gepoolt und ein Patientenkollektiv aus der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im
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Dr. von Haunerschen Kinderspital retrospektiv ausgewertet. Wichtigstes Kriterium zur
Aufnahme und Bearbeitung der Daten war eine molekularbiologisch gesicherte Mutation im
CIASI-Gen.

Ziel dieser Arbeit ist die Diskussion und Beantwortung der folgenden Fragestellungen:

- Liegt eine Genotyp-Phénotyp-Korrelation vor? Haben also die einzelnen Mutationen
einen Einflu} auf die Manifestation und Auspragung der Erkrankung?

- Sind die Bezeichnungen ,,Familidre Kilteassoziierte Urtikaria (FCAS)*, ,,Muckle-
Wells-Syndrom (MWS)* und ,,Chronic Infantile Neurologic Cutaneous and Articluar
Syndrome (CINCA)* als einzelne Entitdten oder als Schweregrade zu sehen?

- Welche Symptome und auffillige Laborwerte sind besonders haufig und gibt es einen
Zusammenhang zwischen thnen?

- Welche Therapieoptionen sind erfolgversprechend und ab wann sollten sie eingesetzt
werden?

- Welche Alternativen zur bisherigen Klassifikation kdnnen sinnvoll sein?

- In welchen Bereichen kénnte ein Score bei CAPS eingesetzt werden?

2 Periodisches Fieber mit Mutationen im CIAS71-Gen

2.1 Familiares Kalteassoziiertes autoinflammatorisches Syndrom (FCAS)

Das FCAS wurde 1940 zum ersten Mal von Kile und Rusk beschrieben.(23) Bis vor einigen
Jahren war die Bezeichnung Familidre Kélte Urtikaria (FCU) gebrduchlich, heute spricht man
jedoch vom Familidren Kélteassoziierten autoinflammatorischen Syndrom (FCAS).(24) Dies
erklart sich durch den verspdteten Eintritt der Symptome, meist wenige Stunden nach
Kiélteexposition.(24) Weitere hdufige Symptome des FCAS sind Urtikaria, Conjunctivitis,
Arthralgien und Fieber. Dieses steigt jedoch nur selten iiber 38,5°C.(25) Meist besteht die
Hautbeteiligung aus makulo-papulosem Ausschlag, besonders an den Extremitéten, der hdufig
von Abgeschlagenheit angekiindigt wird.(26) Myalgien sind hiufiger als bei den anderen
Fiebersyndromen.(25)

2.2 Muckle-Wells Syndrom (MWS)

Die Bezeichnung Muckle-Wells Syndrom stammt aus dem Jahr 1962, als Muckle und Wells
erstmals eine seltene, dominant vererbte Krankheit beschrieben haben. Diese zeigt
weitgehend die selben Symptome wie das FCAS, jedoch fiihren progressive sensorineurale
Taubheit, Conjunctivitis und sekundires Nierenversagen infolge einer Amyloidose hédufig zu
einem schwereren Verlauf.(27, 28)

2.3 Chronic infantile neurological, cutaneous and articular syndrome (CINCA)

Das CINCA-Syndrom é&hnelt den oben genannten Fiebersyndromen, fiihrt aber durch
zusitzliche Symptome zu deutlich schwereren, oft verheerenden Verldufen.(29) Zu diesen
zéhlen: Chronische Meningitis und daraus folgende neurologische Schiddigung; chronische
Arthropathie, welche durch abnormes Knorpelwachstum und abnorme Ossifikation
gekennzeichnet ist; sowie neonataler Beginn.(30, 31) Dieses Fiebersyndrom wurde 1983 von
Hassink und Goldsmith als ,Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease*
(NOMID)(4) bezeichnet, doch sowohl diese als auch die Bezeichnung ,,Infantile multisystem
inflammatory disease®(32) konnten sich nicht durchsetzen. Heute ist der von Prieur et al
gepragte Begriff ,,Chronic infantile neurological cutaneous and articular syndrome*
gebrauchlich.(30)



2.4 Cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS)

Bereits im Jahre 1996 machten Jung et al die Aussage, FCAS und MWS seien Allele im
selben Gen,(33) doch erst 2003 wurde auch eine gemeinsame Bezeichnung fiir alle drei bis
dahin separat betrachteten Fiebersyndrome gefunden: CRAS (CIASI-related auto-
inflammatory syndrome) und der sich durchsetzende Begriff CAPS (Cryopyrin-associated
periodic syndromes).(21, 22) In diesen und folgenden Verdffentlichungen wurde immer ofter
erwihnt, die drei Fiebersyndrome seien ein und die selbe Krankheit und diese sei lediglich in
verschiedene Schweregrade zu unterteilen. Allerdings herrscht {iber diese Aussage bis zum
jetzigen Zeitpunkt kein Konsens.

Im Folgenden sollen die drei unter 2.1 bis 2.3 vorgestellten Symptome gemeinsam betrachtet
werden.

2.5 Differentialdiagnosen

Als Differentialdiagnosen zu CAPS kommen sowohl andere periodische Fiebersyndrome als
auch Erkrankungen aus dem Formenkreis der urtikariellen Vaskulitiden in Betracht. Im
Folgenden soll ein kurzer Uberblick iiber die wichtigsten Fiebersyndrome, die als
Differentialdiagnosen in Betracht kommen gegeben werden.

2.5.1 Familiares Mittelmeerfieber (FMF)

Das Familidre Mittelmeerfieber ist das am weitesten verbreitete periodische Fiebersyndrom.
Es wird autosomal recessiv vererbt und beruht auf einer Mutation im MEFV-Gen. Die
klassischen Charakteristika sind episodisches Fieber mit einer Dauer von einem bis drei
Tagen, begleitet von Bauchschmerzen, Pleuritis, Arthritis und Ausschlag. Meist stammen die
Patienten aus dem siidostlichen Mittelmeerraum, es wurden aber auch Patienten anderer
Ethnie berichtet.(34)

2.5.2 TNF-Rezeptor 1-assoziiertes periodisches Syndrom (TRAPS)

TRAPS wird autosomal dominant mit inkomletter Penetranz vererbt und zeigt meist eine
Mutation im TNFR1-Gen. Die Fieberschiibe halten meist mindestens fiinf Tage an und sind
assoziiert mit Conjunctivitis, Bauchschmerzen, Myalgien, Arthralgien und Ausschlag. Bei
Patienten mit TRAPS wurden ebenfalls bereits erfolgreich Therapieversuche mit Anakinra
durchgefiihrt.(34)

2.5.3 Hyper-lgD-Syndrom (HIDS)

Bei Patienten mit HIDS konnte in den meisten Féllen eine Mutation im MEVK-Gen
nachgewiesen werden, dieses kodiert die Mevalonatkinase. Die Erkrankung zeigt eine
autosomal rezessive Vererbung und tritt hdufig bereits im ersten Lebensjahr auf. Das
auftretende Fieber hilt zwischen drei und sieben Tagen an und wird meist begleitet von
cervikaler Lymphadenopathie, Bauchschmerzen, Arthralgien und Arthritiden sowie
Ausschlag. Auch hier zeigte sich eine positive Wirkung von Anakinra bei den meisten
getesteten Patienten.(34)

2.5.4 Periodisches Fieber mit aphthoser Stomatitis, Pharyngitis, Adenitis
(PFAPA)

Beim PFAPA-Syndrom erfolgt die Diagnose rein aufgrund des klinischen Bildes, da bislang
keine Mutation bekannt ist. Die Fieberepisoden dauern zwischen drei und sechs Tagen und
treten zum ersten Mal meist in der frithen Kindheit auf. Assoziiert mit den Fieberschiiben sind
meist mehrere der Folgenden Symptome: Pharyngitis, aphthdse Ulcerationen,



Lymphadenopathie, Schiittelfrost, Miidigkeit, Kopfschmerzen und leichte Bauchschmerzen.
Die Krankheitsphasen treten meist regelméssig im Abstand von 28 Tagen auf.(34)

2.5.5 NALP12-Syndrom

Das NALP12-Syndrom basiert auf Mutationen im gleichnamigen Gen. Die Patienten leiden
unter hohem Fieber, Arthralgien und Myalgien mit einer Hiufigkeit von mehr als einmal im
Monat und einer Dauer von 2-10 Tagen.(35)

2.5.6 Blau-Syndrom

Das Blau-Syndrom wird autosomal dominant vererbt und zeigt klassisch eine granulomatdse
Haut-, Augen- und Gelenkinfiltration. Die Patienten entwickeln Ausschlag, Arthritis sowie
seltener Uveitis. Dieses Syndrom wurde erst vor kurzem einer Mutation im NOD2-Gen
zugeordnet, wobei der Mechanismus allerdings noch weitgehend unbekannt ist.(34)

2.5.7 Cogan-Syndrom

Dieses Syndrom ist gekennzeichnet durch chronische Entziindungsreaktionen mit intersinaler
Keratitis sowie abnehmendem sensorineuralen Horvermdgen. Somit stellt es vor allem fiir
Patienten mit einer Sinnesorganbeteiligung eine wichtige Differentialdiagnose dar. Allerding
zeigen weniger als fiinf Prozent der Patienten eine systemische Beteiligung, wenn dann als
systemische Vaskulitis.(36)

2.5.8 Urtikarielle Vaskulitiden (UV)

Urtikarielle Vaskulitiden sind definiert als eine Entitdt mit klinisch manifester Urtikaria und
histopathologischem Nachweis von kutaner leukozytoplastischen Vaskulitis (LCV) der
kleinen Gefdsse, am stirksten sind die postkapilldren Venolen betroffen.

Die Ursache ist meist idiopathisch, meist treten UV im Zusammenhang mit
Autoimmunerkrankungen, Medikamentenreaktionen, Infektionen oder Malignomen auf. Die
Ausbreitung kann sowohl systemisch als auch lokal auf die Haut begrenzt sein. Das Spektrum
der Erkrankung reicht von Urtikaria mit minimaler Vaskulitis bis hin zu lebensgefdhrlicher
systemischer Vaskulitis mit minimaler Urtikaria. Patienten die einen niedrigeren
Komplementspiegel aufweisen, leiden in den meisten Fillen an einer schwereren Form der
Erkrankung.

Es gibt verschiedene Syndrome, die mit urtikariellen Vaskulitiden einhergehen, so
beispielsweise das Hypokomplement-Urtikarielle Vaskulitis-Syndrom, AHA-Syndrom und
Schnitzler-Syndrom. All diese gehen entweder mit Arthalgien bzw. Arthritiden und/oder
anderen Symptomen einher, die auch bei CAPS auftreten konnen.(37)

2.6 Pathogenese

2.6.1 Identifikation des CIAS1/NALP3/PYPAF1-Gens

Das Cold-induced Autoinflammatory Syndrome 1 (CIAS1)-Gen(16) (siche Abbildung 1) liegt
auf Chromosom 1944 und codiert fiir ein Protein namens Cryopyrin, auch genannt NACHT
LRR PYD-containing Protein 3 (NALP3)(38) oder Pyrin-containing APAF-1-like Protein
(PYPAF1).(39)

Die cDNA des Cryopyrin beinhaltet einen Open Reading Frame (ORF) von 3105
Basenpaaren und besteht aus neun Exons.(16)

Die Expression des CIASI-Gens wird in der Literatur unterschiedlich beschrieben. Manche
Autoren berichten von einem niedrigen Expressionsniveau in Leukozyten des peripheren
Blutes und geringe oder keine Expression von Cryopyrin in den restlichen Geweben.(16, 39)
Dazu im Widerspruch stehen neuere Untersuchungen, die von einer Beschrinkung der

8



Expression in polymorphkernigen Granulozyten, Chondrozyten und Makrophagen
ausgehen.(2, 39, 40) Diese Beobachtung wurde bereits in mehreren Untersuchungen
bestdtigt(19, 41) und konnte zum Teil die kutanen, neurologischen und artikuldren
Manifestationen, die bei CAPS so héufig sind, erkldren.(42)

Cryopyrin beinhaltet eine N-terminale Pyrin-Doméne (PYD), eine zentrale Nucleotid-
Bindungsstelle (NBS/NACHT-Unterfamilie) und eine C-terminale Domine, die sieben
Leukin-reiche Wiederholungen (leucin-rich repeats, LRR) enthilt (siche Abbildung 2).(43)

In der PYD findet die Vermittlung von homotypischen Interaktionen zwischen Proteinen, die
eine Pyrindomine enthalten, statt.(44) Diese Interaktionen werden sowohl zur Apoptose
bendtigt (indem sie Caspasen aktivieren), als auch zur Anti-Apoptose Signalisierung durch
NF-xB.(43) Dies konnte einerseits zur Entziindung sowie andererseits zum Uberleben von
Zellen fiihren.(43)

Viele der krankheitsauslosenden Mutationen sind in der NACHT-Doméne zu finden, welche
fiir die Regulation der NTPase-Aktivitdt verantwortlich gemacht wird.(45) Die Aktivitdt von
Cryopyrin wird vermutlich durch spezifische Inhibitoren reguliert, und eine Mutation in der
NACHT-Domine kann vermutlich zu einer Beeintrdchtigung der Bindungsfdhigkeit dieser
Inhibitoren fithren, was in spontaner Caspase-1 Aktivierung und daraus folgender IL-1
Produktion und Fieber resultiert.(43)

NLRP3 (CIASI,NALP3/PYPAFI/CLRI.1) NM 0048953 (1q44)
DNA: 31054bp, mRNA: 4455bp, Protein; 1034aa
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R26iW MiSIM  FAILCsGY
R2601, VasIL  Es1sK
R2GOP AIS2V LSML
R2G0R L353F  RSS4X
VI6aA  E3sD TS5TA
L264F H3S8R  YS6IN
L264H AITAD  GSGYR
L264R AUSP YSTOC
LGN AlLlL YSHIF
GROID S4348 Fa738
D303H Ta3oP L5870

DA0IN  T436N  F6ITG
D303G T436] L632F
A4 MEIE 21‘]+1t<,\_.q,
A439P MES2T 2322-T6C=T
T AdIoV IR GI5R 2 - 2322-54ins HFCA '_L?.Idci
Hetnrled Bl SIMC, GIEA g3 ,4[.(,,;\ YBS0C 00605 il TIESG
¥ 3" Nanki
_(1 — l’.l'. IL? ' 3 i : fla ing
%,/ - AN
e S C : /—@4 o
Sizes (bp) 4.:5.?r N7 1696 |

IT'I

I?I'l 1]11'.

1029 ‘\ T 1753 \
!
CDS joints \ K | f \ i
Positions 277278 39B/399 21500 2151 212].{2122 2492?'2493 ’ﬁﬁ?ﬂﬁﬁl 28141’2315 \{H}Sﬂl}(lﬁ
Codons 93 133 7 T4 £31 1002

Abbildung 1 (oben): CIASI-
Gen mit Darstellung der Hauptlokalisation der
Mutationen, Exons und Introns Mutationen
sowie deren jeweilige
Positionen. Die Abbildung ( A \
stammt aus der Infevers-
Datenbank.(1)

Abbildung 2 (rechts): Das [ PYD ]_[ NACHT
Protein Cryopyrin mit
Darstellung der einzelnen Teile
und der héufigsten Lokation der
Mutationen.




2.6.2 Immunantwort

Das im CIASI-Gen codierte Protein Cryopyrin/NALP3 gehort zur CATERPILLER-
Proteinfamilie (CARD, Transcription Enhancer, R (purine)-binding, Pyrin, Lots of Leucine
Repeats).(46) Die Mitglieder dieser Familie spielen eine wichtige Rolle in der angeborenen
Immunabwehr, da sie in die Regulation von Apoptose und Immunabwehr involviert sind. Ein
Einblick in die Proteinfamilie gibt Abbildung 3.

Basierend auf einem Artikel von Petrilli et al.(3) soll hier ein Uberblick iiber Aufbau und
Funktion von Cryopyrin/NALP3 gegeben werden (siehe auch Abbildung 4).

Cryopyrin wird auch als Inflammasome bezeichnet und ist verantwortlich fiir die Aktivierung
der Caspasen 1 und 5, was zur Bildung und Sekretion der proinflammatorischen Cytokine IL-
1B und IL-18 fiihrt.

Es besteht, abgesehen von NALP3, aus dem caspase recruitment domain (CARD)-containing
protein Cardinal, ASC und Caspase 1. Dieser Zusammenhang und die Bindungen sind in
Abbildung 4 dargestellt.

ASC dient zur Bindung des NALP3 an Caspase 1. Cardinal, eine Schliisselkomponente des
NALP3, bindet mit seiner CARD-Domine ebenfalls an Caspase 1.

Die Aktivierung von Caspase 1 flihrt zur Spaltung in proinflammatorische Cytokine, deren
Weiterverarbeitung wiederum zu aktiven Cytokinen fiihrt und somit zu einer potenten
inflammatorischen Antwort flihrt. Es wird im Cytoplasma prozessiert, zur Funktion von
extrazelluldr nachgewiesenen Proteinteilen ist nichts bekannt.

Bei Patienten mit Mutationen im CIAS/-Gen kommt es zu einer iiberschiefenden Reaktion
und damit zur Entziindung.

[ CATERPILLER ]

[ [ [ |
[NALP/PYPAF ] [ NOD ] [ IPAF ] [ CIITA

[ CIAS1/NALP3

Abbildung 3: Die Caterpiller-Proteinfamilie. CIAS1 gehort zur Gruppe der NALP/PYPAF und wird auch
als NALP3/PYPAF1 bezeichnet.

Abbildung 4: Darstellung des
NALP3 inflammasome. NALP3

NALP2/3 inflammasome

NALP2/3 NAGHT & M) CFND}-{CARD] Cardinal bindet an ASC, dieses an Caspase
LRA [CARD] Caspase 1 1; am anderen Ende des Proteins

Asc bindet die LRR-Doméne an

Cardinal, welches ebenfalls an

ARD
C: 1 [CARD]
aspase < Caspi > Caspase 1 bindet. Abbildung nach

Current Blology Petrilli et al.(3)

2.7 Klinische Symptomatik

CAPS ist gekennzeichnet durch rezidivierende Attacken mit Fieber, Hautausschligen,
Arthralgien und Conjunctivitis.

Beim FCAS werden diese Attacken durch Kélte ausgelost, beginnen meist zwei bis drei
Stunden nach Kéltekontakt und klingen binnen 24 Stunden wieder ab.(24, 47) In dieser Zeit
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tritt begleitend eine Leukozytose auf, und bei manchen Betroffenen kann es nach Jahren zu
einer Amyloidose kommen.(24) Als dermales Symptom wird meist ein erythematdses
Exanthem beschrieben.

Im Gegensatz dazu tritt beim MWS eine progressive sensorineurale Taubheit,
Bauchschmerzen sowie in etwa einem Drittel der Patienten eine Amyloidose auf.(28, 48, 49)
Diese kommt bei einzelnen Familien gehéduft vor.(28) Urtikaria mit lokalem Juckreiz oder
Schmerzen gehort zu den charakteristischen Symptomen.(48)

CINCA stellt die schwerste Form der CAPS dar.(18, 19, 49) Zusidtzlich zu den oben
genannten Symptomen leiden die Patienten unter deformierender Arthritis, besonders in den
Knien, aseptischer Meningitis, Lymphadenopathie und Splenomegalie.(30) Chronisch
aseptische Meningitiden, Dilatationen der Hirnventrikel, Makro- und Hydrozephalus sowie
zerebrale Atrophien werden héufig als zentralnervése Symptome beobachtet.(20, 50) Auch
Kopfschmerzen und Krampfanfille sind hdufig.(30, 51) Bei einigen Patienten wird von
psychomotorischer Retardierung berichtet, diese ist meist mit vermindertem oder verzégertem
Wachstum verbunden.(18, 21, 52, 53) Augenbeteiligungen in Form von Conjunctividen,
Uveitiden und daraus folgend abnehmender Sehkraft sind hier die héufigste
Sinnesorganbeteiligung.(49, 54) Die ersten klinischen Symptome des CINCA zeigen sich
bereits sehr friih, hdufig schon kurz nach der Geburt, jedoch bis spitestens zum sechsten
Lebensmonat.(20, 21, 30, 42) Die kutanen Symptome sind der chronischen Urtikaria sehr
dhnlich, weisen eine transiente Plaquebildung und einen variablen aber meist milden Pruritus
auf.(42) In den betroffenen Arealen sind polymorphkernige Neutrophile und Lymphozyten
nachweisbar.(2, 19)

An den betroffenen Gelenken koénnen die Symptome von milden, transienten Arthralgien bis
zu schweren Arthropathien reichen.(2) Bei radiologischen Untersuchungen koénnen eine
ausgepragte Arthropathie, eine vorzeitige Patellareifung und ein iiberschieBendes Wachstum
der langen Rohrenknochen durch epiphysire Ossifikation erkennbar sein.(5, 55, 56)

Die CINCA-Patienten unterscheiden sich von FCAS und MWS auBlerdem durch eine mehr
oder weniger stark ausgeprigte faziale Dysmorphie, die zum charakteristischen
Erscheinungsbild fiihrt.(40, 50) Dieses ist durch eine prominente und ausladende Stirn (frontal
bossing) und eine Sattelnase (low nasal bridge) gekennzeichnet. Trommelschlegelfinger sind
hiufig.(40, 42)

Ohne eine erfolgreiche Therapie ist der Verlauf chronisch, haufig sogar progredient.(40)
Bislang sterben 20% der CINCA Patienten vor Erreichen des Erwachsenenalters.(18) Als
Ursache dieser hohen Sterblichkeitsrate kommen die Amyloidose sowie die
Ventrikelbeteiligung in Betracht, allerdings werden in den Verdffentlichungen keine genauen
Todesursachen angegeben.

Die Unterscheidung der drei Subtypen ist nicht immer eindeutig, da auch verschiedene
Phénotypen innerhalb einer Familie(57) auftraten und Patienten mit der Diagnose eines
Subtyps gleichzeitig Symptome eines anderen zeigten.(48, 49, 58) Da keine der Mutationen
ausschlieBlich einem Subtyp zugeordnet werden kann, wird angenommen, dass andere Gene
oder Umweltfaktoren einen entscheidenden Einfluss auf den Phénotyp haben.(19)

2.8 Diagnostik

Abgesehen von einer ausfiihrlichen Anamnese und Befunderhebung hat die
molekulargenetische Untersuchung einen sehr hohen Stellenwert. Allerdings wurde bislang
nur bei circa 50% der Patienten mit der Verdachtsdiagnose CAPS eine Mutation
nachgewiesen, was auch ein Hinweis auf genetische Heterogenitdt sein konnte.(2, 18) Zwar
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gibt es Hinweise darauf, dass viele der Mutationen de novo auftreten;(18) trotz allem ist eine
genetische Beratung der Eltern eines von CAPS betroffenen Kindes bei weiterem
Kinderwunsch sinnvoll. Nach derzeitigem Wissensstand gibt es keine geeignete Methode, um
CAPS prénatal zu diagnostizieren, auch Ultraschall kann keine Hinweise geben.(39)

2.9 Therapie

In der Vergangenheit wurden viele verschiedene Therapieansitze versucht, so zum Beispiel
mit Corticosteroiden. Diese filihrten teilweise zu einer Besserung der Symptome.(21, 40, 59)
Aber auch Kombinationen wie Steroide mit Colchizin(58) oder NSAID(60) konnten keine
Symptomfreiheit gewéhrleisten.

Seit einiger Zeit wird Anakinra vermehrt und mit groem Erfolg eingesetzt.(52, 53, 61, 62)

2.9.1 Anakinra

Anakinra (Kineret®), auch synonym als Recombinant Interleukin-I receptor antagonist (IL-
1Ra) bezeichnet, bindet an T-Lymphozyten, Synovialzellen und Chondrozyten mit einer
Affinitdt, die fast der von IL-1 entspricht.(63) Dadurch wird der IL-1-Signalweg
unterbrochen.(64) Anakinra ist die nichtglykosylierte Form des humanen IL-1Ra und
unterscheidet sich vom nativen IL-1Ra lediglich durch eine am Amino-Terminus angehédngte
Methioningruppe.(65) Mit dieser Eigenschaft wird es bereits erfolgreich zur Behandlung der
Rheumatoiden Arthritis eingesetzt.(63) Hier betrdgt die gemessene Halbwertszeit nach
subkutaner Injektion 6 Stunden,(64) bei Patienten mit CAPS gibt es derzeit jedoch noch keine
genauen Untersuchungen dazu.

Allerdings wurde Anakinra bereits in verschiedenen Dosierungen bei CAPS eingesetzt und
fiihrte hier bei allen Betroffenen binnen kurzer Zeit zur Symptomreduktion oder sogar
volliger Symptomfreiheit.(52, 53, 61, 62)

Goldbach-Manski et al. fiithrten eine Therapiestudie an 18 Patienten mit CINCA/NOMID
durch, bei 12 davon konnte eine Mutation im C/4S/-Gen nachgewiesen werden.(66) Bei einer
Tagesdosis zwischen 1 und 2 mg/kg Korpergewicht zeigte sich eine signifikante Besserung
sowohl der Laborparameter als auch in der Klinik der Patienten. Die Organmanifestationen
wurden teilweise signifikant verbessert oder waren klinisch stabil.

An Nebenwirkungen traten Reaktionen an der Injektionsstelle sowie Atemwegs- und
Urogenitaltraktinfektionen auf. Ein Patient musste bei Dehydratation aufgrund einer
nichtbakteriellen Diarrhoe stationdr behandelt werden. Keiner der Patienten hat die
Behandlung abgebrochen.

Mit dieser Studie wurde eindriicklich die Wirksamkeit von Anakinra gezeigt, auch wenn es
als nachteilig gewertet werden kann, dass sie nicht randomisiert und Placebo-kontrolliert
durchgefiihrt wurde. Die follow-up Zeit lag bei sechs Monaten, es sollten also sicher noch
weitere Studien zu den Neben- und Langzeitwirkungen der Therapie durchgefiihrt werden.
Nach heutigem Wissenstand stellt Anakinra aber die mit Abstand wirkungsvollste Therapie
dar.

3 Patienten und Methoden

3.1 Auswahlkriterien

In vorliegender Arbeit sollen hereditire periodische Fiebersyndrome mit Mutation im CIAS!-
Gen besprochen und miteinander verglichen werden. Eine nachgewiesene Mutation im
CIAS1-Gen war das entscheidende Kriterium fiir eine Beriicksichtigung der Patienten.
Bei diesen Patienten wurden die folgenden Diagnosen in der Literatur gestellt:

- FCAS

- MWS

- CINCA
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- CAPS/CRAS

3.2 Literatur

Nach den oben aufgefiihrten Kriterien wurde eine Literaturrecherche iiber PubMed in der
Datenbank Medline gestartet, bei der folgende zusétzlichen Kriterien erfiillt sein mussten:

Es musste sich um deutsch- oder englischsprachige Literatur handeln und es mussten sich zu
den einzelnen Patienten Fallbeschreibungen, Studien, Reviews oder Metaanalysen finden
lassen. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Veroffentlichung oder der ersten
Symptome war kein Kriterium.

Die verschiedenen Arten von Literatur werden wie folgt unterschieden:

Fallbeschreibungen:

Gerade bei dieser Arbeit, bei der es um Fiebersyndrome mit Mutation im CIAS/-Gen geht,
sind Fallbeschreibungen besonders wichtig, da durch sie auch Einzelfille und
auBBergewohnliche = Symptomkombinationen  beriicksichtigt werden konnen. Durch
Fallbeschreibungen werden haufig neue Hypothesen und Behandlungsansétze aufgezeigt, die
zu diskutieren sind. Da diese Fiebersyndrome weltweit sehr selten sind, ist es schwierig
dariiber Studien durchzufiihren. Fallbeschreibungen stellen daher oft die einzige Mdoglichkeit
dar, Patienten zu erfassen.

Studien:

Dazu zihlen Fall-Kontroll-Studien, Kohortenstudien, Querschnittstudien und andere.

Studien dienen dazu, aufgeworfene Hypothesen zu hinterfragen und mit ihren Ergebnissen
diese entweder zu bestitigen oder zu widerlegen.

Review:

In Reviews werden keine neuen Forschungsergebnisse verdffentlicht, sondern die Ergebnisse
der letzten Jahre und der aktuelle Stand des Wissens zusammengefasst. Sie stellen damit eine
wichtige Hilfe bei der Bearbeitung der einzelnen Fiebersyndrome dar.

Metaanalysen:

In Metaanalysen werden Primirstudien zusammengefasst, was eine Effektgroeneinschitzung
ermOglicht. Es soll untersucht werden, ob und wie groB3 ein Effekt ist (wikipedia.org).

In dieser Arbeit wird zwischen Einzelfallbeschreibungen, bei denen die Symptome und
Mutationen gezielt einem Patienten zugeordnet werden konnen, und Kollektivbeschreibungen
unterschieden. Hier erfolgte lediglich eine prozentuale Verteilung der Symptome auf mehrere
Patienten.

Es wurden Veroffentlichungen in einem Zeitraum bis zum 19.04.2006 beriicksichtigt. Nach
Drucklegung erschienene Artikel wurden nicht mehr in die Auswertung aufgenommen, da
keine Anderung der Ergebnisse zu erwarten war, werden aber bei Relevanz in der Diskussion
aufgefiihrt.

3.3 Eigene Patienten

Im Dr. von Haunerschen Kinderspital wurden bis zur Erstellung dieser Arbeit insgesamt 19
Patienten mit den (Verdachts-)Diagnosen CAPS/CINCA/MWS/FCAS betreut. Hiervon
konnte bei 9 Patienten molekulargenetisch eine Mutation nachgewiesen werden. Die Daten
dieser Patienten wurden fiir diese Arbeit ausgewertet und miteinander verglichen

Die restlichen Patienten wurden ausgeschlossen. Bei dreien davon konnte in der
molekulargenetischen Untersuchung keine Mutation nachgewiesen werden, sechs Patienten
wurden nicht getestet. Einer dieser Patienten ist bereits verstorben, die verbleibenden vier
Patienten lehnten die Untersuchung ab.
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3.4 Methoden

Nachdem eine Mutation im CIASI-Gen als entscheidendes Einschlusskriterium festgelegt
worden war, wurde im April 2005 mit der Auswertung von Literatur und Krankenakten
begonnen.

Hierbei wurden folgende Angaben bei allen Patienten erhoben:

- Autoren - Kopfschmerz

- Nationalitét - Hepatomegalie

- Mutation - Splenomegalie

- Diagnose - chron. Meningitis

- Geschlecht - Vaskulitis

- Alter bei Erstsymptomen - rez. Bauchschmerzen

- Alter bei Publikation - Proteinurie

- Erste Symptome - Mikrohédmaturie

- Mentale Entwicklung - Leukozytenzahl

- Urtikaria bei Geburt - ESR

- Fieber - CRP

- Dauer der Episoden - SAA

- Symptomfreies Intervall - Hamoglobin

- Urtikaria - Thrombozytenzahl

- prominente Stirn - Serumkomplementanteile
- Sattelnase - zirkulierende Immunkomplexe
- Papillenddem - ANA

- Taubheit - ANCA

- Arthritis - Rheumafaktor

- Arthralgie - Anti-DNA

- Arthropathie - CD10-Uberexpression
- Lymphadenopathie - Serum Immunglobuline

So weit bei einzelnen Patienten weitere Angaben gemacht wurden, sind diese in getrennten
Listen ausgewertet worden.

3.4.1 Literaturauswertung

Zu den bislang einzeln beschriebenen Fiebersyndromen wurde iiber PubMed (Datenbank:
MEDLINE,  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)  eine  Literaturrecherche
durchgefiihrt.

Folgende Stichworte wurden fiir die Recherche herangezogen:

Synonyme der einzelnen Fiebersyndrome (FCU, FCAS, CINCA, NOMID u.a.), des Genlocus
(CIAS1, NALP3, PYPAFI, 1g44), das gebildete Protein Cryopyrin, die Therapieoption
Anakinra, Kineret und, um mdglichst keine Literaturangabe zu {ibersehen, noch allgemeinere
Angaben wie inflammatory syndrome, periodic fever, AA amyloidosis etc.

Bei der hier beschriebenen Recherche und der weiteren Bearbeitung der Artikel gab es immer
wieder Hinweise auf weitere relevante Verdffentlichungen, die allerdings nicht in PubMed
erfasst wurden. Diese sind dennoch in dieser Arbeit aufgegriffen und besprochen worden.

3.4.2 Bearbeitung der Krankenakten

Die Krankenakten wurden nach den unter 2.4 aufgefiihrten Gesichtspunkten durchgesehen,
die in anderen Krankenhdusern erhobenen Daten wurden soweit bekannt ebenfalls
beriicksichtigt.
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3.4.3 Auswertung mit CAPS-Score

Zur besseren Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung werden alle Patienten anhand
eines selbst entwickelten Scores beurteilt. Dieser Score ist in Abbildung 5 dargestellt. Es
konnen zwischen 0 und 40 Punkte vergeben werden.
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1. Alter bei ersten Symptomen

- < 12 Monate

2 .
B <3 Jahre 1 é/l;l;’g(-lélcnogres ;nit den einzelnen
- >3 Jahre 0 Unterpunkten sowie der
2. Wachstum entsprechenden Punktzahl
- retardiert 3
- unauffillig 0
3. psychomotorische Entwicklung
- retardiert 3
- unauffallig 0
4. Fieber und Urtikaria
- nur Fieber 1
- nur Urtikaria 1
- Fieber und Urtikaria 2
- keines davon 0
5. Gelenkbeteiligung
- Arthralgien 1
- Arthritis 2
- Patellavergrosserung 3
6. Augen-/Ohrenbeteiligung
- Papillenddem, Uveitis 2
- Visusverlust 1
- Horverlust 2
7. chronische aseptische Meningitis
- vorhanden 5
- fehlt 0
8. Stigmata
- Prominente Stirn 2
- Sattelnase 2
- Schédel-/Gehirnpathologien 2
9. Hepatosplenomegalie
- Hepatomegalie 1
- Splenomegalie 1
10. Lymphadenopathie 1
11. Laborverdanderungen
- Entziindungswerte/SAA erhoht 2

(CRP, ESR, Leukozyten)
12. Therapie
- Ansprechen auf Anakinra 3
M - fiir Mutation:
MO: Der Patient wurde bereits einer molekulargenetischen Untersuchung unterzogen
und es konnte keine Mutation im CIAS7-Gen nachgewiesen werden
M1: Der Patient weillt eine Mutation im CI4S7-Gen auf.
Mx: Es wurde bislang keine molekulargenetische Untersuchung durchgefiihrt.

A - fiir Anakinra-Ansprechen. Eine mogliche Einteilung ist
AQO: kein Ansprechen auf die Gabe von Anakinra
A1l: Besserung der Symptome durch Anakinra
A2: Symptomfreiheit nach der Gabe von Anakinra, d.h. keinerlei Fieberschiibe mehr
Ax: Bislang wurde kein Therapieversuch mit Anakinra unternommen.
Gesamtpunkte Max. 40 Min. 0
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Die meisten Punkte werden fiir Symptome vergeben, die deutlich auf CAPS hinweisen,
Symptome die bei vielen Erkrankungen beobachtet werden, sind weniger schwer gewichtet.

Die Punkte werden nach den folgenden Gesichtspunkten vergeben:

Zu 1.: Sind die Patienten beim ersten Auftreten von Symptomen 12 Monate alt oder jlinger,
werden 2 Punkte vergeben. Im Alter von 12 Monaten bis 3 Jahren wird 1 Punkt, bei ersten
Symptomen im Alter von mehr als 3 Jahren wird kein Punkt mehr vergeben.

Zu 2.: Patienten, deren Grosse unterhalb der 10. Perzentile liegt, erhalten hier 3 Punkte, alle
die iiber der 10. Perzentile liegen, erhalten keinen Punkt.

Zu 3.: Wenn bei den Kindern eine psychomotorische Entwicklungsstérung festgestellt wird,
werden 3 Punkte vergeben, verlduft die psychomotorische Entwicklung unauffallig, wird kein
Punkt vergeben.

Zu 4.: Leiden die Patienten unter Fieber und Urtikaria, werden 2 Punkte vergeben, haben sie
jedoch Fieber oder Urtikaria nur 1 Punkt, leiden die Patienten unter keinem dieser Symptome,
werden keine Punkte vergeben.

Zu 5.: Berichten die Patienten von Arthralgien wird hier 1 Punkt vergeben, bei Arthritis 2
Punkte und bei einer Vergrosserung der Patella 3 Punkte, da eine Patellavergrosserung ein
charakteristisches Symptom ist, Arthritis jedoch bei vielen anderen Erkrankungen auftreten
kann.

Zu 6.: Wird bei den Kindern ein Papillenddem oder eine Uveitis diagnostiziert, werden 2
Punkte vergeben, bei Visusverlust oder —minderung 1 Punkt. Leiden Sie unter einem
Horverlust oder einer Horminderung, werden nochmals 2 Punkte vergeben.

Zu 7.: Patienten, die eine oder bereits mehrere aseptische Meningitiden gehabt haben, sollen 5
Punkte erhalten. War dies bislang nicht der Fall, werden keine Punkte vergeben.

Zu 8.: Fillt bei den Patienten eine prominente Stirn, eine Sattelnase oder verschiedene
Schédel- und Gehirnpathologien (z.B. verspiteter Fontanellenschluss, Gehirnatrophie) auf,
werden jeweils 2 Punkte vergeben.

Zu 9.: Bei einer Organbeteiligung in Form einer Hepato- oder Splenomegalie wird jeweils 1
Punkt vergeben. Liegt beides vor, 2 Punkte. Sind Leber- und Milzgrosse altersentsprechend,
werden keine Punkte vergeben.

Zu 10.: Liegt eine Lymphadenopathie vor, wird ein Punkt vergeben. Falls nicht, kein Punkt.

Zu 11: Werden bei den Patienten wéhrend einem Fieberschub erhohte Entziindungswerte
festgestellt, werden 2 Punkte vergeben. Hierzu zdhlen CRP, ESR und Leukozyten. Sind diese
Laborwerte im Normbereich, werden keine Punkte vergeben. Es reicht bereits aus, wenn einer
dieser Werte erhoht ist, um die Punkte zu vergeben. Sind mehrere oder alle Entziindungswerte
erhoht, werden trotzdem nur 2 Punkte vergeben.

Zu 12.: Kann von einer Besserung der Symptome durch die Gabe von Anakinra berichtet

werden, so sollen 3 Punkte vergeben werden. Wurde eine Therapie mit Anakinra noch nicht
versucht oder zeigten die Kinder damit keine Besserung, werden keine Punkte vergeben.
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Zu M: Liegt beim einzuteilenden Patienten eine Mutation im CIASI-Gen vor, so lautet die
Zusatzbezeichnung M1, ist der Patient negativ auf eine Mutation untersucht, MO und wurde
noch keine molekulargenetische Untersuchung durchgefiihrt, wird die Bezeichnung Mx
vergeben.

Zu A: Ist der Patient nach der Gabe von Anakinra symptomfrei, so werden 2 Punkte vergeben,
bessern sich seine Symptome, 1 Punkt. Spricht der Patient nicht auf Anakinra an lautet die
Bezeichnung A0 und wurde bislang noch kein Therapieversuch mit Anakinra unternommen,
AxX.

4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Es konnten Daten von 105 Patienten (100%) mit gesicherter Mutation im CIASI-Gen aus der
Weltliteratur erhoben werden, davon 24 (23%) mit der Diagnose FCAS, 30 (29%) mit MWS
und 45 (44%) mit CINCA. Bei drei Patienten (3%) wurde die Diagnose CAPS gestellt und
drei (3%) weitere waren nicht klar zugeordnet und sind in dieser Arbeit als CAPS eingeteilt.
39 Patienten (48%) sind ménnlich, 42 (52%) weiblich und bei 24 ist kein Geschlecht
angegeben.

Die Mehrzahl der Patienten ist kaukasischer Abstammung (63 Personen, 93%), aber auch drei
Patienten (4%) aus den USA (davon ein Afro-Amerikaner (1%)) und jeweils einer (1%) aus
Japan und Algerien werden beschrieben. Bei 37 Patienten gibt es hierzu keine Angaben.

Die genauen Herkunftsldnder sind, soweit angegeben, aus Tabelle 1 ersichtlich.

Bei Publikation ist der jlingste Patient ein Jahr alt, der dlteste 84 Jahre, wobei meist keine
Follow up-Zeitraume angegeben werden.

Bei 40 Patienten werden Angaben zur Familienanamnese gemacht, diese sind in Tabelle 2
aufgefiihrt. Dabei weisen bei sechs Patienten (15%) beide Eltern keinerlei Symptome auf.

Patientin 71 ist die Mutter von Patient 72-75, wobei Patient 74 und 75 Zwillinge sind.
AuBlerdem sind mehrere Patienten miteinander verwandt, wobei das genaue
Verwandtschaftsverhiltnis nicht angegeben ist.

P;:." Autor, Publ.Jahr Diagnose Herkunftsland
1 |Porksen, Lohse, Rosen-Wolff et al; 2004 CAPS Deutschland
2 |Porksen, Lohse, Rosen-Wolff et al; 2004 CAPS Deutschland
3 |Ramos, Aréstegui, Campuzano et al; 2005 CAPS k.A.
4 |Aksentijevich, Nowak, Mallah et al; 2002 CINCA Kaukasier/1Afro-Am
5 |Aksentijevich, Nowak, Mallah et al; 2002 CINCA Kaukasier/1Afro-Am
6 |Aksentijevich, Nowak, Mallah et al; 2002 CINCA Kaukasier/1Afro-Am
7 |Aksentijevich, Nowak, Mallah et al; 2002 CINCA Kaukasier/1Afro-Am
8 |Aksentijevich, Nowak, Mallah et al; 2002 CINCA Kaukasier/1Afro-Am
9 |Aksentijevich, Nowak, Mallah et al; 2002 CINCA Kaukasier/1Afro-Am
10 |Ardstegui, Aldea, Modesto et al, 2004 CINCA Spanien
11 |Boschan, Witt, Lohse et al; 2006 CINCA Deutschland
12 |Feldmann, Prieur, Quartier et al;2002 CINCA Kaukasier
13 |Feldmann, Prieur, Quartier et al;2002 CINCA Kaukasier
14 |Feldmann, Prieur, Quartier et al;2002 CINCA Kaukasier
15 |[Feldmann, Prieur, Quartier et al;2002 CINCA Kaukasier
16 |[Feldmann, Prieur, Quartier et al;2002 CINCA Kaukasier
17 |Feldmann, Prieur, Quartier et al;2002 CINCA Kaukasier
18 |Feldmann, Prieur, Quartier et al;2002 CINCA Kaukasier
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Pat.-

Nr Autor, Publ.Jahr Diagnose Herkunftsland

19 |Feldmann, Prieur, Quartier et al;2002 CINCA Kaukasier

20 |Granel, Serratrice, Disdier et al; 2005 CINCA k.A.

21 |Hawkins, Bybee, Aganna et al; 2706 CINCA GroRbritannien

22 |Hawkins, Lachmann, Aganna et al;2004 CINCA k.A.

23 |Janssen, Verhard, Lankester et al; 2004 CINCA k.A.

24 [Kilcline, Shinkai, Bree et al; 2005 CINCA USA

25 |Kilcline, Shinkai, Bree et al; 2005 CINCA USA

26 |Leone, Presani, Perticarari et al; 2003 CINCA Italien

27 |Leone, Presani, Perticarari et al; 2003 CINCA Italien

28 |Leone, Presani, Perticarari et al; 2003 CINCA Italien

29 |Matsubayashi, Sugiura, Arai et al; 2005 CINCA k.A.

30 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

31 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

32 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

33 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

34 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

35 [Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

36 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

37 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

38 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

39 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

40 |[Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

41 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

42 |Neven, Callebaut, Prieur et al; 2004 CINCA k.A.

43 |Rigante, Ansuini, Caldarelli et al; 2006 CINCA k.A.

44 |Rosen-Wolff, Quitzsch, Schroder et al; 2003 CINCA Deutschland

45 |Rosen-Wolff, Quitzsch, Schroder et al; 2003 CINCA Deutschland

46 |Saito, Fujisawa, Nishikomori et al; 2005 CINCA k.A.

47 |Stojanov, Weil3, Lohse et al; 2004 CINCA Deutschland

48 |Takada, Kusuhara, Nomura et al; 2005 CINCA Japan

49 |Granel, Philip, Serratrice et al; 2003 CINCA/MWS Frankreich

50 |[Lokuta, Cooper, Aksentijevich et al; 2005 CINCA/MWS/FCAS k.A.

51 |Lokuta, Cooper, Aksentijevich et al; 2005 CINCA/MWS/FCAS k.A.

52 |Ardstegui, Aldea, Modesto et al, 2004 FCAS Spanien

53 |Arostegui, Aldea, Modesto et al, 2004 FCAS Spanien

54 |Arostegui, Aldea, Modesto et al, 2004 FCAS Spanien

55 |Arostegui, Aldea, Modesto et al, 2004 FCAS Spanien

56 |Ardstegui, Aldea, Modesto et al, 2004 FCAS Spanien

57 |Ardstegui, Aldea, Modesto et al, 2004 FCAS Spanien

58 |Dodé, LeDq, Cuisset et al; 2002 FCAS Algerien

59 |Dodé, LeDq, Cuisset et al; 2002 FCAS Frankreich

60 |Dodé, LeDda, Cuisset et al; 2002 FCAS Frankreich

61 |Dodé, LeDdQ, Cuisset et al; 2002 FCAS Frankreich

62 |Dodé, LeDa, Cuisset et al; 2002 FCAS Frankreich

63 |Hoffmann, Miller, Broide et al; 2001 FCAS k.A.

64 |Hoffmann, Miller, Broide et al; 2001 FCAS k.A.

65 |Hoffmann, Miller, Broide et al; 2001 FCAS k.A.

66 |Hoffmann, Miller, Broide et al; 2001 FCAS k.A.

67 |Hoffmann, Miller, Broide et al; 2001 FCAS k.A.

68 |Hoffmann, Miller, Broide et al; 2001 FCAS k.A.

69 |Hoffmann, Miller, Broide et al; 2001 FCAS k.A.

70 [Hoffmann, Mdller, Broide et al; 2001 FCAS k.A.

71 |Johnstone, Dolen, Hoffmann;2003 FCAS k.A.

72 |Johnstone, Dolen, Hoffmann;2003 FCAS k.A.

73 |Johnstone, Dolen, Hoffmann;2003 FCAS k.A.

74 |Johnstone, Dolen, Hoffmann;2003 FCAS k.A.

75 |Johnstone, Dolen, Hoffmann;2003 FCAS k.A.
Grofbritannien

76 |Aganna, Martinon, Hawkins et al; 2002 MWS /Spanien

77 |Arostegui, Aldea, Modesto et al, 2004 MWS Spanien

78 |Dodé, LeDu, Cuisset et al; 2002 MWS GroRbritannien

79 |Dodé, LeDu, Cuisset et al; 2002 MWS GrofRbritannien
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P;:" Autor, Publ.Jahr Diagnose Herkunftsland
80 |Dodé, LeDa, Cuisset et al; 2002 MWS Grofbritannien
81 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Grofbritannien
82 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
83 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
84 |Dodé, LeDu, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
85 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
86 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
87 |Dodé, LeDa, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
88 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
89 |Dodé, LeDa, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
90 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
91 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
92 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
93 |Dodé, LeDa, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
94 |Dodé, LeDaQ, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
95 |Dodé, LeDa, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
96 |Dodé, LeDda, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
97 |Dodé, LeDa, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
98 |Dodé, LeDd, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
99 |Dodé, LeDa, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
100 [Dodé, LeDa, Cuisset et al; 2002 MWS Frankreich
101 |Hawkins, Lachmann, Aganna et al;2004 MWS Grofbritannien
102 |Hawkins, Lachmann, Aganna et al;2004 MWS GroRbritannien
103 |Hawkins, Lachmann, Aganna et al;2004 MWS GroRbritannien
104 [Hoffmann, Miiller, Broide et al; 2001 MWS k.A.

105 [Hoffmann, Miiller, Broide et al; 2001 MWS k.A.

Tabelle 1: Herkunftsldnder der Patienten nach Mutation geordnet

Folgende Patienten wurden bereits in fritheren Veroffentlichungen vorgestellt:
Patienten 4-9: fiinf der Patienten bei Hassink, Goldsmith 1983(4); Torbiak, Dent, Cockshott 1989(5)
und Santana, Guindeo, Gonzalez et al 2001(7);

Patienten 60-62: Bader-Meunier, Venencie, Vieillefond et al 1996(8);
Patienten 63-70: Hoffmann, Wright, Broide, et al 2000(9);

Patienten 78-80: Watts, Nicholls, Scott 1994(10);

Patienten 82, 88, 94: Lagrue, Vernant, Revuz 1972(11) ;

Patienten 83, : Barriere, Prost, Wallez 1977(12);

Patienten 84, 85: Hedon, Kaplan, Vaudour et al 1983(13);

Patienten 101-103 : Aganna, Martinon, Hawkins et al 2002(14)
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Pat.- i
Familienanamnese

Mutter mit leichten Symptomen und Mutation

Vater mit Mutation, keine Symptome

Eltern keine Mutation

Eltern keine Mutation

Eltern keine Mutation

Eltern keine Mutation

Familie nicht betroffen, Mutation G587A/S196N bei gesunder Mutter
Eltern keine Mutation

Zwilling starb in Neonatalperiode an unbekannter Ursache

60 |verwandt mit Pat 61 und 62

63 | verwandt mit Pat 64 bis 70

71 | Mutter von 5 Kindern (Pat. 72-75), 4 davon krank, Symptome seit Generationen
72 | Kind von Pat 71

73 | Kind von Pat 71

74 | Kind von Pat 71, eineiiger Zwilling von Pat. 75

75 | Kind von Pat 71, eineiiger Zwilling von Pat. 74

78 | verwandt mit Pat 79 und 80

82 | verwandt mit Pat 88 und 94

83 | verwandt mit Pat 95-100

84 | verwandt mit Pat 85

[ N Z
S POUANS

Tabelle 2: Familienanamnese der Patienten, soweit angegeben.

AuBlerdem werden Daten von 9 Patienten aus der Dr. von Haunerschen Kinderklinik
ausgewertet. Hierbei handelt es sich um jeweils zwei mit den Diagnosen MWS und CINCA,
sowie um fiinf mit CAPS. Finf der Patienten sind méannlich, vier weiblich und alle sind
Kaukasier. Eine Patientin (H7) ist die Mutter von zwei erkrankten Tdchtern, von denen
allerdings nur eine in Behandlung bei uns ist (HS).

Bei Erstellung der Arbeit ist der jlingste eigene Patient 7 Jahre, der édlteste 59 Jahre alt.

Diese Daten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

P;:" Alter (Jahre) Diagnose Geschlecht Familienanamnese
Vater neigt bei Infekten zu hohen

H1 7 CAPS m Temperaturen, 2 gesunde Geschwister, keine
Molekulargenetik der Familie

H2 13 CAPS m Eltern keine Mutation, Bruder gesund

H3 18 CAPS w

Ha 9 CAPS m Vater: gleiche Mutation, Mutter und 2 Brider
gesund

H5 11 CAPS w
Vater unspezifische Colitis, Mutter und

e 9 CINCA m Grol3vater Psoriasis, GroBmutter Rheuma
Mutter fraglich erkrankt, 2 Téchter erkrankt

al 59 MWS w (beide R260Y Heterozygot)
Mutter (Pat.H7) und Schwester erkrankt,

i 19 MWS w Grolimutter und Onkel ahnliche Beschwerden

H9 48 CINCA m keine Fieber-/Autoimmunerkrankungen

Tabelle 3: Patienten der Haunerschen Kinderklinik und deren Alter bei Erstellung der Arbeit, ihre Diagnose
sowie Geschlecht und Familienanamnese.
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4.2 Klinik

4.2.1 Erste Symptome

Die ersten Anzeichen der Erkrankung treten bei den Patienten der Literatur in der in Tabelle 4
aufgefiihrten Altersverteilung auf; diese Daten sind in Abbildung 6 graphisch dargestellt.

Bei 38 Patienten (44%) zeigen sich die ersten Symptome bereits in der Neonatalperiode, bei
10 (11%) vor dem dritten Lebensmonat. Bei 6 Kindern (7%) beginnt die Erkrankung im
ersten Lebensjahr, bei 23 (26%) vor Ende des dritten Lebensjahres. Ein Betroffener (1%)
erkrankt mit 6 Jahren, 8 (9%) mit 10 Jahren und ebenfalls einer (1%) mit 14 Jahren. Bei 18
Patienten gibt es hierzu keine Angaben.

Tabelle 5 zeigt die Art der Symptome, hier sind Mehrfachnennungen moglich. Diese Daten
werden in Abbildung 7 in einer Ubersicht dargestellt.

63 (85%) Patienten zeigen als erstes Urtikaria, acht (11%) Hautldsionen. 4 (5%) Kinder
weisen Fieber auf, 2 (3%) Conjunctivitis, 1 (1%) Arthralgien. Jeweils ein Betroffener (1%)
zeigt atopische Dermatitis, Husten, Splenomegalie, Bauchschmerzen und Meningitis. Hier ist
die Angabe mehrerer Erstsymptome mdglich. Bei 31 Patienten werden keine Angaben zu den

ersten Symptomen gemacht.

Alter FCAS (%) |MWS (%) |CINCA (%)| CAPS Gesamt (%)

Bei Geburt 10 (62) 5 (25) 21 (47) 2 38 (43)

<3 Monate 1(6) 3 (15) 6 (13) 0 10 (11)

<12 Monate 2(12) 1(5) 2(4) 1 6 (7)

<3 Jahre 0 6 (30) 16 (36) 1 23 (26)

6 Jahre 1(6) 0 0 0 1(1)

10 Jahre 2 (12) 6 (30) 0 0 8(9)

14 Jahre 0 0 0 1 1(1)

keine Angabe 8 9 0 1 18

Symptome FCAS MWS |CINCA (%)| CAPS |Gesamt (%)

Tabelle 4 (oben): Alter der Patienten Urtikaria 17 6 36 4 63 (85)
beim Auftreten von ersten Hautlasionen 0 0 8 0 8 (11)
Symptomen, unterteilt nach Subtypen Fieber 0 0 2 2 4 (5)
und mit Angabe der Gesamtsumme; in Conjunktivitis 0 0 2 0 2 (3)
Klammern i?t der jeweilige Arthralgie 0 0 1 0 1(1)
i;olf:ﬁlzagt(‘:ljﬁ;f‘:rytpdiﬁgegeben' Atopische Dermatitis| 0 0 0 1 1(1)
erstauftretenden Symptome, unterteilt Husten 0 0 0 1 (1)
nach Subtypen und mit Angabe der Splenomegalie 0 0 0 1 1(1)
Gesamtsumme; in Klammern ist der Bauchschmerzen 0 0 0 1 1(1)
jeweilige Prozentanteil am Subtyp Meningitis 0 0 0 1 1(1)
angegeben. kA, 7 24 0 0 31

22




=

keine Angabe
N CAPS
14 Jahre U.77] CINCA
10 Jahre MWS
Il FCAS
6 Jahre
<3 Jahre ]
<12 Monate
<3 Monate
Bei Geburt 4

Anzahl Patienten

Abbildung 6 (links):
Darstellung von Tab. 4: Alter
der Patienten beim Auftreten
von ersten Symptomen,
unterteilt nach Subtypen.

k.A. i
Meningitis
Bauchschmerzen
Splenomegalie I CAPS
Husten C|NCA
Atopische Dermatitis I:l MWS
Arthralgie 3‘ - FCAS
Conjunktivitis E
Fieber E
Hautldsionen E
Urtikaria o
T T T T T T T T ' J T
0 10 20

Anzahl Patienten

Abbildung 7:
Darstellung von
Tabelle 5: Art der
erstauftretenden
Symptome,
unterteilt nach
Subtypen und mit
Angabe der
Gesamtsumme.

Bei den eigenen Patienten ist aus Tabelle 6 ersichtlich wie alt sie bei den ersten Symptomen
sind und welches die ersten klinischen Zeichen sind.
Ein Patient zeigt bereits kurz nach der Geburt die ersten Symptome, jeweils zwei in der
frithen Kindheit und mit zwei Jahren und jeweils ein Patient mit drei bzw. fiinf Jahren. Bei
zwei Patienten konnen dazu keine Angaben gemacht werden.
Bei fiinf Patienten tritt Urtikaria als erstes Symptom auf. Drei zeigen als erstes Fieber und ein
Patient berichtet tiber Kollapsneigung. In Tabelle 7 und Abbildung 8 ist dies nochmals

verdeutlicht.
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P;:_" Alter bei Erstsymptomen Erste Symptome

H1 5 Jahre F!eber Tabelle 6: Erste Symptome bei Patienten
H2 2 Jahre Fle.ber. der Haunerschen Kinderklinik.
H3 k.A. | Urtikaria

H4 2 Jahre | Fieber

H5 3 Jahre | Kollapsneigung

H6 k.A. | Urtikaria

H7 frihe Kindheit | Urtikaria

H8 frihe Kindheit | Urtikaria

H9 bei Geburt | Urtikaria

Abbildung 8: Darstellung von
_ I CAPS Tal?elle 7: Erste Symptome bei
Kollapsneigung CINCA Pgtlenteg dpr Haunerschen
CIMWS Kinderklinik

Fieber

Urtikaria W/

Anzahl Patienten

4.2.2 Wachstum und psychomotorische Entwicklung

Das Wachstum und die psychomotorische Entwicklung werden in unauffillig und retardiert
unterteilt, da in der Literatur meist keine genaueren (Perzentilen-)Angaben genannt werden.
Bei insgesamt 20 Patienten (49%) zeigt sich eine Wachstumsminderung, davon 16 mit der
Diagnose CINCA, 3 mit MWS und 1 Patient mit CAPS. Bei den Patienten mit FCAS ist das
Wachstum unauffillig oder es sind keine Angaben dazu gemacht. Insgesamt ist bei 21
Patienten (51%) das Wachstum als unauffillig angegeben, bei 64 gibt es hierzu keine
Angaben.

Die psychomotorische Entwicklung ist bei 15 Patienten (36%) retardiert, bei 27 (64%)
unauffallig und bei 63 werden hierzu keine Angaben gemacht. 14 Patienten mit CINCA und 1
Patient mit CAPS sind retardiert, aus den Subtypen FCAS und MWS ist kein Patient
betroffen.

Diese Daten sind in Tabelle 8 und 9 nach Subtypen untergliedert dargestellt und werden in
Abbildung 9 und 10 graphisch aufbereitet.
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Wachstum FCAS MWS CINCA CAPS Gesamt (%)
Retardiert 0 3 16 1 20 (49)
Unauffallig 11 1 6 3 21 (51)
keine Angabe 13 26 23 2 64
Mentale Entwicklung| FCAS MWS CINCA CAPS |Gesamt (%)
Retardiert 0 0 14 1 15 (36)
Unauffallig 6 1 18 2 27 (64)
keine Angabe 18 29 13 3 63

Tabelle 8 (ganz oben): Wachstum, unterteilt nach Subtypen und mit Angabe der
Gesamtsumme; in Klammern ist der Prozentanteil angegeben.

Tabelle 9 (oben): Psychomotorische Entwicklung, unterteilt nach Subtypen und
mit Angabe der Gesamtsumme; in Klammern ist der Prozentanteil angegeben.

keine Angabe

Unaufféllig

Wachstum

Retardiert

|

nach Subtypen.

Abbildung 9: Darstellung von
Tabelle 8: Wachstum, unterteilt

[_1CAPS
[ ICINCA
B MWS
I FCAS

Anzahl Patienten

keine Angabe

Unauffallig

Psychomot. Entwicklung

Retardiert

Abbildung 10: Darstellung von
Tabelle 9: Psychomotorische
Entwicklung, unterteilt nach
Subtypen.

— —ones
H [CICINCA
| |[EEEMWS
I FCAS
0 I é zlt I fls 8 1|0 1I2 1I4 1|6 1|8 20 2|2
Anzahl Patienten
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Einer der eigenen Patienten zeigt eine psychomotorische Retardierung, fiinf sind normal
entwickelt und bei 3 gibt es hierzu keine ndheren Angaben.

Das Wachstum ist bei zwei der Patienten verzogert, bzw. vorzeitig zum Stillstand gekommen,
bei zwei Patienten gibt es hierzu keine Angaben, die restlichen Patienten bewegen sich im
unteren Bereich der Perzentilen. Diese Daten sind in Tabelle 10 aufgefiihrt und in Abbildung
11 graphisch dargestellt.

Pat.- . Psychomotorische
N Diagnose Entwicklung Wachstum
HA1 CAPS normal | konstant 25.Perzentile
H2 CAPS k.A. | 10.Perzentile
H3 CAPS normal | normal .
Ha | CAPS k.A. | 10.Perzentile (bei Geburt 75.) g:t?:;ltznm Eigene
H5 CAPS normal | 13.Perz Grolke, 40.Gewicht s chom(’)torische
H6 | CINCA retardiert | verzogert/Stillstand %nzwicklung oo
H7 MWS normal | normal Wachstum
H8 MWS normal | k.A. '
H9 CINCA k.A. | kA
1 mentale Entwicklung Abbildung 11: .
I Wachstum Grafische Aufbereitung
5 des Wachstums und der
psychomotorischen
Entwicklung der eigenen
49 Patienten.
[
8
g 31
E
=
N 27
C
<
14
0
Retardiert Normal

4.2.3 Fieber und Urtikaria

Fieber zwischen 38,0 und 40,4°Celsius tritt bei 79 (77%) der beschriebenen Patienten auf, 24
(23%) sind auch wihrend den Schiiben fieberfrei und bei drei Patienten sind dazu keine
Angaben gemacht worden. Auf die Subtypen verteilen sich die Betroffenen mit Fieber wie
folgt: 41 CINCA (91%), 6 CAPS, 19 FCAS (79%) und 12 MWS (40%). Dies ist in Abbildung
12 graphisch dargestellt.

74 der Patienten zeigen Urtikaria; hier ist zu beachten, dass bei keinem der anderen Patienten
ausdriicklich Hauterscheinungen verneint werden, vielmehr liegen bei 31 keine Angaben vor.
Aufgeteilt auf die Subtypen ergibt sich die Verteilung von 31 CINCA-, 6 CAPS-, 19 FCAS-
und 12 MWS-Patienten. Die Verteilung ist in Abbildung 13 verdeutlicht.

Wie in Tabelle 11 und Abbildung 14 dargestellt, zeigen 30 (67%) CINCA-, 4 (67%) CAPS-, 6
(25%) FCAS- und 10 (33%) MWS-Patienten sowohl Fieber als auch Urtikaria.
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Als Ausloser der Schiibe geben 25 Patienten (96%) Kélte an, davon einer vom CAPS-Subtyp,
drei Patienten mit MWS und 21 mit FCAS. Bei den restlichen 80 ist keine klare Ursache
erkennbar bzw. angegeben.

48 Patienten (67%) lassen eine Periodik im Bezug auf die Dauer erkennen, die Symptome
treten allerdings in variablen Abstinden auf. Diese bewegen sich zwischen einigen Tagen bis
hin zu wenigen Monaten. Bei 24 Patienten (33%) treten die Fieberschiibe nicht in
regelmédfigen Abstéinden auf, 33 Patientenberichte machen dazu keine Angaben.

Die einzelnen Subtypen sind in nachfolgenden Tabellen 12 und 13 sowie in Abbildung 15
dargestellt.

FCAS (%) |MWS (%) |CINCA (%)|CAPS (%)| Gesamt (%)
Nur Fieber 13 (54) 2(7) 11 (24) 2 (33) 29 (28)
Fieber und Urtikaria| 6 (25) 10 (33) 30 (67) 4 (67) 50 (48)
Nur Urtikaria 5(21) 17 (57) 2(4) 0 24 (23)
kein Symptom 0 1(3) 2(4) 0 3 (3)

Tabelle 11: Patienten nach Subtypen unterteilt. Zeile 1 stellt alle Patienten dar, die lediglich
Fieber aber keine Urtikaria haben, Zeile 2 alle die sowohl Fieber als auch Urtikaria zeigen,
Zeile 3 die Patienten mit Urtikaria ohne Fieber und Zeile 4 alle die weder Fieber noch
Urtikaria zeigen; in Klammern ist der jeweilige Prozentanteil am Subtyp angegeben.

Abbildung 12: Fieber in der
[ Positiv Verteilung der Subtypen.

40_- ] :l Negativ

[ keine Angabe

35+
30+
25

20

Fieber

15

Anzahl Patienten

10

T T T T
FCAS MWS CINCA CAPS
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Abbildung 13: Urtikaria in der
Verteilung der Subtypen.

[ Positiv
— 1 Negativ
30 [ keine Angabe
25 ]
§ 20
3 g
3 S 154
=t
=)
N 40
<
5
o] _N lm
FCAS MWS CINGA cAPS
324
307 [ Nur Fieber ]
287 [ Fieber und Urtikaria
26 [ Nur Urtikaria
5‘21 7] I keines davon
é 20
S 18
S 16
= 14
g 12
< 10
8]
64
4]
2 ml
0 T T T T
FCAS MWS CINCA CAPS
Periodik FCAS (%) |MWS (%)|CINCA (%)| CAPS |Gesamt (%)
Positiv 21(95) | 4(17) | 20(87) 3 48 (67)
Negativ 1(5) 19 (83) 3 (13) 1 24 (33)
keine Angabe 2 7 22 2 33
Kaltetrigger |FCAS (%)| MWS CINCA CAPS |Gesamt (%)
Positiv 21 (95) 3 0 1 25 (96)
Negativ 1(5) 0 0 0 1(4)
keine Angabe 2 (8) 27 45 5 79
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Abbildung 14: Darstellung von
Tabelle 11: Fieber, Urtikaria
und die Kombination von
beidem; nach Subtypen
unterteilt.

Tabelle 12 (oben): Periodik
der Symptome nach
Subtypen unterteilt; in
Klammern ist der jeweilige
Prozentanteil am Subtyp
angegeben.

Tabelle 13 (mittig):
Angaben, ob die Symptome
der Patienten durch Kalte
ausgelost werden konnen
(Kaéltetrigger), nach Subtypen
untergliedert; in Klammern
ist der jeweilige Prozentanteil
am Subtyp angegeben.




[ Kaltetrigger
[ Periodik

Abbildung 15:
Kombinierte
Darstellung von

18+ Tabelle 12 und 13:
16 Anzahl der Patienten
1 mit periodischen
Symptomen und
Kaltetrigger nach
Subtypen unterteilt.

Anzahl Patienten
>
1

4
2 -
0 T T

FCAS MWS CINCA CAPS

Bei den eigenen Patienten beschreiben sieben Fieber und ebenso viele Urtikaria. Keiner gibt
Kiélte als Ausloser an, allerdings sind die Fieberschiibe bei einem Patienten im Winter
hdufiger. Ein periodischer Krankheitsverlauf ist bei sieben Patienten erkennbar.

Fieber tritt bei den eigenen Patienten zwischen 40,0 und 40,8°Celsius auf, der Durchschnitt
liegt bei 40,2°C. Ein Patient zeigte zu keinem Zeitpunkt Fieber, bei einem konnten keine
Angaben erhoben werden. Die Dauer der Fieberschiibe schwankt zwischen einer Stunde und
drei Tagen. Das fieberfreie Intervall schwankt zwischen 1 und 8 Wochen, wobei der
Durchschnitt bei 3,8 Wochen liegt. Bei sieben der Patienten zeigt sich eine deutliche
RegelméaBigkeit der Symptome. Ebenfalls sieben Patienten zeigen Urtikaria, zwei haben
keinerlei Hautveranderungen. Die Angaben sind im Einzelnen in Tabelle 14 angegeben.

. Freies
P;t" Fieber Max.Te:n BRI Flebers_chub Intervall periodisch Urtikaria
r. [°C] (Durchschnitt)
(Wochen)
HA1 + 40,8 3 Tage 2-5 + -
H2 + 40,3 6-12 Stunden 1-6 + +
H3 - k.A. k.A. 8 + (Exanthem) +
H4 + 40,0 3 Tage 3-4 + -
H5 + k.A. k.A. ca. 4 + +
H6 + k.A. k.A. k.A. - +
H7 + 40,0 1-2 Stunden 1 + +
H8 + 40,0 1-2 Tage 2-4 + +
H9 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. +

Tabelle 14: Fieberverlauf der eigenen Patienten; Patient HS zeigt im Winter vermehrt Symptome.

4.2.4 Gelenksymptome

49 (57%) der Patienten klagen iiber Arthralgien, davon 5 (21%) vom FCAS-, 27 (93%) vom
MWS-, 12 (43%) vom CINCA- und 5 vom CAPS-Subtyp. Bei 50 (64%) Patienten kann eine
Arthritis festgestellt werden, davon 4 vom FCAS-, 21 (78%) vom MWS-, 21 (72%) vom
CINCA- und 4 vom CAPS-Subtyp. 34 (76%) Patienten leiden unter Arthropathien, davon
keiner vom FCAS-, 27 (93%) vom MWS-, 6 vom CINCA- und 1 vom CAPS-Subtyp. Bei all
diesen Patienten sind meist die grofen Gelenke betroffen, wobei hier ein deutlicher
Schwerpunkt auf den Knien liegt. Die Tabellen 15, 16, 17 sowie die Abbildungen 16, 17 und
18 stellen diese Daten nach Subtypen unterteilt dar.

29



10 Patienten (29%) leiden auBerdem unter Patellavergroferung, 24 (71%) zeigen dies nicht
und bei 71 gibt es hierzu keine Angaben.

Tabelle 15: Anzahl der Patienten mit
Arthralgien, nach Subtypen unterteilt;
in Klammern ist der jeweilige
Prozentanteil am Subtyp angegeben.
Abbildung 16: Darstellung von
Tabelle 15

Tabelle 16: Anzahl der
Patienten mit Arthritis,
nach Subtypen unterteilt;
in Klammern ist der

jeweilige Prozentanteil
am Subtyp angegeben.

Abbildung 17: Darstellung von
Tabelle 16: Arthritis nach Subtypen

Arthralgie FCAS |MWS (%)|CINCA (%)| CAPS |Gesamt (%)
Positiv 5 27 (93) 12 (43) 5 49 (57)
Negativ 19 2(7) 16 (57) 0 37 (43)
keine Angabe 0 1 17 1 19

I [T Positiv
25 [ Negativ
[ keine Angabe
204
8
é 15
a
<
) _‘ ’_‘
FCAS MWS CINCA CAPS
Arthritis FCAS |MWS (%)|CINCA (%)| CAPS |Gesamt (%)
Positiv 4 21 (78) 21 (72) 4 50 (64)
Negativ 12 6 (22) 8 (28) 2 28 (36)
keine Angabe 8 3 16 0 27
- - [ Positiv
20 [ Negativ
[ keine Angabe
15
g
®
2
o 10
§
<
5
0 ’7 T T T T T
FCAS MWS CINCA CAPS
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Arthropathie |FCAS (%) |MWS (%)|CINCA (%)|CAPS (%)|Gesamt (%)
Positiv 0 27 (93) 6 1 34 (76)
Negativ 6 2(7) 3 0 11 (24)
keine Angabe 18 1 36 5 60

[ Positiv
[ Negativ
30 [ keine Angabe
25 ]
é 20
2
©
o 154
g
£ 104
5
FCAS MWS CINCA CAPS

Tabelle 17 (oben): Anzahl der
Patienten mit Arthropathien,
nach Subtypen unterteilt; in
Klammern ist der jeweilige
Prozentanteil am Subtyp
angegeben.

Abbildung 18: Darstellung von
Tabelle 17

Die eigenen Patienten zeigen, wie in Tabelle 18 und Abbildung 19 dargestellt, bei sieben
Patienten Arthralgien, in drei Arthritis und bei einer Person Arthropathien. Keiner der
Patellavergroerung. Die

Patienten

zeigt

Gelenksymptom-frei.

eine

31

restlichen Patienten

sind jeweils




Tabelle 18: Angabe von Arthralgie,
Arthritis, Arthropathie der eigenen

Abbildung 19: Darstellung der Anzahl der
eigenen Patienten mit Arthalgien, Arthritis
und/oder Arthropathien.

Pat.-
Nr. |Diagnose |Arthritis| Arthralgie | Arthropathie | PatellavergréBerung
H1 CAPS - - k.A.
H2 CAPS - + k.A.
H3 CAPS - + -
H4 CAPS - + k.A.
H5 | CAPS - - -
H6 | CINCA + + + -
H7 MWS - + k.A.
H8 MWS + + -
H9 | CINCA + + k.A. k.A.
3 [ positiv
7 [ negativ .
| [ keine Angabe Patienten
6 -
5
g |
2 4
g
§°]
< 5
14
1L | =
Arthralgie Arthritis Arthropathie

4.2.5 Beteiligung der Sinnesorgane

Die Augen und das Gehdr konnen bei CAPS betroffen sein.
In der Literatur werden jeweils 44 Patienten (64%) mit fortschreitender Taubheit und 57
(83%) mit Augenbeteiligung vorgestellt. Die Augen sind bei 23 Patienten (40%) durch
Papillenddeme beeintrachtigt, bei sechs (11%) sind Conjunctivitiden und bei vier Patienten
(7%) Uveitiden beschrieben. Bei den iibrigen Patienten mit Augenbeteiligung sind diese nicht
ndher beschrieben. Keiner der Patienten mit FCAS zeigt eine Augenbeteiligung, dagegen sind
23 mit MWS, 31 mit CINCA und 3 mit CAPS an den Augen erkrankt.
Die Ohren sind bei 1 Patient mit FCAS, bei 25 mit MWS, bei 16 mit CINCA sowie bei 2 mit
CAPS mitbeteiligt. Bei 33 Patienten sind keinerlei Angaben zu einer Augenbeteiligung
gemacht, dies ist bei 24 Patienten im Bezug auf das Horvermogen der Fall. Dies ist
nachfolgend in Tabelle 20 und Abbildung 20 dargestellt.
In Tabelle 19 werden die Patienten im Einzelnen aufgelistet, jeweils mit den mdglichst
genauen Angaben, soweit veroffentlicht.

Pat.

N Augenbeteiligung | Papillen6dem andere Augensymptome Taubheit Diagnose
S ! oS NS R KRR SRR, N CAPS
2 oS NS R KSR SRR, N CAPS
S T B L B KA. ]! Conjunctivitis .| .. NN N CAPS .
LA L BN, SRR Uveitis ] CINCA
=T D L BN, SRR Uveitis ] CINCA
ST B R BN, SRR Uveitis ] CINCA
LA DR S N S ISR . SRR S CINCA
8 + + - CINCA




-Nr. Augenbeteiligung | Papillen6dem andere Augensymptome Taubheit Diagnose
9 s R N S O . S S CINCA
100 s R N S O . S S CINCA
N R N S O . S S CINCA
A LN KA. ] Sinnesorganbeeintrachtigung | KA. | CINCA
I LN KA. ] Sinnesorganbeeintrachtigung | KA. | CINCA
I LN KA. ] Sinnesorganbeeintrachtigung | KA. | CINCA
A5 0 s LN KA. ] Sinnesorganbeeintrachtigung | KA. | CINCA
I LN KA. ] Sinnesorganbeeintrachtigung | KA. | CINCA
A LN KA. ] Sinnesorganbeeintrachtigung | KA. | CINCA
18 1 LN KA. ] Sinnesorganbeeintrachtigung | KA. | CINCA
I LN KA. ] Sinnesorganbeeintrachtigung | KA. | CINCA
L R . SR L Conjunctivits | 4+ | CINCA
A R R . SR fortschreitender Visusverlust |~ + | CINCA
22 | R N S O . S S CINCA
28 | s LA R - Uveiis | - R CINCA
24 | R N S O . S S CINCA
225 | s LA R - htis S CINCA
26 | s R N S O . S S CINCA
27 | kA o R S S S CINCA
28 | s A . S SO SUN S T CINCA
29 | s R N S O . S S CINCA
230 | kA KA. KA. | CINCA
3 kA KA. KA. | CINCA
32 | kA KA. KA. | CINCA
3 kA KA. KA. | CINCA
34 | kA KA. KA. | CINCA
3 | kA KA. KA. | CINCA
36 | kAL KA. KA. | CINCA
37 kA KA. KA. | CINCA
38 | kAL KA. KA. | CINCA
39 | kA KA. KA. | CINCA
240 | kAL KA. KA. | CINCA
A kA KA. KA. | CINCA
42 | kA KA. KA. | CINCA
43 1 s L (pseudo-)+ | Chorioretinitis | KA. | CINCA
0 LA R - Cataract | - S CINCA
45 | s R . SR L Conjunctivitis, Maculaddem |~ + | | CINCA
46 + + + CINCA
""""""""""""""""""""""""""""""""" red. Sehvermégen, | |
AT | L RO S Opticusatrophie. |+ | ! CINCA
48 | - A N A O SO KA. ] CINCA
49 | o . S O . S B CINCAIMWS

CINCA/MWS/
50 | to ] Episcleritis | _____: T FCAS

CINCA/MWS/
51| kA KA. FCAS
52 | kA | S O I S FCAS
53 | kA [ S O I S FCAS
54 | kA [ S O I S FCAS
55 | kA [ S O I S FCAS
56 | kA [ S O I S FCAS
57 | kA S O I S FCAS
___5_8_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ o _loo__. F_ Q_A_S_ _____
___5_9_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ o _loo__. F_ Q_A_S_ _____
___6_0_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ o _loo__. F_ Q_A_S_ _____
___6_1_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ o _loo__. F_ Q_A_S_ _____

62 k.A. k.A. + FCAS




I;‘?: Augenbeteiligung | Papillen6dem andere Augensymptome Taubheit Diagnose
___6_3_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ R R F_ Q_A_S_ _____
___6_4_'____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ R R F_ Q_A_S_ _____
___6_5_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ R R F_ Q_A_S_ _____
___6_6_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ R R F_ Q_A_S_ _____
___6_7_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ R R F_ Q_A_S_ _____
___6_8_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ R R F_ Q_A_S_ _____
___6_9_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ R R F_ Q_A_S_ _____
___7_0_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ R R F_ Q_A_S_ _____
KA T N S, R SO FCAS
2 KA T N S, R SO FCAS
B KA T N S, R SO FCAS
A KA T N S, R SO FCAS
S5 KA T N S, R SO FCAS
e KA KA A MWS
I KA T N S, - .. MWS
I8 o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
LT9 o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
80 | o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
8 o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
___8_2_____________|_(_'A' ___________________ IS'_A_' ____________________________________________________ - ______M_V_Y_S_ _____
83 | o KA. okuldre Zeichen | - ~ ol MWS
c84 | KA KA A MWS
85 | o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
86 | o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
87 o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
.88 | o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
89 | o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
290 LKA KA A MWS
I D o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
92 | o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
98 o KA. okuldre Zeichen | kA | MWS
94 o KA. okuldre Zeichen | - ol MWS
95 o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
98 | o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
L B o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
98 | o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
99 o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
100 | o KA. okuldre Zeichen | .+ | __MWS
to o] Conjunctivitis .| .+ | __MWS
102 o] Conjunctivitis .| .+ | __MWS
103 o] Conjunctivitis .| .+ | __MWS
104 | KA KA+ MWS
105 k.A. k.A. + MWS
Tabelle 19: Sinnesorganbeteiligung der einzelnen Patienten: Augenbeteiligung, Papillenddem sowie andere
Augensymptome und Taubheit sind in seperaten Spalten angegeben. Der Subtyp der einzelnen Patienten ist in der
letzten Spalte aufgefiihrt.

Augenbeteiligung (%) | Ohrenbeteiligung (%) |keines (%)| k.A. Tabelle 20: Augen- und
FCAS | | (T 1 o | 23 || Ohrenbeteiligung der
MWS 23 25 2 0 Patienten, nach Subtypen
CINCA | S PP 0 T743 77| untergliedert; in
CAPS 3 2 Ty 0 ] Klammern ist der
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Prozentanteil angegeben.
Summe 57 (83) 44 (64) 4 (6) 36




Anzahl Patienten

324
30
28 ]
26
24 ]
22 ]
20
18 ]
16
14 ]
12
10
8]
6
4]
5]

[_T1Augen betroffen
[ Ohren betroffen
[ keines davon
I keine Angabe

04 ]
T
FCAS

MWS

CINCA

s

CAPS

Abbildung 20: Darstellung der Patienten
nach Subtyp unterteilt; Séule 1: Augen
betroffen, Sdule 2: Ohren betroffen, Saule
3: weder Augen noch Ohren sind
betroffen, Sdule 4: keine Angaben zu
Augen oder Ohren.

Keiner der eigenen Patienten ist durch ein Papillenddem beeintréchtigt, allerdings kann bei
sechs Patienten eine Conjunctivitis oder eine andere Augenbeteiligung festgestellt werden,
wie in Tabelle 21 und Abbildung 21 dargestellt. Vier Patienten zeigen ein beeintrichtigtes
Horvermogen. Die verbleibenden Kinder zeigen keine entsprechenden Symptome.

P;:_' Diagnose Conjunctivitis Augenbeteiligung Taubheit
CHL CAPS | .. R o EUNURR R
JH2 CAPS | ... R Optikusatrophie | .. o]
JH3 CAPS | ... N | ]
H4 CAPS | ... N | ]
CHS CAPS | ... R Catarakt ]
He | CINCA | ... R Uveitis, Visusminderung | o]
AT MWS | R Katarakt/Glaukom | o]
JH8 MWS .. KA. | beginnende Visusminderung | - |
H9 CINCA + Sekundar-Glaukom +
Tabelle 21: Angabe von Conjunctivitis,
. 1 positiv sonstiger Augenbeteiligung und Taubheit
] [ negativ der eigenen Patienten mit Angabe des
[ keine Angabe Subtyps.
51 Abbildung 21: Anzahl der eigenen
Patienten, die eine Conjunctivitis, sonstige
3 4 Augenbeteiligung (z.B. Glaukom) oder
é Taubheit aufwiesen.
T 3
g
< 21
14
0 T T T T T
Conjunctivitis sonst. Augenbeteiligung Taubheit
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4.2.6 Weitere Symptome

Als weiteres Symptom wird bei 33 Patienten (58%) von chronischer Meningitis berichtet, bei
der in keinem Fall ein Erreger nachgewiesen werden konnte. Die als typisch fiir CINCA
angesehenen Zeichen einer prominenten Stirn (16 Patienten) und einer Sattelnase (10
Patienten) verteilen sich wie in Tabelle 22 und Abbildung 22 dargestellt. Jeweils 3 Patienten
aller MWS-Patienten zeigen eine Sattelnase und eine prominente Stirn. 11 CINCA- und 2
CAPS-Patienten weisen eine prominene Stirn auf, 6 CINCA- und 1 CAPS-Patienten haben
eine Sattelnase. Die weiteren Symptome sind ebenfalls in Tabelle 22 aufgefiihrt,
Kopfschmerzen (16 Patienten; 5 mit FCAS, 2 mit MWS, 7 mit CINCA und 2 mit CAPS) und
Lymphadenopathie (11 Patienten; alle mit CINCA) sind hier am héufigsten, Hepato- und
Splenomegalie werden jeweils bei 9 Patienten beschrieben, 7 Patienten leiden unter
Bauchschmerzen, davon je einer mit FCAS, MWS und CAPS, 4 mit CINCA. Dies ist in
Abbildung 23 dargestellt. 27 Patienten leiden unter meist nicht ndher definierten Gelenk- und
Knochendeformititen.

Um die Symptome den einzelnen Patienten zuordnen zu konnen, sind diese im einzelnen in
Tabelle 23 und 24 aufgefiihrt.

Zur besseren Veranschaulichung sind in Abbildung 24 und 25 Photographien und
Rontgenbilder von Patienten der Literatur gezeigt.

Chron. . Lymph-
Meningitis Prominente| oy oinace|  KOPF |- deno- | Hepato-| Spleno-|  Bauch-
o Stirn schmerzen . | megalie | megalie | schmerzen
(%) pathie
FCAS | . U 0 | N S . U L 0 | ... 1.
MWS | ... L Sl Sl 2| 0 ... U S U 1.
CINCA | 31(69) | . o 6. LA N S 9 ] .8 8 ... 4
CAPS 1 2 1 2 0 0 1 1
Summe | 33 (58) 16 10 16 11 9 9 7

Tabelle 22: Anzahl der Patienten, nach

324 - Subtypen geordnet, mit: Chronischer
30 1 Chron. Meningitis Meningitis, prominenter Stirn, Sattelnase
223 [ prominente Stirn und/oder Kopfschmerzen; in Klammern
] = Eattelnase ist der jeweilige Prozentanteil am Subtyp
. opfschmerzen angegeben.

3 0] Abbildung 22: Patienten mit

é 18] Chronischer Meningitis, prominenter

& 16 Stirn, Sattelnase und/oder

€ 141 Kopfschmerzen, nach Subtypen

E 127 geordnet.

i 1w

T T
FCAS MWS CINCA CAPS
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10 4
5 °
< [ Lymphadenopathie
® 4 | =] Hepatomegalie
o [ Splenomegalie
© Il Bauchschmerzen
g 4
<
2_
N e
FCAS MWS CINCA

CAPS

Abbildung 23: Patienten mit
Lymphadenopathie,
Hepatomegalie, Splenomegalie
und/oder Bauchschmerzen, nach
Subtypen geordnet.

Tabelle 23 (unten): Weitere Symptome Teil 1: Chronische Meningitis, prominente Stirn,
Sattelnase, Kopfschmerzen, Lymphadenopathie, Hepatomegalie und Splenomegalie, den einzelnen

Patienten zugeordnet

Pa:llent- Diagnose Chron. prom.|q i einase scﬁc:rf,:rz- I;)g:::- D STpEli -
r. Meningitis| Stirn . |megalie|megalie
en pathie
L I CAPS | ... S S DO, S IO IS R S S
- CAPS | ... S S DO, SO S T U N -
SR 2 S CAPS | ... LA KA. | | KA. | R . KA. | KA. _|_. KA.
A CINCA | .. LA KA. | | KA. | KA. ] __ LA B
ST SO CINCA . |.....: o KA. || KA. ] KA. | LA Yol
6 CINCA |- LA KA. | | KA. || KA. | __ LA B R S
LA S CINCA |- LA KA. | | KA. || KA. | __ LA B R S
8 CINCA . |....__ eI KA. | | KA. || KA. | __ LA B R S
9 CINCA |- LA KA. | | KA. || KA. | __ LA B R S
A0 CINCA |- LA KA. | | KA. || KA. | -] KA. | __ KA.
LA T CINCA |- R e N I S . KA. || KA. |.__. B R S
L CINCA | .. LA KA. | | KA. | KA. || KA. | KA. | _. KA.
RS2 I CINCA | .. LA KA. | | KA. | KA. || KA. | KA. _|_. KA.
2 CINCA | .. LA KA. | | KA. | KA. || KA. | KA. | _. KA.
R I CINCA | .. T KA. | | KA. || KA. || KA. | KA. _|_. KA.
UL I CINCA | .. T KA. | | KA. || KA. || KA. | KA. _|_. KA.
AT CINCA . |.....: o KA. || KA. ] KA. |} KA. | kKA. | __ KA.
A8 CINCA |- LA KA. | | KA. || KA. || KA. | KA. | _. KA.
A9 CINCA |- LA KA. | | KA. || KA. || KA. | KA. | _. KA.
20 CINCA |- R N S S IO M . KA. | KA. | _. KA.
L2 CINCA ... KA. X | r R . KA. | - T
22 CINCA . |....__ R N B KA. | o] KA. | __ KA.
23 CINCA |- R SO B R AU AU ST . S
. 2 N CINCA | .. SR IS DU SO T S RO -
25 CINCA | .. S S . SO T S RO -
26 | CINCA | .. SR I S DU S IS A U . -
2T CINCA | .. SR I S DU S IS A U . -
28 CINCA | .. SO S . SO A T S N -
29 CINCA + + k.A. k.A. + k.A. k.A.




Pa:llent- Diagnose Chron. prom.|q . elnase scﬁc:rf,:rz- I;){j?::- D STpEli -
r. Meningitis| Stirn . |megalie|megalie
en pathie
30 CINCGA | SN KA. | KA. ] ] KA. | KA. | kA | KA. _
L S I CINCA | L KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | kKA. _
2 I CINCA | .. L KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | kKA. _
< 2 I CINCA | .. L KA. | KA. ] KA. __|.] KA. | kA | kKA _
. 2 I CINCA | .. L KA. | KA. ] KA. __|..] KA. | kA | kA _
T I CINCA | .. L KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | kKA. _
36 CINCA | .. L KA. | KA. ] KA. __|.] KA. | kA | kKA. _
1A W CINCA | oL KA. | | KA. || KA. || KA. | KA. | kA
38 CINCA | SN KA. | KA. ] ] KA. | KA. | kA | KA. _
89 CINCA | . L kA || kA ]| kA. |} kA. | kA | kA
40 CINCGA | L KA. | KA. ] KA. __|.] KA. | kA | KA. _
LA CINCGA | L KA. | KA. ] KA. __|.] KA. | kA | KA. _
. 22 CINCA | L KA. | KA. ] KA. __|.] KA. | kA | KA. _
A3 CINCA | .. KA. x| KA. ] KA. | KA. | kA | KA. _
2 CINCA | .. LA S . S IS U R
LA CINCA | .. AN B S . o R N B -
46| CINCA | .. L KA+ ] KA. __|.] KA. | kA | kA _
AT CINCA | .. LA S . S IS A NN . -
A48 CINCA ____|.__. KA. x| ] KA. __|..] KA. | kA | kA _
___4'_9 ________ Q _IN_C_A_/MW_S_ ________ K;A:....-.-:‘:.-.......i __________ k_ '_A_' _______ k_ '_A_‘_'__ [ .
.50 __[CINCAIMWSIFCAS| _ kA. | .+ | | KA. ] KA. | KA. | kA | kKA. _
91 __[CINCAMWS/FCAS| kA, | kA || kKA ]| kA |} kA. | kA | kA
___‘_5_2 _____________ E_CA$ ________________ B K.A_ _______ K.A_ _________ k_ '_A:_________- _______ k_ '_A: ______ K:A_'___

___‘_5_.‘?? _____________ E_CA$ ________________ B K.A_ _______ K.A_ _________ k_ '_A:_________- _______ k_ '_A: ______ K:A_'___

___‘_L-_’_.4_' _____________ E_CA$ ________________ B K.A_ _______ K.A_ _________ k_ '_A:_________- _______ k_ '_A: ______ K:A_'___

___‘_L-_’_.‘L-_? _____________ E_CA$ ________________ B K.A_ _______ K.A_ _________ k_ '_A:_________- _______ k_ '_A: ______ K:A_'___

. _56_ _____________ E_CA$ ________________ D l_(_'_A‘_ _______ lf_'_b‘_ _________ k_ '_A_'_ [ IR D k_ '_A_' ______ lf:A_'_ .

. _57_ _____________ E_CA$ ________________ D l_(_'_A‘_ _______ lf_'_b‘_ _________ k_ '_A_'_ [ IR D k_ '_A_' ______ lf:A_'_ .
o8 FCAS | _.. KA. | KA. | KA. ] KA. _|..] KA. | kA | kKA _
99 ] FCAS | _.. KA. | KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | kKA _
.60 | FCAS | _.. KA. | KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | kA _
L N I FCAS .| ... KA. |- KA. | | KA. || KA. || KA. | KA. | kKA.
.62 | FCAS .| ... KA. | KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | KA. _
.83 | FCAS .| KA. | KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | KA. _
84 FCAS .| ... KA. | KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | KA. _
.65 | FCAS .| ... KA. | KA. | KA. ] KA. || KA. | kA | KA. _
.86 | FCAS .| ... KA. | KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | KA. _
LA FCAS .| ... KA. | KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | KA. _
.88 | FCAS | _.. KA. | KA. | KA. ] KA. _|..] KA. | kA | kKA _
.89 FCAS | _.. KA. | KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | kKA _
AV I FCAS | _.. KA. | KA. | KA. ] KA. | KA. | kA | kKA _
AL I FCAS | .. S S DO SO S T U N -
2 FCAS | .. S S DO SO S T U N -
A2 I FCAS | R o S R AT U R -
SO £ 2 S FCAS .| SRR S B SRR S IO U . S
AT S FCAS .| SRR S B SRR S IO U . S
I8 MWS | KA. KA | KA. ] KA. __|.] KA. | kA | KA. _
77 MWS + k.A. k.A. + - k.A. k.A.




Pa:llent- Diagnose Chron. prom.|q . elnase scil(;?t:rz- I;){j?::- D STpEli -
r. Meningitis| Stirn . |megalie|megalie
en pathie
AT T MWS .. KA. kA | | kKA ] ] kA. |} kA | kA | kA
AT T MWS .. KA. | kA | | kKA ]| kA. |} kA | kA | kA
80 MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
<X N S MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
82 MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
L83 MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
IR 2 D MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
L8 MWS ] . KA. LKA | KA. ] KA. | KA. | kA | kA
.86 | MWS .. KA kA | | kKA ] ] kA. |} kA | kA | kA
87 | MWS | KA. | KA | | KA | KA. ]| KA. | kA | kA
88 | MWS .. KA. kA | | kKA ] ] kA. |} KA. | kA | kA
89 MWS .. KA. kA | | kKA ] ] kA. |} kA | kA | kA
90 MWS .. KA kA | | kKA ] ] kA. |} kA | kA | kA
SR N D MWS .. KA. | kA | | kKA ]| kA. |} kA | kA | kA
92 MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
93 MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
B 2 D MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
BT D MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
96 | MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
LA I MWS ] . KA. LKA | KA. ] KA. | KA. | kA | kA
98 | MWS .. KA. kA | | kKA ] ] kA. |} kA | kA | kA
99 MWS | KA. | KA | | KA )] KA. ]| KA. | kA | kA
2100 MWS .. KA. kA | | kKA ] ] kA. |} kA | kA | kA
LV D MWS .. KA |+ L x ] kA | kA | kA
102 MWS .. KA |+ L x ] kA | kA | kA
2103 | MWS .. KA | | A kA. | kA | kA
104 | MWS | KA | KA | | kKA ]| KA. |} kKA. | kA | kA
105 MWS k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

Tabelle 24 (unten): Weitere Symptome Teil 2: Bauchschmerzen sowie in einer gesonderten Spalte
Auflistung von vereinzelt auftretenden Symptomen, den einzelnen Patienten zugeordnet in der
genauest moglichen Formulierung.

Pa:l'int' Diagnose s?:z:f:r-z Sonstige Symptome
Trockener Husten, Frdsteln, hypointense Rundherde in
SRR R CAPS .|| K.A.___ |der Milz, dekompensierte dilatative Kardiomyopathie
2 CAPS | | k.A.__[Thyroidea-Zysten, Thyreoditis, Malaise .
SR N CAPS | ...+ ___|Reizbarkeit Diarrhoe .
A | CINCA ] KA. [Kontrakturen .
.S CINCA | KA. [Kontrakturen .
.6 | CINCA | . KA. [Kontrakturen .
0| CINCA | | k.A. __ [Kontrakturen, Krampfanfalle
.8 | . CINCA ] _ | kKA. __[Kontrakturen
.9 | CINCA | | kA.__[Kontrakturen .
10 CINCA +
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Pa:l'int' Diagnose s?:z:f:r-z Sonstige Symptome
hamorrhagische Enteritis, Muskelhypotonie, Emesis,
A CINCA VentikelvergoBerung, persistierende anteriore Fontanelle
A2 | CINCA ]| KA. __|Dysmorphie
18 | CINCA | KA. Dysmorphie .
14 | CINCA ]| KA. __|Dysmorphie .
A5 | CINCA ]| kA.__|Dysmorphie
16| CINCA || kA.__|Dysmorphie .
A7 | CINCA )| kA.__|Dysmorphie
18 | CINCA || kKA. __|Dysmorphie
19 | CINCA )| kA.__|Dysmorphie
.20 | CINCA | | k.A.___[Micrognathia, "Klumpige Finger”, Ermidung, Asthenie
Reizbarkeit, chronisch erhdhter intrakranieller Druck,
21 | CINCA )| kA___[Ermidung, .
Malaise, Schwache, Emesis, erythemattse Eruptionen,
.22 | CINCA | | k.A.___['Klumpige Finger”, vergoRerte Ventrikelrdume
.28 | CINCA | R R
24 | CINCA | .- - Pericarditis .
.25 | CINCA | .+ Myalgie .
26 | CINCA | ... e e
27 | CINCA | - - NVeskulitis
.28 | CINCA | - - NVeskulitis
.29 | CINCA ] __| k.A.___|Gehirnatrophie, Calcifikation der Pia Mater
.80 | CINCA ] __| KA
81 | CINCA )| KA
.82 | CINCA | | KA
.88 | CINCA | | KA
.34 | CINCA || k.A.___ [Epilepsie oder Cerebralatrophie
.35 | CINCA | | KA
.86 | CINCA | _ | KA
30 | CINCA || K.A.___ [Epilepsie oder Cerebralatrophie .. ___
.88 | CINCA ] __| KA
.39 | CINCA ] __| KA
.40 | CINCA ] __| KA
A | CINCA ]| KA
.42 | CINCA ] _ | KA
vergoRerter Schadel, Klumpige Deformierung der Finger,
Hydrocephalus, Ventrikeldilatation, ibermaRiges
43 | CINCA || k.A.___ |Knorpelwachstum, fehlende Sprachentwicklung
Perianalabszess, Cerebralatrophie,
VentrikelvergréRerung, persistierende anteriore
44 | CINCA | -_.__[Fontanelle
Enteritis, Bronchopneumonie, Ermidung,

45 CINCA + Palmarerythem, gr Kopf, gr. Hande
|1 [EpiphysenvergoRerung, Gelenkkontrakturen Knie
.46 | CINCA ] __| KA. __|bilateral .

erhohter Kopfumfang, verspateter Fontanellenschluf3,
AT | CINCA |- - __.. JHirventrikelvergroerung, chron. Subdurales Hamatom
48 CINCA k.A. |vergroRerte Fontanelle
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Patient-
Nr.

Diagnose

Bauch-
schmerz

Sonstige Symptome

CINCA/MWS

VVergroRerter Kopfumfang, Cerebralatrophie, "Klumpige

Myalgie,Frésteln, Durst, Schwitzen,
Extremitatenschwellungen
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Patient-
Nr.

Diagnose

Bauch-
schmerz

Sonstige Symptome

Abbildung 24(2) :

12 Jahre

einem 2,5 Jahre alten Patienten.

FCAS-Subtyps

Konfluierendes Erythem

A: Patient mit klassischer prominenter Stirn (Alter

B: Pathologisch verdichtete Patellastruktur und
schwere Kniedeformationen im Rontgenbildbei

Abbildung 25 (unten)(6): Verschiedene
Auspragung der Urtikaria bei einem Patienten des

A: Petechien B: erythematdse Plaques C:

Bei den eigenen Patienten zeigt sich bei einem Kind eine chronische aseptische Meningitis,
drei Patienten klagen wéhrend der Fieberschiibe {iber Kopfschmerzen, vier zeigen eine
Lymphadenopathie. Hepatosplenomegalie betrifft einen Patienten, zwei zeigen Vaskulitis und
es wird bei einem Betroffenen von Bauchschmerzen berichtet. Drei Patienten leiden unter
Apthen und Blédsschen der Mundschleimhaut. Tabellen 25 und 26 stellen die nochmals den

einzelnen Patienten zugeordnet dar.
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Chron.| Kopf- Apthen/ Blaschen

P;:" Menin- | schmer- | Lymphadenopathie zeegaatl?é rizlsgl?c; VTi‘:'iI;u' der
" | gitis zen Mundschleimhaut

+ (cervikal u -

HU S R sl __inguinal) | - o SUU D SO A
H2 | o o +(cervikal) | - o SR SR .
a2 S T LA S KA. ] KA. | KA | U IR T
R4 S T LA B +(cervikal) | - U S KA. | Y
JHS S O S O SRR B I S KA. | T

H6 - - - + + + -
JH S O S O SRR N U I SR B S T
_H8 | S O S O SRR KA KA

H9 - - + (generalisiert) - - + +

Tabelle 25: Weitere Symptome, den einzelnen eigenen Patienten zugeordnet: Chronische Meningitis,
Kopfschmerzen, Lymphadenopathie, Hepatomegalie, Splenomegalie, Vaskulitis, Aphthen/Blaschen der
Mundschleimhaut.

Bei einzelnen Patienten aufgetretene Symptome und operative Eingriffe

H2 Hamorrhagisches Exanthem, Muskelschmerzen, Durchfall, Z.n. subduralem Hamatom, Z.n.
Herniotomie

cerebrale Krampfanfalle, hAmorrhagisches Exanthem, Muskelschmerzen, Erbrechen,
Pleuritische Schmerzen, Mitralinsuff Gr.1, Wachstumsstillstand mit 10J

H6 Aortenklappeninsuff, Osteomyelitis, Pneumonien, erw. Liquorraume, Hypertonie, brennende
Schmerzen, Angstsymptomatik

H9 | Oligozoospermie, Z.n. Tonsillektomie, Z.n. Appendektomie

Tabelle 26: Bei einzelnene Patienten auftretende Symptome, den eigenen Patienten zugeordnet.

4.3 Genetik

Bei allen (100%) hier vorgestellten Patienten liegt eine Mutation im CIAS/-Gen vor, meist im
Exon 3. Die genaue Bezeichnung der Mutation ist in Tabelle 27 dargestellt. Je 12 Patienten
(11%) zeigen eine Mutation in T348M und R260W, 11 Patienten (10%) in V198M, 10 (10%)
bei D303N, 6 (6%) in Y570C, 5 (5%) in T1058C, jeweils 4 (4%) in L305P und A438V, 3
(3%) in A439T, sowie jeweils 2 Patienten (2%) bei T436N, G326E, F532L, F309S, E627G
und A352V. In Abbildung 27 ist die Haufigkeit der Mutationen gesondert aufgefiihrt.

Sieben der eigenen Patienten zeigen eine heterozygote Mutation. Bei zwei miteinander
verwandten Patienten liegt eine Mutation in R260Y vor, bei jeweils zwei nicht verwandten in
R488K und T348M. Bei einer Person kann lediglich ein Hinweis auf ein somatisches Mosaik
in der Ausprigung 90:10 nachgewiesen werden. Die weitere Verteilung der Mutationen ist
aus Tabelle 28 ersichtlich. Patientin H5 zeigt auerdem eine Mutation im TRAPS-Gen,
namlich heterozygot: Arg92Gln.
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Pat.- | Nucleotidver-

Nr. anderung Mutation
N GS92A | . VI98M |
I GS92A | . VI98M |
S ...c1043T | T348M |
. S GOO7TA | . D303N_____|
.9 |._.Cl1569A | F523L |
.6 | CM29A | A374N ]
A A1709G | Y570C |
L8 C1569G | F523L |
9 T791A | L264H |
A9 T926C | F309S |
220 | GOOTA | .. D303N_____|
2 GS71R |
22 | A2685G |
A I GOOTA | .. D303N_____|
24 G326E_ |
2T R R G326E_ |
.26 | Exon3 CIAS1 | Exon3 CIAST |
.27 | _Exon3 CIAS1 | Exon3 CIAST |
.28 | Exon3 CIAS1 | Exon3 CIAST |
A I G755R |
230 Gr7oT | .. R2e0L |
31 CA307T T436l |
(32 A1709G | Y570C |
L33 A1709G | Y570C |
I S A1709G | Y570C |
.35 | ..C1043T | T348M |
.36 | . G1896T | L632F |
IS LA I € 1103 I E354D |
238 G779C_ | .. R260P |
239 GOO7A | . D303N_____|
40 A908G_ | . D303G_____|
A T926C | F309S |
.2 A1213C | . T405P |
43 | Tir1sC | T1718C
I S A1709G | Y570C |
45 | .C1043T | T348M |
46 A1709G | Y570C |
AT 1515C | 1515C |
48 | Cl431A | N477K |
A9 GOO7TA | . D303N_____|
290 GOO7TA | . D303N_____|
=) O GOO7TA | . D303N_____|
92 | GS92A | .. VI198M |
=) I I RA488K |
o4 |30k
290 |30k
296 || L305P
S0 | L305P
298 | CrreT | | R260W |
299 Crr8T | | R260W_____|
.60 | GS62A | . VI98M |
IS O GS62A | . VI98M |

62 G562A V198M

Nucleotidver-

Nr. anderung )
10 GOO7A | .. D303N
I O Cl1754A | . S331R
12 TA718C | .. F573S .
I T CO16A | .. Q306L
I N C1307A | .. T436N
IS C1307A | . T436N
16 A1073G | | H358R
AT T1985C | . | M662T
18 GOO7A | . D303N __
(63 | Cc1316T | A438V
(64 | Cc1316T | A438V
(65 | Cc1316T | A438V
.66 | C1316T | A438V
67 | GS92A | . VI98M
88 | GO92A | . VI198M
L A1880G | | E627G
10 A1880G | | E627G
A S 11058C | . 11058C
2] 11058C | . 11058C
LIS 11058C | . 11058C
. S 11058C | . 11058C
IS T1058C | .. T1058C
I8 CredT | __R262W_
A C1043T | 1348M
I8 C1043T | 1348M
19 C1043T | 1348M
280 | C1043T | .. T348M
81 G1705C | ! GS69R
82 | Cr78T | .. _R260W_
(83 Crr8T | .. _R260W_
. C1043T | 1348M
L C1043T | 1348M
.86 | C1043T | 1348M
87 C1043T | .. T348M
(88 | Crr8T | .. _R260W_
(89 | C1043T | . T348M
290 | GOO7A | D303N
I S GI315A | ... A439T
292 | GI315A | ... A439T
93 GI315A | . __ A439T
294 Cr78T | .. _R260W_
95 Cr78T | .. _R260W_
296 | Cr78T | .. _R260W_
97 Cr78T | . R260W_
298 Cr78T | .. _R260W_
299 | Cr78T | .. _R260W_
100 Cr78T | .. _R260W_
Aot GS92A | . VI198M
A0z GS92A | . VI198M
03 GO92A | . VI198M
04| C1055T | .. A3S2V

105 C1055T A352V

Tabelle 27: Nucleotidverdanderungen und Mutationen, den einzelnen Patienten zugeordnet.
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T436N
G326E
F523L
F309S
E627G
A352V
A439T
L305P
A438V
T1058C
Y570C
D303N
V198M
T348M
R260W

0 2 4 6 8 10 12
Anzahl Patienten

Abbildung 26: Die hiufigsten
Mutationen dargestellt im
Blockdiagramm.

Pﬁ:_" Aminosaurenveranderung Mutation

L O Glut703Lys | R488K .
A2 lle172Thr | Heterozygot .
H8 | .___.__Thr348Met| Heterozygot: T348M ___
A4 Arg488Lys | Heterozygot
e Glut703Lys | Heterozygot: R488K ___
__H6__| Hinweis auf Mosaik, Exon 3 | Auspragung 90:10 _____
L L R | Heterozygot: R260Y
e R | Heterozygot: R260Y

H9 Thr348Met | Heterozygot: T348M

Tabelle 28: Aminosdureverdnderungen und
Mutationen der eigenen Patienten.

Im Vergleich zu den hier angegebenen Patienten werden die erhobenen Daten der Infevers-
Datenbank vorgestellt, die sowohl Patienten aus bereits in der Weltliteratur erschienenen
Berichten als auch bislang unverdffentlichte Daten beinhaltet.(1) Bei den hier erfassten
Patienten ist die Mutation bei 81 (96%) durch eine Substitution bedingt, lediglich bei einem
(1%) durch Insertion und bei zweien (2%) durch Deletion. Dabei treten ausschlieBlich bei
Substitutionen auch Genotyp-Phénotyp-Korrelationen in Form von Symptomen auf.

Bei der Lokalisation der Mutationen zeigt sich mit 72 (86%) in Exon 3 hier der deutliche
Hotspot. Vier (5%) Mutationen in Intron 4 und eine (1%) in Exon 6 sind bislang
verdffentlicht, sowie jeweils zwei (2%) Mutationen werden in Exon 4, Intron 8 und 3°UT
nachgewiesen. Eine Genotyp-Phénotyp-Korrelation wird lediglich in Exon 3, Exon 4 und

Exon 6 berichtet, dies entspricht 62 Patienten (74%).
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4.4 Laborbefunde

4.4.1 Entziindungszeichen und Blutbild

Bei 30 Patienten (100%) wird ein erhéhtes CRP und bei 39 (100%) eine erhohte BKS
festgestellt, bei 75 bzw. 66 Patienten liegen dazu keine Angaben vor. Es ist meist ausserdem
nicht angegeben, ob die Blutentnahme wiéhrend eines Schubes erfolgt ist. 34 Patienten (77%)
zeigen eine Leukozytose, bei 10 (23%) Betroffenen liegen die Leukozytenzahlen im
Normbereich und bei 61 werden keine Angaben gemacht.

20 Patienten zeigen eine Andmie, bei Dreien ist der Himoglobinwert erhoht, elf Patienten
zeigen erhohte Thrombozytenzahlen. Zu den jeweils fehlenden (85, 99, 94 Patienten) werden
dazu keine Angaben gemacht. Siehe dazu auch Tabelle 29 und Abbildung 27 sowie im
Anhang Tabellen 37 a und b, ab Seite 66.

Serum- .
rvtoes| ESR | CRP |Immun-|Anamie |FEO-| THiembo-
globulin 9 y
FCAS | | 0 | . 6. 1.0 | . 0 | 0 __|._. 0 | .0 |
MWS | 4 | 113 | . L B S| 3.3
CINCA | 28 | 29 | 22 | 10 | 17 | 0 | 7 | [abelle 23: Verinderte
CAPS 5 3 5 0 0 0 p aborwe .e, aufgeteilt nac
Subtypen: Leukozytose,
Summe |34 (77)] 39 |30 (100) 11 20 3 11 Erythrozytensenkungsrate
erhoht, CRP erhoht,
Serumimmunglobulin erhoht,
Animie, Himoglobin erhoht,
» 1 Leukozytose Thrombozytose; in
1 S CE:?;’ er:‘}?m Klammern ist der jeweilige
E ] - erno :
25 I Immunglobuline erhoht Prozentanteil am Subtyp
B Animie angefgeben.
Hamoglobin erhéht Abblldung 27: Darstellung
& 20+ Thrombozytose von Tabelle 29
5
5 154
=
N
g 104
] 7
5 %
FCAS MWS CINCA CAPS

Vier der eigenen Patienten zeigen ein teilweise massiv erhohtes CRP, ebenfalls bei vier ldsst
sich eine Leukozytose nachweisen und einer (Pat.-Nr. H5) zeigt eine Leukopenie. Jeweils drei
Patienten weisen erhohte Thrombozytenzahlen und SAA-Werte auf. Die genauen Werte sind
in Tabelle 30 und 31 dargestellt.
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Pat.- | Leuko- CRP Serum An- | Hamoglobin | Throm- SAA
Nr. | zytose [mg/l] Immunglobuline amie [g/dl] bozyten | [mg/l]
HL t o] KA. [ __.___normal | KA. | . KA. kKA. | 211 |
_H2 ] R DO 105 .. I9G, IgA, IgD erhoht |+ | - 11,2 niedrig | normal | 835 |
L 2 S erhoht53 | _nmormal | 4 | 116 | . erhoht | 167
S H4 | S B normal |  normal | - Sl IO normal | 1 normal | normal |
CHS | S B normal |  IgGerhoht | - R U normal | 1 normal | normal |
_He | + | erhoht164 | ~~ normal | + | 102 | erhoht | normal |
CHT KA KA. kA KA | KA. kAT kA
HE | kAT KA KA. KA KA. kAT TkA]
H9 + erhoht 10,2 k.A. - normal erhoh -
Pat.- | ANA | ANCA | Rheumafaktor | Anti-DNA | S€rumkomple- | | Tabelle 30 (oben): Laborwerte
Nr. mentanteile der eigenen Patienten Teil 1:
__H:] _____ :]__6_Q _____ k_ '_A_' __________ K.A _____________ n 9.@.@'. ___________ K '_A_' ________ Leukozytose, CRP,
RH2 | S L - 1 kA normal Serumimmunglobulin, Anidmie,
H3 ) 140 | - SR normal | normal Héamoglobin, Thrombozyten,

H4 1:20 - - normal normal SAA.
“H5 | + | - | - - normal Tabelle 31 (unten):
“He | I I normal | normal Laborwerte der eigenen Patienten
"H7 | KA. | KA. | KA. | kKA. | 1 KA. Teil 2: ANA, ANCA,
"H8 | kKA. | kKA. | KA. | kKA. | 1 KA. Rheumafaktor, Anti-DNA,
THO 120 ST KA TTTTKA ST normal Serum-komplementanteile

4.4.2 Immunologie und sonstige Laboruntersuchungen

Elf Patienten (50%) zeigen erhohte Serumimmunglobulinwerte, ebenfalls elf (50%) zeigen
Normwerte, zu 83 Patienten gibt es keine Angaben, dies ist in Tabelle 29 und 37 dargestellt.
Bei vier ist der Serumkomplementanteil erhoht, drei sind im Normbereich und 98 nicht
getestet.

Drei Patienten zeigen eine CD10-Uberexpression, drei sind im Normbereich, zu 99 Patienten
gibt es keine Angaben.

Bei einem Patienten werden ANA nachgewiesen und HLA-B27 positiv getestet (Pat.-Nr.2).
Zehn und acht Patienten werden hierauf negativ getestet, bei 94 und 96 Patienten gibt es zu
diesen Werten keine Angaben. ANCA und Anti-DNA-Antikérper konnten bei keinem
Patienten nachgewiesen werden. Ebenso sind alle getesteten (12) Patienten negativ auf eine
Mikrohdmaturie.

Erhohte Immunglobulinwerte weisen zwei eigene Patienten auf. Die restlichen Werte sind bei
den Patienten im Normbereich (siche auch Tabellen 29 bis 31 in Kapitel 4.4.1).

4.5 Therapie

Insgesamt 15 Patienten werden mit NSAID (vor allem Paracetamol und Ibuprofen) behandelt,
bei elf davon wird ein teilweises Ansprechen berichtet, vier Patienten zeigen keinerlei
Ansprechen.

Steroide werden 21 Patienten in unterschiedlichen Dosen gegeben, zwei davon sprechen nicht
an, fiinf zeigen geringe, neun teilweise und drei deutliche Besserung. Alle Patienten erhalten
die Steroide kontinuierlich, werden Auslassversuche unternommen, folgen dadurch
Fieberschiibe. Die genaue Verteilung im Zusammenhang mit der Dosis ist aus Tabelle 32
ersichtlich.
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Panfnt' Diagnose Dosis Wirkung

1 |cAps | ] deutlBesserung
2 | CAPS |  2mgkgld  |deutlBesserung
11| CINCA | hochdosiert __|kurzzeitige Besserung
20 | CINCA | 10mg/d __|abgeschwachte Entziindungszeichen
22 | CINCA | 0.5-1mgkg/d _|teilweise Besserung
.23 | CINCA | . oMl
25 |CINCA | ] teilweise Besserung
.26 _| CINCA | ___5mgd | Schmerzkontrolle
28 | CINCA | 02mghkg/2Tag |keineBesserung
43 | CINCA | Kein Effekt
.44 | CINCA | . 20mg/kg/3d ___feilweise Besserung
45 | CINCA | 2mgkg __lgutes Ansprechen
46 | CINCA | ] Gegeben, aber keine Angaben zur Wirkung
47 | CINCA |  5mgkgld  |Besserung
49 | CAPS |  20mg/d  |Besserung
51 | cAaps | ] symptomat. Besserung
7 | FCAs | ] gering
72 | FCAS | ] gering
I3 | FCAS | 9erNg .
4 | FCAS | gering .

75 FCAS gering

Tabelle 32: Steroidtherapie der einzelnen Patienten unter Angabe des Subtyps, mit

Dosis und Ansprechen.

Bei zwolf Patienten wird liber eine Therapie mit Anakinra berichtet, davon sind sechs der
Untergruppe CINCA, sowie jeweils drei CAPS und MWS zuzuordnen. Alle erhalten das
Medikament subkutan und zeigen eine Symptomverbesserung. Bei fiinf der Patienten wird
iiber vollstdndige Symptomfreiheit berichtet. Es sind keine Nebenwirkungen angegeben. Die
Dosen schwanken zwischen 1 mg/kg/d und 100 mg/d, die genaue Verteilung ist aus Tabelle
33 zu erkennen. Bei einem Patienten mit der dauerhaften Dosis 1 mg/kg/d wurde eine
Dosisreduktion auf 0,75 mg/kg/d versucht, worauthin wieder Symptome auftraten.

Zwei Patienten erhielten Colchicin, welches wirkungslos war.

Fiintf Patienten werden mit HI- und H2-Blockern therapiert, iiber die Wirkung sind keine
Angaben gemacht. Je ein Patient wird mit Cetirizin (teilweises Ansprechen), Flurbiprophen,
Cyclosporin  und Azathioprin sowie monoklonalen Anti-IL-6 Antikorpern (zur
Entziindungshemmung) therapiert. Somit wird bei insgesamt 33 Patienten iiber die Therapie
berichtet.
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Paﬂfnt' Diagnose| Anakinra-Dosis Anakinra-Wirkung
gutes Ansprechen, keine Nebenwirkungen tber neun
I el 'mokd/d  |Monate Nachbeobachtung
dramatische Verbesserung anhaltend seit 7 Monaten,

(M| ONOA ] TmIKI oo effektiv bei chron Meningitis
.20 )¢ CINCA | .- 100mg/d ______|dauerhaft gutes Ansprechen

21 CINCA 100mg/d flir 6 Monate, Symptomfreiheit, auRer Hor-und Visusverlust
______________________________ dann 33mg/d | T .
24 | CINCA | |Besserung
.29 | CINCA | 1.0mg/kg/12h __Symptomfreineit

43 CINCA 1 mglkg/d §ymptomfre|he|t, intelektuelle Entwicklung, Ther seit
N | fUbertJahr
.50 | CAPS | _100mg/2.d ____|Symptomfreiheit
L CAPS | 100mg/d ______|Symptomfreiheit

101 MWS 100mg/d flr 2wochen, markante Besserung, kein Ausschlag mehr
______________________________ dann SOmg/d | .

102 MWS 100mg/d flr 2wochen, markante Besserung, kein Ausschlag mehr
______________________________ dann SOmg/d | .

103 MWS 100mg/d flr 2wochen, markante Besserung, kein Ausschlag mehr

dann 50mg/d
Tabelle 33: Anakinra-Therapie bei den einzelnen Patienten mit Angabe des Subtyps und deren
Ansprechenen darauf.

Zwei eigene Patienten werden mit Ibuprofen behandelt und erreichen dadurch Fieberfreiheit,
bei zwei weiteren wird dieser Effekt mit Etancerpt erzielt. Drei Patienten erhalten tdgliche
Anakinrainjektionen und sind darunter vollig symptomfrei.

Alle anderen Therapieversuche waren langfristig wirkungslos und sind in Tabelle 34

aufgefiihrt.
P;:" Erfolgreiche Therapie Sonstige Medikamente
H1 | Ibuprofen fiebersenkend E’aracteamol: keine Wirkung; Decortin: kurzfristig
____________________________________________________________ fiebersenkend ]
_H2 | seit 1998 keine Therapie . __| Versuche mit Methotrexat u Steroiden |
H3 | Anakinra, 50 mg/d s.c., beschwerdefrei EUbJ' Symptommmderung unter Steroiden,
______________________________________________________________ urzzeitig ]
__H4 | Ibuprofen fiebersenkend _ _____ ____________|Paracetamol, Cimetidin: keine Wirkung |
__HS5 _|Etancerpt: Fieberfrei _ __ ______ ____________|Steroide: kurzzeitig Minderung d Symptome __ |
H6 Etanlclerpt: Entzlindungszeichenrickgang, KEIN Ansprechen auf Anakinra
_________ Stabilisierung ]
__H7 | Anakinra 100 mg/d s.c., beschwerdefrei | ]
__H8 | Anakinra 100 mg/d s.c., beschwerdefrei | .
H9 |keine Steroide, Imurek, Methotrexat, Cyclosporin A:

ineffektiv

Tabelle 34: Therapie bei den eigenen Patienten, aufgeteilt nach erfolgreicher Therapie und sonstigen

Therapieversuchen.
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4.6 CAPS-Score

Die Daten der Patienten werden mit dem unter 3.4.3 vorgestellten Score ausgewertet. Die
Liste der einzelnen Ergebnisse ist in Tabelle 35 dargestellt. Der Mittelwert der Patienten der
Weltliteratur liegt bei 10.7 Punkte, maximal werden 31 Punkte vergeben, die niedrigste
Punktzahl sind 2 Punkte. Die Héufigkeit der einzelnen Ergebnisse ist in Abbildung 28
dargestellt. 67 Patienten (64%) liegen hier im unteren Viertel, 22 Patienten (21%) erhalten
eine Punktzahl zwischen 11 und 20. 15 Patienten (14%) erreichen zwischen 21 und 30

Punkten und ein Patient (1%) liegt im oberen Viertel.
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Pa:l'int' Diagnose Summe | Zusatz
. CAPS |5 MIAx ] Tabelle 35: Auflistung der
______ 2 | CAPS |5 | MiAX_ ] einzelnen Patienten mit Diagnose
______ 3 | CAPS |7 | MIA1_ | und CAPS-Score Ergebnis.
A CINCA | ... 24 | MI1Ax_ |
S - R CINCA | ... 24 | M1Ax_ |
S - R B CINCA _ _ |.._..: 25 | MI1Ax_|
Y A B CINCA | ... 27 | MIAx_|
8 CINCA | ... 17 | MiAx_ |
9 CINCA | ... 27 | MIAx_|
A0 CINCA | ... 21 | M1Ax |
IR o O . CINCGA ... < MI1AT |
A2 CINCA | ... 10| MiAx_ |
I < S N CINCA | ... 10| MiAx_ |
I B CINCA | ... 10 | MiAx |
I LT B CINCA | ... 4 | MIAx |
e CINCA |5 | MiAx |
IV A B CINCA | ... 10| MiAx_ |
S L= A R CINCA | ... 10| MiAx_ |
S L= B CINCA | ... 10 | MiAx |
20 CINCA _ _ |.._..: 27 | MIAT |
2 CINCA | ... 24 | M1A2 |
22 CINCA | ... 15 | MiAx_ |
< S N CINCA | ... 12| MiAx_ |
I S B CINCA | ... 18 | MIAT |
=N R CINCA ... 1| MiAX_ |
26 CINCA | ... 17 | MiAx_ |
2 CINCA | ... 12| MiAx_ |
28 CINCA | ... 18 | MiAx_|
29 CINCA | ... 0| M1A2Z |
30 CINCA | 4 | MIAx_|
s CINCA | ... 10| MiAx_ |
32 CINCA | ... 13 | MiAx_ |
83 CINCA | ... 13 | MiAX |
sA CINCA | ... 15 | MiAx |
I R CINCA ... 10| MiAx_ |
36 CINCA | ... 10| MiAx_ |
T AU N CINCA | ... 15 | MiAx_ |
88 CINCA | .5 | MAx |
39 CINCA 13 M1Ax




Patient-

Nr. Diagnose Summe Zusatz
A0 CINCA | ... 10 | MiAx
A CINGA | ... 13 | MiAX
A2 CINGA | ... 10| MiAx
IR < S B CINCA | ... 20| M1AXx_
. . S R CINCA | ... 24 | MIAX_
LA CINCA | .. 25 | Mi1Ax_
46 CINGA | . 21 | M1AX_
A CINGA | ... 16 | MiAx
IR S CINCA | ... 16 .| . .MIAXx
A9 CINCAMWS | - 22 | Mi1Ax_
.50 | CINCAIMWS/FCAS | . 19 | MI1A2
) CINCAIMWS/FCAS | . (R MI1A2
52 FCAS | .3 | MiIAx_
IR N BN FCAS | .3 | MiIAx
IR S N FCAS | .6 | MiIAx_
IR RO FCAS | .5 | MiIAx
56 FCAS | .6 | MiIAx
=Y A RO FCAS | 7. | MiIAx
98 FCAS | ... 6. | MIAx
=1 RO FCAS | .7 | MIAx_
.80 FCAS | 7. | MiIAx
e FCAS | 7. | MiIAx
82 FCAS | .5 | MiIAx
L83 FCAS | .2 | MIAx
I - RO FCAS | .2 | MiIAx_
85 FCAS | .2 | MiIAx
.86 | FCAS |2 | MiIAx
IR -7 A R FCAS |2 | MIAx
88 FCAS | . _..2 | MIAx
89 FCAS | .2 | MiIAx_
I0 FCAS | .2 | MIAx
A S RO FCAS |4 | MiIAx_
2 FCAS | .4 | MiIAx
IR A S RO FCAS | 4 | MIAx_
A FCAS | .4 | MiIAx_
IS FCAS | .4 | MiIAx_
. f6 | Mws 4| MIAX
T MWS 14 | MIAx
8 o Mws 8 | MIAX
IS Mws 9 MIAX
.80 | . Mws |9 | MiAX_
o8 o Mws 8 | MIAX
.82 | . Mws |4 | MIAX
.8 o Mws 5| MIAX
.84 | o Mws 6 | MIAX
.8 | Mws T MIAX
.86 | . Mws |7 | MAX_
87 o Mws T MIAX
.88 | Mws |8 | MIAX

89 MWS 7 M1Ax




Pa:lu:nt- Diagnose Summe | Zusatz
92 o Mws 4 [ . MIAX_ |
A0 o Mws 9 MAAX |
A0 MWS 21 | M1AT |
02 o MWS 21 | M1AT |
L A03 o Mws 19 . M1A1_ |
104 1 MWS 4 [ . MIAX_ |
105 MWS 4 M1Ax

12 64% 21% 14% 1%
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Abbildung 28: Score-
Ergebnisse in der
Haufigkeitsverteilung.
Auf der x-Achse ist das
jeweilige Score-Ergebnis
aufgefiihrt, die Hohe der
einzelnen Blocke zeigt
die Haufigkeit des
Ergebnisses.
Prozentzahlen geben an,
wie sich die Patienten
auf die Viertel verteilen,
dies entspricht den
Subtypen nach neuer
Unterteilung.

Bei den eigenen Patienten ergeben sich die in Tabelle 36 angegebenen Punktzahlen. Maximal
werden 19 Punkte erreicht, das niedrigste Ergebnis liegt bei 3 Punkten. Die Verteilung der
einzelnen Ergebnisse ist in Abbildung 29 veranschaulicht. Je ein Patient erhélt 3, 7, 16 und 19
Punkte, zwei erhalten 6 Punkte und drei Patienten 11 Punkte. Somit liegen 4 Patienten im
unteren Viertel und 5 im Bereich zwischen 11 und 20 Punkten. Keiner der eigenen Patienten
erreicht eine Punktzahl in der oberen Hilfte.
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Patient-Nr. | Diagnose Summe Zusatz
I . B B CAPS | .. .: S |..] MI1AX
L N B CAPS | ... 16 | M1Ax
H3 CAPS 7 M1A2 Tabelle 36: Eigene Patienten mit
"""" H4 | caps | 6 | MIAx Diagnose und CAPS-Score Ergebnis.
s caRs T e oo peemion e
——————— H6_ | . CINCA | 19 | MAO0 Haufigkeitsverteilung. Auf der x-Achse
_______ Hr | . MWs | 11 | _MIA2 ist das jeweilige Score-Ergebnis
_______ H8 _ |....MwsS | 11 [ _MA2 aufgefiihrt, die Hohe der einzelnen
H9 CINCA 11 M1Ax Blocke zeigt die Haufigkeit des
Ergebnisses. Prozentzahlen geben an,
wie sich die Patienten auf die Viertel
verteilen.
44% 56% 0%
34
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit werden, nach Auswertung der Weltliteratur und den
Patientenakten der Dr. von Haunerschen Kinderklinik, insgesamt 105 Patienten der
Weltliteratur und neun der Klinik erfasst. Ziele dieser Arbeit sind: FCAS, MWS und CINCA
als Subtypen des CAPS darzustellen und dies anhand von klinischer Symptomatik,
laborchemischen Verdnderungen, Mutationen, Verlauf, Therapieoptionen und Haufigkeit zu
belegen. AuBlerdem soll der Sinn der Unterteilung in Subtypen diskutiert werden.

Aufgrund der retrospektiven Natur dieser Arbeit war es nicht moglich, bei allen Patienten zu
allen Aspekten (Symptome, Laborwerte usw.) genaue und eindeutige Angaben zu erheben.
Besonders bei den selten auftretenden Symptomen ohne offensichtlichen Zusammenhang zur
Erkrankung wurden hiufig keine Angaben gemacht. Um trotzdem eine moglichst genaue
Darstellung zu erreichen, wurden ab einer Gesamtzahl von 25 Patienten auch Prozentangaben
gemacht. Dies trifft auch fiir die Unterteilung der Patienten in Subtypen zu: Da in der
Literatur unterschiedliche Zuordungen angegeben waren (CINCA, MWS und FCAS im
Gegensatz zu CAPS) konnten einige Patienten nicht in die hier aufgefiihrten Subtypen
eingegliedert werden und mussten unter dem Oberbegriff ,, CAPS* gesammelt werden.

Um die aber bereits geringen Fallzahlen dadurch nicht zu vermindern, sind diese Patienten
trotz allem aufgefiihrt.
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5.1 Demographische Daten

In der vorliegenden Arbeit ist das Verhéltnis mit 39 ménnlichen (48%) und 42 weiblichen
(52%) bei den Patienten mit angegebenem Geschlecht sehr ausgeglichen, womit das
Geschlecht als Krankheitsfaktor eine untergeordnete Rolle spielen diirfte.

Mit 63 kaukasischen Patienten (93%) sind diese in einer deutlichen Mehrzahl, da jedoch auch
aus Amerika, Japan und Nordafrika betroffene Patienten beschrieben sind, ist zu diskutieren
in wie weit die Diagnose bislang bei weiteren Patienten nicht erkannt wurde oder ob die Etnie
Einfluss auf den Ausbruch der Krankheit hat.

Zur Familienanamnese werden lediglich bei 40 Patienten Angaben gemacht, hier sind bei
sechs Patienten (15%) die Eltern negativ auf eine Mutation getestet. Dies legt insgesamt den
Verdacht nahe, dass die Mutation bei den meisten Patienten de novo auftritt. Diese
Beobachtung wird auch bereits bei Aksentijevich et al(18) beschrieben. Trotz allem sollte
beachtet werden, dass ein dominanter Verlauf der Erkrankung vorliegen kann, auch wenn
noch keine anderen Familienmitglieder betroffen sind.(67)

Bei den eigenen Patienten ist das Verhéltnis mit 5 minnlichen und 4 weiblichen Patienten bei
der Geschlechtsverteilung ebenfalls ausgeglichen. Das durchschnittliche Alter der Patienten
bei der Erstellung dieser Arbeit ist 21 Jahre. Zur Familienanamnese kdnnen hier bei mehreren
Patienten Angaben gemacht werden; so zeigen sich bei den Eltern von fiinf Patienten
entweder Mutationen oder der unbestitigte Verdacht der Erkrankung. Dies wirft die Frage
auf, was die Ursache flir eine Verstirkung der Symptome in der ndchsten Generation sein
konnte und ob ein Einfluss darauf vermutet werden muf3.

5.2 Kilinik

5.2.1 Erste Symptome

Bei 38 Patienten (44%) zeigen sich die ersten Symptome der Erkrankung bereits kurz nach
der Geburt, bei weiteren 39 (45%) bis zum 3.Lebensjahr. Somit erkrankt die {iberwiegende
Mehrzahl (89%) in der frithen Kindheit, unabhidngig vom Subtyp der Erkrankung. Fraglich ist,
wie viele Patienten bereits in ihrer friihen Kindheit Symptome zeigen, die nicht in der
Krankengeschichte erfasst sind.

Die Hauterscheinungen der Erkrankung stellen mit 63 (85%, Urtikaria) und acht (11%,
Hautldsionen, nur bei CINCA-Patienten) die hdufigsten Erstsymptome dar. Fast alle (71
Patienten, 96%) Patienten bei denen erste Symptome angegeben werden konnen dieser
Gruppe zugeordnet werden.

AuBerdem klagen 4 Patienten (5%) liber Fieber, 2 tiber Conjunktivitis (3%).

In Anbetracht dieser auch bei anderen Krankheitsbildern hdufigen Symptome bleibt zu
diskutieren, in wie weit bei vielen Patienten die ersten Symptome keine Erwdhnung in der
weiteren Krankengeschichte fanden. Ausserdem konnen diese Symptome aufgrund vieler
moglicher Differentialdiagnosen vermutlich erst spét richtig zugeordnet werden.

5 der eigenen Patienten zeigen die ersten Symptome bis zum zweiten Lebensjahr und bei
ebenso vielen tritt Urtikaria als erstes Symptom auf. Fieber zeigt sich in einem Drittel (3
Patienten) der Patienten als erstes Symptom. Diese Verteilung entspricht in etwa der oben
genannten aus der Weltliteratur.

5.2.2 Wachstum und psychomotorische Entwicklung

Bei 15 Patienten (36%) mit retardierter psychomotorischer Entwicklung und 20 Patienten
(49%) mit vermindertem Wachstum liegt ein deutlicher Unterschied zwischen CINCA und
den anderen Subtypen der Erkrankung vor, da keiner der Patienten mit FCAS und MWS eine
psychomotorische Retardierung und lediglich drei Patienten mit MWS (Patienten 101-
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103(49)) ein vermindertes Wachstum zeigen. Bei diesen drei ist allerdings zu bemerken, dass
sie auch andere typische Symptome des CINCA-Subtyps (prominente Stirn, Sattelnase)
zeigen und somit die Diagnose des MWS insgesamt fraglich ist. Im Gegensatz dazu stehen 16
CINCA-Patienten mit retardiertem Wachstum und 14 mit psychomotorischer Retardierung.
Somit ist jeweils etwa ein Drittel der Patienten mit CINCA-Subtyp in Wachstum oder
psychomotorischer Entwicklung retardiert.

Das Wachstum und die psychomotorische Entwicklung der Patienten bietet sich also als
Unterscheidungskriterium zwischen CINCA und den anderen Subtypen an, da bei CINCA
eine Retardierung signifikant hiufiger ist. Zu diskutieren bliebe, ob damit alle Patienten mit
geistiger oder korperlicher Retardierung dem CINCA-Subtyp zugeordnet werden sollten.

Die Daten der eigenen Patienten entsprechen dieser Beobachtung, da der einzige Patient mit
mentaler Retardierung als einer von zweien dem CINCA-Subtyp zugeordnet ist. Vier der
Patienten zeigen ein zum Teil deutlich vermindertes Wachstum, teilweise mit einer
hervorgehobenen Verlangsamung nach Ausbruch der Erkrankung. In weiteren Studien bleibt
zu priifen in wie weit dies durch eine friilh einsetzende Therapie zu verhindern ist und die
Patienten dann eine normale geistige und kdrperliche Entwicklung erreichen kénnen.

5.2.3 Fieber und Urtikaria

77 % der Patienten (79 Personen) weisen Fieber auf, allerdings wird bei 23% (24 Personen)
dieses ausdriicklich verneint. Somit ist zu bemerken, dass Fieber kein zwingendes Symptom
zur Diagnose des CAPS ist. Allerdings tritt bei allen Patienten entweder Fieber oder Urtikaria
oder beides auf. Urtikaria wird bei 74 Patienten (100%) angegeben, bei keinem klar verneint,
bei den restlichen Patienten finden sich zu Urtikaria keine Angaben. Auffallig ist, dass bei
CINCA (41 Patienten, 91%), CAPS (6 Patienten) und FCAS (19 Patienten, 79%) die
deutliche Mehrheit der Patienten Fieber als Symptom aufweist, bei MWS dagegen lediglich
40% (12 Patienten). Im Gegensatz dazu zeigen 90% (27 Patienten) der MWS-Patienten
Urtikaria, bei den anderen Subtypen ist dies nicht in diesem Mal3 zu beobachten (CINCA 32
Personen, 71%; CAPS 4 Personen, 67%; FCAS 11 Personen, 46%). Diese beiden Symptome
zeigen sich bei der Mehrheit (je 67%, 30 und 4 Patienten) der CINCA- und CAPS-Patienten
kombiniert, treten jedoch bei FCAS (6 Patienten, 25%) und MWS (10 Patienten, 33%) meist
einzeln auf. Dies ist ein Hinweis darauf, dass CINCA als Subtyp eindeutiger verlduft und
damit auch leichter zuzuordnen ist.

Kalte wird bei 25 Patienten (96%) als Ausloser der Symptome angegeben, wobei ein Patient
dem CAPS und drei dem MWS zugeordnet werden. Diese drei sind allerdings die selben wie
bereits in 5.2.2 angegeben, womit FCAS mit 21 Patienten (95%) als einziger Subtyp eindeutig
durch Kilte auslosbar bleibt. Somit bietet es sich an, den krankheitsauslosenden Faktor Kéilte
als Unterscheidungskriterium von FCAS zu den anderen Subtypen beizubehalten.

Unklar bleibt, in wie weit die nicht dem FCAS zugeordneten Patienten aber tiberhapt dazu
befragt wurden, ob ein Zusammenhang mit Kélte besteht. Dies geht aus den meisten der
Fallberichte nicht hervor.

Ein periodisches Auftreten der Symptome wird bei 20 CINCA-Patienten (87%) und bei 21
FCAS-Patienten (95%) angegeben. Im Gegensatz dazu zeigen lediglich 4 (17%) MWS-
Patienten einen periodischen Verlauf. Damit kann festgestellt werden, dass eine Periodik bei
CINCA- und FCAS-Subtypen der Erkrankung héufiger ist, jedoch bei allen Formen
vorkommen kann. Es werden meist keine Angaben zum Followup-Zeitraum gemacht.

Mit einer durchschnittlichen Temperatur von 40,2 Grad zeigen die eigenen Patienten
insgesamt sehr hohe Korpertemperaturen. Die Dauer der Schiibe ist auf maximal drei Tage
begrenzt und unterliegt bei sieben von neun Patienten einer immer gleich bleibenden
RegelméBigkeit mit einem durchschnittlichen freien Intervall von 3,8 Wochen. Somit kann
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regelmdfig auftretendes Fieber mit hohen Korpertemperaturen als deutlicher Hinweis auf
CAPS oder ein anderes Fiebersyndrom gewertet werden und der aufmerksame Kinderarzt
sollte den Patient auf Fiebersyndrome untersuchen. Keiner der eigenen Patienten gibt
eindeutig Kalte als Ausldser an; jedoch treten bei einem Betroffenen die Symptome im Winter
héufiger auf, womit nahe liegt, dass eventuell ein FCAS-Subtyp bei diesen Patienten vorliegt.
Da die eigenen Félle eine sehr ausgeprigte Periodik zeigen, ist fraglich, ob dies bei den Féllen
der Literatur tatsdchlich nicht vorlag, oder ob es lediglich nicht erfasst wird.

5.2.4 Gelenksymptome

Insgesamt sind 50 Patienten (64%) von Arthritis und 49 (57%) von Arthralgie betroffen.
Arthritis tritt bei 78% (21 Personen) aller Patienten des MWS auf, bei den anderen Subtypen
in 72% (21 Patienten, CINCA) und 25% (4 Patienten, FCAS) der Patienten. Auch Arthralgien
sind mit 93% (27 Patienten, MWS), 21% (5 Patienten, FCAS) und 43% (12 Patienten,
CINCA) sehr hiufig, liegen jedoch nicht ausschlieBlich bei einzelnen Subtypen vor. Diese
Verteilungen legen die Vermutung nahe, dass die Wahrscheinlichkeit eines MWS- oder
FCAS-Subtyps bei Patienten mit Arthritis oder Arthralgien hoher ist. Arthropathien treten vor
allem im MWS-Subtyp (27 Patienten, 93%) auf, lediglich 6 Patienten mit CINCA und 1
Patient mit CAPS weisen diese Diagnose auf.

Anders liegt die Verteilung bei PatellavergroBerungen. Diese werden mit zehn Patienten
ausschlieBlich im CINCA-Subtyp berichtet. Somit ist als weiteres Unterscheidungsmerkmal
von CINCA zu anderen Subtypen die Patellavergroflerung zu nennen.

Bei den eigenen Patienten treten bei 7 Patienten Arthralgien auf, jedoch lediglich in einem
Drittel (3 Kinder) der Kinder Arthritis und nur ein Patient leidet unter Arthropathien. Damit
zeigt sich auch hier, dass Gelenksymptome ein hdufiger Bestandteil des CAPS sind.

5.2.5 Beteiligung der Sinnesorgane

Das Sehvermdgen von 57 Patienten (83%) ist auf unterschiedliche Weise beeintrachtigt, am
hiufigsten dabei ist das Papillenddem (23 Patienten, 40%). Die ebenfalls mehrfach
beschriebenen Symptome Conjunctivitis und Uveitiden treten im allgemeinen héufig auf,
konnen aber trotzdem im Zusammenspiel mit anderen Symptomen als Hinweis auf CAPS
dienen. Andere rheumatoide Erkrankungen stellen hier eine wichtige Differentialdiagnose dar.
Es ist zu beachten, das sich die Betroffenen ausschlieBlich auf die Subtypen CINCA und
MWS und die allgemeine Bezeichnung CAPS verteilen. Kein Patient, der dem Subtyp FCAS
zugeordnet ist, zeigt eine Augenbeteiligung. Somit bietet sich die Augenbeteiligung als
Ausschlusskriterium fiir den Subtyp FCAS an und unterstreicht im Zusammenhang mit den
anderen Symptomen, dass dies auBBerdem der am mildesten verlaufende Subtyp ist.

Bei 44 Patienten (64%) wird ebenfalls iiber eine zunehmende Verschlechterung des
Horvermogens, bis hin zur Taubheit, berichtet. Hierbei féllt der Zusammenhang zum Subtyp
auf, da 25 der MWS-Patienten (93% aller MWS-Patienten mit Angaben hierzu) iiber ein
beeintrachtigtes Horvermdgen klagen, 16 mit CINCA (70% aller CINCA-Patienten) und einer
mit FCAS. Somit zeigt sich dieses Symptom bei MWS und CINCA-Patienten am hiufigsten,
eine Abgrenzung zu FCAS ist allerdings nicht eindeutig moglich.

Mit sieben von neun Patienten ist die Augenbeteiligung bei den eigenen Patienten deutlich
héufiger als bei den Patienten der Weltliteratur. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass
neben dem Makuladdem auch allgemeine, nicht genauer einzugrenzende Verdnderungen am
Auge bereits einen zusitzlichen Hinweis auf CAPS darstellen. 4 Personen aller eigenen
Patienten sind von beeintrachtigtem Horvermogen betroffen, dies entspricht in der Verteilung
in etwa der Weltliteratur.
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Bei Patienten mit CAPS sollte in der &rztlichen Betreuung also die regelméBige Kontrolle des
Seh- und Horvermogens genereller Bestandteil der Untersuchungen sein, wie es bei
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises obligat ist.

5.2.6 Weitere Symptome

Chronische Meningitis wird bei 33 Patienten (58%) berichtet, hiervon sind 31 (69%) dem
CINCA-Subtyp zugeordnet, einer zu CAPS und ein Patient ist in der Literatur als MWS-
Patient (Patient-Nr.77(67)) vorgestellt. Dieser weist ansonsten die typischen Symptome des
MWS-Subtyps auf. Es bleibt also zu diskutieren, ob eine Unterscheidung in Subtypen in
jedem Fall moglich und sinnvoll ist. Als Alternative wird in dieser Arbeit der CAPS-Score
angewandt, mit denen auch Mischformen fiir den behandelnden Arzt besser einzuschitzen
sein konnen.

Die Unterscheidung in Subtypen wird bei den eigentlich fiir CINCA typischen Zeichen einer
prominenten Stirn und einer Sattelnase deutlich:

Insgesamt werden 16 Betroffene mit einer prominenten Stirn berichtet, alle (11 Patienten,
CINCA, 2 Patienten CAPS) bis auf drei sind CINCA bzw. CAPS zugeordnet. Diese drei sind
die in 5.2.2 vorgestellten MWS-Patienten. Ebenso wird bei diesen Patienten iiber eine
Sattelnase berichtet, dies tritt noch bei sechs CINCA- und einem CAPS-Patienten auf.

Somit stellt sich die Frage, in wie weit diese drei Patienten wirklich an einem MWS-Syndrom
und nicht am CINCA-Subtyp leiden. Vergleicht man die Symptome der Patienten ohne von
der gestellten Diagnose auszugehen, wiirde man sie vermutlich retrospektiv eher dem
CINCA-Subtyp zuordnen.

27 andere Patienten zeigen verschiedene, meist nicht genauer beschriebene Gelenk- und
Knochendeformitidten, die ebenfalls als typisch fiir CINCA gelten. Es bleibt also zu
diskutieren, ob die Unterteilung in Subtypen zu Ungenauigkeiten in der Einteilung und damit
zu Missverstindnissen flihren kann.

Hepato- und Splenomegalie sowie Lymphadenopathie werden ausschlieBlich bei CINCA-
Patienten berichtet. Diese konnen also auf einen solchen Subtyp hinweisen. Jedoch treten sie
in hochstens 24% der Kinder (Lymphadenopathie, 11 CINCA-Patienten) auf und sollten
deshalb nicht als Ausschlusskriterium fiir CINCA beurteilt werden. Diese Symptome
unterstreichen den Schweregrad der Erkrankung.

Kopfschmerz tritt im Gegensatz dazu in allen Subtypen auf, auch Bauchschmerzen kénnen
bei allen Subtypen vorkommen. Hier bleibt allerdings zu diskutieren in wie weit es bei
jiingeren Patienten als unspezifisches Symptom fiir Schmerz bewertet werden sollte und nicht
unbedingt auf eine Erkrankung des Abdomens hindeutet.

Alle Symptome, die mit einer abnormen Schédel- und Gehirnentwicklung (z.B. verspéteter
Fontanellenschluss) einhergehen, werden ausschlieBlich bei Patienten des CINCA-Subtyps
angegeben, womit davon ausgegangen werden kann, dass die cerebrale Entwicklung bei
leichterer Ausprigung des CAPS weitgehend unbeeintrachtigt voranschreitet. Dies stimmt
auch mit den Ergebnissen der psychomotorischen Entwicklung (4.2.2) iiberein.

Die eigenen Patienten weisen einmal chronische Meningitis und Bauchschmerzen, bei dreien
Kopfschmerzen und bei vier Kindern Lymphadenopathien auf. Ein Patient weist eine
Hepatosplenomegalie und zwei eine Vaskulitis auf. Somit waren insgesamt 6 Patienten von
selteneren Symptomen der Erkrankung betroffen. Hierbei ist zu beobachten, dass keine
generelle Gruppierung der Symptome vorliegt.

5.3 Genetik

Bei der Verteilung der Mutationen fallt auf, dass bei allen Mutationen, die bei mehr als vier
Patienten gefunden wurden, kein eindeutiger Subtyp gefunden werden kann. Somit stellt sich
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die Frage, wie auch schon mehrfach in der Literatur gestellt,(14, 18, 19, 21, 67) in wie weit
die weitere Entwicklung des Schweregrades von Umwelteinfliissen oder anderen, noch nicht
zugeordneten Mutationen bestimmt wird.

Die Mutationen, die bisher bei bis zu drei (3%) Patienten festgestellt wurden, sind dem selben
Subtyp zuzuordnen; dies kann aber moglicherweise daran liegen, dass diese Patienten
verwandt sind. Somit sollte von einer weitgehend gleichen Umgebung und einem auch in
anderen Teilen identischem Genom ausgegangen werden.

Es bleibt abzuwarten, in wie weit die bisher nur in Einzelfdllen aufgetretenen Mutationen in
weiteren Untersuchungen noch bei anderen Patienten auftreten.

Bei den eigenen Patienten sind sechs verschiedene Mutationen aufgetreten, wobei drei Mal
zwel (22%) nicht miteinander verwandte Patienten die selbe Mutation aufweisen. Bei zwei
dieser Patienten (22%) liegt die bereits in der Weltliteratur hiufig beobachtete Mutation
T348M vor. Eine der Mutationen ist bislang noch bei keinem der bislang veroffentlichten
Patienten berichtet: R260Y.

Dies zeigt, dass jederzeit mit neu auftretenden Mutationen gerechnet werden muss. Allerdings
ist zum jetzigen Zeitpunkt noch kein direkter Zusammenhang zwischen Mutation und
Krankheitsverlauf bzw. Subtyp herzustellen. Bei hochgradigem Verdacht auf CAPS sollte
also bei den Patienten eine komplette Untersuchung des CIASI-Gens erfolgen, um auch
eventuelle bislang nicht aufgetretene Mutationen zu finden.

5.4 Laborbefunde

5.4.1 Allgemein

Die erhohten Entziindungswerte der Patienten (CRP, ESR und Leukozytose) sind bei
fiebernden Kindern im Allgemeinen erhdht und sollten deshalb nicht als charakteristische
Kriterien fiir CAPS beurteilt werden, konnen aber bei fehlendem Erregernachweis als
zusitzlicher Hinweis dienen.

Bei 20 Patienten wird auBlerdem eine Andmie diagnostiziert. Diese ist bei rheumatischen
Erkrankungen ein iibliches Symptom und ohnehin zu weit verbreitet, um als Hinweis auf
CAPS zu dienen. Auch sind mit 19% weniger als ein Viertel der Patienten betroften.

Bei den eigenen Patienten stellt sich das CRP als teilweise massivst erhoht dar, es wurden
Werte bis zu 10,5 mg/l nachgewiesen. Dies ist bei anderen Kindern selbst bei sehr hohem
Fieber in der Regel nicht der Fall. Somit stellt das sonst hdufig erhohte CRP zumindest einen
Hinweis auf ein periodisches Fieber dar. Uberraschend war, dass ein Patient im Gegensatz zur
hiufigen Leukozytose eine Leukopenie zeigte. Drei zeigen einen stark erhohten SAA-Wert,
allerdings liegt dieser Wert bei dreien im Normbereich. Zwei Patienten zeigen erhdhte
Immunglobulinwerte, einmal ist positiv auf ANA getestet.

5.4.2 Immunologie und sonstige Laboruntersuchungen

Bei nur wenigen Patienten waren weitere Laborwerte angegeben, doch bei den untersuchten
Patienten war ein Gleichgewicht zwischen pathologischen und normalen Laborwerten zu
sehen.

Auftillig waren erhohte Serumimmunglobulinwerte bei elf Patienten. AuBlerdem gibt es bei
einem dermatologisch genauer untersuchten Patienten (Patient 27) IgM-Einlagerungen in der
Dermis-Epidermis-Verbindung. Da bei den Patienten keine Erreger nachgewiesen werden
konnen, bleibt der Grund der Immunglobulinbildung zu diskutieren.

Bis auf einen Patienten (Pat.-Nr.2) waren alle Patienten auf Rheumafaktor, ANA und ANCA
sowie Anti-DNA-Antikdrper negativ, was eine deutliche Abgrenzung des CAPS zu
rheumatologischen und Autoimmunerkrankungen ermoglicht.
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Um zukiinftig iiber krankheitsspezifische Laborbefunde eindeutige Aussagen machen zu
konnen, sollte angeregt werden, die hdufig positiven Werte bei allen Patienten mit der
Verdachtsdiagnose eines CIASI-assoziierten Fiebersyndroms durchzufithren. Somit konnte
auch hier ein ausreichend groB3es Patientenkollektiv fiir fundierte Vergleiche erhoben werden.

Neben den Entziindungswerten CRP, ESR und Leukozytenzahl sollten hier Rheumafaktoren,
Immunglobuline und moglicherweise sogar eine Hautbiopsie des Exanthems durchgefiihrt
werden. Abgewogen miissen allerdings hier der Nutzen zur Diagnostik und die Belastung fiir
den Patienten sowie die Kosten fiir die Klinik. Bei eindeutigem Krankheitsverlauf kann
moglicherweise auf diese Werte verzichtet werden.

Bei den eigenen Patienten bewegen sich die restlichen Laborwerte im Normbereich. Somit
kann festgestellt werden, dass CAPS-Patienten in der Regel negativ fiir Rheumafaktoren und
Autoimmunnachweise sind, allerdings bedeutet ein positives Ergebnis nicht zwingend den
Ausschluss eines CAPS. Hier sollte die genetische Diagnostik als Differenzierungskriterium
herangezogen werden.

5.5 Therapie

Therapieversuche mit NSAID wie Paracetamol und Ibuprofen zeigen bei 11 von 15
behandelten Patienten ein teilweises Ansprechen, jedoch konnen die Fieberschiibe dabei
maximal in ihrer Intensitdt gemildert werden.

Steroide werden in teilweise sehr hohen Dosen verabreicht und haben auch bei insgesamt 17
Betroffenen zu einer zumindest leichten Besserung gefiihrt. Jedoch sollte hierbei auf die
Nebenwirkungen einer langzeitigen hochdosierten Steroidbehandlung bei Kindern
hingewiesen werden. Es kann kein direkter Zusammenhang zwischen Dosiserhohung und
Besserung festgestellt werden.

Bei einzelnen Patienten werden mit weiteren Medikamenten Therapieversuche unternommen,
die jedoch alle entweder vollig erfolglos (Colchicin) oder mit geringen Effekten (Cetirizin,
monoklonale Anti-IL-6 Antikorper) wieder beendet werden.

Im Gegensatz dazu zeigen zwolf Patienten bei der Behandlung mit Anakinra klares
Ansprechen und bald nach Therapiebeginn meist vollige Symptomfreiheit.

Bislang werden bei der Behandlung keinerlei Nebenwirkungen berichtet. Allerdings zeigen
einzelne Therapieversuche, dass eine Dosis unter 1 mg/kg/d nicht ausreicht um eine vollige
Symptomfreiheit zu erreichen. In einem Fall (Patient 29) wurde eine Therapiedosis von 1
mg/kg/12h als ideal gesehen, hierbei bleiben jedoch die zweimal tdglich durchzufiihrenden
Injektionen zu bedenken.

Anakinra bietet sich also in jedem Fall zur Therapie an, es bleibt allerdings zu beachten, dass
die bislang einzig mogliche Form der Verabreichung in einer téglichen subkutanen Injektion
besteht. Es sollte also bei Patienten mit sehr leichten Formen der Erkrankung, wie bei allen,
eine genaue Risiko-Nutzen-Abwégung erfolgen.

Nach derzeitigem Wissensstand scheint es am sinnvollsten, so bald wie moglich nach dem
Auftreten erster eindeutiger Symptome und der Diagnosesicherung durch eine
molekulargenetische Untersuchung mit einer Anakinratherapie zu beginnen. Es besteht der
Verdacht, dass durch eine friihzeitige Gabe schwerwiegende und dauerhafte
Beeintrachtigungen wie Gelenkdeformititen vermieden oder zumindest reduziert werden
konnen.(68) Auch auf neurologischem Niveau zeigt sich Anakinra als vielversprechend:(69)
bei mit Anakinra therapierten Patienten traten keine Meningitiden mehr auf.

59



In der von Goldbach-Mansky et al. durchgefiihrten Therapiestudie zeigen sich ebenfalls die
erwarteten positiven Effekte von Anakinra:(66) Bei allen 18 beobachteten Patienten zeigt sich
ein schnelles Ansprechen auf die Gabe von Anakinra, der Ausschlag verschwindet und die
Patienten geben subjektiv einen deutlichen Riickgang der Symptome an. Auch bei den
Laborwerten konnen objektiv die positiven Effekte von Anakinra nachgewiesen werden:
CRP, BSG und Serum-Amyloid fallen deutlich ab. Besonders eindriicklich ist die Wirkung
auf das Horvermdgen der Patienten, denn bei sechs (18%) der Patienten kann nach sechs
Monaten ein verbessertes, bei neun (50%) ein gleichbleibendes Horvermdgen nachgewiesen
werden. Das Sehen war bei allen therapierten Patienten stabil.

Es wird ebenfalls gezeigt, dass im Lauf der Therapie der Anakinraspiegel im Liquor ansteigt.
Somit muss vermutet werden, dass Anakinra auch die Blut-Hirn-Schranke passieren kann und
somit direkt im Zentralnervensystem wirkt. Bei keinem der Patienten kam es zu relevanten
Nebenwirkungen des Medikamentes, lediglich Reaktionen an der Einstichstelle werden von
acht (44%) Patienten berichtet. Wéhrend der gesamten Studiendauer bricht kein Patient die
Therapie ab, was ebenfalls fiir die Vertraglichkeit spricht.

Die tégliche Dosis liegt bei 1-2 mg pro kg Korpergewicht subcutan.

Aufgrund der geringen Patientenzahl wurde die Studie nicht doppelt verblindet oder
randomisiert. Um auch die Langzeitwirkungen von Anakinra abschitzen zu kénnen, sollten
weitere Studien folgen. Nach bisherigem Wissenstand sollte Anakinra aber als die Therapie
der Wahl bei Patienten mit CAPS gesehen und auch eingesetzt werden.

Die eigenen Patienten zeigen ebenfalls herausragende Ergebnisse bei der Behandlung mit
Anakinra; allerdings wird hier zum ersten Mal von einem Patienten (H6) berichtet, der in
keiner Weise auf Anakinra anspricht. Hier bleibt zu bemerken, dass dies ein Patient ist, bei
dem lediglich ein somatisches Mosaik in Exon 3 nachgewiesen wurde. Es besteht also
eventuell ein Zusammenhang zwischen Therapieerfolg und Mutation.

Auch bei den eigenen Patienten kann mit anderer Medikation lediglich ein Teilerfolg in der
Therapie erreicht werden; somit stellt Anakinra die einzige bislang bekannte Moglichkeit zum
erreichen der volligen Symptomfreiheit dar.

5.6 CAPS-Score

Bei der Betrachtung aller hier dargestellten Fakten bleibt zu bemerken:

Die einzelnen Subtypen FCAS, MWS und CINCA unterscheiden sich in einzelnen
Symptomen, allerdings gibt es keine wesentlichen Unterschiede in Diagnostik und Therapie.
Dies legt nahe, dass eine Zusammenfassung unter dem Oberbegriff ,,CAPS* fiir den Patienten
moglicherweise eine klarere Diagnose erreichen konnte. Sieht man FCAS, MWS und CINCA
nur als Schweregrade, bedeutet das Auftreten neuer Symptome nicht den Wechsel der
Diagnose sondern lediglich eine Anderung im Schweregrad.

Leidet ein Patient beispielsweise bislang zwar an Fieberschiiben mit Arthralgien, wiirde man
ihn eher dem MWS zuordnen, treten aber zusitzlich Meningitiden auf, 14ge die Diagnose
CINCA niher. Trotz allem sollten die bislang gebrauchlichen Bezeichnungen FCAS, MWS
und CINCA als Schweregrade gesechen werden, jedoch nicht als starre
Symptomerscheinungen, sondern als dynamische Unterteilungen. Sie konnen lediglich einen
Hinweis auf den Schweregrad der Erkrankung geben, zu der jeder Patient verschiedene
Symptomkombinationen zeigen kann. Diese sollten bei Patientenberichten unbedingt mit
aufgefiihrt werden um Missverstindnisse zu vermeiden.

In dieser Arbeit wird nun ein Punktesystem vorgestellt. Es wurde entwickelt, um bei jedem
Patienten mit einem Blick eine Vorstellung {iber den aktuellen Schweregrad der Erkrankung
zu bekommen. Es konnte in Zukunft die bisherigen Subtypen ersetzen, da diese keine
eindeutige Aussage iiber die eigentliche Schwere der Erkrankung machen und es hier immer
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weitere Angaben erfordert. Durch den hier vorgestellten und angewandten Score kann
ausserdem eine genauere Verlaufsbeobachtung erfolgen, indem bei jeder Kontrolle die
aktuelle Bewertung ohne grosseren Aufwand berechnet werden kann und somit eine Tendenz
des Krankheitsverlaufes erstellt wird.

Im Bezug auf die Diagnostik wird sicherlich die molekulargenetische Analyse weiterhin der
entscheidende Faktor sein, allerdings kann auch ohne Genanalyse bereits mit dem Score eine
erste Einschitzung erfolgen. Fiir die Betreuung des einzelnen Patienten kann das
Punktesystem eine einheitliche Basis zur Beurteilung und Verlaufsbeobachtung sein, die den
behandelnden Arzten ohne langes Aktenstudium einen Uberblick ermdglicht.

Je nach Ergebnis des einzelnen Patienten kann auch die Therapieentscheidung besser beurteilt
werden, und somit eventuelle Spétfolgen verhindert werden. Es ist die bislang einzige
Therapie, die zu dauerhafter Symptomfreiheit fithrt, Anakinra, mit tdglichen subkutanen
Injektionen verbunden und bedeuten so eine grosse Belastung fiir den Patient.

Im weiteren Verlauf wird sich zeigen, in wie weit man mit dem Score auch die Prognose der
einzelnen Patienten beeinflussen kann. Durch das einheitliche System werden
Missverstdndnisse im Bezug auf die Schwere der Erkrankung vermieden und somit ist der
Weg fiir einen mdglichst friihen Therapiebeginn geebnet.

Die meisten Patienten (67; 64%) in der vorliegenden Arbeit erreichen eine Punktzahl im
unteren Viertel des Score. Bei ihnen sollte eine Therapie mit Anakinra hauptsdchlich von den
zu befiirchtenden Spétfolgen und dem Leidensdruck des Kindes abhéngig gemacht werden,
aullerdem sollte eine Verschlechterung auf jeden Fall vermieden werden. Hier dient der Score
hauptsichlich zur Verlaufsbeobachtung, damit eine Zunahme der Symptome rasch erkannt
werden kann.

22 Patienten (21%) liegen zwischen 11 und 20 Punkten, was bedeutet, dass sie bereits unter
mehreren Symptomen leiden. Spétestens beim Erreichen dieses Punktebereichs sollte eine
weiterfithrende Diagnostik in Form Untersuchungen der Augen und Ohren erfolgen, um
Spétfolgen zu vermeiden. Therapeutisch miissen weitere Untersuchungen zeigen, ob bereits in
diesem Stadium eine Therapie mit Anakinra zu empfehlen ist. 15 Patienten (14%) erreichten
21-30 Punkten. Hier ist die Erkrankung bereits weiter fortgeschritten, regelmiBige Kontrollen
und eine bestmdgliche Therapie sind anzuraten. Ein Patient (1%) liegt bereits im oberen
Viertel des Score, hier ist eine intensive Therapie sowie eine engmaschige Kontrolle
angezeigt, um einen Therapieerfolg baldmdglichst zu erreichen.

Die eigenen Patienten entsprechen in lhrer Verteilung weitgehend denen der Weltliteratur: 4
Patienten im unteren Viertel, 5 im Bereich zwischen 11 und 20 Punkten. Es gibt keinen
Patient mit einer Punktzahl {iber 20. Dies ist moglicherweise auch durch den hoheren Anteil
an mit Anakinra behandelten Patienten begriindet, da diese weniger Symptome und
Folgeschéden erleiden.

Sowohl in der Weltliteratur als auch bei den eigenen Patienten liegt der Mittelwert bei 10
Punkten (Weltliteratur 10,7; Hauner 10,0 Punkte). Damit konnte in Zukunft fiir den
behandelnden Arzt leichter ersichtlich sein, dass ein Ergebnis iiber 10 in der oberen Hélfte
liegt und somit genau tiber die weiteren Massnahmen nachgedacht werden sollte.

Bei allen Patienten sollte der Score zusitzlich zu den oben genannten Griinden aber zur
Verlaufskontrolle eingesetzt werden.

Da bei allen hier vorgestellten Patienten bereits eine molekulargenetische Untersuchung
durchgefiihrt worden ist, ist der Zusatz bei allen M1.

Der zweite Zusatzbuchstabe, A, dient als iibersichtlicher Hinweis darauf, ob der Patient
bereits Anakinra erhélt oder ein Versuch damit gemacht wurde, und in wie weit er darauf
anspricht. So wird mit einem Blick klar, ob das Kind unter regelméssiger Gabe von Anakinra
sympotmfrei (A2) oder symptomreduziert (A1) ist. Spricht der Patient nicht auf Anakinra an
(A0), ist dies ebenfalls sofort ersichtlich. Wurde noch kein Therapieversuch damit
unternommen, lautet der Zusatz Ax.
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Die Zusatzbuchstaben dienen als Hinweis, in wie weit bereits eine Diagnostik erfolgt ist,
beziehungsweise ob es bereits eine erfolgreiche Therapie bei diesem Patienten gibt.

Dies hat vor allem Einfluss auf die Prognose, da bei Symptomfreiheit unter Anakinra auch
keine oder zumindest wenige weitere Folgeschdden zu erwarten sind.
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6 Zusammenfassung

CAPS (Cryopyrin-associated periodic syndromes) stellen Erkrankungen dar, die durch
rezidivierende, gleichformige und selbstlimitierende Fieberepisoden mit multisystemischen
Entziindungsreaktionen und stets negativen mikrobiologischen Befunden gekennzeichnet
sind.(21, 22) Die Patienten weisen hiufig eine Mutation im CI4S/-Gen auf und gehoren somit
zur Gruppe der hereditdren periodischen Fiebersyndrome. Die Patienten sind im Intervall
weitgehend symptomfrei. Eine Zuordnung der einzelnen Patienten zu den Subtypen erfolgt
durch die klinische Symptomatik, laborchemische Parameter und vor allem die
molekulargenetische Diagnostik.

In der vorliegenden Arbeit werden 114 Patienten mit Mutation im CIASI-Gen und
Symptomen des CAPS retrospektiv beschreibend unter klinischen, laborchemischen,
genetischen und therapeutischen Aspekten erfasst und ausgewertet. Neun der Patienten
stammen aus der Dr. von Haunerschen Kinderklinik in Miinchen, 105 werden aus
Verotfentlichungen der Weltliteratur beschrieben.

48% der Patienten aus der Literatur sind ménnlich, 52% weiblich. Bei 24 Patienten ist kein
Geschlecht angegeben. Die Patienten aus der Haunerschen Kinderklinik sind zu 56%
ménnlich und 44% weiblich.

Bei 62% der Patienten treten die ersten Symptome im ersten Lebensjahr auf, bei 850% der
Betroffenen zeigt sich als erstes eine Urtikaria. Von den eigenen Patienten zeigen drei im
ersten Lebensjahr Symptome, fiinf haben als erstes Symptom Urtikaria. 36% der Patienten
zeigen eine psychomotorische Entwicklungsstorung, 49% ein vermindertes Wachstum.
Jeweils einer der eigenen Patienten weisen ein vermindertes Wachstum und eine
psychomotorische Entwicklungsstorung auf. 28% aller Patienten haben regelméfige
Fieberschiibe, meist zwischen 39,0 und 40,5°Celsius, 23% leiden unter rezidivierend
auftretender Urtikaria und bei 48% treten diese Symptome zusammen auf. Zwei der eigenen
Patienten leiden nur unter Fieber, zwei ausschlieBlich unter Urtikaria, bei fiinf liegen beide
Symptome vor. Eine Periodik wird bei 67% beobachtet, durch Kéilte getriggerte Symptome
bei 96%.

Gelenksymptome stellen eine weitere charakteristische Symptomgruppe bei CAPS dar(2);
57% der Patienten zeigen Arthralgien (sieben der eigenen Patienten), 64% Arthritis (drei
eigene Patienten) und 76% Arthropathien (einer der eigenen Patienten). Im Bereich der
Sinnesorgane ist bei 83% der Patienten eine Augenbeteiligung mit verschiedenster
Auspragung (Conjunctivitis, Papillenddem, Uveitis, nachlassender Visus nicht néher
bezeichneter Genese) sowie bei 64% ein beeintriachtigtes Horvermdgen bis zur Taubheit zu
beobachten. Bei 58% der Kinder treten chronische aseptische Meningitiden auf, die weiteren
Symptome sind bei weniger als 25% der Patienten nachzuweisen.

Die fiir den Subtyp CINCA klassische faziale Dysmorphie(40, 50) tritt in Form einer
prominenten, ausladenden Stirn bei 16 der Patienten und mit einer Sattelnase bei 10 Patienter
auf. Kopfschmerzen treten bei 16, Lymphadenopathie bei 11, Hepatosplenomegalie bei 9 und
Bauchschmerzen bei 7 der Kinder auf. 27 Patienten zeigen verschiedene, meist nicht genauer
beschriebene Gelenk- und Knochendeformitéten.

Bei allen Patienten wurde eine Mutation im CIAS/-Gen nachgewiesen, meist in Exon 3. 11%
der Patienten zeigen eine Mutation in R260W bzw. T348M, 10% in V198M, 9% in D303N,
5% inY570C. Die restlichen Mutationen sind in weniger als 5% der Patienten nachgewiesen.
Verwandte Patienten zeigen zwar teilweise die gleiche Mutation, konnen sich aber in ihren
klinischen Symptomen trotzdem unterschiedlich verhalten. So haben bei einigen Patienten die
Eltern bereits die Mutation, aber keinerlei Symptome. Bislang gibt es nur eine Phinotyp-

63



Genotyp-Korrelation bei Mutationen in Exon 3, 4 und 6.(1) Es bleibt abzuwarten, in wie weit
Umwelteinfliisse und andere Mutationen die Erkrankung beeinflussen.

Bei den Laborbefunden konnten keine krankheitsspezifischen Erkenntnisse gewonnen
werden, lediglich teils massiv erhohte CRP- und andere Entziindungswerte bei den eigenen
Patienten.

Zwolf Patienten werden mit Anakinra behandelt und erlangen dadurch meist vollige
Symptomfreiheit ohne Nebenwirkungen. Im Gegensatz hierzu fiihren alle anderen
beschriebenen Therapieansitze bestenfalls zu einer Fiebersenkung oder zur kurzfristigen
Besserung.

Zur besseren Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung sowie zur Verlaufsbeurteilung
wird in dieser Arbeit der CAPS-Score vorgestellt. Unter Beriicksichtigung der fiir CAPS
typischen Symptome, Altersverteilungen sowie Therapiemoglichkeiten werden Punkte
vergeben. Es wird das Alter der Patienten bei ersten Symptomen, das Wachstum sowie die
psychomotorische Entwicklung, das Auftreten von Fieber, Urtikaria, Gelenksymptomen,
Sinnesorganbeteiligungen, chronisch  aseptischer =~ Meningitis, Hepatosplenomegalie,
Lymphadenopathie und Laborverdnderungen beriicksichtigt. Ausserdem fliesst das
Ansprechen auf Anakinra in die Bewertung mit ein. Als Zusatz zum eigentlichen Score
werden mit Buchstabencodes das Vorhandensein einer Mutation angegeben und ob es bereits
einen Therapieversuch mit Anakinra gibt. Maximal mogliche Punktzahl sind 40 Punkte, die
Mindestzahl sind 0 Punkte. Je héher die Punktzahl, desto mehr Symptome weilit das Kind auf
und desto schwerer ist der Krankheitsverlauf.

Der Mittelwert aller Patienten liegt bei 10 Punkten, Maximal werden 31 Punkte vergeben, die
niedrigste Punktzahl liegt bei 2 Punkten. 64% der Patienten liegt im unteren Viertel (44% der
eigenen Patienten), 21% zwischen 11 und 20 Punkten (56% der eigenen Patienten), 14%
zwischen 21 und 30 Punkten und 1% im Bereich iiber 30 Punkten.

In der vorliegenden Arbeit kann gezeigt werden, dass es fiir den Patienten mdglicherweise
von Vorteil ist, wenn die bisher meist verwandte Einteilung in FCAS, MWS und CINCA
unter dem Oberbegriff CAPS zusammengefasst wird, denn dadurch werden
Missverstidndnisse vermieden. Der hier vorgestellte CAPS-Score kann als objektivierbares
Mittel in Prognostik, Verlaufsbeobachtung und Therapieentscheidung dienen und konnte in
der Zukunft alle Patienten mit CAPS eindeutig einzuordnen. Erreicht ein Patient, bei dem
noch keine Mutation nachgewiesen wird, eine Punktzahl iiber zehn im Score, kann dies als
deutlicher Hinweis auf die Diagnose gewertet werden.

Leider kann aufgrund der vorliegenden Daten keine Aussage zur Lebenserwartung und zu
Todesursachen gemacht werden, da die Angaben hierzu nicht ausreichend sind.

Da bislang nur bei etwa 50% aller Patienten eine Mutation im CIAS/-Gen nachgewiesen
werden kann,(18) sollte weiterhin die Klinik als Beurteilungskriterium herangezogen werden.
Der molekulargenetische Nachweis einer Mutation gilt aber in jedem Fall als Kriterium zur
Sicherung der Diagnose.
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8 Anhang Tabelle 37:

Tabelle 37a: Auflistung der einzelnen Patienten mit Laborwerten:
Leukozytose, ESR-, CRP- und Serum-Immunglobulin-Erhéhung,
Anédmie, Himoglobinwerten und Thrombozytenzahl.

Pat.- | Leuko- ESR CRP Serum Immunglo- Animie Hémo- | Thrombo
Nr. | zytose | erhoht erhoht bulin globin -zyten
1 normal (IgM,IgG),

- k.A. + erhoht: IgA k.A. k.A. k.A.

2 - k.A. + normal k.A. k.A. k.A.
3 k.A. k.A. + k.A. k.A. k.A. k.A.
4 + + k.A. k.A. + k.A. k.A.
5 + + k.A. k.A. + k.A. k.A.
6 + + k.A. k.A. + k.A. k.A.
7 + + k.A. k.A. + k.A. k.A.
8 + + k.A. k.A. + k.A. k.A.
9 + + k.A. k.A. + k.A. k.A.
10 - + k.A. IgD erhoht k.A. k.A. k.A.
11 + + + erhoht Eisenrefraktar k.A. k.A.
12 + + + k.A. k.A. k.A. k.A.
13 + + + k.A. k.A. k.A. k.A.
14 + + + k.A. k.A. k.A. k.A.
15 + + + k.A. k.A. k.A. k.A.
16 + + + k.A. k.A. k.A. k.A.
17 + + + k.A. k.A. k.A. k.A.
18 + + + k.A. k.A. k.A. k.A.
19 + + + k.A. k.A. k.A. k.A.
20 + k.A. + k.A. + 12.4 429-10%/I
21 + k.A. + k.A. normozytar k.A. k.A.
22 + + + erhoht microzytar k.A. erhoht
23 - k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
24 + + k.A. erhoht (IgG, IgM) k.A. k.A. erhoht
25 + + k.A. erhoht (IgA, IgM) kleinzellige k.A. k.A.
26 + + + erhoht mild k.A. k.A.
27 + + + erhoht mild k.A. k.A.
28 k.A. + + erhoht mild erniedrigt erhoht
29 + + + k.A. + 7,1 g/dl k.A.
30 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
31 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
32 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
33 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
34 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
35 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
36 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
37 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
38 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
39 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
40 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
41 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
42 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
43 k.A. + + k.A. k.A. k.A. k.A.
44 + + + erhoht (IgG) k.A. k.A. erhoht
45 + + + k.A. + k.A. k.A.
46 + + + k.A. k.A. k.A. k.A.
47 + + + erhoht (IgG, IgA, IgD) k.A. K.A. erhoht
48 + + + + 8.0 590:10"/1
49 + + + k.A. k.A. k.A. erhoht
50 + + k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
51 k.A. + + k.A. k.A. k.A. k.A.
52 - + k.A. normal k.A. k.A. k.A.
53 - + k.A. normal k.A. k.A. k.A.
54 - + k.A. normal k.A. k.A. k.A.
55 - + k.A. normal k.A. k.A. k.A.
56 - + k.A. normal k.A. k.A. k.A.
57 - + k.A. normal k.A. K.A. K.A.
58 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
59 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
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Pat.- | Leuko- ESR CRP Serum Immunglo- Animie Hamo- | Thrombo
Nr. | zytose | erhoht erhoht bulin globin -zyten
60 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
61 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
62 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
63 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
64 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
65 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
66 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
67 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
68 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
69 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
70 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
71 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
72 KA. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
73 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
74 KA. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
75 k.A. k.A. k.A. k.A. K.A. k.A. k.A.
76 k.A. k.A. k.A. KA. k.A. k.A. k.A.
77 + + k.A. IgD erhoht k.A. k.A. k.A.
78 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
79 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
80 k.A. k.A. k.A. k.A. K.A. k.A. k.A.
81 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
82 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
83 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
84 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
85 k.A. k.A. k.A. k.A. K.A. k.A. k.A.
86 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
87 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
88 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
89 k.A. k.A. k.A. k.A. K.A. k.A. k.A.
90 k.A. k.A. k.A. k.A. KA. k.A. k.A.
91 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
92 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
93 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
94 k.A. k.A. k.A. k.A. KA. k.A. k.A.
95 k.A. k.A. k.A. k.A. K.A. k.A. k.A.
96 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
97 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
98 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
99 k.A. k.A. k.A. k.A. K.A. k.A. k.A.
100 k.A. k.A. k.A. k.A. K.A. k.A. k.A.
101 + k.A. + normal + erniedrigt erhoht
102 + k.A. + normal + erniedrigt erhoht
103 + k.A. + normal + erniedrigt erhoht
104 k.A. k.A. k.A. k.A. K.A. k.A. k.A.
105 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
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Tabelle 37b: Auflistung der einzelnen Patienten mit Laborwerten: zirkul. Immunkomplexe, ANA-, ANCA-,

und Anti-DNA-Antikdrper, Rheumafaktor und CD10-Uberproduktion.

Pat.- Ak Rheuma- -
" | Immunkom- ANA ANCA Anti-DNA CD10 Uberexpression
Nr. faktor
plexe
1 k.A. - - - - k.A.
2 k.A. + - HLA-B27 pos k.A. k.A.
3 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
4 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
5 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
6 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
7 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
8 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
9 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
10 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
11 k.A. negativ negativ negativ negativ k.A.
12 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
13 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
14 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
15 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
16 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
17 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
18 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
19 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
20 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
21 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
29 erhoht
(polyclonal) - - - - -
23 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
24 normal negativ negativ k.A. k.A. -
25 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
26 k.A. negativ k.A. k.A. negativ +
27 negativ negativ negativ negativ k.A. +
28 erhoht (C1q) k.A. k.A. k.A. k.A. +
29 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
30 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
31 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
32 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
33 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
34 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
35 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
36 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
37 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
38 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
39 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
40 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
41 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
42 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
43 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
44 negativ negativ negativ negativ negativ -
45 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
46 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
47 Anticardiolipin-
IgG negativ negativ negativ negativ k.A.
48 IL6 u .!L1 R
erhoht k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
49 k.A. - - - - k.A.
50 negativ k.A. negativ negativ negativ k.A.
51 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
52 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
53 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
54 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
15 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
56 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
57 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
58 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
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zirkul.

Pat-| | munkom- | ANA | ANca | Rbeuma- |, iDNA | CD10 Uberexpression
Nr. faktor
plexe

59 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
60 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
61 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
62 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
63 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
64 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
65 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
66 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
67 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
68 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
69 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
70 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
71 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
72 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
73 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
74 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
75 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
76 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
77 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
78 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
79 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
80 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
81 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
82 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
83 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
84 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
85 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
86 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
87 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
88 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
89 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
90 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
91 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
92 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
93 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
94 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
95 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
96 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
97 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
98 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
99 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
100 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
101 negativ negativ negativ negativ negativ k.A.
102 negativ negativ negativ negativ negativ k.A.
103 negativ negativ negativ negativ negativ k.A.
104 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
105 k.A. k.A. k.A. K.A. K.A. k.A.
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