Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV
Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Direktor: Prof. Dr. med. Martin Reincke

Sektion fur Rheumatologie und Klinische Immunologie
Leiter: Prof. Dr. med. Hendrik Schulze-Koops

Autonome Dysfunktion bel familiarem

Mittelmeerfieber

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von
Katharina Vanessa Valda
aus

Osterreich, Lustenau

2020



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét

der Universitat Minchen

Berichterstatter: Privatdozent Dr. med. Matthias Witt

Mitberichterstatterin: Prof. Dr. Kathrin Giehl

Dekan: Prof. Dr. dent. med. Reinhard Hickel

Tag der mindlichen Prifung: 05.03.2020



Inhaltsverzeichnis

1 ZUSammMENTASSUNG ...cccvveiieiiec ittt e ettt ae e snee e e 1
2 BINIEITUNG. ..o 2
2.1 AUtOINFIAMMATION. ...t 2
2.1.1 Definition der Autoinflammation...........ccoooeiiiiiiiiiee s 2
2.1.2  Spektrum der autoinflammatorischen Erkrankungen.............cccooeoiinninincinnencee, 6
2.1.3  Familidres Mittelmeerfieher...... ... 7
2.1.4  Spatkomplikation AMYIOIAOSE . ......ccceiiveiiiiiciie e 16
2.2 AUtoNome DYSTUNKLION ........coviiiii e 18
2.2. 1 DEFINITION 1.t b et bbb n e 18
2.2.2  Symptome der autonomen DYSTUNKLION. ..........ccooviviiiieie s 20
2.2.3 Potentielle Bedeutung der autonomen Dysfunktion fiir die kardiovaskulére
MOTDIAITAY/MOTTAITAL. ... 20
2.2.4  Autonome Dysfunktion bei chronisch-entziindlichen Rheumaerkrankungen................. 21
2.2.5 Diagnostik der autonomen DySfUNKLION ...........ccocoiiiiiiiiinceee 22
3 ZIBISEBIZUNG ...ttt e 25
Material und Methoden...........cccoiiiiii e 26
4.1  UntersuchungSKOIEKEIV. .........couiiiiiiiiiiecee e 26
4.2 AUSSCNIUSSKITEEIIEN ..o 26
4.3 Untersuchungsablauf............c.ccoooiiii i 27
4.4 FragebDOgeN ....c.oo ittt 28
441 COMPASSSL ...ttt sttt b e b e bt bbb e bt ene e e naaenenas 28
4.4.2 Krankheitsaktivitdt und Epidemiologie. . .......cocviiiiiiiiiiiiieeees s 28
4.5  AUtonome FUNKEIONSTESTUNG.......coiiiiiiiiiieieiiies e 28
N R T o111 (o] 1= g TSR 29
4.5.2 Blutdruckregulationstest mit Eiswasser (Cold Pressor Test) .........ccocvereriivnirenrcriennn. 31
45.3 Herzfrequenzvariabilitdt wahrend metronomischer Atmung (Deep Breathing Test)....... 32
454 HAUUEIIWETT (SCL) ..ttt bbbttt 34
4.6  StatistiSChe MEtNOTEN..........ooviiiiiice e 35
D EIQEDNISSE. .. 36
51  StudienPOPUIALION. ..........coiiiiiic e 36
52  Symptome autonomer Dysfunktion (COMPASS3L) .......ccooviirinenineninieeene, 40
5.3 ODJEKEIVE TESTUNGEN.....ciiiieiieie ettt e e e nree s 42



5.3.1  PUPIHOMELIIE ...ttt sttt st sr e be st sresresteenbe e 42

5.3.2  Blutdruckregulationstest mit Eiswasser (Cold Pressor Test) .......cccveveveiieeieieseeiennens 45
5.3.3 Herzfrequenzvariabilitat wéhrend metronomischer Atmung (Deep Breathing Test) ...... 50
5.3.4  HaULIEITWEITMESSUNG .....eeueiiiitiieiteieiese et 51
5.3.5  KOITEIALIONEN. ...ttt eneas 55
B DISKUSSION ..ttt 56
7 LiteraturvVerzeiChnis ... 62
8 ANNANG ... e 70
B D - 10 Cr= 1o U] o PP ROPRTSPP 82
10 Eidesstattliche VersiCherung .........ccccooieiiiiiic e 83



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Rolle von IL-1f bei Autoinflammationssyndromen...............ccoccoovevennnne. 3
Abbildung 2: Ubergang Autoinflammation und Autoimmunitat.............ccccevevverrvevnnene, 5
Abbildung 3: Fieberkurven im VergleiCh. ... 8
Abbildung 4: Peripheres vegetatives Nervensystem mit Sympathikus und
ParasympatiikUS ...........ccuoiiiiiiie e 19
Abbildung 5: Pupillometrie mit Blutdruckregulationstest ............cccccevverivervicirieennnnn 29
Abbildung 6: Pupillendurchmesser in der Pupillometrie ...........ccccooveiieiicie e, 30
Abbildung 7: Metronomische Atmung und Hautleitwertbestimmung.............cc.ccceeeee. 32

Abbildung 8: Deep Breathing Test mit Entspannungsphase — metronomischer Atmung

— ENtSpannUNGSPNaSsE. ......c.ooiiieee s 33
Abbildung 9: Bestimmung des tonischen Hautleitwerts in einer Entspannungs-,

Antizipations-, Stress- und Erholungsphase ... 34
Abbildung 10: Ethnizitat der FMF-Patienten...........cccocoovveii i 36
Abbildung 11: Gesamtscores des COMPASS31-Fragebogens. ........cccocvvveieieniiennnnnn 40
Abbildung 12: COMPASS31-Subscores von Patienten und Kontrollen in den

verschiedenen autonomMeN DOMAENEN ........ooueiiiiieieiie e 41

Abbildung 13: Vergleich der Amplituden wéhrend der Pupillometrie zu den
verschiedenen ZeitPUNKIEN ..........ooiiiiie i 42
Abbildung 14: Vergleich der maximalen Konstriktion wahrend der Pupillometrie zu
den verschiedenen ZeitpUNKLEN. ........cooiieiiieiie e 43
Abbildung 15: Vergleich der spéten Dilatationsgeschwindigkeit wéhrend der
Pupillometrie zu den verschiedenen Zeitpunkten.............cccoeevvevveviiicie v 44
Abbildung 16: Vergleich der Amplituden wéhrend der Pupillometrie zu den
verschiedenen ZeitpUNKLEN ............oovviiiiiiie e 45
Abbildung 17: Systolischer Blutdruck zu den verschiedenen Zeitpunkten wahrend des
BlutdruckregulatioNSESTS. .......cviiieiice e 46

Abbildung 18: Diastolischer Blutdruck zu den verschiedenen Zeitpunkten wéhrend des

BlutdruckregulatioNSESTS. .......cviiieiiie e 47
Abbildung 19: A RR SYS und A RR DIA wihrend des Blutdruckregulationstests. .... 48
Abbildung 20: Herzfrequenz wahrend des Blutdruckregulationstests. ............c.c.coc...... 49
Abbildung 21: E/I-Ratio wahrend der metronomischen Atmung. ..........cccccovvvniininenn, 50
Abbildung 22: Hautleitwert Baseline...........c.cccoiveiiiieiiescce e 51



Abbildung 23: Hautleitwert wahrend max. Antizipation und erster Rechenminute. .... 52

Abbildung 24: Flache Antizipation, Flache Stress, Flache Erholung von Patienten und

KONITOIIBN ... bbb 53
Abbildung 25: A Antizipation Und A STIeSS. ........cceverererireriineeieieese e 54
Abbildung 26: Korrelationen von COMPASS31-Gesamtscore und VAS global links

und der VAS-Schmerzskala reChtS .........ocveiiiiiiie i 55



Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Charakteristika und Vergleich von Autoinflammation und Autoimmunitét............ 4
Tabelle 2: Klassische monogenetische autoinflammatorische Erkrankungen im

=T (0| 1= ol o PRSPPI 7
Tabelle 3: Diagnosekriterien fur das familiare Mittelmeerfieber ...........cccoovvvvvvieviviieiienenn, 12

Tabelle 4: Klinische Diagnose-/Klassifikationskriterien am Beispiel von FMF und

I TSRS 14
Tabelle 5: AMYIOIAOSEAMEN.........ecviiriecie ettt sreesre e re e e 17
Tabelle 6: Demographische Daten der Studienpopulation ..............cccooveeienencienienieeee, 38



Abkurzungsverzeichnis

AA-Amyloidose

Amyloid-A-Amyloidose

AAV ANCA-assoziierte Vaskulitis
ACE-Hemmer Angiotensin-konvertierendes Enzym

(Angiotensin Converting Enzyme)-Hemmer
AD Autonome Dysfunktion

AL-Amyloidose

Leichtketten-Amyloidose

ANCA-assoziierte Vaskulitis

Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper

AOSD

Adult-onset Still's disease/Morbus Still des

Erwachsenen
ASC Apoptosis-associated speck-like protein
ASP Autonomic Symptom Profile A

AT1-Rezeptorantagonist

Angiotensin-1-Rezeptorantagonist

ATTR-Amyloidose

Transthyretin-Amyloidose

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

CAPS Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome

CIAS-1-Gen Cold induced autoinflammatory syndrome 1-
Gen

CINCA Chronisch-infantiles neuro-kutaneo-artikulares
Syndrom

CIP Compact Integrated Pupillograph

CPT Cold Pressor Test

CRP C-reaktives Protein

DPT Deep Breathing Test

DIA Diastolisch

E/I-Ratio Quotient aus Exspiration/Inspiration

EKG Elektrokardiogramm

FCU Familiare Kélteurtikaria

FMF Familiares Mittelmeerfieber

FMS Fibromyalgiesyndrom

HIDS Hyper-lgD-Syndrom

HRV Herzfrequenzvariabilitét

IL Interleukin

IL-1B Interleukin-1pB

VI




MA Mevalonatazidurie

MEFV Mediterranean Fever

MKD Mevalonatkinase-Mangel
mmHg Millimeter Quecksilbersaule
MVK Mevalonatkinase

MW Mittelwert

MWS Muckle-Wells-Syndrom

n.a. Nicht angegeben

NOMID-Syndrom

Neonatal-onset multisystem inflammatory

disease

n.s. Nicht signifikant

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum

p Signifikanzwert

PFAPA Akronym flr periodisches Fieber, aphthdse
Stomatitis, Pharyngitis, zervikale Adenitis

PNS Peripheres Nervensystem

Pro-IL-1B Pro-Interleukin-1pB; Vorstufe des Interleukins-
1B

PYD Pyrindoméne

RA Rheumatoide Arthritis

RR Blutdruck nach Riva-Rocci

R-R-Intervall Abstand zwischen zwei R-Zacken

SAA Serum Amyloid A

SAPHO Akronym flr Synovitis, Akne, Pustulosis,
Hyperostose, Osteitis

SCL Hautleitwert

SCL BAL Hautleitwert Baseline

SCL CAL Hautleitwert beim Rechnen

SD Standardabweichung

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

SYS Systolisch

TLR Toll-Like-Rezeptoren

TNF-Blocker Tumornekrosefaktor-Blocker

TNFRSF1A Tumor necrosis factor receptor superfamily

member 1A

VIl




TRAPS

Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1-assoziiertes

periodisches Syndrom

VAS Visuelle Analogskala

ZNS Zentrales Nervensystem

ARR SYS Systolische Blutdruckanderung beim
Eiswassertest

A RR DIA Diastolische Blutdruckanderung beim
Eiswassertest

us Mikrosiemens, Einheit des Hautleitwerts

VI




1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten einer Kohorte von 25 Patienten mit familidrem
Mittelmeerfieber (FMF) prospektiv auf das VVorliegen von Symptomen und Befunden einer
autonomen Dysfunktion (AD) untersucht und mit alters- und geschlechtsgematchten
gesunden Kontrollen verglichen. Dabei zeigte sich in der Fragebogenerhebung mit dem
COMPASS31-Questionnaire, dass bei Patienten mit FMF signifikant hdufiger Symptome
einer AD zu finden sind als bei gesunden Kontrollen. Dies betrifft vor allem die
gastrointestinale Funktion und die Sekretomotorik. Auch die apparativen Messungen
konnen bei FMF-Patienten autonome Dysfunktionen nachweisen. VVon den verwendeten
Methoden erwies sich vor allem die Pupillometrie als sensitiv, sodass durch diese
Untersuchung eine friihe autonome Dysfunktion erkannt werden kénnte.

Detaillierte Subgruppenanalysen mit Stratifizierung der Patienten in Abhéngigkeit von den
durchgefiihrten antiinflammatorischen Therapien konnten den Einfluss dieser Therapien
auf die AD néher beleuchten. Dass z.B. eine kardiale AD in unserer FMF-Kohorte nicht
nachgewiesen werde konnte, konnte mit dem protektiven Effekt der Colchicin-Therapie
erklart werden, welches als Standard-Therapie jeder Patient eingenommen hat. Teils
signifikant seltener lieR sich darlber hinaus eine AD bei denjenigen Patienten finden, die
eine zuséatzliche Therapie mit einem IL-1-Blocker benétigt hat, obwohl diese Patienten
zunéchst eine hohere inflammatorische Aktivitét hatten. Weitere Untersuchungen mit einer
groReren Kohorte sind sicher notwendig, um genauere Aussagen zur AD beim FMF treffen
zu konnen. Inwieweit z.B. die beobachtete Erhéhung des diastolischen Blutdrucks bzw. der
Herzfrequenz im Blutdruckregulationstest, moéglicherweise ber eine verlangsamte
Reaktivierung des Parasympathikus, zu einem gesteigerten Risiko fur kardiovaskulére
Ereignisse bei FMF-Patienten flihren kdnnte, bleibt zunéchst spekulativ.

Die Ergebnisse sprechen fur das Vorliegen von Symptomen und Befunden einer AD beim
FMF und tragen jeweils zur Krankheitslast der Patienten relevant bei. In der klinischen
Praxis wére es daher sinnvoll, bei FMF-Patienten ein Screening auf das Vorliegen einer
AD durchzufuihren. Dies konnte kostenguinstig und ohne grof3en Aufwand wie in der
vorliegenden Arbeit zunéchst mittels Fragebogen erfolgen. Bei Hinweisen auf
entsprechende Symptome einer autonomen Dysfunktion sollte dann eine weitere

apparative Abklarung besprochen werden.



2 Einleitung

2.1 Autoinflammation

2.1.1 Definition der Autoinflammation

Das Immunsystem kann in das angeborene (unspezifische oder ,,innate) und erworbene,
adaptive (spezifische) Immunsystem eingeteilt werden 1. Das angeborene Immunsystem
beinhaltet verschiedene physikalische, chemische, zelluldre und humorale
Abwehrmechanismen, die keine Pragung oder Adaption an einen Krankheitserreger
benotigen, sondern auf jegliche Art von Eindringlingen auf &hnliche Weise reagieren 2.
Somit kann eine schnelle, jedoch unspezifische, Erregerbekampfung ermdglicht werden.
Monozyten oder Makrophagen, die beispielsweise zum angeborenen System gehoren,
bilden Zytokine, die eine Entziindungsreaktion herbeifiihren, Lymphozyten rekrutieren und

somit das adaptive Immunsystem aktivieren 3.

Die Aktivierung des innaten Immunsystems erfolgt iiber sogenannte ,, Toll-Like-
Rezeptoren® (TLR), welche in der Membran verschiedener Zellen, u.a. auch in der
Darmwand, vorhanden sind und die durch unterschiedliche endogene und exogene Stoffe
aktiviert werden 4. Beispiele fur Aktivatoren der TLR sind UV-Strahlung, Strukturen von
Bakterien und Viren. Durch die Aktivierung von TLR wird eine intrazellulare
Signaltransduktion in Gang gesetzt, die Giber den NF-xB-Signalweg und unter Vermittlung
eines Proteinkomplexes, dem sogenannten Inflammasom, zur Expression des

proinflammatorischen Zytokins Interleukin-1p fiihrt (siche Abbildung 1).

Zytokine sind Botenstoffe im Korper, die eine Vielzahl von Aufgaben erfiillen. Wahrend
einige von ihnen wichtig fur das Wachstum und die Differenzierung von Zellen sind, spielt
IL-1pB bei der Kommunikation der Immunzellen untereinander eine wichtige Rolle 5. ES
flihrt dazu, dass im Korper mehr Leukozyten und proinflammatorische Botenstoffe
gebildet werden und dadurch eine Entziindungsreaktion in Gang gesetzt wird. Weiterhin
fordert IL-1B auch die Einwanderung von Leukozyten in die Gelenke, was auch dort zu

Entzlindungen und zum Abbau von Knochen- und Knorpelgewebe fuhrt. Im Gehirn



beeinflusst IL-1p die Regulation der Korpertemperatur und tragt so zur Auslésung von

Fieber bei s,7.

Dem oben genannten Inflammasom kommt bei vielen Autoinflammationserkrankungen
eine zentrale Rolle zu. Es ist ein zytosolischer Komplex aus Proteinen, der in Zellen der
myeloischen Zellreihe (vor allem in Makrophagen und neutrophilen Granulozyten)
vorkommt und zum unspezifischen, angeborenen Immunsystem gehért s. Bisher sind drei
Inflammasome bekannt, die alle unter anderem Caspase-1 aktivieren kdnnen. Durch die

aktivierte Caspase-1 wird das pro-I1L-1B in das aktive IL-1 gespalten a.

Aufgrund von Mutationen in Genen des Inflammsoms bzw. seiner assoziierten Gene
kommt u.a. zu einer fehlregulierten, gesteigerten und unkontrollierten Bildung bzw.
Aktivierung des Zytokins IL-1p mit Entziindungsreaktion ohne offensichtliche endo- oder
exogene Reize (siehe Abbildung 1). Tritt dies ein, spricht man von einer Autoinflammation
4,7. Es erfolgt eine nicht mehr lokal begrenzte, sondern tiberschieRende, systemische
Inflammation im Korper, was unter anderem zu Allgemeinsymptomen wie Fieber,
Schmerzen und Mudigkeit fuhrt. Die Entziindungsreaktion kann hierbei periodisch oder

chronisch vorhanden sein o.

Multi-organ/tissue involvement
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Abbildung 1: Rolle von IL-1p bei Autoinflammationssyndromen. TLR: Toll-Like
Rezeptoren, NF-kB, spezifischer Transkriptionsfaktor. Pro-IL-1B: Vorstufe von
Interleukin-1p, IL-1p: aktives Interleukin-1, Pro-CASP1: Pro-Caspase-1, VVorstufe von
Caspase-1, CASP1: Caspase-1. Modifiziert nach 1o.




Von der Autoinflammation kann die Autoimmunitét abgegrenzt werden (siehe Tabelle 1).
Beide Erkrankungsgruppen sind systemische Erkrankungen mit mono- oder
polygenetischem Vererbungsmuster, die gegen den eigenen Korper gerichtet sind und
haufig das muskuloskelettale System betreffen. Sie sind durch eine anhaltende Aktivitat
des Immunsystems charakterisiert, welche zu chronischen Entziindungen fiihren kann.
Allerdings ist zu unterscheiden, dass bei den Autoinflammationserkrankungen das
angeborene Immunsystem direkt eine Gewebeentziindung hervorruft, wéahrend bei
Autoimmunerkrankungen das angeborene Immunsystem das erworbene aktiviert, welches

hierbei fir den Entziindungsprozess verantwortlich ist und diesen aufrechterhalt 1.

Tabelle 1: Charakteristika und Vergleich von Autoinflammation und Autoimmunitét

Autoinflammation Autoimmunitat
Autoreaktive T-Lymphozyten Nein Ja
Spezifische Antikorper Nein Ja
sImmunologisches Gedidchtnis“ Nein Ja
Immunantwort Angeboren Adaptiv
Systemische Erkrankung Ja Ja
Vererbung Mono-/Polygenetisch Mono-/Polygenetisch

Im gesunden Organismus kann das Immunsystem fremde von korpereigenen Strukturen
anhand von Oberflachenmolekiilen unterscheiden. Diese Eigenschaft wird als
Selbsttoleranz bezeichnet 12. Verliert das Immunsystem diese Toleranz durch verschiedene
Mechanismen, wie zum Beispiel durch molekulares Mimikry (Kreuzreaktivitat) oder durch
eine unvollstandige positive und negative Selektion im Thymus und nimmt dadurch die
korpereigenen Zellen als fremd wabhr, so entsteht eine spezifische, adaptive Immunantwort
gegen ,,Selbst-Antigene*. So kann durch B- oder T-Zellen eine Autoimmunreaktion
ausgelost werden. Der Korper wird dabei entweder direkt durch Effektorzellen oder durch
gebildete ,,Auto-Antikdrper* geschadigt 12.

Die Selbsttoleranz besteht somit nur so lange, bis auf korpereigene Antigene mit einer
falschlicherweise ablaufenden Immunreaktion durch Immunzellen reagiert wird 13. Die
Autoimmunitét kann sich gegen fast jedes Ziel im Korper richten und setzt sich ohne

Therapie lebenslang bzw. bis zur Zerstorung des betroffenen Organs fort 14.



Eine strikte Trennung von Autoinflammation und Autoimmunitat ist fur viele
Erkrankungen nicht mdglich, vielmehr liegen mehr oder weniger Charakteristika von
beidem mehr oder minder ausgepragt vor und der Ubergang zwischen Autoinflammations-

und Autoimmunerkrankungen verlauft eher flieBend (siehe Abbildung 2):

Autoinflammation
Hereditiire Fiebersyndrome: FMF, TRAPS,
CAPS, HIDS/MKD

Polygenetisches Autoinflammation: Adult-onset
Still's disease (AOSD), PFAPA-Syndrom,
Schnitzler-Syndrom

Erkrankungen mit Autoinflammation: u.a.
Morbus Crohn, Morbus Behcet, SAPHO-Syndrom

»Klassische* Autoimmunerkrankungen: z.B.

rheumatoide Arthritis (RA)
Autoimmunitét

Abbildung 2: Ubergang Autoinflammation und Autoimmunitit. FMF: familiares
Mittelmeerfieber. TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1-assoziiertes periodisches
Syndrom. CAPS: Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom. HIDS: Hyper-IgD-
Syndrom. MKD: Mevalonatkinase-Mangel. AOSD: ,,adult-onset Still's disease”. PFAPA:
periodisches Fieber, aphthdse Stomatitis, Pharyngitis, zervikale Adenitis. SAPHO:
Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperostose, Osteitis. RA: rheumatoide Arthritis.



2.1.2 Spektrum der autoinflammatorischen Erkrankungen

Autoinflammationssyndrome sind seltene systemische Erkrankungen, die verschiedene
Organsysteme betreffen und zu einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat fihren kénnen 1s.
Durch die Stérung des unspezifischen, angeborenen Immunsystems, kommt es zu einem
charakteristischen, schubhaften Auftreten von Fieber, Entziindungen serdser Haute, wie
der Pleura und dem Peritoneum, sowie Gelenk- und Muskelschmerzen. Laborchemisch
zeigt sich wahrend und zum Teil auch zwischen den Krankheitsschiiben eine serologische
Entziindungsaktivitat in Form erhohter Leukozyten, C-reaktiven Protein(CRP)-,
Blutsenkungsgeschwindigkeits(BSG)- aber auch Serum-Amyloid-A(SAA)-Werten 4,16.

Zu den klassischen hereditaren autoinflammatorischen Erkrankungen gehdren 1s (siehe
Tabelle 2):

e Das Familidre Mittelmeerfieber (FMF)

e Das Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrom (CAPS) mit der familidren
Kélteurticaria (FCU), dem Muckle-Wells-Syndrom (MWS) und der ,,neonatal
beginnenden entzindlichen Systemerkrankung* (NOMID-Syndrom) bzw. dem
,,chronisch-infantilen neuro-kutaneo-artikulédren Syndrom* (CINCA-Syndrom)

e Das Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1-assoziierte periodische Syndrom (TRAPS)

e Der Mevalonatkinase-Mangel (MKD) mit dem Hyper-lgD-Syndrom (HIDS) bzw.
der Mevalonatazidurie (MA)



Tabelle 2: Klassische monogenetische autoinflammatorische Erkrankungen im Vergleich,
(modifiziert nach Kiimmerle-Deschner 17, fir Abkulrzungen siehe
Text/Abkurzungsverzeichnis)

FMF TRAPS HIDS/MKD CAPS
Gen MEFV TNFRSF1A MVK CIAS-1
Vererbung Autosomal- Autosomal- Autosomal- Autosomal-
rezessiv dominant rezessiv dominant
Typischer Erste Variabel Kindheit Kindheit
Beginn der Lebensdekade
Erkrankung
Dauer der 1 bis 3 Tage Tage bis Wochen | 3 bis 7 Tage Stunden bis
Symptome kontinuierlich
Symptome Fieber, erhthte Akute-Phase-Proteine, Amyloidoserisiko, Hautsymptome,
anhand derer | Gelenkmanifestationen
kaum
unterschieden
werden kann
Weitere Erytheme, Erytheme, Exantheme, Exantheme,
Symptome Serositiden Serositiden, Urtikaria, Aphten, | okulare
Diarrhé, okulére Peritonitis, Symptome,
Symptome Diarrhg, Innenohrschwerhd
rigkeit,

Kopfschmerz bis
zur aseptischen

Meningitis, u. U.:
kognitive
Retardierung

Therapie IL-1-Inhibitoren

zusatzliche Colchicin Steroide, NSAR

Therapie

2.1.3 Familiares Mittelmeerfieber

Das familidre Mittelmeerfieber (FMF) ist eine autosomal-rezessiv vererbte,
autoinflammatorische Erkrankung, die vor allem im Mittelmeerraum verbreitet ist 18-20. ES
gilt als das am haufigsten auftretende und bisher am besten verstandene periodische
Fiebersyndrom 21. Als eigene Erkrankung beschrieben wurde das FMF erstmals im Jahre
1945, jedoch wurde bereits 1908 uber einen Fall berichtet, der im Nachhinein als FMF
eingestuft wird 1s,10.

Die turkische Population nimmt den grof3ten Anteil der Erkrankten ein 22, was sich auch im
Patientengut dieser Arbeit widerspiegelt. Des Weiteren sind vor allem sephardische Juden,
Armenier und Araber betroffen 18,23, jedoch gibt es unter anderem auch Félle in

Nordafrika, Griechenland, Spanien und Japan 22.



Klinik

Die Erkrankung zeichnet sich durch wiederkehrende, bis zu vier Tage andauernde,
selbstlimitierende Fieberschiibe, eine sterile Peritonitis oder Pleuritis, Arthralgien,
arthritische Beschwerden, Schmerzen im Skrotum oder seltener auch durch ,,Erysipel-
artige* Hautausschldge oder Myalgien aus 24. Eine Mitbeteiligung des Perikards scheint
selten zu sein oder haufig asymptomatisch zu verlaufen 2s. Die Frequenz der Schiibe reicht
von einmal pro Woche bis zu mehreren Malen pro Jahr und die meisten Patienten sind

zwischen den Schiiben typischerweise beschwerdefrei 26-2s.

Die charakteristische Fieberkurve des FMFs zeigt einen raschen Anstieg mit konstant
hohen Temperaturen bis zu 40°C wahrend des Schubes mit wieder raschem Abklingen und
Normalisierung der Temperatur nach 3-5 Tagen. Dauer und Verlauf des Fiebers beim FMF
unterscheiden sich von anderen Fiebersyndromen und sind daher auch zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung geeignet. Im Vergleich zur Fieberkurve beim FMF
ist z.B. fur das TRAPS ein unruhiger, bis zu 22 Tagen anhaltender Fieberverlauf mit

grolRer Schwankungsbreite typisch (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Fieberkurven im Vergleich (FMF, TRAPS) 29.

Die meisten Patienten stellen sich bereits vor dem 10. Lebensjahr mit charakteristischen
Symptomen vor 24. Da es jedoch besonders bei Kindern haufig schwer ist,
SchmerzdulRerungen dem richtigen Ursprungsort zuzuordnen (z.B.: Bauchschmerzen,

obwohl das Knie betroffen ist) und es viele Differenzialdiagnosen fiir Bauchschmerzen



und Fieber gibt, werden typische Symptome leicht fehlinterpretiert beziehungsweise nicht
mit einem Autoinflammationssyndrom in Verbindung gebracht.

Viele Patienten werden unndétigerweise operiert. Besonders haufig wird die Appendix
entnommen, da der Verdacht auf eine Appendizitis durch die

charakteristischen Bauchschmerzen, die Peritonitis und die erhdhten Entziindungszeichen
naheliegend erscheint 30. AuBlerdem ist diese doch ,,junge* und spezielle Erkrankung oft zu
wenig bekannt und so dauert es immer noch Jahre, bis die richtige Diagnose gestellt wird
18,31. Ein langjahriges, unbehandeltes FMF kann zu Komplikationen wie einer Anédmie der
chronischen Erkrankung (,,anemia of chronic disease*), Wachstumsretardierung bei

Kindern oder einer AA-Amyloidose fuihren 32,33, siehe unten.

Im Groben werden drei Phenotypen abgegrenzt:

e Phenotyp I: Typische Schiibe, die fiir das FMF sprechen mit genetischer Sicherung.

e Phenotyp II: Eine positive Familienanamnese fir FMF und eine durch eine Biopsie
gesicherte Amyloid-A(AA)-Amyloidose (z.B.: Amyloid-Nephropathie mit
Proteinurie) 32 ohne vorherige Symptome eines FMFs oder einer prédisponierenden
Erkrankung fir Amyloidose oder eine durch eine Biopsie gesicherte AA-
Amyloidose und die Sicherung zweier Mutationen im MEFV-Gen 18

o Phenotyp I1I: Gesunde Tréger zweier Mutationen im MEFV-Gen, die erhthte

Laborwerte zeigen kdnnen 3.

Pathogenese und Genetik

Seit 1997 ist bekannt, dass das familiare Mittelmeerfieber durch Mutationen im
Mediterranean-Fever (MEFV)-Gen ausgeldst wird 23. Dieses Gen liegt auf dem
Chromosom 16 und kodiert fir Pyrin, welches auch unter dem Namen Marenostrin
bekannt ist 1s. Die pathogenen Mutationen stren die Regulation des angeborenen
Immunsystems, was zu Entziindungsreaktionen mit erhdhten Akute-Phase-Proteinen,
besonders IL-1p, fiihrt 24,36. Pyrin interagiert mit der Pyrindoméne (PYD) des Haupt-
Adapterproteins (ASC: ,,apoptosis-associated speck-like protein®) des Inflammasoms, das
sich auf die Aktivierung von IL-1p auswirkt 4. Beim Gesunden hat Pyrin vereinfacht
ausgedriickt, die Funktion, die Bildung von aktivem IL-1f zu unterdriicken. Durch die
Mutation im MEFV-Gen, kommt es zu einer gesteigerten Aktivitat von Caspase-1 im

Sinne einer sog. ,,gain-of-function*“-Mutation. Dadurch wird mehr IL-1f in die aktive Form
9



uberfihrt. So wurde 2011 anhand von Mausen bewiesen, dass die Mutation von Pyrin eine
autoinflammatorische Erkrankung ausldst, indem es die Pyrin-Inflammasom-Reaktion

verstarkt 37,3s.

Mittlerweile sind Giber 300 Mutationen im MEFV-Gen bekannt 39. Die meisten DNA-
Verénderungen sind Nucleotid-Substitutionen und befinden sich im Exon 10, weitere aber
auch in Exon 2, Exon 3 und Exon 5 des MEFV-Gens 4041. Zu den haufigsten Mutationen
zahlt M694V. Diese Mutation konnte in etwa bei einem Drittel der Armenier, Turken und
Araber und 80% der Juden mit FMF gefunden werden 42 und ist haufig mit einem
schweren Krankheitsverlauf, einer Colchicinresistenz und einer Amyloidose
vergesellschaftet 24. Patienten mit einer homozygoten Mutation im MEFV-Gen M694V
erkranken fruher, als Patienten mit anderen Mutationen. Aullerdem treten Arthritiden,

Pleuritiden und eine Amyloidose bei dieser Mutation haufiger auf 2s,42.

Diagnostik

Grundsétzlich wird die Diagnose des familiaren Mittelmeerfiebers klinisch gestellt, v.a.
wenn die ethnische Herkunft und Symptomatik eindeutig sind 20,24. Zur Bestétigung z.B.
klinisch atypischer Félle wird eine molekulargenetische Diagnostik hinzugezogen. Sie
erleichtert die Diagnosestellung und gibt einen Hinweis auf die Schwere der Erkrankung
und die Geféahrdung fir eine Amyloidose. Somit wird die genetische Abklarung eher als
unterstiitzendes Mittel gebraucht 24. Wird bei Patienten, bei denen der Verdacht auf FMF
vorliegt, Colchicin abgesetzt und dadurch ein Schub ausgelost, kann auch so die Diagnose

gesichert werden 22,31.

Laborchemisch findet man charakteristischerweise eine Leukozytose, erhohte Akute-
Phase-Proteine, wie BSG, CRP, Fibrinogen, Haptoglobin, erhéhte Komplementfaktoren
wie C3 und C4 und erhéhte SAA-Werte. Diese Laborparameter helfen vor allem dabei,
Differenzialdiagnosen, wie zum Beispiel virale Infekte oder Fibromyalgie auszuschlief3en.
Zwischen den Schiben sollten die Entzindungswerte wieder im Normalbereich sein. Ist
dies nicht der Fall, spricht dies flr eine schlechte Einstellung des FMFs oder eine schwere

Erkrankungsform 24 43.
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Durch das Fehlen spezifischer Labortests fir das FMF, werden Diagnosekriterien als
wichtiges Hilfsmittel eingesetzt 24. Die Tel-Hashomer-Diagnosekriterien fir FMF nach
Livneh et al. 1997 44 haben bis heute ihre Giltigkeit, auch wenn sie nicht sicher auf alle
Léander Ubertragbar sind. Um die Diagnose des FMF stellen zu kénnen wird das
Vorhandensein der folgenden Kriterien vorausgesetzt: eines von vier Hauptkriterien oder
zwei von funf Nebenkriterien oder ein Nebenkriterium plus finf von allen zehn
Zusatzkriterien oder ein Nebenkriterium plus vier der ersten finf Zusatzkriterien. Die

Sensitivitat und Spezifitat wird mit > 95% angegeben 24,44 (Siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Diagnosekriterien flr das familidre Mittelmeerfieber 44.

Hauptkriterien: | Peritonitis Peritonitis Monarthritis | Fieber ohne
(1-4) (generalisiert) | (einseitig) (Hufte, Knie, | andere
oder Ellenbogen) | Symptome
Perikarditis
Nebenkriterien: | Abdomen Brust Gelenke Beinschmerzen | Gutes
(1-5) bei Belastung Ansprechen
Atypische auf
Schiibe, die Colchicin
mindestens eine
der folgenden
Lokalisationen
betreffen
Zusatzkriterien: | Positive Passender Erkrankungs | Schwere Spontane
(1-5) Familienanam | ethnischer beginn vor Schilbe, Remission
nese fur FMF | Ursprung dem 20. zwingende der Schiibe
Lebensjahr Bettruhe
Zusatzkriterien: | Symptomfreie | Transiente Episodische | Laparotomie Konsangui
(6-10) Intervalle inflamma- Proteinurie/ | oder nitat der
torische Hamaturie Appendektomie | Eltern
Immun- ohne
antwort mit Verbesserung
mindestens der
einem Beschwerden
abnormen

Testresultat
fur
Leukozyten-
zahl, BSG,
Serum-
Amyloid-A
und/oder
Fibrinogen

Typische Schibe sind definiert als wiederkehrend (mindestens drei derselben Art),

fieberhaft (Temperatur rektal mindestens 38 °C) und kurz (12 Stunden bis drei Tage).

Atypische Schiibe sind definitionsgeméal schmerzhafte und rekurrente Schibe, die von

typischen Schiiben in einem oder zwei Punkten abweichen:

1. Kein Temperaturanstieg oder erhohte Temperatur, jedoch unter 38 °C

2. Kirzere oder langere Schubdauer, jedoch nicht kirzer als sechs Stunden oder

langer als 7 Tage

3. Abwesenheit einer Peritonitis wahrend den Bauchschmerzattacken

4. Lokalisierte Bauchschmerzen

5. Arthritis in unspezifischen/nicht aufgefiihrten Gelenken
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Schube werden nur gezahlt, wenn sie einer der oben genannten Definitionen zugeordnet

werden kdnnen 4a4.

Yalcinskaya et al. hat fir Kinder neue Diagnosekriterien vorgeschlagen. Derzeit sind sie in

ihrer Form nur fir tiirkische Kinder mit zwei Mutationen im MEFV Gen verwendbar.

Mindestens zwei der funf folgenden Kriterien missen vorliegen:

1.

2
3
4.
5

Fieber
Bauchschmerzen
Brustschmerzen
Arthritis

Positive Familienanamnese

Die Kriterien 1.-4. missen mindestens drei Mal als Schub mit einer Dauer von 6-72h

vorkommen 24,4s.

Seit 2015 gibt es noch einen VVorschlag mit evidenzbasierten klinischen Kriterien zur

leichteren Diagnostik der Fiebersyndrome. Symptome, deren An- oder Abwesenheit die

Syndrome gegenseitig abgrenzen, wurden zusammengetragen und mit einem Score

versehen (siehe Tabelle 4). Dies soll im klinischen Alltag eine Entscheidungsfindung und

Einteilung bei Patienten, bei denen der Verdacht einer autoinflammatorischen Erkrankung

im Raum steht, erleichtern se:
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Tabelle 4: Klinische Diagnose-/Klassifikationskriterien am Beispiel von FMF und TRAPS

46

FMF

TRAPS

Anwesenheit der

Symptome

Schubdauer < 2 Tage
Brustschmerzen

Bauchschmerzen

Tirken, Armenier, nicht-
Ashkenazi-Juden, Araber

Italiener, Spanier, Griechen

Abwesenheit der

Symptome

Aphtdse Stomatitis
Urtikaria
Lymphknotenschwellung
Schubdauer > 6 Tage
Cut-off

Score

13

22

9
15
10
13

> 60

Anwesenheit der

Symptome

Periorbitales Odem
Schubdauer > 6 Tage
Wandernder
Hautausschlag

Muskelschmerzen

Positive
Familienanamnese
Abwesenheit der

Symptome

Erbrechen

Aphtose Stomatitis

Cut-off

Score

21
19
18

14
15

> 43

FMF: Familidres Mittelmeerfieber. TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1-assoziiertes

periodisches Syndrom.
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Therapie

Das Ziel der Therapie des familidren Mittelmeerfiebers besteht vor allem darin, Schiiben
vorzubeugen, die chronische Entziindung zu reduzieren und die Entziindungsparameter im
Normbereich zu halten, sowie die Entstehung einer Amyloidose und anderer Spéatfolgen zu

unterbinden 47.

Die Behandlung besteht seit 1972 hauptséchlich aus der tdglichen Einnahme von Colchicin
21,48. Colchicin ist ein Spindelgift, das die Zellkernteilung hemmt und tber
entziindungshemmende und schmerzlindernde Eigenschaften verfiigt. Es wird aus den
Samen der Herbstzeitlose gewonnen und unter anderem bei FMF, Morbus Behcet und
Gicht eingesetzt 49,50.

Colchicin kann effektiv das Auftreten erneuter Schibe und durch Senkung der
Entziindungsparameter die Entstehung chronischer Komplikationen, wie einer Amyloidose
verhindern 31,51-53. Die Prophylaxe mit Colchicin wird somit jedem Patienten, bei dem
FMF diagnostiziert wird, empfohlen 24.43. Die Startdosis, die auch langsam aufdosiert
werden kann, betréagt bei allen Patienten ab > 10 Jahren 1,0-1,5 mg/d 31,54. Persistiert die
Schubanzahl oder bleiben die subklinischen Entziindungsparameter erhéht, so sollte die
Colchicindosis bei Erwachsenen auf bis zu 3 mg/d oder die maximal vertrégliche Dosis

gesteigert werden s1.

Auftretende Nebenwirkungen der Colchicin-Therapie sind vor allem Diarrhoe, Ubelkeit
und Erbrechen s155. Allerdings kann es bei einer Uberdosierung auch zu einer
lebensgeféhrlichen Intoxikation kommen. Um die gastrointestinalen Beschwerden gering
zu halten, kann die Tagesdosis auf mehrere Einzeldosen aufgeteilt, die Dosis kurzzeitig
reduziert oder Antidiarrhoika bzw. Spasmolytika als Adjuvantien verwendet werden 31.
Die therapeutische Colchicindosis bei Amyloidose liegt bei FMF > 1,5 mg/d. Die Dosis
wirkt vor allem nephroprotektiv bei Patienten, deren initialer Serumkreatininspiegel < 1,5
mg/dl betragt. Mit dieser Dosis kann das Auftreten eines urdmischen Stadiums signifikant
um Jahrzehnte hinausgezdgert werden ss. Hierzu ist jedoch auch eine gute Compliance
gefragt.

Bereits 1986 erkannte man, dass eine regelméfige und kontinuierliche Einnahme von
Colchicin eine Amyloidose verhindern und die meist vorhandene Proteinurie stabilisieren

oder in wenigen Féllen auch zum Rickgang bringen kann ss56. Wird einmal die urdmische
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Phase erreicht, kann auch durch eine Steigerung der Colchicin-Therapie die
Verschlechterung bis zum Nierenversagen in den folgenden Jahren nicht aufgehalten

werden ss.

Bis zu 5% der Patienten mit FMF sprechen nicht auf die Therapie mit Colchicin an oder
mussen aufgrund von Nebenwirkungen die Therapie abbrechen 21. Als Non-Responder fur
Colchicin werden Patienten bezeichnet, die trotz der Einnahme von mindestens 2 mg
Colchicin pro Tag oder der maximal tolerierten Dosis Uber mindestens 6 Monate weiterhin
einen oder mehrere Schiibe pro Monat erleiden 31,32. Bei Patienten, die trotz guter
Compliance und ausgereizter Therapie mit Colchicin keine ausreichende Kontrolle der

Erkrankung erreichen, sind Kombinationstherapien indiziert.

Durch die zentrale pathogenetische Bedeutung des Interleukin-1p sind v.a. Interleukin-1p-
Antagonisten, wie Anakinra, Canakinumab und Rilonacept Therapieoptionen bei
refraktaren Patienten 31,50. Mit Canakinumab ist ein IL-1R-Antagonist seit 2016 auch zur
Therapie des FMF zugelassen worden s7.

Weitere Therapiemdoglichkeiten sind Anti-TNF-Inhibitoren, die bisher in einer Studie bei
Patienten mit Gelenksbeteiligung erfolgreich eingesetzt wurden 31 und Tocilizumab (Anti-
IL-6-Antikorper) ss. Auch Thalidomid wurde eine Zeit lang zur Behandlung eingesetzt und
zeigte eine gute Wirksamkeit, jedoch waren die Nebenwirkungen betrachtlich und das
Medikament wird deshalb nicht mehr zur Behandlung des FMF eingesetzt 22. Alle
Alternativen sollten stets in Kombination mit Colchicin eingenommen werden, um das

Risiko der Amyloidoseentstehung zu senken 31,53

2.1.4 Spéatkomplikation Amyloidose

Amyloidosen sind seltene Erkrankungen bei denen sich abnorme, fibrillare
Eiweil3sstrukturen (Amyloid) extrazellular, an und um Zellen peripherer Nerven und
Organe, ablagern, da das normalerweise l6sliche Protein falsch gefaltet wird und es
dadurch zu einer Aggregation kommt. Diese Ablagerungen konnen lokal oder systemisch
auftreten s9,60. Das Amyloid zeigt eine typische Doppelbrechung und kann mit der
Kongorotfarbung in Gewebeproben gut nachgewiesen werdens:. Durch die Ablagerungen

kann es im Verlauf zu Funktionseinschrankungen der betroffenen Organe, wie zu einer
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Kardiomyopathie, einem nephrotischen Syndrom oder einer autonomen Dysfunktion

kommen s2 (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Ubersicht der wichtigsten Amyloidoseformen

AA-Amyloidose

AL-Amyloidose

ATTR-Amyloidose
(senile systemische

Amyloidose)
Haufigkeit Selten Selten Selten
(1:100000),
héufigste Form
Entstehung Chronische Erkrankung der Hereditar (autosomal-
Entziindung Plasmazellen dominant)

Verandert/Namensgebend

Serum-Amyloid-A

Immunglobulin-
Leichtketten

Transthyretin

Akute-Phase-Protein Ja Nein Nein
Anti-Akute-Phase-Protein | Nein Nein Ja
Beispiele betroffener Herz, Nieren, Magen- | Herz, Nieren Herz, Nieren, Augen,
Organe Darm-Trakt ZNS
Assoziiert mit Familidarem Lymphome wie | Alterungsprozess
Mittelmeerfieber, das multiple
Psoriasis, Myelom oder
rheumatoide Arthritis, | Morbus

Kollagenosen,
Vaskulitiden, Morbus
Crohn, ...

Waldenstrom

Folgen

V.a.
Niereninsuffizienz

V.a.
Herzinsuffizienz,
autonome
Dysfunktion
bekannt

V.a. periphere
sensomotorische
Neuropathie, autonome
Dysfunktion bekannt

Die Amyloidose gilt nach wie vor als geflirchtete Komplikation der unbehandelten

Autoinflammation der FMF-Patientenso. Patienten, die bereits an einer Amyloidose

erkrankt sind, stellen sich meist mit einer asymptomatischen Proteinurie, einem

nephrotischen Syndrom oder im schlechtesten Fall mit einem bereits vorliegenden

Nierenversagen und anderen, bereits oben angesprochenen, Komplikationen vor 1s.

Bei jeder chronisch-entziindlichen Erkrankung, die tber viele Jahre aktiv ist, kann durch

die oft dauerhaft erhohten Entziindungsparameter, wie CRP und Serum-Amyloid-A (SAA)

eine sogenannte Amyloid-A(AA)-Amyloidose auftreten 31. Serum-Amyloid A gehort, wie

das hochdichte Lipoprotein (HDL), zu den Apolipoproteinen und wird zu einem grofRen

Teil in der Leber produziert. Es ist ein Transportprotein flr Cholesterin und ein Akute-
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Phase-Protein und spielt somit eine wichtige Rolle bei der Modulation von Entziindungen
63. CRP und SAA sind sensitive Akute-Phase-Proteine, die tber IL-1, IL-6 und TNF- o
reguliert werden und die zur Kontrolle der Erkrankungsaktivitdt bei FMF verwendet
werden konnen s1. Serum-Amyloid-A gilt hierbei als sensitivster Marker fir eine

subklinische Entzlindung sa.

Die Akute-Phase-Proteine fallen zwar von selbst signifikant zwischen den Schiiben ab,
bleiben jedoch oft uber dem Normalwert erhoht. Die regelméaRige Einnahme von Colchicin
senkt die Entziindungsparameter zwischen den Schiiben in den Normbereich ab und hélt
den Anstieg wahrend den Schiiben geringer 43. Um davon ausgehen zu kénnen, dass eine
gute Kontrolle der Entziindung vorliegt, sollte der durchschnittliche SAA-Wert langfristig
unter 10mg/I gehalten werden. So kann ein Entstehen oder Fortschreiten einer Amyloidose
verhindert werden 31. Zur Friherkennung einer Amyloidose bei FMF sollten regelméafiige
Kontrollen des Blutbildes, der Entziindungsparameter und der Nieren- und Leberwerte

erfolgen. Weiters sollte der Urin auf eine pathologische Proteinurie untersucht werden 3.

2.2 Autonome Dysfunktion

2.2.1 Definition

Das Nervensystem des Menschen l&sst sich grob in ein zentrales (ZNS) und ein peripheres
(PNS) System aufgliedern es5. Unter das periphere Nervensystem fallen wiederum das
somatische und das vegetative Nervensystem. Das vegetative Nervensystem besteht aus es:
e Sympathikus
e Parasympathikus

e Enterisches Nervensystem

Es ist im Gegensatz zum somatischen Nervensystem nicht steuerbar, also unwillkdirlich.
Deshalb wird es auch als autonomes Nervensystem bezeichnet 67. Stérungen in diesem

System werden als autonome Dysfunktionen bezeichnet.
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Abbildung 4: Peripheres vegetatives Nervensystem mit Sympathikus (rot) und
Parasympathikus (gelb). Sympathikus: leistungsfordender und aktivierender Teil (,,fight-
or-flight™). Parasympathikus: erholungsfordendert Teil (,,rest-and-digest™) es.

Das autonome Nervensystem steuert Vitalfunktionen wie die Herzfrequenz, die Atmung,
die Verdauung und den Stoffwechsel. Des Weiteren werden zum Beispiel Funktionen wie
die SchweiBsekretion, die Pupillenmotorik, die Blasenfunktion oder auch das
BlutgefaRsystem (Blutdruck) reguliert 67,69,70. Am Herzen steuern Parasympathikus und
Sympathikus gemeinsam die Herzfrequenz, die kardiale Auswurfsleistung, die
Myokardkontraktilitat und die Konstriktion und Dilatation der Blutgefalie 71. Der
Sympathikus gilt dabei als leistungsfordernder und aktivierender Teil (,,fight-or-flight*),
der Parasympathikus als erholungsfoérdernder Teil (,,rest-and-digest®) 72. Das enterische
Nervensystem ist ein eigener, unabhangiger Teil des Nervensystems, der jedoch auch von
Sympathikus und Parasympathikus mitbeeinflusst und meistens zum autonomen System
gezahlt wird 73 (siehe Abbildung 4).

Eine autonome Dysfunktion kann durch viele Ursachen ausgeldst werden. Beispiele hierfir

sind Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Parkinson oder chronisch-entziindliche
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Rheumaerkrankungen, wie die rheumatoide Arthritis, der systemische Lupus
erythematodes oder das FMF, wobei davon ausgegangen wird, dass unter anderem eine
Amyloidose oder erhéhte inflammatorische Zytokine die Grinde fir die Entstehung der

autonomen Dysfunktion sind 71,7-7s.

2.2.2 Symptome der autonomen Dysfunktion

Die Symptome einer autonomen Dysfunktion kénnen generell in jedem Bereich auftreten,
der durch das autonome Nervensystem beeinflusst wird. Beispielsweise kann es zu
Hypertension, zu Myokardischdmien oder Arrhythmien bis hin zum plétzlichen Herztod
kommen 71. Typische weitere Anzeichen sind Sehstdrungen, gastrointestinale
Beschwerden wie, Ubelkeit, Vollegefiihl, Erbrechen, Durchfall, Blahungen,
Miktionsstorungen, Erektionsstorungen, Schweildregulationsstérungen, wie vermehrtes

oder verringertes Schwitzen, Palpitationen oder auch Kreislaufprobleme 69,72,79.

2.2.3 Potentielle Bedeutung der autonomen Dysfunktion flr die

kardiovaskulare Morbiditat/Mortalitat

Bei Erkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis oder dem Diabetes mellitus, wurde in
den letzten Jahren ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse nachgewiesen so. Das
Vorliegen einer autonomen Dysfunktion wird hierfur als mitverantwortlich angesehen.
Diese kann sich durch eine anhaltende Entziindungsreaktion, eine Atherosklerose oder eine
Amyloidose entwickeln, wobei die Inflammation selbst wiederum als einer der Ausloser
fiir eine Atherosklerose oder Amyloidose gilt 76,79.

Durch die Entziindung wird die Elektrophysiologie des Herzens gestort und eine
Verschlechterung der Durchblutung herbeiftihrt, was eine groRe Rolle bei der Ausbildung
von Herzrhythmusstérungen spielt s1,s2.

Neben den etablierten kardiovaskuléren Risikofaktoren wie Rauchen und Diabetes gelten
eine autonome Dysfunktion und Stérungen der ventrikuldren Rickbildung (QT-Intervall)
im EKG mittlerweile als zwei weitere Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Ereignisse si.
Die autonome Dysfunktion beim Diabetes mellitus gilt als eine selten diagnostizierte

Komplikation, die jedoch einen groRen Einfluss auf kardiovaskuldre Funktionsstérungen,
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wie der orthostatischen Hypotonie, der arteriellen Hypertonie, Myokardischdmien,
Myokardinfarkte und kardiale Arrhythmien hat so.

Bei Diabetespatienten fand man eine Korrelation zwischen einer hohen Aktivitét
inflammatorischer Zytokine und einem sympathovagalen Ungleichgewicht. Beim
Gesunden sind das sympathische und parasympathische Nervensystem am Herzen perfekt
aufeinander und dadurch auf die Anforderungen des Korpers abgestimmt. Durch das
Zusammenspiel, kann die Fullung der Ventrikel, die Auswurfleistung sowie die
Herzfrequenz so angepasst werden, dass in jeder Lebenslage eine ausreichende
Durchblutung der Organe sichergestellt werden kann 7o.

In einer Studie tber autonome Dysfunktion bei rheumatoider Arthritis wurde der Nachweis
einer autonomen Pupillendysfunktion, ebenso wie die kardiovaskulére autonome
Dysfunktion, als Pradiktor fir eine erhdhte Sterblichkeit beschrieben. Beides deutet auf ein

erhohtes Risiko, Herzrhythmusstérungen zu erleiden, hin ss.

2.2.4 Autonome Dysfunktion bei chronisch-entziindlichen

Rheumaerkrankungen

In den letzten Jahren wurde bei einigen chronisch-entziindlichen Erkrankungen, wie der
rheumatoiden Arthritis, dem systemischen Lupus erythematodes oder der Granulomatose
mit Polyangiitis (friher: Morbus Wegener) eine Beeintréchtigung des autonomen
Nervensystems festgestellt s1,84.

Eine kardiovaskulare und pupillomotorische autonome Dysfunktion bei der rheumatoiden
Arthritis wurde in mehreren Studien beschrieben s3.85. Bei Patienten mit rheumatoider
Avrthritis, die einen reduzierten Schirmer-Test, also eine verringerte Tranenproduktion,
aufwiesen, fand man einen Zusammenhang zu einer parasympathischen Dysfunktion der

Pupille ss.

Bei Patienten, welche unter Anti-Neutrophile-cytoplasmatische-Antikorper(ANCA)-
assoziierten Vaskulitiden, wie der Granulomatose mit Polyangiitis, litten, ergaben sich
Hinweise einer autonomen Dysfunktion durch signifikant h6here Summenscores in einem
subjektiven Fragebogen (COMPASS31) im Vergleich zu Gesunden. In den Untergruppen

bestanden signifikante Unterschiede im Bereich der Vasomotorik und der Blasenfunktion.
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Diese Symptome der autonomen Dysfunktion zeigten sich unabhé&ngig von der
Krankheitsdauer oder dem Schweregrad der Erkrankung. Allerdings konnte in den meisten
durchgefuhrten objektiven autonomen Testungen (E/I-Ratio, Hautleitwert,
Blutdruckregulationstest) keine Beeintrachtigung des autonomen Nervensystems bei
ANCA-assoziierten Vaskulitiden im Vergleich zu Gesunden gezeigt werden s7.

Lediglich in der pupillometrischen Testung in Ruhe und nach sympathischer Stimulation
mittels Eiswassertest (Cold Pressor Test) zeigten sich signifikante Unterschiede in den
parasympathischen Parametern, wie Amplitude, relative Amplitude und
Kontraktionsgeschwindigkeit, jedoch nicht bei den sympathischen Parametern, wie der

Dilatationsgeschwindigkeit der Pupille ss.

2.2.5 Diagnostik der autonomen Dysfunktion

Symptome und Befunde einer autonomen Dysfunktion kénnen subjektiv mit einem
Fragebogen (z. B.. COMPASS31) abgefragt werden. Weiters gibt es einige nicht-invasive,
objektive Untersuchungsmethoden, um eine autonome Funktionsstorung festzustellen.
Daraus ergeben sich Testungen, wie die Herzfrequenzvariabilitatsanalyse, der Messung der
Blutdruckregulation im Eiswassertest (Cold Pressor Test) 89,90, der Valsalva-Versuch, die
24h-Blutdruckmessung und die Pupillometrie 77,91-04. Einige dieser Methoden wurden in

unserer Arbeit verwendet:;

COMPASS31

Der verwendete Fragebogen COMPASS3L1 ist ein einschétzendes Instrument flr die
Funktion des autonomen Nervensystems, der subjektiv die Beschwerden des Patienten
wiedergibt. Er enthdlt 31 Fragen, die in sechs Bereiche der autonomen Funktionen
gegliedert sind: Orthostase, Vasomotorik, Sekretomotorik, gastrointestinale Funktionen,
Blasenfunktion und Pupillomotorik 5. Im Jahre 2015 wurde von einer Arbeitsgruppe der
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, aus zwei bereits bestehenden Fragebdgen zur
Erfassung der Funktion des autonomen Nervensystems neu ausgearbeitet. Aus dem
Autonomic Symptom Profile (ASP), der aus 196 Fragen besteht, und aus dem bereits

darauf basierenden COMPASS mit 72 Fragen, entstand der iberarbeitete und gekirzte
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Fragebogen COMPASS31, der weniger zeitaufwandig und trotzdem valide und reliabel die
autonome Funktion des Nervensystems widerspiegelt os.

Im Vergleich zu den Vorlaufern wurden beim COMPASS31 manche Bereiche enger
gefasst oder weggelassen. Somit wurden zum Beispiel unter den Bereich ,,gastrointestinale
Funktionen® die Bereiche Obstipation, Diarrhoe und die Magenatonie mit VVéllegefiihl
zusammengefasst 96. Des Weiteren wurde die Auswertung der neuen Version vereinfacht.
Fur jede Frage werden 0-3 Punkte vergeben, der jeweilige Bereich wird mit einem
Gewichtungsfaktor multipliziert. Danach werden die sechs einzelnen Untergruppen
addiert, damit schlussendlich ein Summenscore von 0-100 erreicht wird. Je mehr Punkte

erreicht werden, desto stérker sind die Symptome .

Pupillometrie

Die Pupillometrie ist eine etablierte Messmethode fiir autonome Dysfunktionen. Sie gilt als
einfach durchfihrbar, sicher, nicht-invasiv, reproduzierbar und gibt wichtige
Informationen Gber die Pupillenfunktion. Man geht davon aus, dass mit der Pupillometrie
eine beginnende autonome Dysfunktion festgestellt werden kann ¢7. Aussagekréftige
sympathische und parasympathische Messparameter wurden festgelegt und die Methode
erfreut sich immer groRerer Beliebtheit. Beispielsweise fur Patienten mit Diabetes mellitus
mit einer kardialen autonomen Dysfunktion stellte man im Vergleich zu Patienten mit
Diabetes mellitus ohne kardiale autonome Dysfunktion und gesunden Kontrollen,
signifikante Unterschiede in der Pupillenfunktion fest 9s. Zusatzlich kénnen bei der
Pupillometrie stressende Faktoren wie z.B. durch Eiswasser vermittelte Schmerzreize in

die Messung mit einbezogen werden.

Blutdruckregulation

Der Blutdruck und Puls wird durchwegs an die Belastung des Kdrpers angepasst, um eine
ausreichende Durchblutung aller Organe gewahrleisten zu kdnnen. Zum Beispiel wird
beim Aufstehen oder bei Schmerzreizen der Sympathikus aktiviert und der Blutdruck
steigert sich 99. So kdnnen bei der Untersuchung der Blutdruckregulation, ahnlich wie bei
der Pupillometrie, stressende Faktoren, wie zum Beispiel durch Eiswasser vermittelte
Schmerzreize in die Messung mit einbezogen werden. Mit dem Verfahren, bei dem der
Proband eine Hand fiir bis zu funf Minuten in Eiswasser hélt, wird der sympathische Anteil

des autonomen Nervensystems gepriift 100. Beim Gesunden sollte der Blutdruck um 15-20
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mmHg ansteigen und die Herzfrequenz abnehmen. A Blutdruckwerte < 10 mmHg werden

als pathologisch gewertet 101.

Herzfrequenzvariabilitat

Unter der Herzfrequenzvariabilitat versteht man die Schwankungen der Herzfrequenz, die
von einem Schlag zum ndchsten auftreten. Sie kénnen ber einen kurzen Zeitraum, wie in
dieser Arbeit, oder Uber einen langeren Zeitraum, wie zum Beispiel fur 24h, mithilfe eines
computerunterstutzten EKG-Gerétes gemessen werden. Die Reproduzierbarkeit wird bei
beiden Verfahren als sehr gut bezeichnet 102.

Die HRV spiegelt die Fahigkeit des Herzens wider, auf physiologische und &ul3ere Stimuli
durch das Zusammenspiel aus Sympathikus und Parasympathikus, adaquat zu reagieren.
So kann diese zur Messung der Aktivitat und Funktion des sympathischen und
parasympathischen Nervensystems eingesetzt werden 103,104

Fir die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat konnen Zeit- oder Frequenzanalysen
verwendet werden. Bei der in dieser Arbeit verwendeten Zeitanalyse, werden die Intervalle
der Herzaktion tber die Zeit ermittelt. Daraus kdnnen Parameter wie Mittelwerte,
Standardabweichungen oder die E/I-Ratio berechnet werden. In Abhéngigkeit der Atmung
schwanken die Herzfrequenzwerte beim Gesunden um mehr als 15 pro Minute. Werte
unter 10 pro Minute gelten als pathologisch 102. Durch die langsame und vertiefte Atmung
(Deep Breathing Test) wird die Herzfrequenzvariabilitat beeinflusst. Dadurch kann der
parasympathisch-kontrollierte Anteil bewertet werden ss,105 Dies wird unter anderem bei
der Bestimmung der E/I-Ratio ausgenutzt, wobei eine bestimmte Anzahl von Atemzyklen
festgelegt wird. Der mittlere Quotient aus den langsten und kiirzesten RR-Intervalle jedes
Atemzyklus, ergibt den E/I-Quotient. Dieser Wert ist unabhangig von der Herzfrequenz
des Probanden 101.

Eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitat ist ein wichtiges Merkmal einer kardialen
autonomen Dysfunktion und ist ein isolierter Risikofaktor fir kardiovaskulare Ereignisse
106,107. Unter anderem bei der diabetischen autonomen Dysfunktion gilt die Verminderung

der HRV als klassischer Befund 10s.

Hautleitwert

Der Hautleitwert ist der Kehrwert des Hautwiderstands und wird durch Stress und

emotionale Belastung veréndert. Mit steigender Schweil3produktion steigt auch der
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Hautleitwert. Der Schweil3status bzw. der Hautleitwert kann so ein Indikator fur eine
autonome Dysfunktion sein 109. In einer chinesischen Studie konnte ein signifikant
verminderter Hautleitwert bei Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zu gesunden

Kontrollen festgestellt werden 110.

3 Zielsetzung

Aufgrund der Erkenntnisse, die fur die autonome Dysfunktion bei anderen chronisch-
entzindlichen Erkrankungen existieren, ist hypothetisch von einer bei FMF-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen generell hdufigeren Prévalenz von autonomen
Dysfunktionen auszugehen ss,88,98 Bisherige Untersuchungen zur autonomen Dysfunktion
bei FMF haben allerdings teils widerspruchliche Resultate gezeigt 76,111-113 Griinde dafiir
sind teils kleine Kohorten sowie die Fokussierung auf einzelne Testverfahren. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit war daher die Untersuchung einer FMF-Kohorte sowie alters- und
geschlechtsgematchter Kontrollen auf das Vorliegen autonomer Dysfunktionen mittels

moderner und etablierter VVerfahren.

Fur die Arbeit abgeleitete Hypothesen waren:
1. Patienten mit FMF haben haufiger Symptome einer autonomen Dysfunktion.
2. Bei Patienten mit FMF l&sst sich mittels Testverfahren haufiger eine autonome

Dysfunktion nachweisen als bei gesunden Kontrollen.

Damit konnte die chronische Entziindung und die damit in Verbindung stehende
Entwicklung einer systemischen Amyloidose in Zusammenhang mit einer autonomen
Dysfunktion gestellt werden und tber Parameter wie zum Beispiel der
Herzfrequenzvariabilitat Ruckschlusse auf ein erhohtes kardiovaskuléres Risiko bei

Patienten mit FMF gezogen werden.
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4 Material und Methoden

4.1 Untersuchungskollektiv

Die Patienten wurden aus dem Patientenstamm der Rheumaeinheit Miinchen der
Universitat Miinchen rekrutiert und stammten urspriinglich zum Grofteil aus dem
tlrkischen oder arabischen Raum. Patienten, die an einer aktiven FMF-Erkrankung leiden
wurden ebenso wie Patienten, die sich in Remission befinden, eingeschlossen.
Erkrankungsdauer, Organbefallsmuster und Art der laufenden immunsuppressiven
Therapie waren nicht fir den Ein- beziehungsweise Ausschluss relevant.

Die Patienten wurden mit gesunden Kontrollen verglichen, die keine Medikamente
einnahmen und weder an physischen oder psychischen Erkrankungen litten. Es wurde
darauf geachtet, die Patienten und Kontrollen in Bezug auf das Alter und Geschlecht zu

,,matchen®.

4.2 Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten genauso wie Kontrollen, die eine
fehlende Einverstandniserklarung aufwiesen, unter 18 Jahren alt waren oder an
Erkrankungen litten beziehungsweise Medikamente einnehmen mussten, die das autonome
Nervensystem mitsamt ihren Folgen ungunstig beeinflussen konnten.

Somit wurden alle Personen ausgeschlossen, die Erkrankungen, wie Diabetes mellitus,
Alkoholkrankheit, Malignome, fortgeschrittene Leberinsuffizienz, primér neurologische
Erkrankungen, wie entziindliche ZNS-Erkrankungen oder neurodegenerative
Erkrankungen, Hypo- oder Hyperthyreose aufwiesen. Des Weiteren wurden weder adipdse
Patienten, Schwangere, uramische Patienten, noch solche, die an einem Vitamin B12 oder
Folséure-Mangel litten, in die Studie aufgenommen.

Weiters wurden alle Personen, die Medikamente einnahmen, die auf die
Blutdruckregulation oder Herztétigkeit wirken, von der Studie ausgeschlossen (z.B. -

Blocker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten).
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4.3 Untersuchungsablauf

Geeignete Patienten und Kontrollen wurden entweder durch ein Telefonat oder personlich
fiir die Studie rekrutiert. Alle Teilnehmer wurden personlich und ausfuhrlich Gber die
Testungen aufgeklart Bei Zustimmung und unterschriebener
Patienteneinverstandniserklarung wurde ein zeitnaher Termin fur die Messungen im
Klinikum GroRhadern vereinbart.
Die Untersuchungen am Klinikum Grol3hadern gliederten sich in die drei Abschnitte:

1. Ausfillen der Fragebdgen

2. Pupillometrische Messung

3. Vegetative Messung

Bei den Patienten erfolgte zusatzlich eine Blutentnahme in der Rheumaeinheit im Zuge
eines Kontrolltermins. Die gesunde Kohorte fiillte lediglich einen der vier Fragebdgen, den
COMPASS31, aus. Die pupillometrische und vegetativen Messungen wurden unter
gleichen Bedingungen durchgefuhrt.

Die Testungen im Klinikum GroBhadern wurden immer am spaten Nachmittag zwischen
16:00 und 18:00 Uhr durchgefuhrt, damit eine eventuelle tageszeitliche Schwankung der
Aktivitat des Sympathikus und Parasympathikus als Storfaktor ausgeschlossen werden
konnte.

Fur die Pupillometrie und die vegetative Messung wurden mit Auf-, Abbau, schrittweiser
Erklarung und Ausfuhrung jeweils etwa 50-60 Minuten eingeplant, was zu einem totalen
Zeitaufwand fir einen Probanden von knapp zwei Stunden im Klinikum Grof3hadern
flihrte.
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4.4 Fragebdgen

4.4.1 COMPASS31

Wir verwendeten eine deutsche Version des COMPASS31-Fragebogens, die bereits in
einer vorherigen Studie verwendet wurde 107. Auf die Vollstandigkeit bei den Angaben in

den Frageb6gen wurde geachtet (Fragebogen im Anhang).

4.4.2 Krankheitsaktivitat und Epidemiologie

Die Krankengeschichte, sowie die Familien- und Medikamentenanamnese der Patienten
wurde mittels Fragebogen festgehalten (Fragebogen im Anhang). Die Kontrollen wurden
vor der Aufnahme in die Studie miindlich beztglich VVorerkrankungen, Familien- und

Medikamentenanamnese befragt.

4.5 Autonome Funktionstestung

Zur Bestimmung der autonomen Funktion wurden die folgenden wesentlichen objektiven

Parameter aus den vier unten beschriebenen Messungen gezogen:

e Pupillendurchmesser, Dilatations- und Kontraktionsgeschwindigkeit der Pupille
wéhrend des Lichtreflexes zur Messung parasympathischer und sympathischer
Aktivitat

e Blutdruckregulation auf Schmerzreize beim Eiswassertest/Cold Pressor Test (CPT)
zur Messung sympathischer Aktivitét

e Herzfrequenzvariabilitat (E/I-Ratio) wahrend der metronomischen Atmung/Deep
Breathing Test (DBT) zur Messung parasympathischer Aktivitat

e Hautleitwertverdnderungen (SCL) wahrend der Lésung von Rechenaufgaben

(Stressreiz) zur Messung sympathischer Aktivitét
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4.5.1 Pupillometrie

Die Pupillometrie und der Blutdruckregulationstest fanden gleichzeitig in einem ruhigen,

abgedunkelten Raum statt.

&

Abbildung 5: Pupillometrie mit Blutdruckregulationstest.

Der Proband nahm auf einem Stuhl Platz und legte seinen Kopf so in die VVorrichtung des
Gerates ab, dass das Kinn in einem Stiitzhalter lag und die Stirn den oberen Rahmen
berihrte.

Bereits wahrend der Vorbereitungszeit wurde der Raum abgedunkelt, damit die Augen
mindestens zehn Minuten Zeit hatten, sich an die vorherrschende Dunkelheit zu gew6hnen.
Die einzigen Lichtquellen waren eine stark abgedunkelte Tischlampe rechts und der
ebenfalls so weit wie moglich abgedunkelte, fiir die Messaufzeichnungen notwendige,
Laptop links des Patienten. So konnte davon ausgegangen werden, dass beide Augen
gleich viel Restlicht abbekamen und somit die gleichen Ausgangsbedingungen hatten.
Waéhrend den Messungen sollte der Proband einen méglichst gerade hinter dem

Untersucher liegenden, entfernten Punkt fixieren (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 6: Pupillendurchmesser in der Pupillometrie.

Fur die Pupillometrie wurde das Gerat Compact Integrated Pupillograph (CIP, AMTech,
GmbH Heidelberg, Deutschland) verwendet. Hiermit kann unter Verwendung von
Infrarotlicht das Verhalten der Pupille in Ruhe oder wéhrend eines Lichtreizes am
Computer aufgezeichnet und analysiert werden. Mit dem CIP wurden der mittlere
Pupillendurchmesser in Ruhe und die Reaktion auf einen zwei Sekunden andauernden
Stimulus durch Licht (10000 cd m-2), also der Lichtreflex, gemessen. Der initiale
Pupillendurchmesser (mm), die Amplitude (mm), die relative Amplitude (mm), die
maximale Kontraktionsgeschwindigkeit (mm/s) und die spate Dilatationsgeschwindigkeit
(mm/s) wurden aufgezeichnet. Die Messung gliederte sich in eine Stressphase und
Ruhemessungen davor und danach. Mit dem Pupillendurchmesser und der spaten
Dilatationsgeschwindigkeit wurde die sympathische Innervation, mit der absoluten und
relativen Lichtreflexamplitude, sowie der Kontraktionsgeschwindigkeit der Pupille, die

parasympathische Innervation gemessen 101,114 (Siehe Abbildung 6).

Begonnen wurde mit den Ruhemessungen am rechten, anschlieend am linken Auge, um
etwaige Differenzen der Augen zu erkennen. Dabei wurden zuerst der
Pupillendurchmesser und im Anschluss daran die Lichtreaktion bestimmt. Jede einzelne
Messung wurde mindestens drei Mal durchgefuhrt, um einen aussagekraftigen Mittelwert

zu erzielen. Fur die Stressphase mit Eis wurde nur das linke Auge vermessen. Die
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Stressphase dauerte insgesamt neun Minuten. Flnf Minuten davon hatte der Patient seine
linke Hand in einem Behaltnis mit Eiswasser. In Ruhe, sofort nach dem Eintauchen, in
Minute 2, in Minute 5, nach dem Herausnehmen und in Minute 8 wurde jeweils
mindestens drei Mal der Lichtreflex gemessen. Aus diesen Werten wurde der Mittelwert
ermittelt. AnschlieBend an die Stressphase wurden nochmals an beiden Augen der

Pupillendurchmesser und der Lichtreflex in Ruhe bestimmt.

4.5.2 Blutdruckregulationstest mit Eiswasser (Cold Pressor Test)

Zeitgleich zur Pupillometrie wurde die Messung der Blutdruckregulation im Eiswassertest
durchgefiihrt. Der Proband hatte am rechten Oberarm ein Omron M500
Blutdruckmessgerat (Omron Healthcare Europe B.V., Scorpius 33, 2132 LR Hoofddorp,
P.0.Box 2050 2130 GL Hoofddorp, Netherlands), angelegt und die linke Hand in dem
oben bereits erwahnten GefaR mit Eiswasser. Das zersto3ene (,,crushed*) Eis wurde
jeweils kurz vor der Messung aus dem Labor des Klinikums geholt und mit kaltem Wasser
in dem Gefal vermischt. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Menge an Eis und Wasser
immer gleich war. In den gleichen festgelegten Abstédnden wie bei der Pupillometrie
bereits erwdhnt, wurde der Blutdruck am rechten Oberarm des Probanden gemessen. Dabei
wurde dieser dazu angehalten, normal und ohne Frequenzverédnderung weiter zu atmen, um

einen Valsalva-Effekt zu vermeiden.

Jeweils kurz vor der nichsten Blutdruckmessung wurde die numerische Rating-Skala
abgefragt, die den Probanden vor Beginn der Messung erklart wurde. Diese Skala ist
ahnlich wie die visuelle Analogskala (VAS), die eine schnelle und valide Mdglichkeit
darstellt, das aktuelle Schmerzempfinden eines Menschen einzuordnen 115. Bei der
numerischen Rating-Skala gibt es Werte zwischen 0-10, wobei ,,0° fiir ,.kein Schmerz* und

,,10° fuir ,,am Starksten vorstellbare Schmerzen* steht 116.
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4.5.3 Herzfrequenzvariabilitat wahrend metronomischer Atmung (Deep
Breathing Test)

Die Messung der Herzfrequenzvariabilitat (E/I-Ratio) wéhrend der metronomischen
Atmung und die Messung des Hautleitwerts fanden wiederum gleichzeitig in einem
ruhigen Raum in der Neurologie des Klinikums GroBhadern statt.

Das verwendete Gerat SUEmpathy 100 (SUESS Medizin-Technik GmbH, Mittelstral3e 9,
08280 Aue, Deutschland) ist ein Messinstrument fur die neurokardiale
Funktionsdiagnostik, mit dem der Wechsel von Sympathikus und Parasympathikus und
somit das vegetative Nervensystem unter Ruhe und Belastungsbedingungen gemessen und
analysiert werden kann.

Mit dem SUEmpathy wurde das Elektrokardiogramm (EKG), der Hautleitwert und die In-
und Exspiration aufgezeichnet. Das System zeichnet je nach Programm automatisch das
EKG, den Hautleitwert oder die Atmungszyklen auf und gibt Daten, wie die mittlere

Herzfrequenz oder RR-Intervalle zur Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat, an 117.

Abbildung 7: Metronomische Atmung und Hautleitwertbestimmung.
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Fur beide Messungen lag der Proband entspannt auf einer Untersuchungsliege. Es wurden
ein Omron M500 Blutdruckmessgerat (Omron Healthcare Europe B.V., Scorpius 33, 2132
LR Hoofddorp, P.O.Box 2050 2130 GL Hoofddorp, Netherlands), das am rechten Oberarm
angebracht wurde, ein Atemsensor, der (iber einen Gurt so an der unteren Thoraxapertur
angelegt wurde, dass die Atmung erfolgreich gemessen werden konnte, ein 3-Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG) des SUEmpathy, das aus drei Elektroden bestand, die links
und rechts im ersten Interkostalraum in der Medioklavikularlinie und im funften
Interkostalraum links in der Axillarlinie angebracht wurden und die zwei Elektroden, flr
den Hautleitwert, die am zweiten und dritten Finger der linken Hand befestigt wurden,
verwendet. Bei der ersten Messung erhielten die Probanden zusatzlich einen Kopfhorer,
uber den die Patienten das Kommando zum Ein- und Ausatmen wéhrend der
metronomischen Atmung erhielten. Die korrekte Ableitung der Parameter wurde vor

Durchfuhrung der Messungen kontrolliert (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 8: Deep Breathing Test mit Entspannungsphase (Minute 0-5) —
metronomischer Atmung (Vagusaktivierung) (Minute 5-7) — Entspannungsphase (Minute
7-12); zur Berechnung der E/I-Ratio (mit freundlicher Genehmigung von Frau Dr.
Veronika Rauschel).

Begonnen wurde mit der Herzfrequenzvariabilitat wahrend der metronomischen Atmung.
Nachdem der Proband eine Ruhephase von fiinf Minuten hatte, startete von Minute funf
bis sieben die Anleitung tber den Kopfhorer zur vorgegebenen Atmung. Der Patient wurde

Uber den Kopfhorer dazu animiert langsam ein- und auszuatmen. In einer Minute sollten
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sechs Atemzige stattfinden. Somit sollte der Patient in zwei Minuten 12-mal ein- und
ausatmen. Nach diesen zwei Minuten folgte wiederum eine fiinf minutige Ruhephase.
Dabei wurde auf eine saubere EKG-Aufzeichnung geachtet, damit daraus das mediane
Verhéltnis des l&ngsten und kiirzesten Abstands zwischen zwei R-Zacken (R-R-Intervall)
jedes Atemzyklus, der sogenannte E/I-Ratio und somit die Herzfrequenzvariabilitét,

berechnet werden konnte (siehe Abbildung 8).

4.5.4 Hautleitwert (SCL)

Im Anschluss daran folgte die Messung der Hautleitveranderung auf einen Stressreiz

(Rechnen). Dem Patienten wurde der Kopfhorer wieder abgenommen und der Beginn der

neuen Messung mit einer fiinfminiitigen Ruhephase (,,Baseline®) eingeleitet. Wahrend der

funften Minute wurde dem Patienten erklart, dass er ab der sechsten Minute rechnen muisse

(Antizipation) und dabei eine zweistellige schnellstmdglich von einer vierstelligen Zahl

abziehen solle. Dreieinhalb Minuten wurden Rechenaufgaben gestellt (Stressphase),

worauf wieder eine funfminitige Ruhepause (Erholungsphase) folgte (siehe Abbildung 9).

Insgesamt dauerten beide Messungen etwa 25, mit Auf- und Abbau etwa 60 Minuten.

SCL[1]

25

Entspannung Ant Stress Erholung

SCL [t]

Zeit [min]

Abbildung 9: Bestimmung des tonischen Hautleitwerts in einer Entspannungs-,
Antizipations-, Stress- und Erholungsphase (mit freundlicher Genehmigung von Frau Dr.
Veronika Rauschel).
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4.6 Statistische Methoden

Fur die statistische Auswertung wurden Excel und das ,,Statistical Package for the Social
Sciences* (SPSS, Version 22, IBM Corporation, Armonk, New York, USA). verwendet.
Die Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test festgestellt. Nicht normalverteilte
Variablen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test ausgewertet; normalverteilte VVariablen
wurden mit dem t-Test berechnet. Fur ordinalskalierte oder nicht normalverteilte Daten
wurde der Spearmans Rangkorrelationskoeffizient verwendet, fir metrische Daten oder
normalverteilte Daten der Pearsons Korrelationskoeffizient. Der exakte Test nach Fisher
wurde verwendet, um Unterschiede von kategorialen Variablen zwischen Patienten,
Kontrollen und Subgruppen zu untersuchen. Um die Subdomanen des COMPASS31 zu
vergleichen, wurde das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur fur multiples Testen
angepasst (p<0.008), da der COMPASS31 lediglich als Summenscore validiert ist.

Alle Patienten und Kontrollen wurden iber das VVorgehen frihzeitig aufgeklart und von
allen Teilnehmern liegt eine unterschriebene schriftliche Einverstandniserklarung vor. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen

gepruft und genehmigt.
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5 Ergebnisse

5.1 Studienpopulation

25 FMF Patienten und 25 alters- und geschlechtsgematchte gesunde Kontrollen wurden in
die Studie einbezogen und durchliefen den COMPASS31 Fragebogen und die autonome
Funktionsprifung. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 37,4 Jahre + 8,7; das mittlere
Alter der Kontrollen betrug zum Zeitpunkt der Messung 34,3 Jahre + 10,8. In der Studie
waren mehr Frauen vertreten. Alter und Geschlecht in beiden Gruppen unterschieden sich
nicht signifikant. 72% der Patienten waren tirkischer Abstammung. Weiters wurden u. a.

Griechen, Armenier und Iraner in die Studie eingeschlossen (siehe Abbildung 10).

Ethnizitat Patienten

E Armenisch
B Griechisch
M Irakisch
Hiranisch

[ Karibisch
B Mazedonisc
E Tiirkisch

Abbildung 10: Ethnizitat der FMF-Patienten.

Alle Patienten erfiillten die FMF-Klassifikationskriterien. Die molekulargenetische
Testung war bei allen, auBBer einem getesteten Patienten, positiv. Homozygot waren 40 %

der Patienten; heterozygot 24 %, compound heterozygot 32 %. Die SAA-Werte waren
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unter laufender Therapie auf Werte von 28,17+ 79,07 mg/l erhéht (Normwert < 5mg/l) und
bei 8 % der Patienten lag eine manifeste Amyloidose vor.

Als typische klinische Symptome gaben die Patienten vor allem Fieber, Peritonitis,
Pleuritis und Myalgien/Arthralgien an.

84 % der Patienten nahmen Colchicin ein und 48 % sprachen gut darauf an. Die mittlere
Colchicindosis lag bei 1,4 + 0,8 mg/Tag. 32 % der Patienten bekamen eine Add-On-
Therapie mit Anakinra. Patienten mit einer Add-On-Therapie waren eher homozygot, als
Patienten mit einer Monotherapie mit Colchicin. Eine Ubersicht (iber die

Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Demographische Daten der Studienpopulation.

Patienten (n = 25) | Kontrollen Signifikanzwert (p)
(n=25)
Geschlecht m/w 12/13 10/15 0,776
Alter (Jahre £ SD) 37,44 £ 8,72 34,26 + 10,77 0,227
Alter bei Diagnose (Jahre £ SD) 18,00 £ 10,56
Krankheitsdauer (Jahre + SD) 19,44 +12,71
Alter bei Therapiebeginn (Jahre) | 30,88 £12,13
VAS global (x SD) 20,21 +£ 32,08
VAS Schmerzen Schub (£ SD) 79,36 + 27,07
VAS Schmerzen ohne Schub (+ 20,96 + 30,96
SD)
SAA unter Therapie (mg/l £ SD) 28,17 £ 79,07
Ethnizitat % (n)
Tirkisch 72% (18)
Iranisch 8% (2)
Andere 20% (5)
Genetik % (n)
Heterozygot 24 % (6)
Homozygot 40 % (10)
Compound 32 % (8)
Negativ 4% (1)
Positive Familienanamnese % (n) | 72 % (18)
Schube/Monate
<2 44 % (11)
>2 56 % (14)
Schubdauer %(n)
0-4 Tage 60 % (15)
>4 Tage 40 % (10)
Klinische Manifestationen % (n)
Fieber 80 % (20)
Allgemeinsymptome 24 % (6)
Peritonitis 76 % (19)
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Fortsetzung Tabelle 6

Ubelkeit/Erbrechen 16 % (4)
Cephalgien 16 % (4)
Pleuritis 80 % (20)
Lymphknotenschmerzen 4% (1)
Arthralgien/Myalgien 56 % (14)
Arthritis 52 % (13)
Palpitationen 24 % (6)
Augenbeschwerden 60 % (15)
Exantheme 28 % (7)
Pharyngitis 0% (0)
Aphten 8% (2)
Therapie % (n)

Schmerzmittelbedarf 52 % (13)
Colchicin 84 % (21)

Colchicin-Dosis mg

0,5mg: 12 % (3),
1mg: 32 % (8),
1,5mg: 28 % (7),
2mg: 4 % (1),
>3mg: 8 % (2)

Colchicin-Response 48 % (12)
Anakinra 32 % (8)
Andere (TNF-Blocker, 8% (2)
Tocilizumab) (%)

Weitere Parameter % (n)
ProBNP-Erhéhung 16 % (4)
SAA-Erhéhung unter 48 % (12)
aktueller Therapie
Amyloidose 8% (2)
Albuminurie 20 % (5)
Hepatosplenomegalie 40 % (10)

39




5.2 Symptome autonomer Dysfunktion (COMPASS31)

In der Auswertung des COMPASS31-Fragebogens zeigten sich im Vergleich zu gesunden
Kontrollen signifikante Unterschiede bezuglich des Gesamtscores (23,7 £ 15,5 versus

1,7 £ 8,5, p = 0,024) (siehe Abbildung 11). Der Unterschied blieb auch nach dem
Ausschluss der gastrointestinalen Subdomaéne signifikant. Dies wurde durchgefihrt, da die
Patienten oft gastrointestinale Beschwerden aufgrund von Serositiden oder einer

Colchicin-Therapie haben.
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Abbildung 11: Gesamtscores des COMPASS31-Fragebogens. Patienten und Kontrollen
im Vergleich. Patientengruppe mit Colchicin und Patientengruppe mit Colchicin plus
Anakinra. *p < 0,05.
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AnschlieBend wurden die Patienten, die nur mit Colchicin behandelt wurden und die
Patienten, die zuséatzlich Anakinra einnahmen, einzeln betrachtet und mit den Kontrollen
verglichen. Hierbei fiel auf, dass der Gesamtscore zwischen den Patienten, die nur
Colchicin einnahmen, und den Kontrollen, hochsignifikant unterschiedlich war
(10,5+£15,0vs. 1,7£8,5, p=0,006). Zwischen den Patienten mit einer Monotherapie mit
Colchicin und den Patienten mit einer Therapie aus Colchicin und Anakinra ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede (10,5 + 15,0 vs. 33,7 £ 14,0, p = 0,194).
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Abbildung 12: COMPASS31-Subscores von Patienten und Kontrollen in den
verschiedenen autonomen Doménen (*p < 0,008 = signifikant).

In den einzelnen COMPASS31-Subgruppen zeigte sich nach Anwendung der Bonferroni-
Korrektur (p < 0,008 = signifikant) bei der gastrointestinalen Funktion (8,0 + 4,7 vs.
0,0 £ 0,0, p < 0,001) ein signifikant héherer Summenscore, genauso wie bei der
Sekretomotorik (4,3 + 3,8 vs. 0,0 £ 0,0, p = 0,004). Weiters auffallig war, dass im
gastrointestinalen Bereich ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit
Colchicin und den Kontrollen (3,1 = 3,5 vs. 0,0 £ 0,0, p < 0,001) bestand. Zwischen den
Patienten mit Monotherapie mit Colchicin und Patienten mit einer Add-On-Therapie mit
Anakinra ergab sich nach Bonferroni-Korrektur keine Signifikanz im Gesamtscore mehr
(3,1+3,5Vvs. 10,7+ 3,2, p = 0,049).
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Bei allen anderen Subdomanen ergaben sich nach Bonferroni-Korrektur keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen: Orthostase (12,0 = 10,0 vs.
0,0 £ 6,0, p=0,080), Vasomotorik (0,0 £ 0,0 vs. 0,0 £ 0,0, p = 0,059), Blasenfunktion
(0,0£0,5vs.0,0£0,0, p=0,027) und Pupillomotorik (1,0 £ 1,1 vs. 1,0+ 0,9, p = 0,396)
(siehe Abbildung 12).

5.3 Objektive Testungen

5.3.1 Pupillometrie

Bei der Pupillometrie ergaben sich flr die Amplitude nach der sympathischen Stimulation
in Minute 2 bis 4 signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen

(1,58 mm+0,31vs. 1,79 mm £ 0,35, p = 0,037 und 1,61 mm + 0,32 vs. 1,82 mm + 0,34,
p = 0,048 und 1,60 mm + 0,28 vs. 1,83 mm + 0,32, p = 0,013). Wahrend Baseline

(2,58 mm £ 0,30 vs. 1,74 mm + 0,31, p = 0,102) und Minute 1 (1,49 mm # 0,31 vs.

1,71 mm £ 0,40, p = 0,054) sowie 5 (1,68 mm + 0,36 vs. 1,83 mm = 0,29, p = 0,111)

waren keine signifikanten Unterschiede zu vermerken (siehe Abbildung 13).

2.04

Alle Patienten
Kontrollen

Colchicin

XX,

Anakinra

1.8

* Alle Patienten vs. Kontrollen: p < 0,05
t+ Anakinra vs. Colchicin: p < 0,05
t++ Anakinra vs. Colchicin: p <0,01

1.6+

Amplitude [mm)]

1.4+

0 1 2 3 a >
Zeit [min]

Abbildung 13: Vergleich der Amplituden wéhrend der Pupillometrie zu den
verschiedenen Zeitpunkten.
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Auch zwischen Patienten mit einer Colchicin-Monotherapie und Patienten mit einer Add-
On-Therapie mit Anakinra ergaben sich signifikante Unterschiede. Bei der Amplitude
hatten Patienten mit Anakinra signifikant erhdhte Baseline-Werte im Vergleich zu
Patienten, die nur Colchicin einnahmen (1,78 mm + 4,66 vs. 1,51 mm + 0,29, p = 0,007).
Hierbei zeigten sich weitere signifikante Unterschiede in Minute 2-5. Patienten mit
Anakinra und Kontrollen hatten &hnliche Werte in der Pupillometrie und zeigten somit
keine signifikanten Unterschiede.

Aufgrund dieser Ergebnisse, testeten wir Patienten mit einer Colchicin-Monotherapie und
Kontrollen, ohne Patienten mit Anakinra, miteinander und erhielten stark signifikante
Unterschiede bei der Amplitude und der maximalen Konstriktionsgeschwindigkeit. Auch

die Baseline-Werte waren hierbei signifikant unterschiedlich (siehe Abbildung 13).

6'0 - -s- Alle Patienten

E -5~ Kontrollen

E -+~ Colchicin
.E. 5.54 = Anakinra

| =

2

% 5 0 1 * Alle Patienten vs. Kontrollen: p < 0,05
- t Anakinra vs. Colchicin: p < 0,05
g t++ Anakinra vs. Colchicin: p < 0,01
S 4.5

x

E

- 4.0 1

0 1 2 3 4 5
Zeit [min]

Abbildung 14: Vergleich der maximalen Konstriktion wahrend der Pupillometrie zu den
verschiedenen Zeitpunkten.

Bei der maximalen Konstriktionsgeschwindigkeit waren die Unterschiede zwischen
Patienten und Kontrollen nach sympathischer Stimulation von Minute 1 bis 5 signifikant:
Minute 1 (4,40 mm/s + 0,87 vs. 4,99 mm/s + 0,94, p = 0,027), Minute 2 (4,71 mm/s + 0,90
vs. 5,30 mm/s + 0,86, p = 0,023), Minute 3 (4,81 mm/s + 0,84 vs. 5,41 mm/s + 0,89,

p =0,021), Minute 4 (4,88 mm/s + 0,86 vs. 5,49 mm/s + 0,81, p = 0,013), Minute 5

(5,01 mm/s £ 0,87 vs. 5,58 mm/s £ 0,72, p = 0,014).
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Wahrend der Baseline ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten
und Kontrollen (4,56 mm/s + 0,79 vs. 5,02 mm/s + 0,80, p = 0,062), jedoch zeigten sich
zwischen Patienten mit Colchicin und Kontrollen (4,33 mm/s + 0,70 vs. 5,02 mm/s + 0,80,
p = 0,005) sowie zwischen Patienten mit Colchicin und Patienten mit einer Add-On-
Therapie zum Colchicin, mit Anakinra, signifikante Ergebnisse (4,33 mm/s £+ 0,70 vs.
5,14 mm/s + 0,70, p = 0,009) (siehe Abbildung 14).

0.9 1 -o- Alle Patienten
-©- Kontrollen
~&=  Colchicin

0.8+ <+~ Anakinra

* Alle Patienten vs. Kontrollen: p < 0,05
t Anakinra vs. Colchicin: p < 0,05
t+t+ Anakinra vs. Colchicin: p < 0,01

v Dilatation [mm/s]
=) (=]
o .

0 1 2 3 4 5
Zeit [min]

Abbildung 15: Vergleich der spéten Dilatationsgeschwindigkeit wéhrend der
Pupillometrie zu den verschiedenen Zeitpunkten.

Far die Baseline (0,57 mm/s £ 0,20 vs. 0,61 mm/s + 0,16, p = 0,529) und der restlichen
spaten Dilatationsgeschwindigkeit von Minute 1 bis 5 (0,61 mm/s + 0,16 vs.

0,95 mm/s + 0,21, p = 0,706 und 0,62 mm/s + 0,17 vs. 0,69 mm/s + 0,22, p = 0,248 und
0,63 mm/s + 0,22 vs. 0,69 mm/s + 0,25, p = 0,405 und 0,60 mm/s + 0,19 vs.

0,64 mm/s + 0,18, p = 0,433 und 0,66 mm/s + 0,26 vs. 0,70 mm/s + 0,22, p = 0,330)
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen. Auch
zwischen Patienten mit einer Monotherapie mit Colchicin und Kontrollen, sowie Patienten
mit einer Monotherapie mit Colchicin und Patienten mit einer Kombitherapie aus
Colchicin und Anakinra ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Abbildung
15).
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Abbildung 16: Vergleich der Amplituden wahrend der Pupillometrie zu den
verschiedenen Zeitpunkten.

Die Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen bei der relativen Amplitude, waren
lediglich bei Minute 4 signifikant unterschiedlich (25 % + 4,7 vs. 30 % = 7,3, p = 0,019).
Die restlichen Ergebnisse von Minute 0 bis 3 sowie Minute 5 zwischen Patienten und
Kontrollen waren nicht signifikant (24 % + 5,6 vs. 27 % + 6,4, p = 0,217 und 22 % + 5,2
Vvs. 26 % £ 7,8, p = 0,062 und 24 % + 5,5 vs. 28 % £ 7,2, p = 0,054 und 25 % + 5,3 vs.
29% + 7,2, p=0,066 und 27 % + 5,9 vs. 29 % + 9,2, p = 0,330).

Fur die relative Amplitude zeigten sich keine Unterschiede zwischen Patienten mit einer

Colchicin-Monotherapie und Patienten mit einer Add-On-Therapie mit Anakinra (siehe
Abbildung 16).

5.3.2 Blutdruckregulationstest mit Eiswasser (Cold Pressor Test)

Bei der Blutdruckregulation war der systolische Blutdruck im Vergleich lediglich in
Minute 5 signifikant unterschiedlich (140,96 mmHg + 18,02 vs. 130,00 mmHg + 18,66,

p = 0,044). In Ruhe (123,24 mmHg + 14,75 vs. 119,20 mmHg + 11,04, p = 0,278), beim
Eintauchen (140,88 mmHg + 19,02 vs. 132,21 mmHg + 17,65, p = 0,105) sowie in Minute
2 (148,58 mmHg + 22,65 vs. 138,36 mmHg + 22,35, p = 0,119), beim Herausnehmen der

45



Hand (134,80 mmHg + 18,53 vs. 125,44 mmHg + 20,12, p = 0,094) und in Minute 8
(129,52 mmHg + 19,74 vs. 120,88 mmHg + 16,18, p = 0,097) waren die Unterschiede

zwischen Patienten und Kontrollen nicht signifikant (siehe Abbildung 17).

Blutdruckregulationstest

RR systolisch

= Patienten
Kontrollen
@ Patienten

Kontrollen
140.0

mmHg

1300

1200

p=0,278

Ruhe
Eintauchen
Minute 2
Minute 5
Minute 8

Herausnehmen

Abbildung 17: Systolischer Blutdruck zu den verschiedenen Zeitpunkten wahrend des
Blutdruckregulationstests.

Jedoch zeigten sich bei den diastolischen Blutdruckwerten zu jedem gemessenen Zeitpunkt
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen:

46
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Abbildung 18: Diastolischer Blutdruck zu den verschiedenen Zeitpunkten wéhrend des
Blutdruckregulationstests.

In Ruhe diastolisch (78,72 mmHg + 10,51 vs. 72,60 mmHg + 9,53, p = 0,036), beim
Eintauchen diastolisch (94,00 mmHg + 12,85 vs. 85,92 mmHg + 10,7, p = 0,021), in
Minute 2 diastolisch (94,46 mmHg + 12,07 vs. 86,46 mmHg + 10,48, p = 0,019), in
Minute 5 diastolisch (89,54 mmHg + 9,60 vs. 82,08 mmHg + 10,34, p = 0,013), beim

Herausnehmen diastolisch (87,48 mmHg + 11,38 vs. 78,28 mmHg + 11,03, p = 0,006) und

in Min 8 diastolisch (83,12 mmHg + 11,26 vs. 74,76 mmHg + 10,38, p = 0,009) (siehe
Abbildung 18).
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Abbildung 19: A RR SYS (Minute 2 - Ruhe) und A RR DIA (Minute 2 - Ruhe) wahrend
des Blutdruckregulationstests.

A RR SYS (Minute 2 - Ruhe) und A RR DIA (Minute 2 - Ruhe) unterschieden sich
zwischen den Patienten und Kontrollen wiederum nicht signifikant (25 mmHg £ 14 vs.

19 mmHg £ 19, p = 0,205 und 16 mmHg £ 7 vs. 14 mmHg £ 9, p = 0,430). Auch zwischen
den Untergruppen Patienten mit Colchicin und Kontrollen oder Patienten mit Colchicin
plus Anakinra, gab es keine signifikanten Unterschiede. Die Anzahl der Patienten mit
einem pathologischen diastolischen Blutdruckanstieg von weniger als 10 mmHg
unterschied sich nicht signifikant von den gesunden Kontrollen (5 versus 8; p = 0,52)
(Abbildung 19).
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Abbildung 20: Herzfrequenz wéhrend des Blutdruckregulationstests.

Bei der wahrend den Zeitpunkten gemessenen Herzfrequenzen, zeigten sich in Ruhe

(81 /min + 13 vs. 70 /min + 9, p = 0,003), in Minute 2 (80 /min + 13 vs. 69 /min + 12,

p =0,004), in Minute 5 (78 /min £+ 13 vs. 68 /min + 10, p = 0,004), beim Herausnehmen
(77 /min + 14 vs. 66 /min £ 12, p = 0,004) und in Minute 8 (76 /min + 12 vs. 66 /min + 13,
p = 0,001) signifikante Ergebnisse zwischen den Gruppen. Lediglich beim Eintauchen
blieben die Unterschiede nicht signifikant (84 /min + 15 vs. 76 /min + 11, p = 0,053)
(Abbildung 20).
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5.3.3 Herzfrequenzvariabilitat wahrend metronomischer Atmung (Deep
Breathing Test)

Beim Vergleich der medianen E/I-Ratio bei der metronomischen Atmung zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen (1,24 £+ 0,08 vs.

1,29 + 0,15, p = 0.68). Auch zwischen den Patienten mit Monotherapie Colchicin und den
Kontrollen (1,23 + 0,08 vs. 1,29 + 0,15, p = 0,434) und den Patienten mit Colchicin im
Vergleich zu Patienten mit Colchicin und Anakinra zeigten sich keine signifikanten
Ergebnisse (1,23 + 0,08 vs. 1,30 + 0,08, p = 0,110) (Abbildung 21).

Metronomische Atmung - E/I - Ratio

p=0,110

1,00

Median

0,00
Patienten Kontrollen

Abbildung 21: E/I-Ratio wéhrend der metronomischen Atmung.
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5.3.4 Hautleitwertmessung

In der durchgefiihrten Hautleitwertmessung ergaben sich fur die Baseline und die

maximale Antizipation signifikante Ergebnisse. Die restlichen Messungen blieben nicht

signifikant.
Hautleitwert
Baseline
p= 0,040
6,00
4,00
(%]
=

2,00

.00

Patienten Kontrollen

Abbildung 22: Hautleitwert Baseline (Mittelwerte eine Minute vor Antizipation).

Die Baseline des Hautleitwerts (Mittelwerte eine Minute vor Antizipation) zeigte einen

signifikanten Unterschied zwischen den Patienten und Kontrollen (2,80 uS + 2,78 vs.
6,09 uS + 7,15, p = 0,040) (Abbildung 22).
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Abbildung 23: Hautleitwert wahrend max. Antizipation und erster Rechenminute.

Dieser signifikante Unterschied fiihrte sich bis zur maximalen Antizipation (kurz vor dem
Rechnen) weiter fort (5,49 uS + 5,10 vs. 10,79 uS + 8,10, p = 0,014). In der ersten Minute
wéhrend dem Rechnen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen
Patienten und Kontrollen (7,27 uS + 6,02 vs. 11,47 uS + 8,64, p = 0,522) (siehe Abbildung
23).
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Abbildung 24: Flache Antizipation, Flache Stress, Flache Erholung von Patienten und
Kontrollen.

Auch die Flachenwerte der Antizipation (93,89 uS + 126, 14 vs. 115,23 uS + 150,38,
p = 0,589), wéahrend dem Rechnen (661,87 uS + 561,78 vs. 723,50 uS + 610,48, p = 0,712)

und der Erholungsphase (331,60 uS + 310,56 vs. 321,00 uS + 372,39, p = 0,913) ergaben
keine Signifikanzen (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 25: A Antizipation (Max. Antizipation — Baseline) und A Stress (Max. Stress
(1.Min) — Baseline).

Die Werte A Antizipation (Max. Antizipation - Baseline; 2,68 uS + 3,37 vs.

4,70 uS £ 4,82, p =0,092) und A Stress (Max. Stress (1.Min) - Baseline; 4,47 uS + 4,69 vs.
5,81 uS + 4,66, p = 0,498) zeigten keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse zwischen
Patienten und Kontrollen (siehe Abbildung 25).

Bei Patienten, die nur mit Colchicin behandelt wurden, im Vergleich zu Kontrollen,
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (3,53 uS = 4,17 vs. 5,81 uS % 4,66,

p = 0,159). Auch zwischen den Patienten mit der Monotherapie mit Colchicin und den
Patienten mit einer Add-On-Therapie mit Anakinra, war der Unterschied nicht signifikant
(3,53 uS 4,17 vs. 6,83 uS + 5,29, p = 0,084).
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5.3.5 Korrelationen

Die medianen COMPASS31-Scores waren weder mit Geschlecht, Genetik, Schubdauer,
Anakinratherapie, noch einer vorhandenen Albuminurie assoziiert und korrelierten nicht
mit der Erkrankungsdauer, dem Alter oder den Serum Amloid A Konzentrationen. Eine
signifikante Korrelation zwischen der Erkrankungsaktivitat, ermittelt am COMPASS31
Gesamtscore und den global VAS und der VAS fir Schmerzen lag jedoch vor (siehe
Abbildung 26).
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Abbildung 26: Korrelationen von COMPASS31-Gesamtscore und VAS global links und
der VAS-Schmerzskala (,,VAS pain‘) rechts.

Bei der Herzfrequenzvariabilitat und der Blutdruckregulation im Eiswassertest ergaben
sich keine Korrelationen mit den COMPASS31-Scores und den anderen autonomen
Funktionstestungen sowie den demographischen oder den klinischen Parametern.
Lediglich beim Hautleitwert zeigten sich signifikante inverse Korrelationen wéhrend der
Baseline und dem Ldsen von Rechenaufgaben mit dem Alter (r =-0.43, p=0,03and r = -

0,42, p = 0,02). Die Parameter der Pupillometrie wurden nicht auf Korrelationen getestet.
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6 Diskussion

Das familiare Mittelmeerfieber (FMF) ist eine Autoinflammationserkrankung mit
chronisch-rekurrenten Entziindungsschiiben, die sich unter anderem als Peritonitis und
Pleuritis mit Fieber zeigen 24. Man geht davon aus, dass das FMF genauso wie andere
Autoninflammationssyndrome zu Beeintrédchtigungen im autonomen Nervensystem
flhrt 98,118. Zum Nachweis einer autonomen Dysfunktion kommen verschiedene Mittel
zum Einsatz. So dient z.B. der Fragebogen COMPASS31 der Erhebung von Symptomen
der autonomen Dysfunktion. Verschiedene Messmethoden ermdglichen zudem den
Nachweis physiologischer Manifestationen der autonomen Dysfunktion, z.B. die
Bestimmungen der Herzfrequenzvariabilitat, der Blutdruck- und
Herzfrequenzveranderungen und des Hautleitwerts 76,108,110,119. Ein neueres Testverfahren
zur Feststellung einer autonomen Dysfunktion ist die Pupillometrie 97, sie wurde jedoch

noch nicht bei Patienten mit FMF eingesetzt.

In dieser Studie wurden 25 FMF-Patienten anhand subjektiver und objektiver Parameter
auf das Vorliegen einer autonomen Dysfunktion untersucht und mit 25 alters- und
geschlechtsgematchten Kontrollen verglichen. Mithilfe des COMPASS31-Fragebogens
wurde zunéchst die individuelle Beeintrachtigung durch Symptome einer autonomen
Dysfunktion abgefragt. Vorteil der Fragenbogen-Methode ist eine rasche Ersteinschatzung
der subjektiven Krankheitslast ohne groRen Aufwand. Der COMPASS31-Gesamtscore
unserer Studie war fur alle Patienten sowie in der Subgruppe der mit Colchicin
behandelten Patienten jeweils signifikant héher als bei den Kontrollen, einer héheren
Krankheitslast in den Patientengruppen entsprechend. FMF-Patienten wiesen dariber
hinaus signifikant héhere Scores in den COMPASS31-Subdoménen der Sekretomotorik
und der gastrointestinalen Funktion auf. Die COMPASS31-Ergebnisse unserer Studie
stimmen dabei mit Studien zur autonomen Dysfunktion bei anderen chronisch-
entzindlichen Erkrankungen tberein. So konnte Newton et al. an einem Kollektiv mit 317
Patienten mit primarem Sjoégren-Syndrom zeigen, dass diese im Vergleich zu 317 alters-
und geschlechtsgematchten Kontrollen héhere COMPASS31-Scores aufweisen 119. Auch
bei Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis (Morbus Wegener) zeigte sich im
Vergleich zu Kontrollen ein signifikant hoherer COMPASS31-Gesamtscore sowie

signifikante Unterschiede in den Subdoménen VVasomotorik und Blasenfunktion 107.
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Zusatzlich zum subjektiven COMPASS31 wurden objektive Testungen durchgefiihrt. In
unserer Studie waren dies der Blutdruckregulationstest mit Eiswasser (,,Cold Pressor
Test™), die Analyse der Herzfrequenzvariabilitit, die Messung des Hautleitwerts sowie die
Pupillometrie. Die genannten Testverfahren erfassen unterschiedliche Aspekte der
sympathischen bzw. parasympathischen Funktion und lassen somit Riickschlusse auf das
Vorliegen einer autonomen Dysfunktion zu. Sensitivitaten und Spezifitaten der
Testmethoden in Hinblick auf die Erfassung einer autonomen Dysfunktion unterscheiden
sich dabei untereinander, eine Tatsache, die bei der Interpretation der Ergebnisse bzw.
beim Vergleich der Methoden untereinander berlicksichtigt werden muss.

Beim Blutdruckregulationstest mit Eiswasser wurde auf die Blutdruck- und
Herzfrequenzanderungen geachtet, wahrend die Probanden die linke Hand in Eiswasser
hielten, was einen starken sympathischen Stimulus durch Stressreiz auf Kélte erzielt. Es
zeigten sich systolisch in Minute 5, sowie diastolisch zu allen gemessenen Zeitpunkten
signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen, wobei die Patienten
durchwegs hohere Blutdruckwerte aufwiesen. Auch die Herzfrequenz war bei den
Patienten zu fast allen Zeitpunkten signifikant hoher, als bei den Kontrollen. A RR SYS
(Minute 2 - Ruhe) und A RR DIA (Minute 2 - Ruhe) unterschieden sich zwischen den
Patienten und Kontrollen wiederum nicht signifikant. Hierbei ergaben sich auch keine
Unterschiede zwischen Patienten mit einer Monotherapie mit Colchicin und Kontrollen
oder Patienten mit Add-On-Therapie mit Anakinra. Auch in der Studie von Rozenbaum et
al., in der 40 Patienten mit FMF und 25 gesunde, gematchte Kontrollen untersucht wurden,
fielen signifikant hohere Blutdruck- sowie Herzfrequenzwerte bei den Patienten mit FMF
auf 7e.

Ahnliches konnte in einer Studie von Ardic et al. gezeigt werden, namlich dass bei FMF-
Patienten die Erholung der Herzfrequenz nach koérperlicher Anstrengung im Vergleich zu
gesunden Kontrollen verlangsamt ist 120. Die Ergebnisse unserer sowie der zitierten
Studien sprechen bei Patientin mit FMF fir eine gesteigerte Aktivierung des Sympathikus
und/oder verringerte bzw. verlangsamte Aktivierung des Parasympathikus durch eine
autonome Dysfunktion. Da eine Assoziation von Dysregulationen speziell beim
Parasympathikus mit einem erhdhten kardiovaskuldren Risiko beschrieben ist 120, kbnnten
Auffalligkeiten beim Cold Pressor Test auf ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko von FMF-

Patienten hinweisen.
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Auch bei der Untersuchung des Hautleitwerts, der sich durch die SchweilRdrusenaktivitét
verandert, ergaben sich Hinweise fiir eine autonome Dysfunktion unserer Patienten.

Zu Baseline in Ruhe und bei Antizipation (d.h. kurz vor dem Rechnen) zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen. Die Patienten wiesen hierbei
stark erniedrigte Messergebnisse im Vergleich zu den Kontrollen auf. Dieser Trend fiel
auch bei den meisten restlichen Messungen auf, wenngleich die Unterschiede nicht mehr
signifikant ausfielen. Bei starkerer sympathischer Aktivierung beim Rechnen selbst waren
keine signifikanten Unterschiede mehr vorhanden, was fiir eine nur geringe, vom Kaorper in
der Stressreaktion ausgleichbaren Beeintrachtigung spricht. Hinweise fur pathologische
Veranderungen des Hautleitwertes finden sich z.B. auch in der Studie von He et al., die bei
Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zu gesunden Kontrollen einen signifikant

geringeren Hautleitwert beschreibt 110.

Zusétzlich zu den oben genannten Testmethoden wurde die Pupillometrie zur Testung der
autonomen Dysfunktion eingesetzt. Die Pupillometrie ist eine nicht invasive Methode, beli
der bestimmte Messparameter festgelegt wurden, um die sympathische und
parasympathische Funktion am Auge Uberprifen zu kénnen o7. Bei 24 Patienten mit
Diabetes mellitus mit teilweise bekannter kardialer autonomer Dysfunktion zeigten sich in
der Studie von Ferrari et al. im Vergleich zu 16 gesunden Kontrollen signifikante
Unterschiede im Pupillendurchmesser und in der Amplitude os.

In der Studie von Muppidi et al. mit 79 gesunden Kontrollen und 28 Patienten mit einer
normalen autonomen Funktion sowie 26 Patienten mit einer moderaten bis schweren
autonomen Dysfunktion zeigten sich zudem signifikant erniedrigte Messwerte in den
parasympathischen Markern. Dies deutet auf eine deutliche parasympathische
Funktionsstérung bei Patienten mit autonomer Dysfunktion hin 7.

In unserer Arbeit unterschieden sich die Amplitude von Minute 2-4, die maximale
Konstriktion von Minute 1-5 und die relative Amplitude in Minute 4 signifikant zwischen
Patienten mit FMF und Kontrollen. Generell zeigten sich niedrigere Werte in der
Subgruppe der Patienten mit Colchicin-Monotherapie im Vergleich zu Kontrollen und
Patienten mit Anakinra. Diese Messungen der Pupillometrie dienen der Beurteilung der
parasympathischen Funktion. In der durch den Sympathikus vermittelten langsamen

Redilatation ergaben sich durchwegs keine signifikanten Ergebnisse. Die Ergebnisse von
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Muppidi et al. spiegeln sich somit auch in dieser Arbeit wider, wodurch man zu dem
Schluss kommen kann, dass Patienten mit FMF, besonders jene, die nur mit Colchicin
therapiert werden, eine autonome Dysfunktion aufweisen, welche vor allem den
Parasympathikus betrifft. Die Baseline war, wie auch in der Studie von S. Muppidi et al.,
zwischen Patienten und Kontrollen nicht signifikant unterschiedlich ¢7. Zwischen Patienten
mit einer Monotherapie mit Colchicin und Patienten mit einer Add-On-Therapie mit
Anakinra sah man signifikante Unterschiede wéhrend der Amplitude und der maximalen
Konstriktionsgeschwindigkeit. Die Patienten mit zusétzlicher Add-on-Therapie mit
Anakinra wiesen deutlich bessere Testergebnisse auf als Patienten, die nur Colchicin
einnahmen. Daraus lasst sich ableiten, dass Anakinra die Entstehung einer autonomen
Dysfunktion aufhalten bzw. deren Entstehung verhindern kdnnte. Die Pupillometrie
erweist sich somit als ein wichtiges Tool bei Patienten mit FMF, das zur Testung einer
zentralen autonomen Dysfunktion eingesetzt werden kann. Eine autonome Dysfunktion
muss trotz systemischer Erkrankung nicht systemisch auftreten. Es ist moglich, dass im
Gegensatz zu Veradnderungen am Herz-Kreislauf-System, am Auge bereits kleine
Veranderungen aufféllig bzw. messbar werden. Die Pupillometrie kdnnte als einfache und
nicht invasive Messmethode den Beginn einer autonomen Dysfunktion moglicherweise

sensitiver aufzeigen, als andere Messmethoden der autonomen Dysfunktion.

Somit zeigten sich lediglich in der Testung der Herzfrequenzvariabilitat keinerlei
signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen. Die Herzfrequenzvariabilitét
ist eine von einem Schlag zum néchsten auftretende Schwankung der Herzfrequenz und
gibt an, wie sich der Korper an seine Belastungen anpassen kann 102-104. Durch die
kontrollierte Senkung der Atemfrequenz kann der parasympathische Anteil beeinflusst und
bewertet werden ss,105. Reduzierte HRV Parameter sprechen flr eine friihe autonome
Dysfunktion und sind mit dem plétzlichem Herztod assoziiert 90. Eine reduzierte
Herzfrequenzvariabilitat im Sinne einer autonomen Dysfunktion bei Patienten mit Diabetes
mellitus wurde beispielsweise in der Studie von Bagherzadeh et al. sowie in der Studie von
Istenes et al. gefunden 108,121. In unserer Arbeit zeigten sich bei der
Herzfrequenzvariabilitadt im Gegensatz zum o.g. Blutdruckregulationstest keine
signifikanten Ergebnisse zwischen Patienten und Kontrollen. Dies ist konform mit Daten
von Nussinovitch et al., die mittels Untersuchung der Herzfrequenzvariabilitat bei

Patienten mit FMF ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen 34 FMF-Patienten
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und 34 geschlechts- und altersgematchten Kontrollen gefunden haben. Die Autoren
folgern, dass FMF-Patienten, mit einer Colchicin-Therapie keine die
Herzfrequenzvariabilitat betreffende autonome Dysfunktion aufgrund einer fehlenden
Amyloidose entwickeln 122, da man bei Patienten mit AA-Amyloidose im Vergleich zu
gesunden Kontrollen, signifikante Unterschiede nachweisen konnte 113. Auch in unserer
Studie hatten fast alle Patienten Colchicin als langjahrige Dauertherapie, was die nicht
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bei der Analyse der
Herzfrequenzvariabilitat erklaren konnte. Dies wiirde bedeuten, dass Colchicin speziell
einer kardialen autonomen Dysfunktion vorbeugen kénnte und so die prophylaktische

Bedeutung bei Patienten mit FMF unterstreicht.

Trotz bedachter VVorbereitung und maoglichst standardisierter Durchfuihrung, birgt die
Studie mehrere Limitationen. So kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Nichtsignifikanz zwischen Patienten und Kontrollen in einigen der untersuchten
Parametern auf eine zu kleine Fallzahl zurtickzufthren ist, obwohl mehr Patienten bzw.
Kontrollen eingeschlossen wurden als gemaR der Fallzahlschatzung gefordert.
Maoglicherweise wiirden in einer groReren Kohorte doch noch signifikante Unterschiede
zwischen Patienten und Kontrollen in den Parametern der autonomen Dysfunktion
auftreten, die in der vorliegenden Studie nicht signifikant waren.

Da im Vergleich zu den Patienten die Kontrollen fast ausnahmslos kaukasischer
Abstammung waren, bestehen zwischen Patienten und Kontrollen zudem ethnische
Unterschiede, die mdglicherweise Einfluss auf die subjektiven Parameter der autonomen
Dysfunktion nehmen konnten. Aufgrund kultureller und gesellschaftlicher Unterschiede
kdnnten vor allem die Schmerzwahrnehmung und die subjektiven Einschatzungen beim
COMPASS31-Fragebogen beeinflusst worden sein. Obwohl die Parameter sicherlich von
jedem Individuum anders eingeschatzt werden, ware grundsatzlich eine Durchfiihrung mit
Kontrollen mit gleichem kulturellen Hintergrund von Vorteil. Die Studienpopulation der
Patienten war durch die Erfullung der Tel-Hashomer-Kriterien des FMFs sowie die
molekulargenetische Bestatigung der Diagnose gut definiert. Die Patienten waren zum
Grof3teil turkischer Abstammung. Somit lag zumindest im Hinblick auf die Patienten ein
ethnisch homogenes Studienkollektiv vor.

Beim COMPASS31-Fragebogen ist lediglich die englische Version und davon der

Summenscore validiert. In der vorliegenden Arbeit wurde eine ins Deutsche Ubersetzte
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Version verwendet und nicht nur der Summenscore ausgewertet, sondern auch die
COMPASS31-Subdomanen. Man kann also nicht ohne weiteres davon ausgehen, dass der
verwendete Fragebogen die autonome Dysfunktion so valide abfragt, wie die englische
Originalversion. Die Subscores sollten zudem nur als kritisch zu betrachtende
Zusatzinformation interpretiert werden. Diese Punkte kénnen auch der Grund sein, dass
der pupillomotorische COMPASS31-Subscore nicht signifikant ausféllt und somit nicht
mit der objektiven Pupillometrie-Testung korreliert. Ein weiterer moglicher limitierender
Faktor bei der Fragebogenerhebung ist, dass bei einzelnen Patienten Verstandnisprobleme
aufgrund mangelnder Deutschkenntnisse nicht sicher ausgeschlossen werden kénnen.
Dieser Problematik wurde in den fraglichen Fallen durch Mithilfe von
Familienangehdrigen oder Dolmetschern versucht, Rechnung zu tragen. Ein weiterer
limitierender Faktor konnte eine Uberlagerung der FMF-Symptome durch ein chronisches
muskuloskelettales Schmerzsyndrom sein, z.B. ein Fibromyalgie-Syndrom. Leitsymptome
sind Schmerzen, Allodynie, Hyperalgesie, Mudigkeit, schlechte Merkfahigkeit und
Schlafstérungen 123. Fibromyalgiesyndrome finden sich bei Patienten mit chronischen
Erkrankungen iiberproportional haufig (,,sekundére Fibromyalgie®). Es wird spekuliert,
dass auch bei Fibromyalgie-Patienten eine autonome Dysfunktion vorliegen kdnnte 124. In
der Studie von Karakus et al., zeigt sich zudem, dass speziell Mutationen im MEFV-Gen
auch mit der Entwicklung eines Fibromyalgiesyndroms (FMS) assoziiert sein kdnnen 12s.
Diese Beobachtungen konnten zu héheren COMPASS-Scores in der Patientengruppe
beigetragen haben.

Auch bezuglich der objektiven Tests gilt es mogliche Limitationen zu beachten. Bei der
Sympathikusaktivierung im Blutdruckregulationstest und der Hautleitwertveranderung im
Rechentest kann z.B. nicht davon ausgegangen werden, dass die verwendeten
Stressfaktoren (Eiswasser, Rechnen) jeden Menschen auf gleiche Weise stressen und stets
eine gleich starke Stressreaktion hervorrufen. Diese Effekte betreffen Patienten- und
Kontrollgruppe jedoch gleichermalien, sodass dadurch keine signifikanten Einflisse auf
die eine oder andere Gruppe zu erwarten ist. Um diese Effekte zu minimieren wurde
zudem darauf geachtet, die dul3eren Bedingungen wie den Ablauf der Tests, die
Raumlichkeiten, die Lichtverhéltnisse und die Tageszeit fiir alle Probanden gleich zu
halten. Somit kann man bei den Ergebnissen davon ausgehen, dass der Studienablauf bei
Patienten oder Kontrollen zu keiner signifikanten Verédnderung der Testergebnisse gefiihrt
hat.
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1. Einfilhrung

Das sogenannte autonome Nervensystem steuert wichtige Funktionen unseres Kérpers, so etwa die Herzfre-
quenz- und Blutdruckregulierung, die Verdauungsfunktionen, die Temperaturregulation und die Anpassung
des Korpers an Stresssituationen. Diese Studie soll feststellen, ob die Funktionen des autonomen Nervensys-
tems bei Ihrer Erkrankung tberdurchschnittlich hdufig gestort sind und was maogliche Ursachen dafiir sind.

2. Wissenschaftlicher Hintergrund

Autoinflammationserkrankungen wie z.B. das familiare Mittelmeerfieber kénnen viele Organe betreffen und
durch die wiederkehrenden Entziindungsschiibe kann als Spatkomplikation eine sogenannte Amyloidose
auftreten. Dabei handelt es sich um EiweiRablagerungen in verschiedenen Organen wie z.B. der Nieren. Von
anderen Erkrankungen weill man aber, dass eine Amyloidose auch zu Schadigungen von Nerven fihren kann.
In Form einer sogenannten Polyneuropathie der Beine konnen dann beispielsweise Gefiihl und Kraft redu-
ziert sein. Ob bei Autoinflammationserkrankungen auch die Nerven betroffen sein konnen, die unter ande-
rem unsere Kreislauffunktionen regeln und ob ggf. eine Amyloidose dafiir verantwortlich sein kdnnte, ist
bislang nur unzureichend untersucht. Man hat aber bereits bei anderen Rheumaerkrankungen (z.B. systemi-
scher Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom, rheumatoide Arthritis) solche autonomen Funktionsstérungen
beobachten kénnen. Autonome Funktionsstérungen kénnen nicht nur unangenehme Symptome verursachen
(Schwindel, Vollegefiihl, verdndertes Schwitzverhalten) sondern méglicherweise auch das Risiko fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen erhéhen.

3. Grund zur Durchfiihrung der Studie

Man wei von anderen Krankheiten (z.B. Diabetes mellitus), dass autonome Funktionsstorungen einen eigen-
standigen Risikofaktor fiir die Entwicklung von Herzinfarkten und Schlaganfallen darstellen. Sollten sich also
Hinweise fir eine solche autonome Funktionsstorungen auch bei Patienten mit autoinflammatorischen Er-
krankungen finden, dann kénnte man eventuell Patienten hinsichtlich ihres individuellen Risikos genauer
beraten. Vielleicht kann dann auch eine optimierte Therapie der Erkrankung zu einer Verbesserung der auto-
nomen Funktion fiihren.

4. Studiendurchfiihrung
Erster Teil:
Im ersten Teil soll ein Ausgangswert der autonomen Funktion erhoben werden. Dazu wird ein Fragebogen

ausgefillt, der 31 Fragen nach Symptomen einer autonomen Funktionsstérung beinhaltet (Dauer ca. 20-30
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min). Es wird einmalig die GefaRsteifigkeit gemessen (einer Blutdruckmessung sehr dhnlich). Dann soll an
einem gesonderten Termin in der neurologischen Poliklinik im Klinikum GroRhadern die autonome Funktion
getestet werden. Hierzu wird ein EKG aufgezeichnet, und es wird der Blutdruck gemessen. Die Reaktion der
Kreislauffunktionen auf Pressen (so genanntes Valsalvamandver), Aufstehen und auf Eintauchen einer Hand
in Eiswasser wird gemessen. AuRerdem wird die Pupillenreaktion auf einen Lichtreiz getestet. Zusatzlich wer-
den Rechenaufgaben gestellt, die einen gewissen Stressfaktor darstellen sollen. Die autonome Reaktion auf
diesen Stress soll erfasst werden. Der Zeitaufwand fir die Untersuchungen belauft sich auf ca. 60-90 min. Die
Durchfiihrung dieser Untersuchungen ist in jedem Fall geplant, egal, ob Sie als Patient an einer Autoinflam-
mationserkrankung leiden, oder ob Sie sich als Kontrollperson zur Verfiigung gestellt haben.

Zweiter Teil:

Der zweite Teil der Untersuchung ist nur fiir Patienten mit Autoinflammationserkrankung gedacht, nicht fiir
Kontrollpatienten. Sollte es in der Eingangsuntersuchung Hinweise auf ein berdurchschnittliches Vorhan-
densein einer autonomen Funktionsstorung geben, so wiirden wir gerne nach einem Jahr diese Untersu-
chungen erneut durchfiihren. Es soll dann untersucht werden, welche Faktoren der Erkrankung einen magli-
chen Einfluss auf die autonome Funktion haben und ob durch die Therapie der Erkrankung eine giinstige
Beeinflussungsmoglichkeit besteht.

5. Risiken und Nebenwirkungen

Die autonome Funktionstestung ist ein gut erprobtes Verfahren, das in der klinischen Routine in der Neurolo-
gie tdgliche Anwendung findet. Es handelt sich um nicht-invasive Tests mit einem im Allgemeinen sehr gerin-
gen Risiko. Deshalb kann auch auf eine gesonderte Versicherung der Studienteilnehmer verzichtet werden.
Konkret kénnte es wéhrend der Testung, z.B. durch Eintauchen der Hand in Eiswasser, zu Schwankungen von
Herzfrequenz und Blutdruck kommen. Im schlimmsten Fall konnte dies zu einem kurzen Ohnmachtsanfall fiih-
ren, was aber nur sehr selten beobachtet wird. Sollten Sie an einer schweren Herzerkrankung leiden, ist daher

eine Studienteilnahme nicht méglich.

6. Nutzen fiir die Studienteilnehmer

Ein unmittelbarer personlicher Vorteil entsteht fiir Sie durch die Teilnahme an dieser Studie nicht. Ein mogli-
cher Vorteil fir Sie ist das Wissen, dass Sie dazu beitragen, unsere diagnostischen Moglichkeiten fiir Patien-
ten mit entziindlichen Rheumaerkrankungen zu verbessern.

7. Freiwilligkeit, Nicht-Teilnahme, Widerruf ohne Angabe von Griinden

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sollten Sie nicht an der Studie teilnehmen wollen, so kann dies oh-
ne Angabe von Griinden geschehen. Eine Nicht-Teilnahme hat keine Auswirkungen auf Ihre Behandlung in
der Rheumaeinheit. Auch die Therapieentscheidungen und die Entscheidungen lber diagnostische Tests, die
zu lhrer Behandlung notwendig sind, stehen in keinem Zusammenhang mit der Studie.

8. Bestatigung der Vertraulichkeit

Die erhobenen Daten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und werden streng vertraulich behandelt.
Die Veroffentlichung der Untersuchungsergebnisse erfolgt selbstverstandlich nur in anonymisierter Form. Im
Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden Ihre Daten geloscht. Die Daten werden ansonsten in der
Rheumaeinheit der LMU fiir 10 Jahre aufbewahrt. Im Falle von Verdéffentlichungen der Studienergebnisse
bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten gewahrleistet.
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Einverstandniserkldrung

”Autonome Dysfunktion bei autoinflammatorischen Erkrankungen”

Ich, , wurde von meinem Arzt Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Prifung mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich

hatte die Moglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Mein Arzt
hat mich tber die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den moglichen Nutzen infor-
miert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil3, dass die Teilnahme
an dieser klinischen Prifung freiwillig ist. Ich weiR, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden diese
Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die spatere Behandlung durch
meinen Arzt auswirken wird.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach MaRgabe der Patien-
teninformation einverstanden.

Ort und Datum Name und Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Name und Unterschrift des aufklarenden Arztes
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Fragebogen COMPASS 31; Patientenname: Datum:

1. Haben Sie sich im letzten Jahr einmal ohnméchtig oder benommen gefiihlt oder hatten Schwierigkeiten beim Denken,
kurz nachdem Sie aus einer sitzenden oder liegenden Position aufgestanden sind?

1. Ja

2. Nein (falls Sie Nein angekreuzt haben, bitte weiter bei Frage 5)
2. Wie haufig treten diese Symptome nach dem Aufstehen auf?

1. Selten

2. Gelegentlich

3. Haufig

4. Fastimmer

3. Wie wiirden Sie die Auspragung der Symptome beschreiben?

1. Gering
2. Mittel
3. Schwer

4. Die Symptome haben sich im Laufe des letzten Jahres wie folgt entwickelt:
1. Viel schlechter geworden
2. Etwas schlechter geworden
3. Ungefdhr gleich geblieben
4. Etwas besser geworden
5. Viel besser geworden
6. Ganzverschwunden
5. Hat sich im letzten Jahr jemals Ihre Haut verfarbt, z.B. rétlich, weiRlich oder lila?
1. Ja
2. Nein (falls Sie Nein angekreuzt haben, bitte weiter bei Frage 8)
6. Welche Koérperstellen sind von diesen Hautverfarbungen betroffen? (Mehrfachnennung méglich)
1. Héande

2. FiRe
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7. Diese Verfarbungen sind:
1. Viel schlimmer geworden
2. Etwas schlimmer geworden
3. Ungefahr gleich geblieben
4. Etwas besser geworden
5. Viel besser geworden

6. Ganz verschwunden

8. Wie hat sich lhre SchweiBneigung in den letzten 5 Jahren verandert?
1. Ich schwitze viel mehr als friiher
2. Ich schwitze etwas mehr als friiher
3. Ich habe keine Veranderung bemerkt
4. Ich schwitze etwas weniger als friher
5. Ich schwitze viel weniger als friiher

9. Fihlen sich Ihre Augen sehr trocken an?
1. Ja
2. Nein

10. Fihlt sich Ihr Mund sehr trocken an?
1. Ja
2. Nein

11. Wie hat sich lhre Mundtrockenheit oder Augentrockenheit verandert (das Symptom, das Sie tiber den langsten
Zeitraum hatten zahlt)?

1. Ich habe keins dieser Symptome
2. viel schlechter geworden

3. Etwas schlechter geworden

4. Gleich geblieben

5. Etwas besser geworden

6. Viel besser geworden

7. Ganzverschwunden
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12. Hat sich im letzten Jahr etwas daran geandert, wie schnell Sie beim Essen ein Voéllegefiihl entwickeln?
1. Das Vollegefiihl stellt sich viel schneller als gewohnt ein
2. Das Vollegefiihl stellt sich schneller als gewohnt ein
3. Ich habe keine Anderung bemerkt
4. Das Vollegefiihl stellt sich langsamer als gewohnt ein

5. Das Vollegefiihl stellt sich viel langsamer als gewohnt ein

13. Haben Sie im letzten Jahr mal ein extremes oder lang anhaltendes Vollegefiihl verspiirt?
1. Nie
2. Manchmal

3. Haufig

14. Mussten Sie im letzten Jahr nach dem Essen erbrechen?

1. Nie
2. Manchmal
3. Haufig

15. Hatten Sie im letzten Jahr mal krampfartige oder kolikartige Bauchschmerzen?
1. Nie

2. Manchmal

3. Haufig

16. Hatten Sie im letzten Jahr Durchfallattacken?
1. Ja

2. Nein (falls Sie Nein angekreuzt haben, bitte weiter bei Frage 20)
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17. Wie oft kommt das vor?
1. Selten
2. Gelegentlich
3. Haufig ( mal im Monat)

4. Andauernd

18. Wie schwer sind diese Durchfallattacken?

1. leicht
2. mittel
3. schwer

19. Werden die Durchfalle:
1. viel schlimmer?
2. Etwas schlimmer?
3. Bleiben gleich
4. Etwas besser?
5. Viel besser?

6. Sind ganz verschwunden

20. Hatten Sie im letzten Jahr Verstopfung?
1. Ja

2. Nein (falls Sie Nein angekreuzt haben, bitte weiter bei Frage 24)

21. Wie oft haben Sie Verstopfung?
1. Selten
2. Gelegentlich
3. Haufig ( mal im Monat)

4. Andauernd
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22. Wie ausgepragt ist die Verstopfung?

1. gering
2. mittel
23 Wird die Verstopfung:

1. viel schlimmer?
2. Etwasschlimmer?
3. Bleibt gleich

4. Etwas besser?

5. Viel besser?

6. ist ganz verschwunden

24. Haben Sie im letzten Jahr mal den Urin nicht halten kénnen?
1. Nie
2. gelegentlich
3. haufig ( mal im Monat)
4. andauernd
25. Hatten Sie im letzten Jahr Schwierigkeiten, Wasser zu lassen?
5. Nie
6. gelegentlich
7. haufig ( mal im Monat)
8. andauernd
26. Hatten Sie im letzten Jahr Probleme, die Blase vollstandig zu leeren?
9. Nie
10. gelegentlich
11. haufig ( mal im Monat)

12. andauernd
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27. Hat Sie im letzten Jahr helles Licht gestort, wenn Sie keine Sonnenbrille oder eine Brille mit geténten Glasern

getragen haben?

1. Nie (wenn Sie nie angekreuzt haben, dann weiter mit Frage 29)
2. Gelegentlich

3. Haufig

4. Andauernd

28. Wie ausgepragt ist diese Lichtempfindlichkeit?

1. gering
2. mittel
3. schwer

29. Hatten Sie im letzten Jahr Probleme, Dinge mit den Augen zu fokussieren?
1. Nie (wenn Sie nie angekreuzt haben, dann weiter mit Frage 31)
2. Gelegentlich
3. Haufig
4. Andauernd

30. Wie ausgepragt ist diese Schwierigkeit, Dinge zu fokussieren?

1. gering
2. mittel
3. schwer

31. Wie hat sich das fiir Sie stérendste Augensymptom verdndert (Lichtempfindlichkeit oder Fokussieren):

1. Ich habe keins dieser Symptome
2. viel schlechter geworden

3. Etwas schlechter geworden

4. Gleich geblieben

5. Etwas besser geworden

6. Viel besser geworden

7. Ganzverschwunden
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FMF Patientenfragebogen VAS

Name: Visitendatum:

1. Gesamtbeurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten

Wie aktiv war lhre Erkrankung in den letzten 7 Tagen?

(Bitte kennzeichnen Sie die visuelle Analogskala entsprechend mit einem senkrechten Strich)

|
0 100

Nicht aktiv Sehr aktiv

2. Beurteilung der Schmerzen durch den Patienten

Wie stark waren lhre Schmerzen durch die Erkrankung in den letzten 7 Tagen?

(Bitte kennzeichnen Sie die visuelle Analogskala entsprechend mit einem senkrechten Strich)

0 100

Keine Schmerzen Starke Schmerzen
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Patientenfragebogen FMF
Datum

Patientenetikett

»  Wie hdufig hatten Sie einen Schub lhrer Erkrankung in den letzten 3
Monaten?

> 2/Monat |:| < 2/Monat |:|

*  Wie ging es Ihnen wihrend des Schubes?

Musste im Bett liegen,

Konnte alles machen, Starke Schmerzen

Kein Schmerz

»  Wie lange dauert der Erkrankungsschub?
>4 Tage |:| <4 Tage I:l

*  Wie geht es Ihnen zwischen den Erkrankungsschiiben?

Musste im Bett liegen,

Konnte alles machen, Starke Schmerzen
z

Kein Schmerz

»  Welche Beschwerden haben Sie im Erkrankungsschub?

—  Fieber jad nein [J
—  Gelenkschmerzen / Gelenkschwellung jad nein [J
—  Muskelschmerzen ja O nein [
—  Schmerzen im Brustkorb/Schmerzen beim Atmen ja O nein 1
—  Bauchschmerzen ja O nein O
—  Schmerzende Hautrétung jad nein [J
—  Herzstolpern ja O nein 1
—  Hodenschmerzen ’d nein []
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10.

11:

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Fragebogen: Familiares Mittelmeerfieber

Name: Datum:

Herkunft:
Wie alt waren Sie, als Sie das erste Mal Symptome des FMF hatten? (Alter)

Wann hat man das erste Mal die Diagnose ,familidres Mittelmeerfieber” bei Ihnen
gestellt? (Jahreszahl/Alter)

Wann wurde mit der spezifischen Therapie begonnen? (Jahreszahl/Alter)
Sind lhre Eltern oder Geschwister auch von der Erkrankung betroffen? (Ja/Nein)

Haben Sie Allgemeinsymptome (z.B.: Gewichtsverlust, Midigkeit, Nachtschwei3)?
Wenn ja, welche?

Leiden Sie unter Ubelkeit/Erbrechen? (Ja/Nein)

Leiden Sie unter haufigen Kopfschmerzen? (Ja/Nein)

Leiden Sie unter Lymphknotenschmerzen? (Ja/Nein)

Leiden Sie unter Halsentztindungen? (Ja/Nein)

Leiden Sie unter Aphten? (Ja/Nein)

Nehmen Sie Colchicum? Wenn ja, wie viel? (Ja/Nein, Stlickzahl, mg-Anzahl)
Hilft lhnen Colchicum die Schubanzahl zu senken? (Ja/Nein/Ich weil3 nicht)

Haben Sie schon andere Medikamente ausprobiert? Wenn ja, welche und wie viel?
(z.B.: Steroide, Anakinra, Canakinumab, TNF-Blocker, Tocilizumab)

Haben Ihnen diese Medikamente geholfen? (Ja/Nein)
Nehmen Sie diese Medikamente noch ein? Wenn nein, warum nicht?

Nehmen Sie Schmerzmittel? Wenn ja, welches und wie viel? (Ja/Nein, Stlck-, mg-
Anzahl)

Helfen die eingenommenen Schmerzmittel wahrend des Schubes? (Ja/Nein)
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