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1 Einleitung

Autoinflammatorische Erkrankungen sind eine Gruppe von Erkrankungen, die klassi

scherweise durch wiederkehrende Fieberschübe und systemische Entzündungen charak

terisiert sind und weder durch Infektionen noch durch maligne, immunologische, neuro

logische oder stoffwechselbedingte Erkrankungen erklärt sind (Lachmann 2017). Als we

sentlicher Pathomechanismus liegt eine genetische Störung des Inflammasoms vor,

wodurch eine Aktivierung des Interleukin 1 (IL 1) Pathway resultiert. Innerhalb dieser

Erkrankungsklasse kann man die Gruppe der hereditären, periodischen Fiebersyndrome

zuordnen. Zu diesen zählen u.a. das Familiäre Mittelmeerfieber (FMF), das Cryopyrin

Assoziierte Periodische Syndrom (CAPS), das Tumornekrosefaktor Rezeptor Assozi

ierte Periodische Syndrom (TRAPS), die Mevalonatkinasedefizienz (MKD) bzw. das Hy

perimmunglobulin D Syndrom (HIDS) sowie das Periodische Fieber, Aphthen, Pha

ryngitis, (Lymph ) Adenopathie Syndrom (PFAPA) (Lachmann 2017).

Das familiäre Mittelmeerfieber (FMF) stellt die bekannteste und häufigste Entität dar und

hat seinen Namen aufgrund des gehäuften Vorkommens im Mittelmeerraum; CAPS und

TRAPS dagegen kommen eher in anderen geographischen Breiten vor, sind aber seltener.

Die Periodischen Fiebersyndrome treten meist initial im Kindesalter auf (Levy et al.

2015; Hofer et al. 2014; Sag et al. 2017) und gehören zu den seltenen Erkrankungen

(Lachmann 2017). Sie können sich in vielfältigen Symptomen äußern, welche von Fieber,

urtikariellem Ausschlag, Arthralgien, Konjunktivitiden bis hin zu Kopfschmerzen und

weiteren Beschwerden reichen (siehe Tabelle 1). Aufgrund des variablen Krankheitsbil

des resultiert meist eine späte Diagnose – häufig erst nach Konsultation verschiedener

Facharztdisziplinen. Nach Erstmanifestation der Erkrankung verstreichen zum Teil Jahre,

bei CAPS sind dies durchschnittlich 15 Monate (Toplak et al. 2012). Hieraus ergibt sich

ein großer Stellenwert in der Betrachtung resultierender chronischer Langzeitfolgen, wel

che insbesondere bei fehlender bzw. falscher Behandlung entstehen können. Eine schwer

wiegende Komplikation ist u.a. die AA Amyloidose, die sich in unterschiedlichen Orga

nen manifestieren kann, am häufigsten jedoch Herz und Nieren betrifft (Lane et al. 2013).

Ein möglicher Anhaltspunkt für den chronischen Verlauf sowie für das Risiko einer mög

lichen Entwicklung einer Amyloidose ist ein chronisch erhöhter Wert für Serum Amyloid

A (SAA) im Blut. Weitere klinische Manifestationen und Komplikationen umfassen neu

rologische Symptome, u.a. Kopfschmerzen und aseptische Meningitiden, aber auch eine

Innenohrschwerhörigkeit; nicht selten kommt es aufgrund der unklaren Symptomatik bei
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Konsultation multipler Ärzte1 zu verschiedenen invasiven diagnostischen Tests zwecks

weiterer diagnostischer Einordnung (Gattorno et al. 2019). Aufgrund der Schwere mög

licher Komplikationen sowohl der Erkrankung als auch diverser diagnostischer Maßnah

men zum Ausschluss anderer Krankheitsentitäten ist eine zügige Diagnosestellung und

Therapie von hereditären periodischen Fiebersyndromen essentiell, um Komplikationen

im mittel  und langfristigen Verlauf möglichst gering zu halten.

1.1 Cryopyrin Assoziiertes Periodisches Syndrom (CAPS)
Die Diagnose CAPS umfasst klassischerweise drei Krankheitsbilder, welche sich bezüg

lich der Schwere des Krankheitsverlaufs und der Symptomausprägung unterscheiden:

Das klinisch mild ausgeprägte Familiäre Kälteinduzierte Autoinflammatorische Syndrom

(FCAS), das mittelschwer ausgeprägte Muckle Wells Syndrom (MWS) sowie das Chro

nisch Infantile Neurologisch Kutane Artikuläre Syndrom (CINCA), auch Neonatal On

set Multisystem Inflammatory Disease (NOMID) genannt, mit schwersten, v.a. neurolo

gischen Manifestationen (Levy et al. 2015). Insgesamt handelt es sich um seltene Erkran

kungen mit einer Prävalenz von 1 3 Fällen pro 1.000.000 Kindern und Erwachsenen

(Lachmann 2017).

1.1.1 Klinisches Erscheinungsbild
FCAS ist charakterisiert durch eine kälteinduzierte Entzündungsreaktion mit Vorliegen

von Fieber, urtikariellem Ausschlag, Arthralgien und Konjunktivitiden mit einer Dauer

von unter zwei Tagen. Die Symptome treten durchschnittlich nach 1 2 Stunden, jedoch

spätestens 24 Stunden nach Kälteexposition auf (Hoffman et al. 2001).

CINCA/NOMID liegt dagegen deutlich seltener vor. Betroffene Patienten zeigen eine

erhebliche neurologische Symptomatik. Außerdem können sie neben einer chronisch

aseptischen Meningitis und neurosensorischen Manifestationen wie Hörverlust häufig

einen in der Kindheit einsetzenden urtikariellen Ausschlag, eine Papillitis oder ein Papil

lenödem sowie teilweise hypertrophische Arthropathien und Knochendeformitäten auf

weisen; Fieber dagegen ist eher selten anzutreffen. Während sich FCAS nur auf die Le

bensqualität auswirkt, zeigen Patienten mit CINCA/NOMID unbehandelt eine deutlich

1 Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird im Text das generische Maskulinum verwendet, es sind jedoch
immer alle Geschlechter gemeint.
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erhöhte Mortalität (Ozen et al. 2011; Booshehri und Hoffman 2019; Aksentijevich et al.

002).2

Das Muckle Wells Syndrom als dritte Ausprägung eines CAPS wurde erstmals 1962 von

Muckle und Wells beschrieben und ist das häufigste Krankheitsbild der CAPS Phänoty

pen in Europa (Muckle und Wells 1962). Klinisch finden sich vor allem Fieberschübe,

häufig ein urtikarieller Ausschlag, Arthralgien, Myalgien, Konjunktivitiden und Episkle

ritiden. Als Langzeitfolgen treten nicht selten ein sensoneurinaler Hörverlust und/oder

eine AA Amyloidose auf (Obici und Merlini 2012). Die klinische Präsentation der drei

Subtypen von CAPS kann häufig nicht eindeutig voneinander getrennt betrachtet werden,

da es in der Realität viele phänotypische Überschneidungen gibt (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: klinisches Erscheinungsbild CAPS Untergruppen (adaptiert nach Booshehri und Hoffman 2019; Welzel und
Kuemmerle Deschner 2021)

Symptome

Haut

FCAS MWS CINCA/NOMID

urtikarieller

Ausschlag

urtikarieller

Ausschlag

urtikarieller

Ausschlag

systemisch Fieber, Schüttelfrost, Fieber, Fatigue

selten Fatigue,

Fieber, Fatigue

muskuloskelettal Arthralgien,

Myalgien

Arthralgien,

Myalgien,

Arthralgien,

Myalgien, distaler

Femurknochen

überwuchs

Oligoarthritis

Augen Konjunktivitis,

Keratitis

Konjunktivitis, Konjunktivitis,

Keratitis, Uveitis,

Papillenödem

Hörverlust

Keratitis, Uveitis

Ohren nein Hörverlust

Neurologie Kopfschmerzen Kopfschmerzen, Kopfschmerzen,

aseptische Meningi  aseptische Menin

tis gitis, erhöhter

intrakranieller

Druck, Gehirnat

rophie

Morbidität selten Amyloidose Amyloidose Amyloidose, geis

tige Retardierung
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Symptomdauer 30 min  72 h

häufig positiv

1  3 Tage chronisch

Familiäre häufig positiv häufig negativ;

de novo Mutatio

nen

Vorbelastung

Trigger Kälte, Stress, körperliche

Anstrengung,

Infektionen,

Stress, körperli

che Anstrengung,

Infektionen,

Pneumokokken

Impfung

Pneumokokken

Impfung

Pneumokokken

Impfung
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1.1.2 Ätiopathogenese
Den CAPS Krankheitsbildern liegt ursächlich eine autosomal dominant vererbte oder

eine de novo gain of function Mutation des NLRP3/CIAS1 Gens auf dem Chromosom

1q44 zugrunde (Aganna et al. 2002; Dodé et al. 2002; Aksentijevich et al. 2002; Feld

mann et al. 2002). Zusätzlich wurden in den letzten Jahren verschiedene somatische Mu

tationen entdeckt. Aktuell sind 35 klassische Mutationen bekannt. Darüber hinaus gibt es

auch Mutationen mit unklarer Signifikanz, die als low penetrance Mutationen bezeichnet

werden. Die Bedeutung der letzteren ist weitgehend unklar, da sie teils auch bei gesunden

Individuen nachgewiesen werden können (Welzel und Kuemmerle Deschner 2021;

Labrousse et al. 2018; Rowczenio et al. 2017). Physiologisch kodiert das NLRP3 Gen

das Protein Cryopyrin (NALP3 Protein), welches zu einer Unterfamilie der zytoplasma

tischen NOD like Rezeptoren (NLR) gehört und zusammen mit ASC (Apoptose assozi

ierte speck like protein) und der Procaspase 1 das NALP3 Inflammasom bildet (Martinon

et al. 2009). Dieser Komplex spielt eine wichtige Rolle in der Immunabwehr und führt

bei Aktivierung über die Caspase 1 zu einer Ausschüttung von Interleukin 1ß (Martinon

et al. 2002). Pathophysiologisch zeigt sich durch die Überaktivierung des Inflammasoms

eine erhöhte Entzündungsaktivität mit vermehrter Ausschüttung von Interleukin 1ß, wel

ches zu Fieber und Aktivierung sowie Sekretion von anderen Entzündungsmediatoren

wie NF kappa ß und Tumor Nekrose Faktor führt. Im Rahmen eines positiven Feedback

mechanismus erfolgt zusätzlich eine selbstinduzierte Erhöhung von Interleukin 1ß (Gold

bach Mansky und Kastner 2009).

1.1.3 Mutationen
Auf dem NLRP3/CIAS1 Gen wurden bis dato viele krankheitsrelevante Mutationen be

schrieben. Aktuell sind 275 Sequenz Varianten auf NLRP3 nachgewiesen und im Regis

ter für hereditäre autoinflammatorische Mutationen Infevers eingetragen, wovon über 100

als pathologisch oder vermutlich pathologisch angesehen werden (Hoffman und Rowcze

nio o. J.; Welzel und Kuemmerle Deschner 2021). Die Mutationen können in drei Grup

pen kategorisiert werden: autosomal dominante Mutationen, Mutationen mit unklarer

Signifikanz (low penetrance Mutationen) und somatische Mutationen. Die autosomal

dominaten Mutationen bilden die größte Gruppe, zu denen unter anderen die Mutationen

R260W, D303N, L305P, E311K, T348M, L353P und A439V zählen. Klinisch präsentiert

sich meist ein CAPS typischer Phänotyp (Shinar et al. 2012). Insbesondere bei der häu

figen Mutation R260W imponieren vornehmlich durch Kälte getriggerte Symptome, eine
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positive Familienanamnese sowie ein früher Krankheitsbeginn im Alter von über sechs

Monaten (Levy et al. 2015).

Zur zweiten Gruppe, den Mutationen mit unklarer Signifikanz (low penetrance Mutatio

nen), zählen u.a. die Mutationen p.Q703K, R488K und V198M. Betroffene Patienten

zeigten in vorangegangen Studien CAPS typische Symptome, wie Kopfschmerzen,

Urtikaria und Arthralgien, jedoch  im Vergleich zu Patienten mit autosomal dominaten

Mutationen  signifikant vermehrt Fieber und gastrointestinale Symptome. Weiterhin

zeigte sich ein milder und spät auftretender Krankheitsverlauf mit weniger okulären und

renalen Komplikationen sowie seltener eine Hörminderung. Vermehrt wurden orale Aph

tosen, Pharyngitiden und Hirnnervenentzündungen beschrieben (Kuemmerle Deschner

et al. 2017a; Schuh et al. 2019; Theodoropoulou et al. 2020; Levy et al. 2015). Laborche

misch fanden sich niedrigere Entzündungsparameter (C reaktives Protein (CRP), SAA)

im Vergleich zu Patienten mit autosomal dominanten Mutationen.

Somatische Mutationen bzw. somatische Mosaike für CAPS wurden erstmals 2005 ent

deckt und können laut aktuellen Studien bei allen drei Phänotypen nachgewiesen werden

(Nakagawa et al. 2015; Saito et al. 2005). Pathophysiologisch fand sich ein Zusammen

hang zwischen der Manifestation der Erkrankung und dem Zeitpunkt des Auftretens des

somatischen Mosaiks: Je später das somatische Mosaik aufgetreten war, desto später

zeigten sich die ersten klinischen Symptome (Hoffman und Broderick 2017). Aktuell

wird das Vorhandensein von somatischen Mosaiken auf 0,5 19% geschätzt (Labrousse et

al. 2018). Klinisch imponiert ein milder Phänotyp mit verspäteten Krankheitsbeginn

(Rowczenio et al. 2017; Mensa Vilaro et al. 2016; Tanaka et al. 2011).

1.1.4 Diagnostik
Die Diagnose von CAPS ist aufgrund der Seltenheit und unspezifischen Symptomatik

eine klinische Herausforderung. Zur erleichterten Diagnosestellung wurden die Euro

fever Kriterien entwickelt (Autoinflammatory Diseases’ Working Group of the Paediat

ric Rheumatology European Society o. J). Bei den klassischen Printo Klassifikationskri

terien ist ein genetisches Screening auf eine Mutation des NLRP3 Genes zusammen mit

dem klinischen Erscheinungsbild entscheidend (siehe Tabelle 2) (Gattorno et al. 2019).

Der Verdacht auf ein CAPS kann sich nach dem Ausschluss anderer Erkrankungen mit

ähnlicher Symptomatik ergeben. Eine strukturierte Aufarbeitung der Krankheitsge

schichte sollte die aktuelle Patientenanamnese inklusive Familienanamnese sowie den

bisherigen genauen Krankheitsverlauf mit bereits durchgeführten therapeutischen
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Maßnahmen beinhalten. Besonderes Augenmerk ist auf krankheitsspezifische Symptome

wie dermatologische oder rheumatologische Beschwerden zu legen. Laborchemische Un

tersuchungen sollten ein umfassendes Blutbild, renale Retentionswerte und Entzündungs

parameter wie CRP, SAA und ggfs. S100A12, sowie eine Urinuntersuchung zur Detek

tion von potentiellen renalen Komplikationen wie einer Proteinurie oder Hämaturie um

fassen (Georgin Lavialle et al. 2019). Charakteristisch für ein CAPS sind erhöhte Werte

für CRP, SAA und S100A12, wobei S100A12 im klinischen Alltag meist nicht verfügbar

und daher nicht routinemäßig verwendet wird (Lachmann et al. 2007; Wittkowski et al.

2011; Scarpioni et al. 2015; Kuemmerle Deschner et al. 2013; Kuemmerle Deschner et

al. 2011b). Andere Krankheitsentitäten wie Autoimmunerkrankungen, Infektionen, neu

rologische und maligne Erkrankungen sowie Stoffwechselstörungen sollten jedoch vor

her ausgeschlossen werden (Welzel und Kuemmerle Deschner 2021). Zur Erhärtung des

Diagnoseverdachtes können individuell weitere spezifische Untersuchungen, wie z.B.

eine tonaudiometrische oder ophthalmologische Untersuchung erwogen werden. Eine

AA Amyloidose kann sowohl mit einer Rektum  oder Fettbiopsie als auch einer SAP

Szintigrafie festgestellt werden (Haar et al. 2015). Zur Diagnosesicherung eines CAPS

ist eine molekulargenetische Testung auf eine Mutation im NLPR3/CIAS1 Gen sinnvoll

(Welzel und Kuemmerle Deschner 2021). Bei negativer Genetik kann eine Amplikon

basierte tiefe Sequenzierung zur Detektion von somatischen Mutationen erwogen werden

(Rowczenio et al. 2017).
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Tabelle 2: Diagnosekriterien CAPS (adaptiert nach Gattorno et al. 2019; Kuemmerle Deschner et al. 2017b)

pathogene bzw. wahr

scheinlich pathogene
NLRP3 Genmutation

+

+

+

ein charakteristisches Symptom /≥
Erscheinung:

▪ urtikarieller Ausschlag

▪ okuläre Symptome (Konjunktivitis,

Episkleritis, Uveitis)

▪ sensoneurinaler Hörverlust

NLRP3 Genmutation
unklarer Signifikanz

zwei charakteristische Symptome /≥
Erscheinungen:

▪

▪

urtikarieller Ausschlag

okuläre Symptome

(Konjunktivitis, Episkleritis, Uveitis)

sensoneurinaler Hörverlust▪

erhöhte Entzündungs

parameter (CRP/SAA)
zwei charakteristische Symptome /≥

Erscheinungen:

▪

▪

▪

▪

urtikarieller Ausschlag

Kälte /Stress getriggerte Episoden

sensoneurinaler Hörverlust

muskuloskelettale Symptome

(Arthralgien, Arthritis, Myalgien)

chronische aseptische Meningitis

skelettale Abnormalitäten

▪

▪

(epiphysialer Überwuchs)

1.1.5 Therapie
Die Therapie von CAPS orientiert sich an den SHARE Therapieleitlinien und erfolgt mit

hilfe einer IL 1 Blockade; in Deutschland sind die Wirkstoffe Anakinra und Canaki

numab zugelassen und gelten als effektivste Therapiemöglichkeit (Haar et al. 2015), wäh

rend der Interleukin Hemmer Rilonacept in Deutschland aktuell nicht verfügbar ist. Zu

sätzlich zur anti IL 1 Therapie benötigen viele Patienten bei Bedarf eine Medikation mit

Nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) zur Schmerzlinderung (Ter Haar et al. 2013).
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1.1.5.1 Anakinra
Anakinra ist ein rekombinanter, humaner und kompetitiver IL 1 Rezeptorantagonist, der

täglich subkutan appliziert wird. In einer der ersten Studien wurde die Sicherheit und

Effektivität von Anakinra bei zwölf MWS Patienten demonstriert (Kuemmerle Deschner

et al. 2011b). Bereits nach zwei Wochen Therapie zeigte sich eine signifikante Senkung

der Krankheitsaktivität, während nach elf Monaten ein kompletter Rückgang von Fieber,

Fatigue und muskuloskelettalen Manifestationen zu beobachten war. Weiterhin verbes

serten sich die Kopfschmerzen und okulären Symptome wie Konjunktivitis und Uveitis.

Bei zwei Patienten war zu Beginn der Therapie bereits eine AA Amyloidose vorhanden;

unter Therapie zeigte sich szintigrafisch bei einem der Patienten eine Verbesserung der

AA Amyloidose, während bei dem anderen keine Amyloidfibrillen mehr nachgewiesen

werden konnten. Zusätzlich wurde bei zwei von zehn Patienten eine Verbesserung des

sensoneurinalen Hörvermögens festgestellt. Laborchemisch normalisierte sich das CRP

bei fünf von elf Patienten und die SAA Werte verbesserten sich. Der Marker S100A12

wies eine signifikante Senkung nach zwei Wochen auf und bei Patienten mit einer Pro

teinurie fand sich eine Verbesserung mit Regredienz der Eiweißausscheidung. Bei zwei

Patienten zeigte sich vor Studienbeginn eine Hämaturie, welche am Ende der Therapie

nicht mehr nachgewiesen werden konnte. Insgesamt wurden die Injektionen bei allen Pa

tienten gut toleriert, leichte Nebenwirkungen wie Rötung, Schwellung und Juckreiz um

die Injektionsstelle zeigten sich bei 42% der Patienten (Kuemmerle Deschner et al.

2011b). In weiteren folgenden Studien konnte die Senkung der Entzündungswerte unter

Anakinra Gabe bestätigt werden (Hawkins et al. 2004; Leslie et al. 2006; Kuemmerle

Deschner et al. 2013).

1.1.5.2 Canakinumab
Canakinumab ist ein humaner, monoklonaler und selektiver IgG/kappa Antikörper, der

spezifisch an Interleukin 1ß bindet und somit die Interaktion mit dem Interleukin 1ß Re

zeptor verhindert. Die Applikation von Canakinumab erfolgt ebenfalls subkutan, aber

aufgrund seiner langen Halbwertszeit in Abständen von 4 8 Wochen (Lachmann et al.

2009). In einer doppelblind, placebo kontrollierten Studie konnte die Effektivität von

Canakinumab bei Autoinflammatorischen Syndromen gezeigt werden. Bereits nach einer

einmaligen Gabe fand sich eine Normalisierung der Entzündungsparameter CRP und

SAA; außerdem war ein Rückgang der klinischen Symptome mit minimaler oder nicht

nachweisbarer Krankheitsaktivität zu beobachten. Ferner verblieben die Patienten bei

weiterer Einnahme in Remission, Patienten unter Placebogabe nach einmaliger
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Applikation von Canakinumab zeigten dagegen eine erneute erhöhte Entzündungsaktivi

tät (Lachmann et al. 2009). In einer multizentrischen Studie mit neun Zentren wurde die

real life Effektivität von Canakinumab bei 68 CAPS Patienten gezeigt. Dabei zeigte sich

bei 72% der Patienten eine komplette Remission (Krankheitsaktivität ≤ 2 und CRP  Level

≤0,5m mg/dl und/oder SAA  Level ≤10 ), davon bei 53% unter der Standarddosis,

bei 19% dagegen erst unter deutlich höheren Wirkstoffkonzentrationen. Bei Zentren mit

einer treat to target Therapie, d.h. mit einer individuellen Anpassung der Therapie in

Abhängigkeit von der Krankheitsaktivität, konnten im Vergleich zu Zentren, die stets die

Standarddosis verabreichten, signifikant höhere Remissionszahlen festgestellt werden

(94% vs. 50%) (Kuemmerle Deschner et al. 2016).

1.1.6 Folgeerkrankungen

1.1.6.1 AA Amyloidose
Die AA Amyloidose ist eine seltene, aber einschränkende und prognostisch relevante

Langzeitkomplikation bei CAPS Patienten. Bei Patienten mit MWS ist eine AA Amyloi

dose in bis zu 4 25% der Fälle beschrieben; unklar bleibt jedoch, welche Patienten eine

Amyloidose im Verlauf ihrer Erkrankung entwickeln (Aksentijevich et al. 2002; Levy et

al. 2015). Nach neueren Erkenntnissen lässt sich eine Amyloidose nicht nur bei autoso

mal dominant vererbten Mutationen nachweisen, sondern auch bei Patienten mit somati

schen Mosaiken (Rowczenio et al. 2017; Rodrigues et al. 2022). Pathophysiologisch liegt

der Entwicklung einer Amyloidose bei chronisch entzündlichen Erkrankungen eine kon

tinuierlich erhöhte Produktion von SAA durch Hepatozyten zugrunde (Urieli Shoval et

al. 2000). Die gesteigerte Produktion kann zu einer Ablagerung von Amyloid Fibrillen,

insbesondere in den Nieren sowie im Herz mit resultierender AA Amyloidose führen und

scheint bei Patienten mit MWS der stärkste Trigger Faktor für eine terminale Nierenin

suffizienz zu sein (Lachmann et al. 2006; Lachmann et al. 2007). Allerdings korreliert

die Ausprägung der AA Amyloid Ablagerungen nicht bei allen Patienten mit dem Aus

maß der SAA Konzentration; so entwickelt lediglich eine kleine Anzahl von Patienten

mit einer chronisch entzündlichen Erkrankung diese Spätkomplikation; die genauen

Gründe hierfür sind noch nicht ausreichend geklärt (Laiho et al. 1999; Lachmann et al.

2007).

Pathophysiologisch bestehen Amyloid Fibrillen aus fehlgefalteten ß Faltblatt Polyme

ren, die sich mit unterschiedlichen Molekülen, wie zum Beispiel Serum Amyloid P oder

Glycosaminoglykanen zusammenlagern und konsekutiv in unterschiedlichen Geweben
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bzw. Organen abgelagert werden, sodass die klinischen Manifestationen sehr mannigfal

tig sein können (Merlini und Bellotti 2003; Pepys 2006; Lachmann et al. 2007). Patienten

mit einer AA Amyloidose zeigen in einem Großteil der Fälle renale Manifestationen, teils

bis zum terminalen Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie,

wie beispielsweise eine Hämodialyse, Peritonealdialyse oder Nierentransplantation (Lane

et al. 2013). Die Behandlung der Grunderkrankung ist daher essenziell, um eine Amyloi

dose mit ihren unterschiedlichen klinischen Ausprägungen und Folgen für Morbidität und

Mortalität zu verhindern.

1.1.6.2 Hörminderung

Eine weitere Folgeerkrankung bei Patienten mit CAPS ist ein sensoneurinaler Hörverlust;

insbesondere Patienten mit CINCA/NOMID und MWS sind hiervon vermehrt betroffen

(Ahmadi et al. 2011). Dies kann nicht nur zu einer verminderten Lebensqualität und Not

wendigkeit einer Versorgung mit Hörgeräten führen, sondern bei fehlender kausaler The

rapie auch in einer vollständigen Taubheit resultieren.

1.1.6.3 Neurologische Komplikationen
Neurologische Komplikationen sind vielfältig und meist schwer beeinträchtigend. Dif

ferentialdiagnostisch kommt hier aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes jedoch eine

Vielfalt von Erkrankungen aus dem Bereich der Neurologie in Frage, sodass zur Abgren

zung eine weiterführende Diagnostik mit teils invasiven Methoden durchgeführt werden

muss. Das Spektrum der neurologischen Präsentationen reicht von Cephalgien, asepti

schen Meningitiden, passageren Lähmungen bis hin zu einem erhöhten intrakraniellen

Druck (Welzel und Kuemmerle Deschner 2021; Levy et al. 2015). Insbesondere Patien

ten mit CINCA/NOMID sind vermehrt betroffen, jedoch können auch FCAS und MWS

Patienten neurologische Symptome aufweisen.

1.2 Labordiagnostik

1.2.1 Nierenfunktion
Die Aufgaben der Nieren umfassen u.a. die Erythropoese, die Regulation des Calcium

Phosphat Stoffwechsels, die Gluconeogenese, die Regulation des Säure Basen Haushal

tes sowie exkretorische glomeruläre und tubuläre Funktionen zur Entgiftung (Kuhlmann

et al. 2015). Der Serumkreatininwert ist ein guter Parameter, um die glomeruläre Filtra

tionsrate (GFR) abzuschätzen. Dieser kann durch eine Routineblutentnahme bestimmt

werden, ist aber abhängig von verschiedenen Faktoren, wie der Muskelmasse, der
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tubulären Sekretion von Kreatinin sowie der extrarenalen Sekretion und Nahrungsauf

nahme von Kreatin. Kreatinin ist ein Abbauprodukt, welches im Muskel durch die Ver

stoffwechselung von Kreatin gebildet wird und abhängig vom Alter, Geschlecht, Ethnie

(Afroamerikaner zeigen einen höheren Muskelanteil als Europäer) und Gewicht ist. Die

Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen glomerulär bei zusätzlicher geringer tubulärer

Sekretion und Rückresorption, wobei in der Regel ein Gleichgewicht zwischen Auf

nahme/Produktion und Ausscheidung von Kreatinin vorliegen sollte, ein sogenannter

steady state (Kuhlmann et al. 2015).

Die GFR kann entweder durch die endogene Kreatininclearance genauer bestimmt oder

durch Berechnungen anhand verschiedener Formeln wie der MDRD Formel (Modifica

tion of Diet in Renal Diseases) und der CKDepi Formel (Chronic Kidney Disease Epide

miology Colloboration) abgeschätzt werden (Kuhlmann et al. 2015). Die MDRD Formel

wurde 1999 in der Studie von Levey et al. zur Einschätzung der GFR bei Patienten mit

Niereninsuffizienz entwickelt, sollte aber nur bei einer Einschränkung derselben von

<60ml/min verwendet werden, da bei höherer GFR falsch niedrige Werte auftreten kön

nen, was wiederum bei gesunder Nierenfunktion zu falsch niedrigen Werten führt (Levey

et al. 1999; Lhotta et al. 2005). Die CKDepi Formel dagegen dient zur Abschätzung der

Nierenfunktion gesunder bis präterminaler Niereninsuffizienz und sollte im klinischen

Alltag zunehmend die MDRD Formel ersetzen (Levey et al. 2009). Generell führt jedoch

die Bestimmung der endogenen Kreatinin Clearance zu genaueren Aussagen bezüglich

der GFR; sie ist aber im ambulanten Verlauf häufig nicht sehr praktikabel, da zur Berech

nung jeweils ein 24h Urin gesammelt werden muss. Nicht selten kommt es gerade beim

Sammelurin zu Problemen, welche die Aussagekraft der endogenen Kreatinin Clearance

negativ beeinflussen. Aufgrund der potenziellen Fehlerquellen beim Urinsammeln sowie

der besseren Praktikabilität findet daher im klinischen Alltag die Abschätzung der GFR

anhand der oben genannten Formeln größere Anwendung.

1.2.1.1 Proteinurie
Die Proteinurie kann als wichtiger Parameter zur Beurteilung der glomerulären und tu

bulären Funktion herangezogen werden und bietet sich zur Beurteilung und Differenzie

rung verschiedener Erkrankungen mit renaler Beteiligung an. Bei Patienten mit Autoin

flammatorischen Syndromen ist dies bisher jedoch nur unzureichend beschrieben worden

(Levy et al. 2015; Kuemmerle Deschner et al. 2011b; Lane et al. 2013; Rowczenio et al.

2017; Dodé et al. 2002). Die physiologische Albuminausscheidung liegt bei <30 mg pro

Tag im Sammelurin bzw. im Spontanurin – berechnet über den Albumin Kreatinin
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Quotienten – bei <30 mg/g Kreatinin. Bei Werten dazwischen (30 300 mg Albumin/Tag

bzw. 30 300 mg/g Kreatinin) spricht man von einer Mikroalbuminurie (Kuhlmann et al.

2015). Zum Nachweis einer Proteinurie können generell verschiedene Methoden ange

wandt werden. Orientierend zum Nachweis einer Makroalbuminurie eignet sich eine

Messung über einen Urin Stix, welcher lediglich größere Menge von Albumin (>300

mg/l) nachweisen und somit nur semiquantitativ Aussagen zur glomerulären Funktion

treffen kann. Falsch positive Befunde können z.B. im Rahmen eines Harnwegsinfektes

sowie bei medikamentöser Therapie u.a. mit Trimethoprim auftreten (Kuhlmann et al.

2015). Neben Albumin können jedoch keine anderen Proteine mittels dieser Methode er

fasst werden, sodass ggfs. eine weiterführende Diagnostik angeschlossen werden sollte.

Zum Nachweis bzw. zur Differenzierung einer Proteinurie können u.a. folgende Metho

den verwendet werden: SDS Elektrophorese, Bestimmung spezieller Markerproteine im

Urin (IgG, Transferrin, Albumin und Alpha 1 Mikroglobulin.) oder der Sulfosalicylic A

cid Precipitation Test (Maachi et al. 2004; Hofmann et al. 2001). In Abhängigkeit der

Eiweißgröße und dem renalen Ursprungsort kann eine Proteinurie in verschiedene Grup

pen eingeteilt werden, welche bei der Ursachenfindung hilfreich ist (siehe Tabelle 3)

(Kuhlmann et al. 2015). Hierfür wird der Urin entweder aus dem 24h Urin gewonnen

oder es werden die einzelnen Proteine im Spontanurin gemessen und als Menge pro g

Kreatinin dargestellt.

Bei CAPS Patienten konnte bisher neben einer Proteinurie vereinzelt auch eine Hämatu

rie und Leukozyturie als renale Manifestation beobachtet werden. Ferner kann sich bei

Patienten mit CAPS im Rahmen einer etwaigen Amyloidose AA Amyloid zwischen der

Basalmembran und dem Endothel der Glomeruli ansammeln (90% der Fälle), was kon

sekutiv zu einer Albuminurie führt. In 10% der Fälle lagert sich AA Amyloid jedoch

nicht in den Glomeruli, sondern in den kleinen und mittleren Gefäßen sowie im Intersti

tium mit resultierender Nierenfunktionsstörung ohne Proteinurie an, welches die Diag

nostik erschwert und letztendlich nur mittels einer diagnostischen Nierenbiopsie nachge

wiesen werden kann (Merlini und Bellotti 2003; Rodrigues et al. 2022).
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Tabelle 3: Proteinuriedifferenzierung (adaptiert an Kuhlmann et al. 2015)

Proteinurie Ursache Ausgeschiedene Proteine

prärenal Überschreiten der Rückresorpti

ons  und Katabolisationsrate

niedermolekulare Proteine (<67

kD) wie monoklonale Leichtketten,

Myoglobin, Hämoglobin

renal a) glomeruläre Proteinurie bei de  selektiv: Albumin

fektem glomerulären Filtrati

onsapparat

unselektiv: Proteine mit einem

Molekulargewicht >67 kD wie Im

munglobulin G

b) tubuläre Proteinurie durch

strukturellen oder funktionel

niedermolekulare Plasmaproteine

(<67 kD) α Mikroglobulin,

len Tubulusschaden und resul  ß2 Mikroglobulin oder Retinol

tierender verminderter Resorp  bindendes Protein

tionskapazität

postrenal Blutungen Proteine mit Molekulargewicht

500 kD wie α2 Makroglobulin>

14



 

2 Fragestellung

In der Hochschulambulanz der Klinik für Innere Medizin, Nephrologie & Internistische

Intensivmedizin am Universitätsklinikum Marburg wird in zwei Spezialsprechstunden

eine Vielfalt von Patienten mit Autoinflammatorischen Syndromen, u.a. CAPS, therapiert

und engmaschig betreut. Bisher wurde nur in wenigen Studien das klinische Bild von

CAPS Patienten v.a. im Kindes  und Jugendalter publiziert (Levy et al. 2015; Dodé et al.

2002; Toplak et al. 2012; Bujan Rivas et al. 2017; Kuemmerle Deschner et al. 2011b);

Darüber hinaus sind Daten zur renalen Charakterisierung inklusive Outcome bis dato sehr

spärlich. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher…

(1) … CAPS Patienten am hiesigen Standort klinisch und laborchemisch zu charak

terisieren und die Ergebnisse mit bisher publizierten Daten zu vergleichen.

(2) … ine renale Beteiligung anhand verschiedener, in der nephrologischen Rou

tine erhobener Parameter zu identifizieren und zu charakterisieren.

(3) … das klinische, laborchemische und renale Outcome betroffener Patienten zu

evaluieren.

Dabei sollte u.a. die Bedeutung verschiedener CAPS definierender Mutationen analysiert

sowie der Effekt einer kurz  und langfristigen Interleukin Therapie auf den Verlauf un

tersucht werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Single Center Studie

zur klinischen und renalen Charakterisierung von CAPS Patienten mit und ohne Thera

pie. Dabei wurden alle Patienten, die ein Autoinflammatorisches Syndrom aufwiesen und

sich in der Klinik für Innere Medizin, Nephrologie & Internistische Intensivmedizin an

der Philipps Universität Marburg im Zeitraum von Mai 2005 bis Juni 2021 vorgestellt

haben, im Hinblick auf ein gesichertes oder mögliches Autoinflammatorisches Syndrom

gescreent, auf CAPS Kriterien untersucht und beim Erfüllen der Einschlusskriterien in

die Studie aufgenommen.

3.1.1 Einschlusskriterien

Voraussetzung für die Aufnahme war die Sicherung der Diagnose eines Autoinflamma

torischen Syndroms im Sinne eines Cryopyrin Assoziierten Periodischen Syndroms ent

weder anhand eines signifikant relevant erhöhten CAPS Score nach den Eurofever Klas

sifikationskriterien oder mittels einer positiven genetischen Testung bzw. dem Nachweis

einer positiven Familienanamnese mit typischer Symptomatik für ein CAPS (siehe Ta

belle 2).

3.1.2 Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden Patienten mit anderen Autoinflammatorischen Krankheitsbil

dern, wie u.a. FMF, TRAPS oder HIDS/MKD. Weitere Gründe für einen Ausschluss wa

ren unvollständige Datensätze aufgrund von zu wenigen Konsultationen vor Ort bzw.

minderjährige Patienten zum Zeitpunkt der retrospektiven Datenerhebung.

3.2 Datenerhebung
Alle Patientendaten wurden anhand der Dokumentation im elektronischen klinischen Do
kumentationssystem ORBIS© (Agfa HealthCare GmbH) sowie anhand der Patientenak

ten vor Ort oder aus dem Archiv retrospektiv erfasst und anonymisiert verarbeitet. Ver

wendete Informationen wurden aus Arztbriefen, Befunden und konsiliarischen Mitbeur

teilungen anderer Facharztdisziplinen bezogen. Gleichzeitig wurden Informationen  so

fern vorhanden – aus Symptom  und Anamnesebögen, eingelesenen Dokumenten und

Laborbefunden hinzugezogen.
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3.2.1 Gesamtcharakterisierung
Alle CAPS Patienten waren im Rahmen der ambulanten bzw. stationären Routine vor

Therapiestart klinisch und laborchemisch charakterisiert worden. Dabei waren im Einzel

nen demographische und spezifische Daten sowie Inflammations  und Nierenparameter

sowie typische Symptome erhoben worden (siehe Tabelle 4): In der Regel erfolgte eine

molekulargenetische Testung der Patienten mithilfe von EDTA Blut auf Mutationen im

kodierenden Bereich des NLRP3/CIAS1 Gens, welche in fünf verschiedenen Instituten

für humangenetische Untersuchungen ausgewertet wurden (Medizinisches Zentrum für

Humangenetik Marburg; Institut für klinische Chemie Großhadern, Institut für Laborato

riumsmedizin und Humangenetik Singen, Zentrum für Humangenetik Mannheim, Zent

rum für unerkannte und seltene Erkrankungen (ZuSe) Marburg); Testungen auf somati

sche Mosaike wurden nicht durchgeführt. Bei jedem Patienten wurde mithilfe der

Eurofever Kriterien der CAPS Score ermittelt. Die oben genannten Laborparameter wur
den über das Laborinformationssystem LAURIS in ORBIS© übermittelt, neun potenzielle

Symptome für CAPS Patienten wurden durch zwei erfahrende Fachärzte erfasst und in

ihrem Ausprägungsgrad (Punktwert 1 = keine Beschwerden bis 6 = starke Beschwerden,

wobei der Punktwert 5 nicht vergeben wurde) dokumentiert (siehe Tabelle 5). Dement

sprechend entsprach der Minimalwert 9 Punkte und der Maximalwert 54 Punkte. Etwaige

Hörminderungen wurden – falls erforderlich – mit Hilfe einer tonaudiometrischen Mes

sung objektiviert. Bei allen Patienten wurde die spezifische Therapie mit einem IL 1

Antagonisten festgehalten, wobei ein Therapiewechsel im Beobachtungszeitraum als

Umstieg zwischen Anakinra und Canakinumab definiert wurde.

Tabelle 4:erhobene Parameter bei der Gesamtcharakterisierung

Demographische Daten Alter, Geschlecht, Familienzugehörigkeit, Thera

piewechsel zwischen Anakinra und Canakinumab

Mutationen, CAPS ScoreSpezifische Krankheitsdaten

Laborparameter CRP, SAA, Kreatinin, Albumin (Urin), Protein

(Urin), Urin Stix (Protein, Leukozyten, Hb/Eryth

rozyten)

Symptome Fieber, Hautsymptome, Fatigue, Myalgien,

Arthralgien, Kopfschmerzen, Konjunktivitis,

Schüttelfrost, neurologische Symptome, Hörmin

derung
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Tabelle 5: Quantifizierung der Symptomschwere

Punktwert Ausprägung der Symptome
1

2

3

4

6

keine

minimal

mild

moderat

stark

3.2.2 Auswertung der Therapieeffektivität
Bei der Auswertung der Therapieeffektivität der anti IL 1 Therapie wurden die Ergeb

nisse in ein kurzes und ein Langzeit Follow up aufgeteilt. Im kurzen Follow up wurde

die Therapiewirksamkeit innerhalb eines Jahres nach Therapiestart evaluiert (siehe Ta
belle 6), wobei die Analyse der laborchemischen Parameter an drei Zeitpunkten erfolgte:

•

•

Erster Zeitpunkt: Labor vor Therapiestart

Zweiter Zeitpunkt: Labor bei erster Wiedervorstellung nach der ersten Medika

mentengabe mit Anakinra bzw. Canakinumab

• Dritter Zeitpunkt: Labor nach ca. einem Jahr unter Therapie

Im Langzeit Follow up wurde die langfristige Therapiewirksamkeit über ein Jahr hinaus

evaluiert. Zusätzlich zu den erhobenen Werten aus dem kurzen Follow up wurde der

CAPS Score sowie die klinische Präsentation für CAPS Patienten mit ihrem jeweiligen

Schweregrad durch zwei erfahrende Fachärzte erhoben (siehe Tabelle 5 und 7).

Tabelle 6: Datenerhebung kurzes Follow up

Demographische Daten

Spezifische Krankheitsdaten

Laborparameter

Alter, Geschlecht, Familienzugehörigkeit

Mutation

CRP, SAA, Kreatinin, Albumin (Urin), Protein

(Urin), Urin Stix (Protein, Leukozyten, Hb/Eryth

rozyten), eGFR  CKDepi
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Tabelle 7: Datenerhebung Langzeit Follow up

Demographische Daten

Spezifische Krankheitsdaten

Laborparameter

Alter, Geschlecht, Familienzugehörigkeit

Mutation, CAPS Score

CRP, SAA, Kreatinin, Albumin (Urin), Protein

(Urin), Urin Stix (Protein, Leukozyten, Hb/Eryth

rozyten), eGFR  CKDepi

Symptome Allgemeinzustand, Hauterscheinungen, Arthral

gien, Myalgien, Kopfschmerzen, Konjunktivitis,

Schüttelfrost, Fatigue, Achillodynie

3.2.3 Abschätzung der Nierenfunktion

Die Abschätzung der Nierenfunktion wurde jeweils vor und während der Therapie an

hand der eGFR  CKDepi Formel berechnet (siehe Abbildung 1). Ferner erfolgte bei je

dem Patienten die Durchführung eines Urin Stix, sowie bei Nachweis einer Proteinurie

oder Albuminurie die Berechnung des Albumin Kreatinin Quotienten (Albumin mg/g

Krea). Bei allen Patienten erfolgte die Einordnung der chronischen Nierenerkrankung an

hand der KDIGO Kriterien.

Abbildung 1: eGFR  CKDepi Formel (adaptiert an Kuhlmann et al. 2015)
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3.3 Statistische Analyse
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS Statistics

(IBM), GraphPad PRISM 8 (GraphPad Inc.) und Excel (Microsoft). SPSS und PRISM

dienten der statistischen Analyse von Daten sowie neben PowerPoint der grafischen Da

tenanalyse.

3.3.1 Deskriptive Statistik

Für alle qualitativen Merkmale (Geschlecht, Mutation, Symptome, Charakterisierung)

wurden Häufigkeitsberechnungen durchgeführt. Hierbei wurde zwischen absoluten und

relativen Häufigkeiten unterschieden und letztere in Prozent angegeben.

Alle quantitativen Merkmale (Symptomausprägung, Laborparameter, Alter) wurden mit

hilfe von statistischen Maßzahlen berechnet. Hierbei wurden der Mittelwert, der Median,

die Standardabweichung (SD) und der Standardfehler des Mittelwertes (SEM) berechnet.

Bei der Nutzung der CRP Werte wurden alle Laborwerte <5 mg/l als 0 mg/l gewertet.

Grund hierfür war ein zwischenzeitlicher Wechsel der Referenzwerte des CRP des La

bors.

Zur Veranschaulichung der Daten wurden Balken  und Liniendiagramme, Boxplots so

wie Abbildungen erstellt.

3.3.2 Induktive Statistik
Mittels t Test (Welch´s Test) wurden die Mittelwerte zweier Stichproben bei zugrunde

liegender Normalverteilung verglichen. Mithilfe des ANOVA Tests (Turkey´s multiple

comparisons test und Brown Forsythe test) wurden die Mittelwerte im Falle von mehr als

zwei Stichproben berechnet und auf signifikante Unterschiede geprüft. Bei allen Testver

fahren wurde ein Signifikanzniveau von <0,05 angesetzt.

3.3.3 Ethikvotum
Die Studie erfolgte nach positivem der Ethikkommission des Fachbereichs Hu

manmedizin der Philipps Universität Marburg (Aktenzeichen ek_mr_20_10_2020_ruß

wurm).
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse Gesamtcharakterisierung
4.1.1 Basischarakteristika
Im Zeitraum vom 1. Mai 2005 bis Juni 2021 stellten sich insgesamt 45 Patienten in der

Klinik für Innere Medizin, Nephrologie & Internistische Intensivmedizin an der Philipps

Universität Marburg mit dem Verdacht auf eine Autoinflammatorische Erkrankung vor

(siehe Abbildung 2). Darunter befanden sich 30 Frauen, 12 Männer und drei Kinder.

Unter allen Patienten hatten 39 Patienten die Diagnose eines CAPS, von denen bei acht

Patienten die Datensätze unzureichend waren; eine Patientin hatte ein MKD/HIDS, zwei

Patienten ein TRAPS und drei Patienten ein FMF bzw. eine Sarkoidose. Insgesamt wur

den somit 28 Patienten eingeschlossen.

Abbildung 2: Screening des Patientenkollektiv

Unter den eingeschlossenen 28 Patienten befanden sich 19 weibliche (68%) und neun

männliche Patienten (32%). Das Durchschnittsalter bei Therapiestart betrug 31,3±12,2

Jahre, wobei der jüngste Patient 13 Jahre und der älteste Patient 53 Jahre alt waren. Von

den 28 Patienten waren elf Patienten (39%) Einzelpersonen ohne Verwandtschaft zu an

deren Patienten, 17 Patienten (61%) standen in einem verwandtschaftlichen Verhältnis

zueinander. Darunter gehörten zur ersten Familie acht Patienten, zur zweiten Familie vier

Patienten, zur dritten Familie zwei Patienten und zur vierten Familie drei Patienten (siehe

Tabelle 8 und Abbildung 3).
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Tabelle 8: Baselinecharakteristika

Parameter

Geschlecht n = 28
Weiblich
Männlich

1
9
9 (68%)
(32%)

Durchschnittsalter n = 26
1,3 ± 12,2 Jahre

n = 28
bei Therapiestart 3

Verwandtschaft
1
1
8
4
2
3

1 (39%)
7 (61%)
(47%)
(23%)
(12%)

Einzelpersonen
Familienzugehörigkeit

Familie 1
Familie 2
Familie 3
Familie 4 (18%)

Mutation n = 28
7
2
1
5
1
1
1

(25%)Keine Mutation
Mutation 1 (75%)

3 (62%)
(24%)
(5%)
(5%)
(5%)

R260W
p.Q703K
R260W und p.Q703K
p.Q703K und E148Q
Tyr482His

CAPS Score n = 28
100 Punkte
50 99 Punkte
0 49 Punkte

1
6
9 (68%)
(21%)

3 (11%)
n = 28Therapie

≤ 1 Therapiewechsel
≥ 2 Therapiewechsel

20 (71%)
8 (29%)
n = 28Symptome
2
2
2
2
2
2
2
1
8
1

5 (89%)
5 (89%)
7 (96%)
8 (100%)
8 (100%)
4 (86%)
3 (82%)
2 (43%)
(47%)

Fieber
Hauterscheinungen
Fatigue
Myalgien
Arthralgien
Kopfschmerzen
Konjunktivitis
Schüttelfrost
Neurologische Symptome
Hörverminderung 3 (46%)

Entzündungsparameter initial n = 21 bzw. 22
4,2 (SEM 13,9)

19,0 (SEM 3,5)
SAA [mg/l]
CRP [mg/l]

5
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Renale Parameter
eGFR CKDepi

(Stadieneinteilung nach KDIGO)
n = 23

1
7
1
1
0
1

3 (57%)
(31%)
(4%)
(4%)
(0%)

G1 (≥90 ml/min)
G2 (60 89 ml/min)
G3a (45 59 ml/min)
G3b (30 44 ml/min)
G4 (15 29 ml/min)
G5 (< 15 ml/min) (4%)

n = 16 bzw. 18Proteinurie initial
4
5

(25%)
(28%)

U Stix
Albuminurie (>30 mg pro
g Kreatinin)

n = 4AA Amyloidose
2
2

(50%)
(50%)

renale AA Amyloidose
systemische AA Amyloidose

Innerhalb der vier Familien fanden sich jeweils dieselben Mutationen: Eine R260W

Mutation in der ersten und zweiten Familie, eine p.Q703K Mutation in der dritten Familie

und kein Mutationsnachweis in der vierten Familie. Bezüglich der Mutationsverteilung

wiesen dreizehn Patienten (46%) eine R260W Mutation auf, bei sieben Patienten (25%)

ließ sich in der molekulargenetischen Testung keine Mutation nachweisen. Die low

penetrance Mutation p.Q703K konnte bei fünf Patienten (18%) festgestellt werden, bei

zwei weiteren Patienten zeigte sich zusätzlich zur p.Q703K Mutation eine weitere Muta

tion  ein Patient mit zusätzlicher R260W Mutation und ein Patient mit zusätzlicher

E148His Mutation. Ein Patient wies eine Tyr482His Mutation auf (siehe Abbildungen
4 und 5). Der CAPS Score zeigte bei 19 Patienten (68%) die Höchstpunktzahl von 100

Punkten, bei sechs Patienten (21%) 74 Punkte und bei drei Patienten (11%) 40 Punkte.

Diese drei Patienten wurden in die Studie aufgrund eines Nachweises einer low pene

trance Mutation (n=2) bzw. einer positiven Familienanamnese (n=1) miteingeschlossen.

Bei 20 Patienten (71%) erfolgte kein oder nur ein Wechsel der Therapie zwischen den

zwei IL 1 Antagonisten Anakinra und Canakinumab, bei acht Patienten (29%) dagegen

wurde mindestens 2x zwischen den Medikamenten gewechselt; ursächlich hierfür war

jeweils eine zunehmende Ineffektivität der Medikation im Hinblick auf die klinische

Symptomatik mit Besserung nach „Therapieswitch“.
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Familienzugehörigkeit Mutationsverteilung
12

0

8

6

4

2

0

14 46%39%

121
29% 10

8 25%

6 13%
14%

4
11%

7% 2 4% 4% 4%

0

Abbildung 3: Familienzugehörigkeit Abbildung 4: Mutationsverteilung Gesamtkohorte

Mutationsverteilung
1

1

1

4

2

0

8

6

4

2

0

46%

25%

13%

4% 4% 4%

Einzelpersonen Familie 1 Familie 2 Familie 3 Familie 4

Abbildung 5: Mutationsverteilung Familien
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4

4

.1.2 Klinisches Erscheinungsbild

.1.2.1 Symptome

Insgesamt zeigten sich bei allen Patienten Myalgien und Arthralgien (n=28; 100%), Fati

gue bei 27 Patienten (96%), Fieber und Hautsymptome bei 25 Patienten (89%); Kopf

schmerzen bei 24 Patienten (86%); Konjunktivitiden bei 23 Patienten (82%), eine Hör

verminderung mit audiometrischer Sicherung bei knapp der Hälfte der Betroffenen

(n=13; 46%), Schüttelfrost bei 12 Patienten (43%) und neurologische Symptome bei

ca.1/3 der Patienten (n = 8; 29%, siehe Abbildung 6).

Symptome
28 2830

25

20

15

10

5

0

27
25 25 24 23

19
16 15

1312

8
543 3

1 0 0

ja nein

Abbildung 6: Symptomverteilung

4.1.2.2 Inflammationsparameter und Nierenfunktion
Laborchemisch wurden vor Therapiebeginn erhöhte Entzündungsparameter mit SAA

Werten von 54,2±13,9 mg/l (range 1,5 193) und CRP Werten von 19,0±3,5 mg/l, range

< 5 53) gemessen. Die GFR konnte bei 23 Patienten anhand der CKDepi Formel geschätzt

werden (estimated GFR = eGFR; siehe Tabelle 8). Dabei wurde in 13 Fällen (57%) eine

normwertige Nierenfunktion mit einer eGFR von >90 ml/min und bei sieben Patienten

(31%) eine leicht erniedrigte Funktion mit einer eGFR von 60 90 ml/min festgestellt. Bei

jeweils einem Patienten (4%) fand sich eine deutlich reduzierte Nierenfunktion mit einer

GFR von 51,1 ml/min (KDIGO Stadium G3a) bzw. 41,3 ml/min (KDIGO Stadium G3b).

Ein Patient mit terminalem Nierenversagen war zum Zeitpunkt der Erhebung
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dialysepflichtig (KDIGO Stadium G5D). Eine Makroalbuminurie konnte bei vier von 16

Patienten (25%) mithilfe eines Urin Stix festgestellt werden. Fünf von 18 Patienten

(28%) zeigten eine Albuminurie (>30 mg Albumin/g Kreatinin). Bei vier Patienten lag

zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits eine AA Amyloidose vor. In zwei Fällen

konnte eine renale AA Amyloidose durch histologische Untersuchung mittels Nierenbi

opsie nachgewiesen werden; im dritten Fall wurde eine systemische AA Amyloidose in

der Niere (histologische Sicherung) sowie zusätzlich in Subkutis, Rektum und Milz mit

tels Jod SAP Szintigraphie festgestellt, und im vierten Fall zeiget sich eine systemische

AA Amyloidose im Myokard, im subkutanen Fettgewebe in der rektalen Schleimhaut, in

der Schilddrüse sowie in der Niere. Alle vier Patienten gehörten zu der gleichen Familie

#1.

4.1.3 Symptome und Laborparameter in Abhängigkeit nachgewiesener
Mutationen

Um potenzielle Unterschiede bzgl. der klinischen Präsentation sowie laborchemischen

Parametern und renaler Beteiligung in Abhängigkeit von den nachgewiesenen Mutatio

nen zu untersuchen, wurden Patienten mit häufigem Mutationsstatus (n=25) in drei Grup

pen eingeteilt, d.h. in Patienten ohne Mutationsnachweis (n=7), Patienten mit der klassi

schen R260W Mutation (n=13) und solche mit der low penetrance Mutation p.Q703K

(n=5). Hierbei zeigten sich Unterschiede insbesondere im Vorkommen der klinischen

Symptome wie Kopfschmerzen, neurologischen Symptomen und Konjunktivitis (p<0,05)

sowie bei den Inflammationsparametern (siehe Tabelle 9, Abbildung 7). Laborparameter

waren leider nicht vollständig für alle betroffenen Patienten retrospektiv zu erheben, ins

besondere bei Patienten mit der low penetrance Mutation p.Q703K konnten aufgrund von

fehlenden Daten bzw. einmaliger Konsultation ohne Laborentnahme nur bei zwei von

fünf Patienten die renalen Retentionsparameter erhoben werden. Auffallend war das Vor

handensein einer relevanten Proteinurie bei vier Patienten mit der klassischen Mutation

R260W; allerdings zeigte sich dies nur bei den Patienten mit nachgewiesener Amyloidose

in einer Familie, bei denen eine relevante Nierenfunktionseinschränkung erkennbar war.

Eine Albuminurie >30 mg/g Kreatinin zeigte sich des Weiteren nur noch bei einem Pati

enten ohne Mutationsnachweis; relevante Nierenerkrankungen mit Einschränkung der

GFR <60 ml/min fanden sich weder bei Patienten mit einer low penetrance Mutation

noch bei jenen ohne Mutationsnachweis.

Interessanterweise wiesen Patienten mit nachgewiesener Mutation deutlich erhöhte In

flammationswerte bei Beginn der Therapie auf, während sich dies bei Patienten ohne
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Mutationsnachweis nicht zeigte (siehe Tabelle 9). Im Durchschnitt lagen sowohl CRP

als auch SAA Werte bei Patienten mit R260W Mutation signifikant höher als bei der

Gruppe ohne Mutationen (p<0,001 bzw. p<0,01; siehe Abbildung 8); ähnliche Ergeb

nisse zeigten sich beim Vergleich von Patienten mit der low penetrance Mutation

p.Q703K mit der Gruppe ohne Mutationsnachweis. Patienten mit R260W Mutation hat

ten insgesamt klinisch die meisten Beschwerden, was sich an einem deutlich erhöhten

CAPS Score zeigte (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Charakteristika nach Hauptmutationen vs. fehlendem Mutationsnachweis

Mutation keine R260W p.Q703K

Anzahl n = 7 n = 13 n = 5
Geschlecht

Weiblich
Männlich

6
1

(86%)
(14%)

7 (54%)
6 (46%)

4 (80%)
1 (20%)

CAPS Score
4
2
1

(57%)
(29%)
(14%)

13 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (20%)
3 (60%)
1 (20%)

100 Punkte
50 99 Punkte
0 49 Punkte

Symptome
6
6
6
7
7
3
3
1
4
3

(86%)
(86%)
(86%)
(100%)
(100%)
(43%)
(43%)
(14%)
(57%)
(43%)

13 (100%)
13(100%)
13 (100%)
13 (100%)
13 (100%)
13 (100%) 5 (100%)
13 (100%) 4 (80%)
8 (62%)
0 (0%)
6 (46%)

3 (60%)
4 (80%)
5 (100%)
5 (100%)
5 (100%)

Fieber
Hauterscheinungen
Fatigue
Myalgien
Arthralgien
Kopfschmerzen
Konjunktivitis
Schüttelfrost
Neurologische Symptome
Hörverminderung

1 (20%)
2 (40%)
2 (40%)

Renale Retentionsparameter initial n = 6 n = 13 n = 2
KDIGO Stadien nach eGFR
CKDepi

4
2
0
0
0
0

(67%) 8 (62%)
2 (15%)
1 (8%)
1 (8%)
0 (0%)
1 (8%)
n = 13
4 (31%)
4 (31%)
4

1 (50%)
1 (50%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
n = 2
0 (0%)
0 (0%)
0

G1(≥90 ml/min)
G2 (60 89 ml/min)
G3a (45 59 ml/min)
G3b (30 44 ml/min)
G4 (15 29 ml/min)
G5 (< 15 ml/min)

(33%)
(0%)
(0%)
(0%)
(0%)

n = 2Proteinurie
0
1
0

(0%)
(50%)

Stix
Albuminurie

AA Amyloidose
Entzündungsparameter initial n = 5 bzw. 6 n = 13 n = 2

SAA in mg/l (SEM)
CRP in mg/l (SEM)

2
0
,5 ± 0,9
,0 ± 0,0

73,7 ± 73,7 51 ± 65,3
27,9 ± 14,4 22,8 ± 14,5
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p Werte Entzündungsparameter SAA CRP
p<0,01
p=0,48
p=0,71
neurolog.
Symptome
p=0,016
p>0,99
p=0,24

p<0,001
p=0,5
p=0,55
Konjunk
tivitis
p=0,009
p=0,36
p>0,99

Keine vs. R260W
Keine vs. p.Q703K
R260W vs. p.Q703K

p Werte spez. Symptome Kopf
schmerzen
p=0,003
p=0,027
p>0,99

Keine vs. R260W
Keine vs. p.Q703K
R260W vs. p.Q703K

Unterschiede der Symptome in Abhängigkeit vom
Mutationsnachweis

100 100 100
100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

80

57

43 4340

0

neurologische Symptome

keine Mutation

Konjunktivitis

R260W Mutation

Kopfschmerzen

p.Q703K Mutation

Abbildung 7: Unterschiede der Symptome in Abhängigkeit vom Mutationsnachweis
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Abbildung 8: Werte für CRP und SAA im Vergleich zwischen CAPS Patienten mit R260W Muation und keinem Muta
tionsnachweis, ****p<,0,001, **p<0,01

4.2 Follow up
Zur Charakterisierung des Langzeitverlaufes unter IL 1 Blockade wurden Daten der Pa

tienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Beginn der medikamentösen Therapie un

tersucht, wobei zwischen einem kurzen Verlauf nach 12 Monaten und einem langfristigen

Follow up (>1 Jahr bis maximal zum letztem Vorstellungstermin) unterschieden wurde.

Insgesamt konnte die Therapiewirksamkeit bei insgesamt 20 von 28 Patienten noch nach

einem Jahr evaluiert werden (siehe Abbildung 9). Die übrigen acht Patienten wurden aus

den Auswertungen ausgeschlossen. Gründe hierfür waren eine deutliche Verschlechte

rung der Symptome bei einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz infolge einer renalen

AA Amyloidose (n=1), eine allogene Nierentransplantation nach terminaler, dialyse

pflichtiger Niereninsuffizienz bei AA Amyloidose (n=1) oder unvollständige Datensätze

bei zu wenigen Konsultationen im Universitätsklinikum Marburg (n=6). Im anschließen

den Langzeit Follow up konnten die Daten von noch insgesamt 14 Patienten erhoben

werden; sechs Patienten mussten aufgrund fehlender Datensätzen hiervon ausgeschlossen

werden.
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Abbildung 9: Einteilung des Patientenkollektivs im kurzen und langen Follow up (FU)

4.3 Kurzes Follow up nach 12 Monaten

Für das kurze Follow up konnten die Daten von zwanzig Patienten erhoben werden, da

runter befanden sich sieben Frauen und 13 Männer (siehe Tabelle 10). Das Durch

schnittsalter zum Therapiestart betrug 30,2±11,9 Jahre bei einer Altersspanne von 12 53

Jahre, wobei alle Patienten bei der retrospektiven Datenerhebung volljährig waren. Ins

gesamt konnten Daten bei den Familien #1, #2, und #4 erhoben werden; bei den Betroffe

nen in Familie #3 waren aufgrund eines zu kurzen Beobachtungszeitraumes keine ent

sprechenden Datensätze vorhanden.

Die Patienten im kurzen Follow up wiesen folgenden Mutationsstatus auf: 11x R260W,

5x keine Mutation, 2x p.Q703K, 1x p.Q703K mit R260W Mutation und 1x p.Q703K mit

E148Q.
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Tabelle 10: Baselinecharakteristika beim kurzen Follow up

Demografische Werte
Männlich / weiblich
Durchschnittalter Therapiebeginn
Beobachtungszeitraum
Verwandtschaftsverhältnis

7 (35%) / 13 (65%)
30,2 ± 11,9 Jahre
1 Jahr

Einzelpersonen
Familie 1
Familie 2

8
6
4

(40 %)
(30 %)
(20 %)Familie 4

Mutationsverteilung 2 (10 %)
Keine Mutation
R260W
p.Q703K
R260W und p.Q703K
p.Q703K und E148Q

5
1
2
1
1

(25 %)
1 (55 %)
(10 %)
(5 %)
(5 %)CAPS Score

100 Punkte
50 99 Punkte 1

2
2

6 (80 %)
(10 %)
(10 %)

0 49 Punkte

4.3.1 Laborparameter im kurzen Follow up

Es wurden jeweils Daten zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben (siehe Tabelle 11): Vor

Therapie („initial“), nach der ersten Medikamentengabe („1. Dosis“) sowie nach einem

Jahr („1. Jahr“).

Tabelle 11: Laborparameter beim kurzen Follow up

Initial Nach 1. Dosis

5,8 ± 8,3 (p=0,012)

12,8 ± 13,9

1. Jahr

CRP [mg/l]

SAA [mg/l]

18,9 ± 17,4

48,7 ± 54,3

4,4 ± 7,9

8,4 ± 12,8

(p=0,041)

eGFR CKDepi [ml/min] 105,2 ± 28,0

Proteinurie

106,0 ± 28,2 106,7 ± 26,0

n = 3

n = 3

n = 2

n = 3

n = 2

n = 3

Urin Stix

Albuminurie

(> 30 mg Alb/

g Krea)
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Die Auswertung zwischen dem initialen Zeitpunkt vor Therapiebeginn sowie kurz danach

zeigte einen signifikanten Abfall der Inflammationsparameter CRP und SAA: Der CRP

Wert sank von 18,9 mg/l auf 5,8 mg/l (p=0,012) und der SAA Wert von 48,7 mg/l auf

12,8 mg/l (p=0,041). Die systemische Inflammation gemessen an CRP und SAA war auch

einem Jahr nach anti IL 1 Therapie persistierend supprimiert (p=0,003 bzw. p=0,011;

siehe Abbildung 10). Der initiale Nachweis einer Makroalbuminurie durch einen Urin

Stix ließ sich bei einem Patienten nach einem Jahr nicht bestätigen, jedoch fand sich eine

persistierende Mikroalbuminurie.

Abbildung 10: CRP und SAA kurzes Follow up; Mittelwert ± SEM

4.4 Langzeit Follow up
Im Langzeit Follow up wurden die Daten von insgesamt 14 Patienten ausgewertet (siehe

Tabelle 12). Dabei lag das Durchschnittsalter bei Therapiestart mit den IL 1 Antagonis

ten Anakinra oder Canakinumab bei 31,5 Jahren (range 13 54). Die Geschlechtervertei

lung zeigte sich für männliche vs. weibliche Betroffene bei 4:3. Der mittlere Nachbe

obachtungszeitraum lag bei 9,7±2,7 Jahren: Der kürzeste Beobachtungszeitraum betrug

zwei, der längste zwölf Jahre. Unter den 14 Patienten befanden sich sechs Patienten, die

zur ersten Familie, vier Patienten, die zur zweiten Familie gehörten, und vier Patienten,

die in keinem Verwandtschaftsverhältnis zueinanderstanden. Insgesamt hatten elf Patien

ten (79%) die R260W Mutation nachgewiesen, jeweils bei einem Patienten zeigte sich

die p.Q703K Mutation, die R260W  und p.Q703K Mutation sowie die p.Q703K  und

E148Q Mutation. Der CAPS Score betrug bei 13 Patienten 100, bei einem Patienten lag

er mit 40 Punkten aber relativ niedrig.
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Tabelle 12: Baseline Langzeit Follow up

Demografische Werte Baseline (n = 14)
Männlich / weiblich 8 (57%) / 6 (43%)
Durchschnittsalter bei Therapiebeginn
Beobachtungszeitraum

31,5 ± 13,5 Jahre
9,7 ± 2,7 Jahre (Median 10 Jahre)

Verwandtschaftsverhältnis
4
6
4

(29%)
(43%)
(29%)

Einzelpersonen
Familie 1
Familie 2

Mutationsverteilung
1
1
1
1

1 (77%)
(7%)
(7%)

R260W
p.Q703K
R260W und p.Q703K
p.Q703K und E148Q (7%)

CAPS Score
1
0
1

3 (93 %)
(0%)
(7%)

100 Punkte
50 99 Punkte
0 49 Punkte

4.4.1 Klinisches Outcome im Langzeitverlauf

Das klinische Outcome der Patienten wurde in ihrer Symptomausprägung durch zwei er

fahrende Fachärzte objektiviert. Hier zeigte sich zu Beginn der Therapie ein durchschnitt

licher Wert von 28,3 von maximal 54 Punkten. Leider lagen hierzu vor Therapiebeginn

nur in vier Fällen die entsprechenden Werte vor. In diesen Fällen fand sich jedoch unter

der Therapie eine deutliche Reduktion der Symptomschwere auf 11,8 Punkte nach erster

Gabe (p=0,09), sowie auf 13,5 Punkte (p=0,05) nach fünf Jahren. Bei den restlichen zehn

Patienten konnte der Ausprägungsgrad der Symptome erst im Verlauf nach Therapiestart

erhoben werden. Hier zeigte sich deskriptiv eine Reduktion der Punktzahl mit persistie

rend stabil niedrigen Werten, allerdings war keiner der Betroffenen jemals beschwerde

frei (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Punktwerte der Symptome im Langzeit Follow up, Mittelwert ± SEM (Minimalpunktzahl 9)

4.4.2 Inflammationsparameter im Langzeit Follow up

Laborchemisch zeigten CRP  und SAA Werte unter Therapie mit IL 1 Blockade einen

signifikanten Abfall, der auch im Lanzeitverlauf persistierte (siehe Abbildung 12). Der

mittlere CRP Wert verminderte sich nach der ersten Medikamentengabe von 27,4 mg/l

auf 8,5 mg/l (p<0,0001) sowie 5,9 mg/l nach einem Jahr und zeigte im weiteren Verlauf

eine weitere Reduktion auf 0,92 mg/l nach fünf Jahren (p=0,87) sowie auf 0 mg/l nach

zehn Jahren (p=1,00).
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Abbildung 12: CRP Werte im Langzeit Follow up, Mittelwert ± SEM; ****p<0,0001

Ebenso fiel der SAA Wert unter Therapie deutlich von 61,7 mg/ml auf 16,3 mg/ml nach

Beginn der IL 1 Blockade (p<0,0001) sowie konsekutiv auf 10,0 mg/dl nach einem Jahr

ab (p=1,0) und blieb auch im Langzeitverlauf nach fünf bzw. zehn Jahren stabil niedrig

(5,31 mg/dl bzw. 5,11 mg/dl; siehe Abbildung 13).

Abbildung 13: SAA Werte im Langzeit Follow up; Mittelwert ± SEM; ****p<0,0001
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4.4.2.1 Renales Outcome im Langzeit Follow up

Der Verlauf der Nierenfunktion ist in Abbildung 14 anhand der KDIGO Stadien für je

den Patienten zum Zeitpunkt des Therapiebeginnes bis zum maximalen Follow up

Termin dargestellt. In neun Fällen (64%) blieb die Nierenfunktion innerhalb von 2 12

Jahren bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 8,8 Jahren stabil. Dabei wiesen

sieben Patienten ein KDIGO Stadium G1 und fünf Patienten ein Stadium G2 nach

KDIGO auf. Bei 14% (n=2) fand sich im Beobachtungszeitraum von 10 bzw. 12 Jahren

eine Verbesserung der Nierenfunktion in das nächst niedrigere Stadium. Eine

Verschlechterung der Nierenfunktion konnte bei drei Patienten (21%) nach zwölf Jahren

festgestellt werden.

Abbildung 14: Renales Outcome im Langzeit  Follow up (blauer Pfeil: stabiler Verlauf, roter Pfeil: Verschlechterung

der Nierenfunktion, grüner Pfeil: Verbesserung der Nierenfunktion; Mutationsgruppen: orange „R260W“ Mutation,

gelb „p.Q703K“ Mutation, orange gelb „R260W“  und „p.Q703K“ Mutation, gelb blau „p.Q703K“  und

„E148Q“ Mutation)

Bei Betrachtung der Mutationsverteilung fiel auf, dass Patienten mit dem längsten Zeit

raum unter Therapie (n=11) alle eine R260W Mutation trugen; das längste Follow up bei

einem Patienten mit einer zweifachen Mutation (R260W und p.Q703K Mutation) betrug

acht Jahre. Erwartungsgemäß hatten Patienten in der jüngeren Altersgruppe bei Thera

piebeginn (<30 Jahre; n=7) im Gegensatz zu älteren Patienten (≥30 Jahre; n=7), initial

eine bessere Nierenfunktion (alle KDIGO Stadium G1 vs. 1 x G1, 5 x G2 und 1 x G3b).

Im Langzeit Follow up zeigte sich in der jüngeren Patientengruppe in sechs Fällen ein

sehr stabiler Verlauf und nur in einem Fall eine Verschlechterung der Nierenfunktion von

Stadium G1 auf G2 bei einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 10,6 Jahren.
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In der älteren Patientengruppe dagegen war die Nierenfunktion in drei Fällen stabil, bei

zwei Patienten zeigte sich gar eine Verbesserung, in zwei Fällen jedoch eine Verschlech

terung der GFR bei einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 8,9 Jahren. In

Abbildung 15 wird grafisch der GFR Verlauf aller im Langzeitverlauf nachbeobachteten

Patienten dargestellt, wobei im Durchschnitt die GFR über Jahre relativ stabil blieb. Aus

nahmen fanden sich bei den Patienten #4, #5 und #10 mit einem Abfall der GFR bis zu

50% nach 12 Jahren. Der beobachtete Abfall der GFR bei Patient #6 im vierten Jahr nach

Therapiebeginn war im Rahmen einer akuten Nierenschädigung unabhängig von CAPS

beobachtet worden.
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Abbildung 15: eGFR  CKDepi  Einzelverläufe im Langzeit Follow up

Bei Betrachtung der durchschnittlichen GFR Werte aller Patienten zeigte sich ebenfalls

ein stabiler Verlauf, wobei jedoch das Konfidenzintervall nach mehreren Jahren größer

wurde (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: eGFR  CKDepi Mittelwert mit 95% Konfidenzintervall

Vor Therapiebeginn mit Anakinra bzw. Canakinumab zeigten zwei Patienten eine ausge

prägte Albuminurie (>300 mg Alb/g Krea), bei einem weiteren Patienten bestand initial

sowie bei einer anderen Patientin passager eine mittelgradige Albuminurie (>30 mg Alb/g

Krea) als Hinweis auf eine glomeruläre Schädigung. Um einen möglichen Effekt der IL

1 Blockade auf die Albuminurie zu untersuchen, wurde der Verlauf bei den stärker be

troffenen Patienten evaluiert und dargestellt (siehe Abbildung 17). Hierbei zeigte sich

ein positiver Effekt der Therapie mit signifikanter Reduktion der renalen Eiweißausschei

dung: Nach einem Jahr fand sich bereits beim ersten Patienten ein deutlicher Rückgang

der Albuminurie auf 189 mg/l, welche im Verlauf weiter regredient war und zum Ende

des Beobachtungszeitpunktes auf Normwerte sank. Beim zweiten Patienten war die Al

buminurie insgesamt langsamer rückläufig, jedoch ohne Erreichen normaler Werte.
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Abbildung 17: Verlauf der Albuminurie bei zwei Patienten mit relevanter Eiweissausscheidung im Urin

4.5 Entwicklung der Nierenfunktion im Gesamtkollektiv
Um das renale Outcome in einem größeren Kollektiv zu charakterisieren, wurden

schließlich alle CAPS Patienten der Studie mit entsprechend verfügbaren Daten im

Hinblick auf ihre Nierenfunktion anhand der GFR sowie der Albuminurie untersucht;

insgesamt konnte die renale Entwicklung bei 21 Patienten dargestellt werden; für die

übrigen sieben Patienten lagen nur unzureichend Daten vor. Abbildung 18 zeigt die

renale Schädigung und deren Verlauf unter Anakinra bzw. Canakinumab anhand der

KDIGO Stadien sortiert nach Patientenalter vor Therapiestart. In einem durchschnittli

cher Beobachtungszeitraum von 5,9±4,3 Jahren konnte bei dreizehn Patienten (62%) ein

stabiler Verlauf der Nierenfunktion beobachtet werden; eine Verbesserung der Nieren

funktion fand sich in zwei Fällen (10%), während fünf Patienten (24%) eine Verschlech

terung der Nierenfunktion aufwiesen. Ein weiterer Patient zeigte nach allogener Nieren

transplantation unter Medikation mit Canakinumab ebenfalls eine Verbesserung der
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Nierenfunktion, sodass unter IL 1 Blockade bei insgesamt ca. ¾ (72%) eine stabile oder

verbesserte renale Situation beobachtet werden konnte.

Abbildung 18: Renale Situation unter anti Interleukin 1 Therapie, dargestellt anhand KDIGO Stadien (blauer Pfeil:

stabiler Verlauf, roter Pfeil: Verschlechterung der Nierenfunktion; grüner Pfeil: Verbesserung der Nierenfunktion;

Mutationsgruppen: orange „R260W“ Mutation, gelb „p.Q703K“ Mutation, rot keine Mutation, orange gelb

„R260W“  und „p.Q703K“ Mutation, gelb blau „p.Q703K“  und „E148Q“ Mutation)

Hervorzuheben ist, dass einer der untersuchten Patienten vier Jahre vor und bis drei Jahre

nach Therapiestart hämodialysiert wurde. Im Verlauf erhielt der Patient eine allogene

Nierentransplantation mit postoperativ stabiler und im Verlauf sogar gebesserter Nieren

funktion acht Jahre nach Transplantation unter IL 1 Blockade (KDIGO Stadium G2A1

→ G1A1). Bei einem weiteren Patienten konnte die Notwendigkeit einer Nierenersatz

therapie im Sinne einer Hämodialyse nach schließlich acht Jahren auch unter Therapie

nicht verhindert werden. Eine Verschlechterung der Nierenfunktion fand sich interessan

terweise nur bei Patienten mit einer R260W Mutation, sowie bei dem Patienten mit der

p.Q703K+E148Q Mutation. Letztere Mutation (E1448Q) gehört zum MEFV Gen und

ein Mutationsnachweis kann mit einem FMF einhergehen. Träger der low penetrance

Mutation p.Q703K hingegen sowie der Kombinationen aus R260W+p.Q703K als auch

Patienten ohne Mutationsnachweise entwickelten keine relevante Nierenschädigung.
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5 Diskussion

Das Cryopyrin assoziierte Periodische Syndrom (CAPS) gehört zu den seltenen Autoin

flammatorischen Erkrankungen und präsentiert sich mit einem variablen klinischen Ver

lauf. Obgleich einige betroffene Patienten eine Nierenschädigung  zumeist auf dem Bo

den einer Amyloidose  aufweisen, ist das Ausmaß der renalen Beteiligung sowie der

Verlauf unter einer Therapie mit IL 1 Antagonisten weitgehend unklar. Ziel der vorlie

genden retrospektiven Analyse war die Charakterisierung der klinischen Beschwerden

und Inflammationsparameter sowie der renalen Schädigung bei betroffenen Patienten und

die Untersuchung im longitudinalen Verlauf unter IL 1 Blockade. Untersucht wurden Pa

tienten mit positiven Eurofever Kriterien für CAPS und/oder nachgewiesener Mutation,

die am Universitätsklinikum Marburg ambulant in der Klinik für Innere Medizin, Ne

phrologie & Internistische Intensivmedizin betreut werden.

5.1 Alter, Geschlecht und Genetik im untersuchten Kollektiv
Das durchschnittliche Alter sowie das Altersspektrum der untersuchten CAPS Patienten

unterschied sich im Vergleich zu anderen Studien (Levy et al. 2015; Toplak et al. 2012;

Brogan et al. 2019); die meisten Publikationen beschäftigen sich aufgrund des Erkran

kungsbeginns im Kindesalter eher mit jüngeren Patienten, während sich unsere Untersu

chung, bis auf vier Ausnahmen (initiales Alter 13, 14 und 2x 17 Jahre), nur auf adulte

Patienten bezog, die in der Regel erst im Erwachsenenalter mit CAPS diagnostiziert und

entsprechend in der Folge betreut wurden. Im untersuchten Kollektiv zeigte sich im Ge

gensatz zu anderen Studien eine Prädominanz des weiblichen Geschlechtes mit einem

Verhältnis von 2:1. Eine mögliche Erklärung hierfür ist die relativ geringe Patientenan

zahl unserer monozentrischen Kohorte (n=28) im Vergleich zu multizentrischen Unter

suchungen (n=136 bzw. n=152) (Levy et al. 2015; Toplak et al. 2012).

Der Großteil der CAPS Patienten (61%) war miteinander verwandt und verteilte sich auf

vier Familien; bei drei dieser Familien ließ sich eine Mutation im NLRP3 Gen nachwei

sen. Diese Beobachtung geht mit Daten aus dem Eurofever Register einher, bei dem 56%

der Patienten mit Autoinflammatorischem Syndrom eine positive Familienanamnese auf

weisen (Levy et al. 2015). Dies ist u.a. aufgrund des zumeist autosomal dominanten Ver

erbungsweges sowie der sich häufig anschließenden Umfelddiagnostik weiterer Famili

enmitglieder nach Diagnosestellung mit Identifiziereng weiterer betroffener Verwandter

zu erklären. Patienten mit negativer Familienanamnese dagegen scheinen eventuell
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vermehrt somatische Mutationen zu tragen, die nur mit speziellen Nachweismethoden

gefunden werden können (Rowczenio et al. 2017). Vergleichbar mit bisher publizierten

Daten zeigte sich auch in der vorliegenden Untersuchung die R260W Mutation am häu

figsten vertreten (Levy et al. 2015; Kuemmerle Deschner et al. 2016). Der Anteil von

Patienten mit fehlendem Nachweis einer Mutation (25%) war im Vergleich zur Literatur

deutlich erhöht: So weisen im Eurofever Register nur 2% der Patienten sowie in einer

Studie von Kuemmerle Deschner et al. ca. 6% der Betroffenen keine Mutation auf. Eine

mögliche Erklärung hierfür wäre die Entdeckung weiterer klinisch relevanter Mutationen

erst in den vergangenen Jahren, sodass zum Zeitpunkt der genetischen Testung unserer

Patienten diese noch unbekannt waren und dementsprechend nicht detektiert wurden.

Weiterhin lassen neuere Erkenntnisse darauf schließen, dass bei Patienten mit initial feh

lendem Nachweis einer genetischen Mutation im Nachhinein vermehrt somatische Mu

tationen zu finden waren. Im hiesigen Kollektiv waren Patienten mit fehlendem Muta

tionsnachweis jedoch nicht auf somatische Mutationen untersucht worden, sondern die

Diagnose wurde allein anhand etablierter klinischer Kriterien nach Ausschluss immuno

logischer, infektiologischer, maligner, neurologischer oder stoffwechselbedingte Erkran

kungen durch zwei in der Behandlung von Autoinflammatorischen Erkrankungen erfah

rene Internisten gestellt. Die erforderlichen Methoden zur Detektion somatischer Mutati

onen sind erst in den letzten Jahren etabliert worden und waren daher zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung einiger der hier analysierten Patienten noch nicht bekannt gewesen.

(Kuemmerle Deschner et al. 2016; Levy et al. 2015; Rowczenio et al. 2017). Es ist somit

vorstellbar, dass sich in unserer Kohorte ebenfalls Patienten mit somatischen Mosaiken

befinden. Der Anteil von Patienten mit der low penetrance Mutation p.Q703K, zumeist

auch als Mutation unklarer Signifikanz bezeichnet, ist in der analysierten Patientengruppe

überdurchschnittlich groß, während andere Mutationen im Vergleich zur Literatur weni

ger präsent sind. Eine höhere Prävalenz von low penetrance Mutationen wurde jedoch

schon von Theodoropoulou et al. beschrieben und weist evtl. auf die klinische Bedeutung

dieser Subgruppe hin (Theodoropoulou et al. 2020).
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5.2 Das klinische Erscheinungsbild ist von der zugrundeliegenden
Mutation im NLRP3 Gen abhängig

Tabelle 13: Symptomvergleich (adaptiert an Dodé et al. 2002; Levy et al. 2015)

Klinische
Manifestationen

Symptome

Levy et al. 2015
Eurofever Studie

(n = 136)

97%

Dodé et al. 2002 Aktuelle
Studie

(n = 28)

96%

(n = 28)

Effloreszenzen 100%

Myalgien 44%

89%

100%

100%

29%

Arthralgien 79%

Neurologische Symptome 40%
(inklusive morgend

licher Cephalgien)

Fieber 84%

66%

42%

29%

4%

36%

83%

74%

96%

82%

46%

86%

14%

Konjunktivitis

Hörverlust

Kopfschmerzen

AA Amyloidose

Das klinische Spektrum unserer Patienten mit CAPS unterscheidet sich nur unwesentlich

mit den in anderen Publikationen beschriebenen Symptomen; es ist vor allem mit den im

Eurofever Register erhobenen Daten kongruent und erscheint somit repräsentativ (siehe

Tabelle 13). Hautmanifestationen wie urtikarieller Hautausschlag traten im Verlauf der

Erkrankung bei fast allen Patienten auf (Levy et al. 2015; Dodé et al. 2002). Einige klini

sche Manifestationen, wie u.a. Myalgien, Arthralgien und Konjunktivitiden, wurden in

der vorliegenden Patientenkohorte jedoch tendenziell häufiger beschrieben, möglicher

weise aufgrund der systematischen Abfrage von typischen CAPS Symptomen bei den

Routinevisiten in der Hochschulambulanz. Andererseits könnte aufgrund des relativ ho

hen Anteils von Verwandten im Kollektiv ein starker Confounder vorliegen, sofern es zu

einer Beeinträchtigung der eigenen Symptomwahrnehmung durch Übertragung von

Symptomen anderer Familienmitglieder auf sich selbst kommt. Darüber hinaus ist die

Definition krankheitsassoziierter Symptome nicht einheitlich definiert, sodass die Ver

gleichbarkeit der Studien erschwert wird (Levy et al. 2015). Andererseits unterstützen die

hier erhobenen Daten, z.B. zu okulären Symptomen, Beobachtungen von Dodé et al.
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(Dodé et al. 2002). Ebenso deckt sich die Häufigkeit einer Hypakusis in dem hier unter

suchten Kollektiv mit vorherigen Publikationen (Levy et al. 2015). Dies weist auf die

Bedeutung möglicher interventioneller Maßnahmen zur Verhinderung relevanter Folge

erkrankungen wie der eines Hörverlustes hin. Im Vergleich zu Daten aus dem Eurofever

Register zeigte sich in unserer Patientenkohorte überdurchschnittlich häufig eine AA

Amyloidose, wobei bei allen vier betroffenen Patienten eine renale Beteiligung zu beo

bachten war. In den ersten Beobachtungen lag der Anteil dieser Langzeitkomplikation

teilweise wesentlich höher; so variieren einige Angaben zwischen 10% und 30% (Muckle

und Wells 1962; Lane et al. 2013), während eine AA Amyloidose in der größeren Ko

horte des Eurofever Registers bei nur 4% der Patienten beschrieben wurde (Levy et al.

2015). Möglicherweise ist der lange Beobachtungszeitraum in der vorliegenden Studie,

einhergehend mit höherem Alter der betroffenen Patienten und damit einer längeren

Krankheitsaktivität, eine Erklärung hierfür, da die AA Amyloidose in der Regel eine

Langzeitkomplikation darstellt und meist erst im späteren Alter auftritt. Alternativ kann

dies in dieser Kohorte auch durch den relativ großen Anteil der R260W Mutation erklärt

werden, bei der zuvor ein gehäuftes Auftreten einer AA Amyloidose gezeigt worden war

(Lane et al. 2013; Rowczenio et al. 2017).

Das klinische und laborchemische Krankheitsbild von Patienten mit CAPS scheint in der

Tat u.a. von der zugrundeliegenden Mutation im NLRP3 Gen abhängig zu sein. So wei

sen Patienten mit einer R260W Mutation häufiger eine positive Familiengeschichte auf,

ebenso zeigt sich nicht selten der Krankheitsbeginn bereits im frühen Kindesalter und die

Symptome werden häufig durch Kälte getriggert (Levy et al. 2015). Diese Beobachtungen

konnten in der hier vorliegenden retrospektiven Studie bestätigt werden: 13 von 14 Pati

enten mit einer R260W Mutation gehörten zu insgesamt zwei Familien mit mehreren an

CAPS erkrankten Mitgliedern. Interessanterweise fanden sich in dieser Gruppe keine

schwerwiegenden neurologischen Symptome, sondern allenfalls Kopfschmerzen sowie

im Vergleich zu Patienten mit anderen Mutationen vermehrt konjunktivale Reizungen

(Levy et al. 2015). Manifeste neurologische Symptome fanden sich dagegen vor allem

bei Patienten mit einer low penetrance Mutation oder fehlendem Mutationsnachweis.

Dies lässt darauf schließen, dass im Gegensatz zu bisherigen Vermutungen low pene

trance Mutationen durchaus klinisch relevant sind und die Lebensqualität der betroffenen

Patienten – ähnlich wie bei anderen Mutationen im NLRP3 Gen – erheblich beeinträch

tigen können. Vergleichbares scheint ebenso für Patienten ohne klassischen Mutations

nachweis zu gelten; in der Tat zeigen Patienten mit einem somatischen Mosaik ebenfalls
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teils schwerwiegende Symptome (Rodrigues et al. 2022; Nakagawa et al. 2015); eine ent

sprechende erneute genetische Analyse der hier beschriebenen Patienten könnte diese

Schlussfolgerung auch im vorliegenden Kollektiv unterstützen.

Laborchemisch fanden sich sowohl bei Patienten mit der klassischen R260W Mutation

als auch bei solchen mit einer low penetrance Mutation signifikant höhere CRP  und

SAA Werte als bei CAPS Patienten ohne Mutationsnachweis. Diese Beobachtung legt

den Verdacht auf eine eher gesteigerte systemische Inflammationssituation im Falle der

beiden erstgenannten Gruppen nahe, während Patienten ohne Mutationsnachweis meist

einen milderen laborchemischen aber auch klinisch unterschiedlichen Verlauf aufweisen.

Unterstützt wird diese Überlegung durch Berichte über einen milderen laborchemischen

Verlauf bei Patienten mit somatischen Mutationen sowie atypischen Phänotypen (Tanaka

et al. 2011; Rowczenio et al. 2017; Nakagawa et al. 2015; Mensa Vilaro et al. 2016).

Zwischen den Patienten mit einer R260W  und einer p.Q703K Mutation fanden sich

keine Unterschiede im Hinblick auf die gemessen Entzündungswerte, obgleich sich der

CAPS Score als Ausdruck der klinischen Beschwerden signifikant unterschied: Patienten

mit der klassischen Mutation waren laut diesem semiquantitativen Score klinisch stärker

beeinträchtigt, was sich im klinischen Alltag der ambulanten Patientenbetreuung jedoch

nicht ohne weiteres erkennen ließ und Patienten mit low penetrance Mutation zumindest

subjektiv ähnlich beeinträchtigt erschienen. In der Literatur wurde bis dato bei Patienten

mit p.Q703K Mutation ein milder, spät beginnender Krankheitsverlauf ohne schwere

neurologische und muskuloskelettale Ereignisse beschrieben, ebenso fand sich keine

Schwerhörigkeit sowie eine negative Familiengeschichte (Levy et al. 2015). Dagegen

präsentierten sich Patienten mit low penetrance Mutationen wie V198M, R488K und

p.Q703K häufiger mit Fieber, oralen Aphten und Pharyngitiden, und sie wiesen im Ver

gleich zu anderen Mutationen ein erhöhtes Risiko für zentral neurologische Entzündun

gen auf (Kuemmerle Deschner et al. 2017a; Schuh et al. 2019; Theodoropoulou et al.

2020). Zusätzlich konnte bei diesen Patienten teilweise ein geringeres Risiko für okuläre

und renale Komplikationen beobachtet werden; das Risiko für eine Hörminderung er

schien ebenso erheblich geringer (Kuemmerle Deschner et al. 2017a), was jedoch von

Theodoropoulou und Mitarbeitern 2020 nicht bestätigt werden konnte (Theodoropoulou

et al. 2020). In der vorliegenden Arbeit berichteten alle CAPS Patienten mit einer

p.Q703K Mutation über Fatigue, Myalgien, Arthralgien und Kopfschmerzen als Symp

tom; eine Hypakusis konnte bei 40%, Fieber bei 60% und neurologische Symptome bei

40% der Betroffenen festgestellt werden. Diese Beobachtungen weisen darauf hin, dass
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sich das klinische Erscheinungsbild von Patienten mit low penetrance Mutationen für

CAPS zwar im Vergleich mit dem klassischen Krankheitsbild unterscheidet, jedoch ent

gegen ersten Annahmen sehr häufig mit klinisch relevanten Beschwerden einhergeht. In

teressanterweise konnte im aktuellen Kollektiv von Patienten mit einer p.Q703K Muta

tion keine relevante Einschränkung der Nierenfunktion beobachtet werden, lediglich bei

einer Kombination aus p.Q703K+E148Q kam es zu einer milden Verschlechterung der

GFR (G1 →G2).

5.3 Klinisches Beschwerdebild und Inflammationswerte werden durch
eine Therapie mit IL 1 Antagonisten positiv beeinflusst

Die Ergebnisse des kurzfristigen Follow up bestätigen auch im klinischen Alltag die in

vorangegangenen Studien beobachtete Therapieeffektivität von IL 1 Antagonisten

(Kuemmerle Deschner et al. 2016): Bereits kurz nach Therapiebeginn mit Anakinra bzw.

Canakinumab kam es zu einem signifikanten Abfall der Entzündungszeichen sowie einer

Regredienz der klinischen Symptome im kurzen Verlauf. Unsere Ergebnisse spiegeln die

Beobachtungen einer anderen Studie wider, in denen sich bei 72% der CAPS Patienten

nach durchschnittlich sechs Monaten unter Canakinumab Therapie eine komplette Re

mission – definiert als minimale klinische Krankheitsaktivität sowie CRP≤0,5 mg/dl bzw.

SAA≤10 mg/dl – einstellte. Bereits zuvor war in einer weiteren Publikation gezeigt wor

den, dass eine Therapie mit Anakinra über durchschnittlich elf Monate ebenfalls zu einer

signifikanten Senkung der CRP Werte von 2.11±1.33 mg/dl auf 0.44±0.7 mg/dl sowie

der SAA Werte von 36.5±26.1 mg/l auf 6.6±5.2 mg/l führte (Kuemmerle Deschner et al.

2011b).

Mehrere Studien haben das Outcome von CAPS Patienten unter einer IL 1 Blockade

auch über einen längeren Zeitraum von durchschnittlich 21 Monaten bis maximal 5 Jah

ren untersucht (Brogan et al. 2019; Kuemmerle Deschner et al. 2013; Kuemmerle De

schner et al. 2016; Kullenberg et al. 2016; Russo et al. 2014; Sibley et al. 2012; Kuem

merle Deschner et al. 2011a). Im Gegensatz dazu konnten in der vorliegenden Arbeit die

Patienten deutlich länger nachverfolgt werden. Dies ist vor allem in der Betrachtung mög

licher Affektionen der Niere von Vorteil, da potenziell klinisch und/oder laborchemisch

erkennbare renale Manifestationen eines CAPS erst nach mehreren Jahren zu erwarten

sind. Somit steigt mit jedem Jahr eines Follow up die Wahrscheinlichkeit, diese zu erfas

sen bzw. auszuschließen. Auch im Langzeitverlauf zeigte sich in der Tat eine permanente
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positive Beeinflussung der klinischen Symptome, was sich anhand der Entwicklung des

CAPS Scores im zeitlichen Verlauf nachvollziehen ließ. Ebenso zeigte sich auch nach

Jahren bei den therapierten Patienten eine Suppression der inflammatorischen Marker

CRP und SAA im Serum. Diese Ergebnisse decken sich mit bisherigen publizierten

Langzeitstudien: So zeigte sich u.a. bei 17 CAPS Patienten im Alter von ≤5 Jahren unter

der Therapie mit Canakinumab eine signifikante Reduktion des CRP Wertes nach 56

Wochen, welche auch bei Studienende nach 152 Wochen weiter anhielt (Brogan et al.

2019). Interessanterweise fiel der mittlere SAA Wert der CAPS Patienten in der gleichen

Studie zwar initial deutlich ab, zeigte aber im Verlauf erneut erhöhte Werte, vergleichbar

mit denen der Ausgangsbefunde (9,1 mg/l → 2,2 mg/l → 9 mg/l). Diese Beobachtung

war seitens der Autoren durch fehlende Erstdatensätze erklärt worden, wodurch eine

scheinbare Diskrepanz zwischen den Erst  und Endwerten entstanden und somit die

Therapieeffektivität verschleiert sein könnte (Brogan et al. 2019). Eigene Beobachtungen

zeigen aber, dass offenbar SAA Werte sensitiver als CRP Werte im Serum sind und den

inflammatorischen Status bei Patienten mit einem CAPS eher reflektieren, sodass es in

der Studie von Brogan und Mitarbeitern möglicherweise am Ende des

Beobachtungszeitraumes zu einem erneuten Aufflammen der Krankheitsaktivität

gekommen sein könnte. In der Tat läßt sich unter einer Dauertherapie mit Canakinumab

aber auch mit Anakinra ein Gewöhnungseffekt mit verminderter Wirksamkeit der anti

IL 1 Medikation im Sinne einer Tachyphylaxie beobachten. In der Praxis wird dies durch

eine beschwerdeadaptierte Therapieanpassung, entweder durch Dosiserhöhung und/oder

durch Verkürzung des Therapieintervalls, ausgeglichen (Kuemmerle Deschner et al.

2016). Die Langzeitergebnisse unserer Beobachtung haben insgesamt die Daten anderer

Studien zur Effektivität einer Hemmung von IL 1 sowohl im Hinblick auf die

Entzündungszeichen als auch auf die klinischen Parameter bestätigt und darüber hinaus

erweitert (Russo et al. 2014; Kuemmerle Deschner et al. 2013; Sibley et al. 2012).

Deskriptiv konnte bei einem Teil der betroffenen Patienten in der vorliegenden Arbeit

nach Therapiebeginn eine Reduktion der Symptomstärke mit nachfolgend stabilen

Verläufen beschrieben werden. Allerdings zeigte sich nur bei sehr wenigen Patienten eine

Symptomfreiheit. Daraus folgt, dass die klinischen Beschwerden unter Therapie nicht mit

der Ausprägung der laborchemischen Entzündungswerte korrelieren.

Ein besonderer Schwerpunkt dieser Studie stellt die Analyse des renalen Outcome von

CAPS Patienten unter einer Therapie mit IL 1 Antagonisten dar. Daten zu einer

Nierenschädigung waren bis dato spärlich und unklar definiert (Kuemmerle Deschner et
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al. 2011b; Lane et al. 2013). In der vorliegenden Arbeit wird erstmals die renale Funktion

einer größeren Kohorte über einen sehr langen Zeitraum untersucht, wobei sich unter

Therapie in der Mehrzahl der Fälle eine stabile Nierenfunktion über mehrere Jahre zeigte.

Bei drei von 14 Patienten (21%) ließ sich in der Langzeitbeobachtung der vorliegenden

Arbeit eine Verschlechterung der Nierenfunktion beobachten. Eine Verschlechterung der

Nierenfunktion nach elf Jahren zeigte sich bei Lane et al. ebenfalls bei einem Patienten

mit chronischer Nierenerkrankung von KDIGO Std. G1→G2, obgleich sich in der SAP

Szintigrafie eine Regression der AA Amyloid Ablagerungen zeigte (Lane et al. 2013).

Interessessanterwesie wird bei CAPS Patienten vereinzelt gar eine Besserung der

Nierenfunktion unter IL 1 Antagonisten beschrieben. So zeigten Scarpioni et al. bei

einem betroffenen Vater und Sohn mit jeweils renaler AA Amyloidose und chronischem

Nierenversagen eine Reduktion der Proteinurie und eine Verbesserung der glomerulären

Filtrationsrate um 30% unter zweijähriger Therapie mit Canakinumab (Scarpioni et al.

2015). In einer weiteren Publikation berichteten Rowczenio und Mitarbeiter bei zwei

Patienten von einer verbesserten Nierenfunktion mit vollständigem Rückgang der

Proteinurie sowie Regression der renalen AA Amyloidose unter anti IL 1 Therapie

(Rowczenio et al. 2017).

In der Tat korreliert die signifikante Reduktion von SAA Werten mit einem geringeren

Risiko für die Entwicklung einer AA Amyloidose und in Folge einem besseren renalen

Outcome (Lachmann et al. 2007; Leslie et al. 2006; Lachmann et al. 2006). So konnte

beobachtet werden, dass Patienten mit einer systemischen AA Amyloidose und einem

mittleren SAA Wert von ≥155 mg pro Liter ein 17,7 fach erhöhtes Mortalitätsrisiko im

Vergleich zu Patienten mit einem durchschnittlichen SAA Wert von <4 mg pro Liter auf

weisen (Lachmann et al. 2007). In der vorliegenden Studie zeigte sich analog zu den oben

genannten Studien unter anti inflammatorischer Therapie ebenfalls bei vier Patienten eine

Regredienz der Albuminurie mit einer vollständigen Remission in drei Fällen sowie

einem Rückgang der Albuminurie von initial 1.179 mg/l auf 589 mg/l bei einem weiteren

Betroffenenen. In einem weiteren Fall fand sich nur passager eine diskrete Proteinurie

unter Therapie, welche im Verlauf aber nicht mehr nachgewiesen werden konnten.

Insbesondere in einer Studie von Kuemmerle Deschner et al. wurde bei neun von zwölf

CAPS Patienten (75%) vor Therapiebeginn mit Anakinra über eine renale Komplikation

berichtet: In sieben Fällen lag eine Proteinurie vor, in zwei Fällen eine Hämaturie, in

einem Fall ein Nierenversagen und in zwei Fällen eine AA Amyloidose. Bei den sieben

Patienten mit einer Proteinurie konnte zum Zeitpunkt des letzten Follow ups (5 14
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Monaten) diese nur noch bei zwei Patienten nachgewiesen werden. Ebenfalls zeigte sich

ein Rückgang der Hämaturie in beiden Fällen. Die renale AA Amyloidose in zwei Fällen

konnte am Studienendpunkt nur noch bei einem Patienten über eine Szinitigrafie

nachgewiesen werden. Bei dem anderen Patienten konnte eine leichte Verbesserung der

Nierenfunktion dokumentiert werden, ebenfalls zeigte sich eine Verbesserung der

Nierenfunktion bei dem Patienten mit dem Nierenversagen. Zusammenfassend fand sich

eine signifikante Reduktion der renalen Komplikationen im Vergleich zum Therapiestart

(3/12 Patienten, p=0,03) (Kuemmerle Deschner et al. 2011b). Diese Ergebnisse decken

sich mit den Langzeitdaten der vorliegenden Studie.

Insgesamt konnte in der vorliegenden Studie eine Verbesserung oder Verschlechterung

der Nierenfunktion bei längeren Beobachtungszeiträumen (4 x 12 Jahre, 1x 10 Jahre)

festgestellt werden, allerdings nur bei Patienten mit einer R260W Mutation. Für die

progrediente Nierenfunktionsverschlechterung in weiteren drei Fällen könnte es

verschiedene Gründe geben: Zum Einen wurde bereits zuvor vermutet, dass insbesondere

Patienten mit einer Keimbahnmutation wie der R260W Mutation eher renale

Komplikationen entwickeln würden; der Anteil dieser Mutation in der vorliegenden

Studie war vergleichsweise hoch. Zum Anderen zählen eine ausgeprägte Nieren

funktionsstörung sowie eine AA Amyloidose zu den Langzeitkomplikation eines CAPS;

dementsprechend wird dies meist nach langjähriger Krankheitsaktivität mit langen

Follow ups zu detektieren sein. Zusätzlich konnte bereits zuvor gezeigt werden, dass

nicht therapierte oder zu spät diagnostizierte Patienten eine deutlich höhere Prävalenz für

eine Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz

sowie Entwicklung einer renalen/systemischen AA Amyloidose aufweisen (Obici und

Merlini 2012).

Die Beobachtung eines ungünstigen renalen Outcome bei späterer Erstdiagnose deckt

sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Dabei zeigten ältere Patienten etwas

schlechtere KDIGO Stadien im Vergleich zur jüngeren Altersgruppe. Im langen Beo

bachtungszeitraum zeigte sich in der jüngeren Patientengruppe unter Therapie ein über

wiegend stabiler Verlauf, während ältere Betroffene eher eine renale Funktionsver

schlechterung aufwiesen. Allerdings ist zu bedenken, dass sich die Nierenfunktion gene

rell mit zunehmendem Alter verändert. Zusammenfassend fand sich unter der Therapie

mit einem IL 1 Antagonisten ein positiver Effekt sowohl im Hinblick auf das klinische

Erscheinungsbild als auch auf die Entzündungsparameter und den renalen Verlauf. Eine
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IL 1 Blockade scheint die Krankheitsprogression sowie die renalen Komplikationen zu

verlangsamen oder ggfs. sogar verbessern zu können.

5.4 Gesamtbewertung
Patienten mit einer AA Amyloidose aufgrund chronischer Entzündungsreaktionen wei

sen in der Regel eine Nierenbeteiligung auf: Lachmann und Mitarbeiter konnten zeigen,

dass 97% von 374 Patienten mit AA Amyloidose eine Proteinurie von > 500 mg pro Tag

und/oder eine Serumkreatinin Konzentration von 1,5 mg/dl hatten; bei 11% zeigte sich

bereits eine terminale Niereninsuffizienz bei Diagnosestellung. Des Weiteren hatte ca.

die Hälfte der Betroffenen (55%) eine Hypalbuminämie von <25g/dl, die per se prognos

tisch ungünstig ist (Lachmann et al. 2007). Prinzipiell besteht die Therapie einer AA

Amyloidose in der kausalen Behandlung der Grunderkrankung, d.h. einer Verhinderung

bzw. Verminderung der chronischen Inflammation, sowie in dem Versuch, die Formation

und Ablagerung von Fibrillen zu stoppen (Kuhlmann et al. 2015). Die Prognose hängt

dabei von der Effektivität dieser Maßnahmen ab und kann anhand der SAA Werte abge

schätzt werden: Patienten mit hohen SAA Werten (>155 mg/l) weisen im Gegensatz zu

niedrigen SAA Werten (<4 mg/l) ein ca. 18 fach höheres Mortalitätsrisiko auf, jedoch

zeigte sich bereits bei leicht erhöhten Werten (4 9mg/l) eine 4 fach erhöhte Mortalität

(Lachmann et al. 2006). Eine effektive Therapie ist an einer Reduktion der SAA Werte

erkennbar, wobei hierbei im Idealfall eine Reduktion der Amyloidfibrillen in bis zu 60%

der Fälle beobachtet werden kann (Kuemmerle Deschner et al. 2011b; Kuemmerle De

schner et al. 2013; Lachmann et al. 2007). Damit einhergehend konnte ein Rückgang der

Proteinurie sowie eine verminderte Amyloid Ablagerung in der SAP Szintigrafie beo

bachtet werden. Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich in den meisten Fällen ein

stabiler Verlauf der Nierenfunktion, vereinzelt sogar eine Besserung derselben. Unsere

Beobachtungen lassen die Schlussfolgerung zu, dass die Nierenfunktion durch eine IL 1

Inhibition positiv beeinflusst werden kann. Des Weiteren lassen die Ergebnisse darauf

schließen, dass ein Therapiebeginn in jungen Jahren von Vorteil ist und eine frühe Diag

nosestellung zu einem besseren renalen Outcome unter Therapie führt. Zusammenfassend

zeigte sich in dieser retrospektiven Studie ein potentieller Benefit einer Therapie mit IL

1 Antagonisten, insbesondere auf das renale Outcome. Die vorliegende Arbeit stellt der

zeit die Studie mit dem längsten Beobachtungszeitraum im Hinblick auf eine renale Be

teiligung bei CAPS Patienten dar.
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5.5 Limitationen
Insgesamt erweitert die vorliegende Arbeit das Wissen im Hinblick auf CAPS als Krank

heitsbild und führt zu wichtigen Erkenntnissen bzgl. des klinischen und laborchemischen

Verlaufs sowie des renalen Outcomes betroffener Patienten. Aufgrund des retrospektiven,

monozentrischen Studiendesigns ist allerdings die Aussagekraft der Daten etwas einge

schränkt. Obgleich in Marburg relativ viele Patienten mit dieser seltenen Erkrankung be

treut werden, würde bei einer multizentrischen Analyse eine größere Patientenanzahl er

reicht werden können. Dieser potenzielle Vorteil wird möglicherweise aber durch die

kontinuierliche Vor Ort Betreuung der betroffenen Patienten durch zwei erfahrene Fach

ärzte in Marburg und die regelmäßige standardisierte Nierenfunktionsdiagnostik, insbe

sondere der regelmäßigen Proteinuriediagnostik, aufgehoben. Aufgrund der retrospekti

ven Datenerhebung waren leider nicht zu jedem Zeitpunkt alle Datensätze verfügbar, so

dass die Beurteilbarkeit der Ergebnisse teils limitiert wurde. Weiterhin könnte der große

Anteil an verwandten Patienten zu einem Bias bei den Mutationsanalysen als auch der

klinischen Präsentation führen. Schließlich würde eine weitergehende Analyse auf soma

tische Mutationen die vorliegenden Daten bei Patienten ohne bisherigen Mutationsnach

weis deutlich ergänzen und etwaige Fragen zur Diagnosesicherheit in diesem Kollektiv

genauer beantworten können.
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6 Zusammenfassung

Autoinflammatorische Syndrome (AIS) gehören zu den seltenen Erkrankungen, welche

durch eine chronische Entzündungsreaktion charakterisiert sind und die sich u.a. durch

rezidivierende Fieberepisoden, Arthralgien und Effloreszenzen äußern. Ursächlich ist

meist eine genetisch bedingte Störung im Inflammasom mit einer konsekutiv vermehrten

Produktion von Interleukin 1 (IL 1). Das Cryopyrin Assoziierte Periodische Syndrom

(CAPS) ist eine spezielle Form der AIS, bei dem in der Regel eine Mutation im NLRP3

Gen vorliegt; die klinischen Beschwerden können hierbei stark variieren. Aktuelle The

rapien adressieren die Inflammationskaskade durch die Blockade von IL 1, was in der

Regel zu einer klinischen Remission mit Reduktion der Entzündungsparameter führt.

Während einige CAPS Patienten eine AA Amyloidose mit Nierenbeteiligung entwi

ckeln, ist der Effekt einer anti IL 1 Therapie auf das renale Outcome weitgehend uner

forscht. Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse war die Charakterisierung der kli

nischen Beschwerden, Inflammationsparameter und Nierenfunktion und deren Untersu

chung im longitudinalen Verlauf unter IL 1 Blockade mit Schwerpunkt auf die renale

Beteiligung.

Untersucht wurden Patienten mit positiven Eurofever Kriterien für CAPS und/oder nach

gewiesener Mutation, die an der Klinik für Innere Medizin, Nephrologie & Internistische

Intensivmedizin am Universitätsklinikum Marburg ambulant betreut und mit Anakinra

oder Canakinumab therapiert werden. Insgesamt wurden 28 Patienten im Alter von

31,3±12,2 Jahren untersucht, von denen 14 über einen mittleren Zeitraum von 9,7 Jahren

nachverfolgt wurden. Bei 21 Patienten konnte eine Mutation im NLPR3 Gen nachgewie

sen werden, 17 Patienten aus vier Familien standen in einem verwandtschaftlichen Ver

hältnis zueinander. Auch Träger der low penetrance Mutation p.Q703K zeigten eine kli

nisch relevante Symptomatik und erhöhte Entzündungsparameter. Fünf Patienten (24%)

unterschiedlichen Alters und Träger der häufigsten Mutation R260W hatten eine rele

vante Nierenerkrankung zum Zeitpunkt des Therapiebeginns. Alle fünf Betroffenen wa

ren miteinander verwandt, während andere Familienmitglieder mit der gleichen Mutation

keine renale Schädigung aufwiesen. Zwei Patienten wurden aus der Studie bzgl. der The

rapieeffektivität ausgeschlossen, da ein Patient im Rahmen einer renalen AA Amyloidose

dialysepflichtig wurde, sowie der andere Patient bei terminaler dialysepflichtigen Nie

reninsuffizienz bei AA Amyloidose eine allogene Nierentransplantation erhielt. Die anti

IL 1 Therapie führte bei den anderen drei untersuchten Patienten zu einer verminderten
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klinischen Symptomlast sowie signifikant niedrigeren Entzündungsparametern; nur zwei

der drei Patienten mit relevanter Nierenschädigung zeigten eine persistierende Proteinu

rie, welche sich bei einem Patienten zum Ende des Beobachtungszeitpunktes vollständig

regredient zeigte. Patienten ohne vorbestehende Nierenschädigung entwickelten unter IL

1 Blockade keine relevante Einschränkung der Nierenfunktion.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass bei CAPS Patienten: (1) eine chronische Nie

renerkrankung mit ca. 24% eine relative häufige Komplikation darstellt; (2) die renale

Manifestation über den Mutationsstatus im NLPR3 Gen hinaus offenbar einer weiteren

Prädisposition bedarf und unabhängig vom Alter ist; (3) eine Therapie mit IL 1 Antago

nisten zu einer signifikanten Besserung der krankheits assoziierten Symptome und In

flammationsmarker führt, welche aber nicht streng miteinander korrelieren; und (4) eine

IL 1 Blockade möglicherweise die Entwicklung einer CAPS bedingten Nierenerkran

kung verhindern, aber bereits vorhandene renale Schäden nur unwesentlich beeinflussen

kann. Unsere Daten zeigen somit, dass ein frühzeitiger Therapiebeginn möglicherweise

das renale Outcome wesentlich verbessern kann.
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7 Englischsprachige Zusammenfassung

Autoinflammatory syndromes (AIS) are orphan diseases characterized by chronic inflam

mation, presenting with fever, arthralgia and often urticaria. They are the result of a ge

netic alteration of the inflammasome, often with an increased production of interleukin

1 (IL 1). The Cryopyrin associated periodic syndrome (CAPS) consists of a specific

group of AIS, usually having a mutation in the NLRP3 gene and presenting with a variety

of clinical signs and symptoms. Current therapies address the inflammatory cascade by

interfering with IL 1 pathways, leading to clinical remission and reduction of inflamma

tion in most patients. While some CAPS patients develop AA amyloidosis with chronic

kidney disease (CKD), the effect of anti IL 1 therapy on renal outcome remains unclear.

The objective of this retrospective study was to investigate the efficacy of anti IL 1 thera

py on clinical symptoms and inflammatory parameters with special focus on renal out

come. Patients from the outpatient clinic at the Department of Internal Medicine, Neph

rology & Intensive Care Medicine, Philipps University Marburg, with positive Eurofe

ver criteria for CAPS and/or a proven mutation, which were treated with anakinra or can

akinumab, were examined. A total of 28 CAPS patients at a medium age of 31,3±12,2

years were studied, 14 were followed up for 9.7 years. 21 patients showed a mutation in

the NLRP3 gene, 17 individuals were related and members of 4 families. Patients with

the so called „low penetrance“ mutation p.Q703K were similarly affected respect to

clinical presentation and inflammatory parameters. Five patients (24%) of different ages

and carriers of the most common mutation R260W had significant chronic kidney disease

at the time of therapy initiation. All five patients were related to each other, while other

family members with the same mutation had no CKD. Two of them had AA amyloidosis

and were excluded from the study regarding the effectiveness of therapy, because one

patient required dialysis and the other patient received an allogeneic kidney transplant

due to terminal renal insufficiency requiring dialysis. Anti IL 1 therapy led to reduced

clinical symptom burden and significantly lower inflammatory parameters in the other

three patients examined; Only two of the three patients with relevant kidney damage

showed persistent proteinuria, which in one patient had completely regressed at the end

of the observation period. Patients without pre existing kidney damage did not develop

any relevant impairment of kidney function under IL 1 blockade.

In conclusion, we showed that in patients with CAPS: (1) CDK is a relatively frequent

complication with around 24%; (2) renal manifestation beyond the mutation status in the
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NLPR3 gene apparently requires a further predisposition and is independent of age; (3)

anti IL 1 therapy leads to a significant improvement of inflammatory parameters and

symptom load, which do not strictly correlate with each other; and (4) may prevent de

velopment of CAPS associated CKD but not affect pre existing renal damage. Our data

suggest that early therapy initiation might sufficiently improve renal disease progression.
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