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1. UBER FMF

1.1 Was ist das?

Das familiare Mittelmeerfieber (FMF) ist eine genetisch bedingte
Erkrankung. Die Patienten leiden unter wiederkehrenden
Fieberschuben, die mit Bauch-, Brust- oder Gelenkschmerzen und
-schwellungen einhergehen. Die Erkrankung betrifft meistens Personen
aus dem Mittelmeerraum und dem Nahen Osten, insbesondere Juden
(sephardische Juden), Turken, Araber und Armenier.

1.2 Wie haufig tritt die Erkrankung auf?

In Hochrisikopopulationen tritt sie bei ungefahr einer bis drei von 1.000
Personen auf. In anderen ethnischen Gruppen kommt sie selten vor.
Doch seitdem das verantwortliche Gen entdeckt wurde, wird FMF
wesentlich haufiger diagnostiziert, selbst in Bevolkerungen, in denen es
bisher als selten galt, wie z. B. bei Italienern, Griechen und
Amerikanern.

Die FMF-Schube beginnen bei ca. 90 % der Patienten vor dem 20.
Lebensjahr. Bei mehr als der Halfte der Patienten setzt die Erkrankung
innerhalb der ersten zehn Lebensjahre ein. Jungen sind etwas haufiger
betroffen als Madchen (1,3:1).

1.3 Was sind die Ursachen der Erkrankung?

FMF ist eine genetische Erkrankung. Das verantwortliche Gen tragt den
Namen MEFV-Gen undkodiert ein Protein, das bei der natlrlichen
Beendigung einer Entzindung eine Rolle spielt. Wenn dieses Gen, wie
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bei FMF, eine Veranderung (Mutation) tragt, ist diese Regulation
beeintrachtigt und die Patienten bekommen Fieberschlbe.

1.4 Ist die Erkrankung vererbbar?

FMF wird meistens in einem so genannten autosomal-rezessiven
Erbgang vererbt. Das bedeutet, dass beide Elternteile in der Regel
keine Krankheitssymptome aufweisen. Bei dieser Art von Vererbung
mussen beide Kopien des MEFV-Gens (eine von der Mutter und eine
vom Vater) verandert sein, um an FMF zu erkranken. Das heilst, dass
beide Elternteile Trager sind (ein Trager hat nur eine mutierte Kopie,
aber nicht die Krankheit). Wenn die Erkrankung in der Verwandtschaft
auftritt, sind typischerweise Geschwister, Cousin/Cousine, Onkel/Tante
oder entfernte Verwandten betroffen. Falls jedoch, wie es bei einem
kleinen Teil der Falle zu beobachten ist, ein Elternteil FMF hat und das
andere Trager des Gens ist, besteht eine Wahrscheinlichkeit von 50 %,
dass die Erkrankung beim Kind ausbricht. Bei einer Minderheit der
Patienten scheinen eine oder sogar beide Kopien des Gens unauffallig
ZuU sein.

1.5 Warum leidet mein Kind an der Krankheit? Kann ihr
vorgebeugt werden?

Ihr Kind leidet an der Krankheit, weil es Trager der mutierten Gene ist,
die FMF ausldosen.

1.6 Ist es ansteckend?
Nein, FMF ist nicht ansteckend.

1.7 Welches sind die Hauptsymptome?

Die Hauptsymptome der Erkrankung sind wiederkehrendes Fieber, das
mit Bauch-, Brust- oder Gelenkschmerzen einhergeht. Bauschmerzen
sind am haufigsten und treten bei 90 % der Patienten auf.
Brustschmerzen kommen bei 20 - 40 % und Gelenkschmerzen bei 50 -
60 % der Patienten vor.

In der Regel berichten Kinder Uber eine spezielle Art von Anfall wie z. B.
wiederkehrende Bauchschmerzen oder Fieber. Doch einige Patienten
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bekommen auch unterschiedliche Arten von Schmerzanfallen, entweder
einzeln oder in Kombination.

Diese Anfalle sind selbstbegrenzend (d. h. sie heilen ohne Therapie ab)
und dauern zwischen einem und vier Tagen an. Nach dem Ende eines
Schubs erholen sich die Patienten vollstandig und haben zwischen
diesen Episoden keinerlei Beschwerden. Manche Schube kdnnen so
schmerzhaft sein, dass der Patient oder seine Angehorigen
medizinische Hilfe in Anspruch nehmen mussen. Anfalle mit schweren
Bauchschmerzen konnen sich wie eine akute Blinddarmentzindung
darstellen, so dass manche Patienten einer unnoétigen Bauchoperation,
wie z. B. einer Blinddarmentfernung, unterzogen werden.

Andere Schube wiederum konnen - sogar beim selben Patienten - so
leicht verlaufen, dass sie mit gewdhnlichen Bauchschmerzen
verwechselt werden. Dies ist einer der Grunde, warum es schwierig ist,
FMF-Patienten zu erkennen. Wahrend der Bauchschmerzen leidet das
betroffene Kind in der Regel unter Verstopfung, doch mit nachlassenden
Schmerzen wird der Stuhl wieder weicher.

Es kann sein, dass das Kind bei einem Krankheitsschub hohes Fieber
bekommt, beim nachsten dagegen nur leicht erhohte Temperatur
auftritt. Die Brustschmerzen beschranken sich normalerweise auf eine
Korperhalfte und konnen so stark sein, dass der Patient nicht tief genug
einatmen kann. Die Schmerzen klingen innerhalb weniger Tage ab.

In der Regel ist jeweils immer nur ein Gelenk betroffen (Monarthritis),
meistens ein Sprunggelenk oder ein Knie. Das Gelenk kann so stark
anschwellen und schmerzen, dass das Kind nicht laufen kann. Bei
ungefahr einem Drittel der Patienten zeigt sich Uber dem betroffenen
Gelenk ein roter Hautausschlag. Die Schube mit Gelenkschmerzen
konnen etwas langer als andere Schube dauern, und es kann zwischen
vier Tagen und zwei Wochen dauern, bis die Schmerzen vallig
verschwunden sind. Bei manchen Kindern kdnnen wiederkehrende
Gelenkschmerzen und -schwellungen das einzige Krankheitssymptom
sein, was haufig zur Fehldiagnose von akutem rheumatischem Fieber
oder juveniler idiopathischer Arthritis fuhrt.

In ungefahr 5 - 10 % der Falle wird die Gelenkbeteiligung chronisch und
kann Gelenkschaden hervorrufen.

In einigen Fallen kommt es zu einem fur FMF charakteristischen
Hautausschlag, der Erysipel-artiges Erythem genannt wird, und
gewoOhnlich uber den unteren Gliedmafien und Gelenken festgestellt
wird. Einige Kinder klagen Uber Schmerzen in den Beinen.
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Seltener aulSern sich die Anfalle als wiederkehrende Perikarditis
(Herzbeutelentzindung), Myositis (Muskelentziindung), Meningitis
(Hirnhautentzindung) und Periorchitis (Entzundung der Hodenhullen).

1.8 Welche Komplikationen konnen auftreten?

Kinder mit FMF leiden haufiger unter weiteren Erkrankungen, die sich
durch eine Entzindung der Blutgefalie (Vaskulitis) bemerkbar machen.
Dazu zahlen z. B. Purpura Schonlein-Henoch und Polyarteriitis nodosa.
Die schwerwiegendste Komplikation bei unbehandelten FMF-Patienten
ist die Entstehung einer Amyloidose. Amyloid ist ein spezielles Protein
(Eiweils), das sich in bestimmten Organen, wie z. B. Niere, Darm, Haut
und Herz, ablagert, und allmahlich zu einem Verlust der Organfunktion,
insbesondere der Niere, fuhrt. Eine Amyloidose tritt nicht nur bei FMF
auf, sondern kann auch bei anderen nicht ausreichend behandelten
chronisch entzandlichen Erkrankungen zu Komplikationen fuhren. Wenn
eine Urinuntersuchung das Vorliegen von Proteinen (EiweilRen) ergibt,
kann dies ein Hinweis fur Amyloidose sein. Die Diagnosesicherung
erfolgt durch den Nachweis von Amyloid in Darm oder Niere. Kinder, die
mit Colchicin in einer angemessenen Dosierung behandelt werden
(siehe medikamentdse Therapie), sind vor dieser lebensbedrohlichen
Komplikation geschutzt.

1.9 Verlauft die Erkrankung bei jedem Kind gleich?

Nein, sie verlauft nicht immer gleich. AuBerdem konnen Art, Dauer und
Schweregrad der Anfalle selbst bei demselben Kind jedes Mal
unterschiedlich ausfallen.

1.10 Unterscheidet sich die Erkrankung bei Kindern und
Erwachsenen?

Im Allgemeinen ahnelt das Krankheitsbild im Kindes- und Jugendalter
dem bei Erwachsenen. Allerdings treten einige Symptome der
Erkrankung wie Arthritis (Gelenkentzindung) und Myositis haufiger bei
Kindern auf und werden mit zunehmendem Alter seltener. Eine
Periorchitis (Entzindung der Hodenhullen) wird bei kleinen Jungen
haufiger diagnostiziert als bei erwachsenen Mannern. Das Risiko fur die
Entwicklung einer Amyloidose ist bei unbehandelten Patienten mit
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frihem Krankheitsbeginn hoher.

2. DIAGNOSE UND THERAPIE

2.1 Wie wird die Erkrankung diagnostiziert?
Im Allgemeinen wird die nachfolgende Vorgehensweise verfolgt:

Klinische Verdachtsdiagnose: Das Vorliegen von FMF kann erst in
Erwagung gezogen werden, wenn das Kind mindestens drei Anfalle
erlitten hat. Eine genaue Erhebung der ethnischen Herkunft sollte
durchgefuhrt werden, und es sollte festgestellt werden, ob es
Angehorige gibt, die unter denselben Beschwerden oder einer
Niereninsuffizienz leiden.

Die Eltern sollten gebeten werden, die vorangegangenen Anfalle
ausfuhrlich zu beschreiben.

Verlaufsbeobachtung: Bevor die endgultige Diagnose gestellt wird,
muss das Kind mit Verdacht auf FMF engmaschig Uberwacht werden. Im
Laufe dieses Beobachtungszeitraums sollte das Kind am besten
wahrend eines Anfalls einer grundlichen korperlichen Untersuchung
unterzogen werden. AuBerdem sollten Blutuntersuchungen wahrend
eines Anfalls durchgefuhrt werden, um festzustellen, ob eine
Entzindung vorliegt. Im Allgemeinen fallen diese Untersuchungen
wahrend eines Anfalls positiv aus, und die Werte normalisieren sich
wieder vollstandig oder fast vollstandig, wenn der Anfall voruber ist. Es
wurden Klassifikationskriterien entwickelt, um die Erkennung von FMF
zu unterstutzen. Aus den verschiedensten Grunden ist es nicht immer
moglich, ein Kind wahrend eines Anfalls arztlich zu untersuchen. Daher
sollten die Eltern aufgefordert werden, Tagebuch zu fihren, in das sie
alle Ereignisse eintragen. Sie konnen die Blutuntersuchungen auch von
einem Analyselabor vor Ort durchfihren lassen.

Ansprechen auf die Colchicin-Behandlung: Kindern, bei denen
aufgrund der korperlichen Untersuchung und der Laborergebnisse die
Diagnose FMF sehr wahrscheinlich ist, wird Colchicin Uber einen
Zeitraum von ungefahr 6 Monaten verabreicht. Danach werden die
Symptome erneut untersucht. Falls das Kind tatsachlich unter FMF
leidet, horen die Anfalle entweder vollstandig auf oder sie nehmen in
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Bezug auf Anzahl, Schweregrad und Dauer ab.

Erst wenn alle oben aufgefuhrten Schritte abgeschlossen sind, kann die
Diagnose FMF gestellt werden und dem Patienten lebenslang Colchicin
verschrieben werden.

Da FMF unterschiedliche Organsysteme im Korper betrifft, kobnnen an
der Diagnose und Behandlung von FMF unterschiedlichste Facharzte
beteiligt sein. Dazu gehoren allgemeine Kinderarzte,
Kinderrheumatologen oder allgemeine Rheumatologen, Nephrologen
(Nierenfacharzte) und Gastroenterologen (Facharzte fur das
Verdauungssystem).

Genanalyse: Seit Kurzem ist es moglich, eine Genanalyse
durchzufuhren, um das Vorliegen von Mutationen zu bestatigen, die mit
der Entstehung von FMF in Verbindung gebracht werden.

Die klinische Diagnose von FMF ist bestatigt, wenn der Patient Trager
von zwei Mutationen, jeweils von einem Elternteil, ist. Doch die bis zum
gegenwartigen Zeitpunkt beschriebenen Mutationen werden nur in ca.
70 - 80 % der FMF-Patienten nachgewiesen. Das bedeutet, dass es FMF-
Patienten gibt, bei denen nur eine oder gar keine Mutation vorliegt. Aus
diesem Grund muss die Diagnose FMF immer in Verbindung mit den
Ergebnissen der klinischen Untersuchungen gestellt werden.
Genanalysen konnen moglicherweise nicht in jedem
Behandlungszentrum durchgefuhrt werden.

Fieber und Bauchschmerzen sind sehr haufige Beschwerden im
Kindesalter. Daher ist es selbst in Hochrisikopopulationen oft schwer,
die Diagnose FMF zu stellen. Es kann einige Jahre dauern, bis die
Krankheit erkannt wird. Diese Verzdogerung bei der Diagnose sollte so
weit wie moglich reduziert werden, da bei unbehandelten Patienten das
Risiko fur eine Amyloidose steigt.

Es gibt eine Reihe anderer Erkrankungen, die sich anhand von
wiederkehrenden Fieberschiben sowie Bauch- und Gelenkschmerzen
darstellen. Einige dieser Erkrankungen sind ebenfalls genetisch bedingt
und haben einige gemeinsame klinische Merkmale. Doch sie alle haben
auch ihre eigenen Unterscheidungsmerkmale in Bezug auf klinische
Befunde und Laborergebnisse.

2.2 Welche Bedeutung haben Laboruntersuchungen/-tests?
Laboruntersuchungen spielen eine wichtige Rolle bei der Diagnose von
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FMF. Untersuchungen wie Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), C-
reaktives Protein, groRes Blutbild und Fibrinogen werden wahrend eines
Anfalls durchgefuhrt (spatestens 24 - 48 Stunden nach Beginn des
Anfalls) und sind hilfreich, um das Ausmal der Entzindung zu
bestimmen. Wenn das Kind wieder beschwerdefrei ist, werden diese
Untersuchungen wiederholt, um festzustellen, ob sich die Werte wieder
normalisiert oder fast normalisiert haben. Bei ungefahr einem Drittel
der Patienten normalisieren sich die Werte wieder. Bei den ubrigen zwei
Dritteln sind die Werte zwar deutlich rucklaufig, befinden sich jedoch
weiterhin oberhalb des Normbereichs.

AuBerdem wird eine geringe Menge Blut fur die Genanalyse benotigt.
Kinder, die sich unter lebenslanger Colchicin-Therapie befinden, mussen
zweimal pro Jahr Blut- und Urinproben fur Beobachtungszwecke
abgeben.

Eine Urinprobe wird aullerdem auf das Vorliegen von Eiweifs und roten
Blutkorperchen untersucht. Es kann zwar auch wahrend der Anfalle zu
vorubergehenden Veranderungen kommen, doch dauerhaft erhohte
Proteinkonzentrationen im Urin konnen auf eine Amyloidose hinweisen.
In diesen Fallen kann der Arzt eine Biopsie des Rektums (Mastdarms)
oder der Niere durchfuhren. Bei der Rektumbiopsie wird ein sehr kleines
Stuck Gewebe entnommen. Es handelt sich dabei um einen sehr
leichten Eingriff. Ergibt die Rektumbiopsie keinen Hinweis auf das
Vorliegen einer Amyloidose muss eine Nierenbiopsie zur
Diagnosesicherung erfolgen. Fur die Nierenbiopsie muss das Kind eine
Nacht im Krankenhaus bleiben. Das bei der Biopsie entnommene
Gewebe wird eingefarbt und dann auf Amyloid-Ablagerungen
untersucht.

2.3 Kann die Erkrankung behandelt oder geheilt werden?

FMF ist nicht heilbar, kann aber durch die lebenslange Einnahme von
Colchicin behandelt werden. Damit konnen wiederkehrende Schube
verhindert oder in ihrer Haufigkeit reduziert und einer Amyloidose
vorgebeugt werden. Setzt der Patient das Medikament ab, treten wieder
Schube auf, und das Amyloidose-Risiko kehrt zuruck.

2.4 Welche Behandlungen stehen zur Verfugung?
Die Behandlung von FMF ist einfach, kostengunstig und frei von
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grolleren Medikamentennebenwirkungen, sofern diese in der richtigen
Dosierung eingenommen werden. Heutzutage ist das Naturprodukt
Colchicin das Medikament der Wahl zur vorbeugenden Behandlung von
FMF. Wenn die Diagnose FMF gestellt wird, muss das Kind das
Medikament fur den Rest seines Lebens einnehmen. Bei korrekter
Einnahme verschwinden die Anfalle bei ca. 60 % der Patienten und ein
Teilansprechen tritt bei 30 % der Patienten ein. Doch bei 5 - 10 % der
Patienten erweist sich die Behandlung als unwirksam.

Diese Behandlung dient nicht nur zur Kontrolle der Schube, sondern
auch zur Vermeidung des Amyloidose-Risikos. Daher ist es sehr wichtig,
dass die behandelnden Arzte die Eltern und Patienten immer wieder
daruber aufklaren, wie lebensnotwendig die Einnahme des
Medikaments in der verschriebenen Dosis ist. Es ist sehr wichtig, dass
sich die Patienten an die Anweisungen des Arztes erhalten (Compliance
bzw. Therapietreue). Wenn dies gegeben ist, kann das Kind ein
normales Leben fihren und hat eine normale Lebenserwartung. Eltern
durfen die Dosis nicht ohne Rucksprache mit dem behandelnden Arzt
verandern.

Die Colchicin-Dosis darf wahrend eines aktiven Schubs nicht gesteigert
werden, da diese Dosissteigerung unwirksam ware. Im Mittelpunkt steht
es, Anfalle zu verhindern.

Bei Patienten, die auf Colchicin nicht ansprechen, werden Biologika
eingesetzt.

2.5 Welche Nebenwirkungen haben medikamentose Therapien?

Es ist nicht leicht zu akzeptieren, dass ein Kind sein Leben lang
Tabletten nehmen muss. Eltern sind haufig wegen der maoglichen
Nebenwirkungen von Colchicin besorgt. Es handelt sich jedoch um ein
sicheres Medikament, das nur geringflgige Nebenwirkungen hervorruft,
die in der Regel auf eine Dosisreduktion ansprechen. Die haufigste
Nebenwirkung ist Durchfall.

Manche Kinder vertragen die verschriebene Dosis nicht, was sich durch
haufigen wassrigen Stuhl bemerkbar macht. In solchen Fallen muss die
Dosis bis zur Vertraglichkeit reduziert werden, und dann in kleinen
Schritten langsam wieder bis auf die adaquate Dosis erhdoht werden.
Eine weitere Moglichkeit um die Magen-Darm-Beschwerden zum
Abklingen zu bringen, ist die Einschrankung des Verzehrs von
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laktosehaltigen Nahrungsmitteln Uber einen Zeitraum von ungefahr 3
Wochen.

Andere Nebenwirkungen umfassen Ubelkeit, Erbrechen und
Bauchkrampfe. In seltenen Fallen kann Muskelschwache auftreten.
Gelegentlich kommt es zu einer Verringerung der Blutzellenzahl (rote
und weille Blutkorperchen, Blutblattchen), die mit einer Dosisreduktion
jedoch wieder normale Konzentrationen annehmen.

2.6 Wie lange sollte die Behandlung durchgefuhrt werden?
FMF macht eine lebenslange vorbeugende Behandlung notwendig.

2.7 Gibt es alternative/erganzende Therapien?
Es gibt keine bekannte erganzende Therapie fur FMF.

2.8 Welche regelmafiigen Kontrollen sind notwendig?
Bei Kindern unter Behandlung sollten mindestens zweimal pro Jahr Blut-
und Urinuntersuchungen durchgefuhrt werden.

2.9 Wie lange dauert die Erkrankung?
FMF ist eine lebenslange Erkrankung.

2.10 Wie sieht die Langzeitentwicklung (vorhergesagter
Verlauf und Ergebnis) der Erkrankung aus?

Wenn die von FMF betroffenen Kinder lebenslang mit Colchicin
behandelt werden, kdnnen sie ein normales Leben fuhren. Kommt es zu
einer Verzogerung der Diagnosestellung oder fehlender Therapietreue
erhoht sich das Risiko fur die Entstehung einer Amyloidose. In diesem
Fallen ist die Prognose schlecht. Kinder, die eine Amyloidose
bekommen, bendtigen moglicherweise eine Nierentransplantation.
Wachstumsverzogerungen stellen bei FMF kein grofSeres Problem dar.
Bei machen Kindern in der Pubertat kommt es erst nach Beginn der
Colchicin-Therapie zu einem Aufholwachstum.
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2.11 Kann der Patient wieder vollstandig gesund werden?

Nein, da es sich um eine genetische Erkrankung handelt. Doch die
lebenslange Colchicin-Therapie bietet den Patienten die Moglichkeit, ein
normales Leben ohne Einschrankungen und ohne Amyloidose-Risiko zu
fUhren.

3. ALLTAG

3.1 Wie wirkt sich die Erkrankung auf das Alltagsleben des
Kindes und seiner Angehorigen aus?

Das Kind und seine Angehorigen haben bereits vor der
Diagnosestellung mit vielen Problemen zu kampfen. Das Kind muss
wegen schwerer Bauch-, Brust oder Gelenkschmerzen regelmafRig den
Arzt aufsuchen. Bei einigen Kindern werden aufgrund einer
Fehldiagnose unnotige Operationen durchgefuhrt. Nachdem die
Diagnose gestellt wurde, sollte es das Ziel der medizinischen
Behandlung sein, dem Kind und den Eltern ein beinahe normales Leben
zu ermoglichen. FMF-Patienten mussen langfristig und regelmafig
behandelt werden und wenn das Colchicin nicht regelmafiig
eingenommen wird, kann das Risiko fur die Entwicklung einer
Amyloidose bestehen.

Ein Hauptproblem ist die psychische Belastung durch die lebenslang
notwendige Behandlung. Hilfreich konnen psychosoziale Unterstutzung
und Schulungsprogramme fur Patienten und Eltern sein.

3.2 Was ist mit der Schule?

Haufige Anfalle kdnnen zu vielen Fehltagen fuhren, doch unter der
Colchicin-Behandlung wird sich dieses Problem verbessern.

Es kann hilfreich sein, die Schule Uber die Erkrankung zu informieren, d.
h. insbesondere alle Beteiligten daruber aufzuklaren, was im Falle eines
Schubs zu unternehmen ist.

3.3 Was ist mit Sport?

FMF-Patienten, die lebenslang Colchicin erhalten, durfen jede Sportart
ausuben, die sie mochten. Das einzige Problem konnen Anfalle mit
langwierigen Gelenksentzundungen sein, die zu einer eingeschrankten
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Beweglichkeit der betroffenen Gelenke fuhren.

3.4 Was ist mit der Ernahrung?
Es gibt keine spezielle Diat.

3.5 Kann das Klima den Verlauf der Erkrankung beeinflussen?
Nein, das kann es nicht.

3.6 Darf das Kind geimpft werden?
Ja, das Kind darf geimpft werden.

3.7 Was ist hinsichtlich Sexualleben, Schwangerschaft und
Empfangnisverhutung zu beachten?

Vor der Behandlung mit Colchicin konnen FMF-Patienten Probleme mit
der Fruchtbarkeit haben, die jedoch mit der Einnahme von Colchicin
verschwinden. Eine Verringerung der Spermienzahl wird bei
therapeutischen Dosen selten beobachtet. Das Medikament muss
wahrend der Schwangerschaft oder dem Stillen nicht abgesetzt werden.
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