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Zusammenfassung
Das Wissen über die Pathophysiologie, Diag-
nostik und Therapie des familiären Mittel-
meerfieber nahm in den vergangenen Jahren 
rasch zu. Diese Übersichtsarbeit fasst den Er-
kenntnisgewinn der letzten zwei Jahre zu-
sammen und zieht die entsprechenden Rück-
schlüsse für das Management der Erkran-
kung.

Keywords
Familial Mediterranean fever, amyloidosis, 
colchicine

Summary
In the last years new insights on the patho-
physiology, diagnostic and therapy of fam-
ilian Mediterranean fever arose. This review 
summarize these new aspects and discuss 
their impact on the current management of 
the disease.
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Viele neue Erkenntnis der vergangenen 
15 Jahre haben das Verständnis für das fa-
miliäre Mittelmeerfieber entscheidend ver-
bessert. Dies spiegelt sich auch in einer 
deutlichen Zunahme der jährlichen Publi-
kationen (▶ Abb. 1) wider. Auch in 
Deutschland findet diese Erkrankung mitt-
lerweile ein starkes Interesse, was sich in 
der Formierung von Netzwerken und in 
entsprechenden Publikationen äußert. 

Deutschsprachige Übersichtsarbeiten 
wurden veröffentlicht, zuletzt auch in die-
ser Zeitschrift (z. B. [1]). Um der Dynamik 
des fortbestehenden Erkenntnis gewinns, 
der auch diese Erkrankung betrifft, gerecht 
zu werden, sollen in der vorliegenden Ar-
beit neue Erkenntnisse der vergangenen 
beiden Jahre diskutiert und deren Einfluss 
auf die tägliche Praxis herausgestellt wer-
den.

Bekanntes zur klinischen 
Ausprägung
Das familiäre Mittelmeerfieber (FMF) ist 
durch kurze selbstlimitierende febrile Atta-
cken verbunden mit Zeichen einer Serositis 
(Peritonitis, Pleuritis, Arthritis) und einer 
stark erhöhten Akute-Phase-Reaktion cha-
rakterisiert. Eine Vielzahl an seltener zu be-
obachtenden Symptomen, wie Myalgien, 
Meningitiden, Skrotalödemen, Hautmani-
festationen, persistierende Arthritiden 
u. v. m., sind beschrieben.

Die Amyloidose stellt eine schwere 
Komplikation der Erkrankung dar. Vor der 
Einführung des Colchizins verstarb etwa 
ein Drittel der Patienten mit FMF vorwie-
gend während der ersten vier Lebensdeka-
den an den Komplikationen einer Amyloi-
dose (2). Die Prävalenz der Amyloidose 
schwankt erheblich zwischen einzelnen 
Ethnizitäten und scheint darüber hinaus 

durch Umweltfaktoren mitbeeinflusst zu 
sein (3). Sie steht in keiner Beziehung zur 
Häufigkeit und Intensität der Attacken. 

Neues zur klinischen  
Ausprägung

Zwei Arbeiten aus diesem Jahr beschreiben 
den Verlauf der Erkrankung in Deutsch-
land. Die erste Studie untersuchte, in wel-
chen Domänen die Lebensqualität der Pa-
tienten eingeschränkt ist. Zudem zeigte 
diese vergleichende Studie, dass türkische 
Patienten, die in Deutschland leben, früher 
erkranken als Patienten, die in der Türkei 
leben (4). In der zweiten Arbeit wird der 
Verlauf bei 64 Patienten mit FMF an einem 
Referenzzentrum für Rheumatologie und 
Amyloidose beschrieben (5). In diesem 
Kollektiv zeigt sich eine hohe Amyloidose-
prävalenz (25 %), die interessanterweise 
insbesondere bei Patienten mit einer spä-
ten Manifestation FMF-typischer Sympto-
me (jenseits des 20. Lebensjahrs) beobach-
tet wurde. Diese Daten unterstreichen 
nochmals die Bedeutsamkeit, regelmäßig 
auf Frühzeichen einer Amyloidose (Protei-
nurie) zu achten.

Die Auswertung des israelischen Regis-
ters für FMF erbrachte die Identifikation 
eines wesentlichen neubeschriebenen Phä-
notyps. So zeigte die Analyse, dass sich die 
Erkrankung bei Manifestation im frühen 
Kindesalter (≤ 2. Lebensjahr) häufig nur 
mit dem Symptom „Fieber“ präsentiert 
(6, 7). Erst im weiteren Verlauf treten die 
typischen diagnoseweisenden assoziierten 
Symptome auf, wie Peritonitis, Pleuritis 
oder Arthritis. Der Verlauf unterscheidet 
sich dann nicht von dem bei Kindern mit 
einer späteren Erstmanifestation. Diese Be-
obachtung unterstreicht nochmals die 
Schwierigkeit, die Diagnose FMF beim 
Kleinkind korrekt zu stellen, insbesondere 
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wenn nur eine Mutation im MEFV-Gen 
nachzuweisen ist (8) (s. u.).

In Voruntersuchungen wurde mehrfach 
beschrieben, dass die Schwere der Erkran-
kung und die Häufigkeit der Amyloidose 
stark von Umweltfaktoren abhängen. In 
der aktuellen Auswertung des europäi-
schen Registers für autoinflammatorische 
Erkrankungen zeigte sich ein ähnliches 
Bild: Verglichen mit Patienten, die in west-
europäischen Ländern leben, wiesen Pa-
tienten mit Wohnsitz in Ländern des östli-

chen Mittelmeers eine höhere Attacken -
frequenz sowie eine Manifestation an meh-
reren Organen auf (9). Die Autoren disku-
tieren, dass (unbekannte) Umwelteinflüsse 
den Phänotyp entscheidend mitbeeinflus-
sen. Allerdings ließen sich zwischen den 
Gruppen auch Unterschiede in der Präva-
lenz der Hochrisikomutation M694V fest-
stellen.

Bekanntes zur  
Langzeitprognose

 Die Langzeitprognose ist ganz entschei-
dend vom Auftreten einer Amyloidose be-
stimmt. Wie von anderen Erkrankungen 
bekannt, stellen anhaltende entzündliche 
Reaktionen aber auch Risikofaktoren für 
weitere Komplikationen – wie koronare 
Herzerkrankungen, Depressionen, Angst-
störungen und Tumorgenese – dar. Wenig 
ist bisher bekannt, in welcher Häufigkeit 
diese Komplikationen bei Patienten mit 
FMF auftreten.

Neues zur  
Langzeit prognose

Zwei aktuelle Studien beschäftigen sich mit 
dem Langzeitverlauf des FMF. In Israel 

wurden die Musterungsjahrgänge 
1973–1997 nachverfolgt (10). Während 
dieser Zeit wurden knapp 1,25 Millionen 
junge Menschen erfasst, 1225 davon waren 
an einem FMF erkrankt. Das Mortalitätsri-
siko war während des Beobachtungszeit-
raums für Patienten mit FMF erhöht 
(Männer HR 1,7 [95 % CI 1,1–2]; Frauen 
2,5 [95 % CI 1,0–6]), wobei eine Nierena-
myloidose als Hauptursache für die letalen 
Verläufe identifiziert werden konnte.

In der Türkei wurden insgesamt 587 
FMF-Patienten über 17 Jahre nachverfolgt 
(11). Es zeigte sich, dass die Prävalenz der 
arteriellen Hypertonie, des Diabetes melli-
tus und der koronaren Herzerkrankung 
den Häufigkeiten in der Normalbevölke-
rung entsprach. Eine Multivarianzanalyse 
erbrachte als einzigen unabhängigen Prä-
diktor für eine erhöhte Mortalität die Amy-
loidose.

Beide Studien zeigen erneut, dass die 
Amyloidose die Hauptursache der erhöh-
ten Mortalitätsrate darstellt. Insbesondere 
ergab sich weiterhin kein Hinweis auf eine 
erhöhte Prävalenz maligner Erkrankungen.

Bekanntes zur  
Pathophysiologie

Das FMF gilt als prototypische autoinflam-
matorische Erkrankung. Bei diesen Entitä-
ten treten aufgrund von Störungen der na-
türlichen Immunität anhaltende bzw. im-
mer wiederkehrende Entzündungen auf. 
Während der FMF-Attacken findet sich re-
gelmäßig eine deutliche Erhöhung der 
Akute-Phase-Reaktion (Serum Amyloid A, 
CRP, Blutsenkgeschwindigkeit), an den Or-
ten der lokalen Inflammation zeigt sich ein 
überwiegend neutrophiles Infiltrat. Die Be-

Neues zur klinischen Ausprägung 
– Fazit für die Praxis

Auch wenn die Prävalenz der Amyloidose 
durch eine konsequente Colchizinprophyla-
xe dramatisch gesenkt werden kann, wird 
diese Komplikation in Deutschland nach wie 
vor beobachtet. Insbesondere Patienten mit 
später Manifestation FMF-typischer Symp-
tome scheinen mittlerweile von dieser Kom-
plikation betroffen zu sein. Die Diagnose-
stellung des FMF im Kleinkindesalter ist oft-
mals nicht sicher möglich, da sich das 
Krankheitsbild in diesem Lebensalter häufig 
oligosymptomatisch präsentiert. Gegebe-
nenfalls hilft in diesen Fällen eine moleku-
largenetische Analyse weiter.
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Abb. 1 Anzahl der Publikationen zum Thema „familiäres Mittelmeerfieber“ (Medline). Eingetragen 
sind dazu wesentliche das FMF betreffende Beschreibungen.

Neues zur Langzeitprognose – 
Fazit für die Praxis

In der Langzeitbetreuung von Patienten mit 
FMF gilt es im Besonderen auf Zeichen einer 
Amyloidose zu achten. Auch wenn die Stu-
dienlage bisher keine Häufung von Tumoren 
und koronaren Herzerkrankungen aufweist, 
sind diese bei bekannter persistierender 
Entzündungsreaktion mitzuberücksichtigen.
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obachtung, dass das MEFV-Gen besonders 
in diesen infiltrierenden Zellen exprimiert 
wird, ließ schon bald dessen zentrale Rolle 
bei der Regulation der Leukozytenfunktion 
vermuten. Allerdings war die pathophysio-
logische Rolle des Genproduktes bei der 
phänotypischen Ausprägung des FMF lan-
ge unklar.

Neues zur  
Patho physiologie

Wesentliche Erkenntnisse wurden nun in 
einer kürzlich publizierten Arbeit vorge-
stellt (12). In dieser Studie gelang es erst-
malig, die wesentlichen humanen Mutatio-
nen in einer Maus zu exprimieren. In der 
Tat entwickeln diese Mäuse einen schweren 
FMF-ähnlichen Phänotypen, der offen-
sichtlich durch eine starke Aktivität des 
IL-1β ausgelöst wird. Diese Arbeit postu-
liert, dass neben dem „klassischen“ Inflam-
masom, welches bei den Cryopyrin-assozi-
ierten periodischen Syndromen (CAPS) 
fehlreguliert ist, ein ASC-abhängiges 
NLRP3-unabhängiges Inflammasom exis-
tiert. Allerdings ist dessen Aufbau bisher 
weniger gut charakterisiert (▶ Abb. 2).

Eine weitere Arbeit untersuchte den 
Phänotypen einer Maus, die kein MEFV 
exprimiert (13). Nach Stimulation des In-
flammasoms wiesen diese Mäuse eine ver-
mehrte IL-1β-Sekretion auf, ohne dass die 
Aktivität des Inflammasoms alteriert war. 
Diese Arbeit postuliert demzufolge, dass 
das intakte MEFV-Genprodukt Pyrin we-
niger die Produktion als eher die Sekretion 
des IL-1β hemmt.

Eine Dysregulation der IL-1β-Sekretion 
konnte auch an humanen Zellen von Pa-
tienten mit FMF gezeigt werden (14). In 
Abhängigkeit von der Penetranz der zu-
grundeliegenden Mutation ließ sich in den 
Überständen stimulierter Zellen im Ver-
gleich zu Kontrollen vermehrt IL-1β mes-
sen.

Auch wenn diese drei Arbeiten in der 
Gesamtschau Differenzen in den zugrun-
deliegenden Mechanismen aufweisen, zei-
gen sie doch gemeinsam, dass das intakte 
Genprodukt des MEFV die IL-1β-Produk-
tion bzw. -Sekretion hemmt und das Feh-
len des Gens bzw. das Vorliegen von FMF-
Mutationen zu einer Aufhebung dieser 

Hemmung führt. Somit scheint dieses Zy-
tokin eine Schlüsselfunktion bei der Patho-
physiologie des FMF zu spielen.

Bekanntes zur Genetik

Das FMF wird durch Mutationen im 
MEFV verursacht (abgeleitet von Mediter-
ranean FeVer Gene).

Bisher wurden 100 krankheitsassoziier-
te Mutationen, 89 Mutationen mit unbe-
kannter Auswirkung sowie 33 Mutationen 
ohne einen assoziierten Phänotypen be-
schrieben (15). Eine Cluster an Mutationen 
findet sich in den Exonen 2 und 10.

Es wurde anfänglich angenommen, dass 
das FMF einem klassischen autosomal re-
zessiven Erbgang folgt. Auf der einen Seite 
zeigte sich aber rasch, dass bis zu 20 Pro-
zent aller Patienten mit einem klinisch ein-
deutig definierten FMF nur eine oder keine 
Mutation im MEFV-Gen aufweisen, so 

dass weitere genetische Veränderung in re-
gulatorischen Elementen oder anderen 
Genabschnitten postuliert werden müssen. 
Auf der anderen Seite konnte schon früh 
gezeigt werden, dass viele Menschen mit 
zwei Mutationen im MEFV niemals er-
kranken (Typ-III-FMF). Hiervon abzu-
grenzen sind Menschen, die nie klinische 
Symptome eines FMF entwickeln, aber auf-
grund zweier Mutationen im MEFV-Gen 
eine Amyloidose entwickeln (Typ II FMF). 
Die Angaben zur Prävalenz dieses Phäno-
typs variieren stark.

Neues zur Genetik
Heterozygote Träger

Ein Schwerpunkt der vergangenen Jahre 
lag in der weiteren Beschreibung von Pa-
tientenkohorten mit nur einer Mutation im 
MEFV-Gen. Trotz einer intensiven Diag-
nostik zeigten diese Patienten keine weite-
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Abb. 2 Aufbau des postulierten Inflammasoms bei FMF. Die wesentlichen humanen Mutationen, die 
zu einem FMF führen, liegen in der B30.2-Domaine. Da dem murinen Pyrin-Molekül diese Domaine 
fehlt, konnte der Einfluss der humanen Mutationen erst durch Herstellung eines chimären Pyrins unter-
sucht werden. Es zeigte sich, dass diese Mutationen einen stimulierenden Einfluss auf das ASC-Inflam-
masom haben („gain-of-function“); PYD = Pyrin, BBCC = coiled-coil Domaine, ASC = Apoptosis-associa-
ted speck-like protein containing a CARD; adaptiert nach (43)
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Abb. 3 Der Nachweis zweier Mutationen innerhalb des MEFV-Gens unterstützt die Diagnose einer 
FMF. Allerdings erkranken viele Menschen mit Veränderungen innerhalb dieses Gens niemals an FMF.
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ren molekulargenetischen Alterationen, die 
den Phänotypen erklären konnten (16, 17). 
Diese Arbeiten unterstreichen, dass der 
Nachweis einer Mutation beim Vorliegen 
typischer Symptome ausreicht um die Di-
agnose eines FMF zu stellen (▶ Abb. 3)1.

Eine besondere Aufmerksamkeit ver-
dient eine retrospektive Studie mit 33 klei-
nen Kindern (< 6 Jahre) mit dem klini-
schem Bild eines FMF (8). Alle Kinder hat-
ten zum Zeitpunkt des Studienbeginns ei-
nen vergleichbaren Schweregrad der Er-
krankung. Während des Beobachtungszeit-
raumes wiesen Kinder mit heterozygotem 
Mutationsnachweis jedoch einen milderen 
Verlauf auf. Zum Zeitpunkt der Pubertät 
zeigten 5 von 18 Kindern mit nur einer 
Mutation keinerlei Zeichen einer Krank-
heitsaktivität und erhielten dementspre-
chend auch keine Therapie. Möglicherwei-
se stellt diese Gruppe an Patienten einen ei-
genständigen Phänotypen dar, der zwar 
initial von einer Colchizintherapie profi-

tiert aber im Verlauf keine weitere Dauer-
prophylaxe bedarf. Weitere Studien werden 
überprüfen müssen, ob sich somit für eine 
kleine Subgruppe an Patienten ein Paradig-
menwechsel in den therapeutischen Maß-
nahmen erzielen lässt und ein Auslassver-
such der Colchizintherapie erwogen wer-
den kann.

Auf der anderen Seite kalkulierte eine 
aktuelle Arbeit, dass das relative Risiko bei 
Vorliegen einer Mutation innerhalb des 
MEFV-Gens an FMF zu erkranken, gerade 
einmal bei 0,002–0,006 liegt (19). Dies un-
terstreicht nochmals, dass die meisten 
Menschen mit heterozygotem Mutations-
nachweis niemals Zeichen eines FMF ent-
wickeln.

Homozygote Träger

Die verkomplizierende Tatsache, dass auch 
Menschen mit zwei Mutationen im MEFV-
Gen nicht zwingend an FMF erkranken 
(Phänotyp III FMF), wurde ebenfalls wei-
ter analysiert. Sieben Großfamilien, in de-
nen nur ein Mitglied an FMF litt, wurden 
molekulargenetisch und klinisch auf das 
Vorliegen eines FMF hin untersucht (20). 
Bei zehn Prozent aller Geschwister (n = 52) 
ließen sich zwei Mutationen im MEFV de-
tektieren, ohne dass jemals Krankheits -
zeichen vorlagen. Diese Rate übertrifft die 

erwartete Prävalenz in der Gesamtbevölke-
rung um das Zehnfache.

Auch wenn Menschen mit zwei Muta-
tionen häufig keine Krankheitssymptome 
entwickeln, können diese molekulargeneti-
schen Veränderungen für die Ausbildung 
einer Amyloidose verantwortlich sein 
(Phänotyp II FMF). Eine aktuelle Studie 
analysierte 420 Patienten mit einer unkla-
ren Proteinurie als Ausdruck einer Amyloi-
dose (21). Bei 22 dieser Patienten wurden 
zwei Mutationen innerhalb des MEFV de-
tektiert. Die Autoren schlussfolgern, dass 
der Phänotyp II häufiger als vermutet vor-
komme. Allerdings sind die analysierten 
Fälle sicher auch Teil eines Hochrisikokol-
lektivs.

Weitere molekulargenetische  
Veränderungen

Aktuelle Untersuchungen beschreiben eine 
mögliche Assoziation zwischen Poly -
morphismen innerhalb des SAA1-Gens 
und der Suszeptibilität für FMF21 (22) 
bzw. zwischen Mutationen im 
NOD2/CARD 15-Gen und dem Schwere-
grad der Erkrankung (23). Diese Beobach-
tungen weisen auf weitere molekulargene-
tische Alterationen hin, die den Phänotyp 
des FMF mitbeeinflussen. Allerdings erklä-
ren diese Beobachtungen noch nicht aus-
reichend, weshalb die molekulargeneti-
schen Veränderungen so diskrepante Pene-
tranzen aufweisen.

Neues zur Genetik – Fazit für die 
Praxis

Die neuen Arbeiten weisen erneut darauf-
hin, dass die Diagnose FMF nicht allein auf-
grund von genetischen Veränderungen ge-
stellt werden kann. Allerdings kann die mo-
lekulargenetische Analyse
1. die Diagnose bestätigen,
2. in klinisch unklaren Fällen die Ver-

dachtsdiagnose unterstützen und
3. zur Prognoseabschätzung herangezogen 

werden.

Sie sollte daher bei jedem Patienten mit 
 begründetem Verdacht auf Vorliegen eines 
FMF erfolgen.

1 Eine Sonderrolle spielen hierbei offensichtlich Muta-
tionen an Position 577 des MEFV-Genes (17). Diese 
führen zu einem FMF-ähnlichen Krankheitsbild mit 
längeren Fieberepisoden, welches gut auf Colchizin 
anspricht. Interessanterweise wird dieser Phänotyp 
offensichtlich ausschließlich dominant vererbt, das 
heißt, alle bisher bekannten Träger sind tatsächlich 
erkrankt.
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des Colchizins beim FMF31: Inflammasome 
werden über den ATP-abhängigen 
P2X2-Rezeptor stimuliert. Colchizin hemmt 
nun genau diesen Rezeptor, so dass keine 
Signale in die Zelle weitergeleitet werden 
können und die Inflammasom- Reaktion ge-
bremst wird. In In-vivo-Mausmodellen 
konnte gezeigt werden, dass über diesen 
Mechanismus die Produktion von IL-1β 
und der oxidative Stress in Makrophagen re-
duziert wird. Die Autoren diskutieren, dass 
der therapeutische Effekt des Colchizin 
beim FMF zumindest partiell durch diesen 
Mechanismus erklärbar sein könnte.

Bekanntes zum  
Management des FMF

Nach wie vor stellt die tägliche, lebenslange 
Einnahme von Colchizin den Goldstandard 
zur Prophylaxe der Attacken und der Ausbil-
dung einer Amyloidose dar. Hierzu existie-
ren evidenzbasierte Empfehlungen (siehe 
Kasten auf der folgenden Seite [33]). Unter 
einer derartigen Therapie kommt es bei etwa 
zwei Dritteln der Patienten zu einem völli-
gen Sistieren der Symptomatik, bei etwa ei-
nem Drittel der Patienten sind die Sympto-
me deutlich abgeschwächt. Bei zwei bis drei 
Prozent der Patienten wird keine Verbesse-
rung der klinischen Symptomatik beobach-
tet; trotzdem ist auch bei diesen Patienten 
das Risiko, eine Amyloidose zu entwickeln, 
deutlich vermindert.

Neues zum Management 
des FMF

In einem pharmakokinetischen Ansatz wur-
de nochmals bestätigt, dass die empfohlenen 
Startdosierungen des Colchizins (siehe Kas-
ten auf der folgenden Seite [33]) auch aus 
pharmakologischer Sicht sinnvoll sind (34). 
Bei dieser Studie wurde die Pharmakokine-
tik des Colchizins in Abhängigkeit des Al-
ters und der Dosierung bestimmt.

Aufgrund dieser Daten empfiehlt die Ar-
beitsgruppe mit folgenden Dosierungen zu 
starten: 3.–6. Lebensjahr: 0,6 mg/Tag, 
7.–12. Lebensjahr: 0,9 mg/Tag und ab dem 
13. Lebensjahr: 1,2 mg/Tag. Abgesehen von 
der unterschiedlichen Formulierung in den 
USA (Dosierbarkeit in 0,3-mg-Schritten) 

Bekanntes zur Wirkweise 
des Colchizins
Colchizin bindet an die Untereinheiten der 
Mikrotubuli und beeinflusst damit sämtli-
che Prozesse, die Änderungen des Zytoske-
letts benötigen (z. B. Mitosen, Exostosen, 
Motilität der Neutrophilen) (29). Zudem 
zeigen In-vitro-Experimente, dass durch 
Colchizin die Produktion von Adhäsions-
molekülen und Zytokinen alteriert wird 
(30). Der Wirkmechanismus, der die aus-
geprägte Effektivität beim FMF erklärt, ist 
weiterhin nicht sicher identifiziert.

Neues zur Wirkweise des 
Colchizins

In einer aufwendigen In-vitro-Studie konnte 
gezeigt werden, wie deutlich die Elastizität 
des Zytoplasmas der neutrophilen Granulo-
zyten durch Colchizin eingeschränkt wird 
(31). Damit ist die Migration durch kleine 
Poren gehemmt. Erstmalig erfolgten diese 
Untersuchungen mit Konzentrationen des 
Colchizins, die man im Serum der Patienten 
nach Einnahme von einem Milligramm der 
Substanz messen kann (10 ng/ml). Da beim 
FMF die neutrophilen Granulozyten den 
entzündlichen Prozess maßgeblich bestim-
men, ist es gut vorstellbar, dass die Hem-
mung der Migration und Extravasation die-
ses Zelltyps die klinische Symptomatik zu-
mindest teilweise kontrolliert.

Eine weitere aktuelle Studie beschreibt ei-
nen anderen möglichen Wirkmechanismus 

T. Kallinich: Neues zum familiären Mittelmeerfieber

Bekanntes zu Biomarkern
Während der Attacken sind beim FMF die 
Entzündungsparameter (CRP, BSG, SAA, 
Leukozyten) deutlich erhöht. Aber auch bei 
ca. 50 Prozent aller Blutentnahmen im 
symptomfreien Intervall finden sich Zei-
chen einer subklinischen Inflammation. 
Darüber hinaus bilden die S100-Moleküle 
den Grad der Inflammation des FMF sehr 
sensitiv ab.

Neues zu Biomarkern

Das Verhältnis von Neutrophilen zu Lym-
phozyten (NLR) stellt einen einfach zu er-
hebenden Parameter dar, der bei unter-
schiedlichen Erkrankungen als prognosti-
scher Marker eingesetzt werden kann. Eine 
erste Studie bei Patienten mit FMF zeigte 
eine signifikante Erhöhung bei den Patien-
ten; diese war zudem abhängig von der zu-
grundeliegenden Mutation (24). Ob die 
NLR auch beim FMF als prognostischer 
Parameter herangezogen werden kann, 
müssen weitere Studien zeigen.

Die Größe der Thrombozyten stellt ei-
nen weiteren routinemäßig erfassten In-
flammationsmarker dar. Bei einer Vielzahl 
inflammatorischer Erkrankungen nimmt 
dieser Wert zu. Beim FMF sind die Aussa-
gen der publizierten Arbeiten nicht ein-
heitlich. In der aktuellsten Arbeit zeigte 
sich in einem großen Kollektiv ein niedri-
ger Wert bei FMF-Patienten, wobei es zu 
keiner Änderung während des Schubes 
kam (25).

Als weiterer Inflammationsmarker wur-
de die Wertigkeit des Prokalzitonins analy-
siert. Bei vielen autoinflammatorischen 
und autoimmunologischen Erkrankungen 
ist dieser Wert im Gegensatz zu bakteriel-
len Infektionen nicht erhöht und kann so-
mit zur Differenzierung herangezogen 
werden (26). In der aktuell publizierten 
Studie zeigte sich dementsprechend, dass 
das Prokalzitonin beim Schub des FMF nur 
minimal anstieg während die anderen In-
flammationsparameter deutlich erhöht wa-
ren (27). Somit kann dieser Wert mögli-
cherweise auch bei Patienten mit FMF ein-
gesetzt werden, um eine Appendizitis, ein 
bakterielles Erysipel oder eine septische 
Arthritis abzugrenzen.

Neues zu Biomarkern – Fazit für 
die Praxis

Beim FMF kann der Grad der (sub-)klinischen 
weiterhin gut mit den klassischen Inflammati-
onsmarkern abgeschätzt werden. Es ist bisher 
nicht belegt, dass die Bestimmung des SAA in 
der Steuerung der Therapie einen Mehrwert er-
bringt. Die S100- Moleküle sind möglicherwei-
se in der Sensitivität den klassischen Entzün-
dungsparametern überlegen. Zur Zeit können 
diese im Rahmen des AID-Net-Registers be-
stimmt werden (27). Das Prokalzitonin ist 
hochwahrscheinlich ein wertvoller Parameter, 
um einen Schub des FMF von einer bakteriellen 
Infektion zu differenzieren.
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Evidenzbasierte Empfehlungen zum Einsatz des 
 Colchizins beim FMF

1.  Der kontinuierliche Einsatz von Colchizin 
zur Prophylaxe von Attacken und der 
Ausbildung einer Amyloidose ist empfoh-
len (Evidenzgrad Ia/IIa).

2. Eine Colchizintherapie sollte bei Diagno-
sestellung begonnen und lebenslang fort-
geführt werden (Evidenzgrad IV). Bei 
 Patienten mit heterozygotem Nachweis 
einer Mutation oder Nachweis von Muta-
tionen unklarer Penetranz kann der zeit-
weilige Einsatz einer Colchizintherapie 
gerechtfertigt sein. Nach Absetzen der 
Therapie sollte in diesem Fall unbedingt 
die Kontrolle des klinischen Verlaufs so-
wie der Inflammationsparameter und des 
Urinstatus gewährleistet sein.

3.  Die orale Gabe von Colchizin richtet sich 
nach dem Lebensalter: unter fünf Jahren 
sind 0,5 mg/Tag, zwischen fünf und zehn 
Jahren 1 mg/Tag und über zehn Jahren 
1,5 mg/Tag empfohlen. Eine schrittweise 
Steigerung bis zu 2 mg/Tag (z. B. in Schrit-
ten von 0,25 mg/Tag) kann zur Kontrolle 
der Krankheitsaktivität nötig sein und ist 
unabhängig vom Lebensalter bzw. den 
Körpermaßen (Evidenzgrad IIb).

4.  Während eines Schubes sollte die Col -
chizindosis nicht erhöht werden. Eine 
symptomatische Therapie mit nichtsteroi-
dalen Antirheumatika oder in schweren 

Fälle mit Opioiden ist möglich (Evidenz-
grad III).

5.  Colchizin ist bei der Behandlung einer 
etablierten Amyloidose empfohlen. Bei 
Patienten mit einem Nierenversagen soll-
te die Colchizintherapie dosisadaptiert 
unter strenger Kontrolle der Nebenwir-
kungen fortgesetzt werden, um sekundä-
re Amyloidosen in anderen Organen zu 
kontrollieren (Evidenzgrad IIb).

6. Zur Kontrolle der Krankheitsaktivität und 
der Colchizintherapie sind regelmäßige 
(alle vier bis sechs Monate) körperliche 
und laborchemische Untersuchungen (in-
klusive Akute-Phase-Proteine, Leber- und 
Muskelenzyme, Differenzialblutbild, Urin 
auf Protein) empfohlen (Evidenz-
grad IV).

7. Die häufigste Nebenwirkung einer Col-
chizintherapie ist eine Diarrhö. Diäteti-
sche Maßnahmen (Reduktion von Milch-
produkten), Aufteilung der Dosen und ge-
gebenenfalls eine zeitweilige Dosisreduk-
tion sind in diesem Fall hilfreich (Evi-
denzgrad III).

8.  Auf mögliche Medikamenteninterak -
tionen ist zu achten (Beeinflussung der 
 Cytochrom-P-450-Aktivität) (Evidenz-
grad IV).
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entspricht diese den Größenordnungen der 
publizierten Startdosierungen (33).

Eine aktuelle Arbeit hat nun anhand des 
publizierten Wissens weitere evidenz -
basierte Empfehlungen zum praktischen 
Management des FMF entwickelt und 
kommt zu folgenden Schlüssen (35):
1.  Die Dosis des Colchizins soll erhöht 

werden falls (i) Attacken trotz regelmä-
ßiger Einnahme häufiger als dreimal im 
Jahr auftreten bzw. (ii) eine anhaltende 
serologische Entzündungsreaktion zu 
messen ist. Es werden hierbei allerdings 
keine Angaben darüber gemacht, welche 
Entzündungsparameter am sinnvollsten 
eingesetzt werden bzw. wieviel entzünd-
liche Aktivität tolerabel ist. Dies beruht 
auf der Tatsache, dass keine Langzeitbe-
obachtungen vorliegen, die den Grad der 

Inflammation mit dem Auftreten sekun-
därer Komplikation, allem voran der 
Amyloidose, untersucht haben.

2. Von einer Resistenz auf Colchizin ist 
auszugehen, falls trotz ausreichend do-
sierter und regelmäßiger Colchizin-
Einnahme mehr als sechs Attacken pro 
Jahr auftreten. Falls die Attacken in-
komplett verlaufen, wird auch eine Er-
höhung der Entzündungszeichen im 
schubfreien Intervall gefordert. In der 
Literatur existieren bereits unter-
schiedliche Definition einer Colchizin-
resistenz; es ist daher anzustreben, den 
Begriff in naher Zukunft nochmals ver-
bindlich zu definieren, da das Vorlie-
gen einer solchen den möglichen Ein-
satz alternativer Therapie formen nach 
sich zieht und somit in Zukunft 

höchstwahrscheinlich auch differen-
zialtherapeutische Entscheidungen 
mitbeeinflussen wird (s. u.).

In der Zusammenfassung der bisher pu-
blizierten Daten wurde ersichtlich, dass 
die regelmäßige Einnahme des Colchizins 
in den empfohlenen Dosierungen, abgese-
hen vom Auftreten einer Diarrhö bzw. ei-
ner Laktoseunverträglichkeit, sehr selten 
zu Nebenwirkungen führt. Diese Beob-
achtung konnte nun nochmals eindrück-
lich durch Auswertung eines israelischen 
Registers bestätigt werden (36). Während 
einer vierjährigen Beobachtungszeit ent-
wickelten von 153 Kindern unter einer 
Colchizintherapie 14 Prozent eine Diar-
rhö, wobei lediglich bei vier Patienten eine 
Dosisreduktion nötig war. Zwölf Prozent 
der Kinder entwickelten eine transiente 
milde Transaminasenerhöhung. Weitere 
Laborveränderungen traten nicht auf. So-
mit ist weiterhin davon auszugehen, dass 
die Therapie des FMF mit Colchizin ein 
sehr günstiges Nutzen-Risiko-Verhältnis 
aufweist.

Nach wie vor richtet sich die Dosis des 
Colchizins nach der klinischen Symptom-
kontrolle bzw. Normalisierung der Entzün-
dungsparameter (33). Als einziger prädikti-
ver Parameter, der eine hohe Dosierung 
des Colchizins vorhersagt, gilt bisher der 
Nachweis von Mutationen an der Position 
69436–38. Eine aktuelle Arbeit bestätigt 
nun, dass Patienten mit homozygoten 
M694V-Mutationen trotz einer adäquaten 
Colchizindosierung wesentlich häufiger 
Krankheitsschübe aufweisen als eine Kon-
trollpopulation (40). Die Auswertung des 
AID-Net-Registers analysiert zurzeit, ob 
sich weitere Parameter identifizieren las-
sen, die zur Dosissteuerung herangezogen 
werden können.

Aufgrund der pathophysiologischen Er-
kenntnisse wurde bei Colchizin-resistenten 
Verläufen bereits frühzeitig der Einsatz IL-
1-blockierender Substanzen propagiert 
und deren Wirksamkeit in Einzelfällen so-
wie kleinen Fallserien beschrieben (41). 
Erste Studienergebnisse (Phase II) der 
Wirksamkeit einer solchen Therapie sind 
nun im Schrifttum hinterlegt (42). In Zu-
kunft wird zu prüfen sein, welche Patien-
tengruppe von einer solchen, vorerst addi-
tiven Therapie, profitiert.
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Neues zum Management des 
FMF – Fazit für die Praxis

Weiterhin stellt die regelmäßige Einnahme 
von Colchizin den Goldstandard bei der The-
rapie des FMF dar. Neuste Daten weisen da-
rauf hin, dass bei Nachweis von nur einer 
Mutation und insgesamt mildem Verlauf der 
Erkrankung ein Auslassversuch des Colchi-
zins erwogen werden kann. Im Anschluss 
hieran sollte der Verlauf regelmäßig über-
wacht werden. Im Falle einer eindeutigen 
Colchizinresistenz kann der Einsatz IL1-blo-
ckierender Substanzen erwogen werden. Ei-
ne formelle Prüfung der Wirksamkeit im 
Rahmen von Phase-III-Studien steht aller-
dings noch aus. Zudem sind diese Substan-
zen zum jetzigen Zeitpunkt nicht für diese 
Indikation zugelassen.
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