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Tiirkischstaimmiger Patient mit rezidivierendem Fieber und Arthralgien

Fallbericht

Ein zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
13-jahriger Jugendlicher stellte sich mit
einer langjdhrigen Geschichte mit Arthral-
gien und rezidivierenden Fieberepisoden
VOr.

Seit dem Alter von 3 Jahren klagte der Pa-
tient Giber Arthralgien beider Sprungge-
lenke und des rechten Hiiftgelenks. Unter
einer Therapie mit nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) waren die Arthralgien
zwar riicklaufig, sistierten aber nie. Im Alter
von 5 Jahren trat erstmalig eine Fieberepi-
sode tiber 3 Wochen mit zervikalen Lymph-
knotenschwellungen, Arthralgien und
einem fliichtigen Exanthem auf. AuBerdem
wurde eine transiente GOT- Erh6hung Giber
dem 3-Fachen der Norm sowie ein erh&h-
tes CRP gemessen. Das Fieber persistierte
trotz einer Therapie mit Antibiotika. Infekti-
6se und maligne Ursachen des Fiebers wur-
den ausgeschlossen. Nach Steroidgabe kam
es regelmdRig zu Entfieberung. Eine gene-
tische Untersuchung zum damaligen Zeit-
punkt konnte eine Mutation im MEFV-Gen
in4 Exons ausschlieRen. Die Arthralgien per-
sistierten. Eine eindeutige Arthritis der Ge-
lenke konnte nicht diagnostiziert werden.

10 Monate nach der ersten Fieberepiso-
de traten nun erneut Fieber und nun auch
Bauchschmerzen auf. Im Rahmen dieser
Episode war der Junge erstmalig in unse-
rem Haus vorstellig. Bei ebenfalls vorhande-
nen Stippchen auf den Tonsillen wurden ein
Antibiotikum und Colchicin gegeben. Der
Patient entfieberte. Unter der Verdachtsdi-
agnose eines familidren Mittelmeerfiebers
ohne Mutationsnachweis wurde der Patient
die folgenden Jahre mit Colchicin behandelt
(1 mg/Tag im Verlauf bis max. 2,5 mg/Tag).
AuBerdem nahm er bei weiterhin persistie-
renden Arthralgien und Bauchschmerzen
Methotrexat (13 mg/gm KOF/Woche) ein.
Er war die folgenden 6 Jahre nicht mehrin
unserer Behandlung. Wahrend dieser Zeit
persistierten die Arthralgien auch unter der
Medikation mit Methotrexat und Colchicin.
Es kam zu weiteren Fieberschiiben. Das Me-
thotrexat wurde nach einer insgesamten
Therapiedauervon 5 Jahren abgesetzt.

10 Jahre nach Beginn der Arthralgien und
7 Jahre nach dem ersten Fieberschub wurde

der nun 13-jdhrige Jugendliche erneut bei
uns vorstellig. In den vergangenen 3 Mona-
ten hatte er 3 dokumentierte Fieberepiso-
den (38-39°C) tiber 7 bzw. 13 und 14 Tage
Dauer mit Abgeschlagenheit, Kopfschmer-
zen, Bauchschmerzen und Arthralgien
durchgemacht. Klinisch konnten eine He-
patosplenomegalie und axilldre bzw. zer-
vikale Lymphknotenschwellungen festge-
stellt werden. Laborchemisch lagen im Fie-
berschub eine Transaminasenerhéhung
bis maximal GOT 310 U/l bzw. GPT 700 U/I
sowie erhohte Entziindungsparameter vor.
Anamnestisch waren in den Jahren zuvor
einzelne orale Aphthen aufgetreten, aber
keine Exantheme. Die bekannten Arthral-
gien in Sprunggelenken und der rechten
Hifte persistieren auch tiber die Fieberepi-
soden hinaus. Ein Ausloser der Fieberepiso-
den war nicht zu eruieren.

Die Familie des Jugendlichen ist tiirkisch-
stammig, die Eltern nicht konsanguin. Es
gibt keine weiteren Familienmitglieder
mit rezidivierendem Fieber. Anamnestisch
war bei einer GroBmutter ein systemischer
Lupus diagnostiziert und eine Arthritis bei
einer Tante. Der dltere Bruder des Patien-
ten war gesund.

In der klinischen Untersuchung im fieber-
freien Intervall sahen wir keine Auffalligkei-
ten, insbesondere keine Aphthen, Exanthe-
me oder Arthritis. Laborchemisch waren
die Entziindungsparameter und Trans-
aminasen erhoht: CRP: 2,5 mg/dl (<1),
BSG: 26/60 mm/h, Protein S100 A8/A9:
9040 ng/ml (<2940), Serum-Amyloid A:
54mg/l (<10), GOT: 65 UJI, GPT: 125U/l mit
einem Anstieg im Verlauf auf GOT: 240 U/I,
GPT: 366 U/I. Sonografisch lag eine Hepa-
tomegalie und eine grenzwertige Spleno-
megalie vor. Eine aktive oder chronisch ak-
tive Hepatitis A, B, Csowie Parvovirus B19-,
CMV- oder EBV-Infektion konnten wir sero-
logisch ausschlieBen.

Wir wiederholten eine genetische Untersu-
chung mittels Next Generation Sequencing
in multiplen Genen mit Assoziation zu auto-
inflammatorischen Erkrankungen mit rezi-
divierendem Fieber [1].

Hier zeigte sich eine bis dato nichtin der Li-
teratur beschriebene heterozygote Muta-

tion im NLRP712-Gen (c.733_736delGATT;
p.Asp245llefs*10). Die Mutation unseres
Patienten fiihrt zu einer Frameshift-Muta-
tion. Damit kommt es zu einem verfriihten
Stopp-Codon und wahrscheinlich zu einem
vorzeitigen Abbau des Transkriptes. Muta-
tionen im NLRP12-Gen sind assoziiert mit
dem familidren kélteinduzierten Autoin-
flammatorischen Syndrom Typ 2/NLRP12-
assoziierten Autoinflammatorischen Syn-
drom (FCAS2/NLRP12-AID; OMIM-Referenz
611762).

Wir begannen eine Therapie mit Anakinra
(100 mg/Tag). Dies flihrte zu weitgehen-
dem Riickgang der Symptome einschlieR3-
lich der Arthralgien, die Behandlung mit
Colchicin konnte beendet werden. Aus
Griinden der Handhabbarkeit wurde nach
18 Monaten eine Umstellung auf Canakinu-
mab (150 mg/8 Wochen) vorgenommen.
Dies fiihrte zu einer weiteren Besserung der
Symptome. Da eine fortfiihrende Kosten-
tibernahme durch die Krankenkasse leider
nicht genehmigt wurde, musste die The-
rapie nach einem Jahr wieder auf Anakinra
umgestellt werden. Unter dieser Therapie
ist er aktuell weitgehend beschwerdefrei,
mit unauffélligen Laborbefunden.

Diskussion

Das FACS2/NLRP12-AID ist ein autoinflam-
matorisches Syndrom mit autosomal domi-
nantem Vererbungsmodus. Die Penetranz
der Genmutation ist variabel, was zu einem
weiten klinischen Bild fiihrt (»Tab. 1). In
der Literatur sind bisher nur wenige padi-
atrische Félle beschrieben, mit 2 Fallseri-
en jeweils von Wang et al. bestehend aus
33 Patienten und Demir et al. bestehend
aus 17 Patienten [2, 3]. Die Genmutation
im NLRP12-Gen verandert den intrazellu-
ldren Signalweg dahingehend, dass es zu
einer exzessiven Produktion proinflamma-
torischer Zytokine kommt, u. a. auch von
IL-1B (> Abb.1).

Dies fiihrt zu einer multisystemischen In-
flammation mit serologisch nachweisbaren
Inflammationsmarkern (z. B. Serum-Amy-
loid A, Protein S100 A8/A9, CRP, BSG). Das
Alter bei Krankheitsmanifestation scheint
stark zu variieren zwischen wenigen Mo-
naten bis hin zur Adoleszenz. Hauptsymp-
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»Tab.1 Symptomverteilung zweier Fallserien padiatrischer Patienten mit NLRP12-assoziier-

tem autoinflammatorischem Syndrom.

Wang et al. 2022 [2] Demir et al. 2023 [3]

Anzahl Patienten (n) 33 17
Alter bei Krankheitsbeginn (Jahre) 2 Mo.-17 . 5+4
Geschlecht m:w (%) 11:20(35:65) 6:11(35:65)
Positive Familienanamnese 4(22%) 4 (23%)
Periodisches Fieber (%), Dauer variabel 33 (100 %) 17 (100 %)
Hautausschlag 15 (45 %) 9(53%)
Klte als Ausloser 10 (30 %) 3(17 %)
Arthralgien/Arthritis/Myalgien 18 (55%) 10 (59 %)
Bauchschmerzen 16 (48 %) 9 (53%)
Lymphadenopathie/Splenomegalie 11 (33%) 2(11%)
Kopfschmerzen 8(24%) 1(6%)
Aphtose Stomatitis 4(12%) 1(6%)
Sensorineurale Schwerhorigkeit 7 (21%) -
Erh6htes CRP/BSG 18 (55%) 17 (100%)

J : Mutiertes

' NLRP-12

Ne
e

\

Multisystemische
Inflammation

»Abb. 1 Signaltyp von Wildtyp NLRP (blau, WT). Das mutierte NLRP-Gen (rot) wirkt auf

2 Wegen proinflammatorisch: 1. Es stort den inhibitorischen Effekt des NF-kB-Signalweges.
2.Es stort die Caspase-1-Aktivierung. Beides fiihrt zu einer exzessiven Produktion von IL-18
und anderen inflammatorischen Zytokinen, die die multisystemische Inflammation hervorru-

fen.

tom ist das periodische Fieber mit ebenfalls
stark variierender Dauer von 2-14 Tagen,
sowohlinterindividuell als auch intraindivi-
duell. Auch bei unserem Patienten war die
Fieberdauer der einzelnen Episoden varia-

bel und lag zwischen 7-14 Tagen. An weite-
ren hdufigen Symptomen treten Hautaus-
schldge bei ca. der Halfte der Patienten
auf (45 bzw. 53 %), Arthralgien/Arthritis/
Myalgien bei Giber der Hélfte der Patien-

ten (55 bzw. 59 %) und Bauchschmerzen
bei ebenfalls ca. der Hilfte der Patienten
(48 bzw. 53 %). Weniger hdufig kommt
es zu Lymphadenopathie/Splenomegalie
(33 bzw. 11 %), Kopfschmerzen (24 bzw.
6 %) und aphthoser Stomatitis (12 bzw.
6%). Neben den Arthralgien waren Bauch-
schmerzen und Kopfschmerzen sowie
Lymphadenopathie auch bei unserem Pa-
tienten in den Fieberepisoden présent. Ein-
malig war es zu einem unspezifischen, nicht
urtikariellen Exanthem, gekommen. Inter-
essanterweise konnte Kélte weder bei un-
serem Patienten noch bei der Mehrheit der
Patienten der beiden Fallserien als Ausl6-
ser der Fieberepisoden eruiert werden. Bei
Wang et al. war Kélte immerhin bei einem
Drittel ein ausldsender Faktor, in der tiir-
kischen Kohorte von Demir et al. nur bei
17 % der Félle. Trotz autosomal-dominan-
tem Erbgang war in beiden Fallserien nur
bei 22 % der Félle die Familienanamnese
positiv. Es ist unklar, ob dies an der variab-
len Penetranz der Mutation liegt oder ob es
eine hohe Rate an Neumutationen gibt, da
die Eltern nicht systematisch in die geneti-
schen Untersuchungen einbezogen waren.

Die bei unserem Patienten ausgepragte He-
patopathie mit Transaminasenerhéhung
und Hepatosplenomegalie ist in den vor-
liegenden Fallserien nicht beschrieben. Wir
ordnen sie dennoch bei unserem Patienten
der Krankheitsentitét als zugehérig ein, da
diese sich vollstandig unter der antiinflam-
matorischen Therapie zuriickbildete.

Unser Patient schien zundchst ein partiel-
les Ansprechen auf die Therapie mit NSAR
und Colchicin zu zeigen, da (iber viele Jahre
keine Fieberepisoden auftraten, aber noch
Arthralgien vorhanden waren und tiber
rezidivierende Aphthen berichtet wurde.
SchlieRlich kam es zu einem offensichtli-
chen Wirkverlust, da sich die Fieberepiso-
denim Altervon 13 Jahren hduften mit nun
deutlichen Inflammationsparametern und
einer klinischen Symptomatik, die verein-
bar war mit einer autoinflammatorischen
Erkrankung.

In der Fallserie von Demir et al. sprachen
5 Patienten auf eine Therapie mit Colchi-
cin an, 6 Patienten zeigten ein partielles An-
sprechen und weitere 6 Patienten kein An-
sprechen. Diese 6 Patienten zeigten eine
komplette Remission unter Anakinra bzw.
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Canakinumab. Unser Patient ist ebenfalls
unter einer Il-1 Blockade in langjahriger Re-

mission.

ZUSAMMENFASSUNG

Ein zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung 13-jdhriger Jugendlicher
stellte sich mit einer langjdhrigen
Vorgeschichte mit Arthralgien,
Bauchschmerzen und rezidivierenden
Fieberepisoden vor.

Der Patient wurde viele Jahre mit
Colchicin und NSAR unter der
Verdachtsdiagnose eines familid-

ren Mittelmeerfiebers behandelt.

Im Alter von 13 Jahren kam es zu
einer Haufung der Fieberepisoden
und einer Hepatopathie. Auch im
fieberfreien Intervall waren Entziin-
dungsparameter wie Serum-Amyloid
und Protein S100 A8/A9 erhoht. Eine
erneute genetische Untersuchung
zeigte eine bis dato in der Literatur
nicht beschriebene heterozygo-

te Mutation im NLRP12-Gen. Wir
stellten die Diagnose eines familidren
kélteassoziierten autoinflammato-
rischen Syndroms Typ 2/NLRP12-
assoziierten autoinflammatorischen
Syndroms (FCAS2/NLRP12-AID) mit
autosomal dominantem Erbgang. Un-
ter einer IL-1-Blockade mit Anakinra
bzw. Canakinumab ist der Patient seit
mehreren Jahren in Remission.
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FAZIT

= FCAS2/NLRP12-AID ist eine
seltene monogenetische auto-
inflammatorische Erkrankung mit
sehr variabler Klinik.

= Haufig sind: periodisches Fieber,
Arthralgien/Arthritis, Hautaus-
schldge und Bauchschmerzen.

= Eine genetische Untersuchung auf
eine NLRP12-Mutation sollte
iberlegt werden bei Patienten mit
autoinflammatorischer Sympto-
matik, die nicht typisch ist fiir die
anderen gdngigen autoinflamma-
torischen Syndrome (FMF; CAPS,
TRAPS) oder die keine Mutationen
in den gangigen Genen aufweisen.
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