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1 Einleitung

Das Muckle-Wells-Syndrom (MWS) ist eine seltene Erkrankung, die den
autoinflammatorischen Erkrankungen (AID, autoinflammatory diseases)
zugeordnet wird [1]. Es ist eine Unterform der Cryopyrin assoziierten Syndrome
(CAPS), welche in der Literatur mit einer Pravalenz von 1:360.000 angegeben
werden [2]. Die genaue Pravalenz und Inzidenz des Muckle-Wells-Syndroms sind
jedoch nicht bekannt. Die Inzidenz wird auf etwa 1:1.000.000 geschatzt, bei
hoher Dunkelziffer [3].

Im Jahre 1962 wurde das MWS erstmalig von Thomas James Muckle und
Michael Vernon Wells beschrieben. In ihren Fallbeschreibungen von 9
Familienmitgliedern beschrieben sie eine urspringlich als charakteristisch fur das
MWS angesehene Symptom-Trias bestehend aus Urtikaria,
Innenohrschwerhdorigkeit und Amyloidose der Nieren [4]. Spater zeigte sich, dass
MWS sich in mehr als diesen drei Symptomen manifestieren kann, und dass
sowohl die Innenohrschwerhorigkeit als auch die Amyloidose der Niere bereits
Langzeitschaden bei fehlender Therapie darstellen. Die Urtikaria hingegen ist ein
klassisches Symptom der initialen Krankheitsmanifestation.

Die krankheitsverursachende genetische Ursache des MWS konnte 2001
identifiziert werden [5]. Bei vielen Patienten mit MWS findet sich eine Mutation im
NLRP3-Gen welches fur das Protein Cryopyrin codiert. Cryopyrin ist Teil des
.Inflammasoms®, eines regulatorischen intrazellularen Proteinkomplexes.
Cryopyrin ist ein Schlusselprotein der IL-1B-Regulation. Eine Mutation in NLRP3
fuhrt zu Aktivitatsverstarkung (,gain-of-function“), sodass es zu einer
uberschie3enden pro-inflammatorischen Reaktion durch vermehrte IL-1[3-
Sekretion kommt. Die inflammatorische Wirkung von IL-1pB ist flir Symptome wie

Hautausschlag, Urtikaria und Fieber bei MWS verantwortlich.
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Abbildung 1: Wirkorte und Wirkung von IL-1-B. IL-1-B wirkt auf: 1. Gehirn (Hypothalamus
— Fieber und Schmerz fordernd; 2. Knochen — Knochenresorption und Knorpelschaden;
3. Immunzellen — Bildung und verstarkte Aktivierung; 4. Endothelzellen — Ausschiittung
von Interleukin (IL)-6 [6].

Durch den Einsatz von IL-1 Inhibitoren gelingt es, diese UberschieRende
proinflammatorische Wirkung von IL-13 zu begrenzen [7], [8], [9] . Die Entstehung
von IL-1B vermittelten Reaktionen wie Knochenresorption und Knorpelschaden,
Fieber, Myopathien, Arthralgien, die verstarkte Bildung proinflammatorischer
Immunzellen, vermehrte Ausschittung von IL-6, Innenohrschwerhdrigkeit und
Nierenamyloidose durch IL-1-Blocker wird verhindert [10].

Das MWS ist eine von drei Entitaten, die unter ,CAPS" (Cryopyrin-assoziierte

periodische Syndrome) zusammengefasst werden. Es handelt sich um

Seite 4



Erkrankungen, die dieselbe genetische Ursache wie MWS haben kdnnen, denen
oft eine Mutation im NLRP3-Gen zugrunde liegt, die sich aber in Art und
Schweregrad der klinischen Erscheinung erheblich unterscheiden konnen. Es
wird differenziert zwischen FCAS (,familial cold autoinflammatory syndrome®),
der schwachsten CAPS-Auspragung; MWS (,Muckle-Wells-Syndrom®), die
CAPS-Erkrankung mittleren Schweregrades; und NOMID/CINCA (,neonatal-
onset multisystem inflammatory disease® bzw. synonym ,chronic infantile
neurological cutaneous and articular syndrome®), was den schwersten CAPS-
Phanotyp beschreibt [11]. Die Ubergénge zwischen den drei CAPS-Entitaten sind
flieRend.

Bevor im Detail auf MWS und die zugrundeliegenden Mechanismen und die
adaquate Therapie eingegangen wird, soll im Folgenden CAPS im

Gesamtkontext der autoinflammatorischen Erkrankungen betrachtet werden.
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1.1 Autoinflammatorische Erkrankungen

Autoinflammatorische Erkrankungen (AID) sind klinisch durch Symptome wie
wiederkehrende Fieberepisoden und eine systemische Entziindungsreaktion
charakterisiert. Im Gegensatz zu Autoimmunerkrankungen konnen im Blut von
Patienten mit autoinflammatorischen Erkrankungen normalerweise jedoch keine
erhdhten Antikorpertiter gemessen werden [12]. Der Unterschied zwischen
autoimmun bedingten Erkrankungen und AID liegt in der Ursache der Stérung.
Wahrend bei Autoimmunerkrankungen eine Storung des adaptiven, durch
Antikorper vermittelten Immunsystems vorliegt, besteht die Ursache der AID in
einer Stérung des angeborenen Immunsystems [13].

Bei vielen autoinflammatorischen Erkrankungen liegen Gendefekte vor, die eine
Schlusselrolle in der Regulierung der korpereigenen Entzundungsreaktion
spielen [14]. In der Internetbasierten Datenbank infevers® werden 25
autoinflammatorische Erkrankungen gelistet mit bislang bekannten 1640 Gen-
Sequenzvarianten (http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/, letzter Zugriff Juni
2018).

Die Wahrnehmung autoinflammatorischer Erkrankungen als eigenstandiges

Krankheitsspektrum begann 1997 mit Beschreibung der genetischen Ursache
des FMF (familiares Mittelmeerfieber). Es wird vor allem autosomal-rezessiv
vererbt und ist charakterisiert durch Fieberschibe mit einer Dauer von 12-72
Stunden [6]. Das Fieber geht meist mit Serositiden einher (Peritonitis, Pleuritis
und Arthritis). FMF ist die haufigste autoinflammatorische Erkrankung, die wegen
der wiederkehrenden Fieberschibe auch als periodisches Fiebersyndrom
klassifiziert wurde. Die Charakterisierung ,autoinflammatorisch” erfolgte erst zwei
Jahre spater als Mutationen als Ursache der Erkrankung ,TRAPS“ (Tumor
Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Fever Syndrome) entdeckt wurde.
Diese Erkrankung geht auf Missense-Mutationen im TNFRSF1A-Gen (Tumor
Necrosis Factor Receptor Superfamily, Member 1A) zurtick. Dieses Gen kodiert
fur den Tumornekrosefaktor-Rezeptor. Mutationen in diesem Gen gehen einher
mit lang anhaltenden Fieberepisoden, Peritonitis, Pleuritis, Arthritis, wandernden
Erythemen oder periorbitalen Odemen. Der Tumor-Nekrose Faktor hat
verschiedene Aufgaben im Immunsystem und st ein Induktor flr

Leukozytenaktivierung und Zytokinsekretion. Die fur Autoimmunerkrankungen
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typischen Auto-Antikorper und die entsprechende T-Zell-Aktivierung bleibt jedoch
aus [15].

Die Inflammation spielt bei den AID eine entscheidende Rolle und kann sich je
nach Erkrankung in unterschiedlicher Weise manifestieren. Daher kann man
autoinflammatorische Erkrankungen in mindestens zwei Untergruppen aufteilen.
Zum einen autoinflammatorische Erkrankungen mit einer mehr oder weniger
ausgepragten Periodizitat des Fiebers (zum Beispiel FMF, CAPS, TNF-Rezeptor
assoziiertes Syndrom) und in autoinflammatorische Erkrankungen ohne
beobachtete Periodizitat des Fiebers (zum Beispiel Blau Syndrom, Pyogene
Arthritis, Pyoderma gangraenosum, systemische JIA (juvenile idiopathische
Arthritis)) [6].

Nach der Entdeckung der genetischen Ursachen von FMF und TRAPS wurden
weitere autoinflammatorische Erkrankungen detektiert und sowohl klinisch als
auch genetisch analysiert. Tabelle 1 zeigt eine Auswahl autoinflammatorischer
Erkrankungen mit charakteristischen Symptomen und zugrunde liegender
Ursache.

Eine eindeutige Differenzierung zwischen autoinflammatorischen Syndrome und
Autoimmunerkrankungen ist doch nicht immer maoglich, d.h. sie kdnnen nicht
vollig voneinander isoliert betrachtet werden. Die Wahrnehmung als Kontinuum
immunologischer Erkrankungen wurde 2006 von McGonagle und McDermott
postuliert (siehe Abbildung 2) [16]. Es z.B. ist nicht ausgeschlossen, dass bei
manchen autoinflammatorischen  Erkrankungen auch  Auto-Antikorper
vorkommen und dass eine als autoimmun eingestufte Erkrankung auch Zige von

AID aufweisen kann (z.B. Uveitis).
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AUTOINFLAMMATORY

ERRERIONOGENIC FMF, TRAPS, HIDS, PAPA
AUTOINFLAMMATORY Blau,syndroﬁe (uveliﬂs)
DISEASES

Crohn disease, ulcerative colitis
Degenerative diseases, e.g. osteoarthritis
Gout/pseudogout/other crystal arthropathies
POLYGENIC Some categories of reactive arthritis and Psoriasis/psoriatic arthritis (no MHC associations)
Self-limiting inflammatory arthritis including diseases clinically presenting as RA
AUTOINFLAMMATORY  Storage diseases/congenital diseases with asseciated tissue inflammation
DISEASES an—anlibcdy_a_ssocialed vasculitis including giant cell and Takayasu arteritis
Idiopathic uveitis
Acne and acneform associated diseases
Some neurological diseases, e.g. acute disseminated encephalomyelitis
Erythema nodosum associated disease, including sarcoidosis

MIXED PATTERN DISEASES  Arlosing spondyits

- ! . Reactive arthritis
with evidence of acquired component Psoriasis/psoriatic arthritis
(MHC class | associations) and Behcet Syndrome
autoinflammatory components Uveitis (HLA-B27 associated)

Rheumatoid arthritis

Autoimmune uveitis (sympathetic ophthalmia)
Coeliac disease

Primary biliary cirrhosis

Autoimmune gastritis/pernicious anaemia
Autoimmune thyroid disease

CLASSIC POLYGENIC Addison disease
AUTOIMMUNE DISEASES Pemphigus, pemphigoeid, vitiligo

(organ-specific and non-specificy  Myastheniagravis .
Dermatomyositis, polymyositis, scleroderma

Goodpasture syndrome
ANCA associated vasculitis
Type 1 diabetes

Sjogren syndrome

Systemic lupus erythematosus

RARE MONOGENIC
AUTOIMMUNE  ALPS, IPEX, APECED
DISEASES

AUTOIMMUNE

Abbildung 2: Monogenetische AID sind weitestgehend durch lokale gewebespezifische
Faktoren determiniert. Fiir seltene monogenetische Autoimmunerkrankungen wird die
Krankheit vor allem durch eine Reaktion des adaptiven Immunsystems hervorgerufen.
Die klinische Manifestationsdiversitit der immunologischen Erkrankungen, ist
vermutlich der variablen Beteiligung autoinflammatorischer und autoimmuner Faktoren
geschuldet. Es gibt beispielsweise genetische und molekulargenetische Hinweise, dass
die Uveitis drei von vier der oben aufgefiihrten Kategorien zugeordnet werden kann (eine
Ausnahme bildet die Gruppe der seltenen monogenetischen Autoimmunerkrankungen.
Zur Wahrung der Ubersichtlichkeit ist lediglich ein kleiner Teil der immunologischen
Erkrankungen aufgefiihrt. Dieses Schema erhebt keinen Anspruch auf Vollstiandigkeit
[16].
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1.2 CAPS

Unter CAPS werden Erkrankungen zusammengefasst, die auch als
Cryopyrinopathien bezeichnet werden. Es handelt sich dabei um eine
Zusammenfassung der 3 Entitaten MWS, FCAS und CINCA/ NOMID. Weltweit
wird eine Inzidenz von 1-2 Falle/Mio./Jahr angegeben [17]. Die Dunkelziffer wird
deutlich héher geschatzt. Manner und Frauen sind gleichermalien betroffen.
Cryopyrin hat eine wichtige Funktion in der Regulierung von

Entzindungsreaktionen und spielt eine Schlusselrolle bei der Freisetzung von IL-

1B [14].

1.2.1 Pathogenese

Den Cryopyrinopathien liegt zumeist eine Mutation im NLRP3-Gen (Synonym:
CIAS1-Gen cold-induced autoinflammatory syndrome 1) im Genlokus 7144
zugrunde [11]. Sie werden autosomal dominant vererbt oder kdnnen durch de
novo Mutationen entstehen [18]. Es sind aktuell 178 Sequenz-Varianten im
NLRP3-Gen bekannt.

Das NLRP3-Gen codiert flir das Protein Cryopyrin, welches auch als NALP3
(NACHT, leucine-rich-repeat and pyrin domains containing protein 3) bezeichnet
wird (Schematische Darstellung des Inflammasoms in Abbildung 4). Es gehort zu
den NLRs (nod-like-receptors) und ist somit ein Teil der angeborenen
Immunabwehr. Wie TLRs (toll-like-receptors) ist es an der Erkennung von PAMPs
(Pathogen-assoziierten molekularen Mustern) beteiligt. NLRs und TLRs
unterscheiden sich in der Lokalisation zur Zelle [13]. Wahrend TLRs an die
Zellmembran gebunden sind und pathogene Strukturen auferhalb der Zelle
erkennen, finden sich NLRs gelost im Zytoplasma und sind zustandig fur die
intrazellulare Detektion pathogener Faktoren. NLRs und TLRs sind Uber
Inflammasome verbunden [19]. Es wurden bislang drei Klassen von NLRs
identifiziert: NLRP (Nucleotid-binding oligomerization domain, leucine rich repeat
and pyrin containing domain), NOD (Nucleotide-binding oligomerization domain)
und NAIP (neuronal apoptosis inhibitor factors). Der Aufbau folgt bei allen drei
NLRs dem gleichen Muster, die auf ihren Eigenschaften als Proteine basieren.
Am N-Terminus befindet sich eine Doméane die als Effektor fungiert. Am C-
Terminus befindet sich die leucinreiche Sequenz (LRR, leucine rich repeat).
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Dazwischen befindet sich eine Nukleotid bindende Domane (auch als NACHT
bezeichnet) [17].

Die grofRte Gruppe stellen die NLRPs dar, die allesamt eine namensgebende
Pyrin-Domane am N-Terminus besitzen. Sie sind Teil der Inflammasome und von
zentraler Bedeutung fur deren Funktion. Inflammasome sind grol3e intrazellulare
Proteinkomplexe, die Informationen von TLRs und NLRs integrieren und
weiterverarbeiten. Es gibt unterschiedliche Inflammasome, die sehr heterogene
Aufgaben erfullen. Sie fihren in den meisten Fallen zu einer Aktivierung von
Caspasen. Welche wiederum Zytokine aktivieren. Das Cryopyrin-Inflammasom
aktiviert Caspase-1, welches pro-IL-18 in IL-13 wandelt und noch weiter Zytokine
aktiviert. Neben NLRP3 und Caspase-1 enthalt das Cryopyrin-Inflammasom
noch die Komponenten CARDINAL (CARD inhibitor of NF-kB-activating ligands)
und ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD) als
Bindeglied zwischen NLRP3 und Caspase-1 [17].

Bei Aktivierung von NLRP3 wird Procaspase-1 in Caspase-1 umgewandelt. Dies
fihrt zur Uberfilhrung von Pro-IL-1B in IL-1B, einem der starksten
Entzindungsmediatoren. Dartber hinaus wird durch eine TLR-Stimulierung
NFkB aktiviert, was wiederum zur Bildung von Pro-IL-13 und weiteren Zytokinen
fuhrt. Welche Schritte im Detail dazu fuhren, dass durch die Mutation im NLRP3-
Gen zu viel IL-13 entsteht ist noch nicht vollstandig geklart [20]. Aktueller Stand
der Forschung ist, dass Mutationen im NLRP3-Gen das feine Zusammenspiel
dieses komplexen Systems erheblich storen und die IL-18 hemmende Wirkung
von Cryopyrin aussetzt und so eine IL-13-Ausschuttung potenziert wird. Daher

die Charakterisierung als ,gain-of-function“-Mutation [13].
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Dysregulation der IL-13-Produktion am Beispiel
CAPS
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Abbildung 3: Dysregulation der IL-1B-Produktion am Beispiel von CAPS [21].

Je nach Mutation des Genotyps sowie Exposition gegenuber auslosenden
aulderen Faktoren (beispielsweise Kalte, oder Stress und Infekt) aul3ert sich der

resultierende Phanotyp sehr unterschiedlich [22].

1.2.2 FCAS

FCAS (Familiare Kalteurtikaria) wurde 1940 erstmals beschrieben, verlauft mild
und ist gekennzeichnet durch eine kalteinduzierte Urtikaria. Die Symptome halten
in der Regel nicht langer als einen Tag an und konnen durch Beendigung der
Kalteexposition beendet werden ohne dass weitere Malnahmen ergriffen
werden mussen. Dabei ist die Schwere der Symptomauspragung abhangig von
der Intensitat der Kalteexposition (z.B. plotzliche Temperaturabfalle oder
Klimaanlagen) und tritt meist mit zeitlichem Versatz zum auslosenden Reiz auf.
Zusatzliche Symptome sind zumeist subfebrile oder leicht febrile Temperaturen,
Muskelschmerzen, Polyarthralgien und ein allgemeines Unwohlsein.
Kopfschmerzen und Konjunktivitis werden auch beschrieben. FCAS tritt meist
bereits nach der Geburt in Erscheinung. Organschaden sind im Verlauf eher
selten zu beobachten [23]. Hautbiopsien von betroffenen Patienten zeigen in der

histologischen Analyse charakteristische neutrophile Infiltrate [24].
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1.2.3 MWS

MWS nimmt unter den CAPS-Entitdten einen mittleren Schweregrad ein. Es
wurde zuerst 1962 beschrieben. Bezeichnend sind ein urtikarielles Exanthem,
wiederkehrendes Fieber, Muskelschmerzen, Gelenkbeschwerden, Beteiligung
der Augen in Form einer Konjunktivitis (siehe Abbildung 5 und Abbildung 6) sowie
die Innenohrschwerhdorigkeit. MWS manifestiert sich zumeist in der Kindheit [17].
Spatere Manifestationszeitpunkte auch in der 3. Lebensdekade sind beschrieben
worden. Ausldsende Faktoren von Krankheitsschiben koénnen Infekte,
Schlafentzug, Kalte oder Stress sein [14]. Der genaue Zusammenhang zwischen
auslosenden Faktoren und zellularer, pathophysiologischer Aktivierung ist nur
zum Teil nachvollzogen.

In der Regel sind die Beschwerden von mittlerer Dauer (bis zu 3 Tage) mit grol3en
interindividuellen Abweichungen. Es gibt unterschiedliche Krankheitsverlaufe.
Meist folgt auf einen Krankheitsschub ein symptomfreies Intervall oder ein
Intervall mit nicht ganz abgeklungenen Symptomen. Eine ausgepragte Fatigue
ist bei MWS haufig anzutreffen [11]. Ein groRRer Teil der Patienten leidet an einer
fortschreitenden  Innenohrschwerhdrigkeit, also einem  Horverlust im
Hochtonbereich [25], deren Ursachen noch nicht vollstandig geklart werden
konnten (siehe Abbildung 7). Von dieser Schwerhdrigkeit sind bis zu 70% der
Patienten im Verlauf betroffen. Etwa 20 — 30 % der MWS-Patienten erleiden im
Laufe ihres Lebens eine Amyloidose [25], die mit nephrotischem Syndrom und
sogar Nierenversagen einhergehen kann [22].

Abbildung 4: Muckle-Wells-Syndrom. a) und b) Urtikarielles Exanthem, c)
Konjunktivitis [11].
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Abbildung 5: Typischer makulopapuléser Ausschlag einer CAPS-Patientin [26].
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—A— GroRmutter (67 Jahre) - 65% Horverlust —A— GrofRmutter (67 Jahre) - 65% Horverlust

Abbildung 6: Uberlagerte Hérschwellenmessungen von 3 Generationen einer Familie:
Kind (5 Jahre), Vater (35 Jahre), GroBmutter (67 Jahre); Altersangaben beziehen sich auf
den Untersuchungszeitpunkt. Aufféllig ist die Innenohrschwerhérigkeit, i.e. die
Hoérschwellensenkung im Hochtonbereich [27].

1.2.4 CINCA/NOMID

CINCA/ NOMID stellt den schwersten Phanotyp dar. Es wurde erstmals 1975
beschrieben und 1981 definiert (Zitat Prieur 1981). Es tritt unmittelbar nach der
Geburt in Erscheinung und wurde ursprunglich charakterisiert als eine Trias
bestehend aus einer nicht juckenden, multiformen, migratorischen Effloreszenz
aus Papeln und Plaques, die das ganze Leben Uber persistiert, schwerer
Arthropathie und Entzindung des zentralen Nervensystem [17]. Die

Gelenkbeschwerden reichen von Schwellungen bis hin zu Deformierungen der
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Gelenke. Wegen einer Fehlregulation des Knochenwachstums kommt es im
Bereich der Epiphysen zu einer epiphysalen Dysplasie. Diese Deformierungen
konnen zu erheblichen Bewegungseinschrankungen flhren. Die ZNS-
Beteiligung auldert sich in einer aseptischen Meningitis, vermehrtem Hirndruck
und daraus resultierendem Papillenédem sowie Kopfschmerzen. Im weiteren
Krankheitsverlauf kann es aufgrund des pathologisch gesteigerten intrakraniellen
Drucks zu einer Zerstorung des  Sehnervs  kommen. Eine
Innenohrschwerhoérigkeit kann sich schon sehr frih manifestieren. Viele
Patienten leiden an einem kognitiven Entwicklungsdefizit bis hin zu einer
geistigen Behinderung. Aufgrund der persistierenden Entzindungsreaktion kann
es als Langzeitschaden zur Ausbildung einer Amyloidose kommen [28]. Wenn
eine adaquate Therapie nicht frihzeitig eingeleitet wird betragt die Mortalitat 20
% im Kindesalter [17].

In einem Fallbericht [29] wurde eindrucksvoll dargestellt, wie nah die einzelnen
CAPS-Entitaten nicht nur molekulargenetisch sondern auch in ihrer klinischen
Manifestation zusammen hangen. Ein Patient wies von Geburt an eine nicht
juckende Urtikaria auf und haufige Fieberepisoden machten sich kurz darauf
bemerkbar, einhergehend mit intermittierender Intensivierung der Ausschlage. Im
Alter von 15 Jahren manifestierte sich eine progressive Innenohrschwerhorigkeit,
welche das Tragen von Horgeraten notwendig machte. Aullerdem zeigten sich
Deformitaten der Nase, der Finger und des Schadelknochens. Eine Bildgebung
des Schadels offenbarte eine Hirnatrophie aber es war lediglich eine leichte
Entwicklungsretardierung festzustellen. Die Entzindungsreaktion zeigte sich im
Blut durch erhéhte CRP-Werte und molekulargenetisch konnte eine Mutation im
NLRP-3-Gen festgestellt werden.

Bei diesem Patienten spricht das intermittierende Auftreten des Ausschlags fur
ein MWS, die anderen Symptome jedoch fur CINCA/NOMID. Die Unterscheidung
des MWS-typischen Ausschlags ist jedoch nicht immer von dem bei
CINCA/NOMID beobachteten zu unterscheiden. Dieser Fall ist ein Beispiel daflr,
dass bei CAPS keine festen Grenzen zwischen den Entitdten existieren und
Patienten somit Merkmale verschiedener Entitdten aufweisen konnen. Je nach
Schwere und Fortschritt der Erkrankung kann mittels IL-1-Blockern der
Krankheitsverlauf gehemmt und die Entstehung von Folgeschaden vermieden

werden.
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1.2.5 CAPS als Kontinuum

FCAS, MWS und NOMID/CINCA werden nicht mehr als drei eigenstandige
Erkrankungen betrachtet, sondern werden als Kontinuum wahrgenommen, in

dem es auch zu Uberschneidungen kommt (siehe Abbildung 3) [29].

mild moderat
« —_— —_— —_— —_— —_— —_— —_— —_— —_— —_— —_— —_—
FCAS MWS
kalteinduzierte Urtikaria urtikarieller Ausschlag
Fieber Amyloidose
Arthralgie Schwerhdrigkeit

Arthropathie

Abbildung 7: Kontinuum der Cryopyrinopathien [1] abgewandelt. Schematische
Darstellung der CAPS-Symptome: CAPS aufgefasst als Kontinuum, in dem
Uberlappungen zwischen den einzelnen Entitaten moglich sind und die Realitit somit
besser darstellt, im Gegensatz zum urspriinglich postulierten Modell der eigensténdigen
und voneinander unabhdngigen Entitaten.

Bei manchen CAPS-Patienten gelingt der Nachweis einer ursachlichen NLRP3-
Mutation nicht. Dies lasst weitere noch unentdeckte Mutationen vermuten oder
die Beteiligung weiterer Gene, oder das Vorliegen sogenannter somatischen
Mosaike. Im Falle von NOMID betrifft dies bis zu 40% der Patienten [26], [30].

1.2.6 Wirkung von IL-18

IL-18 wird vor allem in Monozyten, Gewebsmakrophagen und dendritischen
Zellen gebildet und hat eine proinflammatorische Wirkung [31]. Einen wichtigen
Gegenspieler fur eine geregelte Inflammationsregulation bildet der IL-1-
Rezeptorantagonist (IL-1 Ra). Ein Ungleichgewicht im Zusammenspiel von IL-1
und IL-1-Ra kann bei autoinflammatorischen Erkrankungen den Schweregrad
des Phanotyps bestimmen.

IL-18 spielt im Korper an unterschiedlichen Stellen eine wichtige Rolle bei der
Regulation von Stoffwechselprozessen. Aus den Wirkungen dieses Zytokins

lassen sich die Folgen einer exzessiven Sekretion herleiten und bei
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autoinflammatorischen Erkrankungen wie CAPS auch in der klinischen
Manifestation beobachten. Zu den Aufgaben von IL-1 gehort unter anderem die
Regulation von Fieber und Schmerz im Hypothalamus, Resorption von Knochen
und Abbau von Sehnen, Bildung und verstarkte Aktivierung von Immunzellen und
die Induktion der Ausschittung von Interleukin-6 aus Endothelzellen (siehe
Abbildung 1, Seite 15) [32].

Aus diesen Funktionen erklaren sich die fur CAPS typischen primaren Symptome
wie rezidivierende Fieberschube und muskuloskeletale Beschwerden, sowie die
sekundaren, aus der lang anhaltenden Entziindungsreaktion resultierenden
Komplikationen wie die AA-Amyloidose mit konsekutiver Niereninsuffizienz bei
Persistenz der Entzindungsreaktion.

1.2.7 Therapie

Um CAPS zu behandeln wurden in der Vergangenheit verschiedene Ansatze
verfolgt. Es wurden Antihistaminika, NSAIDS bis hin zu Immunsuppressiva wie
zum Beispiel Colchicin angewandt [1] [13]. Mit immer besserem Verstandnis der
Erkrankung kamen spezifischere Therapien zum Einsatz. So wird nun gezielt in
die Signalkaskade von IL-1B eingegriffen. Es gibt derzeit drei IL-1 Inhibitoren
deren therapeutische Wirksamkeit und Sicherheit bei CAPS nachgewiesen ist
(Zitate Goldbach-Mansky 2006, Hoffman 2008, Lachmann 2009). Von diesen
sind Anakinra und Canakinumab fur die Behandlung von CAPS in Europa
zugelassen (siehe Abbildung 8) [33].

Der IL-1-Rezeptor-Antagonist Anakinra blockiert den IL-1-Rezeptor und
verhindert ein Binden der Entziindungsmediatoren IL-1a und-B, sodass eine
inflammatorische Wirkung ausbleibt. Anakinra zeigte sowohl eine positive
Wirkung auf die Akutsymptome wie Fieber und urtikariellem Exanthem sowie die
Regression bereits eingetretener Langzeitschaden im Sinne einer Arretierung der
Progression von Innenohrschwerhdrigkeit sowie dem Wiedergewinn bereits
Lverlorener“ Frequenzbereiche [34].

Aufgrund der geringen Halbwertszeit muss Anakinra taglich subkutan verabreicht
werden. Dies bedeutet gerade fur Patienten im Kindesalter eine grol3e
Einschrankung der Lebensqualitat. Daruber hinaus wurden bei der Anwendung
schmerzende Lokalreaktionen beschrieben [35]. Von der Zulassungsbehdrde

EMA (European Medicines Agency) wurde 2013 eine Zulassung fur samtliche
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CAPS-Erkrankungen erteilt. Somit ist Anakinra auch in Deutschland bei
Patienten ab 8 Monaten und einem Gewicht von 10 kg zugelassen [36].
Canakinumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper. Das Wirkungsprofil ist
dem von Anakinra vergleichbar, unterscheidet sich jedoch in einem
entscheidenden Punkt: Canakinumab blockiert selektiv IL-1B. Ein grof3er Vorteil
ist die lange Halbwertszeit von 21 — 28 Tagen, sodass Canakinumab nur etwa
alle 1-2 Monate verabreicht werden muss [10]. Es ist seit Ende 2009 in Europa
zugelassen fur Erwachsene und Kinder ab einem Alter von 2 Jahren [37] und
mittlerweile auch in den USA.

Ein weiteres Medikament, welches jedoch zur Behandlung von CAPS in Europa
nicht zugelassen ist, stellt Rilonacept dar. Es wurde von der amerikanischen FDA
(Food and Drug Administration) 2008 flir Erwachsene zugelassen. Es handelt
sich um ein Fusionsprotein, das Merkmale des IL-1B-Rezeptors und Merkmale
des zur Bindung von IL-13 bendtigten Adapterproteins enthalt. Diese
Komponenten sind wiederum an ein humanes IgG-Molekul gebunden.
Rilonacept bindet an IL-1a, IL-1B und an den IL-1Rezeptor wodurch eine
Inflammationsreaktion eingedammt wird. Die Halbwertszeit betragt 67 Stunden,
sodass es bei Erwachsenen wochentlich appliziert wird. Die Halbwertszeit bei
Kindern betragt 6,3 Tage [6]. Die fortwahrende Erforschung von CAPS fuhrt zu
weiteren Erkenntnissen, die wiederum Angriffspunkte fir neue Medikamente

offenbaren kdbnnen.

Behandlungsansitze - IL-1-Inhibitoren

1:I-rkr-wuanr'li mu @ 6-’ O%
echanismus . ¥ @'@ Of

Ka signal Ka signal
transdiction transd B tion

Mo signal
transdiction

Blockade IL-Ter, IL-1P IL-1ex, IL-11, IL-1Ra Selektiv IL-1[3

Halbwertszeit 4 Stunden 67 Stunden 21-28 Tage

Abbildung 8: Bisherige Behandlungsansatze bei CAPS. Anakinra, Rilonacept und
Canakinumab setzen an unterschiedlichen Stellen bei der Suppression von IL1-8 an.
Anakinra blockt IL1-a und —B, Rilonacept IL-1a, - und den IL-1-Rezeptor-Antagonist,
Canakinumab blockt selektiv ausschlieBlich IL-1B [38].
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2 Ziel der Studie

Eine frihe Diagnosestellung im Rahmen des MWS ist von essenzieller
Bedeutung, sowohl im Hinblick auf die Erleichterung alltaglicher Symptome, die
unbehandelt mit erheblichen, alltaglichen Einschrankungen und damit einer
reduzierten Lebensqualitdt einhergehen kdénnen, als auch hinsichtlich der
Pravention von Langzeitschaden, die zu Behinderungen und zu
lebensbedrohlichen ~ Komplikationen  fuhren  konnen  (zum  Beispiel
Innenohrschwerhorigkeit und Amyloidose).

Die Diagnose MWS wird heute zwar immer friher gestellt, jedoch in vielen Fallen
trotz moderner molekular-genetischer Analysemethoden immer noch sehr spat
[26]. So wurde in einer Analyse des Eurofever-Registers fur
autoinflammatorische Erkrankungen eine Diagnoseverzdogerung bei CAPS-
Patienten von bis zu 40 Jahren beobachtet [39].

Das Verstandnis des Diagnoseprozesses ist flr eine Beschleunigung desselben
eine grundlegende Notwendigkeit. Die hier vorliegende Untersuchung eruiert die
wichtigsten Etappen der Diagnosefindung im Rahmen des MWS-Syndroms von
den ersten Symptomen bis zur endgultigen Diagnose.

Daruber hinaus werden anhand einer multizentrischen Kohorte die Faktoren, die
diesen Prozess beeinflussen, analysiert. Die ermittelten demographischen Daten
und der sozioOkonomische Status der Studienteilnehmer, klinische Symptome,
mit dem Referenzzentrum assoziierte Variablen wie der Zugang zu diesem
werden hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf den diagnostischen Prozess
untersucht.

Zum anderen wird eruiert, ob sich beim MWS eine Unterteilung des Phanotyps
nachweisen lasst, i.e. in einen padiatrischen Typ mit einer Diagnosestellung vor
dem 18. Lebensjahr (Pediatric-MWS) und einem adulten Typ mit einer
Diagnosestellung ab dem 18. Lebensjahr (Adult-MWS), was eine neue
Perspektive auf die Erkrankung ermaoglicht.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiengestaltung

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer Kohorten-Studie an zwei Zentren fur
autoinflammatorische Erkrankungen. Die beteiligten Zentren waren das
autoinflammatorische Referenzzentrum des Universitatsklinikums Tubingen
unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Jasmin Kimmerle-Deschner sowie das
Referenzzentrum flr autoinflammatorische Erkrankungen in Paris, CHU Bicétre
unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Isabelle Koné-Paut. Die Studie umfasst
sowohl erwachsene als auch padiatrische Studienteilnehmer unter 18 Jahren.
Das fur die Aufnahme in die Studie erforderliche schriftliche Einverstandnis
wurde von allen Studienteilnehmern eingeholt. Fur padiatrische Patienten war die
Unterschrift eines Erziehungsberechtigten notwendig. Die Gesamtheit der
verwendeten Daten wurde im Zeitraum von Januar 2010 bis Januar 2011 in den

teilnehmenden Zentren erhoben.

Bei allen Studienteilnehmern liegt die genetische Testung fur das Vorliegen einer
NLRP3-Mutation vor. Alle Patienten wurden unter der Leitung erfahrener
Rheumatologen nach standardisierten Protokollen diagnostiziert und behandelt.
Die fur die Studie relevanten Daten wurden mithilfe eines eigens zu diesem
Zwecke konzipierten Fragebogens in deutscher und franzésischer Sprache
erhoben. Erganzende Informationen wurden mittels Einsicht in die

Patientenakten gewonnen.

Die Studie wurde nach Prufung durch die Ethikkommission der medizinischen
Fakultat der Universitat Tubingen unter der Referenznummer 513/2009B01

freigegeben.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

FUr den Einschluss in die Studie wurden zwei obligatorische Kriterien definiert,
die auf jeden in der Studie berucksichtigten Patienten zutreffen: 1. Das Vorliegen
der Diagnose MWS auf der Grundlage des klinischen Bildes. 2. Der Nachweis
einer Mutation im NLRP3-Gen.
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Patienten, die an einer milderen oder schwereren CAPS-Entitat als MWS
erkrankt waren, wurden nicht in die Studie aufgenommen. Dies betrifft zum einen
Patienten mit reinem FCAS, beschrieben mit den Symptomen Fieber und
Gelenkbeschwerden bei Kalteexposition. Zum anderen wurden Patienten mit
reinem NOMID/CINCA nicht in die Studie aufgenommen, also jene Patienten mit
Entzindungen der Knochen und daraus resultierenden Deformitaten und
zusatzlich chronischer Meningitis. Bei sich Uberschneidenden Phanotypen
wurden FCAS/MWS-Mischformen in die Studie aufgenommen, wahrend
MWS/NOMID/CINCA-Overlaps ausgeschlossen wurden. Diese Unterscheidung
basiert auf der Beobachtung, dass die Phanotypen von NOMID/CINCA und MWS
in einem Grofteil der Falle klinisch weiter auseinander liegen als die Phanotypen
von MWS und FCAS. Diese Abgrenzung ermdglicht eine isolierte Betrachtung
des MWS, wie in der Zielsetzung dieser Arbeit festgelegt. Durch eine Erweiterung
des Analyse-Spektrums um eine relativ stark abweichende Erkrankungs-Entitat
wie NOMID/CINCA wurde das Ergebnis einen zu breiten Querschnitt abbilden
und eine maoglichst genaue Differenzierung ware fur die genannte Fragestellung

nicht mehr in vollem Ausmal} gewahrleistet.

3.3 Datenerhebung mittels Fragebogen ,,MWS-Fragebogen*

Um die individuelle Anamnese und den Prozess der diagnostischen Evaluation
fur jeden Studienteilnehmer abzubilden, wurde ein Fragenkatalog in Form eines
Fragebogens in deutscher und franzdsischer Sprache entwickelt (siehe
Fragebogen 2 und Fragebogen 3). Die entsprechende englische Version wurde
nicht im Rahmen der Patientenbefragung in Deutschland und Frankreich
angewandt. Sie diente einzig der Veroffentlichung des Fragebogens im Rahmen
einer Publikation dieser Studie.

Die Datensammlung mithilfe eines einheitlichen Fragebogens ist die
Voraussetzung zur gezielten Datenerhebung und schafft eine Vergleichbarkeit
der Daten, da jeder Studienteilnehmer den gleichen Fragenkatalog vorliegen hat.
Durch die Vorgabe von Antworten wird die Vergleichbarkeit der Daten weiter
erhoht. Die meisten Fragen waren geschlossen und stellten entweder eine
einfache Antwortmadglichkeit oder eine Mehrfachauswahl zur Verfigung. Offene
Fragen wurden nur in begrenztem Umfang verwendet, um eine grundlegende

Vergleichbarkeit nicht zu verlieren.
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Der Fragebogen orientiert sich am bereits validierten MWS-DAS (Muckle-Wells-
Syndrome-Disease Activity Score, siehe Fragebogen 1). Die Beantwortung der
16 im MWS-DAS vorhandenen Fragen, gibt Aufschluss uUber die aktuelle
Krankheitsaktivitat und die Intensitat der Symptome des Patienten zum Zeitpunkt
der Durchfihrung des Fragebogens. Dabei werden 10 Kategorien, abgefragt:
Allgemeinbefinden, Fieber, Augenbeteiligung, Horminderung,
Hautveranderungen, orale Aphten, Gelenkbeschwerden, Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen, Nierenerkrankung. Es werden 0 bis zwei Punkte pro Kategorie
verteilt (0 = keine Symptome, 1 = milde Symptome, 2 = schwer ausgepragte
Symptome). Eine milde Krankheitsaktivitat liegt vor, wenn weniger als zehn
Punkte vorliegen. Uberschreitet der MWS-DAS zehn Punkte, wird dies als
schwere Krankheitsaktivitat gewertet. Die vorliegende Arbeit hat sich hinsichtlich
der symptombezogenen Fragen am MWS-DAS orientiert. Der Unterschied zum
MWS-DAS liegt darin, dass nicht aktuelle Symptome erfragt wurden, sondern die
ersten erinnerlichen Symptome, die mit MWS assoziiert werden konnen. Es
handelt sich also um eine retrospektive, quantitative Erfassung und nicht um eine
aktuelle Momentaufnahme wie beim MWS-DAS eigentlich Ublich, um den
Schweregrad der Erkrankung einzuschatzen. Ziel des vorliegenden MWS-
Fragebogens ist nicht ein Therapie-Monitoring sondern ein Symptom-Monitoring.
Der MWS-Fragebogen der vorliegenden Arbeit verbindet demnach bewahrte,
wissenschaftliche Methoden (MWS-DAS) und erweitert diese um neue Fragen,
die fur das Verstandnis des Diagnosefindungsprozesses wichtig sind. Ein
zentraler Teil des Fragebogens befasst sich mit der psycho-emotionalen
Situation der Patienten im gesamten Verlauf des diagnostischen Prozesses.

Eine genauere Erlauterung der einzelnen Elemente des Fragebogens wird in den

folgenden Abschnitten dargelegt.
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3.3.1 Grundlegende formale Gliederung des MWS-Fragebogens

Nach einer allgemeinen Information Uber das Ziel der Studie, folgt die
Einwilligungserklarung, mit der die Freiwilligkeit der Teilnahme festgehalten wird.
Bei Minderjahrigen wird die Zustimmung eines Erziehungsberechtigten eingeholt.
Uber die vertrauliche Behandlung der Daten, sowie (iber das Recht jederzeit von
der Studie ohne Angabe von Grunden mit sofortiger Wirkung zurtcktreten zu
kénnen, wird der teiinehmende Patient am Anfang in Kenntnis gesetzt.

Der Fragebogen ist formal in drei thematische Schwerpunkte untergliedert und

umfasst insgesamt 29 Items.

Teil A ,Informationen zur Person“ erfragt 8 Items. Es werden allgemeine
Informationen zur Person erhoben. Diese umfassen der Reihe nach das
Geburtsjahr, das Geschlecht, die Postleitzahl, den Schulabschluss, die
weiterfuhrende Fortbildung, den Beruf, das monatliche Einkommen und die
Distanz zum nachsten Referenzzentrum fir rheumatologische Erkrankungen.
Offene Fragen wurden gewahlt flir das Geburtsjahr, die Postleitzahl, der Beruf
und die Distanz zum nachsten rheumatologischen Referenzzentrum.
Geschlossene Fragen wurden gewahlt fur die Iltems Geschlecht (mannlich oder
weiblich), Schulabschluss (kein Abschluss, Hauptschule, Realschule,
Fachhochschule, Abitur, Sonstiges), weiterflhrende Ausbildung (Keine
Ausbildung, Ausbildung, Studium, Sonstiges) und monatliches Einkommen
(unter 1000 Euro, 1000-2000 Euro, 2000-3500 Euro, 3500-5000 Euro, keine
Angaben).

Teil B ,Ihre Etappen bis zur Diagnosefindung® erhebt anhand von 12 Items Daten,
die mit der Krankengeschichte des Patienten zu tun haben und umfasst folgende
Punkte: Erstmaliges Auftreten von Krankheitssymptomen, Art der Symptome,
zeitliche Verzdgerung von ersten Symptomen bis zum symptombezogenen
Arztbesuch, Familienanamnese hinsichtlich CAPS, erste Anlaufstelle nach
Symptombeginn, Anzahl der MWS-bezogenen Arztbesuche pro Jahr vor der
Diagnose MWS, Art und Reihenfolge anderer Fachrichtungen, die zusatzlich
nach dem initialen symptombedingten Arztbesuch konsultiert wurden, Art und
Reihenfolge der Diagnosen, die vor der endgultigen Diagnose MWS gestellt

wurden, Lebensjahr, in dem die Diagnose MWS gestellt wurde, Fachrichtung, die
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die Diagnose MWS stellte, Sicherung der Diagnose und krankheitsbezogene
Arztbesuche pro Jahr nach der Diagnose MWS.

Es wurden unterschiedliche Antwortmoglichkeiten, je nach Anforderung der
Frage, zur Verfugung gestellt. Offene Frage (ohne Angabe von
Antwortmaoglichkeiten) waren die Frage nach dem Jahr erstmalig aufgetretener,
krankheitsspezifischer Symptome und das Jahr der Diagnosestellung.

Eine einfache Auswahl wurde gewahlt bei der Frage nach zeitlicher Verzégerung
zwischen Symptombeginn und Arztbesuch (<2 Wochen, <1 Monat, < 3 Monate,
< 6 Monate, > 6 Monate), bei der Frage nach weiteren CAPS-Fallen in der Familie
(ja, nein, wenn ja welche?), bei der Frage welcher Arzt die erste Anlaufstelle war
(Klinik, Allgemeinmediziner/Hausarzt, Kinderarzt, Orthopade, Rheumatologe,
Dermatologe, HNO, andere Fachrichtung), bei der Frage wie viele Arztbesuche
jahrlich vor der Diagnose MWS ndétig waren (1x/Jahr, 2-4x/Jahr, 5-8x/Jahr, 9-
12x/Jahr, >12x/Jahr), bei der Frage nach der Fachrichtung, die MWS als
Diagnose feststellen konnte (Allgemeinmediziner/ Hausarzt, Kinderarzt,
Orthopade, padiatrischer/ internistischer Rheumatologe, Dermatologe, HNO,
Andere) und bei der Frage nach den krankheitsbezogenen Arztbesuchen nach
der Diagnose MWS (1x/Jahr, 2-4x/Jahr, 5-8x/Jahr, 9-12x/Jahr, >12x/Jahr).
Mehrfachnennungen waren moglich bei der Art der Symptome (Verschlechtertes
Gesundheitsgefuhl, Schlechte Stimmung, Leistungsminderung, Fieberschibe,
Kopfschmerzen, Augenerkrankung, Hoérminderung, Hautveranderungen, orale
Aphten, Gelenkprobleme, Bauchschmerzen, Nierenerkrankung, Sonstiges), bei
der Frage nach den unterschiedlichen Fachrichtungen, die vor der
Diagnosestellung konsultiert wurden (Allgemeinmediziner/Hausarzt, Padiatrie,
Orthopadie, Rheumatologie, Dermatologie, HNO, Andere), sowie bei der Frage
nach den unterschiedlichen Diagnosen, die vor der Diagnose MWS gestellt
wurden (Urtikaria, Innenohrschwerhorigkeit, Amyloidose, Uveitis, Konjunktivitis,
Arthritis, Rheumatische Erkrankung, Allergische Reaktion, Sonstiges) und bei der

Frage nach der Diagnosesicherung (klinisch, molekular-genetisch, sonstiges).

Teil C ,lhre Meinung zum gesamten Hergang® befasst sich mit der Meinung der
Patienten zum gesamten Prozess der Diagnosefindung. Es wird mittels 9 items
erfragt, ob der Prozess der Diagnosefindung als zu lang und belastend
empfunden wurde, wie gut aufgeklart die Studienteilnehmer sich nach der

Diagnosefindung fuhlten, wie zufrieden sie mit der medizinischen Betreuung vor
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und nach der Diagnosestellung sind, wie sehr sie sich in ihrer Lebensqualitat vor
und nach der Diagnosestellung eingeschrankt fuhlen und wie gut sie sich zum
Zeitpunkt der Befragung in Bezug auf ihre Erkrankung informiert fUhlen. Am Ende
des Fragebogens wird den Patienten die Moglichkeit gegeben den Fragebogen
um weitere, personlich als wichtig empfundene Punkte zu erganzen.

Bei der Beantwortung der Fragen bzw. Bewertung der im Teil C formulierten
Aussagen ist nur eine Einfachauswahl moglich. Die Antwortmoglichkeiten
reichen je nach Frage von nein/ja bis zur Differenzierung ich stimme gar nicht zu,
ich stimme Uberwiegend nicht zu, unentschieden, ich stimme Uberwiegend zu,

ich stimme voll zu.

Diese grundlegende formale Einteilung wurde gewahlt, um den
Studienteilnehmern die Bearbeitung des Fragebogens durch das

Zusammenfassen ahnlicher Informationen zu erleichtern.

3.3.2 Inhaltliche Gliederung des MWS-Fragebogens

Zur besseren Analyse des Fragebogens und zur wissenschaftlichen Auswertung
der im Fragebogen erhobenen Daten, ist es sinnvoll eine andere Kategorisierung
als die flr die Patienten ausreichende formal-thematische Gliederung zu wahlen.
Der Fragebogen kann hierflr inhaltlich noch feiner und fur die Analyse

differenzierter in fUnf Abschnitte unterteilt werden.

Abschnitt 1 umfasst Daten zur Kohortenbeschreibung. Diese Beschreibung
umfasst im Besonderen die folgenden Daten: Anzahl der Studienteilnehmer,
Geschlecht der Teilnehmer, Uberprifung der Einschlusskriterien samt
genetischer Analyse, das mittlere Alter bei Symptombeginn, das mittlere Alter bei
Diagnose von MWS und somit die Differenzierung der Kohorten in Adult-MWS
und Pediatric-MWS (Diagnosestellung im Erwachsenenalter oder im
Kindesalter), Zeitpunkt der klinischen Diagnose im Durchschnitt, Zuordnung der

Patienten zum jeweiligen Referenzzentrum.

Abschnitt 2 beschreibt Bildung und soziodkonomischen Status der
teiinehmenden Patienten. Es wurde nach dem hdchsten Bildungsabschluss und

nach dem durchschnittlichen monatlichen Einkommen gefragt.
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Abschnitt 3 befasst sich mit dem Phanotyp und beinhaltet die klinischen
Symptome und die daraus folgende funktionelle Beeintrachtigung der
Studienteilnehmer. Die erfragten Symptome waren: verschlechtertes
Gesundheitsgefuhl, Schlechte Stimmung, Leistungsminderung, Fieberschibe,
Kopfschmerzen, Augenerkrankung, Horminderung, Hautveranderungen, Aphten,
Gelenkbeschwerden, Bauchschmerzen und renale Beschwerden. Der Zeitpunkt,

zu dem die Symptome aufgetreten waren, spielte dabei keine Rolle.

Abschnitt 4 umfasst die praklinische Evaluation und den individuellen
diagnostischen Prozess. Dieser Abschnitt kann weiter unterteilt werden in Iltems,
die verbunden sind mit der Vorstellung des Patienten im Referenzzentrum. Dies
beinhaltet die Punkte nach Beginn der ersten MWS-spezifischen Symptome
zuerst konsultierte Fachrichtung, Anzahl der unterschiedlichen Fachrichtungen,
die vor der MWS Diagnose konsultiert wurden, Anzahl der Arztbesuche vor
Diagnose MWS und die unterschiedlichen Diagnosen, die vor der endgultigen
Diagnose MWS gestellt wurden (endgultige MWS-Diagnose bedeutet klinische
MWS-Manifestation sowie nachgewiesene NLRP3-Mutation). Zum anderen
fallen unter Abschnitt 4 auch auf das Referenzzentrum bezogene Items wie die

Distanz zum nachsten Referenzzentrum und die Expertise im Referenzzentrum.

Abschnitt 5 deckt sich mit Teil C hinsichtlich der formal-inhaltlichen Gliederung
und setzt sich mit der psycho-emotionalen Situation der Patienten auseinander.
Es wird die Patientenmeinung hinsichtlich Lange und Belastung durch den
diagnostischen Prozess sowie die Einschatzung zur Lebensqualitat vor und nach
der Diagnose von MWS sowie die Einschatzung der medizinischen Betreuung
vor der Diagnose MWS erfragt.

3.4 Datenerhebung mittels Aktensichtung

Neben der oben beschriebenen Erhebung von Patientendaten mit Hilfe des
Fragebogens, wurde nach Genehmigung der beteiligten Patienten eine
grundliche Aktensichtung durchgefuhrt. Im Falle fehlender Informationen konnten
so Daten komplettiert werden und zusatzlich wurde die umfassende Betrachtung

der Krankengeschichte jedes einzelnen Studienteilnehmers ermdglicht.
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3.5 Statistische Analyse

Allgemeine Baseline Charakteristika wurden gesammelt und mittels deskriptiver
Statistik verglichen. Dies beinhaltet Mediane und Streubereiche flr
diskontinuierliche Variablen. Fur kontinuierliche Variablen wurde der Student's T-
Test und fur kategorische Variablen wurde der chi® und Fischers Exakt-Test

verwendet. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

3.5.1 Analyse der Pradiktoren

Es wurden potenzielle mit der Diagnose MWS im Erwachsenenalter verbundene
Pradiktoren bestimmt. Als solche wurden die Distanz zum Referenzzentrum, die
Anzahl an jahrlichen Arztbesuchen, das Auftreten von Fieber, von
muskuloskeletalen Symptome und einer Schwerhorigkeit angesehen. Alle
Pradiktoren wurden mittels uni-variabler Analyse beurteilt. Die Auswahl der
Pradiktoren beruhte auf deren statistisch signifikanter Assoziation mit der MW S-
Diagnose im Erwachsenenalter. Signifikante Variablen wurden in einer

multivariaten logistischen Regression analysiert.

3.5.2 Korrespondenz-Analyse

Eine weitere Einteilung der MWS-Patienten erfolgte nach dem Alter bei
Diagnosestellung. Dabei wurden die klinisch erhobenen Befunde in die Gruppen
prapubertar (junger als 10 Jahre bei Diagnosestellung), adoleszent (11 bis 20
Jahre bei Diagnosestellung) und erwachsen (Uber 20 Jahre bei
Diagnosestellung) eingeteilt. Dieser Vergleich orientierte sich an ahnlichen Daten
von Cuisset [40]. Zu den klinischen Variablen gehoérten die Punkte Reizbarkeit,
Fatigue, Fieber, Kopfschmerz, Erkrankungen des Auges Horverlust,
Hautausschlag, muskuloskeletale Beschwerden und Bauchschmerzen. Eine
multidimensionale = Reprasentation der Assoziationen zwischen den
Altersgruppen (prapubertar, adoleszent, erwachsen) und den Kklinischen
Symptomen wurde mittels Korrespondenz-Analyse Proc CORRESP
durchgefuhrt. Die Distanz zwischen den Reihenpunkten oder zwischen den
Spaltpunkten gibt deren Korrespondenz zueinander an. Computer basiert wurde
der Pearson's residual (PR) berechnet, was gleichzusetzen ist mit der
Abweichung zwischen der beobachteten konditionellen Symptomhaufigkeit und
der erwarteten Symptomhaufigkeit. Je groRer der absolute Wert der Residuale
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ist, desto groRer als erwartet ist die Assoziation zwischen klinischen Befunden
und Altersgruppe.

Alle Analysen wurden erstellt mit SAS fur Windows Version 9.3 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA).
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4 Ergebnisse

4.1 Studiengestaltung

Das fur die Aufnahme in die vorliegende retrospektive Studie erforderliche
schriftliche Einverstandnis wurde von allen 34 Studienteilnehmern unterzeichnet.
Fur padiatrische Patienten wurde die Einwilligung eines Erziehungsberechtigten
erteilt. Die Gesamtheit der Daten wurde im Zeitraum von Januar 2010 bis Januar

2011 in den teilnehmenden Zentren erhoben.

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Bei allen 34 Patienten lag ein MWS-Phanotyp vor und es konnte eine Mutation
im NLRP3-Gen nachgewiesen werden. Es handelt sich im Detail um die
folgenden Mutationen: R260W bei 9 Patienten, E371K bei 8 Patienten, A439V
bei 6 Patienten, V198M bei 5, A439M bei 4 Patienten und E627G und T348M bei

jeweils einem Patienten (siehe Tabelle 2).

4.3 Auswertung des Fragebogens

Die formale Gliederung ist eine Darstellung, die es dem Studienteilnehmer
vereinfacht, den Fragebogen als Ganzes auszuflllen. Jedes Item ist nur einer
Kategorie zugeordnet. Zur differenzierten, wissenschaftlichen Auswertung wurde

danach eine inhaltliche Gliederung verwendet.

Die im Methodenteil bereits beschriebene inhaltliche Gliederung wird im

Folgenden anhand der beschriebenen Abschnitte ausgewertet.

4.4 Kohortendifferenzierung Adult-MWS und Pediatric-MWS

Die Studie umfasste eine Kohorte von 34 Patienten, davon waren 16 mannlich
und 18 weiblich. Das mittlere Alter (Median) bei Symptombeginn lag bei 6 Jahren
(bei einer Spanne von 0,5 bis 45 Jahre); das mittlere Alter (Median) bei
Diagnosestellung lag bei 31,5 Jahren (bei einer Streubreite von 0,5 bis 75
Jahren). Bei insgesamt 13 Patienten (6 mannliche Studienteilnehmer, 7 weibliche
Studienteilnehmerinnen) wurden die Diagnose MWS in der Kindheit gestellt, also
vor Erreichen des 18. Lebensjahres. Diese Kohorte wird fortan als Pediatric-MWS
bezeichnet. Bei 21 Patienten wurde die Diagnose MWS im Erwachsenenalter

diagnostiziert (10 mannliche Teilnehmer, 11 weibliche Teilenehmerinnen), im
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Folgenden mit Adult-MWS abgekurzt. Der Median der Zeit von Symptombeginn
bis zur Diagnose MWS ergab unterschiedliche Ergebnisse fur Pediatric-MWS
und Adult-MWS. In der Gruppe Pediatric-MWS betrug der Median 3 Jahre
(Spanne 0 bis 16 Jahre) und in der Gruppe Adult-MWS lag der Median mit 33
Jahren (Streubreite 3 — 65 Jahre) erheblich héher. Die klinische Diagnose MWS
wurde zwischen 1980 und 2010 gestellt. Der Median lag hier bei 2005.

Die Mehrheit der Patienten (91%) hatte eine positive Familienanamnese in Bezug
auf MWS. Dies betrifft samtliche Patienten in der Gruppe Adult-MWS und 77% in
der Gruppe Pediatric-MWS (p-Wert 0,05). Insgesamt 24 Patienten wurden im
deutschen Referenzzentrum behandelt und 10 Patienten im franzésischen. Bei 5
Patienten wurde die Diagnose MWS bereits vor dem ersten Kontakt mit dem
Referenzzentrum gestellt (1980, 2002, 2003, 2006, 2007).

4.5 Bildung und Sozio6konomischer Status

Die Zuhilfenahme des soziobkonomischen Status bei der Auswertung wurde auf
die Gruppe Adult-MWS beschrankt, da dieser fur die Gruppe Pediatric-MWS
aufgrund des jungen Alters der Patienten (per Definition unter 18 Jahre) zum Teil
sehr lUckenhaft war. Um mogliche Fehlinterpretationen zu vermeiden, wurde
dieser Punkt fur die gesamte Gruppe Pediatric-MWS nicht berucksichtigt.

Der am haufigsten angegebene Bildungsabschluss war die Mittlere Reife bei 14
Patienten (61%) mit nachfolgender Berufsausbildung. Hochschulreife erreichten
33%, wovon 4 Patienten (17%) einen universitaren Abschluss erlangten; 5 (22%)
verfolgten keine weitere Ausbildung. Das monatliche Einkommen wurde von 18
Patienten angegeben, wovon neun weniger als 1000 Euro im Monat angaben,
sieben 1000 bis 2000 Euro Angaben und bei zwei Patienten ein monatliches

Einkommen von zwischen 2000 und 5000 Euro vorlag (siehe Tabelle 2).

4.6 Klinischer Phanotyp

Insgesamt waren die am haufigsten angegebenen klinischen Merkmale
muskuloskeletale  Beschwerden  (76%), Hautausschlag (65%) und
Beeintrachtigungen der Augen (50%). In der Gruppe Pediatric-MWS wurden vor
allem muskuloskeletale Einschrankungen (62%), Hautausschlag (62%),
wiederkehrendes Fieber (54%) und Kopfschmerzen (46%) genannt. Auch

seltenere Symptome wie Bauchschmerzen (31%) wurden angegeben.
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Innenohrschwerhdrigkeit war bei 15% in dieser Gruppe vorzufinden und Fatigue
wurde von keinem Studienteilnehmer angegeben. In der Gruppe Adult-MWS
wurden muskuloskeletale Beschwerden (86%) angegeben, Hautausschlag
(67%) und Augenbeteiligung (52%). In dieser Gruppe fallt auf, dass
Innenohrschwerhdrigkeit (52%) und Fatigue (29%) haufiger auftraten. Fieber
(33%), sowie Kopfschmerzen (29%) und Bauchschmerzen spielten eine eher

eine untergeordnete Rolle (siehe Tabelle 3).
4.7 Praklinische Evaluation und diagnostischer Prozess

4.7.1 Konsultierte Arzte vor Diagnose MWS

Insgesamt 13 Patienten (38 %) konsultierten nach Auftreten erster Symptome
zuerst einen Allgemeinmediziner, 12 Patienten (35%) einen Padiater und vier
Patienten (12 %) wurden zu Beginn im Krankenhaus vorstellig. Der Grol3teil der
Pediatric-MWS Gruppe konsultierte zu Beginn einen Padiater (77 %) und die
Mehrheit der Adult-MWS  Gruppe konsultierte zu Beginn einen
Allgemeinmediziner. Die mittlere Anzahl (Median) der Fachrichtungen, die nach
dem initialen Arztkontakt konsultiert wurde betrug jahrlich 2 pro Patient (Spanne
2 bis 5). Ungefahr 62 % der Gruppe Pediatric-MWS hatte mehr als 5 jahrliche
MWS bezogene Arztbesuche verglichen mit 24 % der Adult-MWS Gruppe (siehe
Tabelle 3).

4.7.2 Diagnosen vor MWS

Die ursprunglich gestellten Diagnosen vor der endgultigen Diagnose MWS sind
in Abbildung 9 und in Tabelle 3 aufgelistet. Die haufigste Diagnose war
Konjunktivitis (44%), gefolgt von nicht ndher klassifizierten rheumatologischen
Erkrankungen (41%), Innenohrschwerhdrigkeit (32%), Urtikaria (26%) und
Uveitis (18%). Die Innenohrschwerhorigkeit betreffend gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen Pediatric-MWS und Adult-MWS (8% zu 48%). Bezuglich
der sonstigen oben genannten Diagnosen gab es keine signifikanten
Unterschiede. Die Diagnose MWS wurde bei 5 Patienten (15%) aul3erhalb des
Referenzzentrums gestellt (einmal in der Kohorte Pediatric-MWS und viermal in
der Kohorte Adult-MWS).
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4.7.3 Auf das Referenzzentrum bezogene Daten

Die durchschnittliche Entfernung zu einem Referenzzentrum betrug 57 km
(Streubreite 7 km bis 577 km, ausgehend von der Wohnung des Patienten). In
der Gruppe Pediatric-MWS war dies 48 km (10-105 km) und in der Gruppe Adult-
MWS 62 km (7-577 km). In 85% der Falle wurde die Diagnose MWS von einem
padiatrischen oder Erwachsenenrheumatologen gestellt. In der Gruppe Pediatric-
MWS waren es 12 Patienten (92%) und in der Gruppe Adult-MWS waren es 17
Patienten (81%). Die klinische Diagnose wurde durch genetische Testung im
Referenzzentrum bei allen Patienten bestatigt. Im deutschen Referenzzentrum
zeigten von 24 Patienten, 58% einen Pediatric-MWS und 42% den Adult-MWS.
Zehn Patienten wurden im franzdsischen Referenzzentrum betreut, 70%

erhielten die Diagnose im Erwachsenenalter, 30% im Kindesalter.
4.8 Statistische Analyse

4.8.1 Pradiktionsanalyse

Im Vergleich zur Gruppe Pediatric-MWS gaben Patienten der Gruppe Adult-MWS
seltener Fieberschiube an (46% gegenuber 67%, p=0,30), haufiger
muskuloskeletale Beschwerden an (86% gegenuber 62%, p=0,21) und haufiger
Fatigue an (29% gegenuber 0%, p=0,06). Ein signifikanter Unterschied wurde fur
die Verschlechterung des Horvermogens festgestellt (52% in der Gruppe Adult-
MWS gegenuber 15% in der Gruppe Pediatric-MWS, p=0,03). Patienten, denen
die Diagnose MWS im Erwachsenenalter gestellt wurde hatten signifikant
weniger Arztbesuche im Jahr vor der Diagnosestellung im Vergleich zur Gruppe
Pediatric-MWS (24% gegenuber 62%, p=0,03). Kein signifikanter Unterschied
wurde in der Kategorie Distanz zum Referenzzentrum zwischen den beiden
Gruppen gefunden. Das multivariate Regressionsmodell fur die Diagnosestellung
von MWS im Erwachsenenalter ergab keine zusatzlichen Informationen zu den

in der uni-variablen Analyse bereits identifizierten Risikofaktoren.

4.8.2 Korrespondenz-Analyse

Diese Form der Analyse erlaubt es verschiedene Gruppen mit unterschiedlichen
erwarteten Attributhaufigkeiten zu vergleichen (siehe Abbildung 10 im Anhang).
Zur Auswertung ist von Bedeutung wie weit vom Mittelpunkt sich bestimmte

Datenpunkte befinden. Zur feineren Darstellung wurde die Gesamtkohorte
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unterteilt in drei Untergruppen wie oben (3.5.2. Korrespondenz-Analyse)
beschrieben. Diese Unterteilung bezieht sich auf den Zeitpunkt der MWS-
Diagnose: Gruppe 1 bildet die prapubertare Kategorie, also samtliche
Teilnehmer, die in einem Alter unter 10 Jahren diagnostiziert wurden. Gruppe 2
bildet die adoleszente Kategorie, also diejenigen, bei denen im Alter zwischen 11
und 20 Jahren die Diagnose MWS gestellt worden war. Gruppe 3 stellt die adulte
Kategorie dar, d.h. all diejenigen, die in einem Alter ber 20 Jahren die Diagnose
MWS erhielten. Zur differenzierenden Darstellung trug am meisten die Kategorie
.prapubertar® bei. Dies ist am Abstand des dazugehdrigen Datenpunktes zum
Mittelpunkt zu erkennen (Abbildung 10).

Die klinischen Auffalligkeiten, die am meisten zur differenzierenden Darstellung
beigetragen haben sind Fatigue, Horverlust, Erregbarkeit, Bauchschmerzen und
Fieber. Am wenigsten haben muskuloskeletale Beschwerden, Hautausschlag,
Augenbeteiligung und Kopfschmerzen zur Differenzierung beigetragen, da sie
sich sehr nah am Zentrum befinden. Etwa 67% der Datenvarianz wird durch
Dimension 1 erklart, wahrend durch Dimension 2 etwa 33% der Datenvarianz
dargestellt wird und zugleich eine weitere Differenzierung zwischen den Gruppen
prapubertar und adoleszent geschieht. Erregbarkeit, Fatigue und Fieber waren
zudem relativ weit entfernt von anderen beschriebenen Symptomen.

Patienten der prapubertaren Gruppe (,prd"“) hatten ofter als erwartet Fieber (PR=
+2,6pr5) als die adoleszente Gruppe (,ado®) (PR=-1,2.40) und die adulte Gruppe
(LADU*) (PR= +1,2apu). Je hoher der absolute PR-Wert desto hoher die
Diskrepanz  zwischen erwarteter  Attributhaufigkeit und tatsachlicher
Attributhaufigkeit. Das Vorzeichen zeigt an ob eine Korrespondenz besteht (+)
oder ob keine Korrespondenz besteht (-). Weiterhin zeigte die prapubertare
Gruppe gegenuber der adoleszenten und der adulten Gruppe das Vorhandensein
von Bauchschmerzen (PR = +1,1pr, +0,6ad0 Und -0.94pyu) und das Fehlen von
Hoérverlust (PR= -1,4pr4, -0,5a40 und +1,04p0).

Im Gegensatz dazu zeigten Patienten der adoleszenten Gruppe signifikant mehr
Reizbarkeit als die prapubertare Gruppe und die adulte Gruppe (PR= +1,25q0,
+0,5pr5 und -0,94pu), Abwesenheit von Fieber (PR= -1,2ad0, +2,5pra und -0,64pu)
und Abwesenheit von Fatigue (PR= -1,2aq0, +1,0pr5 und +1,24pu).

Patienten der adulten Gruppe beschrieben im Vergleich zur prapubertaren
Gruppe und zur adoleszenten Gruppe Verlust des Horvermogens (PR = +1,04pu,
-1,4pr5 und -0,5240) und Fatigue (PR= +1,2apu, -1,0prs und -1,2200) (Siehe
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Abbildung 10 im Anhang und Abbildung 11 im Anhang).
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4.9 Evaluation der Patientenmeinung

4.9.1 Allgemeines

Es wurde eine Evaluation der Patientenmeinung durchgefihrt. Dabei standen
Fragen im Vordergrund, die das Gefuhl der Patienten hinsichtlich der eigenen
Krankengeschichte eruieren. In der Gruppe Pediatric-MWS haben nur bei der
ersten Frage (,die Zeit bis zur Diagnosestellung war zu lang®) alle Teilnehmer
eine Antwort gegeben. Zwei Patienten der Gruppe Pediatric-MWS haben die
Beantwortung der Fragen in diesem Teil ausgelassen. Die Beantwortung der
Fragen wurde von diesen Patienten verweigert. Es wurde bei der ersten Frage
daher mit einer Kohortengréf3e von 34 und bei allen anderen Fragen mit einer
Grolke von 32 gerechnet. Dieser Wert wurde je nach Frage auch reduziert, wo
die Beantwortung einer Frage von Studienteilnehmern der Gruppe Adult-MWS
ausgelassen wurde. In der Gruppe Adult-MWS wurden die Fragen 1b, 2b und 3a

von manchen Patienten nicht beantwortet.

4.9.2 Dauer des diagnostischen Prozesses

Die erste Frage, ob der diagnostische Prozess bis zur Diagnose MWS insgesamt
zu lange gedauert hat, beantworteten 41% der Studienteilnehmer mit ,nein“ und
59% mit ,ja“. In der Gruppe Pediatric-MWS gab ein grof3erer Patientenanteil
,nein“an als in der Gruppe Adult-MWS (46% gegenuber 38%).

Die nachste Frage zielt auf die konkrete Zeit von Symptombeginn bis zur
Diagnosestellung MWS. Die Aussage, dass die Zeitspanne von den ersten
Symptomen bis zur endgultigen Diagnosefindung als zu lang empfunden wurde,
lehnten 26% kategorisch ab, 6% lehnten teilweise ab, 13% enthielten sich, 16%
stimmten teilweise zu und 39% stimmten voll zu. Vergleicht man diese
Ergebnisse mit den Antworten auf die Frage 1a, ergeben sich ahnliche Werte,
sofern man die generelle Ablehnung zusammenfasst (32%) und die generelle
Zustimmung zusammenfasst (55%). Der Unterschied zwischen Frage 1a und 1b
liegt in den Werten, die fur die Ablehnung gegenuber den jeweiligen Aussagen
vorliegen. In Frage 1a liegt die Ablehnung bei 41% und bei Frage 1b bei 32%.
Diese Diskrepanz von fast 10% kommt dadurch zustande, dass 4 Patienten die
Aussage 1b weder bekraftigt noch abgelehnt haben, wahrend bei Frage 1a eine
Zustimmung oder Ablehnung obligatorisch war.
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4.9.3 Aufklarung uber MWS

Auf die Frage, ob die Studienteilnehmer nach der Diagnosestellung MWS sich
gut Uber MWS aufgeklart fihlten, antworteten 34% der Patienten mit Zustimmung
und 66% mit sehr starker Zustimmung.

Die Frage, ob sich die Studienteilnehmer im Moment adaquat uber ihre
Erkrankung informiert fihlen, beantworteten 94% mit Zustimmung. 2 Teilnehmer

stimmten weder zu noch lehnten sie ab (siehe Abbildung 12 im Anhang)

4.9.4 Medizinische Betreuung

Vier Patienten gaben auf die Frage nach der Zufriedenheit mit der medizinischen
Betreuung vor der Diagnose MWS weder eine zustimmende noch eine
ablehnende Antwort. In der Gruppe Pediatric-cMWS gaben 26% an eher
unzufrieden mit der Behandlung vor der Diagnosestellung MWS zu sein,
gegenuber 47% in der Gruppe Adult-MWS. Vor der Diagnosefindung waren in
der Gruppe Pediatric-MWS 54% zufrieden mit der Therapie ihrer Erkrankung,
gegenuber 38% in der Gruppe Adult-MWS.

4.9.5 Lebensqualitat

Zur Lebensqualitat vor und nach der Diagnosestellung MWS siehe Abbildungen
15 und 16 im Anhang. Vor der Diagnosefindung waren aus der Gruppe Pediatric-
MWS 73% der Auffassung in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt zu sein wahrend
in der Gruppe Adult-MWS 85% diese Auffassung teilten. In der Kohorte Pediatric-
MWS waren 27% der Auffassung, dass ihre Lebensqualitat vor der
Diagnosestellung MWS nicht eingeschrankt war. In der Gruppe Adult-MWS lag
der Wert bei 15%. Fir die Zeit nach der Diagnosefindung bestatigten 85% eine
Verbesserung der Lebensqualitdt, wahrend 6% dies nicht angaben. Drei

Patienten aufRerten sich hierzu nicht.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

In dieser prospektiv angelegten Patientenbefragung und Aktenanalyse wurde
eines der groRten Kollektive an Patienten mit der seltenen autoinflammatorischen
Erkrankung MWS (geschatzte Inzidenz 1:1.000.000) untersucht. Mit Hilfe eines
selbst entwickelten und validierten Fragebogens wurden in den beiden grofdten
Zentren fir die Behandlung von Patienten mit MWS in Deutschland
(Universitatsklinikum Tabingen) und Frankreich (CHU Bicétre, Paris) insgesamt
34 Patienten mit klinisch diagnostiziertem und mittels genetischer Analyse
bestatigtem MWS zu Faktoren befragt, die Einfluss auf Etappen und Zeitraum
der Stellung der Diagnose MWS erwarten lieen.

Hierzu zahlten Parameter wie klinische Symptome, Bildung und
soziookonomischer Status, konsultierte Fachdisziplinen, vorlaufige Diagnosen
und Zeitraum zwischen Erkrankungsbeginn und definitiver Diagnosestellung
sowie zentrumsbezogene Daten wie Distanz zum Wohnort und
Patientenzufriedenheit.

In dieser Untersuchung gelang erstmalig die ldentifikation und Beschreibung von
zwei unterschiedlichen Phanotypen. Bei Diagnosestellung im Kindesalter das
sog. ,pediatric MWS* mit systemisch-inflammatorischer Prasentation
charakterisiert durch haufigen Kopfschmerz und wiederkehrendes Fieber und
dagegen bei einer Diagnosestellung im Erwachsenenalter der ,adult MWS* mit
Organmanifestation wie Horverlust und Fatigue.

Ein Horverlust trat signifikant haufiger bei einer spaten Diagnosestellung auf. In
85% der Falle wurde die endglltige Diagnose von padiatrischen oder
internistischen  Rheumatologen gestellt. Die klinischen Prasentationen der
Patienten waren Uberaus heterogen, insbesondere wurde das Hauptmerkmal der
periodischen Fiebersyndrome, das wiederkehrende Fieber nur in weniger als
50% der Falle beobachtet.

Insgesamt konnte in dieser Studie erstmalig ein sich unterscheidender MWS-
Phanotyp in Abhangigkeit vom Alter bei Diagnose beschrieben werden. Durch
Darstellung der klinischen Charakteristika dieser gro3en Gruppe an MWS-
Patienten tragt diese Arbeit zum besseren Verstandnis dieser seltenen

Erkrankung bei mit dem Ziel zu einer weiteren Reduktion der Latenz zwischen
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Erstmanifestation der Erkrankung und Beginn einer effektiven Therapie

beizutragen.

5.2 Kohortenbeschreibung und praklinische Evaluation

Bei der Analyse der klinischen Charakteristika zeichnete sich eine
Differenzierung in zwei unterschiedliche Gruppen ab. Auf der einen Seite konnte
die Gruppe Adult-MWS identifiziert werden und auf der anderen Seite Pediatric-
MWS. Adult-MWS ist dadurch gekennzeichnet, dass die Diagnose MWS im
Erwachsenenalter also ab einem Alter Uber 18 Jahren gestellt wurde. In dieser
Gruppe waren die Symptome muskuloskeletale Beschwerden, Hautausschlag,
Beteiligung der Augen und Fatigue fuhrend. Das mit den meisten
autoinflammatorischen Erkrankungen einhergehende, klassische Symptom des
wiederkehrenden Fiebers, wurde in der Gruppe Adult-MWS nur selten
angegeben. Das haufigste angegebene Symptom war Hoérverlust. In der Gruppe
Pediatric-MWS, war die Diagnose MWS im Kindesalter gestellt worden, d.h. unter
18 Jahren. In dieser Gruppe zeigten sich vor allem wiederkehrendes Fieber und
erhdhte Reizbarkeit, beides unspezifische Zeichen systemisch-
inflammatorischer Reaktionen, sowie Kopfschmerzen und Hautausschlage. Aus
der Betrachtung der unterschiedlichen Haufigkeitsverteilung der genannten
Symptome in beiden Kohorten wurde die Hypothese abgeleitet, dass zwei
unterschiedliche MWS-Prasentationen vorliegen. Im Kindes- und Jugendalter
imponiert ein  eher systemisch-inflammatorischer MWS-Typ (siehe
Symptomkomplex der Gruppe Pediatric-MWS), wahrend das MWS im
Erwachsenenalter durch Organmanifestationen charakterisiert ist (siehe
Symptomkomplex der Gruppe Adult-MWS) (siehe Abbildung 11).

5.3 Bildung und Soziookonomischer Status

In unserer Studie wurden weitere Faktoren wie die Distanz zum nachsten MWS-
Referenzzentrum und der sozioOkonomische Status in Bezug auf eine
Korrelation mit einer verspateten Diagnose untersucht. Diese hatten aber keinen

Einfluss auf eine spate bzw. frihere Diagnosestellung.
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5.4 Klinische Prasentation von MWS im Kontext anderer
Studien

In der padiatrischen Rheumatologie wurde das MWS gemeinhin als periodisches
Fiebersyndrom verstanden. In der vorliegenden Studie waren aber
interessanterweise nur 50% der Gruppe Pediatric-MWS davon betroffen und in
der Gruppe Adult-MWS lediglich ein Drittel der Patienten. Im Gegensatz dazu
war in einer Studie von Hawkins bei allen betroffenen Patienten mit einer E311K-
Mutation Fieber festgestellt worden [9]. In einer vorangegangen Studie wurde
eine Kohorte von 13 Patienten mit MWS beschrieben, in der lediglich ein Drittel
der Patienten das Symptom wiederkehrendes Fieber aufwies [41]. Auch bei
Cuisset et al. wurde Fieber nur von einem Drittel der Patienten bei einer Kohorte
von 85 MWS-Patienten angegeben [42]. Die Symptome Gelenkbeschwerden und
Augenbeteiligung sowie urtikarieller Ausschlag wurde von 85% in einer
franzbsischen Studie angegeben, bei einer KohortengroRe von 135 CAPS-
Patienten [42]. Zwar wurde in der franzosischen Studie das Alter bei
Diagnosestellung nicht erhoben, jedoch das Alter bei Symptombeginn, welches
bei 86% der Patienten unterhalb von 10 Jahren lag. In einer weiteren Studie
wurde belegt, dass die Verzdogerung der Diagnosestellung in den letzten
Jahrzehnten progressiv abgenommen hat. Diese Beobachtung wird auf das
bessere Verstandnis der Erkrankung sowie die Verflugbarkeit genetischer

Testung zurtckgefuhrt [43].

5.5 Statistische Analyse

Anhand der Ergebnisse der Korrespondenzanalyse (unter 4.8. ,Statistische
Analyse® ausfuhrlich  dargelegt) und den daraus resultierenden
zusammenhangenden Variablen kann abgeleitet werden, dass im Kindesalter vor
allem ein systemisch-inflammatorischer MWS-Typ vorherrscht, wahrend im
Erwachsenenalter ein vornehmlich an Organsystemen manifester MWS-Typ
vorkommt. (siehe Abbildung 11 im Anhang). Die Ubergange zwischen den beiden

Formen sind dabei flieRend und nicht starr.
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5.6 Patientenmeinung

Auffallig im Rahmen der Patientenbefragung war die Diskrepanz zwischen den Gruppen
im Hinblick auf die Unzufriedenheit mit der medizinischen Betreuung vor der Diagnose
MWS. Dieser Unterschied ist durch die langere Leidensgeschichte der Gruppe Adult-
MWS gegentber der Gruppe Pediatric-MWS zu erklaren. Dass die Werte jedoch keine
entgegengesetzte Pole im Sinne von gegensatzlichen Extremwerten darstellen, ist vor
allem dadurch zu erklaren, dass im Rahmen der medizinischen Betreuung vor der
Diagnosefindung die meisten Studienteilnehmer sich bei den behandelnden Arzten gut
aufgehoben fihlten und wussten, dass keine Anstrengung seitens der Mediziner
gescheut wurde den Patienten zu helfen. Dies wurde in diversen Patientengesprachen
dargelegt. Verstandlich ist, dass 97 % der Studienteilnehmer mit der medizinischen
Behandlung nach Diagnosefindung zufrieden sind. Erst die Diagnose MWS machte es
mdglich eine adaquate Therapie mit IL-1-Blockern durchzufiihren, welche rasch und mit
sehr guten Erfolgen einherging [10] (siehe Abbildung 13 im Anhang und Abbildung 14 im
Anhang).

Die Frage, ob der diagnostische Prozess bis zur Diagnose MWS insgesamt zu
lange gedauert hat, beantworteten 41% der Studienteilnehmer mit ,nein“ und
59% mit ,ja“. BerlUcksichtigt man den Median der Diagnosefindungszeit, der bei
19 Jahren liegt, ist dieses Ergebnis eher unerwartet, aber ebenfalls mit den
intensiven medizinischen Bemuhungen, wie weiter oben aufgeflhrt zu erklaren.

Die Schuld fur die lange Zeitperiode wurde nicht bei den Medizinern verortet.

5.7 Eine neue differenziertere MWS-Einteilung

Ein essenzieller Schritt Patienten zu einer frUheren Diagnosestellung zu
verhelfen und somit Leid durch frUhere, adaquate Therapie zu verringern und
Patientenzufriedenheit zu erhdhen, ist die Entwicklung von diagnostischen
Kriterien fir MWS bzw. fir CAPS wie ganz aktuell beschrieben von Kimmerle-
Deschner [44].

Eine frGhe Diagnose ist fur den Beginn einer adaquate Therapie mit IL-1-Blockern
zur Abwendung schwerwiegender Organschaden und zur Verbesserung der
Lebensqualitat von grol3er Bedeutung [45].

Aus den Daten der vorliegenden Studie lassen sich Einteilungen ableiten, die zu
einem besseren Verstandnis des MWS fuhren konnen und somit die
diagnostischen Kategorisierung verfeinern konnen. Dies kann zu einer fruheren

Diagnosestellung beitragen. Aus den Daten lasst sich extrapolieren, dass MWS
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je nach Manifestationsalter in zwei unterschiedlichen Erscheinungsformen
auftreten kann. An einem Ende des Spektrums steht der systemisch-
inflammatorische Phanotyp, vornehmlich im Kindesalter beobachtet (siehe
Symptomkomplex der Gruppe Pediatric-cMWS) und am anderen Ende des
Spektrums ein eher organmanifester Phanotyp, welcher vor allem im
Erwachsenenalter vorkommt (siehe Symptomkomplex der Gruppe Adult-MWS)
(siehe Abbildung 11 im Anhang). Der Ruckgang der systemischen
inflammatorischen Erscheinungen im Laufe der Krankheitsgeschichte, kann als
eine allgemeine Adaptationsreaktion des Immunsystems verstanden werden,
wahrend Organschaden durch MWS das Resultat wiederkehrender oder
kontinuierlicher Entzindung im jeweiligen Organsystem ist. Dies ist wie ein
inflammatorischer Schaden zu betrachten. Diese potenzielle MWS-Typen
wurden in Alterskategorien untersucht, die von Cuisset unlangst vorgeschlagen
wurden [42]. Die von Cuisset veroffentlichte Studie hatte als Ziel die Sensitivitat
genetischer Testung im NLRP3-Gen zu erhdhen. Zu diesem Zweck wurden neue
klinische Screeningkriterien formuliert Diese beinhalteten mindestens drei
Episoden wiederkehrender Fieberschibe, ein Manifestationsalter unter 20
Jahren und erhdohte CRP-Werte. In der hier vorliegenden Studie wurde das
gesamte Altersspektrum unter Berlcksichtigung der altersspezifischen MWS-
Erscheinungsformen abgedeckt. Im Rahmen der Korrespondenz-Analyse der
haufigsten Symptome konnten drei Altersgruppen mit jeweils spezifischen
Prasentationen beschrieben werden. Dabei handelt es sich um die Altersgruppen
0-10 Jahre, 11-20 Jahre und Uber 20 Jahre (jeweils bei Diagnose).

Anhnliche Phanomene finden sich auch bei anderen autoinflammatorischen
Erkrankungen. Bei FMF wurde ein ahnlicher, abgrenzbarer adulter Phanotyp
beobachtet, welcher auf genetische Einflusse zurtuckgefuhrt wurde [46]. Die
unterschiedlichen Mutationen wurden in dieser Studie ebenfalls auf ihre
Korrespondenz mit klinischen Phanotypen hin untersucht. Es konnten jedoch
keine eindeutigen Zuordnungen gefunden werden. Die Rolle genetischer
Testungen spielt beim MWS eine immer grofere Rolle. Es sind aktuell 178
unterschiedliche Sequenzvarianten im NLRP3-Gen bekannt, die mit
unterschiedlichen Phanotypen assoziiert sind. Einige von diesen werden bisher
als stumme Mutationen betrachtet bei denen keine Auffalligkeit im Phanotyp
sichtbar ist. Des Weiteren werden auch Polymorphismen im NLRP3-Gen

beschrieben. Deren Rolle und Bedeutung ist aber noch Gegenstand aktueller
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Forschung [47]. In einer Studie an mutationsnegativen Patienten mit CINCA
konnten 2011 bei 18 von 26 Patienten somatische NLRP3-Mosaike
nachgewiesen werden [48]. Dies relativiert die Bedeutung negativer Befunde in
der genetischen Testung mit herkdmmlichen Verfahren bei CAPS-Erkrankungen
und eréffnet eine weitere Perspektive im Rahmen der genetischen Testung mit
Hilfe moderner Verfahren wie dem next generation sequencing (NGS).

Die Diagnose MWS wird durch Identifizierung des typischen Kklinischen
Symptomkomplexes gestellt. Die vorliegende Studie legt nahe, dass bei
diagnostischen Uberlegungen die Existenz mehrerer MWS-Phanotypen
Beachtung finden sollte. Dies kann Einfluss auf die Entwicklung diagnostischer
Kriterien fur diese Erkrankung haben. So wurde unlangst in einer Studie Uber das
Behget-Syndrom vorgeschlagen, dass es mehrere Listen mit Diagnosekriterien
geben sollte, da die Kriterien fur die Erwachsenen sich oftmals nicht vollstandig
auf padiatrische Patienten Ubertragen lassen [49]. Diese Uberlegung kann in
weiteren Studien zum MWS ebenfalls Uberpruft werden. Durch die Erstellung von
Diagnosekriterien fur das MWS ist zu hoffen, dass eine beschleunigte und
standardisierte Diagnose und somit Verhinderung von krankheitsbedingten
Folgeschaden erleichtert wird.

Die meisten autoinflammatorischen Erkrankungen bleiben lange Zeit unentdeckt.
Neben MWS wurde beispielsweise im Rahmen des MKD (mevalonat kinase
deficiency disease) retrospektiv beschrieben, wie der Weg von den ersten
Symptomen bis zur endgultigen Diagnose verlauft (ZITAT). Dabei fallen
Ahnlichkeiten zum Muckle-Wells-Syndrom auf. Vor der endglltigen Diagnose
wurden ebenfalls viele andere Diagnosen gestellt wie unter anderem
kongenitales Malformationssyndrom, Gastritis, CINCA, FMF, Kawasaki, JIA,
Vaskulitis, Behcet. Auffallig sind die vielen rheumatologischen Diagnosen [50].
Das belegt die Ahnlichkeit der autoinflammatorischen Erkrankungen, was eine
Diagnosestellung erschweren kann. Umso mehr ist es von héchster Dringlichkeit
bei Verdacht auf eine autoinflammatorische Erkrankung die Patienten moglichst
schnell einem ausgewiesenen AlD-Zentrum zuzufuhren, da das Fortschreiten der
Erkrankung moglicherweise irreversible Folgeschaden nach sich zieht und im
Falle von CAPS effektive Therapieoptionen verfligbar sind, die diese verhindern

kbnnen.

Wichtig ist die Erarbeitung einer moglichst genauen Einteilung des MWS nicht
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nur aus medizinisch-wissenschaftlichen Grinden. Die Patienten profitieren von
einer besseren Klassifizierung unmittelbar. Die beschriebenen Diagnosen vor der
endgultigen Diagnose ,MWS® wurden oft nur innerhalb eines Fachbereichs
interpretiert und isoliert behandelt. Eine bessere Klassifizierung des MWS konnte
dazu fuhren, dass Patienten friher rheumatologischen Facharzten mit Erfahrung
bei autoinflammatorischen Erkrankungen zugewiesen werden und somit
Therapiemoglichkeiten wie z.B. die IL-1-Blockade fruhzeitig wahrgenommen
werden konnen. Das hat einen direkten Einfluss auf die Lebensqualitat der
Patienten und verhindert die Entstehung gravierender Langzeitschaden wie
Innenohrschwerhdrigkeit und Nierenamyloidose. DarUber hinaus ist es auch von
volkswirtschaftlichem Interesse, da die Kosten von Folgeerkrankungen die
Kosten einer frihzeitigen adaquaten Therapie um ein Vielfaches Ubersteigen.
Eine bessere Klassifizierung und das Schaffen eines Bewusstseins fur das MWS
werden auch dazu fuhren, dass sich die Patienten in Zukunft ernst genommen
fuhlen. Vor der Diagnose MWS lebten die Patienten mit einer Diagnose, die nur
einen Teil ihrer Erkrankung erfasste. Unspezifische Symptome wie Fatigue
konnten mit der vermeintlichen Hauptdiagnose nicht in Einklang gebracht
werden, was die Patienten in Erklarungsnot brachte und stigmatisierte. So erklart
sich auch, dass das Symptom der Fatigue lediglich von 18% der Patienten als
eines der Symptome vor der Diagnosestellung MWS angegeben wurde, obwohl
gerade die Fatigue sehr charakteristisch ist fur das MWS-Syndrom. Erst mit
Erhalt der definitiven Diagnose und der adaquaten Therapie wurde den Patienten
das Ausmal ihrer Erkrankung verstandlich und die Fatigue konnte richtig
eingeordnet werden. Dies ergibt sich vor allem auch aus Patientengesprachen.
Durch das bessere Verstandnis der Erkrankung wird einer Stigmatisierung der
Patienten entgegengewirkt.

Bei der Erstellung von Diagnosekriterien kam den Diagnosen vor der endgultigen
Diagnose MWS eine wichtige Rolle zu (Kimmerle-Deschner s.0.). Mit Erhalt der
Diagnose MWS werden die vorhergegangen Diagnosen wie Konjunktivitis, nicht
naher bezeichnete rheumatische Erkrankung, Innenohrschwerhorigkeit,
Urtikaria, Uveitis (um die haufigsten zu nennen) nicht verschwinden, sondern
sind und bleiben Teil der Erkrankung. Bei welcher Kombination von Diagnosen
ein MWS bzw. CAPS wahrscheinlich wird, wurde in der genannten Studie

analysiert.
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5.8 Grenzen der Studie

Die Hypothese eines abgrenzbaren organmanifesten MWS-Phanotyps ohne
signifikante systemisch-inflammatorische Symptome, von dem vornehmlich
Erwachsene betroffen sind, muss in weiteren Beobachtungen noch
umfangreicher belegt werden. Dieses Postulat leitet sich aus den in der
vorliegenden Studie erhobenen Daten ab. Bei einer GesamtgroRe von nur 34
Patienten mussen die vorliegenden Ergebnisse weiterer Prifung unterzogen
werden. Um mogliche Verzerrungen zu umgehen, wurden das
Teilnehmerkollektiv aus Patienten zusammengesetzt die aus unterschiedlichen
Familien stammen und an zwei unterschiedlichen renommierten, europaischen
Zentren flr autoinflammatorische Erkrankungen betreut wurden (Tubingen und
Paris).

Das MWS ist eine sehr seltene Erkrankung. Dennoch gelang es in dieser Studie
ein breites Alters- und Symptomspektrum darzustellen. Da diese Studie nur
MWS-Patienten mit einer Mutation in NLRP3-Gen untersuchte, bleibt eine
weitergehende Untersuchung von mutationsnegativen MWS-Patienten ein
wichtiger nachster Schritt in der Verifizierung des Postulats. Da heutzutage CAPS
weitestgehend als Kontinuum aufgefasst wird, ist eine strikte Analyse nur eines
,MWS-like“-Kollektiv Uberholt, jedoch ist die detaillierte Beschreibung eines klar
umrissenen Patientenkollektivs unabdingbar fur eine differenzierte Klassifikation

der Erkrankung.

5.9 Schlussfolgerung

Diese Arbeit tragt zu einem besseren Verstandnis des MWS und dem Weg zu
seiner Diagnose bei. Aufgrund der beschriebenen, unterschiedlichen
Phanotypen kann das MWS in zwei Prasentationsformen unterteilt werden in 1.
Pediatric-MWS (vor allem inflammatorisch) und 2. Adult-MWS (vor allem
organmanifest). Das Wissen um die unterschiedlichen Phanotypen, sowie der
Faktoren, welche in der Vergangenheit die Diagnosestellung verzogert haben
bietet die Mdglichkeit die Diagnosestellung erheblich zu beschleunigen. Auf diese

Weise wird das Ziel erreicht werden, Folgeschaden durch eine beschleunigte
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Diagnose zu vermeiden.

Mit wachsendem Verstandnis Uber die Erkrankung wird es auch moglich sein
immer bessere Programme zu gestalten, zur Forderung der Aufklarungsarbeit,
die es ermoglichen wird MWS und dessen Symptomkomplex einer grof3eren
Offentlichkeit zugéngig zu machen, was wiederum zu gréRerem Verstandnis vor

allem der patientennahen Umwelt fur die Erkrankung fuhren wird.
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6 Anhang
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6.1 Tabellen

Tabelle 1: Eine Auswahl autoinflammatorischer Erkrankungen mit genetischer Ursache und Hauptsymptomen und Therapieoptionen, nach Prof.

Kiimmerle-Deschner, 2016 (noch unverdffentlicht).

Wochen

CAPS

FCAS MWS NOMID FMF TRAPS HIDS/MKD
Gen CIAS-1 CIAS-1 (NLRP-3) CIAS-1 MEFV TNFRSF1A MVK

(NLRP-3) (NLRP-3)
Genlokus 1q44 1q44 1q44 16p 13.3 12p13 12924
Vererbung AD AD AD / de novo AR AD AR
Typischer Beginn Kindheit Kindheit Kindheit Erste Dekade variabel Kindheit
der Erkrankung
Dauer der Krankheit | Stunden/ Tage, selten | Tage/ Wochen kontinuierlich 1-3 Tage Tage/ Wochen 3-7 Tage

Fieber/ systemische
Entziindungs-
aktivitat

Kalte-induzierte
Fieberschiibe,
erhohte Akute-Phase-
Proteine,
Amyloidose-risiko 2%

Fieber, erhohte
Akute-Phase-
Proteine,
Amyloidoserisiko
25%

Fieber, erhéhte
Akute-Phase-
Proteine,
Lymphadenopathie,
Hepatospleno-
megalie,
Amyloidoserisiko

Fieber, erhohte
Akute-Phase-
Proteine,
Amyloidoserisiko
variiert abhangig
vom Genotyp

Fieber, erhohte
Akute-Phase-
Proteine,
Lymphadenopathie,
Hepatospleno-
megalie,
Amyloidoserisiko
14%

Fieber, erhohte
Akute-Phase-
Proteine,

zervikale
Lymphadenopathie,
Hepatospleno-
megalie,
Amyloidoserisiko
niedrig

Haut-symptome Urtikaria-dhnlich und | Urtikaria-dhnlich, Exanthem Erysipel-artiges Migratorische, Makulopapuldses,

kalteinduziert Makulopapul6ses Makulopapuldses Erythem schmerz-hafte polymorphes

Biopsie: Nachweis Exanthem Exanthem Erytheme Exanthem am

von Neutrophilen Biopsie: Nachweis Biopsie: Nachweis Stamm und Extremi-

von Neutrophilen von Neutrophilen taten,
Urtikaria, Aphten

Gastrointestinale keine Bauch-schmerz selten sterile Peritonitis, Peritonitis, Peritonitis,
Symptome Epididymitis Diarrhoe Diarrhoe
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Pleuritis/
Perikarditis

keine

selten

selten

Pleuritis, Perikarditis

Pleuritis,
Perikarditis

selten

Gelenkmanifestatio
n

Myalgien, Arthralgie

Oligoarthritis,
Myalgien, Arthralgie

Arthralgien,
chronische Arthritis,
Osteo- und
Arthropathie

Myalgien,
Arthritis,
Sakroiliitis, Arthrose

Arthralgie, wandern-
de Myalgien, nicht
erosive Arthritis in
groRen Gelenken

Arthralgie, symme-
trische Polyarthritis,
Myalgien (selten)

Okulare Symptome Konjunktivitis Konjunktivitis 2.T. chronische selten Konjunktivitis Ungewohnlich
Episkleritis, Papillen- | Uveitis, Periorbitales Odem,
6dem Konjunktivitis, Uveitis
Komplikation: progressiver
Corneatriibung Sehverlust
Innenohr keine Innenohr-schwer- Progrediente keine keine keine
horigkeit Innenohr-
schwerhorigkeit
Neurologische Kopfschmerz Kopf-schmerz Chronische Aseptische selten, Kopf- selten
Symptome aseptische Meningitis selten schmerz-en, Asept-
Meningitis, ische Meningitis
kognitive

Retardierung

Therapieoptionen

Anti-IL-1-Therapie

Anti-IL-1-Therapie

Anti-IL-1-Therapie

Colchizin,
IL-1-Inhibitor in
refraktaren Fallen

Steroide, NSAR,
IL-1-Inhibitor in
refraktaren Fillen,
(Etanercept)

Steroide, NSAR,
IL-1-Inhibitor in
refraktaren Fallen
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Tabelle 2: Demographische Daten, NLRP3-Mutationen und Polymorphismen,
Familienanamnese und Sozio6konomischer Status von MWS-Patienten und

Soziookonomischer Status von MWS-Patienten

MWS-Kohorte
N =34

bis zur Diagnosestellung MWS (Streubreite)

Geschlechterverhaltnis: mannlich:weiblich 16:18 (1:1,1)
Altersmedian bei Symptombeginn in Jahren (Streubreite) 6 (0,5-45)
Altersmedian bei MW S-Diagnosestellung in Jahren (Streubreite) 31,5(0,5-75)
Altersmedian bei Beantwortung des Fragebogens in Jahren 36 (3 - 75)
(Streubreite)

Mediane Zeitspanne in Jahren von ersten objektiven Symptomen 18,5 (0 - 65)

Medianes Jahr der klinischen Diagnosestellung (Streubreite)

2005 (1980 - 2010)

Anzahl der MWS-Diagnosen im Erwachsenenalter

21 (62%)

Positiv (%)

R260W (%) 9 (26)
E311K (%) 8 (24)
A439V (%) 6 (18)
V198M (%) 5 (19)
A439M (%) 4 (12)
E627G (%) 1 (03)
T348M (%) 1 (03)

Hochster Schulabschluss

Haupt-/Realschule (%) 14 (61)
Gymnasium (%) 7 (30)
Unbekannt (%) 2 (08)
Berufsausbildung Erwachsene

Lehre (%) 14 (61)
Hochschulabschluss (%) 4 (17)
Keine weitere Berufsausbildung (%) 2 (08)
Aktuelle Beschiftigung

arbeitstatig (%) 19 (56)
Student oder weitere Ausbildung (%) 8 (24)
Nichts dergleichen (%) 7 (21)

Seite 48



Haushaltseinkommen

<1000 Euro 9 (9/18)
1000-2000 Euro 7 (7/18)
2000-5000 Euro 2 (2/18)
>5000 Euro 0 (0/18)

Tabelle 3: Vergleich der praklinischen Evaluation, des diagnostischen Prozesses und des
klinischen Phanotyps der Patienten mit MWS-Dx in der Kindheit (Pediatric-MWS) und im
Erwachsenenalter (Adult-MWS)

MWS-Dx als
Gesamte Kind MWS-Dx als
« .. Erwachsener
Gruppe Pediatric- . ”» p-Wert
_ ” Adult-MWS
(N=34) MWS (N=21)
(N=13)
Praklinische Evaluation und diagnostischer Prozess
Initialer Arztbesuch
Allgemeinmedizin (%) 13 (38) 2 (15) 11 (52) 0,03
Padiatrie (%) 12 (35) 10 (77) 2 (10) ns
Krankenhaus (%) 4 (12) 0 (00) 4 (19) ns
Andere (%) 5 (15) 1 (8) 4 (19) ns
Anzahl unterschiedlicher Facharztrichtungen nach initialer Konsultation vor MWS-Dx
Mediane Anzahl pro
Patient (Streubreite) 2(2-9) 2(2-9) 2(2-5)
Jéahrliche Arztbesuche vor MWS-Dx
Keiner (%) 9 (26) 3 (23) 6 (28) ns
Einmal (%) 2 (06) 0 (00) 2 (10) ns
2 bis 4 (%) 10 (29) 2 (15) 8 (38) ns
>5 (%) 13 (38) 8 (62) 5 (24) 0,03
Vorlaufige Dx vor MWS
Zeit von ersten
Symptomen bis zur Dx 19 (0-65) 3 (0-16) 33 (3-65)
in Jahren (Streubreite)
Konjunktivitis (%) 15 (44) 5 (38) 10 (48) ns
Rheumatische
Erkrankung (%) 14 (41) 6 (46) 8 (35) ns
:tngzl;ohrschwerhongke 1 (32) 1 (08) 10 (48) 0,02
Urtikaria (%) 9 (26) 3 (23) 6 (26) ns
Uveitis (%) 6 (18) 3 (23) 3 (13) ns
Anzahl der vorlaufigen
Dx vor der Dx im 5 (15) 1 (08) 4 (17) ns
Referenzzentrum (%)

Distanz zum und Expertise im MWS-Referenzzentrum
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Mittlere Distanz in km

(Streuung) 57 (7-577) 48 (10-105) 62 (7-577) ns

MWS als Dx von
Rheumatologen zuerst 29 (85) 12 (92) 17 (81) ns
vermutet (%)

Anzahl der MWS-Dx im
deutschen 24 (100) 10 (42) 14 (48) ns
Referenzzentrum

Anzahl der MWS-Dx im
franzosischen 10 (100) 3 (30) 7 (70) ns
Referenzzentrum

Klinischer Phéanotyp bei MWS-Dx

Geschlecht: Frauen

(%) 18 (53) 7 (54) 11 (52) ns
Systemische Symptome

(I?)Z;wrnerendes Fieber 14 (41) 7 (54) 7 (33) ns
Fatigue (%) 6 (16) 0 (00) 6 (29) ns
Reizbarkeit (%) 4 (12) 3 (23) 1 (05) ns
Organmanifeste Symptome

MSK Symptome (%) 26 (76) 8 (62) 18 (86) ns
Hautausschlag (%) 22 (65) 8 (62) 14 (67) ns
Augenbeteiligung (%) 17 (50) 6 (46) 11 (52) ns
Innenohrschwer-

hérigkeit (%) 13 (38) 2 (15) 11 (52) 0,03
Kopfschmerzen (%) 12 (35) 6 (46) 6 (29) 0,03
Bauchschmerzen (%) 6 (18) 4 (31) 2 (10) ns

Abk.: Diagnose(n) dx, nicht signifikant ns, muskuloskeletal MSK
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6.2 Weitere Abbildungen

Konjunktivitis
Rheumatische Erkrankung
Innenohr-schwerhorigkeit

Urtikaria
Uveitis
Andere

keine
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29%
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14%

M Pediatric-MWS  m Adult-MWS

Abbildung 9: Diagnosen vor der endgiiltigen Diagnose MWS
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Abbildung 10: Korrespondenzanalyse; Darstellung zusammenhangender Variablen
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Systemic inflammatory phenotype

Childhood Adulthood

Abbildung 11: 2 Phéanotypen Pediatric-MWS und Adult-MWS dargestellt als zwei
unterschiedliche ineinander (ibergehende Phanotypen (Phanotyp im Kindesalter
vornehmlich mit systemisch-inflammatorischen Symptomen und im Erwachsenenalter
eher mit organspezifischen Erkrankungen)

M Pediatric-cMWS  m Adult-MWS

64% 62%

36%
29%
10%
0% 0% 0% 0% 0% -
stimme gar stimme unentschieden stimme stimme voll zu
nicht zu Uberwiegend Uberwiegend zu

nicht zu

Abbildung 12: Patientenmeinung zum eigenen Wissensstand iiber MWS heutzutage
(wortlich: ,,Heutzutage bin ich gut informiert tiber MWS*)
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M Pediatric-cMWS  m Adult-MWS

35%

stimme gar stimme unentschieden stimme stimme voll zu
nicht zu Uberwiegend Uberwiegend zu
nicht zu

Abbildung 13: Zufriedenheit der Patienten mit der medizinischen Betreuung vor der
Diagnose MWS

M Pediatric-cMWS  ® Adult-MWS
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0,
0% 0% 0% 0% 0% °%
stimme gar stimme unentschieden stimme stimme voll zu
nicht zu Uberwiegend Uberwiegend zu
nicht zu

Abbildung 14: Zufriedenheit der Patienten mit der medizinischen Betreuung nach der
Diagnose MWS
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M Pediatric-cMWS  m Adult-MWS
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Abbildung 15: Frage nach einer guten Lebensqualitat der Patienten vor der Diagnose MWS

M Pediatric-MWS  m Adult-MWS
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10% 9%
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stimme gar stimme unentschieden stimme stimme voll zu
nicht zu Uberwiegend Uberwiegend zu
nicht zu

Abbildung 16: Frage nach einer guten Lebensqualitidt der Patienten nach der Diagnose
MWS
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7 Fragebogen

Fragebogen 1: MWS-DAS zum Therapie-Monitoring

Muckle-Wells-Syndrom Symptome Fragebogen (Therapie.:.............)

Therapiebeginn:
Frage 1: Gesundheitsgefiihl: sehr gesund 12345678910 sehr krank
Frage 2: Stimmung: [1 Schlecht [J Mittel [ Gut
Frage 3: Leistungsfahigkeit: nicht leistungs- 1 2 34 56 7 8 9 10 leistungsfahig/
fahig/ sehr miide nicht miide
Frage 4: Fieberschiibe: [ Nein [1Ja
wenn ja: Dauer: ......... Tage
Max. Temperatur: ...........°C
Frage 5: Kopfschmerzen: [J Nein [JJa
wenn ja Auspragung: [12=stark  [] 1=mild
Frage 6: Augenerkrankung: [J Nein UJa
wenn ja welche:  [J Konjunktivitis (Bindehautentziindung)
[J Uveitis (Regenbogenhautentziindung)
[1Einblutung [ sonstige
wenn ja Auspragung: [ 2=stark  [] 1=mild
Frage 7: Hérminderung: [J Nein [Ja
wenn ja Auspragung: [J2=stark (] 1=mild
Frage 8: Hautverdnderungen: [ Nein [1Ja
wenn ja: durch Kélte ausgelost: [1 Nein [1Ja
wenn ja Auspragung: [] 2=stark | I=mild
(Auspriagung: 2 = stark, > 50% der Korperoberflache
1 = mild, < 50% der Korperoberfliache)
Frage 9: offene Stellen im Mund:  [] Nein [JJa
(Aphten) wenn ja Auspragung: [12=stark  [] 1=mild

Seite 55



Frage 10:

Frage 11:

Frage 12:

Frage 13:

Frage 14:

Frage 15:

Frage 16:

Gelenkprobleme:

Bauchschmerzen:

Nierenerkrankung:

Hyperaktivitit:

Hungergefiihl:

Sodbrennen:

Infektanfilligkeit:

Sonstige Auffilligkeiten:

[J Nein OJa

wenn ja welche: [ Gelenk- [ Gelenk- [J Muskel-
schmerzen entziindung  schmerzen

wenn ja Auspragung: [12=stark  [] 1=mild

[J Nein OJa

wenn ja Auspriagung: [0 2=stark [ 1=mild

[ Nein [JJa

wenn ja welche:

[} Hamatuie (Blut im Urin)
O Proteinurie (Eiweill im Urin)
[ Insuffizienz (Funktionseinschrinkung)

[J Nein [JJa
wenn ja Auspriagung: [J 2=stark
[J Nein [JJa
wenn ja Auspragung: [] 2=stark
[J Nein UJa
wenn ja Auspragung: [0 2=stark
[J Nein [Ja
wenn ja Auspragung: [] 2=stark

(1 1=mild

(1 1=mild

[ 1=mild

[ 1=mild
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Fragebogen 2: MWS Fragebogen auf Deutsch

MWS-Fragebogen: Etappen der Diagnosefindung |2010

Informationen zur Studie ,,Etappen der Diagnosefindung*

Liebe Teilnehmerin,
Lieber Teilnehmer,

im Rahmen der Autoinflammatorischen Sprechstunde der Universtitatskinderklinik-Tlibingen wurden
unter der Leitung von Frau Dr. Jasmin Kimmerle-Deschner in den vergangenen Jahren verschiedene
Studien Uber die Diagnose und Behandlung des Muckle-Wells-Syndroms (MWS) durchgefiihrt.
Hauptziel des hier vorliegenden Fragebogens ist es, anhand der Etappen von den ersten Symptomen
des MWS bis hin zur Diagnosefindung, Wege fiir eine verbesserte Diagnosestellung in der Zukunft zu
finden.

Wir laden Sie herzlich ein, an der Befragung teilzunehmen.

Die Teilnahme ist nattrlich freiwillig und sollten Sie sich nicht zu einer Teilnahme an der Befragung
entschlieRen kdnnen, werden Ihnen dadurch keinerlei Nachteile entstehen. Die von lhnen
angegebenen Daten werden streng vertraulich behandelt und nur in anonymisierter Form fir die
medizinische Fachliteratur weiterverarbeitet und ausgewertet.

Der Fragebogen selbst ist in drei Teile gegliedert: Teil A befasst sich mit allgemeinen Informationen
zu ihrer Person. Teil B beinhaltet Fragen in direktem Zusammenhang mit MWS. Der dritte und letzte
Teil C dient dazu Ihre Meinung rund um die Behandlung im Rahmen von MWS zu erheben.

Wir mochten lhnen bereits jetzt unseren aufrichtigen Dank fiir Ihr Interesse an einer Teilnahme an
dieser wichtigen Studie aussprechen und weisen Sie darauf hin, dass wir fiir Riickfragen, Anregungen,
Unklarheiten oder sonstige Belange telefonisch oder per E-Mail wie untenstehend fiir Sie zu
erreichen sind.

Viele GruRe
Dr. med. Jasmin Kiimmerle-Deschner cand. med. Dembi Samba
Telefon: 0049-7071-2983781 Telefon: 0049-176-21959650

E-Mail: Jasmin.Kuemmerle-Deschner@med.uni-tuebingen.de E-Mail: dembi.samba@yahoo.de

_—
-—
—
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Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie ,,Etappen der
Diagnosefindung*

Hiermit bestatige ich, dass ich freiwillig an der Studie , Etappen der
Diagnosefindung” teilnehme. Uber die einzelnen Inhalte der Studie wurde ich
in ausreichender Form aufgeklart. Mir ist bewusst, dass samtliche von mir im
Rahmen dieser Studie gemachten Angaben zu wissenschaftlichen Zwecken
erhoben werden, alle Informationen hochstvertraulich behandelt werden und
nur in anonymisierter Form der medizinischen Fachliteratur zuganglich
gemacht werden kdénnen.

Mir ist weiterhin bewusst, dass ich die Studie jederzeit ohne Angabe von
Griinden beenden kann, ohne dass Nachteile fiir mich entstehen.

Name, Vorname des Patienten Ort, Datum

Unterschrift des Patienten

Bei Minderjahrigen:

Datum Name des Erziehungsberechtigten Unterschrift des Erziehungsberechtigten
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Teil A: Allgemeine Informationen zu lhrer Person

1. Wann sind Sie geboren?

2. Sind Sie méannlich (m) oder weiblich (w)?

3. Wie lautet ihre Postleitzahl?

4. Was haben Sie fiir einen Schulabschluss?

5. Haben Sie eine Ausbildung gemacht
oder studiert?

6. Was sind Sie von Beruf?

7. Wie hoch ist Ihr monatl. Einkommen?

8. Wie groR ist die Distanz zum nachsten
Rheumazentrum?

Tag Monat Jahr

-

O Kein Abschluss

O Hauptschule

O Realschule

O Fachhochschulreife

QO Abitur

O Sonstiges

O Keine Ausbildung
O Ausbildung

O Studium

O Sonstiges

O unter

O 1000 -
O 2000 -
O 3500 —

O Uber

1000 €
2000 €
3500 €
5000 €
5000 €

O keine Angaben
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Teil B: Ihre Etappen bis zur Diagnosefindung

1. In welchem Lebensjahr sind bei lhnen zum ersten Mal krankheitsspezifische Symptome
aufgetreten?

2. Welcher Art waren die Symptome? (Mehrfachnennungen méglich)

O Verschlechtertes Gesundheitsgefiihl O Hautverédnderungen

O Schlechte Stimmung O Offene Stellen um den Mund
O Leistungsminderung O Gelenkprobleme

O Fieberschiibe O Bauchschmerzen

O Kopfschmerzen O Nierenerkrankung

O Augenerkrankung O Sonstiges:

O Hérminderung O Sonstiges:

3. Wann, nach Symptombeginn, suchten Sie einen Arzt auf?

O nach weniger als 2 Wochen
O nach weniger als 1 Monat
O nach weniger als 3 Monaten
O nach weniger als 6 Monaten
O nach mehr als 6 Monaten, ungefdhr __ Monate
4. Gibt es MWS-Fille oder sonstige CAPS-Erkrankungen mit I:I ‘:

schwacherer oder starkerer Auspragung als MWS in ihrer Familie? i
Jja nein

Wenn ja, welche?

5. Welcher Arzt war lhre erste Anlaufstelle?

O Kilinik

O Allgemeinmediziner/Hausarzt

O Kinderarzt

O Orthopade

O Rheumatologe

O Dermatologe

O HNO

O ein Arzt einer anderen Fachrichtung:

6. Wie viele krankheitsbezogene Arztbesuche hatten Sie jahrlich vor der Diagnosestellung MWS?

O 1im Jahr

O 2 bis 4 im Jahr

O 5 bis 8 im Jahr

O 9 bis 12 im Jahr

O mehr als 12 im Jahr, namlich
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7. a) Welche anderen drztlichen Fachrichtungen zogen Sie vor der Diagnose MWS noch zu Rate?
(Mehrfachnennungen méglich)

O Allgemeinmediziner/Hausarzt
O Kinderarzt

O Orthopade

O Rheumatologe

O Dermatologe

O HNO

O Arzte anderer Fachrichtungen:

~N

. b) In welcher chronologischen Reihenfolge besuchten Sie die Arzte der unterschiedlichen
Fachrichtungen?

8. a) Welche anderen Diagnosen wurden vor der Diagnose MWS gestelit?
(Mehrfachnennungen méglich)

O Urtikaria

O Innenohrschwerhorigkeit
O Amyloidose

O Uveitis

O Konjunktivitis

O Arthritis

O Rheumatische Erkrankung
O Allergische Reaktion

O Sonstiges:

8. b) In welcher chronologischen Reihenfolge wurden die Diagnosen gestellt?
1. 2. 3. 4.
5 6 7. 8
9. a) In welchem Lebensjahr wurde die Diagnose MWS gestellt?

(]

. b) Von welchem Arzt wurde die Diagnose MWS gestellt?

O Allgemeinmediziner/Hausarzt
O Kinderarzt
O Orthopéde
O Rheumatologe
[ padiatrisch
O internistisch
O Dermatologe
O HNO
O Arzt einer anderen Fachrichtung:
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9. c) Auf welche Art wurde die Diagnose MWS gestellt? (Mehrfachnennungen moglich)

O Kklinisch
O molekular-genetisch
O Sonstiges:

10. Wie viele krankheitsbezogene jedoch Arztbesuche hatten Sie jahrlich nach der
Diagnosestellung MWS?

O 1im Jahr

O 2 bis 4 im Jahr

O 5 bis 8 im Jahr

O 9 bis 12 im Jahr

O mehr als 12 im Jahr, niamlich
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Teil C: Ihre Meinung zum gesamten Hergang

1. Wie stark stimmen Sie folgenden Aussagen zu?

a) ,,Die Zeit bis zur Diagnosestellung war zu lang .“

[ ]

nein

Ich stimme nicht zu

b) , Die Zeit bis zur Diagnosefindung war belastend.

O O O O
Ich stimme Ich stimme . Ich stimme
gar nicht zu tiberwiegend nicht zu Unentschieden Uberwiegend zu

Nennen Sie bitte Griinde:

[ ]

ja

ich stimme voll zu

O

Ich stimme
voll zu

c) ,Nach Stellung der Diagnose MWS wurde ich ausfiihrlich iiber diese Erkrankung informiert.“

O @) O O
Ich stimme _Ichstimme Unentschieden Ich stimme
gar nicht zu Uberwiegend nicht zu

Uiberwiegend zu

2. Ich bin zufrieden mit der medizinischen Betreuung

a) vor der Diagnosestellung.

O O O O
Ich stimme Ich stimme Unentschieden Ich stimme
gar nicht zu tiberwiegend nicht zu Uberwiegend zu

Nennen Sie bitte Griinde:

O

Ich stimme
voll zu

(@)

Ich stimme
voll zu
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b) nach der Diagnosestellung.

O O O O O
Ich stimme Ich stimme Unentschieden Ich stimme Ich stimme
gar nicht zu tiberwiegend nicht zu Uberwiegend zu voll zu
Nennen Sie bitte Griinde:
3. a) ,Vor der Diagnosestellung war meine Lebensqualitat eingeschrankt.”
O O O O O
Ich stimme Ich stimme Unentschied Ich stimme Ich stimme
gar nicht zu Uberwiegend nicht zu nentschieden Uberwiegend zu voll zu
Nennen Sie bitte Griinde:
3. b),Seit der Diagnosestellung habe ich an Lebensqualitit gewonnen.”
O O O O O
Ich stimme Ich stimme Unentschied Ich stimme Ich stimme
gar nicht zu Uberwiegend nicht zu nentschieden Uiberwiegend zu voll zu
Nennen Sie bitte Griinde:
4. ,Heutzutage bin ich sehr gut iiber MWS informiert.”
O O O O O
Ich stimme i 'Fh stimme Unentschieden Ich stimme Ich stimme
gar nicht zu tiberwiegend nicht zu iberwiegend zu voll zu

5. Was fehlt lhrer Meinung nach noch in diesem Fragebogen? Haben Sie noch Erganzungen?

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme.
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Fragebogen 3: MWS-Fragebogen auf Franzésisch

Questionnaire MWS: Les étapes du diagnostic [2010

Informations sur I’étude « Les étapes du diagnostic »

Madame Monsieur,

Cette étude menée sous I'impulsion de I’équipe du Dr Jasmin Kimmerle-Deschner (consultation auto
inflammatoire (INDIRA) de I UKT (Universitats-Kliniken-Tlbingen) s’intéresse au syndrome de
Muckle-Wells (MWS). Le but de ce travail est d’étudier la maladie de MWS, des premiers symptomes
jusqu’au diagnostic dans le but de mieux connaitre la maladie et d’en permettre un diagnostic
précoce. Nous vous invitons a participer a cette enquéte. La participation est volontaire. Toutes les
données seront traitées de maniére confidentielle et seront rendues anonymes avant leur
présentation au monde médical.

Le questionnaire est divisé en trois parties : la partie A sert a la collecter d’informations générales. La
partie B renseigne sur la maladie MWS. La partie C concerne votre opinion sur le traitement du MWS.

Nous vous remercions de votre participation. Si vous avez des questions, suggestions, incertitudes,
ou tout autre probléme, vous pouvez nous contacter par téléphone ou e-mail.

Sinceres salutations

Dr. med. Jasmin Kiimmerle-Deschner Dembi Samba

Téléphone: 0049-7071-2983781 Téléphone: 0049-176-21959650
E-mail: Jasmin.Kuemmerle-Deschner@med.uni-tuebingen.de E-mail: dembi.samba@yahoo.de
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Consentement éclairé pour la participation a I’étude « Les étapes du
diagnostic »

Par la présente, je consens a participer volontairement a I’étude « Les étapes
du diagnostic ». Les détails du contenu m’ont été expliqués d’une maniere
suffisante. Je suis informé(e) que toutes les données rassemblées seront
utilisées que dans un but scientifique et seront traitées confidentiellement et
anonymement avant leur publication dans des revues médicales.

Je peux interrompre ma participation a I’étude a tout moment sans raison
particuliere sur simple demande et sans que cela n’impacte mon suivi.

Nom et prénom du participant Lieu, Date

Signature du participant

Pour les participants mineurs:

Date Nom du tuteur Signature du tuteur
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Partie A: Informations Générales

1. Quelle est votre date de naissance? |

Jour Mois Année

2. Etes-vous un homme (m) ou une femme (f)? |:| |:|

3. Quelle est votre code postal?

m f

4. Quel est votre diplome de fin d’étude?

5. Avez-vous fait un apprentissage ou des études
universitaires ?

6. Quelle est votre profession?

7. Quel est votre revenu mensuel?

8. Quelle est la distance jusqu’au prochain
Centre de rhumatisme ?

O Pas de dipléme
QO College

O Lycée

O Autres:

O pas d'apprentissage
O Apprentissage

O Etudes universitaires
O Autres:

O moins de 1000 €
O 1000-2000 €
O 2000 -3500 €
O 3500-5000 €
O plus de 5000 €
O pas d‘information
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Partie B: les étapes du diagnostic

1. En quelle année sont apparus les premiers symptomes caractéristiques du MWS?

2. Quels symptomes avez-vous eu? (Plusieurs réponses possibles)

O Troubles émotionnels

O Mauvaise humeur

O Diminution du rendement quotidien
O Fievre récurrente

O Maux de téte

O Probléme ophtalmologique

O Perte d’audition

O éruption cutanée

O Aphtes

O Troubles articulaires
O Douleurs abdominales
O Maladie du rein

O Autres:

3. Combien de temps apres le début des symptomes avez-vous consulté un médecin ?

O moins de 2 semaines

O moins d’un mois

O moins de 3 mois

O moins de 6 mois

O plus de 6 mois, environ ___ mois

4. Y-a-t'il des personnes dans votre famille qui souffrent d’une I:I ‘:

maladie CAPS moins sévére ou plus sévere que le MWS ?

Si oui, lesquels?

oui non

5. Quel était le premier médecin que vous avez consulté?

O Clinique

O Généraliste/médecin de famille

O Pédiatre

O Orthopédiste

O Rhumatologue

O Dermatologue

O Médecin ORL

O Un médecin d’une autre spécialité:

6. A quelle fréquence avez-vous dii consulter le médecin avant le diagnostic MWS?

O 1lparan

O2a4paran
O538paran
O9312paran

O Plus de 12 par an, environ
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7. a) Quelles spécialités médicales avez-vous consulté avant le diagnostic du MWS ?
(Plusieurs réponses possibles)

O Généraliste/médecin de famille

O Pédiatre

O Orthopédiste

O Rhumatologue

O Dermatologue

O Médecin ORL

O Un médecin d’une autre spécialité:

7. b) Dans quel ordre chronologique avez-vous consulté les médecins des différentes spécialités ?

1. 2. 3. 4.

8. a) Quels autres diagnostic ont été fait avant le diagnostic final du MWS?
(Plusieurs réponses possibles)

QO Urticaire

O Surdité de perception
O Amylose

O Uvéite

O Conjonctivite

O Arthrite

O Maladie rhumatismale
O Autres:

8. b) Dans quel ordre chronologique avez vous regu les diagnostics ?

1. 2. 3. 4.

9. a) En quelle année le diagnostic du MWS a-t-il

été porté ?
9. b) Quel médecin a diagnostiqué la MWS?

O Généraliste/médecin de famille
O Pédiatre
O Orthopédiste
O Rhumatologue
[1 pédiatre
Ointerniste
O Dermatologue
O Médecin ORL
O Autre spécialiste
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9. c) De quelle maniére a-t-on confirmé le diagnostic du MWS? (Plusieurs réponses possibles)

O Par la manifestation clinique
O Par la génétique moléculaire
O Autres :

10. Quel est la fréquence de votre suivi depuis le diagnostic du MWS ?

O 1paran

O2a4dparan
O538paran
O9312paran

O Plus de 12 par an, environ
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1. Jusqu’a quel degré étes-vous d’accord avec les déclarations suivantes?

a) « Le temps jusqu’au diagnostic final était trop long »

. ]

oui

Je ne suis pas d’accord Je suis totalement d‘accord

b) « Le temps des premiers symptémes jusqu’au diagnostic final était stressant. «

O O @) O O
Je ne suis plutét pas Indécis Je suis assez Je suis absolument
d’accord d’accord d’accord

Je ne suis pas
d‘accord

Veuillez donner vos raisons:

c) ,Aprés le diagnostic du MWS j’ai été informé de maniére adéquat sur cette maladie. “

@) O] o @) @)
Je ne suis pas Je ne suis plutot pas Indécis Je suis assez Je suis absolument
d‘accord d’accord d’accord d’accord

2. Je suis satisfait des soins médicaux

a) avant le diagnostic final.

O O O O O
Je ne suis pas Je ne suis plutdt pas Indécis Je suis assez Je suis
d‘accord d’accord d’accord absolument
d’accord

Veuillez donner vos raisons :
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b) apreés le diagnostic final.

O @) @) ©) (@)
Je ne suis pas Je ne suis plutdt pas Indécis Je suis assez Je suis absolument
d‘accord d’accord d’accord d’accord
Veuillez donner vos raisons :
3. a) « Avant le diagnostic ma qualité de vie était moins bonne. »
O O O O O
Je ne suis pas Je ne suis plutot pas Indécis Je suis assez Je suis absolument
d‘accord d’accord d’accord d’accord
Veuillez donner vos raisons:
3. b) « Depuis le diagnostic ma qualité de vie est meilleure. »
O O O O O
Je ne suis pas Je ne suis plutdt pas Indécis Je suis assez Je suis absolument
d‘accord d’accord d’accord d’accord
Veuillez donner vos raisons:
4. Maintenant je suis trés bien informé sur le MWS.
O O @) O @)
Je ne suis pas Je ne suis plutdt pas Indécis Je suis assez Je suis absolument
d‘accord d’accord d’accord d’accord

5. D’apreés vous, quelles données manquent dans ce questionnaire? Avez-vous d’autres

propositions?

Merci beaucoup pour Votre participation.
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9 Verzeichnisse

9.1 Abkiirzungen

AID
ASC
CAPS
CARDINAL
CIAS1
FCAS
FMF
IL1-13
IL-6
JIA
LRR
MWS
NACHT

NAIP
NLRP

NLRP3

NLRs

NOD
NOMID/CINCA

PYD

TLRs
TNFRSF1A
TRAPS

autoinflammatory diseases

apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD
Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome

CARD inhibitor of NF-kB-activating ligands

cold-induced autoinflammatory syndrome 1

familial cold autoinflammatory syndrome

familiares Mittelmeerfieber

Interleukin 1-beta

Interleukin 6

Juvenile idiopathische Arthritis

leucine-rich repeat

Muckle-Wells-Syndrom

NAIP (neuronal apoptosis inhibitor protein), C2TA [class 2
transcription activator, of the MHC, HET-E (heterokaryon
incompatibility) and TP1 (telomerase-associated protein 1)
neuronal apoptosis inhibitor factors

Nucleotid-binding oligomerization domain, leucine rich repeat
and pyrin containing domain

NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3
nod-like-receptors

Nucleotide-binding oligomerization domain

,neonatal-onset multisystem inflammatory disease” bzw.
synonym ,chronic infantile neurological cutaneous and articular
syndrome*

PYRIN domain

toll-like-receptors
Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily, Member 1A

(tumor necrosis factor receptor-associated periodic fever
syndrome)
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9.2 Abbildungen

Abbildung 1: Wirkorte und Wirkung von IL-1-B. IL-1-B wirkt auf: 1. Gehirn

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:
Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

(Hypothalamus — Fieber und Schmerz férdernd; 2. Knochen —
Knochenresorption und Knorpelschaden; 3. Immunzellen —
Bildung und verstarkte Aktivierung; 4. Endothelzellen —
Ausschuttung von Interleukin (IL)-6 [6]........cccoovviiiiiieieiieeeeeeeie, 4
Monogenetische AID sind weitestgehend durch lokale
gewebespezifische Faktoren determiniert. FUr seltene
monogenetische autoimmune Erkrankungen wird die Krankheit vor
allem durch eine Reaktion des adaptiven Immunsystems
hervorgerufen. Die klinische Manifestationsdiversitat der
immunologischen Erkrankungen, ist vermutlich der variablen
Beteiligung autoinflammatorischer und autoimmuner Faktoren
geschuldet. Es gibt beispielsweise genetische und
molekulargenetische Hinweise, dass die Uveitis drei von vier der
oben aufgefuhrten Kategorien zugeordnet werden kann
(Ausnahme bildet die Gruppe der seltenen monogenetischen
autoimmun-Erkrankungen. Zur Wahrung der Ubersichtlichkeit ist
lediglich ein kleiner Teil der immunologischen Erkrankungen
aufgeflhrt. Dieses Schema erhebt keinen Anspruch auf
VolIstAndigKeit [14]. .ooeeeeeeeeeeeeeee e 8
Kontinuum der Cryopyrinopathien [1] abgewandelt. Schematische
Darstellung der CAPS-Symptome: CAPS aufgefasst als
Kontinuum, in dem Uberlappungen zwischen den einzelnen
Entitaten maoglich sind und die Realitat somit besser darstellt, im
Gegensatz zum ursprunglich postulierten Modell der
eigenstandigen und voneinander unabhangigen Entitaten.. Fehler!
Textmarke nicht definiert.

Dysregulation der IL-1-B-Produktion am Beispiel CAPS [24]........ 11
Muckle-Wells-Syndrom. a) und b) Urtikarielles Exanthem, c)

Konjunktivitis [9]. ...coeeeieeeeeee e 12
Typischer makulopapuldser Ausschlag einer CAPS-Patientin [18].
.................................................................................................... 13

Uberlagerte Hérschwellenmessungen von 3 Generationen einer
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Familie: Kind (5 Jahre), Vater (35 Jahre), GroRmutter (67 Jahre);
Altersangaben beziehen sich auf den Messzeitpunkt. Auffallig ist
die Innenohrschwerhorigkeit, i.e. die Horschwellensenkung im
Hochtonbereich [28]. ..., 13
Abbildung 8: Bisherige Behandlungsansatze bei CAPS. Anakinra, Rilonacept
und Canakinumab setzen an unterschiedlichen Stellen bei der
Suppression von IL1-B an. Anakinra blockt IL1-a und —3,
Rilonacept IL-1a, -B und den IL-1-Rezeptor-Antagonist,
Canakinumab blockt selektiv ausschlielich IL-1B [37]. .............. 17
Abbildung 9: Diagnosen vor der endgultigen Diagnose MWS..............ccoeeee. 51
Abbildung 10: Korrespondenzanalyse; Darstellung zusammenhangender
Variablen ... 51
Abbildung 11: 2 Phanotypen Pediatric-MWS und Adult-MWS dargestellt als zwei
unterschiedliche ineinander ubergehende Phanotypen (Phanotyp
im Kindesalter vornehmlich mit systemisch-inflammatorischen
Symptomen und im Erwachsenenalter eher mit organspezifischen
Erkrankungen)........coooieieieeiie e 52
Abbildung 12: Patientenmeinung zum eigenen Wissensstand uber MWS
heutzutage (wortlich: ,Heutzutage bin ich gut informiert Gber

MWV S ) et e e e e e e e e e e e as 52
Abbildung 13: Zufriedenheit der Patienten mit der medizinischen Betreuung vor
der Diagnose MWS ... .. .o e 53
Abbildung 14: Zufriedenheit der Patienten mit der medizinischen Betreuung
nach der Diagnose MWS ... 53
Abbildung 15: Frage nach einer guten Lebensqualitat der Patienten vor der
Diagnose MWS ... 54
Abbildung 16: Frage nach einer guten Lebensqualitat der Patienten nach der
Diagnose MWS ... ..o 54
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9.3 Tabellen

Tabelle 1: Eine Auswahl autoinflammatorischer Erkrankungen mit genetischer
Ursache und Hauptsymptomen und Therapieoptionen, nach Prof.
Kidmmerle-Deschner, 2016 (noch unveroffentlicht). .................... 46

Tabelle 2: Demographische Daten, NLRP3-Mutationen und Polymorphismen,
Familienanamnese und Sozio6konomischer Status von MWS-
Patienten und Sozio6konomischer Status von MW S-Patienten .. 48

Tabelle 3: Vergleich der praklinischen Evaluation, des diagnostischen
Prozesses und des klinischen Phanotyps der Patienten mit MW S-
Dx in der Kindheit (Pediatric-MWS) und im Erwachsenenalter
(ADUIEMWS) ... 49
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