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DIAGNOSTIK UND THERAPIE DER INTERLEUKIN-1- 
VERMITTELTEN AUTOINFLAMMATORISCHEN 

SYNDROME CAPS, HIDS/MKD UND TRAPS

1  EINLEITUNG

Autoinflammatorische Syndrome (Autoinflammatory 
Diseases, AID) bilden eine Gruppe heterogener Erkran-
kungen, bei denen es durch Dysregulation des ange-
borenen Immunsystems zu einer systemischen, Zyto-
kin-vermittelten Entzündungsreaktion kommt. AID sind 
durch das regelmäßige oder unregelmäßige Auftreten 
von gleichartigen zum Teil selbstlimitierenden Ent-
zündungsschüben gekennzeichnet. Die charakteristi-
schen klinischen Symptome von AID können zum 
Beispiel repetitive Fieberepisoden, Bauchschmerzen, 
Entzündungen der Augen, Hautausschläge, Muskel-
schmerzen und Gelenkentzündungen umfassen. Bislang 
sind mehr als 30 verschiedene AID bekannt, die häufig 
monogenetisch vererbt werden [Infevers Online Data-
base 2022, Marino et al. 2019]. Anhand des Patho-
mechanismus können AID in verschiedene Gruppen 
unterteilt werden, wie zum Beispiel in (1) Interleukin-
(IL-)1- vermittelte Erkrankungen, (2) Interferon-Typ-I-ver-
mittelte Erkrankungen, (3) NF-κB-(Nuclear-Factor-
Kappa-Light-Chain-Enhancer-of-Activated-B-Cells-)
vermittelte Erkrankungen und (4) Erkrankungen mit 
unklarer Genese [Kallinich et al. 2020]. 

Das familiäre Mittelmeerfieber (FMF) ist die häufigste 
IL-1-vermittelte Erkrankung. Ebenfalls zu nennen sind 
die Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndrome 
(CAPS), auch bekannt als NLRP3-assoziierte AID 

(NLRP3-AID). Sie stellen ein Krankheitsspektrum mit 
milden, moderaten und schweren klinischen Phäno-
typen dar [Kile und Rusk 1940, Lorber 1973, Muckle 
und Wells 1962]. Weitere IL-1-vermittelte Erkrankungen 
sind das Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziierte 
periodische Syndrom (TRAPS) [McDermott et al. 1997, 
Williamson et al. 1982] und das Hyper-Immunglobulin-
D-Syndrom/Mevalonatkinase-Defizienz (HIDS/MKD). 
Beim HIDS ist meistens noch eine geringe Restaktivi-
tät der Mevalonatkinase (MVK) vorhanden. Bei der 
schwersten Ausprägung, der Mevalonazidurie (MA), 
kann jedoch keine MVK-Aktivität mehr nachgewiesen 
werden [Berger et al. 1985]. Anhand des Alters bei 
Erstmanifestation, der Dauer der Schübe und der 
Kombination der einzelnen Symptome kann eine Dif-
ferenzierung zwischen den einzelnen IL-1-vermittelten 
AID erfolgen. 

Da AID zu den seltenen Erkrankungen zählen und die 
Diagnosestellung oft nicht einfach ist, haben viele 
Betroffene einen langen Leidensweg mit unzähligen 
Besuchen bei Fachärzt*innen, Warten auf Termine, 
diagnostischen Untersuchungen, chirurgischen Ein-
griffen und Fehldiagnosen [Hausmann et al. 2018]. 
Mitunter vergehen viele Jahre, bis die richtige Diagnose 
gestellt wird [Toplak et al. 2012] und eine effektive 
Therapie eingeleitet werden kann.
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Ziel dieser CME ist es daher, einen Überblick über die 
häufigen Vertreter der insgesamt seltenen IL-1-vermit-
telten AID abseits vom FMF zu geben. Hierbei soll im 
Folgenden näher auf das CAPS, HIDS/MKD und TRAPS 
eingegangen werden. Da eine frühe Diagnosestellung 
wichtig ist, um eine gezielte Therapie einleiten zu kön-

nen, die die Morbidität und Mortalität der Betroffenen 
reduziert, wird neben einer kurzen Beschreibung der 
Pathomechanismen schwerpunktmäßig auf die klini-
schen und laborchemischen Charakteristika und mög-
lichen Differenzialdiagnosen eingegangen. Darüber 
hinaus werden verfügbare Therapieoptionen vorgestellt.

2 PATHOGENESE 

Bei CAPS, HIDS/MKD und TRAPS kommt der über-
steigerten Freisetzung von IL-1 eine große Rolle zu 
(Abbildung 1). In Folge einer übermäßigen Freisetzung 
von IL-1β können verschiedene Entzündungsreak-
tionen vermittelt werden durch (1) die Stimulierung 
der Produktion und Freisetzung von Akute-Phase- 
Proteinen der Leber aufgrund direkter Effekte oder 
Stimulation der IL-6-Produktion in Endothelzellen, 
(2) die Induktion von Fieber über das thermoregu-
latorische Zentrum im Hypothalamus, (3) die Mo-

dulation des Knochenstoffwechsels sowie (4) eine 
verstärkte Proliferation und Aktivierung von Lym-
phozyten, Neutrophilen und Thrombozyten. Durch 
positive Rückkopplungsmechanismen, wie die Bin-
dung an den IL-1-Rezeptor auf Monozyten und Ma-
krophagen, wird die weitere IL-1β-Bildung angeregt. 
Auch kommt es zur Aktivierung des NF-κB-
Signalwegs, der zu einer Hochregulierung der Trans-
kription der IL-1β-mRNA und einer gesteigerten IL-
1β-Produktion führt [Lachmann et al. 2011].

Abbildung 1: Ursache und Wirkung der übersteigerten IL-1β-Produktion; modifiziert nach [Lachmann et al. 2011]. 
 
CRP: C-reaktives Protein; IL: Interleukin; NF-κB: Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells; SAA: Serumamyloid A
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CAPS
Das CAPS ist ein Krankheitsspektrum bestehend aus 
Phänotypen mit verschiedenen Schweregraden: (1) 
den milden Phänotypen, auch bekannt als Familial 
Cold Autoinflammatory Syndrome (FCAS), (2) den 
moderaten Phänotypen, auch bekannt als Muckle-
Wells-Syndrom (MWS), und (3) den schweren Phäno-
typen, auch bekannt als Neonatal Onset Multisystem 
Inflammatory Disease (NOMID) oder Chronic Infantil 
Neurological Cutaneous and Articular Syndrome 
(CINCA). CAPS kann durch pathogene Gain-of-Func-
tion-Varianten im NLRP3-Gen (NLRP3: Nucleotide-Bin-
ding and Oligomerization Domain [NOD] Leucine-Rich 
Repeat Pyrin 3) verursacht werden, von denen bislang 
240 bekannt sind [Infevers Online Database 2022, 
Sarrauste de Menthière et al. 2003]. Die Zahl bekann-
ter somatischer Mosaike wird derzeit mit 35 beziffert 
[Labrousse et al. 2018]. NLRP3 codiert für das Protein 

NLRP3 (Cryopyrin). Pathogene Varianten führen zu 
verändertem NLRP3, so dass es zu einer konstitutiven 
Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms kommt [Cordero 
et al. 2018]. 

Das NLRP3-Inflammasom aktiviert die Protease 
Caspase-1. Diese spaltet die Vorläuferproteine Pro-
IL-18 und Pro-IL-1β in ihre biologisch aktiven Formen 
IL-18 und IL-1β. Es wird angenommen, dass u. a. 
Damage-Associated Molecular Patterns (DAMP), 
Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMP) und 
extrazelluläres Adenosintriphosphat (ATP) das NLRP3-
Inflammasom aktivieren können, indem sie die intra-
zelluläre Kaliumionen-Konzentration und die zytoso-
lische Freisetzung von lysosomalen Kathepsinen 
sowie mitochondrialen Schäden induzieren, wodurch 
die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) 
angeregt wird (Abbildung 2). 

Abbildung 2: NLRP3-Inflammasom-Aktivierung; modifiziert nach [Cordero et al. 2018]. 
 
ASC: Apoptosis-Associated Speck-Like Protein Containing a CARD; ATP: Adenosintriphosphat; CARD: C-terminal Caspase Recruitment 
Domain; DAMP: Damage-Associated Molecular Pattern; IL: Interleukin; NLR: NOD-ähnlicher Rezeptor; NOD: Nukleotid-bindende 
Oligomerisationsdomäne; PAMP: Pathogen-Associated Molecular Pattern; ROS: reaktive Sauerstoffspezies

PAMP K+-AusstromDAMP ROSATP Kathepsin-B-
Freisetzung

NLR ASCAktivierte  
Caspase-1

Pro-IL-1β

Pro-IL-18

Pro-IL-1β

Pro-IL-18

Aktiviertes IL-1β

Aktiviertes IL-18

Aktiviertes IL-1β

Aktiviertes IL-18



 DIAGNOSTIK UND THERAPIE DER INTERLEUKIN-1-VERMITTELTEN AUTOINFLAMMATORISCHEN SYNDROME CAPS, HIDS/MKD UND TRAPS 

- 4 -

HIDS/MKD
Die HIDS/MKD entsteht durch autosomal-rezessive 
Loss-of-Function-Varianten in beiden Allelen des 
MVK-Gens, die je nach Sequenzvariante in einem 
partiellen bis vollständigen Funktionsverlust der MVK 
resultieren können [Drenth et al. 1999, Houten et al. 
1999a]. Bislang wurden etwa 276 Sequenzvariationen 
beschrieben, von denen etwas mehr als die Hälfte 
wahrscheinlich pathogen oder sicher pathogen sind 
[Infevers Online Database 2022, Sarrauste de Ment-
hière et al. 2003, Van Gijn et al. 2018]. Der Schweregrad 
der Erkrankung hängt maßgeblich von der verbliebe-
nen MVK-Restaktivität ab [Mandey et al. 2006]. Beim 
HIDS, der phänotypisch milderen Form der MKD, 
beträgt diese in Fibroblasten von Erkrankten je nach 
vorhandenen pathogenen Allelen in der Regel 1 – 28 % 
im Vergleich zu gesunden Kontrollen [Cuisset et al. 
2001, Drenth et al. 1999]. Die MVK-Variante V337I ist 
pathognomonisch für das HIDS. Die schwerwiegen-
dere MA ist durch einen nahezu vollständigen Funk-
tionsverlust der MVK gekennzeichnet; die Enzym-
aktivität liegt oft unter der Nachweisgrenze [Hoffmann 
et al. 1993, Houten et al. 1999b].

Die MVK ist das Schlüsselenzym des Mevalonat-Bio-
syntheseweges, der in der Bildung von Cholesterol 
und nicht steroidalen Isoprenoiden mündet. Funktions-
einschränkungen der MVK führen zu einem Mangel 
an Isoprenoid-Endprodukten und defekter Protein- 
Prenylierung/Geranylgeranylierung mit Akkumulation 
von Mevalonsäure. Dies wirkt sich auf die Funktion 
von verschiedenen GTPasen aus [McTaggart 2006]. 
Durch gestörte Folgeaktivierungen kommt es zur 
Überproduktion von proinflammatorischen Zytokinen, 
gesteigerter Pyrin-Expression und Pyrin-Inflammasom-
Aktivierung (Abbildung 3) [Akula et al. 2016, Park et al. 
2016, Politiek und Waterham 2021]. Daneben wird auch 
eine Beteiligung des NLRP3-Inflammasoms angenom-
men [Skinner et al. 2019]. 

Eine mögliche Erklärung für das episodische Auftreten 
der entzündlichen Symptome bei HIDS-Patient*innen 
könnte die Temperaturempfindlichkeit der MVK- 
Enzymaktivität sein [Houten et al. 2002]. Trigger wie 
Fieber, Sport, Stress oder Infektionen können Krank-
heitsschübe durch eine weitere Abnahme der MVK-
Restaktivität mit den oben beschriebenen weiteren 
Pathomechanismen auslösen.

TRAPS
Als Krankheitsursache von TRAPS gelten autosomal-
dominant vererbte Varianten im TNFRSF1A-Gen, 
welches für den Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1 
(TNFR1) codiert [McDermott et al. 1999]. Zudem 
können De-novo-Varianten und auf postzygotischen 
Mutationen basierende somatische Mosaike bei 

einigen Patient*innen krankheitsursächlich sein 
[Hoffman und Broderick 2017, Kontzias et al. 2019]. 
Bis dato wurden 43 pathogene und 56 weitere wahr-
scheinlich pathogene Varianten im TNFRS1A identi-
fiziert [Infevers Online Database 2022, Sarrauste de 
Menthière et al. 2003]. TNFR1 wird auf der Ober-
fläche zahlreicher Gewebe konstitutiv exprimiert. Er 

Abbildung 3: Pathogenetische Mechanismen bei HIDS/MKD; modifiziert nach [Politiek und Waterham 2021]. 
 
IL: Interleukin; PP: Pyrophosphat

Mevalonatkinase

Geranylgeranyl-PP

Geranylgeranylierung Inkorrekte Aktivierung  
der GTPasen

Pro-Caspase-1

Aktiviertes Inflammasom

Aktiviertes IL-1βPro-IL-1β

Inflammation

? +

+

+

–

Aktivierte Caspase-1



- 5 -

 DIAGNOSTIK UND THERAPIE DER INTERLEUKIN-1-VERMITTELTEN AUTOINFLAMMATORISCHEN SYNDROME CAPS, HIDS/MKD UND TRAPS 

moduliert unter anderem die Immunantwort, ver-
mittelt die TNF-bedingte Apoptose und induziert 
Entzündungsreaktionen. Die entsprechenden pro-
apoptotischen wie auch NF-κB-regulierten Signalwege 
werden durch die TNF-bedingte Trimerisierung von 
TNFR1 aktiviert. 

Im mutierten TNFR1 kann es zur Zerstörung der Di-
sulfid- und Wasserstoffbrücken kommen, was Ver-
änderungen der Rezeptorstruktur und der Liganden-
bindung zur Folge hat. Für die Pathogenese werden 
vereinfacht folgende Mechanismen angenommen: 
liganden-unabhängige Aktivierung von TNFR1, be-
einträchtigtes Rezeptor-Shedding (lösliche Rezepto-
ren fangen TNF-α ab und hemmen die Entzündungs-
reaktion durch kompetitive Rezeptorblockade), 
Akkumulation von TNFR1 im endoplasmatischen 

Retikulum mit gestörter Apoptose, Hochregulation 
der Unfolded Protein Response (UPR), dysregulierte 
Bildung mitochondrialer reaktiver Sauerstoffspezies 
(ROS), gesteigerte Aktivierung des NLRP3-Inflamma-
soms, vermehrte Zytokinausschüttung, anhaltende 
Mitogen-Activated-Protein-Kinase-(MAPK-)Aktivierung 
und Aktivierung von NF-κB und IL-1β-Sekretion [Bulua 
et al. 2011, Dickie et al. 2012, Lobito et al. 2006, 
McDermott et al. 1999, Negm et al. 2019, Yousaf et 
al. 2005]. Weiterhin werden eine Aktivierung des 
Inositol-abhängigen Enzyms 1 (IRE-1) und Hyperre-
sponsivität gegenüber Lipopolysacchariden durch 
selektive Degradation von microRNA als Pathome-
chanismen diskutiert [Harrison et al. 2018]. IL-1β wird 
dabei eine zentrale Rolle als Mediator der systemi-
schen Entzündung bei TRAPS zugeschrieben [Dina-
rello und van der Meer 2013] (Abbildung 4).

Abbildung 4: Möglicher Pathomechanismus bei TRAPS; modifiziert nach [Cudrici et al. 2020].  
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3 KLINIK

Zu den Charakteristika der IL-1-vermittelten AID zählen 
wiederkehrende Fieberepisoden variabler Länge (vgl. 
Abbildung 5) und/oder Entzündungen der Augen, der 
Haut, der serösen Häute, des Bewegungsapparats, 
des zentralen Nervensystems und der inneren Organe 
[Lachmann 2017]. Diese Symptome sind mit labor-
chemisch erhöhten Entzündungswerten (Serumamy-
loid A [SAA]; C-reaktivem Protein [CRP]; Blutsenkungs-
geschwindigkeit [BSG] etc.) gekoppelt [Lachmann 
2017]. IL-1-vermittelte AID können dabei schubweise 

verlaufen oder mit dauerhaften Symptomen oder einer 
subklinisch/laborchemisch persistierenden Entzündung 
einhergehen.

Auch wenn Entzündungsschübe von IL-1-vermittelten 
AID oft mit Fieber einhergehen, können Patient*innen 
im Schub lediglich subfebrile Temperaturen aufweisen 
oder auch afebril sein. Im Folgenden werden die klini-
schen Bilder des CAPS, der HIDS/MKD und des TRAPS 
detailliert beschrieben.

3.1 KLINISCHES BILD VON CAPS

Abhängig vom Phänotyp kann sich CAPS bereits 
perinatal oder auch erst im Erwachsenenalter mani-
festieren. Klinisch können CAPS-Patient*innen Ent-
zündungen an Haut, Augen, Muskeln, Gelenken, Kno-
chen und dem zentralen Nervensystem aufweisen. 
Während einige Beschwerden wie z. B. Fieber, neutro-
phile Dermatitis und Gelenkbeschwerden unterschied-
licher Schweregrade bei allen drei CAPS-Phänotypen 
vorkommen können, sind Innenohrschwerhörigkeit, 
Visusbeeinträchtigung und nichtinfektiöse Hirnhaut-
entzündungen auf die moderaten und schweren 

Phänotypen beschränkt. Bei NOMID/CINCA zeigen 
sich zudem Knochenpathologien und faziale Dys-
morphien (Kleinwuchs, charakteristische Gesichtsform 
mit prominenter Stirnvorwölbung und Sattelnase) 
(Tabelle 1) [Kuemmerle-Deschner 2012, Welzel und 
Kuemmerle-Deschner 2021]. 

Die Prognose ist sowohl abhängig vom CAPS-Phä-
notyp als auch von einer frühzeitigen Diagnosestel-
lung mit Beginn einer effizienten Therapie. Eine  
effiziente frühe Behandlung kann Organschäden 
verhindern und die Lebensqualität der Patient*innen 
erhalten.

Abbildung 5: Verlauf der Fieberepisoden bei IL-1-vermittelten AID am Beispiel von HIDS/MKD (links) und TRAPS (rechts); modi-
fiziert nach [Drenth und van der Meer 2001]. 
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3.2 KLINISCHES BILD VON HIDS/MKD

Die mildere Ausprägung der MKD, das HIDS, prä-
sentiert sich typischerweise mit Entzündungsschü-
ben, die etwa 3 – 7 Tage andauern. Die einzelnen 
Schübe beginnen oftmals mit Fieber (bis 40 °C) und 
Schüttelfrost, gefolgt von schmerzhaften, vor allem 
zervikalen oder auch generalisierten Lymphknoten-
schwellungen sowie enoralen Aphten. Zusätzlich 
können Bauchschmerzen, Emesis, Diarrhoe sowie 
Arthralgien und Exantheme auftreten [Bader-Meu-
nier et al. 2011, van der Hilst et al. 2008]. Bei einigen 
Erkrankten kann es zu Arthritiden der großen Gelenke 
kommen. Die erste Schubepisode tritt meist im 
ersten Lebensjahr auf [van der Hilst und Frenkel 
2010, van der Hilst et al. 2008]. Die Schübe können 
im Kleinkindalter hochfrequent (alle 4 – 6 Wochen) 
sein und nehmen oft mit dem Alter in der Frequenz 
ab. Mögliche Trigger sind – wie auch bei anderen 
IL-1-vermittelten AID – körperlicher Stress, Verlet-
zungen, Erkrankungen oder Impfungen [van der Hilst 
et al. 2005]. 

Viele HIDS-Patient*innen sind zwischen den einzel-
nen Schubepisoden beschwerdefrei [Ter Haar et al. 
2016]. Betroffene mit MA zeigen neben wiederkeh-
renden autoinflammatorischen Schüben auch dau-
erhafte Symptome. Charakteristisch sind eine 
schwere Entwicklungsverzögerung, eine psycho-
motorische Retardierung und Gedeihstörungen. 

Zusätzlich zeigen sich faziale Dysmorphien, Hepato-
splenomegalie, zerebelläre Ataxie, muskuläre Hypo-
tonie [Haas und Hoffmann 2006, Hoffmann et al. 
1993] und okuläre Manifestationen wie rezidivierende 
Konjunktividen, Katarakt und Uveitis [Bader-Meunier 
et al. 2011, van der Hilst et al. 2008]. In seltenen 
Fällen kann sich eine Leberdysfunktion entwickeln 
[Hinson et al. 1998]. 

3.3 KLINISCHES BILD VON TRAPS

Die Erkrankung manifestiert sich oft im Kleinkind-
alter, kann aber auch im Erwachsenenalter auftreten 
(Symptombeginn jenseits des 30. Lebensjahres 
berichtet) [Cudrici et al. 2020, Lachmann et al. 2014]. 
Das Phänotypen-Spektrum ist breit; schwere Ver-
läufe finden sich vor allem bei Varianten, die Disulfid-
Brücken im TNFR1 betreffen. Für TRAPS sind schub-
artige, oft febrile Verläufe charakteristisch, allerdings 
sind auch kontinuierliche Krankheitsverläufe ohne 
schubweise Exazerbation beschrieben. Die Schübe 
treten meist unregelmäßig auf und variieren in der 
Dauer zwischen einer und drei Wochen. Die Schübe 
können durch psychischen und physischen Stress, 
Infektionen, Impfungen o. Ä. provoziert werden, 
treten jedoch auch ohne erkennbaren Auslöser auf 
[Lachmann et al. 2014]. TRAPS-Patient*innen leiden 
neben Fieber unter Schmerzen in den Extremitäten, 
Bauchschmerzen (vor allem Kinder), ausgedehntem, 

Schweregrad Mild (FCAS) Moderat (MWS) Schwer (CINCA/NOMID)

Krankheitsbeginn < 6 Monate bis  
Erwachsenenalter Frühe Kindheit bis Erwachsenenalter Perinatal

Entzündungs-
schübe Ja Ja + kontinuierliche Krankheitssymptome Ja + kontinuierliche Krankheitssymptome

Schubdauer 30 Min. – 72 Std. 1 – 3 Tage (ohne/mit subklinischer  
Entzündung) Persistierende Entzündung

Kälte als Trigger Ja Möglich Selten

Charakteristische  
Symptome

Fieber (6 – 24 Std. 
nach Kälteexposition), 
neutrophile Derma-
titis, Konjunktivitis, 
Myalgien, Arthralgien,  
Kopfschmerz

Fieber (v. a. im Kindesalter), neutrophile 
Dermatitis, Fatigue, Innenohrschwerhörig-
keit, Konjunktivitis, Episkleritis, Sehnerv-/
Papillenödem, Myalgien, Arthralgien,  
Oligoarthritis, Kopfschmerz, inter-
mittierende aseptische Meningitis

Fieber, neutrophile Dermatitis, Fatigue, 
Innenohrschwerhörigkeit, Konjunktivitis, 
Episkleritis, Sehnerv-/Papillenödem, 
Myalgien, Arthralgien, (Poly-)Arthritis, 
Knochendeformitäten, Längendifferenzen 
der Extremitäten, Kontrakturen, Kopf-
schmerz, chronische aseptische  
Meningitis, erhöhter Hirndruck, Hirnatrophie

CAPS: Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome; CINCA/NOMID: Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular Syndrome/
Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease; FCAS: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; MWS: Muckle-Wells-Syndrom

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der CAPS-Phänotypen; modifiziert nach [Kuemmerle-Deschner 2012, Welzel und Kuemmerle-
Deschner 2021]. 
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wanderndem, makulopapulösem Hautausschlag, 
periorbitalen Ödemen und Konjunktivitiden. Kopf-
schmerzen und vergrößerte zervikale Lymphknoten 
zählen ebenfalls zu den häufigen Symptomen. Vor-
wiegend im Erwachsenenalter treten auch Myalgien 
und Arthralgie sowie wiederkehrende Episoden von 
Perikarditis, Peritonitis und Pleuritis auf [Gaggiano 
et al. 2020, Lachmann et al. 2014]. Als Spätfolge 
entwickelt sich bei bis zu knapp einem Fünftel der 
Betroffenen eine AA-Amyloidose [Delaleu et al. 2021]. 

3.4  DAS MAKROPHAGEN-
AKTIVIERUNGSSYNDROM ALS 
KOMPLIKATION BEI AID-ATTACKEN

Eine schwerwiegende Komplikation von AID ist das 
Makrophagen-Aktivierungssyndrom (MAS). Diese 
potenziell lebensbedrohlich verlaufende Entzün-
dungsreaktion („Zytokin-Sturm“) kann mit hohem 
Fieber, Multi-Organversagen, disseminierter intra-
vasaler Gerinnung und Zytopenien einhergehen 
[Grom und Mellins 2010]. Ein MAS kann Ähnlich-
keiten mit einer bakteriellen Sepsis aufweisen. Die 
Letalität wird mit über 50 % angegeben. In einer 
HIDS/MKD-Kohorte (50 Patient*innen) wurde ein 
MAS bei sechs Betroffenen beobachtet [Bader-Meu-
nier et al. 2011]. Bei anderen AID wurden bisher nur 
Einzelfälle berichtet.

3.5 DIE AMYLOIDOSE ALS 
KOMPLIKATION BEI AID

Bei allen Patient*innen mit fortwährend erhöhten Ent-
zündungswerten (CRP und SAA) kann sich im Verlauf 
eine AA-Amyloidose entwickeln. Die Prävalenz der 
AA-Amyloidose wird zwischen 5 und 15 % bei den 
verschiedenen AID angegeben [Blank und Schönland 
2020]. Das im Serum erhöhte SAA kann in das Gewebe 
übertreten und dort unlösliche Fibrillen bilden. Die 
Ablagerung dieser Fibrillen wird als Amyloid bezeich-
net. Die verschiedenen Amyloidoseformen werden 
nach dem Fibrillen-bildenden Protein benannt. Bei der 
AA-Amyloidose ist dieses Protein das Serumamyloid 
A, bei der AL-Amyloidose die leichte Kette von Immun-
globulinen (kappa oder lambda) und bei der ATTR-
Amyloidose das Protein des Transthyretin-Rezeptors. 
In den frühen Stadien wird fast immer eine Nieren-
beteiligung mit einer Proteinurie beobachtet. In den 
späteren Stadien der Amyloidose geht die Proteinurie 
in ein nephrotisches Syndrom und eine terminale 
Niereninsuffizienz über. Die Amyloidose von Magen, 
Darm sowie Leber und die Herzbeteiligung werden in 
den späteren Krankheitsstadien beobachtet [Obici und 
Merlini 2012]. Die Diagnose einer Amyloidose kann nur 
durch eine histologische Gewebeuntersuchung erfol-
gen. In der Regel wird hierzu das klinisch führende 
Organ (meistens die Nieren) biopsiert. Eine Kongorot-
färbung kann als Screeningmethode eingesetzt werden, 
um Amyloid-Ablagerungen in den arteriellen Blutge-
fäßen und im Interstitium nachzuweisen. Mithilfe einer 
immunhistochemischen Untersuchung können die 
AA-Amyloidose bestätigt und andere Amyloidosefor-
men (AL, ATTR) ausgeschlossen werden. Durch eine 
elektronenmikroskopische Untersuchung des Gewebes 
können schließlich auch die einzelnen Amyloidfibrillen 
dargestellt werden. Die Typisierung der Amyloid- 
Ablagerungen ist essenziell, da es für die verschiede-
nen Amyloidoseformen ganz unterschiedliche Thera-
pieansätze gibt.
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4 DIAGNOSTIK 

Eine frühe Diagnosestellung bei IL-1-vermittelten AID 
ist unabdingbar, um frühzeitig eine effektive Thera-
pie einleiten und damit Organschädigungen ver-
meiden zu können. Bei rezidivierendem Fieber und 
charakteristischen inflammatorischen Symptomen 

gekoppelt mit laborchemischer Entzündung sollte 
daher neben anderen Differenzialdiagnosen auch 
an eine AID gedacht werden. Es empfiehlt sich dabei 
ein schrittweises Vorgehen (Abbildung 6).

Im Zuge der Eigenanamnese sollten Beginn, Dauer 
und Periodizität der Symptome sowie mögliche Trigger 
(z. B. Kälteexposition) erfragt werden. Das Erfragen 
eines zugrunde liegenden Fiebermusters – wenngleich 
fehlendes Fieber oder subfebrile Temperaturen eine 
AID nicht ausschließen – und weiterer Krankheits-

symptome ist wichtig, da Patient*innen teilweise außer-
halb eines Schubes in der Praxis vorstellig werden. 
Auch kommt der Familienanamnese eine Bedeutung 
zu, hier ist besonders die Ethnie wichtig, aber auch 
das Erfragen von frühem Hörverlust oder Nierenerkran-
kungen/-transplantationen in der Familie. 

Abbildung 6: Diagnose-Algorithmus bei Verdacht auf eine IL-1-vermittelte AID; modifiziert nach [Welzel et al. 2021].  
 
AID: autoinflammatorisches Syndrom; CRP: C-reaktives Protein; IL: Interleukin; SAA: Serumamyloid A; WES: Whole Exome  
Sequencing; WGS: Whole Genome Sequencing
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Ergänzend zu einer gründlichen körperlichen Unter-
suchung sollten im und außerhalb eines Krankheits-
schubs Entzündungsmarker wie CRP und SAA sowie 
Leber- und Nierenwerte bestimmt werden. Die Im-
munglobulin-(Ig-)D- und IgA-Werte können schubun-
abhängig erhöht sein, wenngleich deren Spezifizität 
und Sensitivität gering und für die Diagnosestellung 
wahrscheinlich nicht relevant ist. Anders als der Krank-
heitsname vermuten lässt, weisen Betroffene nicht 
zwangsläufig eine Hyperimmunglobulinämie auf, viel-
mehr kann IgD im Serum auch normwertig sein [Am-
mouri et al. 2007, Haas und Hoffmann 2006, Klasen 
et al. 2001, Ter Haar et al. 2016]. MA-Patient*innen 
scheiden meist hohe Mengen an Mevalonat über den 
Urin aus. Bei HIDS-Patient*innen kann dies, wenn 
überhaupt, oft nur im Schub gemessen werden [Jeya-
ratnam et al. 2016, Poll-The et al. 2000, Simon et al. 
2004, Ter Haar et al. 2016, van der Burgh et al. 2013].

Da AID als systemische Erkrankung verschiedene 
Organsysteme betreffen, müssen weitergehende organ-
bezogene Zusatzuntersuchungen vorgenommen wer-
den. Diese bedürfen oft einer engen Zusammenarbeit 
mit anderen spezialisierten Fachkolleg*innen und 
variieren mit vermuteter IL-1-vermittelter AID. Bei CAPS-
Verdacht umfassen diese u. a. eine Hochfrequenz-
Audiometrie, ophthalmologische Untersuchungen, 
Lumbalpunktion und ggf. kognitive Tests, bildgebende 
Untersuchungen und Hautbiopsien. Bei Verdacht auf 
HIDS/MKD sind kognitive Tests sowie die Bestimmung 
von Muskel- und Leberenzymen sehr wichtig [Ter Haar 
et al. 2015]. 

Deuten die Symptommuster, die Laborparameter 
sowie die Ergebnisse der muskuloskelettalen, neuro-
logischen und ophthalmologischen Untersuchungen 
auf eine AID hin, kann eine molekulargenetische Unter-
suchung eingeleitet werden. Bei Patient*innen, die 
Kriterien für eine AID erfüllen, aber bei denen kein zum 
Phänotyp passender Genotyp detektiert wird, kann ein 
Whole Exome Sequencing (WES) oder Whole Genome 
Sequencing (WGS) erwogen werden [Schnappauf und 
Aksentijevich 2019]. Mittels WGS können Genvarianten 
in nichtkodierenden Regionen identifiziert werden 
[Schnappauf und Aksentijevich 2019]. Die Kenntnis 
der genetischen Variante ermöglicht dabei die Schwere 
und den Verlauf der Erkrankungen sowie das Risiko 

für Komplikationen und Organschädigungen abzu-
schätzen [Ter Haar et al. 2016]. Genvarianten werden 
unterteilt in „pathogen“, „wahrscheinlich pathogen“, 
„unklare Signifikanz“, „wahrscheinlich benign“ und 
„benign“ [Richards et al. 2015]. 

4.1 KLASSIFIKATIONS- UND 
DIAGNOSEKRITERIEN

Klassifikationskriterien dienen der Auswahl von Pro-
band*innen für klinische Studien. Für die Diagnostik 
sind sie nur bedingt geeignet, da sie aufgrund der 
hohen Spezifität der Kriterien teilweise zum Ausschluss 
von tatsächlich Betroffenen führen können. Im Ver-
gleich dazu sind Diagnosekriterien oftmals weniger 
spezifisch, dafür aber sensitiver, d. h., dass mit ihnen 
womöglich mehr Patient*innen eine Erkrankung dia-
gnostiziert bekommen und einer zulassungskonformen 
Therapie zugeführt werden, als tatsächlich unter der 
diagnostizierten Erkrankung leiden. Eine in der Praxis 
gestellte Diagnose kann im Zweifel allerdings immer 
noch einmal abgeändert werden – bei Patient*innen 
in klinischen Studien ist dies nicht mehr möglich. 

Im Jahr 2019 veröffentlichten Gattorno et al. evidenz-
basierte New-Eurofever/PRINTO-Klassifikationskrite-
rien für IL-1-vermittelte AID mit pathogenen/wahr-
scheinlich pathogenen Varianten, Varianten unklarer 
Signifikanz oder fehlender genetischer Untersuchung 
(Tabelle 2) [Gattorno et al. 2019]. 

Validierte Diagnosekriterien existieren für CAPS. Die 
CAPS-Diagnosekriterien ermöglichen eine Diagnose-
stellung bei Patient*innen mit charakteristischem 
Phänotyp, ohne dass krankheitsspezifische geneti-
sche Varianten vorliegen (z. B. Varianten unklarer 
Signifikanz) bzw. falls keine genetische Untersuchung 
durchgeführt werden kann. Dabei müssen erhöhte 
Entzündungsmarker (CRP/SAA) und mindestens 
zwei der folgenden Symptome vorliegen: neutrophile 
Dermatitis, Stress-/Kälte-induzierte Episoden, Innen-
ohrschwerhörigkeit, muskuloskelettale Symptome 
(Arthralgie/Arthritis/Myalgie), chronische aseptische 
Meningitis oder Skelettanomalien (prominente Stirn-
vorwölbung, epiphysäres Mehrwachstum) [Kuem-
merle-Deschner et al. 2017].
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CAPS HIDS/MKD TRAPS
Pathogene/wahrscheinlich pathogene 
NLRP3-Genvariante und ≥ 1  
der folgenden Merkmale:
• Urtikarieller Ausschlag
•  Gerötete Augen (Konjunktivitis/ 

Episkleritis/Uveitis)
•    Innenohrschwerhörigkeit  

   ODER
NLRP3-Genvariante unklarer Signifikanz 
und ≥ 2 der obigen Symptome
     ODER
≥ 2 von 5 der folgenden Merkmale:
• Urtikarieller Ausschlag
• Stress-/Kälte-induzierte Episoden
• Innenohrschwerhörigkeit
• Chronische aseptische Meningitis
•  Skelettabnormalitäten (epiphysäres 

Mehrwachstum, prominente Stirnvor- 
wölbung)

Pathogene/wahrscheinlich pathogene 
MVK-Genvariante und ≥ 1 der folgenden 
Merkmale:
• Gastrointestinale Symptome
• Zervikale Lymphadenitis
• Aphthöse Stomatitis
    ODER
≥ 3 von 6 der folgenden Merkmale: 
• Alter bei Krankheitsbeginn < 1 Jahr
• Gastrointestinale Symptome
• Schmerzende Lymphknoten
• Aphtöse Stomatitis
• Trigger
• Makulopapulöser Ausschlag

Pathogene/wahrscheinlich pathogene 
TNFRSF1A-Genvariante und ≥ 1 der folgen-
den Merkmale:
• Dauer der Episoden ≥ 7 Tage
• Myalgie
• Wandernder Hautausschlag
• Periorbitale Ödeme
• Betroffene Verwandte
    ODER
TNFRSF1A-Genvariante unklarer Signifi-
kanz und ≥ 2 der obigen Symptome
    ODER
Score ≥ 5 Punkte: 
• Fieber ≥ 7 Tage (2 Punkte)
• Fieber 5 – 6 Tage (1 Punkt)
• Wandernder Hautausschlag (1 Punkt)
• Periorbitale Ödeme (1 Punkt)
• Myalgie (1 Punkt)
• Positive Familienanamnese (1 Punkt)
• Keine aphthöse Stomatitis (1 Punkt)
• Keine Pharyngotonsillitis (1 Punkt)

CAPS: Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome; HIDS/MKD: Hyper-Immunglobulin-D-Syndrom/Mevalonatkinase-Defizienz;  
MVK: Mevalonatkinase; NLRP3: NOD Leucine-Rich Repeat Pyrin 3; NOD: Nukleotid-bindende Oligomerisationsdomäne;  
TNF: Tumornekrosefaktor; TNFRSF1A: TNF Receptor Superfamily, Member 1A; TRAPS: TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom

Tabelle 2: New-Eurofever/PRINTO-Klassifikationskriterien für CAPS, HIDS/MKD und TRAPS; modifiziert nach [Gattorno et al. 2019]. 

5 THERAPIE

Das therapeutische Management IL-1-vermittelter AID 
beinhaltet neben medikamentöser Therapie auch Physio-
therapie, psychosozialen Support sowie Hilfsmittel (z. B. 
Hörgeräte). Neben symptomatischen Medikamenten, 
wie Glukokortikoiden und nicht steroidalen Antiphlogis-
tika, die insbesondere im Krankheitsschub Anwendung 
finden, gibt es verschiedene Medikamente, die selektiv 
inflammatorische Signalwege blockieren und eine ge-
zielte Entzündungshemmung ermöglichen [Ter Haar et 
al. 2015]. Hierzu zählen IL-1-Inhibitoren, aber auch IL-6- 
und TNF-Inhibitoren. Für die medikamentöse Therapie 
von CAPS, HIDS/MKD und TRAPS sind zurzeit nur be-
stimmte IL-1-Inhibitoren in Deutschland zugelassen.
 
Das medikamentöse Vorgehen und die Wahl der The-
rapie richtet sich gemäß Treat-to-Target-Strategien 
nach der Krankheitsaktivität. Das Therapieziel ist eine 
Remission (keine entzündliche Aktivität) oder eine 
möglichst niedrige Krankheitsaktivität zu erreichen, 
denn nur so können Organschädigungen verhindert 

und eine gute gesundheitsbezogene Lebensqualität 
erreicht werden. Mit Blick auf das Therapieziel ist ein 
kontinuierliches in der Regel dreimonatliches Über-
prüfen des Therapieansprechens und ein Monitoring 
von Organschäden mit Anpassung der Therapie (In-
tensivierung, Tapering, Wechsel) wichtig [Hansmann 
et al. 2020]. Bei guter Krankheitskontrolle kann dies 
auch in halbjährlichen Intervallen erfolgen.

5.1 MONITORING

Ein für IL-1-vermittelte AID validiertes Instrument zur 
Erfassung der Krankheitsaktivität ist der Autoinflam-
matory Disease Activity Index (AIDAI) [Piram et al. 
2014]. Betroffene geben dafür in einem Tagebuch das 
Vorhandensein (= 1 Punkt) oder das Fehlen (= 0 Punkte) 
von zwölf krankheitsspezifischen Symptomen (Fieber 
≥ 38 °C, reduzierter Allgemeinzustand, Bauchschmer-
zen, Übelkeit/Erbrechen, Durchfall, Kopfschmerzen, 
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Brustschmerzen, schmerzhafte Lymphknotenschwel-
lung, Gelenk-/Muskelschmerz, Gelenkschwellungen, 
Augenentzündung, Hautausschlag) und den Einsatz 
von nicht steroidalen Antiphlogistika an. Bei einem 
monatlichen Summen-Score < 9 gilt die Erkrankung 
als inaktiv, bei einem Score ≥ 9 als aktiv. Ergänzend 
sollten regelmäßig laborchemische Kontrollen erfolgen. 
In den klinischen Verlaufskontrollen sollte eine Be-
wertung der Krankheitsaktivität durch den*die Ärzt*in 
(PGA) und des allgemeinen Gesundheitsstatus durch 
den*die  Patient*in selbst bzw. bei pädiatrischen 
 Patient*innen durch die Eltern (PPGA) durchgeführt 
werden. Darüber hinaus sollten in gewissen Abständen 
organspezifische Kontrollen (z. B. Hochfrequenz- 
Audiometrie, Ophthalmologie etc.) erfolgen. Krankheits- 
und therapiebedingte Schäden lassen sich mit dem 
Autoinflammatoy Disease Damage Index (ADDI) be-
stehend aus 18 Fragen zu acht Organ(-Systemen) 
erfassen [Ter Haar et al. 2017].

5.2 IL-1-INHIBITOREN

Die Hemmung von IL-1 stellt eine Therapieoption bei 
CAPS, HIDS/MKD und TRAPS dar [De Benedetti et al. 
2018, Koné-Paut und Galeotti 2015, Ter Haar et al. 
2013]. Bei mäßiger bis hoher Krankheitsaktivität ist 
eine kontinuierliche IL-1-Hemmung indiziert, wobei sich 
Dosierung und Applikationsintervall nach der Krank-
heitsaktivität richten sollten [Kuemmerle-Deschner et 
al. 2016, Sibley et al. 2012, Ter Haar et al. 2013]. 

Für die Hemmung der IL-1-Wirkung stehen neben dem 
kurzwirksamen IL-1-Rezeptorantagonisten Anakinra 
der langwirksame monoklonale Anti-IL-1β-Antikörper 
Canakinumab und der mittellang wirksame rekombi-
nante lösliche IL-1-Rezeptor Rilonacept zur Verfügung. 
Für Anakinra und Canakinumab besteht eine Zulassung 
für die Behandlung des CAPS. Canakinumab darf 
darüber hinaus für die Therapie des HIDS/MKD und 
TRAPS eingesetzt werden. Rilonacept ist in der Euro-
päischen Union hingegen nicht zur Therapie IL-1- 
vermittelter AID zugelassen [EMA 2022]. 

Anakinra
Der IL-1-Rezeptorantagonist Anakinra verhindert die 
Bindung von IL-1α und IL-1β an den IL-1-Rezeptor. Die 

langfristige Wirksamkeit und das günstige Sicherheits-
profil von Anakinra bei CAPS, HIDS/MKD und TRAPS 
wurde in zahlreichen Studien belegt. Derzeit ist Anakinra 
zur Behandlung von CAPS (und FMF) zugelassen. 

In einer Studie mit 18 NOMID-Patient*innen konnte 
bei bestimmten Symptomen eine Verbesserung bereits 
innerhalb von wenigen Tagen beobachtet werden, 
wobei auch andere Symptome auf die Therapie an-
sprachen und es zu einer dauerhaften Verbesserung 
der Hautausschläge über die Beobachtungszeit von 
sechs Monaten kam. BSG, CRP und SAA reduzierten 
sich signifikant unter Behandlung mit Anakinra [Gold-
bach-Mansky et al. 2006]. Die anhaltende klinische 
Wirksamkeit konnte über einen Zeitraum von bis zu 
fünf Jahren nachgewiesen werden: Anakinra unter-
drückte zerebrale Entzündungsreaktionen langfristig 
und das Hörvermögen blieb stabil oder verbesserte 
sich sogar leicht [Sibley et al. 2012]. 

In mehreren Beobachtungsstudien erreichten 11 – 30 % 
der Betroffenen mit HIDS/MKD unter Anakinra mittel-
fristig ein vollständiges Therapieansprechen [Bodar 
et al. 2011, Rossi-Semerano et al. 2015] und 78 % 
sprachen zumindest partiell auf die Behandlung an 
[Galleoti et al. 2012]. Langfristig konnte bei 13/28 
Patient*innen unter der IL-1-Therapie der funktionelle 
Status verbessert werden [Ozen et al. 2017]. 

Bei Patient*innen mit TRAPS kann Anakinra zu einer 
Kontrolle der klinischen Manifestationen führen, in-
flammatorische Marker normalisieren sowie Krank-
heitsrückfälle und Komplikationen minimieren [Cudrici 
et al. 2020]. In einer Studie mit vier pädiatrischen 
 Patient*innen führte die Behandlung mit Anakinra zu 
einem raschen und anhaltenden Verschwinden der 
Symptome und zu einer Normalisierung von Entzün-
dungsmarkern einschließlich SAA [Gattorno et al. 2008]. 
Von den drei in einer französischen Beo bachtungsstudie 
mit Anakinra behandelten TRAPS- Patient*innen spra-
chen einer vollständig und die übrigen zwei teilweise 
auf die Therapie an [Rossi-Semerano et al. 2015].

Zu den häufigsten Nebenwirkungen von Anakinra 
zählen Reaktionen an der Einstichstelle, Kopfschmer-
zen, erhöhte Cholesterinspiegel, schwerwiegende In-
fektionen, Neutropenien und Thrombozytopenien 
[Fachinfo-Service® 2022a].
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Canakinumab
Der monoklonale Anti-IL-1β-Antikörper Canakinumab 
bindet selektiv lösliches IL-1β. Das gute Sicherheits-
profil und die Wirksamkeit dieser Therapieoption sowie 
die Verbesserung der Lebensqualität von Betroffenen 
mit IL-1-vermittelten AID konnte in verschiedenen 
Studien bestätigt werden [Arostegui et al. 2017, Brogan 
et al. 2019, De Benedetti et al. 2018, Koné-Paut et al. 
2011, Lachmann et al. 2016, Lachmann et al. 2009]. 

In einer randomisierten klinischen Phase-III-Studie bei 
Patient*innen mit MWS oder überlappendem NOMID/
MWS-Phänotyp zeigte Canakinumab bei 89 % einen 
schnellen Wirkeintritt innerhalb von acht Tagen. Das 
erreichte Therapieansprechen setzte sich unter Ver-
abreichung von Canakinumab in Acht-Wochen- 
Intervallen bis Woche 48 fort; demnach hatten 97 % 
der Behandelten nach ärztlicher Einschätzung keine 
oder nur eine minimale Krankheitsaktivität [Koné-Paut 
et al. 2011]. Innerhalb von acht Wochen verbesserte 
sich unter Canakinumab zudem die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualität auf mit der Allgemeinbevölke-
rung vergleichbare Werte [Koné-Paut et al. 2011].

Beobachtungsstudien, darunter eine mit Kindern unter 
fünf Jahren, die an einer der drei Unterformen des CAPS-
Krankheitsspektrums litten (71 % MWS, 24 % NOMID, 
6 % FCAS), bestätigten die in den klinischen Studien 
beobachteten hohen Ansprechraten, die hier nach 
 Woche 56 bei insgesamt 94 % lag [Brogan et al. 2019]. 

Die Wirksamkeit von Canakinumab in der Therapie 
des HIDS/MKD wurde in einer Phase-II-Studie sowie 
der Phase-III-Studie CLUSTER untersucht. In der 
Phase-II-Studie reduzierte sich die Schubhäufigkeit 
auf 0 in der initialen sechsmonatigen Behandlungs-
phase von ehemals im Median fünf Schüben in einem 
vergleichbar langen Zeitraum vor Therapiebeginn. 
Innerhalb von 15 Tagen normalisierten sich die Labor-
parameter [Arostegui et al. 2017]. In der zulassungs-
relevanten CLUSTER-Studie erreichten 35 % der Er-
krankten unter Canakinumab nach den ersten 
16 Behandlungswochen ein komplettes Therapie-
ansprechen definiert als Schubfreiheit und Resolution 
des Indexschubes innerhalb von 15 Tagen [De Bene-
detti et al. 2018]. Bei 40 % wurde die Erkrankung als 
inaktiv bewertet [Kone-Paut et al. 2017].

In der TRAPS-Kohorte der CLUSTER-Studie erreichten 
45 % der Betroffenen ein vollständiges Therapieanspre-
chen unter Canakinumab [De Benedetti et al. 2018]. 
Mittel- und langfristig sprachen in verschiedenen Beo-
bachtungsstudien bis zu 100 % der  TRAPS-Patient*innen 
vollständig auf Canakinumab an [Hernández-Rodríguez 
et al. 2016, Kuemmerle-Deschner et al. 2020; Rossi- 
Semerano et al. 2015].

Als häufigste Nebenwirkungen von Canakinumab 
treten Reaktionen an der Einstichstelle, Infektionen, 
Vertigo, Oberbauchbeschwerden, Gelenkschmerzen/
Schmerzen der Skelettmuskulatur, eine verminderte 
Kreatinin-Clearance, Proteinurien und Leukopenien 
auf [Fachinfo-Service® 2022b].

Rilonacept
Der rekombinante lösliche IL-1-Rezeptor Rilonacept 
bindet IL-1α und IL-1β und verhindert so die endogene 
Rezeptoraktivierung. Rilonacept ist in der Europäischen 
Union hingegen nicht zur Therapie IL-1-vermittelter 
AID zugelassen [EMA 2022]. 

Zur Wirksamkeit von Rilonacept bei CAPS liegen 
Daten aus einer randomisierten klinischen Studie vor 
[Hoffman et al. 2012, Hoffman et al. 2008]. In der in-
itialen 24-wöchigen Behandlungsphase der Phase-
III-Studie wurde bei Patient*innen mit CAPS (FCAS 
und MWS) eine deutliche Verringerung der Symptom-
werte um 84 % erreicht [Hoffman et al. 2008]. Im Laufe 
der 72-wöchigen offenen Verlängerungsphase redu-
zierte Rilonacept anhaltend sowohl die Anzahl der 
Krankheitsschübe als auch die Entzündungswerte 
[Hoffman et al. 2012]. In einer Pilot-Studie reagierten 
alle FCAS-Patient*innen auf die Behandlung mit 
 Rilonacept mit einer raschen Verringerung der Kälte-
anfälle und einer Verbesserung der Symptome 
[Goldbach- Mansky et al. 2008].

Zu den häufigsten Nebenwirkungen von Rilonacept 
zählen Reaktionen an der Einstichstelle, Müdigkeit, 
Infektionen, Kopfschmerzen, Schwindel, Blutdruck-
anstieg, Vertigo, Angst und Schlaflosigkeit [EMA 2022].
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5.3  THERAPIEANPASSUNG BEI 
UNZUREICHENDEM ANSPRECHEN

Sprechen Betroffene nicht ausreichend auf die IL-1- 
Therapie an, kann sowohl die Erhöhung der Dosis 
[Kuemmerle-Deschner et al. 2016], die Verkürzung der 
Administrationsintervalle wie auch der Wechsel auf einen 
anderen IL-1-Inhibitor erwogen werden. In den Off- Label-
Bereich fallen der Einsatz von IL-6-Inhibitoren (z. B. 
Tocilizumab) bei HIDS/MKD sowie die TNF-Hemmung 
mit Etanercept bei TRAPS [Bulua et al. 2012, Ter Haar 
et al. 2015]. Bei Therapie-refraktären MA-Patient*innen 
kann in Einzelfällen eine Lebertransplantation und/oder 
hämatopoetische Stammzelltransplantation erwogen 
werden [Chaudhury et al. 2012, Giardino et al. 2015].

5.4  WEITERGEHENDE MEDIZINISCHE 
UND PSYCHOSOZIALE BETREUUNG

AID-Patient*innen können auch infektionsbedingt 
Fieber entwickeln. Auch kann es zu einem Mischbild 
kommen, denn Infektionen können Krankheitsschübe 
triggern. Eine Differenzierung ist nicht immer einfach, 
zumal auch die oft notwendige immunsuppressive 
Therapie den eigentlichen Infektionsverlauf verändern 
kann. Oft können die Patient*innen oder die Eltern bei 
Kindern, die an einer AID erkrankt sind, recht gut ein-

ordnen, ob der „Fieberschub“ dem klassischen Muster 
entspricht. Auch scheint laborchemisch das Procal-
citonin bei der Differenzierung zu helfen, da dessen 
Serum-Konzentration im Zuge bakterieller Infektionen 
erhöht ist [Limper et al. 2010]. Wie auch bei gesunden 
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen sollte in re-
gelmäßigen Abständen der Impfpass auf Vollständig-
keit überprüft werden, denn Impfungen können gegen 
impfpräventable Infektionskrankheiten schützen. Prin-
zipiell können dabei alle Impfstoffe, wenn keine Immun-
suppression besteht, bei Patient*innen mit AID verab-
reicht werden, wenngleich Impfungen einen Schub 
auslösen können. Für AID-Patient*innen sollte sich 
generell an den nationalen Impfempfehlungen und 
den Empfehlungen der European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology orientiert werden [Ehl et al. 
2018, Furer et al. 2020, Jansen et al. 2022, Wagner 
et al. 2019].

AID können mit psychischen Komorbiditäten wie Ängs-
ten und/oder Depression einhergehen [Cipolletta et al. 
2019, Makay et al. 2010]. Da sich die Erkrankung auf alle 
Lebensbereiche auswirken kann, sollten Betroffene neben 
der medikamentösen Therapie auch psychosoziale 
Unterstützungsangebote (Hinweise auf Patient*innen-
Netzwerke, Unterstützung in Schule/Beruf und bei  
Kostenträgern) erhalten [Erbis et al. 2018, Hausmann  
et al. 2018]. 

6 FAZIT 

Aufgrund der Seltenheit von CAPS, HIDS/MKD und 
TRAPS sowie der teils variierenden klinischen Phä-
notypen und heterogenen Bilder zwischen organ-
bezogener und systemischer Inflammation vergeht 
oftmals viel Zeit bis zur korrekten Diagnose und 
Therapieeinleitung. Diese ist jedoch essenziell, um 
Beschwerden und mögliche Spätfolgen der syste-
mischen Entzündung zu verhindern bzw. das Risiko 
für diese zu senken. Hilfreich für die Unterscheidung 
der einzelnen monogenetischen IL-1-vermittelten 
AID von anderen Erkrankungen sind eine gründliche 
Eigen- und Familienanamnese, eine klinische Unter-
suchung sowie die Bestimmung von Entzündungs-
markern in und außerhalb eines Krankheitsschubs. 

Bei Erhärtung eines Verdachts auf eine AID ist eine 
Zuweisung an ein auf AID spezialisiertes Zentrum 
bzw. ein Zentrum mit Rheumatologie sinnvoll. Hier 
können dann weitere diagnostische und therapeu-
tische Schritte eingeleitet werden. Nach Diagnose-
stellung ist eine interdisziplinäre Betreuung des*der 
Patient*in wichtig. Eine regelmäßige klinische und 
laborchemische Kontrolle ermöglicht die Krankheits-
aktivität einzuschätzen und eine personalisierte 
Therapie. Aktuell sind bestimmte IL-1-Inhibitoren für 
die Therapie von CAPS, HIDS/MKD und TRAPS zu-
gelassen. Neben der medikamentösen Therapie 
sollten Hilfsmittel, Physiotherapie und ggf. psycho-
sozialer Support erwogen werden.
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1.  Welche Aussage zu autoinflammatorischen Syn-
dromen (AID) ist richtig?
a)  Durch Dysregulation des erworbenen Immun-

systems kommt es zu einer systemischen Ent-
zündungsreaktion.

b)  Zu den charakteristischen klinischen Symptomen
von AID gehören u. a. repetitive Bauchschmerzen,
Entzündungen der Augen und Hautauschläge.

c)  Bislang sind zehn verschiedene AID bekannt.
d) AID werden ausschließlich polygenetisch vererbt.
e)  Anhand des Pathomechanismus können alle

bekannten AID entweder der Gruppe der Inter-
leukin-(IL-)1-vermittelten AID oder der Tumorne-
krosefaktor-(TNF-)vermittelten AID zugeordnet
werden.

2.  Auf die Mutation welches Gens wird das Cryopy-
rin-assoziierte periodische Syndrom (CAPS) zu-
rückgeführt?
a) Cathepsin G (CTSG)
b) Interleukin-1-alpha (IL-1α)
c) Mevalonatkinase (MVK)
d)  Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of

Activated B Cells Subunit 1 (NFKB1)
e)  Nucleotide-Binding and Oligomerization Domain

[NOD] Leucine-Rich Repeat Pyrin 3 (NLRP3)

3.  Welche Aussage zum Hyper-Immunglobulin-D-
Syndrom/Mevalonatkinase-Defizienz (HIDS/MKD)
ist falsch?
a)  Das HIDS/MKD entsteht durch Gain-of-Function-

Mutationen im MVK-Gen.
b)  Der Schweregrad der Erkrankung hängt maßgeb-

lich von der verbliebenen MVK-Restaktivität ab.
c)  Die schwerwiegende Form der MKD, die Meva-

lonazidurie, ist durch einen vollständigen Funk-
tionsverlust der MVK gekennzeichnet.

d)  Funktionseinschränkungen der MVK führen zu
einem Mangel an Isoprenoid-Endprodukten und 
defekter Protein-Prenylierung/Geranylgeranylie-
rung mit Akkumulation von Mevalonsäure.

e)  Eine mögliche Erklärung für das episodische
Auftreten der entzündlichen Symptome bei HIDS-
Patient*innen könnte die Temperaturempfind-
lichkeit der MVK-Enzymaktivität sein.

4.  Welche Aussage zum TNF-Rezeptor-assoziierten
periodischen Syndrom (TRAPS) ist falsch?
a)  Als Krankheitsursache von TRAPS gelten rezessiv

vererbte Varianten im TNFRSF1A-Gen.
b)  Bei einigen Patient*innen können De-novo-Varian-

ten und auf postzygotischen Mutationen basie-
rende somatische Mosaike krankheitsursächlich 
sein.

c)  TNFR1 wird auf der Oberfläche zahlreicher
Gewebe konstitutiv exprimiert.

d)  TNFR1 moduliert die Immunantwort, vermittelt
die TNF-bedingte Apoptose und induziert
Entzündungsreaktionen.

e)  IL-1β wird eine zentrale Rolle als Mediator der sys-
temischen Entzündung bei TRAPS zugeschrieben.

LERNKONTROLLFRAGEN

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

https://cmemedipoint.
de/rheumatologie/ 
autoinflammatorische- 
syndrome/

https://cmemedipoint.de/rheumatologie/
autoinflammatorische-
syndrome/
Stefanie Blindert
Durchstreichen
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5.  Welche Aussage zum Makrophagen-Aktivierungs-
syndrom (MAS) als Komplikation bei AID-Attacken 
ist falsch?
a)  Das MAS ist eine potenziell lebensbedrohlich ver-

laufende Entzündungsreaktion („Zytokin-Sturm“). 
b)  Das MAS kann mit hohem Fieber, Multi-Organ-

versagen, disseminierter intravasaler Gerinnung 
und Zytopenien einhergehen.

c)  Ein MAS kann Ähnlichkeiten mit einer bakteriellen 
Sepsis aufweisen.

d) Die Letalität wird mit ca. 20 % angegeben. 
e)  In einer HIDS/MKD-Kohorte wurde ein MAS bei 

sechs von 50 Patient*innen beobachtet.

6.  Wie hoch ist die Prävalenz der AA-Amyloidose bei 
Patient*innen mit AID?
a) < 5 %
b) 5 – 15 %
c) 20 – 25 %
d) 30 – 40 %
e) 45 – 55 %

7.  Welche Aussage zur Diagnostik der AID ist richtig?
a)  Bei fehlendem Fieber oder subfebrilen Tempera-

turen ist eine AID so gut wie ausgeschlossen. 
b)  Die Immunglobulin-D-(IgD-) und IgA-Werte sind 

meistens schubabhängig erhöht und daher für 
die Diagnosestellung besonders relevant. 

c)  HIDS-Patient*innen scheiden auch außerhalb 
eines Schubes hohe Mengen an Mevalonat über 
den Urin aus. 

d)  Bei TRAPS-Verdacht wird u. a. eine Hochfrequenz-
Audiometrie empfohlen. 

e)  Bei Patient*innen, die Kriterien für eine AID  
erfüllen, aber bei denen kein zum Phänotyp pas-
sender Genotyp detektiert wird, kann ein Whole 
Exome Sequencing (WES) oder Whole Genome 
Sequencing (WGS) erwogen werden. 

8.  Für CAPS existieren validierte Diagnosekriterien. 
Dabei müssen neben erhöhten Entzündungsmar-
kern mindestens zwei weitere spezifische Symp-
tome vorliegen. Welches der im Folgenden auf-
geführten Symptome gehört nicht dazu? 
a) Neutrophile Dermatitis
b) Aphthöse Stomatitis
c) Innenohrschwerhörigkeit
d) Arthralgie
e) Chronische aseptische Meningitis 

9.  Welche Aussage zum therapeutischen Management 
der AID ist falsch?
a)  Das therapeutische Management beinhaltet 

neben medikamentöser Therapie auch Physio-
therapie, psychosozialen Support sowie Hilfs-
mittel (z. B. Hörgeräte).

b)  Im Krankheitsschub kommen symptomatische 
Medikamente wie Glukokortikoide und nicht ste-
roidale Antiphlogistika zur Anwendung.  

c)  Das medikamentöse Vorgehen und die Wahl der 
Therapie richtet sich gemäß Treat-to-Target-Stra-
tegien nach der Krankheitsaktivität. 

d)  Das Therapieziel ist eine Remission (keine ent-
zündliche Aktivität) oder eine möglichst niedrige 
Krankheitsaktivität.

e)  In der Regel ist ein Überprüfen des Therapiean-
sprechens und ein Monitoring von Organschäden 
in jährlichen Intervallen ausreichend.

10.  Welches der folgenden Biologika ist für die The-
rapie des CAPS, HIDS/MKD und TRAPS zugelas-
sen?

a) Anakinra
b) Canakinumab
c) Etanercept
d) Rilonacept
e) Tocilizumab
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