Menstruation

Die Menstruation ist mit der haufigste Ausloser bei
Patientinnen mit familiarem Mittelmeerfieber (FMF).
Zusatzliche Faktoren wie emotionaler oder korperlicher
Stress, Kalteeinwirkung koénnen die Schiibe ebenfalls
auslosen. Patientinnen, die sehr frith ihre Menstruation
bekommen, haben haufiger eine Peritonitis, Endometriose
oder Adenomyose.

Etwa 15 % der Patientinnen mit FMF haben perimenstruelle
Schube zwischen den monatlichen Zyklen. Durch
Veranderung des Hormonspiegels kénnen Schiibe bei FMF
ausgelost werden.

Eine Erhéhung der Colchicin-Dosis, insbesondere wahrend
der Perimenstruation, oder die Anwendung oraler
Kontrazeptiva haben sich als vorteilhaft erwiesen, um diese
durch FMF hormonell ausgelésten, mit der Menstruation
verbundenen Schiibe zu verhindern.

Was soll ich bei einem schweren Schub

wahrend der Schwangerschaft tun?

Bitte gehen Sie KEIN Risiko fur Ihr Baby ein und suchen Sie
umgehend lhren Arzt auf. Sollte der Schub Abends oder am
Wochenende auftreten, suchen Sie das nachstgelegene
Krankenhaus auf. Es gibt Medikamente, um die Schmerzen
zu stoppen und einen krankheitsbedingten
Schwangerschaftsabbruch zu verhindern.

Stillen

Das Stillen wahrend der Einnahme von Colchicin ist sicher.
Es wurden keine Nebenwirkungen bei Colchicin-
exponierten gestillten Sauglingen berichtet.

Wahrend der Schwangerschaft

Die Schwangerschaft bei Patienten mit

autoinflammatorischen Erkrankungen ist unterschiedlich,
da einige Frauen eine Phase ohne Schilbe genieBen
kénnen, wahrend bei anderen schwere und haufige Schiibe
auftreten. Bei Patientinnen mit schwangerschafts-
induzierter Remission setzen die Schiibe haufig in der
frilhen Zeit nach der Geburt fort.

Ist eine Amniozentese bei Colchicin

notwendig?

Die  Behandlung mit  Colchicin  wahrend  der
Schwangerschaft hat keinen Einfluss auf den Ausgang der
Schwangerschaft. Daher gibt es keine Rechtfertigung fur
einer Amniozentese aufgrund von Colchicin .

Colchicin und ménnliche Fruchtbarkeit
Normalerweise miissen Manner Colchicin vor der Zeugung
nicht absetzen. Im seltenen Fall von Azoospermie oder
Oligospermie, die nachweislich mit Colchicin in
Zusammenhang steht, kann eine vorlbergehende
Dosisreduktion oder ein Absetzen erforderlich sein.

Wenn Azoospermie durch Colchicin verursacht wird, kann
vorliibergehend pausiert werden und ggf. mittels anti-IL-1
Behandlung Uberbriuckt werden um somit eine
Verbesserung der Funktionsfahigkeit der Spermien erzielen
zu koénnen. Colchicin sollte nach erfolgreicher Zeugung
wieder aufgenommen werden.

Die Ursache der Azoospermie sollte immer abgeklart
werden, da sie auf eine Amyloidose der Hoden
zurtickzuflihren sein kann.
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Autoinflammatorische Erkrankungen (AIE)
Autoinflammatorische  Erkrankungen, auch periodisches
Fiebersyndrom genannt, ist eine Gruppe von Erbkrankheiten,
die durch genetische Anomalien und Uberaktivitit des
angeborenen Immunsystems verursacht werden und zu
Episoden spontaner Entziindungen fuhren, die mehrere Organe
betreffen kénnen. Bei Patienten mit rezidivierenden Schuben
mit Fieber, Serositis (Entzindung der serésen Haute) und
Arthritis (Gelenkschwellung verbunden mit Gelenkschmerz)
kénnen aufgrund der unkontrollierten Entziindung langfristige
Komplikationen der Krankheit wie eingeschrankte Zeugungs-
bzw. Empfangnis-fahigkeit auftreten.

Familienplanung

Denken Sie dartiber nach, ein Baby zu bekommen? Wenn Sie
eine Familiengeschichte haben, die autoinflammatorische
Erkrankungen enthalt, seien Sie sich bewusst, dass Kinder
diese Erkrankungen erben kénnen. Wenn Sie vor der Zeugung
mehr Uber diese Krankheiten erfahren, haben die Eltern Zeit,
Bedenken mit ihrem genetischen Berater zu besprechen. Die
Familiengeschichte beider Elternteile ist wichtig, wenn
genetische Tests in Betracht gezogen werden.
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Eingeschrinkte Zeugungs- bzw. Empfangnis-
fahigkeit

Es ist eine Komplikation autoinflammatorischer Erkrankungen.
Im Fall des Familiaren Mittelmeerfiebers (FMF) sind Frauen mit
frih einsetzender Erkrankung und Patienten, die nicht auf
Colchicin ansprechen, Risikofaktoren fir FMF-assoziierte
Unfruchtbarkeit. Eine wirksame therapeutische Intervention
verbessert die Prognose einer erfolgreichen Zeugung und
erhoht die Fortpflanzungsfahigkeit.

Neugeborenenscreening
Ein Neugeborenen-Krankenhausscreening fur autoinflam-
matorische Erkrankungen steht noch nicht zur Verfiigung.

Genetische Vererbung
Familiares Mittelmeerfieber wird normalerweise autosomal-
rezessiv vererbt, was bedeutet, dass eine Person

typischerweise eine Mutation in beiden Kopien des vererbten
verantwortlichen Gens aufweisen muss, um betroffen zu sein.
Die Eltern einer betroffenen Person tragen eine mutierte Kopie
des Gens und werden als Trager bezeichnet. Trager sind
typischerweise nicht symptomatisch fur FMF. Wenn zwei
Trager einer autosomal-rezessiven Krankheit Kinder haben, hat
jedes Kind eine:

25% Chance, die Krankheit zu haben

50% Chance, Trager zu sein

25% Chance, keine Krankheit und kein Trager zu sein

Daruiber hinaus hat die medizinische Literatur die Existenz einer
heterozygoten Vererbung im MEFV-Gen dokumentiert, deren
Ubertragung wahrscheinlich komplexer ist als bisher bekannt.
Dies liegt an der Haufigkeit, mit der ein Erbfaktor wirksam wird.
Insgesamt wird Personen aus MEFV-Tragerfamilien empfohlen,
eine genetische Beratung vor der Schwangerschaft in
Anspruch zu nehmen. Nicht weniger als 1 von 5 Menschen
sephardisch-judischer, armenischer, arabischer und turkischer
Abstammung sind Trager von FMF.

Autosomal rezessive Vererbung

Papa ist Trager

(keine Krankheit) ll

Mama ist Trégerin
(keine Krankheit)
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75 % der Kinder haben die Krankheit nicht 25% haben die Krankheit
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Kind ist krank

Biologische Behandlung: Interleukin-1-

Hemmer (IL-2-Hemmer)

Schwangere mit autoinflammatorischen Erkrankungen muissen
ihre Behandlung wahrend der gesamten Schwangerschaft
aufrechterhalten, um Entziindungen zu unterdricken und

Schiilbe zu vermeiden. Schwangerschaftskomplikationen
wie Praeklampsie, Friihgeburt und fotale
Wachstumsbeschrankung sind oft mit Entztindungen
verbunden. Arzte sind méglicherweise besorgt, dass die
Anwendung von Anti-IL-1 wahrend der Schwangerschaft
bei ihren autoinflammatorischen Patientinnen ein
Risikofaktor sein kénnte.

Frauen, die IL-1-Hemmer, Anakinra und Canakinumab
einnehmen, sollten wissen, dass es trotz begrenzter Daten
wenig negative Auswirkungen auf die Mutter oder den
Fétus aufgrund der Anwendung beider Medikamente
wahrend der Schwangerschaft gibt. Es gibt immer mehr
Hinweise auf die Sicherheit von biologischen Wirkstoffen
sowohl wahrend der Empfangnis/Schwangerschaft. Die
Forschung legt nahe, dass eine IL-1-Blockierung wahrend
der Schwangerschaft sicher und vorteilhaft fir Mutter und
Kind zu sein scheint.

Es ist jedoch wichtig, dass Frauen mit ihrem Arzt die Nutzen
-Risiko-Abwagung darlUber besprechen, wahrend der
gesamten Schwangerschaft auf einem  Anti-IL-1-
Biologikum zu bleiben. Die Mehrheit der Patienten kann die
Behandlung nicht abbrechen, da dies zu einem Schub
fihren wirde, der ein potenzielles Risiko fiir Mutter und
Kind darstellen kénnte.

Einige Arzte ziehen es vor, schwangere Patientinnen von
Canakinumab auf Anakinra umzustellen, da mehr
medizinische Daten zur Anwendung von Anakinra wahrend
der Schwangerschaft vorliegen. Dies ist fir die meisten
Frauen aufgrund der Arzneimittelunvertraglichkeit, die
friher Anakinra verwendet hat, keine praktikable Option.
Bei FMF-Patienten gibt es bei unbehandelten Patienten
eine erhohte Rate an spontanen Aborten. Schwangere
sollten die Risiken sorgfaltig abwagen und ihre
Méglichkeiten mit ihrem behandelnden Arzt besprechen.

Genetische Untersuchung

Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen und nicht
genetisch untersucht wurden, kénnen von einem Gentest
bzgl. autoinflammatorischer Erkrankungen profitieren.
Wahrend einige Patienten moglicherweise genetisch
negativ getestet werden und keine Varianten gefunden
wurden, kann eine Diagnose von uSAID (undefinierte
systemische autoinflammatorische Erkrankung) basierend
auf ihren klinischen Symptomen sein. Ungefahr 25 % der
FMF-Patienten tragen keine bekannten MEFV-Mutationen
und 60 % der anderen AlD-Patienten tragen keine
bekannten Mutationen.

Obwohl Gentests in den meisten Landern verfigbar sind,
kénnen sie unerschwinglich teuer und langsam sein. Es gibt
mehrere spezialisierte Labors, die Patienten weltweit
gunstigere und direkte Gentests anbieten.



