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Zusammenfassung

Das Familidre Mittelmeerfieber (FMF) ist die hdufigste monogene autoinflammatorische
Erkrankung. Sie wird durch Mutationen im ,Mediterranean Fever”-(MEFV-)Gen ausgeldst.
Typisch sind wiederkehrende, selbstlimitierende Fieberschibe, meist verbunden mit star-
ken Bauch- oder Brustschmerzen sowie Arthralgien. Die schwerwiegendste Komplikation
ist die sogenannte AA-Amyloidose, die unbehandelt zu verschiedenen Organschadigungen
und typischerweise zur Niereninsuffizienz fihren kann. Die Erstlinientherapie von FMF ba-
siert in der Regel auf einer lebenslangen Anwendung von Colchicin zur Kontrolle der Ent-
zUndung und zur Vermeidung von Schiben. Bei Unvertraglichkeit, unzureichendem An-
sprechen oder bei Auftreten einer Amyloidose wird eine Interleukin-(IL-)1-Antagonisierung
empfohlen.

In Deutschland sind vor allem Menschen mit Migrationshintergrund aus dem 0Ostlichen
Mittelmeerraum betroffen. Diese Patienten stehen vor erheblichen Barrieren beim Zugang
zum Gesundheitssystem. Eine herausfordernde Kommunikation und Sprachbarrieren er-
schweren nicht nur die Diagnosestellung, sondern auch die addquate Versorgung. Um
diesen Herausforderungen zu begegnen, sind Schlisselkompetenzen wie Reflexions- und
Kommunikationskompetenz sowie interkulturelle Sensibilitdt des medizinischen Personals
von entscheidender Bedeutung. Eine gezielte Bericksichtigung dieser Aspekte ist essen-
ziell, um eine effektive und kultursensible Versorgung fir FMF-Patienten sicherzustellen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die entscheidenden pathogenetischen Faktoren des Familidren Mittelmeerfiebers
(FMF),

v die Hauptsymptome und das diagnostische Vorgehen bei FMF,
V' die aktuellen Behandlungsméglichkeiten mittels Colchicin und IL-1-Inhibitoren,

v die Grundlagen einer angemessenen kultursensiblen Versorgung von Menschen
mit Migrationshintergrund.
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Abbildung 1

Immunpathogenese des FMF sowie
die wichtigsten Wirkstoffe (Colchi-
cum, Anakinra, Canakinumab) und
ihre immunologischen Angriffs-
punkte; adaptiert nach [7]
Abkirzungen

PAMP =Pathogenassoziierte molekulare
Muster (engl. ,pattern”)

DAMP =Schaden-(engl. ,damage”)-asso-
ziierte molekulare Muster

IL-1B =Interleukin-1B

CRP=C-reaktives Protein
SAA=Serum-Amyloid A

EINLEITUNG

Das Familidare Mittelmeerfieber (FMF) ist die hdufigste monogene autoinflamma-
torische Erkrankung [1]. Es wird in der Regel autosomal rezessiv vererbt und mani-
festiert sich in Deutschland insbesondere bei Personen mit Migrationshintergrund
aus dem 0stlichen Mittelmeerraum [1]. Typisch sind wiederkehrende selbstlimitie-
rende Fieberschibe verbunden mit starken Schmerzen im Bauch- oder Brustbe-
reich (Peritonitis, Pleuritis). Zu den schwerwiegendsten Langzeitkomplikationen
gehort die AA-Amyloidose, die unbehandelt zu verschiedenen Organschadigun-
gen und typischerweise zu Nierenversagen fihren kann. Mit einem ganzheitlichen
Ansatz bestehend aus effektiver lebenslanger Prophylaxe und Therapie kdnnen
bei den meisten Patienten Beschwerdefreiheit erreicht und Komplikationen ver-
mieden werden. Dafir ist ein tiefgreifendes Verstandnis von Krankheit und Thera-
pie im interkulturellen Kontext wichtig, was die Grundlage fur eine differenzierte,
kultursensible Kommunikation ermdglicht [1, 2, 31.

Gemafd dem ,Erhebungseinheit fur seltene péadiatrische Erkrankungen in
Deutschland”-(ESPED-)Survey von 2013 betrdgt die Prévalenz von FMF bei Kin-
dern bis zum 16. Lebensjahrin der deutschen Gesamtbevélkerung drei pro 100.000.
Bei Personen mit tirkischer oder armenischer Abstammung erhoht sich diese Pra-
valenz auf 55 pro 100.000. Im Jahr 2014 bis 2015 ergaben Krankenkassendaten fur
die Allgemeinbevdlkerung eine Gesamtprévalenz von zwolf pro 100.000 [4, 51.

GENETIK UND PATHOPHYSIOLOGIE

Das FMF hat seinen Ursprung in Mutationen des ,,Mediterranean Fever”-(MEFV-)
Gens, das auf dem kurzen Arm vom Chromosom 16 lokalisiert ist. FMF tritt fami-
liar gehauft auf und wird vorwiegend autosomal rezessiv vererbt. Heterozygote
Merkmalstrager leiden in den meisten Fallen nicht an typischen FMF-Symptomen.
Allerdings treten bei diesen Patienten vermehrt unspezifische inflammatorische
Symptome auf. Die populationsgenetische Verbreitung der MEFV-Mutation wird
auf einen Selektionsvorteil im Zusammenhang mit Yersinia pestis wahrend der
Pestwelle in den Jahren 1347 bis 1351 zurickgefUhrt [6]. Das MEFV-Gen kodiert
fUr das Protein Pyrin, auch als Marenostrin bekannt. Pyrin wird hauptsachlich in
Neutrophilen, aber auch in Eosinophilen, Monozyten und dendritischen Zellen
exprimiert. Als entscheidender Regulator der Entzindung aktiviert Pyrin die
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Transkription von Zytokinen. Durch eine Interaktion mit einem Adapterprotein des
Inflammasoms fihrt dieser Prozess in mehreren Schritten zu einer gesteigerten
Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine Interleukin-(IL-)1B und IL-18.
Die Ubermafiige Freisetzung dieser Zytokine verursacht die charakteristische Sym-
ptomatik des FMF, einschlief3lich der laborchemisch nachweisbaren Entziindungs-
reaktion mit erh6htem C-reaktiven Protein (CRP) und erh6htem Serum-Amyloid A
(SAA) [7]. Die wirksamen Behandlungsmethoden, die im Abschnitt Therapie vor-
gestellt werden, greifen an den Schlisselprozessen dieser entzindlichen Kaskade
an (8 Abb. 1).

Es existieren unterschiedliche Mutationsvarianten, darunter ist die M694-Va-
riante pradominant [8]. Diese Variante fihrt zu einer frihzeitigen Manifestation
und einem schweren klinischen Phanotyp. Sie ist zudem die am h&ufigsten auf-
tretende Mutation bei tirkischen, armenischen, arabischen und jidischen Bevol-
kerungsgruppen. Die Mehrheit der FMF-Patienten tragt diese M694-Variante, zu-
sammen mit anderen Mutationen. Mutationen im Exon 10 sind in der Regel mit
schweren klinischen Verldufen assoziiert. Eine weitere hdufige Variante ist E148Q.
Eine alleinige Mutation dieser Art fihrt nichtimmer zur Manifestation des FMF. Bei
Compound-Heterozygotie besteht jedoch die Mdglichkeit, dass symptomatische
Verldufe auftreten. Bei etwa 85 % der Patienten werden Hochpenetranzmutatio-
nen beobachtet, vorwiegend im Exon 10 und gelegentlich im Exon 2. Dies unter-
streicht die Bedeutung der genetischen Differenzierung fir die Prognoseabschat-
zung [9]. Ein fehlender Nachweis einer bekannten MEFV-Mutation schlief3t aber
FMF nicht sicher aus.

KLINIK UND DIAGNOSTIK

Das Management gliedert sich in drei Hauptpunkte: Frihidentifikation, Differen-
zialdiagnose und Bestatigung. Eine frihzeitige Diagnose der Erkrankung, ein-
schlief3lich genetischer Anamnese und Bestdtigung der Diagnose, sind von essen-
zieller Bedeutung (@ Abb. 2) [1, 2, 3].

FrUhe Identifikation \

Differenzialdiagnose
Optimale

Klinisches Bild 4 Genetische Analyse Behandlung

Bestatigung
Aufklarung J

Schubprophylaxe
Schubtherapie

In aller Regel manifestiert sich die Erkrankung initial im Kindes- oder jungen Er-
wachsenenalter. Eine erstmalige Prdsentation im fortgeschrittenen Erwachse-
nenalter kommt seltener vor. FMF présentiert sich in Schiben mit einer Dauer von
meist wenigen Tagen. Dazwischen liegen vollstandig beschwerdefreie Intervalle.
Ilhre Dauer ist variabel und liegt meist zwischen wenigen Wochen und mehreren
Monaten. Vollstandig symptomfreie Intervalle sind hingegen untypisch fir Auto-
immunerkrankungen und stellen damit ebenfalls ein wichtiges Unterscheidungs-
kriterium dar.
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KINDER

Mindestens 2 Kriterien aus:

® Fieber (38 °C oder hoher) (99 %)
Bauchschmerzen (95 %)

Hierbei ist die Aufklarung der Patienten von kritischer Bedeutung. Die frihzeiti-
ge Einleitung einer Schubprophylaxe ist entscheidend. Falls die hierfir ergriffenen
MalRnahmen unzureichend sind und dennoch Schibe auftreten, werden Optionen
fir eine gezielte Schubtherapie angeboten [1, 2]. Das FMF kann sich je nach Alter
unterschiedlich manifestieren (@ Abb. 3) [10].

Klinisches Bild

ERWACHSENE

Mindestens 1 Hauptkriterium:
Fieber (38 °C oder hoher)
Peritonitis

Brustschmerzen (30-50 %)

Pleuritis
Perikarditis

Symptomfreies Intervall

[

[

® Arthritis (50-75 %)
® Familiengeschichte

Unterleibsschmerzen

Laborparameter:
® Leukozytose
® BSG 1

® CRP,SAA T

Abbildung 3

Klinische Zeichen von FMF

bei Kindern und Erwachsenen;
zusammengefasst nach [10]

Abkirzungen

BSG =Blutsenkungsgeschwindigkeit
CRP =C-reaktives Protein
SAA=Serum-Amyloid A
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oder mindestens 2 Nebenkriterien:
® Brustschmerzen

® Gelenkschmerzen

® Belastungsschmerzen in den Beinen
® Ansprechen auf Colchicin

Wichtigste Komplikation
® Amyloid-A-Amyloidose
und ggf. Nierenversagen

Das Leitsymptom im Schub bei Kindern und Erwachsenen ist Fieber 238 °C, das bei
praktisch allen Patienten mit FMF vorkommt. Das Fieber verschwindet typischer-
weise spontan nach zwolf bis 72 Stunden. Besonders bei Kleinkindern manifestiert
sich FMF oft ausschlieRlich durch das Symptom Fieber. Erst im Verlauf zeigen sich
weitere charakteristische Symptome, die die klinische Diagnosefindung erleich-
tern [11]. Typische weitere Symptome bei Kindern sind Bauchschmerzen, oft be-
gleitet von Serositis mit Nachweis von freier Flissigkeit, was zu Fehldiagnosen wie
Appendizitis oder Adnexitis fihren kann [10]. Thoraxschmerzen treten bei Kindern
ebenfalls hdufig auf, verbunden mit Perikarditis oder Pleuritis. Eine begleitende
Arthritis betrifft typischerweise grofiere Gelenke der unteren Extremitat. Im Rah-
men der Abkldrung ist eine detaillierte Familienanamnese entscheidend. Im aku-
ten Schub zeigen Laboruntersuchungen eine Leukozytose, eine erhdhte Blutsen-
kungsgeschwindigkeit (BSG), ein C-reaktives Protein (CRP) und als langfristigen
Marker auch ein erhéhtes Serum-Amyloid A (SAA). AulRerhalb der akuten Schibe
normalisieren sich die Laborparameter in aller Regel. Es kdnnen jedoch teilweise
isoliert erhohte SAA-Werte gemessen werden [1, 2, 10].

Es existieren verschiede Diagnosesysteme, die die klinischen, laborchemischen
und genetischen Parameter zusammenfassen und die Diagnosestellung erleich-
tern, beispielsweise die Eurofever/PRINTO-Kriterien der Paediatric Rheumatology
International Trials Organisation (PRINTO) (@ Tab. 1) [12, 13].

Bei Erwachsenen zeigen sich neben Fieber vor allem eine Peritonitis mit starken
Unterleibsschmerzen und/oder eine Pleuritis oder Perikarditis mit starken Brust-
schmerzen, verbunden meist mit einer mono- oder oligoartikulare Arthritis — eher
der grof3en Gelenke. Ein Diagnoseverdacht besteht bei Vorliegen eines Hauptkri-
teriums wie Fieber, begleitet von beispielsweise Brustschmerzen (wobei eine Sero-
sitis nicht immer nachweisbar ist), Gelenkschmerzen oder belastungsabhdngigen
Schmerzen in den Beinen. Ein Ansprechen auf Colchicin mit Reduktion der Schub-
hadufigkeit und -schwere ist typisch und bietet ebenfalls einen diagnostischen Hin-
weis auf FMF [1].

© CME-Verlag 2024
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Eurofever/PRINTO-Klassifikationskriterien zur Diagnose des FMF Tabelle 1
Eurofever/PRINTO-Klassifikations-

Mindestens sechs von neun: Vorhandensein des bestatigenden o )

. : kriterien zur Diagnose des FMF;
Vorhandensein MEFV-Genotyps und mindestens zusammengefasst nach [3, 12, 13]
® Ethnische Herkunftim dstlichen einer der folgenden e

Mittelmeerraum ® Dauer der Episoden 1-3 Tage
® Dauer der Episoden 1-3 Tage ® Arthritis
® Brustschmerzen ® Brustschmerzen
® Bauchschmerzen ® Bauchschmerzen
® Arthritis Oder Vorhandensein des nicht
Abwesenheit bestatigenden MEFV-Genotyps und
® Stomatitis aphthosa mindestens zwei der folgenden
® Urtikarieller Ausschlag ® Daver der Episoden 1-3 Tage
® Makulopapuldrer Ausschlag ® Arthritis
® Schmerzhafte Lymphknoten ® Brustschmerzen

® Bauchschmerzen

Sensitivitat: 0,91 Sensitivitat: 0,94
Spezifitat: 0,92 Spezifitat: 0,95
Genauigkeit: 0,97 Genauigkeit: 0,98

Bei Vorliegen typischer klinischer Zeichen sollte eine genetische Untersuchung
erfolgen. In grofRen Studien wurde allerdings gezeigt, dass lediglich in ca. 80 %
der Patienten mit eindeutigen klinischen Zeichen Mutationen im MEFV-Gen ge-
funden werden. Zuséatzlich ermdglicht die genetische Untersuchung eine Abgren-
zung des Krankheitsbildes gegeniber anderen periodischen Fiebersyndromen wie
dem Hyper-IgD-Syndrom, der zyklischen Neutropenie, dem Tumornekrosefaktor-
Rezeptor-1-assoziierten periodischen Syndrom (TRAPS), dem chronisch infantilen
neurologisch kutanen artikuldren Syndrom (CINCA-Syndrom), dem Muckle-Wells-
Syndrom oder dem PFAPA-Syndrom (PFAPA: periodisches Fieber, Aphthen, Pha-
ryngitis, Adenitis). Ausschlusskriterien, das heif3t, Symptome, die bei FMF in aller

Regel nicht vorkommen und somit eher fir andere Erkrankungen sprechen wir- Tabelle 2

den, sind urtikarielle oder makulopapuldse Exantheme, Lymphadenopathie und Verlaufsformen von FMF;
Stomatitis aphthosa. Hier ist zu beachten, dass FMF auch koinzident mit anderen adaptiert nach [1, 15]
Erkrankungen auftreten kann [14]. Neben dem klassischen Phanotyp (Typ 1) gibt Abkirzung

es zusatzliche Verlaufsformen (@ Tab. 2). SAA=Serum-Amyloid A

Typl Auftreten von inflammatorischen Attacken = klassische Form
Symptome Fieber, Bauch- und Brustschmerzen als fihrende Symptomatik
Genetik Eine oder mehrere Mutationen, manchmal auch keine Mutation (Ausnahme) nachweisbar
Komplikation  Meist renale Amyloidose
Amyloidose ist einzige Manifestation, meist keine Attacken

Symptome Klinische Zeichen einer Amyloidose (z. B. Niereninsuffizienz), SAA 1, positive Familien-
anamnese oder asymptomatisch

Genetik Meist zwei hochpathogene Mutationen
Komplikation  Niereninsuffizienz, Fortschreiten der Amyloidose
Symptome Keine, d. h. weder akute Attacken noch Amyloidose, positive Familienanamnese

Genetik Zwei eindeutig pathogene Mutationen

Komplikation = Engmaschige Kontrolle, um die Entwicklung einer Amyloidose nicht zu Gbersehen

©CME-Verlag2024 | 5
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Abbildung 4
Therapeutisches Vorgehen bei FMF;
zusammengefasst nach [3]

Abkirzungen

AA=Amyloid A

EULAR=European League Against Rheuma-
tism

FMF =Familidgres Mittelmeerfieber
NSAR=Nicht steroidales Antirheumatikum
TNF=Tumornekrosefaktor

Bislang gibt es keine kausale Therapie fur das FMF. Nach Sicherung der Diagnose
empfiehlt sich eine Behandlung mit Colchicin (Colchicum) in einer Dosierung von
ein- oder zweimal taglich 1 bis 2 mg. Colchicin, ein trizyklisches Alkaloid, wird ge-
wonnen aus dem Gift der Herbstzeitlosen. Es wirkt durch Hemmung der Mikro-
tubuli-Bildung [16] der Ausbildung des Pyrin-Inflammasoms entgegen, einem fri-
hen und kritischen Akteurim Rahmen der Autoinflammation [7]. Es zeigt eine gute
Wirksamkeit mit signifikanter Reduktion der Attackenfrequenz bei FMF. Attacken
treten unter Colchicin im Vergleich zu Placebo etwa finfmal seltener auf[3, 17, 18].
Innerhalb eines Zeitraums von >10 Jahren entwickeln unter Colchicin-Therapie nur
ca. 1,7 % der Patienten eine Proteinurie als Ausdruck einer AA-Amyloidose der
Nieren, im Vergleich zu fast 50 % der Patienten ohne Colchicin [18]. Bei 64 % ldsst
sich mit Colchicin eine komplette Remission erreichen, bei weiteren 31 % immerhin
eine partielle Remission [19]. Lediglich 5 % der Patienten zeigen keine Besserung.
Nebenwirkungen, vor allem bei hohen Dosen, sind relativ hdufig und umfassen
Diarrhd, Abdominalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen [16]. Bei Auftreten von
Nebenwirkungen wird eine Dosisreduktion empfohlen, wobei die individuelle the-
rapeutische Breite und die Nierenfunktion bericksichtigt werden missen [3]. Ein
praktisches Problem in der Therapie mit Colchicin ist die maximal verfigbare Pa-
ckungsgréfRe in Deutschland von 30 Stiick, was zu Adhdrenzproblemen aufgrund
der erforderlichen wiederholten Beschaffung von Einzelpackungen fihren kann.
Die akuten Schijbe sind selbstlimitierend. Bei Bedarf kdnnen nicht steroidale Anti-
rheumatika wie Ibuprofen oder eine kurzfristige eine Gabe von Prednisolon in einer
Dosis von 20 mg fur ein bis drei Tage zusatzlich verabreicht werden. Bei persistie-
renden Attacken trotz regelmaf3iger Colchicin-Einnahme kann eine Dosiserh6hung
auf bis zu dreimal tagliche Einnahmen erwogen werden. Héhere Dosen erhohen
jedoch das Risiko fur abdominelle Beschwerden und Durchfall und sind daher nur
begrenzt tolerabel. Die langfristige Anwendung von Colchicin zeigt ein vorteilhaf-
tes Sicherheitsprofil.

Eine inakzeptable Attackenfrequenz trotz Therapieadhdrenz deutet auf einen
Colchicin-resistenten Verlauf hin. In solchen Féllen stehen als zugelassene Thera-
pieoptionen die IL-1-Antagonisierung durch Bindung des IL-1 mit dem monoklo-
nalen Antikorper Canakinumab [20] oder durch Blockade des IL-1-Rezeptors durch
den IL-1-Rezeptorantagonisten Anakinra [21] als Dauertherapie zur Verfiigung.
Alternativ kann das kurz wirksame Anakinra auch zur Durchbrechung akuter At-
tacken on demand eingesetzt werden [22]. Bei Diagnose einer AA-Amyloidose
sollte eine IL-1-Blockade eingeleitet werden, da dieses Vorgehen nachweislich die
Prognose verbessert [3]. Im Falle von Therapieresistenz oder bei Verlaufen mit

EULAR Empfehlungen fir die Behandlung von FMF

Akute Attacke «——

\

Colchicin weiter
+ NSAR
oder Steroid

Klinische Diagnose FMF
V 1

Colchicin (1x oder 2x tgl.) ——> AA-Amyloidose

: /
Persistierende
Attacken . ol d
Colchicin- olchicin un
7 istent IL-1-Blockade
Colchicin-Dosis resisten
erhdhen 1
. * Klinischer Verlauf
Persistierende IL-1 Blockade .
Attacken TNF-Inhibition

Nicht zugelassene Therapie
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starker Gelenkbeteiligung werden Besserungen berichtet unter der — bisher fir
diese Indikation nicht zugelassenen — Therapie mit Tumornekrosefaktor-(TNF-)
o-Inhibitoren (@ Abb. 4) [23].

PROGNOSE

Eine AA-Amyloidose kann im Verlauf jeder chronisch entzindlichen Erkrankung
nach mehreren Jahren auftreten. Hierbei erfolgt die Anreicherung von fehl ge-
falteten Proteinen (SAA) im Gewebe vor allem der GeféRRe. Die Pravalenz der
AA-Amyloidose ist bei FMF besonders hoch und manifestiert sich besonders haufig
an den Nieren, aber auch im Gastrointestinaltrakt, am Herzen und an den Nerven
[24]. Die Zeitspanne zwischen der Diagnosestellung von FMF und dem Auftreten
der AA-Amyloidose betragt im Median 17 Jahre. Vor der Ara der Colchicin-Behand-
lung lag das Risiko fur die Entwicklung von Amyloidose bei 60 %, wéhrend es un-
ter Colchicin-Therapie auf 13 % der Félle reduziert werden konnte [3, 25, 26]. Dies
unterstreicht den besonderen Stellenwert der langfristigen Colchicin-Prophylaxe.

Es empfiehlt sich zur frihen Erkennung eine Uberwachung der Patienten durch
die regelmafige Kontrolle von CRP und Urin (Proteinurie) in Intervallen von sechs
bis zwo6lf Monaten. Bei einer regelhaften Erhohung des CRP-Wertes sollten die
SAA mitbestimmt werden. Bei nachgewiesener Verschlechterung der Laborpara-
meter ist eine Eskalation der Therapie angezeigt. Insbesondere bei einer Protein-
urie von mehr als 0,5 g/24-Stunden-Urin wird eine nephrologische Mitbetreuung
empfohlen [3].

In der Praxis ergeben sich haufig erhebliche Probleme in der Versorgung von
FMF-Patienten. Die Zeitspanne zwischen der Erstmanifestation der Symptome
und der Diagnosestellung kann Jahre betragen. Dariber hinaus erfolgt die The-
rapie haufig verspatet, ist unter Umstdnden unzureichend dosiert oder wird nicht
konsequent fortgesetzt. Patienten mit einem besonders hohen Risiko werden in
vielen Fallen entweder gar nicht oder nicht rechtzeitig erkannt [27]. Zusatzlich kon-
nen interkulturelle Missverstandnisse die Zusammenarbeit zwischen Arzten und
Patienten erschweren.

MIGRATION UND GESUNDHEIT

In Deutschland betrifft FMF zumeist Menschen mit Migrationshintergrund. Eine Erfassung
der spezifischen Gesundheitsaspekte und des Krankheitsverstandnisses bei Migranten ist
fur eine optimale Versorgung von Patienten mit FMF daher unerlasslich. Das Robert
Koch-Institut berichtet gemaR dem Mikrozensus 2021, dass in Deutschland mehr
als jede vierte Person (27,2 %) einen Migrationshintergrund aufweist [28]. Beson-
dersim Kindes- und Jugendalter betrdgt dieser Anteil sogar Gber 30 %. Diese Grup-
pe von Menschen ist duBerst heterogen, und ihre Bedirfnisse sowie Ressourcen
werden durch eine Vielzahl von Determinanten geprdgt. Es ist wichtig, die Kom-
plexitdt dieser Situation zu wirdigen, um eine angemessene Bericksichtigung der
vielfaltigen Bedirfnisse und Ressourcen in der Gesundheitsversorgung sicherzu-
stellen [29]. Der Umgang mit einer Erkrankung und die Kommunikation mit dem
medizinischen Personal kann durch den jeweiligen kulturellen Hintergrund wesent-
lich mitbestimmt sein. So erlangt etwa im tirkischen Kulturkreis die Frage nach der
Krankheitsursache oftmals eine grof3ere Bedeutung im Vergleich zu deren diag-
nostischer Einordnung in ein nosologisches System. Krankheit wird in diesem Kon-
text als bedrohliches Ereignis betrachtet und als exogen verursacht angesehen.
Im Vergleich zu Einheimischen zeichnet sich die Auffassung tirkischer Patienten
von Korper, Symptomatik und Krankheit durch eine eher ganzheitliche Perspek-
tive aus. Es ist nicht nur das einzelne Symptom von Interesse, sondern vielmehr
die Verbindung von Korper und Geist im Kontext der Krankheit. So duféern Mitter
mit Migrationshintergrund beispielsweise hdufiger, dass ,ihr Kind ganz oder alles
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Abbildung 5

»Organchiffren” fir Beschwerden
bei tirkischen Patienten;
zusammengefasst nach [30, 31, 32]

Organchiffren

Mein Inneres brennt

Meine Leber schmerzt

Ich habe meinen Kopf erkaltet

krank” sei. Diese kulturelle Differenzierung in der Wahrnehmung von Krankheit
hebt die Bedeutung einer kultursensiblen Herangehensweise in der medizinischen
Versorgung hervor [30].

KULTURSENSIBLE PATIENTENVERSORGUNG

Turkische Patienten neigen dazu, ihre gesundheitlichen Beschwerden haufig mit-
hilfe von sog. ,Organchiffren” auszudriicken, deren Bedeutung im Deutschen oft
missverstanden wird. Insbesondere Leber und Lunge spielen in diesen Redewen-
dungen eine vielseitige Rolle, die Uber die rein anatomische Dimension hinausgeht
und mit Begriffen wie Trauer, Krankheit und Schmerzen in Verbindung steht (bei-
spielsweise ,meine Leber schmerzt oder brennt”). Einige Beispiele solcher meta-
phorischen Ausdriicke umfassen das Bild des ,Fallens von Organen” (wie in ,meine
Leber fallt” oder ,mein Magen fallt”). Hierbei wird die Vorstellung vermittelt, dass
Beschwerden auftreten, weil die Ordnung und Balance im Kérper nicht mehr stim-
men. Ein solches Verstandnis von Organsymbolik ist wesentlich fUr eine prazise
Einordnung der Beschwerden und somit fir eine effektive medizinische Kommu-
nikation mit und Behandlung von tirkischen Patienten [30, 31, 32]. Zur Férderung
einer verbesserten Verstandigung kénnen die folgenden ,Organchiffren” als Hilfs-
mittel herangezogen werden (8 Abb. 5). Die Organsymbole sind natirlich nicht im-
mer prasent und deren Interpretation bedarf einer differenzierten Herangehens-
weise, die Individualitat und Vielschichtigkeit in der medizinischen Kommunikation
angemessen bericksichtigt.

Ich bin sehr traurig

Ich bin traurig

Ich bin verrickt geworden

Meine Arme sind abgerissen
Mein Gehirn ist haltlos
Mein Herz wurde eng

Meine Leber fallt
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Keine Energie, keine Kraft
Keine Kontrolle

Heimweh

Beschwerden infolge dislozierter Organe (volksmedizinische Vorstellung)

KULTURSPEZIFISCHES KRANKHEITSVERSTANDNIS

Ein kulturspezifisches Verstandnis von Medizin kann auch mythische Aspekte
umfassen, die tief in der Uberlieferung verankert sind. Die Vorstellung des ,bdsen
Blicks” (Nazar) spielt insbesondere beim Schutz von Neugeborenen und Kindern
eine wichtige Rolle. Dieser Glaube beruht auf der Uberzeugung, dass der negative
Einfluss des bdsen Blickes von anderen Menschen Krankheiten oder Unfalle verur-
sachen kann.

Auch die Annahme, dass Krankheiten als Folge gottlicher Bestrafung (,,Strafe
Gottes”) fir moralische VerstoRe auftreten konnen, pragt das kulturspezifische
Verstandnis von Gesundheit und Krankheit [30].

Das muslimische Gesundheits- und Krankheitsverstandnis ist eng mit dem
islamischen Glauben verbunden, der Kérper und Gesundheit als eine Gottesgabe
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betrachtet, fir die der Gldubige vor Gott eine Verantwortung trégt. Die Bewahrung
der Gesundheit wird im Islam als religiose Pflicht angesehen. Obwohl der Muslim
anerkennt, dass Krankheit und Heilung letztlich in Gottes Hand liegen, obliegt es
ihm dennoch, sich erforderlicher und angemessener medizinischer Maf3nahmen zu
bedienen. Dies spiegelt die Balance zwischen géttlichem Vertrauen und mensch-
licher Verantwortung wider [33].

Im medizinischen Alltag kann daher die religiose Orientierung eines Patienten
auch als wichtige Ressource fur die interkulturelle Zusammenarbeit genutzt wer-
den — sowohl bei der Krankheitsbewaltigung als auch bei der Mitwirkung und
Akzeptanz von medizinischen Notwendigkeiten [33, 34, 35].

Die Unterschiede in der Interpretation von Krankheitssymptomen und deren
Ursachen kénnen zu Missverstandnissen zwischen Patienten und medizinischem
Personal fihren, was wiederum die Qualitat der Diagnose und Behandlung beein-
trachtigen kann. Eine kultursensible Kommunikation und Herangehensweise sind
daher entscheidend, um die Gefahr solcher Missverstandnisse zu minimieren und
eine effektive medizinische Betreuung sicherzustellen. Die Betrachtung der ,frem-
den” Kultur sollte dabei stets auch eine Reflexion Uber die ,eigene” Kultur beinhal-
ten [30].

~MORBUS MEDITERRANEUS"” - CAVE VOR STEREOTYPEN (VOR-)URTEILEN

Eine rein kulturzentrierte Betrachtungsweise von Erkrankungen seitens der Arzte
Iduft allerdings Gefahr, Vielfalt und individuelle Unterschiede zu Ubersehen. Sie
konnte zu vorschnellen Annahmen oder generalisierten Schlussfolgerungen fih-
ren, die nicht zwangslaufig die spezifischen Bedirfnisse und Uberzeugungen des
einzelnen Patienten widerspiegeln. Um eine qualitativ hochwertige und patien-
tenzentrierte Versorgung sicherzustellen, ist es daher von entscheidender Bedeu-
tung, kulturelle Aspekte in einem differenzierten und kontextbezogenen Rahmen
zu betrachten und gleichzeitig die individuelle, aktuelle Situation des Patienten
angemessen zu bericksichtigen [29]. Eine unreflektierte Kulturvorstellung zeigt
sich oft in stereotypen Aussagen, insbesondere im Kontext des vermeintlichen
»~mystischen Medizinverstandnisses” bei tirkischen Patienten. Diese stereotype
Wahrnehmung kann zu generalisierten Annahmen fihren, die nicht die Vielfalt
individueller Einstellungen und Uberzeugungen angemessen bericksichtigen
[30, 36]. In der medizinischen Praxis ist es daher von wesentlicher Bedeutung, eine
reflektierte und kontextbezogene Herangehensweise an kulturelle Unterschiede
zu entwickeln, um stereotypen Annahmen entgegenzuwirken und eine individu-
alisierte, patientenzentrierte Versorgung zu gewahrleisten. Ein in Deutschland
verbreitetes Vorurteil betrifft die oft vermutete, vermeintlich starker ausgepragte
Schmerzempfindung bei Patienten aus dem Mittelmeerraum, auch als ,Morbus
Mediterraneus” bezeichnet. Dieses stereotype Bild hat sich in der medizinischen
Praxis etabliert; doch wissenschaftliche Daten konnten diese Annahme nicht
stUtzen [37].

KOMMUNIKATION ZWISCHEN ARZTEN UND PATIENTEN

Die Thematik der Arzt-Patienten-Kommunikation erweist sich als weit komplexer
als lediglich eine Frage der Deutschkenntnisse aufseiten von Patienten mit Migrati-
onshintergrund [29]. Die Defizite in der Kommunikation zwischen Arzt und Patient
betreffen nicht ausschlieRlich Patienten mit unzureichenden Deutschkenntnissen,
sondern stellen ein grundlegendes und weitverbreitetes Problem im medizinischen
Alltag dar [29]. Es ist wichtig zu betonen, dass selbst Patienten mit fundierten
Deutschkenntnissen von Angeboten in der Muttersprache profitieren kénnen. Dies
gilt insbesondere bei komplexen und chronischen Erkrankungen, psychosoma-
tischen Leiden und bei der Mitteilung von lebensbedrohlichen Erkrankungen mit
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schlechter Prognose [29]. Gerade in der medizinischen Versorgung kann und sollte
die interkulturelle Sensibilitat durch offene Strukturen, kulturelle Selbstreflexion
des Personals, klare Worte in der jeweiligen Sprache oder mit Dolmetschern, Ein-
beziehung von Angehdorigen, Integration von Mitarbeitern mit Migrationshinter-
grund und durch verpflichtende Schulungen zur kultursensiblen Versorgung im
medizinischen Alltag gefordert werden.
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Das Familiare Mittelmeerfieber (FMF) basiert auf Mutationen des
MEFV-Gens.

In Deutschland betrifft die Erkrankung vorwiegend Menschen mit
Migrationshintergrund aus dem &stlichen Mittelmeerraum.

Colchicin ist die bevorzugte Erstlinientherapie fir FMF-Patienten.

Bei unzureichendem Ansprechen auf Colchicin zeigt die zusatzliche IL-1-

Antagonisierung vielversprechende klinische Effektivitat bei einem gu-
ten Sicherheitsprofil.

Die konsequente Therapie ist entscheidend, um schwerwiegende Kom-
plikationen wie die AA-Amyloidose zu verhindern.

Migranten stehen vor erheblichen Hindernissen beim Zugang zum Ge-
sundheitssystem.

Kommunikation und Sprache stellen zentrale Herausforderungen dar.
SchlUsselkompetenzen fir eine erfolgreiche Versorgung sind Reflexions-
und Kommunikationskompetenz sowie die interkulturelle Kompetenz
des medizinischen Personals.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage ist richtig beziiglich des
Familiaren Mittelmeerfiebers (FMF)?

(O Die Gesamtpravalenz von FMF in der deutschen
Allgemeinbevélkerung betragt laut Kranken-
kassendaten aus dem Jahr 2014 bis 2015 etwa
25 pro 100.000 Einwohner.

(O FMF st eine genetisch bedingte Krankheit, die sich
ausschlieRRlich bei Personen aus dem westlichen
Mittelmeerraum manifestiert.

(O Eine Beschwerdefreiheit lsst sich bei den meisten
Patienten nicht erreichen.

(O Bei Personen mit tirkischer oder armenischer Ab-
stammung betradgt die Pravalenz 55 pro 100.000.

(O FMF manifestiert sich typischerweise erstmalig
nach dem 16. Lebensjahr.

) Welche Aussage zur Pathogenese des Familidren
Mittelmeerfiebers (FMF) trifft nicht zu?

(O FMF hat seinen Ursprung in Mutationen des
MEFV-Gens, das auf dem kurzen Arm von Chro-
mosom 16 lokalisiert ist.

(O FMF wird durch rezessive Vererbung iibertragen.

(O Die populationsgenetische Verbreitung der MEFV-
Mutation wird auf einen Selektionsvorteil im
Zusammenhang mit Yersinia pestis wahrend der
Pestwelle in den Jahren 1347 bis 1351 zurickge-
fuhrt.

D Das MEFV-Gen kodiert fUr das Protein Pyrin, das
in verschiedenen Immunzellen exprimiert wird und
die Freisetzung von proinflammatorischen Zytoki-
nen reguliert.

D FMF-Patienten, die die E148Q-Variante tragen,
haben in der Regel schwere klinische Verlaufe.

) Welche Aussage zur klinischen Prisentation des
Familiaren Mittelmeerfiebers (FMF) trifft nicht zu?

(O FMF prasentiert sich in Schiben mit einer Daver
von meist wenigen Tagen.

(O zwischen den Schilben liegen beschwerdefreie
Intervalle, deren Dauer variabel sind und meist
zwischen wenigen Wochen und mehreren Mona-
ten liegen.

(O Das zentrale Kriterium bei Erwachsenen ist Fieber
>38 °C, das bei praktisch allen Patienten mit FMF
vorkommt.

(O Das Fieber verschwindet typischerweise spontan
nach zwolf bis 72 Stunden.

D Besonders bei Kleinkindern manifestiert sich FMF
oft ausschlielich durch das Symptom Gelenk-
schmerzen.

) Welche Aussage zur diagnostischen Abklirung
des Familiaren Mittelmeerfiebers (FMF) ist richtig?

(O FMF wird ausschlieRlich durch genetische Tests
diagnostiziert.

(O Im akuten Schub zeigen Laboruntersuchungen in
der Regel einen Abfall der Leukozytenzahl.

(O Erhéhte SAA-Werte kénnen z. T. auch aulRerhalb
der akuten Schilbe gemessen werden.

D Auch auferhalb der akuten Schibe ist das CRP als
Entzindungsparameter meist auffallig.

(O Ein langfristiger Marker fur FMF ist ein erhohter
Ferritinwert.

) Welche Aussage zur diagnostischen Abklirung
des Familidren Mittelmeerfiebers (FMF) ist richtig?

(O Bei Erwachsenen zeigt sich FMF hauptséchlich
durch Hautausschlage und Juckreiz.

O Ein Ansprechen auf Colchicin mit Reduktion der
Schubhaufigkeit und -schwere ist unspezifisch und
daher fir die Diagnosestellung nicht verwertbar.

(O Ein Diagnoseverdacht besteht bei Vorliegen eines
Hauptkriteriums wie Fieber begleitet von bei-
spielsweise Brustschmerzen, Gelenkschmerzen
oder belastungsabhangigen Schmerzen in den
Beinen.

(O FMF kann nur durch bildgebende Verfahren wie
MRT diagnostiziert werden.

D Erwachsene mit FMF zeigen fast immer eine poly-
artikulare Arthritis der kleinen Gelenke.
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Welche Aussage zur Therapie des Familidren
Mittelmeerfiebers (FMF) ist richtig?

D Colchicin verhindert Spatkomplikationen, bewirkt
aber keine Reduktion der Attackenfrequenz.

D Colchicin wirkt bei FMF durch Stimulierung der
Mikrotubuli-Bildung.

O Trotz adaquater Colchicin-Therapie entwickeln
nach >10 Jahren etwa 50 % der Patienten eine
Proteinurie als Ausdruck einer AA-Amyloidose.

(O Nebenwirkungen von Colchicin, vor allem bei
hohen Dosen, konnen Diarrhd, Abdominalschmer-
zen, Ubelkeit und Erbrechen umfassen.

(O Etwa 20 % der Patienten zeigen unter Colchicin-
Therapie keine Besserung.

Wie hochist in etwa der Anteil der Patienten
mit Familidrem Mittelmeerfieber (FMF), die unter
alleiniger Colchicin-Therapie keine komplette
Remission erreichen und daher mdglicherweise
eine Therapieintensivierung benétigen?

(O 10bis20%

(O 20bis30%

(O 30bis40 %

(O 50bis 70%

(O 80bis 90 %

Welche der folgenden Therapieoptionen ist fir
den Fall eines Colchicin-resistenten Verlaufes
beim Familidren Mittelmeerfieber (FMF) als
Dauer- und On-Demand-Gabe zugelassen?

D Etanercept

D Anakinra

D Cyclosporin

D Methotrexat

D Alemtuzumab
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Welche Aussage trifft nicht zu beziiglich des
Familiaren Mittelmeerfiebers (FMF) und seiner
kulturellen Aspekte in Deutschland?

(O FMF betrifft in Deutschland zumeist Menschen
mit Migrationshintergrund.

D FMF kann in Deutschland seltener auch Personen
ohne Migrationshintergrund betreffen.

(O Im tirkischen Kulturkreis wird die Frage nach der
Krankheitsursache oft als weniger bedeutend an-
gesehen als die diagnostische Einordnung in ein
nosologisches System.

O m Vergleich zu Einheimischen haben Menschen
mit tirkischem Migrationshintergrund in Deutsch-
land eine ganzheitliche Auffassung von Korper,
Symptomatik und Krankheit.

D Die BedUrfnisse und Ressourcen von Menschen
mit Migrationshintergrund sind duf3erst heterogen
und werden durch verschiedene Determinanten

gepragt.

Welche Aussage trifft nicht zu im Zusammen-
hang mit der kulturellen Kommunikation und
dem Verstandnis von Krankheit bei tirkischen
Patienten?

(O Turkische Patienten nutzen haufig metaphorische
Organchiffren zur Beschreibung ihrer gesundheit-
lichen Beschwerden.

D Die Vorstellung des , bosen Blickes” (Nazar) spielt
eine entscheidende Rolle, insbesondere im Schutz
von Neugeborenen und Kindern.

(O Der Hoca, islamischer Prediger/Seelsorger, fun-
giert in vielen Fallen als erster Ansprechpartner
bei Krankheiten, insbesondere bei seelischen
Spannungen.

D Das muslimische Gesundheits- und Krankheitsver-
stdndnis betrachtet die Bewahrung der Gesund-
heit als religiose Pflicht, wobei die Nutzung von
medizinischen Mitteln als legitim angesehen wird.

(O Die Annahme, dass Patienten aus dem Mittel-
meerraum eine starker ausgepragte Schmerzemp-
findung haben, auch als ,Morbus Mediterraneus”
bezeichnet, gilt als wissenschaftlich belegt.



