
Kasuistik Kinderrheumatologie

Der lange Weg einer Patientin mit Cryopyrinopathie

Die hier vorgestellte Patientin hatte von 
frühem Kindesalter an verschiedene Be­
schwerden, die über lange Zeit hinweg kei­
nem bestimmten Krankheitsbild zugeord­
net werden konnten. Als Baby im Alter von 
5 Wochen kam es zu hohem Fieber. Zur 
weiteren Abklärung wurde damals eine 
Liquorpunktion durchgeführt, die einen un­
auffälligen Befund ergab. Die Ursache für 
das Fieber blieb ungeklärt. Es traten keine 
weiteren Fieberschübe auf.

Vom 2.–12. Lebensjahr hatte sie starke bi­
laterale Gelenkschmerzen im Bereich von 
Knien und Hüften, welche auch das Gehen 
beeinflussten. Deshalb wurde sie immer 
wieder an der Klinik vorstellig. Von Seiten 
derer wurde allerdings keine definitive Di­
agnose gestellt. Auf Naproxen kam es zu 
einer prompten Besserung. Die Gelenk­
schmerzepisoden haben sich kurzzeitig 
spontan gebessert und sind auch in der Fre­
quenz rückläufig geworden. Seit dem spä­
ten Teenageralter seien diese wieder ver­
mehrt aufgetreten. Beim Tragen von Stie­
feln und Bergschuhen in Kombination mit 
Bewegung und Reibung traten wiederholt 
Exantheme an den Füßen und Unterschen­
keln auf (▶Abb. 1, ▶Abb. 2). Diese Proble­
matik trat vor allem als Kind auf. Allerdings 
gab die Patientin an, dann nie mehr solche 
Schuhe getragen und auch keine Probleme 
mehr gehabt zu haben. Lediglich im Alter 
von 23 Jahren kam es beim Tragen von Stie­
feln erneut zu solchen Effloreszenzen.

Ab dem 16. Lebensjahr traten migräne­
artige Kopfschmerzen auf (ca. 3- bis 4-mal 
pro Monat und von einer visuellen Aura 
begleitet). Mit 14 Jahren hat die Patientin 
erstmals eine leichte Hörminderung be­
merkt. Ein Hörtest ergab eine beidseiti­
ge Innenohrschwerhörigkeit im Hochton­
bereich li > re (▶Abb. 3).

Am linken Ohr ist sie seit ihrem 21. Lebens­
jahr mit einem Hörgerät versorgt. Seit dem 
16. Lebensjahr ist eine Hypothyreose be­
kannt, die mit Levothyroxin behandelt wird.

Ebenfalls ab dem 16. Lebensjahr traten re­
gelmäßig Episkleritiden (▶Abb. 4) und eine 
Anisokorie (re > li) auf, die als eine physiolo­
gische beschrieben wurde. Im Verlauf kam 
es außerdem auch öfters zu oralen und va­

ginalen Aphten ohne infektiöse Genese.  
Generell war die Patientin von Kindesalter 
an immer sehr infektanfällig. Sie gab auch 
an, ständig unter Kopfschmerzen, Müdig­
keit, Abgeschlagenheit und Konzentrati­
onsschwäche zu leiden. Die Kopfschmer­
zen traten ca. 2–3-mal pro Monat für die 
Dauer von jeweils 5 bis 7 Tagen auf. Auf­
grund des hohen Leidensdrucks nahm die 
Patientin auch regelmäßig Schmerzmedi­
kation (Dexibuprofen, Paracetamol) ein, 
die zu einer vorübergehenden Schmerzlin­
derung führte.

Im Labor zeigten sich ständig erhöhte Ent­
zündungsparameter (CRP: ca. 4–5 mg/l, BSG 
ca. 50 mm/h), Leukozyten ca. 11–14 × 109/l) 
und auch erhöhte Serum-Amyloid A- 
(47,2 mg/l; Grenzwert 6,4 mg/l) und Cal­
protectin-Werte (max. 7,429 μg/l, Grenz­
wert 3000). Anhand mehrerer Liquorpunk­

tionen wurde außerdem eine chronische 
aseptische Meningitis mit geringer Liquor­
pleozytose nachgewiesen.

Bis zu ihrem 20. Lebensjahr wurden die 
Symptome lediglich unabhängig vonei­
nander behandelt. Am Landeskranken­

▶Abb. 1  Mechanisches bullöses Exan­
them mit Erythem an den Unterschenkeln 
der Patientin.

▶Abb. 2  Mechanisches Exanthem am 
rechten medialen Fuß.

▶Abb. 3  Tonaudiogramm der Patientin im Alter von 22 Jahren; zu sehen ist eine deutliche 
Hörminderung im Hochtonbereich beideits; o × = Luftleitung, > < = Knochenleitung. Quelle:  
Universitätsklinik für Hör-, Stimm- und Sprachstörungen Innsbruck

▶Abb. 4  Generalisierte Episkleritis. 
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haus Salzburg erfolgte unter der Führung 
von Prim. Univ.-Prof. Dr. Greil von der Uni­
versitätsklinik für Innere Medizin eine de­
taillierte Durchuntersuchung, um die vielen 
Symptome auf einen gemeinsamen Nen­
ner zu bringen. Dabei blieben alle bildge­
benden Verfahren (zerebrales MRT, CT Ab­
domen) sowie sämtliche Erregerdiagnostik 
ohne Befund. Eine Liquorpunktion zeig­
te eine Liquorpleozytose mit 16 Zellen bei 
normalem Gesamteiweiß. In Zusammen­
schau der Anamnese und Befunde wurde 
der Befund V. a. atypisches Cogan-Syndrom 
gestellt.

Die Patientin wurde anschließend an der 
neurologischen Abteilung einer Universi­
tätsklinik zur weiteren Abklärung aufge­
nommen. Dabei zeigte sich ein klinisch-
neurologisch regelrechter Befund. Auf­
grund der erhobenen Befunde erfüllte 
die Patientin nicht die Kriterien eines aty­
pischen Cogan-Syndroms. Unter der An­
nahme einer Systemerkrankung aus dem 
rheumatischen Formenkreis wurde eine 
Hochdosis-Kortisontherapie an 3 aufeinan­
derfolgenden Tagen eingeleitet, die in wei­
terer Folge nach dem Reduktionsschema 
oral ausgeschlichen wurde. In den ersten 
Tagen bemerkte die Patientin eine deutli­
che Besserung der Symptomatik. In weite­
rer Folge traten jedoch wieder Beschwer­
den auf. Zusätzlich bemerkte sie eine er­
höhte Infektanfälligkeit.

In der Zusammenschau der Befunde wurde 
vom Vater der Patientin nach Rückspra­
che mit einem Kollegen der Verdacht auf 
ein Muckle-Wells-Syndrom (MWS) geäu­
ßert und dann bei der molekulargeneti­
schen Analyse eine heterozygote A439T 
Missense-Mutation auf Exon 3 des NLRP3-
Gens nachgewiesen. Zusätzlich wurde eine 
T > G-Mutation (c.398–229 T > G) in Intron 
2 (der „flanking region“ von Exon 3) ent­
deckt. Diese wurde in Infevers schon bei Pa­
tienten mit MWS beschrieben. Allerdings 

wurde sie nicht als funktionell wichtig ge­
listet [1].

Da sowohl Familienanamnese als auch die 
Genetik bei den Verwandten negativ ist, ist 
von einer De-novo-Mutation auszugehen. 
Die Diagnose eines MWS kann die Gelenk­
beschwerden, chronischen Kopfschmer­
zen, wiederholten Episkleritiden, Innen­
ohrschwerhörigkeit, chronische Müdigkeit 
und Abgeschlagenheit, Aphten und die ge­
legentlich auftretenden Hauterscheinun­
gen gut erklären. Eine klinisch symptomati­
sche aseptische Meningitis ist eigentlich ein 
typisches Merkmal des CINCA-Syndroms, 
allerdings wurde die Zellzahlerhöhung im 
Liquor auch bei Patienten mit MWS beob­
achtet [2].

Die Patientin stellte sich daraufhin auf 
Eigeninitiative in der Rheumatologischen 
Ambulanz des Departments für Kinder- und 
Jugendheilkunde vor, um das weitere Proze­
dere und die Therapie zu besprechen.

Eine Therapie mit dem IL-1-Rezeptor-Ant­
agonisten Anakinra (Kineret) wurde einge­
leitet und nach einem Jahr auf Wunsch der 
Patientin auf den monoklonalen Antikörper 
Canakinumab (Ilaris) umgestellt. Daraufhin 
kam es zu einer deutlichen Besserung der 
Symptomatik, einer Normalisierung der La­
borbefunde und einer Stagnierung der In­
nenohrschwerhörigkeit.
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