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Fallberichte aus der
pränatalen genetischen Beratung

M. Schmid, W. Blaicher

Familiäres Mittelmeerfieber und
Schwangerschaft

■ Hintergrund und Fragestellung

Die 33-jährige Ratsuchende ist an familiärem
Mittelmeerfieber (FMF, OMIM #249100) er-
krankt und zum Zeitpunkt der pränatalen ge-
netischen Beratung in der 13. SSW. Im Rah-
men einer molekulargenetischen Abklärung
in Armenien konnten bei ihr 2 unterschiedli-
che Mutationen im für das Auftreten des FMF
verantwortlichen MEFV-Gen festgestellt wer-
den (Compound-Heterozygotie). Bis Eintre-
ten der Schwangerschaft wurde die Erkran-
kung mittels Colchicin therapiert. Die Rat-
suchende hat die Therapie aus Sorge vor un-
erwünschten Auswirkungen auf den Feten zu
diesem Zeitpunkt selbst abgesetzt. Die sonsti-
ge Anamnese ist weitgehend unauffällig. Ins-
besondere liegt keine Verwandtenverbindung
vor. Es wird nach dem Wiederholungsrisiko
für das FMF in der bestehenden Schwanger-
schaft gefragt.

■ Inhalt der Beratung

Das FMF ist eine autosomal rezessiv vererbte
Erkrankung, die gehäuft bei Bewohnern der
östlichen Mittelmeerländer (z. B. Türkei,
Nordafrika, Armenien) auftritt. Die Häufig-
keit heterozygoter Mutationsträger in ver-
schiedenen ethnischen Gruppen des mediter-
ranen Raumes wird mit 3–20 % angegeben.
Das MEFV-Gen ist am Chromosom 16p13 lo-
kalisiert und kodiert das Protein Mareno-
strin/Pyrin, welches ein Regulator im Rah-
men von Entzündungsreaktionen ist. Er-
krankte haben in wechselnden Abständen
kurz andauernde Fieberschübe mit intermit-
tierenden Schmerzen im Abdomen, im Tho-
rax, in den Gelenken und/oder in der Haut [1,
2]. Ursache ist eine Entzündung der Serosa
(Peritoneum, Pleura, Gelenkkapseln). Sekun-
där kann sich bei 12–40 % der Patienten eine

Amyloidose entwickeln, die prognostisch von
Bedeutung ist, da sie zu Organschädigungen
(Niere) führen kann. Es gibt keine kausale
Therapie. Akute Schübe werden üblicher-
weise symptomorientiert (NSAR, Opioide) be-
handelt. Die Gabe von 1–2 mg Colchicin pro
Tag verhindert bei 60–75 % der Patienten die
Attacken oder verlängert die beschwerdefrei-
en Intervalle und verzögert die Amyloid-Abla-
gerung in der Niere [3]. Der Wirkmecha-
nismus ist nicht vollständig geklärt. Die
Fieberschübe treten meist spontan ohne er-
kennbare Ursache auf. Als auslösende Fakto-
ren werden Infektionen, Stress, Menstruation
oder körperliche Belastung diskutiert. In
90 % der Fälle liegt das Alter bei Erstmani-
festation vor dem 20. Lebensjahr. Die Progno-
se der Patienten wird im Wesentlichen vom
Auftreten der Amyloidose vor allem in den
Nieren (nephrotisches Syndrom) bestimmt.
Ohne Amyloidoseentwicklung ist eine nor-
male Lebenserwartung wahrscheinlich. FMF
wurde mit Infertilität und einem erhöhten
Risiko für Frühaborte sowie einem erhöhten
Risiko für Frühgeburtlichkeit assoziiert. Das
perinatale Outcome ist jedoch, trotz erhöh-
tem Risiko für eine Frühgeburt, im Wesentli-
chen vergleichbar mit der Allgemeinbevöl-
kerung [1].

■ Procedere und Verlauf

Im Rahmen der Erstvorstellung erfolgt eine
Blutabnahme zur molekulargenetischen Be-
stimmung des Überträgerstatus des Partners
der Ratsuchenden. Es konnte dabei keine Mu-
tation im MEFV-Gen festgestellt werden. Da
es sich um einen autosomal rezessiven Erb-
gang handelt, ist somit nicht zu erwarten,
dass Nachkommen des Paares an FMF er-
kranken, jedoch werden 100 % selbst Über-
träger für die Erkrankung sein. Im Falle eines
positiven molekulargenetischen Befundes
beim Partner wäre rein theoretisch auch eine
invasive pränataldiagnostische Abklärung
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möglich. Das empirische Wiederholungsrisiko
wäre dann 50 %.

Im Rahmen einer reprotoxikologischen Be-
ratung wurde die Fortführung der Colchicin-
therapie empfohlen. Die Einnahme sollte kon-
tinuierlich und lebenslang zur Anfallspro-
phylaxe und zur Verhinderung der Amyloidose
erfolgen. Dementsprechend wird die Colchicin-
therapie bei Frauen und Männern auch bei
bestehendem Kinderwunsch fortgesetzt; bei
Frauen auch in der Gravidität und während
der Laktation. Trotz antimitotischer Wirkungs-
weise konnte eine teratogene Wirkung von
Colchicin im Rahmen einer Untersuchung
von > 900 im 1. Trimenon behandelten Schwan-
geren bisher nicht nachgewiesen werden [4].
Darüber hinaus scheint die Behandlung des
FMF mit Colchicin zur Senkung des Abort-
risikos gegenüber unbehandelten Frauen zu
führen [1]. Ohne Therapie kommt es in der
Schwangerschaft häufiger zur Verschlechterung
der Symptomatik und in weiterer Folge kön-
nen erhebliche maternale Komplikationen
(z. B. Nierenversagen, Hypertonie, Präeklamp-
sie/Eklampsie, thrombembolische Ereignis-
se) und fetale Entwicklungsstörungen wie
z. B. Wachstumsretardierung auftreten. Eine
Colchicin-Therapie im 1. Trimenon erfordert
keinen risikobegründeten Schwangerschafts-
abbruch. Auch eine pränatale Chromosomen-
untersuchung (Chorionzottenbiopsie, Amnio-
zentese) wird derzeit nicht routinemäßig emp-
fohlen, kann jedoch insbesondere bei präkon-
zeptioneller Einnahme nach sorgfältiger Nutzen-
Risikoabwägung durchgeführt werden. Ein Erst-
Trimester-Screening und ein Organscreening
in der 20./21. SSW werden unabhängig davon
in jedem Fall empfohlen.

Da FMF einen unabhängigen Risikofaktor
für Frühgeburtlichkeit darstellt, ist eine eng-
maschige Betreuung während der Schwanger-
schaft indiziert. Insbesondere regelmäßige
sonographische Kontrollen der Zervixlänge (z. B.
alle 2 Wochen ab der 16.–34. SSW) gemäß
dem an unserer Abteilung etablierten Betreu-
ungsschema bei erhöhtem Risiko für eine
Frühgeburt sind von Vorteil. Im Rahmen die-
ser Kontrollen wurde die Ratsuchende alle 4
Wochen auch internistisch untersucht. Bei
Zeichen eines akuten Schubes während der
Schwangerschaft ist üblicherweise eine stati-
onäre Aufnahme zur interdisziplinären Be-
treuung (Rheumatologie, Geburtshilfe) not-
wendig. Insbesondere auf das Auftreten von
vorzeitigen Wehen durch die im Rahmen ei-
nes akuten Schubes auftretende Peritonitis
ist zu achten.

Kommentar

Der vorliegende Fall unterstreicht, wie
wichtig eine frühzeitige Zuweisung zur ge-
netischen Beratung ist. Wir konnten zei-
gen, dass 37,2 % der Ratsuchenden erst
nach eingetretener Schwangerschaft unse-
rer Ambulanz zugewiesen werden. Das
durchschnittliche Gestationsalter war in
diesem Kollektiv 13,6 Wochen [5]. Im Sin-
ne einer „prepare for pregnancy“-Ab-
klärung sollte eine Zuweisung bei auffälli-
ger Anamnese und/oder Zugehörigkeit zu
einer ethnischen oder geographischen
Gruppe mit erhöhtem Risiko für eine be-
stimmte genetische Erkrankung bereits
vor Eintritt einer Schwangerschaft erfol-
gen. Neben dem FMF sind vor allem die
Sichelzellanämie (Schwarzafrika), Beta-
Thalassämie (östliche Mittelmeerländer)
und die Alpha-Thalassämie (Südostasien)
weitere Beispiele für genetische Erkran-
kungen, an die man bei Ratsuchenden aus
bestimmten geographischen Gebieten den-
ken sollte. Auf die spezielle Abklärung von
Ratsuchenden aus der ethnischen Gruppe
der Ashkenazi-Juden werden wir in einem
unserer nächsten Beiträge gesondert ein-
gehen.

In unserem Fall hätte eine frühere Zuwei-
sung eine informierte Entscheidung der Rat-
suchenden über das Fortführen der Col-
chicintherapie  ermöglicht.
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