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Untersuchungsmaterial EDTA-Vollblut Alternatives Material: entfallt
Mindestabnahmemenge 1ml
Auftragsanforderung IXSERV entfallt Anforderungsname: Hereditare Fiebersyndrome

Anforderungsformular

06 Molekulardiagnostik

Untersuchungsverfahren

Molekularbiologische Untersuchung (Amplifikationsverfahren)

Untersuchungstechnik

DNA Sequenzierung

Ergebnisverfiigbarkeit nach
Probeneingang

bis 2 Wochen

Indikation

Cryopyrin assoziierte periodische Syndrome (CAPS): Familiares Kalte assoziiertes Syndrom (FCAS,
OMIM 120100), Muckle-Wells-Syndrom (MWS, OMIM 191900), Chronic infantileneurological
cutaneous and articular syndrome / Neonatal-onset multisystem inflammatory disease (CINCA, syn.
NOMID, OMIM 607115)

Praanalytik

entfallt

Methode

DNA-Sequenzierung der Exone 1-9 und der angrenzenden intronischen Sequenzendes NLR Family,
Pyrin domain containing 3 Gens (NLRP3, syn. Cryopyrin, CIAS, Chr. 1q44, OMIM 606416)

Hinweis

Mutationen im NLRP3 Gen sind urséachlich fir unter der Bezeichnung Cryopyrin assoziierte
periodische Syndrome (CAPS) zusammengefasste seltene autoinflammatorische Erkrankungen wie
FCAS, MWS und CINCA. Die Vererbung erfolgt autosomal-dominant, wobei bei

MWS manchmal und bei CINCA Gberwiegend de novo Mutationen auftreten. Von CAPS kdnnen alle
ethnische Gruppen betroffen sein.

Cryopyrin ist Bestandteil des Inflammasom-Proteinkomplexes und aktiviert iber Caspase-1 die
Bildung von proinflammatorischwirksamem IL-1-beta. Die CAPS-verursachenden Mutationen fiihren
zu einer gesteigerten Inflammasom-Aktivierung (gain of function). Ein Teil der Mutationen ist
spezifisch fir einen Krankheitstyp, andere Mutationen konnen bei verschiedenen
Syndromenauftreten, was auf die Beteiligung weiterer Gene oder Umweltfaktoren in diesen Fallen
hindeutet.

FCAS, MWS und CINCA sind Manifestationen des CAPS mit Zeichen der systemischen Inflammation
und zunehmender klinischer Symptomatik. Charakteristisch sind dieErstmanifestation direkt nach
der Geburt oder in der frithen Kindheit sowie ein chronisch-rezidivierender Verlauf. Die mildeste
Form stellt das FCAS dar, auch bekannt als familidre Kalte-Urtikaria. Durch Kélte induziert treten
neben einempseudourtikariellen Hautausschlag wiederkehrende Fieberschiibe von weniger als 24
Stunden sowie Gelenkschmerzen auf. Amyloidosen sind sehr selten. Bei dem MWS dauern die
Fieberschiibe 1-3 Tage an und kénnen auch ohne Kélteprovokation auftreten.Es kommt haufig
bereits in der Jugend zu einer Arthritis sowie neurosensorischen Ausfallerscheinungen (wie z.B.
Schwerhdorigkeit). Als schwerwiegende Spatfolgen sind Taubheit und Amyloidose zu nennen. Die
schwersten Verlaufe findensich bei CINCA/NOMID, die zu einer Amyloidose, Gedeihstérung,
deformierenden Arthropathien, mentaler Retardierung, Erblindung und Taubheit fihren kann.
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