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1. Einleitung und wissenschaftliche Grundlage 

Das Familiäre Mittelmeerfieber (FMF) ist eine autosomal-rezessive 

autoinflammatorische Erkrankung (AID), charakterisiert durch rezidivierende, 

selbstlimitierende Fieberschübe von zwölf bis 72 Stunden Dauer, die von 

klinischen Anzeichen einer Peritonitis, Pleuritis und/oder Arthritis begleitet sein 

können. Besonderes Augenmerk gilt der sekundären A-Amyloidose als potenziell 

schwerwiegender Komplikation der chronischen Entzündungsreaktion. 

Als medikamentöse Standardtherapie wird Colchicin eingesetzt, um Frequenz 

und Dauer der Fieberattacken zu reduzieren und eine chronische, 

gegebenenfalls subklinisch verlaufende Entzündungsreaktion zu verhindern. 

Colchicin ist ein aus der Herbstzeitlosen (Colchicum autumnale) extrahiertes 

Alkaloid, das seit vielen hundert Jahren als anti-inflammatorisches Mittel 

verwendet wird und seit 1972 integraler Bestandteil der FMF-Behandlung ist 

(Cerquaglia et al., 2005). 

In vielen Fällen verhindern Nebenwirkungen der Colchicin-Präparate eine 

adäquate Dosierung. Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Verträglichkeit der 

verfügbaren Colchicin-Präparate bei FMF-Patient*innen zu untersuchen. Dabei 

sollen insbesondere Zusammenhänge zwischen dem jeweiligen Präparat und 

den häufigsten Nebenwirkungen analysiert werden. Darüber hinaus wird geprüft, 

ob unerwünschte Arzneimittelwirkungen die medikamentöse Compliance sowie 

die subjektive Lebensqualität beeinflussen. 

1.1 Allgemeines zum Familiären Mittelmeerfieber 

Das FMF ist die häufigste AID und tritt vor allem in der Mittelmeerregion auf, 

insbesondere bei Patient*innen mit türkischer, armenischer, arabischer oder 

nicht-aschkenasisch-jüdischer Herkunft. Bei etwa 90 % der Betroffenen erfolgt 

die Erstmanifestation vor dem 21. Lebensjahr (Livneh & Langevitz, 2000). 

Die akut auftretenden Fieberschübe mit Körpertemperaturen bis 40 °C sind 

selbstlimitierend, dauern zwölf bis 72 Stunden und gehen typischerweise mit 

sterilen, jedoch stark schmerzhaften Polyserositiden (v. a. Peritonitis, Pleuritis 

und Arthritis) sowie erhöhten Entzündungsparametern (CRP, BSG) einher. 
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Seltenere Manifestationen umfassen erysipelartige Exantheme, Orchitiden, 

Epididymitiden, Myalgien sowie protrahierte, meist nicht erosive Arthritiden. 

1.2 Epidemiologie 

Das FMF ist vorwiegend im Mittelmeerraum verbreitet. Mit geschätzten 100.000 

Patientinnen und Prävalenzen zwischen 1:500 und 1:1.000 (Ben‐Chetrit & 

Touitou, 2009; Sohar et al., 1967) ist insbesondere die Türkei betroffen. Eine 

multizentrische Studie der Turkish FMF Study Group (2005) mit 2838 

Patientinnen zeigte eine Träger*innenrate von etwa 1:5 sowie ein 

durchschnittliches Erkrankungsalter von 9,6 Jahren (SD: 8,55) und ein 

Diagnosealter von 16,4 Jahren (SD: 11,57) (Yalçınkaya & Group, 2005). 

Israel weist mit etwa 10.000 Betroffenen und Prävalenzen leicht über 1:1.000 die 

zweithöchsten Fallzahlen auf (Daniels et al., 1995), gefolgt von Armenien mit 

einer Prävalenz von etwa 1:500 und rund 6.000 Patient*innen (Ben‐Chetrit & 

Touitou, 2009). 

Durch Migrationsbewegungen rückt das FMF zunehmend auch in Ländern mit 

ursprünglich niedriger Prävalenz in den Fokus. So wurden beispielsweise auch 

in Japan Fälle beschrieben (Sugiura et al., 2008; Tomiyama et al., 2008). Eine 

Studie aus Deutschland zeigt eine Prävalenz von etwa 0,005 % bei Kindern unter 

16 Jahren, während sie in der türkischstämmigen Bevölkerung derselben 

Altersgruppe bei etwa 0,1 % liegt und rund 75 % der Neudiagnosen ausmacht 

(Lainka et al., 2012). 

Aufgrund der genetischen Grundlage manifestiert sich die Erkrankung 

überwiegend früh: etwa zwei Drittel der Fälle treten vor dem zehnten und 90 % 

vor dem 20. Lebensjahr auf, mit leicht überwiegendem Anteil weiblicher 

Patientinnen (Livneh & Langevitz, 2000; Sohar et al., 1967). Spätmanifestationen 

nach dem 40. Lebensjahr sind selten (<1 %) und verlaufen meist milder (Tamir 

et al., 1999). 



   10 
   

1.3 Klinik 

1.3.1 Klinische Manifestation 

Das klinische Bild des FMF ist inter- und intraindividuell heterogen, sowohl 

hinsichtlich Dauer und Frequenz der Schübe als auch der Symptomkombination. 

Die Symptomatik ist in der Regel selbstlimitierend auf 12–72 Stunden und 

remittiert nach Ende der inflammatorischen Attacken, deren Frequenz von 

wenigen Wochen bis zu mehreren Jahren variieren kann (Ben-Zvi & Livneh, 

2011; HELLER et al., 1958; Sohar et al., 1967). 

Als mögliche Trigger wurden unter anderem Stressereignisse, Menstruation und 

physische Belastung beschrieben (Samuels et al., 1998; Sohar et al., 1967; 

Yenokyan & Armenian, 2012). Die Symptomentwicklung erfolgt meist abrupt und 

wird bei etwa 50 % der Patient*innen von Prodromalsymptomen begleitet, die 

sich entweder als lokale Schmerzen im späteren Anfallsgebiet (70 %) oder als 

unspezifische Beschwerden (30 %) äußern und bis zu 24 Stunden vor Beginn 

auftreten können (Lidar et al., 2006). Mit zunehmendem Alter nehmen Schwere 

und Frequenz der Attacken in der Regel ab (Ben-Chetrit & Levy, 1998a, 1998b). 

Im Folgenden werden die wichtigsten klinischen Manifestationen dargestellt. 

1.3.1.1 Fieber 

Fieber ist das häufigste Symptom und begleitet die meisten Schübe. Die 

Körpertemperatur steigt dabei typischerweise auf 38-40 °C, während mildere 

Attacken mit geringeren Temperaturerhöhungen einhergehen können. Etwa 20-

30 % der Patient*innen berichten über Schüttelfrost vor Fieberbeginn (Ben-

Chetrit & Levy, 1998a). 

1.3.1.2 Peritonitis 

Die sterile Peritonitis tritt bei bis zu 95 % der Patient*innen im Krankheitsverlauf 

auf (Livneh & Langevitz, 2000) und geht dem Fieber häufig um einige Stunden 

voraus. Sie stellt einen der häufigsten Vorstellungsgründe dar (Ben-Chetrit & 

Levy, 1998a). 

Klinisch zeigt sich typischerweise das Bild eines akuten Abdomens mit 

Druckdolenz und Abwehrspannung, jedoch ohne Zeichen von Sepsis oder 
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Schock (Sohar et al., 1967). In der Folge kommt es nicht selten zu unnötigen 

chirurgischen Eingriffen, insbesondere Appendektomien und Cholezystektomien 

(30 - 40 %). Zudem wurden postoperative Irritationen seröser Häute als 

potenzielle Trigger weiterer Schübe beschrieben (Ben-Chetrit & Levy, 1998a). 

Ein gehäuftes Auftreten von FMF-Diagnosen nach Appendektomie bei initialem 

Verdacht auf Appendizitis wurde beschrieben, wobei häufiger Frauen betroffen 

waren (Kisacik et al., 2013). 

1.3.1.3 Arthritis  

Arthritiden treten populationsabhängig unterschiedlich häufig auf und sind 

beispielsweise bei sephardischen Juden nordafrikanischen Ursprungs 

besonders häufig (Sarı et al., 2014; Sohar et al., 1967). Typischerweise handelt 

es sich um sterile Gelenkergüsse, die sich meist innerhalb weniger Tage 

zurückbilden, in Einzelfällen jedoch persistieren können (Samuels et al., 1998). 

Es werden drei Formen unterschieden (Ben-Chetrit & Levy, 1998a) : 

• Akute, nicht-destruktive Arthritis (häufigste Form, ~75 %): rascher Beginn, 

kurze Dauer, häufige Beteiligung großer Gelenke (Knie, Sprunggelenk, 

Handgelenk) 

• Chronisch-destruktive Arthritis (selten, ggf. mit Sakroiliitis): mögliche 

bleibende Gelenkschädigung 

• Polyartikuläre Verlaufsform: kann klinisch der rheumatoiden Arthritis 

ähneln und zu diagnostischen Abgrenzungsschwierigkeiten führen 

1.3.1.4 Pleuritis und Perikarditis 

Pleuritis tritt bei etwa 30 % der Patient*innen auf und ist in etwa 5 % der Fälle 

Vorstellungsgrund (Ben-Chetrit & Levy, 1998a; Livneh & Langevitz, 2000). Sie ist 

meist unilateral, schmerzhaft und kann mit auskultatorischen Auffälligkeiten 

einhergehen (Samuels et al., 1998). 

Perikarditiden sind selten (0–5 %), können jedoch rezidivierend auftreten und 

zeigen meist einen chronifizierenden Verlauf (Ben-Chetrit & Levy, 1998a). In 

Einzelfällen wurde eine Perikarditis constrictiva beschrieben. 
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1.3.1.5 Erysipelartige Exantheme 

Erysipelartige Exantheme treten bei 7 - 40 % der Patient*innen auf und betreffen 

meist die unteren Extremitäten (Ben-Chetrit & Levy, 1991; Sohar et al., 1967). 

Die Läsionen ähneln Zellulitiden oder Erysipelen, entwickeln sich rasch und 

bilden sich innerhalb weniger Tage spontan zurück (Ben-Chetrit & Levy, 1998a). 

1.3.1.6 Myalgien 

Myalgien betreffen vor allem die Extremitäten, können mit Arthritiden 

vergesellschaftet sein und persistieren in seltenen Fällen bis zu drei Wochen 

(Langevitz et al., 1994; Schwabe & Peters, 1974). 

1.3.1.7 Sonstige Organbeteiligung 

Eine Beteiligung des zentralen Nervensystems ist untypisch, wenngleich 

Einzelfälle von Mollaret-Meningitis beschrieben wurden (Eliakim et al., 1981). 

Seltene Manifestationen umfassen Orchitiden mit Skrotalödemen (Eshel et al., 

1994). Eine Splenomegalie wurde bei 30 - 50 % der Patient*innen beschrieben, 

wobei ein Zusammenhang mit Amyloidablagerungen nicht gesichert ist (Yazici, 

1997). 

1.3.2 Laborparameter 

Als Ausdruck der zugrunde liegenden Inflammation lassen sich im Schub deutlich 

erhöhte Entzündungsparameter nachweisen. Neben einer erhöhten 

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) sind insbesondere C-reaktives Protein 

(CRP), Serum Amyloid A (SAA) sowie S100-Proteine erhöht und stellen beim 

FMF sensitive und zuverlässige Parameter zur diagnostischen Unterstützung dar 

(Duzova et al., 2003; Kallinich et al., 2010; Knieper et al., 2017; Korkmaz et al., 

2002);. Das DAMP-Protein S100A12 wird vornehmlich von neutrophilen 

Granulozyten exprimiert und kann im Rahmen einer FMF-Attacke bis auf das 

290-Fache ansteigen (Kallinich et al., 2010). 

Nach Ende akuter Schübe fallen die Entzündungsparameter in der Regel wieder 

ab. Bei bis zu zwei Dritteln der Patient*innen können jedoch auch in 

symptomfreien Intervallen erhöhte Werte als Ausdruck einer subklinischen 

Entzündungsreaktion gemessen werden (Duzova et al., 2003; Korkmaz et al., 

2002). Ein engmaschiges Monitoring der Laborparameter ist daher sinnvoll, um 
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eine chronisch persistierende Inflammation frühzeitig zu erkennen und 

langfristige Folgen wie Amyloidose, Anämie, verringerte Knochendichte oder 

Wachstumsverzögerungen zu vermeiden (Ben-Zvi & Livneh, 2011). 

1.3.3 Pathophysiologie und Genetik 

Grundlage der autosomal-rezessiv vererbten Erkrankung sind Mutationen des 

Mediterranian-FeVer-Gens (MEFV), welches im Jahre 1997 auf Chromosom 

16p13.3 lokalisiert wurde, 10 Exons umfasst und für das 781 Aminosäuren 

umfassende Protein Pyrin (auch bekannt als Marenostrin) codiert (F. F. 

Consortium, 1997; I. F. Consortium, 1997). Pyrin wird hauptsächlich von 

Neutrophilen und Eosinophilen Granulozyten, von Monozyten, Dendritischen 

Zellen, sowie synovialen Fibroblasten exprimiert (Centola et al., 2000) und ist ein 

wichtiges Protein des angeborenen unspezifischen Immunsystems. Zum 

Zeitpunkt September 2025 wurden 406 MEFV-Sequenzvarianten beschrieben 

(Infevers) wobei die wenigsten als pathogene Mutation angesehen werden, 

sondern größtenteils als „Varianten unklarer Signifikanz“ beschrieben sind. Es 

wurden insgesamt fünf Hauptmutationstypen, V726A, M694V, M694I, M680I und 

E180Q, erfasst, wobei lediglich die vier Erstgenannten als eindeutig pathogen 

klassifiziert werden konnten (Shinar et al., 2012) und die mit 74% für den Großteil 

der FMF-Phänotypen verantwortlich sind. Die Klassifikation von E180Q ist nach 

wie vor nicht eindeutig geklärt. In der Vergangenheit wurde unter anderem 

diskutiert, ob sie als benigner Polymorphismus oder als pathogene Mutation mit 

geringer Penetranz einzusortieren sei (Ben‐Chetrit et al., 2000; F. F. Consortium, 

1997; Marek-Yagel et al., 2009; Samuels et al., 1998). Obwohl FMF 

klassischerweise als autosomal-rezessive Erkrankung verstanden wird, gibt es 

Beschreibungen über Gene (H478Y, T577S, T577A, T577N, M694del, M694I, 

E148Q und L110P), die einen dominant vererbten Phänotypen zur Folge haben 

sollen und in türkischen, spanischen, niederländischen, britischen, indischen und 

japanischen Populationen nachgewiesen wurden (Aldea et al., 2004; Booth et al., 

2000; Fukushima et al., 2013; Ozen et al., 2014; Rowczenio et al., 2017; Stoffels 

et al., 2014).  
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Verschiedene Mutationskombinationen ergeben Phänotypen mit unterschiedlich 

starker Ausprägung des FMF, die in mild, moderat und schwer eingeteilt werden. 

Hierbei lassen sich anhand des Mutationsprofils teilweise prognostische 

Aussagen treffen. Ist der/die Betroffene Träger*innen zweier HRM, zu denen 

M680I, M694I und M694V gehören, wird er höchstwahrscheinlich einen 

schweren Phänotypen entwickeln (Soriano & Manna, 2012; Touitou, 2001). 

Die Verteilung der MEFV-Mutationen verhält sich im östlichen Mittelmeerraum 

sehr ähnlich. M694V ist die häufigste Mutation bei Türk*innen (Yalçınkaya & 

Group, 2005), Armenier*innen (Moradian et al., 2010; Sarkisian et al., 2005), 

Jüd*innen (Padeh et al., 2003) und Araber*innen (El-Shanti, 2006), wobei sie in 

arabischen Populationen weniger häufig gefunden wird als bei den anderen 

(Majeed et al., 2002). In der türkischen Population ist M680I die zweithäufigste 

(Yalçınkaya & Group, 2005), bei Armenier*innen (Moradian et al., 2010; Sarkisian 

et al., 2005), Araber*innen (El-Shanti, 2006) und jüdischen Populationen (Padeh 

et al., 2003) ist es V726A. M680I ist die dritthäufigste bei Armenier*innen. M694I 

wird hauptsächlich bei arabischen Bevölkerungsgruppen gefunden (El-Shanti, 

2006). In Populationen, die nicht Teil der Risikokohorte sind, werden die eben 

genannten HRM weniger häufig nachgewiesen. Dafür finden sich andere 

Mutationsprofile häufiger. In Japan ist beispielsweise E148Q die häufigste 

pathogene Mutation, gefolgt von M694I und L110P (Kishida et al., 2014). 

Die vollständige Pathophysiologie des FMF ist bis heute nicht vollumfänglich 

verstanden, jedoch scheint für die (sub-)klinischen Entzündungsreaktionen die 

Sekretion von Interleukin-1β (IL-1β) entscheidend zu sein. Hierbei besonders 

durch die Induktion der vermehrten Bildung der Entzündungsparameter CRP und 

BSG, sowie der Ausbildung der charakteristischen Fiebersymptomatik (Sharma 

et al., 2017). Die beiden relevantesten Abschnitte des Pyrin-Moleküls sind die C-

terminal gelegene B30.2-Domäne, welche die meisten identifizierten FMF-

bezogenen Mutationen trägt, sowie die N-terminal befindliche PYRIN-Domäne, 

die auch PYD, PAAD oder DAPIN genannt wird (Chae et al., 2008).  

Die Bildung von IL-1β kann über verschiedene Wege induziert werden, im 

Kontext des FMF spielen aber vornehmlich die Pyrin-Inflammasome eine 
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tragende Rolle. Inflammasome sind zytosolische Multiproteinkomplexe des 

angeborenen Immunsystems, welche bei Aktivierung die proteolytische 

Spaltung, Reifeinduktion und Sekretion von Interleukinen initiieren (Latz et al., 

2013). Besonderes Augenmerk gilt hierbei dem NLRP3-Inflammasom 

(Nucleotide-binding oligomerization domain, Leucine-rich Repeat and Pyrin 

domain containing), welches als NOD-like Rezeptor einen intrazellulären Sensor 

für PAMPs und DAMPs darstellt. Teil des NLRP3-Inflammasoms ist das ASC 

(apoptosis-associated speck-like proteine with a CARD), welches als 

Adapterprotein zwischen dem Sensorprotein (NLPR3) und zwei Pro-Caspase-1-

Monomeren fungiert. ASC selbst besitzt keine enzymatischen Funktionen, spielt 

jedoch eine wichtige Rolle bei der räumlichen Anordnung der Proteine innerhalb 

des Inflammasoms und vermittelt durch spezifische Anordnung der beiden Pro-

Caspase-1-Monomere deren autokatalytische Selbstspaltungen zu Caspase-1 

(Latz et al., 2013).  Die nun enzymatisch aktive Caspase-1 besteht aus einer p10 

und einer p20 Untereinheit (UE). Bei dem nicht mutierten Wildtyp (WT) Pyrin 

werden diese nun durch die C-terminale B30.2 Domäne gebunden und an der 

p10p20-Dimerisierung gehindert. Im Falle einer vorliegenden Pyrinmutation 

können die beiden Untereinheiten nicht gebunden werden, was zu einer 

Dimerisierung führt (Chae et al., 2008). Die nun aktive Caspase-1 spaltet das 

Pyrinmolekül in ein 330-N-terminales und ein 451-C-terminales Fragment 

(Richards et al., 2001). Darüber hinaus bewirkt das p10p20-Heterodimer die 

proteolytische Aktivierung von Pro-IL-1β zu IL-1β, weswegen im Mutationsfall von 

einer verminderten Inhibition auszugehen ist, was hauptursächlich für die 

Inflammation zu sein scheint (Chae et al., 2008). Chae et. al haben 2006 

nachgewiesen, dass mutiertes Pyrin besser durch Caspase-1 gespalten wird als 

der WT, da bei Patient*innen mit FMF mehr als 70% der Pyrinmoleküle in 

mononukleären Zellen des peripheren Blutes (PBMC) in gespaltener Form 

vorliegen, während bei gesunden Individuen Pyrin in voller Länge dominiert. 

Dabei konnte beobachtet werden, dass die drei Mutationstypen M680I, M694V 

und V726A auch die Caspase-1 binden können, die Interaktionsstärke aber 

deutlich reduziert ist. Dies wurde entweder auf die unterschiedlichen Bindungs- 

und Inhibitionseffekte zurückgeführt, oder mit einer Konformationsänderung 
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begründet (Chae et al., 2006). 2009 wurde von Chae et al. ein weiterer möglicher 

proinflammatorischer Mechanismus vorgestellt. Es wurde festgestellt, dass das 

330-N-terminale Fragment in den Nucleus transloziert und dort ASC-unabhängig 

NF-κB, einen wichtigen Transkriptionsfaktor in der Regulierung der 

Immunantwort, aktiviert und verstärkt. Hier gibt es zwei wesentliche 

Wirkmechanismen. Zum einen scheint das N-terminale-Fragment den Eintritt von 

p65 NF-κB (einer κB-UE) in den Nucleus zu erleichtern und somit die Produktion 

von Interleukinen zu erhöhen, zum anderen durch Spaltung des NF-κB 

inhibierenden IκB-α (Chae et al., 2009). Die Spaltung von IκB-α geschieht 

Calpain vermittelt. Calpaine sind Kalzium-abhängige, nicht-lysosomale Cystein-

Proteasen, bestehend aus zwei UE, welche IκB-α binden und proteolytisch 

spalten können (Shumway et al., 1999). Im Zuge der Spaltung wird ein etwa 30 

kDa großes Zwischenprodukt am N-terminalen Ende von IκB-α abgespalten, was 

nicht vom klassischen Ubiquitin-Proteosom-Abbau detektiert werden kann 

(Schaecher et al., 2004). Dieses Zwischenprodukt konnte ebenfalls in den PBMC 

von Patient*innen mit FMF nachgewiesen werden. Somit könnte gespaltenes 

Pyrin einen positiven Einfluss auf die Calpainaktivität haben, dadurch die 

inhibierende Wirkung von IκB-α negativ beeinflussen und so letztlich die 

entzündungsvermittelnde Interleukinproduktion verstärken. Ob dies über einen 

direkten oder indirekten Einfluss geschieht ist derzeit noch nicht geklärt (Chae et 

al., 2009) 

In einem FMF-Mausmodell konnte nachgewiesen werden, dass die Expression 

von mutiertem Pyrin die Aktivität der Caspase-1 und somit der Il-1β-Sekretion 

steigert. Die Mutationen hatten demnach eine stimulierende Wirkung auf das 

NLPR3-Inflammasoms im Sinne einer „gain-of-function“-Mutation (Chae et al., 

2011). 

Es wird vermutet, dass die MEFV-Mutationen ihren Träger*innen im Laufe der 

Evolution einen möglichen Selektionsvorteil verschafft haben. Die Bildung des 

Pyrin-Inflammasoms wird durch die Inhibition von RhoA (Ras homology family 

member A), einer kleinen GTPase, induziert (Park et al., 2016; Xu et al., 2014). 

RhoA aktiviert die serine/threonine-Kinase C-related kinase (PKN oder PRK 

genannt), die Pyrin direkt bindet und zwei Serinreste (S208 und S242) 
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phosphoryliert (Park et al., 2016). Die Proteine 14-3-3ε und τ binden 

phosphoryliertes Pyrin und unterbinden somit die Inflammasomaktivierung, 

solange RhoA aktiv ist (Park et al., 2020). Da RhoA essenziell für die 

cytoskelettale Anordnung in Leukozyten ist, produzieren viele Erreger 

inaktivierende Toxine, um die Abwehrmechanismen des Wirtes zu unterdrücken. 

Einige Yersinia spp. (Y. pestis, Y. tuberculosis & Y. enterocolitica) produzieren 

darüber hinaus noch einen zusätzlichen Virulenzfaktor, YopM, der das Pyrin-

Inflammasom spezifisch hemmt (Chung et al., 2016; Ratner et al., 2016). Park et 

al. konnten aufzeigen, dass FMF-assoziierte Pyrin-Mutationen gegenüber YopM 

eine biochemische Resistenz sowohl ex vivo unter Humanbedingungen als auch 

in vivo im Mausmodell aufweisen (Park et al., 2020). Diese Entdeckung 

unterstützt die Hypothese, es könne sich bei Pyrin-Mutationen um einen 

Selektionsvorteil bei Infektionskrankheiten im Allgemeinen und der Pest im 

Besonderen handeln.  

1.3.4 Genotyp-Phänotyp-Korrelation 

Entgegen der ursprünglichen Annahme eines obligat biallelischen 

Mutationsvorgangs ist heute bekannt, dass bei etwa einem Drittel aller 

molekulargenetisch analysierten Patient*innen nur eine Mutation nachweisbar 

ist, während bei etwa 10 % keine bekannte Mutation detektiert werden kann 

(Booty et al., 2009; Sohar et al., 1967; Toplak et al., 2012). Insgesamt ist davon 

auszugehen, dass abhängig von Gendosis und Penetranz der jeweiligen 

Mutationstypen eine unterschiedliche inflammatorische Schwere der Erkrankung 

vorliegt, wobei homozygote M694V-Träger*innen im Mittel die schwerste 

klinische Manifestation aufweisen (Kallinich et al., 2017). Bei monoallelischen 

Mutationsträger*innen scheint der Phänotyp stärker durch exo- und endogene 

Faktoren modifiziert zu werden als bei homozygoten oder kombiniert-

heterozygoten Anlageträger*innen. Die Ätiopathogenese heterozygoter FMF-

Phänotypen ist daher vermutlich eher multifaktoriell zu verstehen (Kallinich et al., 

2017). 

1.3.5 Gen-Dosis-Effekt 

Obwohl das FMF klassischerweise als autosomal-rezessive Erkrankung 

angesehen wird, hat sich unter Berücksichtigung monoallelisch betroffener 
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Patient*innen und neuerer pathophysiologischer Erkenntnisse die Annahme 

einer Gen-Dosis-Beziehung etabliert. 

Es konnte gezeigt werden, dass die IL-1β-Sekretion ex vivo lipopolysaccharid-

stimulierter Monozyten direkt mit Anzahl und Penetranz der MEFV-Mutationen 

korreliert. Das Hochrisikomutationsprofil M694V/M694V wies dabei den stärksten 

Sekretionseffekt auf, während dieser bei homozygoten niedrig-penetranten oder 

kombiniert-heterozygoten Mutationen geringer ausfiel. Auch gesunde 

Anlageträger*innen zeigten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe ohne 

Mutationen eine signifikant erhöhte IL-1β-Sekretion (Omenetti et al., 2014). 

Diese Beobachtung wird durch eine Studie von Stoler et al. gestützt, in der CRP, 

S100A12, Caspase-1 und IL-18 in neutrophilen Granulozyten verschiedener 

Patient*innengruppen verglichen wurden. Dabei zeigten homozygote M694V-

Träger*innen trotz gut eingestellter Colchicintherapie die höchsten Werte, gefolgt 

von Homozygoten anderer pathogener Mutationen, asymptomatischen 

monoallelischen M694V-Träger*innen und schließlich gesunden Kontrollen 

(Stoler et al., 2020). Auch nach ex-vivo-Stimulation zeigte sich insbesondere für 

IL-18 eine deutliche Gen-Dosis-Wirkungsbeziehung. Bereits zuvor war eine 

Erhöhung von IL-18 bei gesunden Mutationsträger*innen beschrieben worden 

(Gohar et al., 2016). Darüber hinaus ließ sich die spontane Sekretion von IL-18 

und S100A12 durch Colchicin senken (Stoler et al., 2020). 

1.3.6 Verlaufsformen/Typen 

Klinisch lässt sich das FMF in drei Verlaufsformen einteilen. Typ 1 entspricht dem 

klassischen Bild mit rezidivierenden Fieberschüben, sterilen Serositiden, 

Myalgien, Arthritiden und gegebenenfalls Orchitiden. Bei Typ 2 wird primär eine 

Amyloidose bei ansonsten asymptomatischen Patient*innen diagnostiziert. Typ 

3 beschreibt Patient*innen mit homozygoter oder heterozygoter Mutationsanlage 

ohne klassisches Symptombild oder Amyloidose (Soriano & Manna, 2012). 

1.3.7 Diagnostik 

Die Diagnose des FMF erfolgt primär klinisch und kann durch 

molekulargenetische Untersuchungen unterstützt werden. Etabliert haben sich 

insbesondere die Tel-Hashomer-Kriterien, die in Haupt- und Nebenkriterien 
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unterteilt sind. Für die Diagnosestellung müssen entweder mindestens zwei 

Hauptkriterien oder ein Hauptkriterium und zwei Nebenkriterien erfüllt sein; beim 

Vorliegen eines Haupt- und eines Nebenkriteriums gilt die Diagnose als 

wahrscheinlich (Sohar, 1997). Die Kriterien sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Tabelle 1: Diagnosekriterien Tel-Hashomer (Livneh et al., 1997)  

Hauptkriterien Nebenkriterien 

AA-Amyloidose unklarer Genese 
Positive Familienanamnese (1. 

Grad) 

Rekurrente Fieberattacken mit Peritonitis, 

Arthritis oder Pleuritis 

Rekurrente Fieberschübe 

unklarer Genese 

Gutes Ansprechen auf Colchicin 
Pseudoerysipel / erysipelartige 

Exantheme 

 

Livneh et al. stellten 1997 ein weiteres Diagnoseschema mit Haupt-, Neben- und 

Zusatzkriterien vor, das eine Sensitivität von >95 % und eine Spezifität von >97 

% erreicht. Für die Diagnose müssen ≥1 Hauptkriterium, ≥2 Nebenkriterien oder 

ein Nebenkriterium in Kombination mit ≥5 Zusatzkriterien erfüllt sein (Livneh et 

al., 1997). Die Kriterien sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Tabelle 2: Diagnosekriterien Livneh (Livneh et al., 1997) 

Kategorie Kriterium 

Hauptkriterium Peritonitis (generalisiert) 

Hauptkriterium Pleuritis (unilateral) oder Perikarditis 

Hauptkriterium Monarthritis (Hüfte, Knie, Sprunggelenk) 

Hauptkriterium Alleiniges Fieber 

Nebenkriterium* Abdomen 
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Kategorie Kriterium 

Nebenkriterium* Thorax 

Nebenkriterium* Gelenke 

Nebenkriterium Belastungsabhängiger Beinschmerz 

Nebenkriterium Positives Ansprechen auf Colchicin 

Zusatzkriterium Positive Familienanamnese auf FMF 

Zusatzkriterium Passender ethnischer Hintergrund 

Zusatzkriterium Alter < 20 Jahre bei Krankheitsbeginn 

Zusatzkriterium Schwere Attacken, Bettruhe erforderlich 

Zusatzkriterium Spontane Remission 

Zusatzkriterium Symptomfreie Intervalle 

Zusatzkriterium 

Passagere Entzündungsreaktion mit einem oder mehr 

abnormalen Testergebnissen für Leukozytenzahl, BSG, 

Serumamyloid A und/oder Fibrinogen 

Zusatzkriterium Episodische Proteinurie / Hämaturie 

Zusatzkriterium 
Ergebnislose Laparotomie oder Entfernung eines gesunden 

Appendix vermiformis 

Zusatzkriterium Blutsverwandtschaft der Eltern 

* Bei den Nebenkriterien werden unvollständige Attacken subsummiert, welche 

eine oder mehrere der genannten betroffenen Stellen beinhalten. 

Sowohl die Livneh- als auch die Tel-Hashomer-Kriterien weisen insbesondere 

bei erwachsenen Patient*innen eine hohe Spezifität auf, während diese bei 

Kindern mit etwa 54,6 % deutlich geringer ist. Dies wird unter anderem darauf 

zurückgeführt, dass Kinder Schwierigkeiten haben, Symptome hinsichtlich 



   21 
   

Lokalisation und Schweregrad präzise zu beschreiben, und die Symptomdauer 

häufig kürzer ausfällt (Demirkaya et al., 2016; Kondi et al., 2010; Yalçınkaya et 

al., 2009). 

Da sich das FMF häufig im Kindesalter manifestiert, wurden 2009 von Yalçınkaya 

et al. spezifische pädiatrische Kriterien entwickelt. Bei Vorliegen von mindestens 

zwei der fünf Kriterien ergibt sich eine Sensitivität von 86,5 % und eine Spezifität 

von 93,6 % (Yalçınkaya et al., 2009). Die Kriterien sind in Tabelle 3 dargestellt. 

Tabelle 3: Yalcinkaya-Özen-Kriterien Pädiatrie (Yalçınkaya et al., 2009) 

Nr. Kriterium Definition / Spezifikation 

1 Fieber 
Axilläre Temperatur > 38,0 °C; Dauer 6–72 

h; ≥ 3 Attacken 

2 Abdominelle Schmerzen Dauer 6–72 h; ≥ 3 Attacken 

3 Thorakaler Schmerz Dauer 6–72 h; ≥ 3 Attacken 

4 Arthritis Dauer 6–72 h; ≥ 3 Attacken 

5 
Positive Familienanamnese für 

FMF 
FMF bei Verwandten 1. Grades 

 

Im Jahr 2015 wurden von Federici et al. die Eurofever-Kriterien entwickelt, um 

mit einem differentialdiagnostischen Tool verschiedene periodische 

Fiebersyndrome erfassen zu können. Für das FMF wurde, anders als die bisher 

vorgestellten Kriterien, ein Score-System entwickelt mit einer Sensitivität von 

68% und einer Spezifität von 87% (Federici et al., 2015). Bei dieser Klassifikation 

wurden molekulargenetische Befunde vernachlässigt, woraufhin 2019 die 

überarbeitete Version Eurofever/PRINTO vorgestellt wurde. Nach dieser ist ein 

FMF diagnostizierbar, wenn gemeinsam mit einer pathogenen oder 

wahrscheinlich pathogenen Mutation (heterozygot bei autosomal-dominant oder 

homozygot oder als kombinierte Heterozygotie bei autosomal-rezessiv) 

mindestens eine der folgenden Kriterien vorliegt: 
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1. Dauer der Episoden 1-3 Tage 

2. Arthritis 

3. Abdomineller Schmerz 

4. Thorakaler Schmerz 

Ergibt die molekulargenetische Analyse eine kombinierte Heterozygotie mit einer 

pathogenen Mutation und einer Variante unklarer Signifikanz (VUS) oder einer 

biallelischen VUS oder eine Heterozygotie mit einer pathogenen Mutation, dann 

müssen von den oben genannten Kriterien mindestens zwei zutreffend sein, um 

die Diagnose stellen zu können. Diese überarbeitete Version kommt auf eine 

Sensitivität von 94% und eine Spezifität von 95% bei einer Treffergenauigkeit von 

98% (Gattorno et al., 2019). Die Kriterien sind in Tabelle 4 dargestelt. 

Tabelle 4: Eurofever/Printo Kriterien (Gattorno et al., 2019) 

FMF klinisch FMF klinisch und genetisch gesichert 

Nachweis von mindestens 

6 der folgenden 9 

Symptome 

Nachweis einer sicher 

pathogenen MEFV-

Mutation und vorliegen 

von mindestens einem 

folgenden Symptom 

Nachweis einer nicht-

sicher pathogenen 

MEFV-Mutation und 

vorliegen von 

mindestens zwei 

folgenden Symptomen 

Herkunft Mittlerer Osten  

Dauer der Attacke ein bis drei Tage 

Brustschmerzen 

Bauchschmerzen 

Abwesenheit von: 

➢ aphtöser Stomatitis 

➢ schmerzhafte 

Lymphadenopathie 

➢ makulopapulöses 

Exanthem 

➢ urtikarieller 

Ausschlag 

Arthritiden 
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Eine Evaluation der Eurofever/PRINTO-Kriterien zeigte eine höhere Sensitivität 

im Vergleich zu den Tel-Hashomer- und Yalçınkaya-Özen-Kriterien (96 % vs. 

88,4 % bzw. 93,4 %), jedoch eine geringere Spezifität (73,11 % vs. 92,6 % bzw. 

84,1 %) (Sag et al., 2020). Homozygote oder kombiniert-heterozygote 

Mutationsträger*innen erfüllen die Kriterien zuverlässig, während dies bei 

heterozygoten Träger*innen seltener der Fall ist. In dieser Konstellation bleibt 

daher die klinische Beurteilung einschließlich Familienanamnese und 

Ansprechen auf Colchicin entscheidend (Sag et al., 2020; Tanatar et al., 2020). 

Differentialdiagnostisch sind insbesondere andere autoinflammatorische 

Erkrankungen und periodische Fiebersyndrome zu berücksichtigen, darunter 

HIDS, CAPS, PFAPA, TRAPS und das PAPA-Syndrom. Trotz teilweise ähnlicher 

klinischer Präsentation unterscheiden sich diese Erkrankungen in Verlauf und 

Manifestation. Für die meisten dieser Syndrome existieren genetische Korrelate, 

sodass zur Abgrenzung eine molekulargenetische Diagnostik sinnvoll ist (Herold, 

2021). Ergänzend kann die Bestimmung von S100A12 hilfreich sein, das 

insbesondere beim FMF und bei der juvenilen idiopathischen Arthritis 

nachweisbar ist (Wittkowski et al., 2008). 

Eine Studie der Turkish FMF Study Group zeigte zudem, dass sich die 

Zeitspanne zwischen Erstmanifestation und Diagnosestellung über die 

Jahrzehnte hinweg kontinuierlich verkürzt hat (Yalçınkaya & Group, 2005). 

1.3.8 Komplikationen 

Die gefürchtetste Komplikation im Krankheitsverlauf des FMF ist die sekundäre 

AA-Amyloidose. Dabei kommt es zu Ablagerungen von Amyloid A, einem 

Spaltprodukt des Akute-Phase-Proteins Serum-Amyloid A (SAA), das im 

Rahmen von Entzündungsreaktionen in der Leber gebildet wird. Bei chronischer 

Überproduktion übersteigt die Menge die Phagozytosekapazität der 

Makrophagen, sodass es zu irreversiblen Ablagerungen in verschiedenen 

Organen mit konsekutiver Funktionseinschränkung kommt (Herold, 2021). 
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Besonders häufig sind die Nieren betroffen, daneben auch Leber, 

Gastrointestinaltrakt, Milz sowie bei fortgeschrittenem Verlauf Herz und Testes 

(Ben-Chetrit & Levy, 1998a). Die daraus resultierende Niereninsuffizienz stellt 

eine der Haupttodesursachen bei FMF dar. Regelmäßige 

Screeninguntersuchungen auf Proteinurie und Hämaturie sind daher essenziell; 

bei auffälligen Befunden ist zur Diagnosesicherung eine Biopsie erforderlich 

(Ozen et al., 2016; Yalçınkaya & Group, 2005). 

Vor Einführung der Colchicintherapie verstarben bis zu 90 % der Patient*innen 

vor dem 40. Lebensjahr an den Folgen einer Amyloidose (Sohar et al., 1967) und 

ein Großteil der Überlebenden zeigte klinische Manifestationen (Gafni et al., 

1968). 

Unter Colchicintherapie liegt die Prävalenz der Amyloidose in verschiedenen 

Populationen zwischen 6,3 % und 12,9 % (Akar et al., 2012; Kaşifoğlu et al., 

2009; Yalçınkaya & Group, 2005). Als relevante Risikofaktoren wurden unter 

anderem eine verzögerte Diagnosestellung sowie eine positive 

Familienanamnese identifiziert (Yalçınkaya & Group, 2005). 

Eine internationale multizentrische Studie zeigte zudem, dass Umweltfaktoren 

einen wesentlichen Einfluss auf das Amyloidoserisiko haben. Patient*innen aus 

der Türkei, Armenien oder arabischen Ländern wiesen ein etwa dreifach 

erhöhtes Risiko auf, unabhängig von ihrer ethnischen Herkunft. Zusätzlich war 

die homozygote Mutation M694V mit einem erhöhten Risiko assoziiert, während 

die Krankheitsdauer einen geringeren Einfluss zeigte (Touitou et al., 2007). 

Diese Beobachtungen werden durch weitere Studien gestützt, die eine höhere 

Amyloidoseprävalenz in endemischen Regionen im Vergleich zu migrierten 

Populationen zeigen (Schwabe & Peters, 1974). 

1.4 Colchicin 

1.4.1 Historisches 

Bereits Padanius Dioscorides beschrieb in seinem Arzneibuch De Materia 

Medica den Wiesensafran beziehungsweise die Herbstzeitlose als therapeutisch 

nutzbare Pflanze (Cerquaglia et al., 2005). Die Anwendung von Colchicin zur 
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Behandlung akuter Gichtanfälle wurde 1764 durch Baron Anton von Storch 

beschrieben (Molad, 2002). Nachdem Pelletier und Caventon Colchicin 1820 als 

aktives Alkaloid isoliert hatten, fand es Anwendung bei verschiedenen 

inflammatorischen Erkrankungen (Molad, 2002). 

Die Wirksamkeit von Colchicin bei FMF wurde 1972 durch S. Goldfinger 

beschrieben, nachdem sich bei einem Patienten mit Gicht und FMF neben der 

Gicht auch die FMF-Symptomatik unter Colchicin gebessert hatte (Goldfinger, 

1972). Seither ist Colchicin ein integraler Bestandteil des Krankheits- und 

Therapiemanagements bei FMF. Darüber hinaus wurde seine Wirksamkeit auch 

bei weiteren Erkrankungen untersucht, unter anderem bei primär biliärer 

Zirrhose, Psoriasis, nekrotisierender Vaskulitis und Morbus Behçet (Hazen & 

Michel, 1979; Ikeda et al., 1996; Kershenobich et al., 1988; McKendry et al., 

1993; Sander & Randle, 1986). 

1.4.2 Chemische Struktur  

Die Summenformel von Colchicin lautet C22H25NO6. Es handelt sich um einen 

trizyklischen Alkohol, bestehend aus einem Trimethoxyphenyl-Ring, einem 

heptagonalen Ring mit Acetamid-Gruppe sowie einem Tropolon-Ring. Aufgrund 

eines Stereozentrums existieren zwei Enantiomere, von denen in der Natur 

ausschließlich (S)-Colchicin vorkommt (Cerquaglia et al., 2005) 

1.4.3 Präparate 

In Deutschland sind verschiedene Colchicinpräparate verfügbar, darunter 

Tablettenpräparate mit 0,5 mg (CT/CY) oder 1 mg (CO) Colchicin pro Tablette 

sowie flüssige Zubereitungen. Die verfügbaren Tablettenpräparate weisen einen 

hohen Reinheitsgrad auf und werden aus den Blüten von Colchicum autumnale 

gewonnen. Das früher erhältliche Präparat Colchicum-Dispert ist nicht mehr 

regulär auf dem deutschen Markt verfügbar. Als Gründe werden Unterschiede im 

Reinheitsgrad und in der Zusammensetzung genannt, da es aus den Samen 

gewonnen wurde und neben Colchicin einen höheren Anteil an Nebenalkaloiden 

enthielt. 
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Das Flüssigpräparat wird ebenfalls aus den Blüten von Colchicum autumnale 

gewonnen und erlaubt eine gute Dosierbarkeit. Daneben existieren Präparate mit 

höherer Wirkstoffmenge pro Tablette. 

1.4.4 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik 

Colchicin ist neutral und nur schwach wasserlöslich, jedoch gut lipidlöslich, was 

eine rasche Aufnahme in Körpergewebe ermöglicht. Nach intravenöser Gabe 

kommt es zu einem schnellen Anstieg und anschließenden Abfall der 

Plasmakonzentration; die initiale Halbwertszeit beträgt etwa 19,3 ± 7,5 Minuten 

(Wallace et al., 1970). 

Nach oraler Applikation wird Colchicin im Jejunum und Ileum resorbiert. Die 

Bioverfügbarkeit liegt zwischen 25 und 50 % (Ben-Chetrit & Levy, 1998b; Molad, 

2002; Rochdi et al., 1994). Die Plasmahöchstwerte werden nach etwa zwei 

Stunden erreicht, die Halbwertszeit beträgt ungefähr vier Stunden. In Leukozyten 

kann Colchicin jedoch noch bis zu zehn Tage nach Applikation nachgewiesen 

werden (Molad, 2002). Hinweise auf einen zweiten Konzentrationsanstieg nach 

mehreren Stunden sprechen für eine enterohepatische Rezirkulation (Ferron et 

al., 1996). Die Ausscheidung erfolgt teils biliär, teils renal; nach oraler Einnahme 

werden etwa 10 - 25 % unverändert mit dem Urin ausgeschieden (Molad, 2002; 

Sabouraud et al., 1994). 

Die Metabolisierung erfolgt überwiegend hepatisch über das Cytochrom-P450-

System, insbesondere über CYP3A4 (Tateishi et al., 1997). Bei Patient*innen mit 

renaler und/oder hepatischer Insuffizienz ist die Colchicin-Clearance signifikant 

vermindert, sodass ein engmaschiges Monitoring und gegebenenfalls eine 

Dosisanpassung erforderlich sind (Ben-Chetrit & Levy, 1998b; Ben-Chetrit et al., 

1994; Leighton et al., 1991; Ozen et al., 2016). Bei stillenden Patientinnen wurden 

zwar geringe Mengen Colchicin in der Muttermilch nachgewiesen, diese gelten 

jedoch als unbedenklich für den Säugling (Ben‐Chetrit et al., 1996; Ozen et al., 

2016). 

Der therapeutische Effekt von Colchicin beruht auf der Hemmung 

inflammatorischer Prozesse. Durch die Bindung an β-Tubulin wird die Bildung 

von Mikrotubuli gehemmt, wodurch insbesondere Aktivierung, Migration und 
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Degranulation neutrophiler Granulozyten beeinträchtigt werden (Andreu & 

Timasheff, 1982; VANDECANDELAERE et al., 1997). Darüber hinaus reduziert 

Colchicin die Produktion und Wirkung verschiedener proinflammatorischer 

Mediatoren, darunter TNF-α, Leukotrien B4, Cyclooxygenase-2-abhängige 

Mediatoren sowie weitere an der Entzündungsreaktion beteiligte Signalwege 

(Ding et al., 1990; Li et al., 1996; Martinon et al., 2006; Pouliot et al., 1998; 

Reibman et al., 1986; Roberge et al., 1996; Serhan et al., 1984; Zurier  et al., 

1973). 

Zusammenfassend beruht die wichtigste prophylaktische Wirkung von Colchicin 

auf der Hemmung der Chemotaxis neutrophiler Granulozyten. Dieser Effekt wird 

bereits bei geringen Konzentrationen erreicht und dürfte wesentlich zur klinischen 

Wirksamkeit bei FMF beitragen (Asako et al., 1992; Cerquaglia et al., 2005; 

Cronstein et al., 1995; Fordham et al., 1981). 

1.4.5 Dosierung und Wirksamkeit 

Colchicin besitzt ein enges therapeutisches Fenster und sollte in der 

verabreichten Dosis so niedrig wie möglich und so hoch wie nötig gewählt 

werden. Hauptziel der Therapie beim FMF ist die Verhinderung 

inflammatorischer Schübe und latenter Entzündungsreaktionen, um die 

Entwicklung einer Amyloidose zu verhindern (Kallinich et al., 2019). Daher sollte 

die Therapie mit Auftreten erster klinischer Manifestationen begonnen werden 

(Ozen et al., 2016). 

Bei Kindern unter fünf Jahren sollte mit einer Startdosis von 0,5 mg 

Colchicin/Tag, im Alter zwischen fünf und zehn Jahren mit 1,0 mg/Tag und bei 

Kindern über zehn Jahren sowie Erwachsenen mit 1,5 mg/Tag begonnen 

werden. Persistieren Attacken und/oder subklinische Inflammation, kann die 

Dosis in Schritten von 0,5 mg/Tag gesteigert werden. Die Tagesmaximaldosis 

beträgt bei Kindern 2,0 mg/Tag und bei Erwachsenen 3,0 mg/Tag (Kallinich et 

al., 2007; Ozen et al., 2016). Die Tagesdosis kann als Einzeldosis oder auf zwei 

Einnahmen verteilt verabreicht werden. Die Wirksamkeit unterscheidet sich 

hierbei nicht (Polat et al., 2016) eine Aufteilung kann jedoch die 

Therapieadhärenz verbessern (Kallinich et al., 2019). 
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Ein Teil der Patient*innen ist aufgrund lebensqualitätsbeeinträchtigender 

Nebenwirkungen nicht in der Lage, die notwendige Tagesdosis konstant 

einzunehmen; in diesem Zusammenhang spricht man von einer Colchicin-

Unverträglichkeit. Bei anderen kommt es trotz maximal tolerierter Dosis weiterhin 

zu inflammatorischen Schüben oder persistierender Entzündungsaktivität. Für 

die Colchicin-Resistenz existiert keine einheitliche wissenschaftliche Definition. 

Ein möglicher Ansatz ist das Auftreten von mindestens einer Attacke pro Monat 

über einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten trotz Einnahme der maximal 

tolerierten Dosis, wobei die tatsächliche Einnahme gesichert sein muss (Ozen et 

al., 2016). 

1.4.6 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

Innerhalb therapeutischer Dosierungen kann Colchicin abdominelle Krämpfe und 

Schmerzen, Diarrhoen, Hyperperistaltik, Übelkeit und Erbrechen verursachen 

(Ben-Chetrit & Levy, 1998b). Diese gastrointestinalen Nebenwirkungen stellen 

die häufigste Ursache für eine eingeschränkte Therapieadhärenz dar und sind 

von zentraler Bedeutung für die klinische Anwendung von Colchicin. 

Bei Überdosierungen können choleraartige Syndrome mit Dehydration, akutem 

Nierenversagen, Schock, Alopezie, Knochenmarksdepression, Leberversagen, 

disseminierter intravaskulärer Koagulation, epileptischen Krampfanfällen, Koma 

und Tod auftreten (Putterman et al., 1991). 

Der Verlauf einer Colchicinintoxikation kann in drei sich teils überlappende 

Phasen eingeteilt werden (Simons & Kingma, 1989; Stapczynski et al., 1981). In 

der ersten Phase dominieren innerhalb der ersten 24 Stunden gastrointestinale 

Symptome mit teils erheblichem Flüssigkeitsverlust. Die zweite Phase zwischen 

24 und 72 Stunden ist durch Multiorganversagen gekennzeichnet. In der dritten 

Phase kommt es zur Erholung des Knochenmarks und zur Rückbildung der 

Organmanifestationen, häufig begleitet von Alopezie (Ben-Chetrit & Levy, 

1998b). 

1.4.6.1 Arzneimittelinteraktionen 

Colchicin beeinflusst die intestinale Aufnahme von Nährstoffen und anderen 

Arzneimitteln (Venho & Koivuniemi, 1978). So kann die orale Einnahme zu einer 
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Malabsorption von Vitamin B12 führen, vermutlich durch eine Reduktion der 

Intrinsic-Faktor-Rezeptoren im terminalen Ileum (Webb et al., 1968). Darüber 

hinaus wurden Laktoseintoleranzen im Zusammenhang mit einer 

Colchicintherapie beschrieben (Fradkin et al., 1995). Neben reduzierten 

Mitoseraten im Darm können Schleimhautverletzungen mit hyperplastischen 

Zotten- und Kryptenatrophiemustern auftreten (Cerquaglia et al., 2005). 

Da Colchicin über das CYP450-System, insbesondere über CYP3A4, 

metabolisiert wird, bestehen Interaktionen mit Inhibitoren und Induktoren dieses 

Systems (Leighton et al., 1990). CYP3A4-Inhibitoren wie Erythromycin, Diltiazem 

oder Naringin können den Abbau von Colchicin verlangsamen und damit die 

Plasmaspiegel erhöhen. Demgegenüber können Induktoren wie Rifampicin, 

Phenobarbital oder Phenytoin die Abbaugeschwindigkeit steigern, was bei der 

Dosierung berücksichtigt werden muss (Cerquaglia et al., 2005). Darüber hinaus 

kann die Co-Administration von Colchicin die Wirksamkeit anderer CYP3A4-

Substrate beeinflussen, darunter Lovastatin, Cyclosporin, Steroide oder 

Östrogene. 

1.4.7 Pharmakologische Alternativen 

Für Patient*innen, die nicht ausreichend auf Colchicin ansprechen oder durch 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen an der täglichen Einnahme gehindert 

werden, besteht seit einigen Jahren die Möglichkeit einer IL-1-Antagonisierung 

mit Anakinra oder Canakinumab. Mehrere Fallberichte und Studien deuten auf 

eine gute Wirksamkeit und Verträglichkeit hin (Alpay et al., 2012; Ben‐Zvi et al., 

2017; De Benedetti et al., 2018; Ozdogan & Ugurlu, 2017; Roldan et al., 2008). 

Nachteilig bei der Therapie mit Canakinumab ist der hohe Kostenfaktor (Kallinich 

et al., 2019). Darüber hinaus werden auch TNF-α-Inhibitoren (Ozen et al., 2017) 

sowie der IL-6-Inhibitor Tocilizumab (Yilmaz et al., 2015) als mögliche 

Alternativtherapeutika diskutiert. 

Somit bleibt Colchicin weiterhin die Grundlage der medikamentösen Therapie 

des FMF. Da die Behandlung jedoch immer wieder durch Unverträglichkeiten 

limitiert wird, setzt sich diese Arbeit mit den gängigen Präparaten auseinander 
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und untersucht mittels Fragebogen Unterschiede hinsichtlich Unverträglichkeiten 

und Nebenwirkungsprofil. 

2. Material und Methoden 

2.1 Ethik 

Alle erhobenen Daten wurden in Einklang mit der Deklaration von Helsinki 

hinsichtlich der ethischen Grundsätze der medizinischen Forschung, sowie der 

Berufsordnung für Ärzte in Baden-Württemberg gewonnen und ausgewertet. Im 

Vorfeld der Datenerhebung erfolgte eine Genehmigung durch die 

Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Eberhard-Karls-Universität und 

des Universitätsklinikums Tübingen unter der Projektnummer 1010/2020BO2. 

2.2 Patient*innenkollektiv 

2.2.1 Rekrutierung 

Es wurde eine prospektive, monozentrische, nicht-interventionelle 

Kohortenstudie durchgeführt, bei der die Patient*innen über einen Zeitraum von 

30 Monaten in der auf FMF spezialisierten Sprechstunde der rheumatologischen 

Ambulanz der medizinischen Universitätsklinik Tübingen rekrutiert wurden. 

2.2.2 Einschlusskriterien 

An der Studie konnten volljährige Männer und Frauen mit diagnostiziertem FMF 

teilnehmen, die gegenwärtig (oder in der Vergangenheit) medikamentös mit 

Colchicin eingestellt sind. Die Datenerhebung erfolgte nach eingehender 

mündlicher, sowie schriftlicher Aufklärung und anschließender schriftlicher 

Einverständniserklärung seitens der Patient*innen.  

2.3 Datenerfassung 

Die Datenerhebung setzte sich sowohl aus dem Auswerten der an die 

Patient*innen ausgeteilten Fragebögen als auch dem Informationsgewinn 

anhand der jeweiligen Patient*innenakten zusammen. Nach erfolgter Aufklärung 

hinsichtlich der Verschwiegenheit, Anonymisierung, und Berechtigung zum 

Abbruch der Studienteilnahme, wurden jenen Patient*innen, die die 

Einschlusskriterien erfüllten, ein Fragebogen zur Erfassung der momentanen und 

in der Vergangenheit eingenommenen Colchicindosis, erfolgten Voroperationen 
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und dem individuellen Nebenwirkungsprofil, ausgehändigt. Der im Weiteren 

vorgestellte Fragebogen, wurde durch den behandelnden Arzt im Rahmen der 

Sprechstunde ausgegeben, durch den Patient*innen ausgefüllt, im Verlauf an 

den Doktoranden weitergegeben und nicht durch den behandelnden Arzt 

eingesehen. Die Primärdaten wurden einfach verblindet und eine codierte 

Identifikationsliste wurde angelegt. 

2.3.1 Der Fragebogen 

Der eigens für die Studie angelegte Fragebogen enthält 13 Items (siehe 

Appendix) zu 

o Abdominellen Voroperationen 

o Art des Colchicin-Präparates (Name, Farbe der Tablette) 

o Menge der eingenommenen Dosis (gegenwärtig, in der Vergangenheit) 

o individuellem Nebenwirkungsprofil (allgemein und in Bezug auf das 

Therapieregime) 

o Stuhlgang (Häufigkeit, Beschaffenheit, Veränderung während der 

Colchicintherapie) 

o subjektivem Verträglichkeitsempfinden 

Für ein Item wurde die Bristol-Stuhlformen-Skala (Bristol-Stool-Chart, siehe 

Appendix) herangezogen, welche von Kenneth Heaton und S.J. Lewis an der 

Universität Bristol entwickelt wurde und zwischen sieben Stuhltypen 

unterscheidet. Sie reicht von sehr fester, klumpiger Konsistenz (Typ 1) bis hin zu 

flüssigem Stuhl (Typ 7) und korrespondiert mit der Zeit der Darmpassage (Lewis 

& Heaton, 1997). 
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Abbildung 1: Bristol Stool Chart (Creative Commons Attribution ShareAlike 3.0 Unported). Quelle: Wikimedia 

Commons. 

Da bei der Erhebung der Stuhlbeschaffenheit Mehrfachantworten möglich waren, 

wurde für die statistische Auswertung eine dichotome Variable gebildet, die 

zwischen dem Vorliegen harter (BSC 1 – 4) und weicher (BSC 5 – 7) Stuhlformen 

unterscheidet. Diese Variable wurde für den Präparatevergleich herangezogen. 

2.3.2 Bildung des GI-UAW-Scores 

Um die gastrointestinale Nebenwirkungsbelastung quantitativ zu erfassen wurde 

ein GI-UAW-Score gebildet. Hierfür wurden die vier unerwünschten 

Arzneimittelreaktionen des Gastrointestinaltraktes Diarrhoe, abdominelle 

Schmerzen, Emesis und Nausea zusammengefasst. Bei jeder Nebenwirkung 

wurde eine binäre Kodierung (0 = nicht vorhanden, 1 = vorhanden) durchgeführt. 

Der GI-UAW-Score ergab sich in der Folge aus der Summe der einzelnen 

Nebenwirkungen und konnte Werte zwischen 0 (keine gastrointestinalen UAW) 

und 4 (alle vier gastrointestinalen UAW) annehmen. Der Score wurde als ordinale 

Variable definiert. 

Im Weiteren wurde eine dichotome Variable erstellt, welche abbildet, ob eine 

Dosissteigerung durch eine gastrointestinale Nebenwirkung verhindert wurde. 
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Hierzu wurden die entsprechenden Einzelitems zu einer gemeinsamen Variable 

zusammengefasst. Der Zusammenhang zwischen gastrointestinalen 

Nebenwirkungsbelastung und einer dosislimitierenden Wirkung  wurde mittels 

Kreuztabellenanalyse und dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Die Effektstärke 

wurde anhand von Cramérs V angegeben.  

2.3.3 Erfassung von klinischen Daten aus den Krankenakten 

Im Rahmen der Datenerhebung wurde neben dem Fragebogen noch fehlende 

Informationen aus den Krankenakten der Patient*innen bezogen. Hierbei wurde 

vor allem das Geschlecht, das Alter und die im Medikamentenplan festgehaltene 

Dosierung der Colchicin-Tagesmenge erhoben, sofern die Patient*innen dies im 

Fragebogen nicht angegeben hatten. Ebenfalls wurde die populationsbezogene 

Abstammung, sofern diese bei den Patient*innen im Verlauf erfragt wurde, der 

statistischen Vollständigkeit halber erfasst. Bezüglich der Therapiedauer ließ sich 

kein einheitlicher Informationsgewinn herstellen, da viele Patient*innen von 

externen Zuweisern unter laufender Colchicintherapie überwiesen wurden und 

sich die exakte Therapiedauer über die Krankenakten in den meisten Fällen nicht 

mehr klar rekonstruieren ließ. Daher wurde diese, sofern möglich, auf die Dauer 

in Jahren auf-, beziehungsweise abgerundet. 

2.4 Statistische Testverfahren 

Die erhobenen Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics 

(Version 28.1.0.1 IBM Corporation, USA) zusammengefasst und ausgewertet. 

Als statistische Testverfahren wurden der Chi-Quadrat-Test nach Pearson, sowie 

die univariate Varianzanalyse ANOVA durchgeführt. Bei erwarteten 

Zellhäufigkeiten < 5 wurde anstelle des Chi-Quadrat-Tests der Fisher-Exact-Test 

verwendet. Ebenfalls Anwendung fand die Spearman-Rangkorrelation, wobei die 

Analyse unter paarweisem Ausschluss fehlender Werte erfolgte. Die Mittelwerte 

wurden für kategoriale Variablen in Prozentwerten und für metrische Variablen 

mit Standard-Abweichungen (SD) angegeben. Im Fall von Mehrfachantworten 

wurde ein entsprechendes Mehrfachantworten-Set erstellt und mit dem Chi-

Quadrat-Set ausgewertet. Das Signifikanzniveau wurde auf 0.05 (5%) festgelegt.  
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Auf Grund der sehr geringen Fallzahl in der CO-Gruppe erfolgte die 

interferenzstatistische Analyse einzelner Items primär zwischen den Gruppen 

CT/CY und CD. Die im Folgenden angegebenen p-Werte beziehen sich daher 

lediglich auf den Vergleich zwischen den Gruppen CT/CY und CD. Die CO-

Kohorte wurde primär deskriptiv ausgewertet. 

2.5 Ziel der Studie 

2.5.1 Primäres Ziel 

Die primäre Fragestellung der Studie sollte klären, ob und inwieweit Colchicin als 

tägliche Dauertherapie bei Patient*innen mit FMF vertragen wird, wie die 

Verteilung hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils ist und ob es Präparat-

bezogene Unterschiede hierbei gibt. 

2.5.2 Sekundäre Ziele 

Zu den sekundären Zielen gehörte die Abklärung, ob es in der Anamnese 

relevante (abdominelle) Voroperationen gab und ob diese im Rahmen einer 

diagnostischen Fokussuche stattfanden oder unter gezielten therapeutischen 

Aspekten erfolgten. Darüber hinaus sollte in Erfahrung gebracht werden, wie sehr 

die Patient*innen sich mit ihrer tatsächlichen Colchicin-Dosis und den von ihnen 

eingenommen Präparaten auskennen.  

3. Ergebnisse 

3.1 Allgemeine Beschreibung der Kohorten 

Es wurden über einen Zeitraum von 30 Monaten insgesamt 112 Patient*innen 

mit FMF, von denen 59 (52,7%) weiblich und 53 (47,3%) männlich waren, 

rekrutiert. Bei 7 Patient*innen wurde der Fragebogen im Hinblick auf die 

subjektive Verträglichkeit nicht ausgefüllt und eine Person hatte keine Angaben 

zu der Art des Präparats gemacht. Hierbei ließ sich das eingenommene Präparat 

auch nicht der Patient*innenakte entnehmen, weshalb die entsprechenden 

Patient*innen aus den statistischen Auswertungen gänzlich exkludiert wurden. 

Dadurch verblieben insgesamt 104 Patient*innen, wovon 55 (52,9%) weiblich 

und 49 (47,1%) männlich waren.  

Tabelle 5: Baseline-Charakteristika der Studienkohorte 
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 (Daten dargestellt als Median (Interquartilsabstand) oder n (%). Prozentangaben beziehen sich auf 

verfügbare Daten.) 

Variable Gesamt (n =104) 

Alter (Jahre)  19 – 62  

Median (IQR)  36  

Geschlecht  

weiblich  55 (52,9%) 

männlich  49 (47,1%) 

Therapiedauer (Jahre)  1 – 35  

Median (IQR)  9 

Präparate  

CT/CY  58 (55,77%) 

CD  40 (38,46%) 

CO  6 (5,77%) 

Mutationsprofil  

Homozygot  24 (23,1%) 

Heterozygot  30 (28,8%) 

Compound Heterozygot  42 (40,4%) 

Keine Mutation nachgewiesen  8 (7,7%) 

Populationsbezogene Abstammung   

Türkei  77 (74%) 
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Variable Gesamt (n =104) 

Griechenland  5 (4,8%) 

Deutschland  4 (3,8%) 

Syrien  4 (3,8%) 

Afghanistan  2 (1,9%) 

Armenien  2 (1,9%) 

Jordanien  2 (1,9%) 

Algerien  1 (1%) 

Eritrea  1 (1%) 

Irak  1 (1%) 

Italien  1 (1%) 

Libanon  1 (1%) 

Nicht erfasst   3 (2,9%) 

 

Abbildung 2: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs 

55; 52,9%49; 47,1%

GESCHLECHTSVERTEILUNG

weiblich männlich
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Die Patient*innen waren zwischen 19 und 62 Jahre alt, mit einem Mittelwert von 

35,9 Jahren und einer SD von 11,3. 

Bei 97 Patient*innen konnte die Therapiedauer den Patient*innenakten 

entnommen werden, hierbei wurde jeweils ab dem Jahresbeginn das volle Jahr 

gezählt. Die Therapiedauer in Jahren erstreckte sich von einem Jahr bis zu 35 

Jahren mit einem Mittelwert von 11,1 Jahren und einer SD von 8,7 Jahren. 

Die Patient*innen besaßen populationsbezogene Abstammungen aus 11 

Nationen, wobei die Türkei mit 74% am häufigsten repräsentiert war. Gefolgt von 

Griechenland (4,8%), Syrien und Deutschland (je 3,8%), Afghanistan, Armenien 

und Jordanien (je 3,8%) und Algerien, Eritrea, Irak, Italien und Libanon (je 1%). 

Bei 3 Patient*innen war die populationsbezogene Abstammung nicht erhoben 

worden.  

58 Patient*innen (55,8%) nahmen entweder Colchicin Tiofarma (CT) (40,3%) 

oder Colchicin Ysat (CY) (15,4%). Auf Grund der praktischen Gleichheit der 

Präparate wurden diese als gemeinsame Kohorte zusammengefasst. 40 (38,5%) 

nahmen Colchicum Dispert (CD) und 6 (5,8%) Colchicin Opocalcium (CO).  

Tabelle 6: Patient*innenkollektiv nach Präparat und Geschlecht 

  

  

Präparat Gesamt 

  CT&CY CD CO 

Geschlecht: 

  

weiblich 35 17 3 55 

männlich 23 23 3 49 

Gesamt 58 40 6 104 

 

3.1.1 Voroperationen 

Insgesamt gaben 59 (56,7%) an eine Bauchoperation in der Anamnese gehabt 

zu haben, während 44 (42,3%) dies verneinten. Eine Person gab an dies nicht 

zu wissen. Von den 59 Patient*innen, welche angaben sich einer Bauchoperation 

in der Vergangenheit unterzogen zu haben, nahmen 37 (62,71%) Colchicum 
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Tiofarma oder Colchicum Ysat, 19 (32,2%) Colchicum Dispert und 3 (5,08%) 

Colchicin Opocalcium ein.  

37 Patient*innen (36,54% der Gesamtheit) berichteten von einer Appendektomie, 

was, bezogen auf das Patient*innenkollektiv mit Bauchoperationen in der 

Anamnese, 62,71% entspricht. Hinsichtlich derjenigen Patient*innen, die 

appendektomiert wurden, nahmen 60,53% (23 Patient*innen) CT oder CY, 

34,21% (13 Pat.) CD und 5,26% (2) CO ein. Hierbei kam bezüglich 

Appendektomien bei Patient*innen mit unterschiedlichen Präparaten ein p-Wert 

von 0.759 heraus. 

Die weiteren Auswahlmöglichkeiten bezüglich der Genese vorangegangener 

Bauchoperationen wurden von so wenigen Patient*innen ausgewählt, dass eine 

Aufschlüsselung nach eingenommenen Präparaten nicht sinnvoll erscheint.  

11 Patient*innen (10,6% der Gesamtheit) hatten eine Cholecystitis, was 

innerhalb des voroperierten Kollektiv 18,64% entspricht. 9 Patient*innen wurden 

wegen einer Ovarialzyste operiert. Bezogen auf den weiblichen Anteil der 

Grundgesamtheit entspricht dies 16,36%. Von denjenigen Patient*innen, welche 

im Rahmen der Frage zu Voroperationen am Bauch mit „Ja“ antworteten, waren 

insgesamt 33 (55,93%) weiblich. Dementsprechend beläuft sich der Anteil 

derjenigen Patientinnen, die sich unter Colchicintherapie einer OP wegen einer 

Ovarialzyste unterziehen mussten auf 27,25% im untersuchten Kollektiv.  

3 (5,08%) Patient*innen wurden wegen eines Ileus operiert. Bei je einem (1,69%) 

Patient*in lag eine Tubargravidität, eine Divertikulitis oder ein unbekannter 

Operationsgrund vor.  

Tabelle 7: Voroperationen des Gesamtkollektives  

(Prozentuale Werte beziehen sich auf die Gesamtmenge derjenigen mit abdominalen 

Voroperationen) 

Operationsgrund Patient*innen mit OPs in der Anamnese (n=59) 

Appendizitis 38 (64,41%) 

Cholecystitis 11 (18,64%) 

Divertikulitis 1 (1,69%) 
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Ileus 3 (3,39%) 

Ovarialzyste 9 (15,25%) 

Tubargravidität 1 (1,69%) 

Hernien 9 (15,25%) 

Sonstige 

gynäkologische 

Eingriffe 

6 (10,17%) 

Diagnostische 

Laparoskopien 

4 (6,78%) 

Sectiones 3 (5,08%) 

Splenektomie 2 (3,39%) 

Bariatrische OP 2 (3,39%) 

 

 

3.1.2 Mutationsprofil 

Von den insgesamt 104 Patient*innen wurden bei 99 Patient*innen genetische 

Testungen durchgeführt, hierbei konnte festgestellt werden, dass 85 (81,7%) 

Träger*innen mindestens einer HRM sind. 11 (10,6%) Patient*innen sind 

Träger*innen von Mutationen die nicht als HRM eingestuft sind, beziehungsweise 

Träger*innen von VUS. Bei 8 (7,7%) lagen keine Angaben hinsichtlich der 

Genetik vor.   

Bei denjenigen Patient*innen, bei denen eine genetische Testung erfolgte, lag zu 

43,75% eine Compound Heterozygotie, bei 31,25% eine einfache Heterozygotie 

und bei 25% eine Homozygotie vor. 
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Abbildung 3: Mutationsprofil des Gesamtkollektivs 

3.2 Der Fragebogen 

3.2.1 Therapiedosis 

Hinsichtlich der Menge an eingenommenen Tabletten pro Tag gaben 8 (7,69%) 

Patient*innen an eine Tablette, 36 (34,62%) zwei, 26 (25%) drei, 25 (24,04%) 

vier, 7 (6,73%) fünf und 2 (1,92%) sechs einzunehmen.  In Bezug auf die Art des 

Präparats und die Menge an eingenommenen Tabletten pro Tag lassen sich am 

besten die CT/CY- und die CD-Kohorte vergleichen. Bei beiden Gruppen besteht 

eine ähnliche Verteilung, wobei der Großteil zwei Tabletten pro Tag nimmt, 

gefolgt von drei und vier Tabletten pro Tag (Mittelwerte CT/CY 3,02 und CD 2,88). 

Dies deckt sich mit der üblichen Dosierungsmenge von 1 mg pro Tag, mit welcher 

die Colchicintherapie bei Patient*innen mit FMF gestartet wird.   
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Abbildung 4: Täglich eingenommene Tablettenmenge nach Präparat 
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Abbildung 5: Höchste eingenommene Colchicindosis/Tag 

3.2.2 UAW und hierdurch verhinderte Dosissteigerungen 

 

Abbildung 6: UAW des Gesamtkollektivs 

8 8
9

15

4
3

2

9

4 4
3

10

2

6

1

10

4

2

0

2

4

6

8

10

12

14

16

0,5 mg 1 mg 1,5 mg 2 mg 2,5 mg 3 mg 4 mg keine
Angabe

A
n

za
h

l a
n

 p
at

ie
n

t*
in

n
en

 in
 a

b
so

lu
te

n
 z

ah
le

n
Höchste täglich eingenommene Colchicindosis

CT/CY CD CO

28

18

13

2

5

10

4

0

5

10

15

20

25

30

A
n

za
h

l a
n

 P
at

ie
n

t*
in

n
en

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen des 
Gesamtkollektivs



   43 
   

Wegen der sehr geringen Fallzahl der CO-Gruppe (n = 6), erfolgte der 

Präparatevergleich primär zwischen der CT/CY- und CD-Gruppe; CO wurde in 

erster Linie deskriptiv dargestellt. 

Auf die Frage nach unerwünschten Arzneimittelreaktionen berichteten 55 

Patient*innen (52,9%) in der Vergangenheit Durchfall gehabt zu haben. 31 

(29,8%) hatten Probleme mit abdominellen Schmerzen, und bei 22 (21,2%) trat 

Nausea auf, während lediglich bei 4 (3,8%) ebenfalls Emesis aufgetreten ist. 

Bezüglich der jeweiligen Präparate traten Diarrhoe in je etwa der Hälfte der 

beiden Hauptgruppen auf, in der CT/CY-Kohorte bei 48,28% und in CD bei 55%, 

der Unterschied war nicht statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test, p = 0.513). 

Von denjenigen Patient*innen, die CO einnahmen, gaben fünf von sechs 

Durchfälle an. Bei 17 von 58 (29,31%) Patient*innen aus der CT/CY-Kohorte 

verhinderten diese eine weitere Dosissteigerung, während dies bei der CD-

Kohorte 14 von 40 (35%) angaben (Chi-Quadrat-Test, p = 0.552). Bei einem der 

sechs befragten Patient*innen, die CO einnahmen, musste durch das Auftreten 

von Diarrhoen von einer potenziellen Dosissteigerung abgesehen werden. 

Hierbei gaben 5 Patient*innen an je zwei Tabletten Colchicin Opocalcium 

einzunehmen, was mit je 1 mg pro Tablette eine Gesamttagesdosis von 2 mg 

ergibt. 

Ähnlich verhält es sich mit abdominellen Schmerzen als UAW. Hier gaben aus 

der CT/CY-Kohorte 24,14% und aus der CD-Kohorte erneut 35% an, betroffen 

gewesen zu sein (Chi-Quadrat-Test, p = 0.706). In der CO-Kohorte war ein/e 

Patient*in betroffen. Das durch abdominelle Schmerzen bei den Patient*innen 

eine mögliche Dosissteigerung verhindert wurde, liegt bei CT/CY bei 24,14% und 

bei CD bei 35%. Bei CO gab eine Person eine hierdurch verhinderte 

Dosissteigerung an. Auch konnte hinsichtlich dem Auftreten von Nausea als 

UAW kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der CT/CY- und CD-

Kohorte festgestellt werden (Chi-Quadrat-Test, p = 0.775). Ebenfalls kein 

statistisch signifikanter Unterschied lag beim Auftreten vom Emesis vor (Exakter 

Test nach Fisher, p = 1.000) 
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Darüber hinaus ist bei 21 (20,19%) Patient*innen Alopezie (Chi-Quadrat-Test, p 

= 0.729) und bei 14 (13,46%) Pruritus (Chi-Quadrat-Test, p = 0.103) aufgetreten. 

Ferner berichteten 4 (3,85%) von Meteorismus und je ein (0,96%) Patient*in gab 

an Flush, thorakale Schmerzen, Fatigue und Arthralgien gehabt zu haben.  

 

Abbildung 7: UAW nach Präparat 
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war bei 32 (30,77%) Patient*innen keine weitere Dosiserhöhung notwendig 

gewesen (Chi-Quadrat-Test, p = 0.241).  

Vor dem Hintergrund der häufig vorkommenden gastrointestinalen 

Nebenwirkungen bei den Colchicinpräparaten, wurden anschließend 

stuhlbezogenen Parameter, wie die Stuhlfrequenz und die Stuhlbeschaffenheit 

näher beleuchtet. 

 

Abbildung 8: Angegebene Gründe für Verhinderung einer Dosiserhöhung beim Gesamtkollektiv 
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Abbildung 9: Gründe für Verhinderung einer Dosiserhöhung nach Präparat 
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Abbildung 10: Tägliche Stuhlfrequenz des Gesamtkollektivs 

 

Abbildung 11: tägliche Stuhlfrequenz nach Präparat 
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In Bezug auf die Beschaffenheit des Stuhlgangs wurde der Bristol-Stool-Chart 

visuell auf dem Fragebogen dargestellt. Hierbei waren Mehrfachantworten 

möglich. Insgesamt fünf Patient*innen beantworteten dieses Item im Fragebogen 

nicht.  

Im Vergleich zwischen den beiden Hauptgruppen fällt auf, dass diejenigen die 

CD einnehmen prozentual mehr flüssige Stuhlformen angeben als diejenigen, 

welche CT/CY als Medikation besitzen. Diese Unterschiede werden durch die 

Antworten auf die explizite Frage nach Diarrhoen als UAW in der Deutlichkeit 

nicht unterstützt. Bei der als normal angesehenen Stuhlformen 3 gibt es 

leichtgradige Unterschiede bezüglich des Vorkommens zwischen den Gruppen 

(CT/CY 30,91% vs. 18,42% bei CD). Die ebenfalls als normal gewertete 

Stuhlform 4 weist geringere Unterschiede zwischen CT/CY (25,45%) und CD 

(26,32%) auf. Vor allem in Bezug auf die Patient*innen, welche CD einnehmen 

sieht man hinsichtlich der Verteilung der Stuhlbeschaffenheit eine klare Tendenz 

in Richtung weicherer oder flüssigerer Stuhlformen (28,95% bei BSC 6 und je 

18,42% für BSC 5 & 7). Innerhalb des CT/CY-Kollektivs liegt hingegen eine 

ausgewogenere Verteilung mit zwei Ausprägungsspitzen bei Stuhlform 3  und 6 

(je 30,91%) vor. Auch hier gibt es eine Tendenz eher in Richtung flüssigeren 

Stuhlbeschaffenheiten, jedoch nicht so stark ausgeprägt wie bei der CD-Kohorte. 

Die sechs Patient*innen, welche CO einnehmen, weisen in ihrer Verteilung 

mehrheitlich Stuhlbeschaffenheiten vom BSC-Typ 3 und 4 auf, während niemand 

die flüssigen Stuhlformen BSC 6 und 7 angab. 
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Abbildung 12: Stuhlbeschaffenheit des Gesamtkollektivs 
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Abbildung 13: Stuhlbeschaffenheit nach Präparat 

3.2.4 Subjektive Verträglichkeit 

Die subjektive Verträglichkeit der Colchicinpräparate wurde auf einer visuellen 

Verhältnisskala von 0 – 10, wobei 0 sehr schlecht und 10 sehr gut war, abgefragt. 

Hierbei wurde von 30 (28,8%) eine subjektive Verträglichkeit von 10 angegeben, 

17 (16,3%) sahen die Verträglichkeit bei 9, 20 (19,2%) bei 8, 14 (13,5%) bei 7, 4 

(3,8%) bei 6, 7 (6,7%) bei 5, ebenfalls 4 (3,7%) bei 4 und bei 3, zwei Patient*innen 

(1,9%) bei 2 und je 1 (1%) bei 1 und 0 an.  

 

BSC 1 BSC2 BSC3 BSC4 BSC5 BSC6 BSC7

CT/CY 11% 16% 31% 26% 20% 31% 16%

CD 5% 21% 18% 26% 18% 29% 18%

CO 17% 33% 50% 50% 33% 0% 0%

11%

16%

31%

26%
20%

31%

16%

5%

21%
18%

26%

18%

29%

18%17%

33%

50% 50%

33%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

P
ro

ze
n

tu
al

er
 P

at
ie

n
t*

in
n

en
an

te
il

BSC nach Präparat

CT/CY CD CO



   51 
   

 

Abbildung 14: Subjektive Verträglichkeit des Gesamtkollektivs 
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Abbildung 15: Subjektive Verträglichkeit nach Präparat 
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Abbildung 16: GI-UAW-Score des Gesamtkollektivs 
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Verträglichkeit der einzelnen Präparate nachgewiesen werden. Die Spearman-

Korrelationskoeffizienten lagen für die Gruppen CT/CY (ρ = 0.055; p = 0.692; n = 

55) und CD (ρ = 0.047; p = 0.785; n = 36) bei nahe null. Für die CO-Kohorte 

ergab sich zwar ein schwach positiver Korrelationskoeffizient (ρ = 0.431), auf 

Grund der äußerst geringen Fallzahl (n = 6), weist dieser jedoch keine statistische 

Signifikanz (p = 0.393) auf.  

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen der höchsten eingenommenen 

Colchicindosis (in mg) und der subjektiven Verträglichkeit wurde eine Spearman-

Rangkorrelation durchgeführt. Hierbei mussten 21 Patient*innen aus der 

Auswertung exkludiert werden, da diese keine Angaben zur höchsten 

eingenommenen Colchicindosis machten. Es konnte keinerlei statistisch 

signifikanter Zusammenhang (ρ = −0.035; p = 0.75) im Teilkollektiv (n = 83) 

aufgezeigt werden.  

Es konnte ebenfalls nicht in der nach Colchicinpräparat stratifizierten Analyse 

eine signifikante Korrelation zwischen der höchsten eingenommenen 

Colchicindosis und der subjektiven Verträglichkeit aufgezeigt werden. Für die 

CY/CT-Kohorte ergab sich eine schwach negative Korrelation (Spearman-ρ = 

−0.102; p = 0.445; n = 58), während die CD-Kohorte praktisch keinen 

Zusammenhang hierbei aufwies (Spearman-ρ = 0,025; p = 0,881; n = 40). Für 

CO-Kohorte konnte erneut ein vergleichsweise stärkerer negativer 

Korrelationskoeffizient dargestellt werden, jedoch bleibt hierbei wie gehabt das 

Ausbleiben statistischer Signifikanz auf Grund der geringen Stichprobengröße (ρ 

= −0.660; p = 0.154; n = 6). 

Es liegt ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen der subjektiven 

Verträglichkeit und der täglichen Stuhlfrequenz vor, entsprechend einer 

geringeren subjektiven Verträglichkeit bei höheren Stuhlfrequenzen (Spearman-

ρ = −0.263; p = 0.007; n = 104) 

Ergänzend zum Zusammenhang zwischen Stuhlfrequenz und subjektiver 

Verträglichkeit konnte eine noch stärkere negative Korrelation zwischen der 

kumulativen gastrointestinalen Nebenwirkungsbelastung (GI-UAW-Score) und 

der subjektiven Verträglichkeitseinschätzung beobachtet werden (Spearman-ρ = 
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−0.483; p < 0.001; n = 104). Eine höhere Anzahl an gastrointestinalen 

Arzneimittelreaktionen war dementsprechend mit einer schlechteren subjektiven 

Verträglichkeit assoziiert. 

Ebenfalls konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Ausprägung von gastrointestinalen Nebenwirkungen (GI-UAW-Score) und einer 

durch Nebenwirkungen verhinderten Dosisteigerung aufgezeigt werden. 

Patient*innen mit stärker ausgeprägten gastrointestinalen Nebenwirkungen 

berichteten häufiger über einen entsprechend dosislimitierenden Charakter 

dieser Nebenwirkungen (Chi-Quadrat (4) = 32,04; p = <0.001). Die Effektstärke 

hierbei war groß (Cramérs V = 0.56). 

Insgesamt scheint weniger das verwendete Präparat, als vielmehr das Ausmaß 

der gastrointestinalen Nebenwirkungen die subjektive Verträglichkeit der 

Colchicintherapie zu definieren. 

4. Diskussion 

Ziel dieser Studie war es, die Verträglichkeit der unterschiedlichen 

Colchicinpräparate bei Patient*innen mit FMF zu untersuchen. Besonderer Fokus 

lag hierbei auf gastrointestinalen Nebenwirkungen und deren Einfluss auf die 

subjektive Verträglichkeit der Therapie aus Patient*innensicht.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass gastrointestinale Nebenwirkungen 

einen wesentlichen Einfluss auf die subjektive Verträglichkeit der 

Colchicintherapie nehmen. Hierbei stellten Veränderungen der Stuhlfrequenz 

und Stuhlbeschaffenheit häufig auftretende UAW dar. Ferner konnte gezeigt 

werden, dass manche Nebenwirkungen bei einem Teil der Patient*innen eine 

weitere Dosiserhöhung verhinderten und somit potenziell einen negativen 

Einfluss auf die maximal tolerierbare Colchicindosis nehmen.  

Da Colchicin nach wie vor die Standardtherapie für FMF darstellt und eine 

adäquate Dosierung essenziell für die Kontrolle der inflammatorischen Aktivität 

und somit für die Prävention einer AA-Amyloidose ist, besitzt die Verträglichkeit 

dieser eine besondere klinische Relevanz. Die Ergebnisse dieser Arbeit heben 

daher die Wichtigkeit einer differenzierten Betrachtung von Nebenwirkungsprofil 
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im Kontext der langfristigen Therapieadhärenz und somit der individuellen 

Therapieoptimierung von Patient*innen mit FMF hervor.  

4.1 Gastrointestinale Nebenwirkungen unter Colchicintherapie 

Gastrointestinale Nebenwirkungen stellen die häufigsten UAW bei Therapien mit 

Colchicin dar und präsentierten sich ebenfalls im Patient*innenkollektiv dieser 

Arbeit als zentrale Einschränkung der Therapie. Besonders eine Zunahme der 

Stuhlfrequenz, sowie das Auftreten von Diarrhoen  wurden von einem relevanten 

Teil der befragten Patient*innen berichtet. Diese Beobachtung korreliert mit der 

bestehenden Literatur, in der gastrointestinale Nebenwirkungen als die 

häufigsten Nebenwirkungen von Colchicin beschrieben werden (Ben-Chetrit & 

Levy, 1998b).  

Der pathophysiologische Mechanismus hinter diesen Nebenwirkungen ist 

mutmaßlich die Wirkung von Colchicin als Spindelgift auf die Mikrotubuli der 

intestinalen Epithelzellen. Da Colchicin an das β-Tubulin bindet, wird hierdurch 

die Polymerisation der Mikrotubuli inhibiert (Cerquaglia et al., 2005). Von diesem 

Effekt ist neben den Neutrophilen Granulozyten ebenso schnell proliferierendes 

Gewebe wie Darmepithel oder Haarfollikel betroffen. Die hierdurch bedingte 

Störung der Zellteilung und epithelialen Schranke kann neben einer gesteigerten 

intestinalen Motilität auch zu sekretorischen Veränderungen führen, welche sich 

infolgedessen klinisch als Diarrhoen oder abdominelle Beschwerden 

präsentieren können. Die oben genannte Wirkung auf sich-schnell-teilendes 

Gewebe kann ebenfalls ein Erklärungsansatz für das gehäufte Auftreten von 

Alopezie in der Selbstauskunft der Patient*innen sein.  

In mehreren Studien konnte ein Zusammenhang zwischen eingenommener 

Dosis und Ausprägung von gastrointestinalen Nebenwirkungen aufgezeigt 

werden. Ben-Chetrit und Levy beschrieben Diarrhoe, abdominale Schmerzen 

und Übelkeit als die häufigsten UAW unter therapeutischer Colchicindosierung. 

Obwohl bei der Mehrheit der betroffenen Patient*innen diese Symptome in milder 

bis moderater Ausprägung auftreten, kann es bei einem Teil der Patient*innen 

hierdurch zu einer relevanten Einschränkung der Therapietoleranz und -

adhärenz kommen. (Ben-Chetrit & Levy, 1998b). Dies deckt sich mit 
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Beobachtungen neuerer Studien, in denen ebenfalls gastrointestinale 

Beschwerden als Hauptnebenwirkungsgruppe bestätigt und als häufig 

therapielimitierend identifiziert wurden (Sag et al., 2025; Yin et al., 2022). Hierbei 

liegt ein Zusammenhang zwischen der eingenommenen Therapiedosis und den 

Ausprägungen der Nebenwirkungen vor (Ozen et al., 2016). 

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstützen diese Beobachtungen. Ein Teil der 

befragten Patient*innen berichtete von gastrointestinalen Beschwerden, die im 

weiteren Verlauf der Therapie eine notwendige Dosiserhöhung verhinderten. Die 

klinische Relevanz hierfür ergibt sich aus der daraus resultierenden potenziell 

unzureichenden Kontrolle der inflammatorischen Aktivität bei FMF.  

4.2 Unterschiedliche Präparate und Einfluss auf die Verträglichkeit 

Ein wesentlicher Schwerpunkt dieser Arbeit war, herauszuarbeiten, ob 

Unterschiede bezüglich der Verträglichkeit der jeweiligen Colchicinpräparate 

vorlagen. Obwohl alle untersuchten Präparate denselben Wirkstoff enthalten, 

kann durch Abweichungen der galenischen Zusammensetzungen und der 

physikochemischen Eigenschaften des Wirkstoffes ein potenzieller Einfluss auf 

die Verträglichkeit nicht ausgeschlossen werden. So können Unterschiede in 

Partikelgröße, Hilfsstoffen oder der Reinheit des Wirkstoffes Einfluss auf 

Auflösungsgeschwindigkeit, gastrointestinale Reizung und somit das 

Nebenwirkungsprofil nehmen (Cerquaglia et al., 2005; Slobodnick et al., 2015) 

In der Literatur wurden bisher lediglich begrenzt mögliche Unterschiede zwischen 

einzelnen Colchicinpräparaten untersucht, da der Wirkstoff an sich als primärer 

Einflussfaktor für die pharmakologische Wirkung betrachtet wird. Es bestehen 

jedoch Hinweise darauf, dass Unterschiede in Hilfsstoffen oder in der 

Tablettenstärke einen Einfluss auf die entsprechende Verträglichkeit haben 

können. Besonders unterschiedliche Dosierungsschemata oder 

Tablettenstärken könnten eine wichtige Rolle spielen, da so eine präzisere 

Dosistitration einfacher möglich sein könnte (Yin et al., 2022). 

Ebenfalls könnte die Reinheit des Wirkstoffes einen weiteren potenziellen 

Einflussfaktor darstellen. Die historische Gewinnung von Colchicin erfolgte aus 

unterschiedlichen Pflanzenteilen der Herbstzeitlosen, wodurch sich Unterschiede 
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im Anteil und Zusammensetzung der Begleitalkaloide ergeben konnten. Dies ist 

möglicherweise insbesondere vor dem Hintergrund der beiden 

Hauptpräparatgruppen CT/CY und CD interessant, da CT/CY jeweils aus den 

Blüten von Colchicum autumnale und CD aus dem Trockenextrakt der Samen 

gewonnen wird.  

Obwohl die Ergebnisse dieser Arbeit keinen statistisch signifikanten Unterschied 

bezüglich der Verträglichkeit der untersuchten Präparate aufzeigen konnte, 

müssen diese Ergebnisse insgesamt mit Hinblick auf die geringe Größe der 

untersuchten Gruppen mit Vorsicht interpretiert werden. Um einen möglichen 

Einfluss unterschiedlicher galenischer Eigenschaften der Präparate hinreichend 

zu untersuchen, bedarf es weiterer Studien mit größeren Patient*innenkollektiv, 

sowie einem angepassten Studiendesign.  

4.3 Einfluss gastrointestinaler Nebenwirkungen auf die Dosierbarkeit der 

Therapie 

Ein zentrales Ergebnis dieser Arbeit war die Untersuchung von 

Zusammenhängen zwischen gastrointestinalen Nebenwirkungen und der 

maximal tolerierten Colchicindosis. Bei einem Teil der Patient*innen wurde eine 

weitere Dosiserhöhung durch das Auftreten von UAW verhindert. 

Diesem Aspekt kommt eine gesteigerte klinische Bedeutung zu, da Colchicin als 

Standardtherapeutikum für FMF eine zentrale Rolle zur Kontrolle der (latenten) 

Krankheitsaktivität zukommt (Kallinich et al., 2019). Neben der Reduzierung von 

Schwere und Frequenz akuter Schübe, soll durch Colchicin die subklinische 

chronische Entzündungsaktivität eingeschränkt und somit das Risiko zur 

Entwicklung einer sekundären AA-Amyloidose gesenkt werden. Hierbei ist zu 

beachten, dass die Wirksamkeit der Colchicintherapie bei FMF dosisabhängig 

ist. (Ozen et al., 2016). 

Internationale Leitlinien empfehlen daher eine schrittweise individuelle 

Dosistitration bis zur maximal tolerierten Dosis. Hierbei sind gastrointestinale 

UAW zumeist der limitierende Faktor (Ozen et al., 2016).  
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In einer systematischen Übersichtsarbeit von Sag et al. konnte dargestellt 

werden, dass die einmalige Einnahme der Tagesdosis verglichen mit dem 

Aufteilen dieser auf zwei halbe Dosen gleichwertig hinsichtlich der Verträglichkeit 

ist. Obwohl die Verträglichkeit insgesamt gut ist, wurden auch in dieser Studie 

gastrointestinale Nebenwirkungen als relevantester Nebenwirkungskomplex 

heraus gearbeitet (Sag et al., 2025). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen die klinische Relevanz 

dieses Zusammenhangs. Patient*innen mit ausgeprägten gastrointestinalen 

Beschwerden, erhöhten Stuhlfrequenzen und flüssigeren Stuhlformen berichten 

häufiger von einer subjektiv schlechteren Verträglichkeit oder der Verhinderung 

einer notwendigen Dosiserhöhung. Eine frühzeitige Identifizierung von potenziell 

therapielimitierenden Nebenwirkungen oder Nebenwirkungen, die in einem für 

Patient*innen nicht hinnehmbaren Maße negativen Einfluss auf die 

Lebensqualität haben, könnte hinsichtlich der Therapieadhärenz und 

Therapieeffizienz eine Schlüsselrolle zukommen. Hierbei bleibt noch zu klären, 

ob unterschiedliche Einnahmeregime, frühzeitige Präparatwechsel oder 

entsprechende Begleitfaktoren eine beeinflussbare Komponente darstellen. 

4.4 Vergleiche der untersuchten Colchicinpräparate 

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand in der Untersuchung möglicher 

Unterschiede in der Verträglichkeit verschiedener Colchicinpräparate. Es konnte 

in der vorliegenden Analyse kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich 

gastrointestinaler Nebenwirkungen oder der subjektiven Verträglichkeit zwischen 

den untersuchten Präparaten festgestellt werden.  

Die beiden Präparathauptgruppen CT/CY und CD werden aus unterschiedlichen 

Pflanzenteilen von Colchicum autumnale gewonnen und es ist davon 

auszugehen, dass es potenziell entsprechende Unterschiede hinsichtlich der 

Zusammensetzung von Begleitalkaloiden und physikochemischen 

Eigenschaften gibt. Darüber hinaus ist CD eine filmüberzogene Tablette, 

während CT, CY und CO gepresste Präparate sind. Dennoch ergab sich im 

Rahmen dieses Studiendesigns kein statistisch greifbarer Unterschied. 
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In einer Studie von Emmungil et al. wurden bei 50 erwachsenen türkischen 

Patient*innen, die eine Colchicinresistenz oder eine hohe Krankheitsaktivität 

unter adäquater Therapieadhärenz aufwiesen, eine Umstellung von 

überzogenen Präparaten (CD) auf gepresste Präparate (CO) durchgeführt. 

Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied nach dem Wechsel auf das 

gepresste Präparat hinsichtlich der Schubfrequenz und -ausprägung. Vor der 

Umstellung auf das gepresste Präparat hatten 64% der Patient*innen mehr als 

sieben Schübe pro Jahr, 20% vier bis sechs Schübe und 16% weniger als drei 

Schübe. Nach der Umstellung hatten 88% nur noch bis drei Schübe pro Jahr, 

10% vier bis sechs und nur 2% mehr als sieben Schübe, bei unveränderter 

mittlerer Tagesdosis (1,85 mg vs. 1,84 mg, p = 0.9). Hierbei seien keine neuen 

oder verstärkten Nebenwirkungen aufgetreten (Emmungil et al., 2020). Vasi et al. 

konnten 2024 in einer retrospektiven Studie an 59 erwachsenen türkischen 

Patient*innen ähnliche Ergebnisse liefern. Hierbei reduzierte sich die jährliche 

Schubfrequenz nach Umstellung von überzogenen auf gepresste Präparate von 

7,12 ± 2,41 auf 2,36 ± 1,14 Attacken pro Jahr. Ebenso konnte eine leichtgradige 

Reduktion der täglichen Colchicindosis erzielt werden (Vasi et al., 2024). Diese 

Ergebnisse suggerieren deutlich einen klinisch relevanten Unterschied in den 

pharmakokinetischen Eigenschaften zwischen überzogenen und gepressten 

Colchicinpräparaten.  

Möglicherweise nehmen darüber hinaus patient*innenseitige Faktoren, wie 

individuelle Sensitivität des Gastrointestinaltraktes gegenüber Colchicin, 

Einnahmemodalitäten, Begleiterkrankungen oder psychosomatische 

Krankheitsbelastung eine größere Rolle als potenzielle Unterschiede der 

verfügbaren Colchicinpräparate ein. Interindividuelle Unterschiede in der 

intestinalen Resorption, im Metabolismus oder der Darmaktivität könnten 

ebenfalls eine unterschiedliche Ausprägung gastrointestinaler Nebenwirkungen 

beeinflussen. 

4.5 Voroperationen 

Im untersuchten Patient*innenkollektiv gaben 36,54% an sich in der 

Vergangenheit einer Appendektomie unterzogen zu haben. Das ist deutlich mehr 
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als die durchschnittliche Lebenszeitprävalenz der deutschen 

Allgemeinbevölkerung (23,1% bei Frauen und 12 % bei Männern) (Téoule et al., 

2020).  

10,6% der befragten Patient*innen gaben an, in der Anamnese 

cholezystektomiert worden zu sein, dies liegt leicht über der Lebenszeitprävalenz 

in Deutschland (Kratzer et al., 1998), muss jedoch vor dem Hintergrund der 

geringen Fallzahlen mit Vorsicht interpretiert werden.  

Bezüglich des Auftretens von operationswürdigen Ovarialzysten gibt es in der 

Literatur keine wirklichen epidemiologischen Erfassungen, die hier als Vergleich 

herangezogen werden könnten, insbesondere, da aus gynäkologischer Sicht 

unterschiedliche Entitäten, sowie ein prä- oder postmenopausaler Status zur 

Differenzierung herangezogen werden. Dies wurde im Rahmen dieser Arbeit 

weniger dezidiert aufgeschlüsselt, jedoch kann davon ausgegangen werden, 

dass die Prävalenz der Normalbevölkerung unter den 16,36% der erfassten 

Patientinnen liegt.  

Insgesamt weisen die erhobenen Daten dieser Arbeit in dieselbe Richtung, die in 

bereits in anderen Studien erfasst worden sind. Bei Patient*innen mit FMF kommt 

es signifikant häufiger zu abdominellen Operationen, insbesondere 

Appendektomien (Kaşifoğlu et al., 2009; Lidar et al., 2008). Hierbei wurden bei 

bis zu 80% der appendektomierten Patient*innen in der postoperativen Histologie 

keine Entzündung des Appendix festgestellt (Lidar et al., 2008).  

Eine entsprechende Überprüfung im hier vorliegenden Patient*innenkollektiv 

konnte auf Grund von großteilig fehlenden postoperativen Befunden nicht 

durchgeführt werden. Die Operationen waren teilweise im Ausland oder 

auswärtigen Krankenhäusern durchgeführt worden und die Befunde nicht der 

Auswertung zuführbar.  

Die Arbeit von Erdogan et al. zeigt jedoch die Notwendigkeit einer Verbesserung 

der Aufklärung bezüglich FMF im klinischen Alltag. So wurden in einer großen 

türkischen Kohorte 28% der Patient*innen vor Diagnosestellung operiert, zumeist 

wegen vermeintlicher Appendizitiden. Bei 80% hiervon konnte in der 
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postoperativen Histologie keine Entzündung im Resektat detektiert werden 

(Erdogan et al., 2019). Es scheint daher im Sinne der Patient*innensicherheit 

unbedingt notwendig, auf die Problematik von potenziellen Fehloperationen 

FMF-Erkrankter hinzuweisen und eine entsprechende Sensibilisierung auch 

außerhalb der primär behandelnden Kliniker zu erzielen.  

4.6 Bedeutung der Patient*innenperspektive 

Ein weiterer relevanter Eckpunkt dieser Arbeit ist die Betrachtung der subjektiven 

Empfindung der Therapieverträglichkeit. Die direkte Befragung von Patient*innen 

in Bezug auf ihre subjektive Wahrnehmung der Therapieverträglichkeit 

ermöglicht eine differenzierte Einschätzung der Therapiebelastung, welche durch 

die Untersuchung primär objektiv dokumentierter Nebenwirkungen allein nicht 

ausreichend abgebildet werden kann.  

Die subjektive Verträglichkeit einer medikamentösen Therapie spielt eine 

zentrale Rolle für die langfristige Therapieadhärenz. Insbesondere bei 

Erkrankungen, die ein lebenslanges Therapieregime erforderlich machen, kann 

eine verminderte Verträglichkeit zu einer reduzierten Einnahmetreue und 

eigenständigen Dosisanpassungen führen. Diese Annahme wird von neueren 

Publikationen gestützt, nach denen Patient*innen mit einem besseren 

Verständnis der Erkrankung und positiver Kontrolle über die Therapie eine 

signifikant höhere Adhärenz aufweisen (Yilmaz-Oner et al., 2026). Obwohl bei 

dieser Studie Nebenwirkungsbelastung als eigenständiger Faktor nicht explizit 

untersucht wurde, ist anzunehmen, dass diese ebenfalls eine nicht zu 

vernachlässigende Komponente darstellt. Entsprechende Arbeiten könnten in 

Zukunft einen entscheidenden Beitrag leisten, reale Therapieerfahrungen von 

Patient*innen mit FMF greifbarer zu machen.  

Die Wichtigkeit der Therapieadhärenz wird in den aktuellen Empfehlungen der 

Eurpean Alliance of Associations for Rheumatologyy (EULAR) und der Pediatric 

Rheumatology European Society (PReS) hervorgehoben. Hier wird explizit die 

Verbesserung der Adhärenz als zentrales Ziel im Management von FMF 

hervorgehoben, unter Berücksichtigung sowohl der subjektiven Verträglichkeit 

als auch patientenberichteter Outcomes (Ozen et al., 2025; Sag et al., 2025). 
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Zusammenfassend belegen mehrere Studien und die aktuellen EULAR/PreS 

Leitlinien, dass die subjektive Verträglichkeit und die Nebenwirkungen 

lebenslanger Therapien bei FMF einen entscheidenden Einfluss auf die 

Therapieadhärenz nehmen kann und dementsprechend im klinischen Alltag 

systematisch berücksichtigt werden sollte (Ozen et al., 2025; Sag et al., 2025; 

Yilmaz-Oner et al., 2026). 

4.7 Limitationen 

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit sollten einige Limitationen 

beachtet werden. Die erhobenen Daten basieren vorwiegend auf den Angaben 

der Patient*innen auf dem Fragebogen. Es kann daher ein Recall-Bias nicht 

ausgeschlossen werden.  

Darüber hinaus konnte der Fragebogen im Anschluss an das Ausfüllen mit den 

Patient*innen auf Grund der Abläufe des klinischen Alltags nicht nochmal 

systematisch durchgegangen werden. Mögliche Missverständnisse oder 

ungenaue Angaben konnten daher nicht im Detail geklärt werden.  

Ein weiterer potenzieller Einflussfaktor ergibt sich aus dem hohen Anteil an 

Patient*innen mit Migrationshintergrund innerhalb des untersuchten 

Patient*innenkollektivs. Der Fragebogen wurde ausschließlich in deutscher 

Sprache konzipiert und ausgehändigt, Versionen in anderen Sprachen standen 

nicht zur Verfügung. Es kann daher nicht vollständig ausgeschlossen werden, 

dass es in Einzelfällen zu Verständnisschwierigkeiten hinsichtlich einzelner Items 

gekommen ist. 

Ein weiterer Aspekt, der einen limitierenden Einfluss auf die Ergebnisse diese 

Studie nimmt, ist die Stichprobengröße. Obwohl sich die 

Patient*innenrekrutierung über einen Zeitraum von 30 Monaten erstreckte, 

konnten lediglich 112 Patient*innen erfasst werden, von denen acht ihren 

Fragebogen an derart essenziellen Items nicht beantworteten, dass diese in die 

Auswertung nicht inkludiert werden konnten. Dies ist ebenfalls durch das 

monozentrische Design der Studie mitbegründet.  
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Hinsichtlich der ursprünglichen Studienfrage, ob es Unterschiede hinsichtlich der 

verfügbaren Colchicinpräparate gibt, wären weiterführende Fragen bezüglich der 

individuellen Einnahmemodalitäten, der Therapieadhärenz in der Vergangenheit 

und Gegenwart und der Bezugsquelle der Präparate (Inland vs. Ausland) sinnvoll 

gewesen. 

Trotz dieser Limitationen liefern die Ergebnisse dieser Studie interessante 

Hinweise auf den Einfluss gastrointestinaler Nebenwirkungen auf die subjektive 

Verträglichkeit der Colchicintherapie bei Patient*innen mit FMF.  

4.8 Stärken der Studie 

Neben den Limitationen weist die vorliegende Arbeit mehrere Stärken auf. 

Besonders zu erwähnen ist hierbei die systematische Untersuchung 

gastrointestinaler Nebenwirkungen mittels eines strukturierten Fragebogens, der 

eine differenzierte Darstellung und Analyse der subjektiven Verträglichkeit der 

Colchicinpräparate ermöglicht. Hierbei stellt diese Arbeit sicherlich eine der 

größeren monozentrischen Studien an Erwachsenen mit FMF außerhalb des 

Mittelmeerraums dar. Es gab in der Vergangenheit größere monozentrische 

Studien, jedoch mit einem pädiatrischen Patient*innenkollektiv. Zwei israelische 

Arbeiten aus dem Jahr 2012 mit 153 und aus dem Jahr 2019 mit 89 Kindern 

(Padeh et al., 2012) (Goldberg et al., 2019) setzten sich mit Nebenwirkungen von 

Colchicin bei Kindern auseinander. Bei einer türkischen Studie aus dem Jahr 

2014 wurden 221 Kinder inkludiert, hierbei war die Verträglichkeit jedoch nicht 

der primäre Endpunkt, jedoch wurden Compliance und Nebenwirkungen 

dokumentiert und führten teilweise zu Dosisanpassungen (Özçakar et al., 2014). 

Ebenso verhielt es sich mit einer weiteren israelischen Studie aus dem Jahr 2025, 

bei der 106 Erwachsene und Kinder untersucht wurden (Wiener et al., 2025). 

Andere Publikationen mit größerem Patient*innenkollektiv wurden jeweils 

multizentrisch oder als Metastudien durchgeführt. 

Des Weiteren ermöglicht die Untersuchung verschiedener Colchicinpräparate 

einen direkten Vergleich möglicher Unterschiede der Verträglichkeit im klinischen 

Alltag. Die Hinzunahme der Patient*innenperspektive liefert darüber hinaus 
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wertvolle Informationen über die tatsächlich empfundene Belastung durch 

Nebenwirkungen und den hieraus resultierenden Einfluss auf die Therapie. 

4.9 Ausblick 

Zukünftige Studien könnten die vorliegenden Ergebnisse durch prospektive 

Untersuchungen mit entsprechend größeren Patient*innenkollektiven weiter 

validieren. Besonders pharmakokinetische Analysen der untersuchten 

Präparate, sowie Ermittlung der jeweiligen Medikamenteneinnahmemodalitäten 

könnten dazu beitragen etwaige individuelle Unterschiede in der Verträglichkeit 

von Colchicin besser zu verstehen.  

Darüber hinaus könnten weitere Untersuchungen zu Optimierung der 

Colchicintherapie, gegebenenfalls unter Berücksichtigung von entsprechenden 

supportiven Therapeutika, einen Beitrag leisten, gastrointestinale 

Nebenwirkungen zu reduzieren und gleichzeitig eine ausreichende Dosierung zur 

effektiven Krankheitskontrolle sicher zu stellen. 
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5. Zusammenfassung 

Das familiäre Mittelmeerfieber (FMF) ist eine autosomal-rezessiv vererbte 

autoinflammatorische Erkrankung, die durch rezidivierende, selbstlimitierende 

Fieberschübe mit sterilen serosalen Entzündungen in Erscheinung tritt. Typische 

klinische Manifestationen sind neben dem Fieber Peritonitis, Pleuritis und 

Arthritis. Die wichtigste (Spät-) Komplikation stellt die sekundäre AA-Amyloidose 

dar, welche insbesondere bei unzureichend kontrollierter und teilweise 

subklinisch verlaufender Entzündungsaktivität auftreten kann.  

Die etablierte Standardtherapie des FMF ist seit mehreren Jahrzehnten die 

kontinuierliche Einnahme von Colchicin. Das aus Herbstzeitlosen gewonnene 

Alkaloid reduziert die Frequenz und die Intensität sowohl der 

Entzündungsaktivität als auch der klinisch-manifesten Symptomatik. Dadurch 

wirkt die konstante Einnahme präventiv der Entwicklung einer AA-Amyloidose 

entgegen. Der hohen Wirksamkeit von Colchicin stehen häufig auftretende 

unerwünschte Nebenwirkungen entgegen, welche häufig gastrointestinaler Natur 

sind. Diese Nebenwirkungen können die Verträglichkeit der Therapie deutlich 

negativ beeinflussen und neben Verhinderungen von nötigen Dosiserhöhungen 

auch die Therapieadhärenz beeinträchtigen. 

Ziel dieser Arbeit war es, die Verträglichkeit verschiedener Colchicinpräparate 

bei Patient*innen mit FMF zu untersuchen und mögliche Unterschiede zwischen 

den eingenommenen Präparaten zu analysieren. Besonderer Fokus lag hier auf 

gastrointestinalen Nebenwirkungen, der subjektiv empfundenen 

Therapieverträglichkeit sowie deren Einfluss auf die Dosierbarkeit der 

Colchicintherapie.  

Für die Studie wurden über einen Zeitraum von 30 Monaten insgesamt 112 

Patient*innen mit diagnostiziertem FMF rekrutiert. Die Datenerhebung erfolgte 

durch einen standardisierten Fragebogen sowie durch die Erhebung klinischer 

Informationen aus den Krankenakten. Der Fragebogen erfasste unter anderem 

die Art des Präparates, das Auftreten unerwünschter Arzneimittelreaktionen, die 

Stuhlfrequenz und -beschaffenheit sowie die subjektive Verträglichkeit. Darüber 

hinaus wurde ein gastrointestinaler Nebenwirkungs-Score (GI-UAW-Score) 
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entwickelt, um die gastrointestinalen Beschwerden quantifizierbar zumachen und 

statistisch auszuwerten. Die statistische Analyse erfolgte mittels verschiedener 

deskriptiver und interferenzstatistischer Verfahren.  

Von den ursprünglich 112 rekrutierten Patient*innen konnten nach Ausschluss 

unvollständiger Datensätze 104 Fälle in die Auswertung einbezogen werden. 

Hierbei wurden lediglich diejenigen Fälle exkludiert, welche den Fragebogen an 

für die Fragestellung der Arbeit elementaren Stellen nicht hinreichend 

beantwortet hatten. Das untersuchte Kollektiv enthielt sowohl weibliche als auch 

männliche Erkrankte mit unterschiedlichen genetischen Mutationsprofilen. Die 

Auswertung bestätigte, dass gastrointestinale Nebenwirkungen die häufigsten 

unerwünschten Begleiterscheinungen der Colchicintherapie darstellten. Zu den 

am häufigsten berichteten Beschwerden gehörte insbesondere die Diarrhoe, 

abdominelle Schmerzen sowie eine erhöhte Stuhlfrequenz. Diese Aspekte hatten 

teilweise einen direkten Einfluss auf die Möglichkeit einer Dosiserhöhung der 

Therapie. 

Der Vergleich der verschiedenen Colchicinpräparate ergab keinen statistisch 

signifikanten Unterschied hinsichtlich der allgemeinen Verträglichkeit oder dem 

Auftreten einzelner Nebenwirkungen. Vielmehr deuten die Ergebnisse darauf hin, 

dass weniger das spezifische Präparat, als das individuelle Nebenwirkungsprofil 

den entscheidenden Faktor für die subjektive Verträglichkeit und die maximal 

tolerierbare Dosis ausmacht. Die Analyse des GI-UAW-Scores konnte diesen 

Zusammenhang bestätigen: Patient*innen mit stärker ausgeprägten 

gastrointestinalen Nebenwirkungen berichteten signifikant häufiger über eine 

eingeschränkte subjektive Verträglichkeit, sowie über eine Limitierung der 

möglichen Dosiserhöhung.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit heben die Bedeutung der gastrointestinalen 

Nebenwirkungen für die praktische Durchführung der Colchicintherapie bei 

Patient*innen mit FMF hervor. Obwohl zwischen den untersuchten Präparaten 

kein statistisch signifikanter Unterschied herausgearbeitet werden konnte, zeigte 

sich das individuelle Nebenwirkungsprofil als maßgeblich einflussnehmend auf 

die Verträglichkeit und somit auch auf die therapeutische Dosierung. Ein 
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sorgfältiges Monitoring gastrointestinaler Beschwerden und eine daraus 

resultierende patient*innenzentrierte Anpassung der Therapie können daher 

entscheidend zur Optimierung der Behandlung beitragen.  

Zu den Limitationen der Studie zählen neben der teilweise retrospektiv erfolgten 

Datenerhebung die Abhängigkeit von patient*innenberichteter Angaben im 

Fragebogen, wodurch ein Recall-Bias nicht gänzlich ausgeschlossen werden 

kann. Darüber hinaus erfolgte die Datenerhebung durch den Fragebogen 

ausschließlich in deutscher Sprache, was bei einem Teil der Patient*innen mit 

Migrationshintergrund potenziell zu Verständnisproblemen einzelner Items 

geführt haben könnte.  

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit die Bedeutung gastrointestinaler 

Nebenwirkungen für die Verträglichkeit und letztlich Limitierung der 

Colchicintherapie bei FMF auf. Weitere Studien mit größeren 

Patient*innenkollektiven und prospektiven Design könnten helfen, die 

Einflussfaktoren auf die Verträglichkeit von Colchicin genauer zu charakterisieren 

und somit zu einer verbesserten individualisierten Behandlung von Patient*innen 

mit FMF zu führen. 
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7. Appendix 

7.1 Der Fragebogen 

 

Colchicin-Verträglichkeit bei Familiärem Mittelmeerfieber – 

Befragung  - CoV-FMF 
 

1. Sind Sie schon einmal am Bauch operiert worden? 
 

  Ja  

  Nein 

  Weiss ich nicht 

 

2. Was war der Grund für die Bauch-Operation? 
 

  Blinddarmentzündung 

  Gallenblasenentzündung 

  Divertikelentzündung 

  Darmverschluss 

  Eierstockzyste 

  Eileiterschwangerschaft 

  Sonstiges ______________________ 

  Es wurde keine Ursache gefunden 

  Weiss ich nicht 

 

https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/z97by2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010893.pub4
https://doi.org/10.1083/jcb.58.1.27
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3. Welches Colchicin Präparat nehmen Sie aktuell ein? (bitte ankreuzen) 
 

  Colchicum Tiofarma 

  Colchicine Opocalcium 

  Colchicum Dispert 

  Anderes: _________________________ 

 

4. Wieviele Tabletten Colchicin nehmen sie täglich ein? 
 

________ Stück 

 

 

5. Welche Farbe hat Ihre Colchicin-Tablette? 
 

  Weiss 

  Rosa 

  Rot 

 

6. Wissen Sie wieviel Milligramm Colchicin in einer Tablette sind? 
  

________ mg 

 

 

7. Was ist die höchste Menge Colchicin in Milligramm die Sie je eingenommen haben? 
 

________ mg 

 

8. Welche Nebenwirkungen sind bei ihnen unter der Therapie mit Colchicin jemals aufgetreten? 
(Mehrfachnennung möglich!) 

 

  Durchfälle 

  Bauchschmerzen 

  Übelkeit 

  Erbrechen 

  Juckreiz  

  Haarausfall 

  Sonstiges _________________________ 

 

9. Welche Nebenwirkung von Colchicin hat Sie in der Vergangenheit daran gehindert die Dosis weiter 
zu steigern? (Mehrfachnennung möglich!) 
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  Durchfälle 

  Bauchschmerzen 

  Übelkeit 

  Erbrechen 

  Juckreiz 

  Haarausfall 

  Sonstiges _________________________ 

  Keine Dosiserhöhung notwendig gewesen 

10. Wie würden Sie die Verträglichkeit der Colchicum-Therapie auf eine Skala von 0 bis 10 einschätzen, 
wobei 0 eine sehr schlechte und 10 eine sehr gute Verträglichkeit darstellt. 
(Bitte Strich setzen)  

 

                 

   0       1          2        3          4           5          6              7          8          9       10 

 

  

 

11. Wie häufig pro Tag haben Sie durchschnittlich Stuhlgang? (Bitte eine Angabe) 
 

          

 ________ x Mal 

 

 

12. Haben Sie seit Beginn der Colchicin Therapie häufiger Stuhlgang? 
 

  Ja 

  Nein 

  Weiss ich nicht 

 

 

13. Wie würden Sie die durchschnittliche Beschaffenheit ihres Stuhlgangs einschätzen (Bristol Stool 
Chart)? (bitte zutreffenden Typ des Stuhlgangs ankreuzen) 
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