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Die relativ neue Krankheitsgruppe der auto-
inflammatorischen Interferonopathien (Al-
IFN) ist relativ schwierig zu diagnostizieren,
da sie ein auBerordentlich breites Sympto-
menspektrum mit teilweise unspezifischen
Befunden aufweist. Aus diesem Grund kann
ein klinisch orientierter Diagnose-Score hilf-
reich sein. Wéhrend die klassischen Auto-
inflammationserkrankungen (u. a. Famili-
ares Mittelmeerfieber, systemische juve-
nile Arthritis) Interleukin-1 getrieben sind,
handelt es sich bei den Interferonopathi-
en um Krankheitsbilder, bei denen es zur
Dysregulation der angeborenen IF-Typ-1-
Homdostase gekommeniist. Unter anderem
umfasst diese Gruppe das Aicardi-Goutie-
res Syndrom (AGS), das Krankheitsbild der
chronisch atypischen neutrophilen Der-
matose mit — subfebrilen - Temperaturen
(CANDLE) und der interferonstimulierten
Vaskulopathie mit Beginn im Sauglings-
alter (SAVI).

In dervorliegenden Arbeit wurde initial eine
ausfiihrliche Literaturrecherche durchge-
fihrt mit dem Ziel das Symptom- und Be-
fundspektrum der publizierten Félle von

Patienten mit Al-IFN zu charakterisieren.
In einem 2. Schritt wurden 12 padiatrische
Patienten mit den klinischen Zeichen einer
Al-IFN ausgewertet. Dabei hatten alle 12
eine Hautbeteiligung: am haufigsten Ul-
zera, akral lokalisierte Exantheme, Panni-
kulitiden, Livedo retikularis, Frostbeulen-
dhnliche Verdanderungen, digitale Gangran
und Raynaud-Zeichen sowie eine Lipodys-
trophie. Am zweithdufigsten fand sich eine
ZNS-Beteiligung mit Basalganglienverkal-
kungen, Verdanderungen der weien Sub-
stanz, progressiver zerebraler Atrophie
und ZNS-Vaskulitis, sowie eine psychomo-
torische Retardierung. Weiterhin fanden
sich Kontrakturen, Arthritiden, interstitiel-
le Lungenerkrankungen und Fibrosen. An
Blutbildauffélligkeiten waren Leuko- und
Lymphopenien zu sehen.

Aus diesen sowie den Daten der Literatur-

recherche wurde ein klinischer Score mit

folgenden Kriterien ermittelt:

= Hautmanifestation (nodulares Ex-
anthem, livide Plaques in kéltesensiti-
ven akralen Arealen)

= Vaskulopathie (frostbeulendhnliche
Effloreszenzen, mikroangiopathische
Vakulopathie, akrale Gangran/Ulzera/
Infarkt)

= Lipodystrophie

= Gelenkmanifestation (Kontraktur,
Arthritis)

= Myositis
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= ZNS-Manifestation (Basalganglienver-
kalkung, Leukenzephalopathie, Beteili-
gung der weiBen Substanz, Pleozytose)

= Lungenbeteiligung (interstitielle Ver-
anderungen, Fibrosen, pulmonale Hy-
pertension)

= Leuko-, Lymphopenie

Jedes Kriterium wurde mit 0 bzw 1 gewer-
tet. Dabei zeigte sich, dass - im Gegensatz
zu gesunden Kontrollen - alle Patienten
mit einer vermuteten Al-IFN einen Score
von =3 aufwiesen. Auch die Interferon-
signatur war signifikant erhoht im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen. In einer Gen-
analyse (whole exom sequencing) konnte
bei 9 von 12 Patienten mit der vermuteten
Al-IFN die Diagnose molekulargenetisch
bestdtigt werden.

Auch wenn der vorgestellte Score nur vor-
laufig ist und zukiinftig sicherlich noch
weiter spezifiziert werden muss, so bie-
tet er dennoch eine Moglichkeit, aus der
unklaren und oft vagen Symptomenkon-
stellation dieser Patienten eine klinische
Verdachtsdiagnose zu konstruieren. Das ist
die Grundlage fir eine gezielte weiterge-
hende Diagnostik (Interferonsignatur, who-
le-exome sequencing) und die Chance auf
die Einleitung einer frithzeitigen Therapie.
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