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ZUSAMMENFASSUNG

Die Typ-1-Interferonopathien umfassen eine klinisch hetero-
gene Gruppe seltener Erkrankungen, die auf einer genetisch
bedingten Fehlfunktion des angeborenen Immunsystems
beruhen. Zentrales Merkmal ist eine chronisch gesteigerte
Aktivitat der antiviralen Typ-1-Interferon(IFN)-Achse, die zu
einer Immundysregulation fiihrt. Das klinische Spektrum der
Typ-1-Interferonopathien ist breit und primar durch Auto-
inflammation und Autoimmunitat gekennzeichnet, wobei bei
einigen Erkrankungen auch eine Infektneigung auftreten kann.
Neben systemischen Zeichen wie Fieberschiiben und erhéh-
ten Entztindungswerten kénnen verschiedene organspezifi-
sche Manifestationen auftreten. Pathogenetisch liegen den
Typ-1-Interferonopathien Stérungen des Metabolismus und
derimmunologischen Erkennung von intrazelluldren Nuklein-
sauren zugrunde. Da einige Erkrankungen therapeutisch auf
eine immunmodulatorische Intervention ansprechen, die der
inaddquaten Typ-1-IFN-Aktvierung entgegenwirkt, ist eine
maglichst friihzeitige Diagnose von groRer Bedeutung.

ABKURZUNGEN

cGAS: cyclic GMP-AMP-Synthase

DNA/RNA: Deoxyribonukleinsaure/Ribonukleinsaure
IFN: Interferon

IFNAR: IFN-a/B Receptor

ISG: IFN-Stimulated Gene

JAK1: Januskinase 1

MAVS: Mitochondrial Antiviral Signaling Protein
MDAS5: Melanoma Differentiation-Associated Gene 5
MyD88: Myeloid Differentiation Primary Response
Gene 88

RIG-I: Retinoic Acid-Inducible Gene |

STAT1/2: Signal Transducer and Activator of Tran-
scription 1/2

STING: Stimulator of Interferon Genes

TLR7: Toll-like-Rezeptor 7

TYK2: Tyrosinekinase 2

UNC93B1: UNC93 Homolog B1, TLR Signaling
Regulator

Immunologische Nukleinsdaure-
Erkennung und Typ-1-Interferon

Typ-1-Interferone, IFN-a und IFN-B, fungieren als wesentli-
che Effektorzytokine der Immunantwort auf Viren und an-
dere intrazelluldre Erreger. Die Produktion von Typ-1-IFN,

zu der fast alle Kérperzellen befdhigt sind, erfolgt norma-
lerweise nicht konstitutiv, sondern wird durch Rezeptoren
des angeborenen Immunsystems induziert, welche Gefah-
rensignale ausgehend von pathogenen Erregern detektie-
ren [1]. Die Wahrnehmung einer viralen Infektion durch
den Wirtsorganismus erfolgt primar iber die Detektion
viraler Nukleinsduren, die als fremde mikrobielle Struktu-
ren (Pathogen-Associated Molecular Pattern) von Muster-
erkennungsrezeptoren (Pattern Recognition Receptor) er-
kannt werden [2]. Im Endosom dendritischer Zellen wer-
den RNA und DNA aus phagozytierten viralen Partikeln von
Toll-like-Rezeptoren, TLR3, TLR7 und TLRY, registriert, wel-
che Gber das Stiitzprotein UNC93B1 in der endosomalen
Membran verankert sind (» Abb. 1). Die TLR-Aktivierung
fihrt vermittelt iber das Adapterprotein MyD88 zur In-
duktion von Typ-1-IFN und proinflammatorischen Zytoki-
nen [3]. Im Zytosol hingegen erfolgt die Erkennung zyto-
solischer RNA durch 2 ubiquitar exprimierte Rezeptoren,
RIG-1 und MDA5. Wahrend RIG-I kurze dsRNA mit einem
Triphosphat am 5 “-Ende bindet, sind lange dsRNA-Mole-
kiile die Liganden von MDA5 (> Abb. 1). Beide RNA-Sen-
soren aktivieren Typ-1-IFN (iber das Adapterprotein MAVS
[2]. Die Erkennung von zytosolischer DNA erfolgt im We-
sentlichen durch die Nukleotidyltransferase cGAS, die nach
Bindung von DNA die Synthese des Second Messengers
cGAMP katalysiert, der schlieRlich Giber das Adaptermo-
lekll STING die Transkription von Typ-1-IFN induziert [2].
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»Abb.1 Aktivierung von Typ-1-IFN durch Nukleinsdure-Sensoren des angeborenen Immunsystems. Links: Mechanismen, die zu
einer pathologischen konstitutiven Typ-1-IFN-Aktivierung fiihren kdnnen. Rechts: mogliche Angriffspunkte fiir eine therapeuti-
sche Intervention. Mit Ausnahme der TLR7-Antagonisten, die sich derzeit in der klinischen Priifung befinden, sind alle genannten
immunmodulatorischen Medikamente fir verschiedene Indikationen zugelassen.

Die biologischen Funktionen von Typ-1-IFN werden tiber
den Typ-1-IFN-Rezeptor vermittelt, einen Oberflichen-
rezeptor, der aus den beiden Untereinheiten IFNAR1 und
IFNAR2 besteht [2, 4]. Die Bindung von Typ-1-IFN an sei-
nen Rezeptor setzt eine Signalkaskade in Gang, die mit der
Phosphorylierung der rezeptorassoziierten Januskinasen,
JAKT und Tyrosinkinase 2 (TYK2), beginnt. Dies ermdglicht
die Bindung der Transkriptionsfaktoren Signal Transducers
and Activators of Transcription 1 (STAT1) und STAT2 an den
Rezeptor. Die nachfolgende Phosphorylierung von STAT1
und STAT2 induziert deren Dimerisierung und Transloka-
tion in den Zellkern, wo sie die Expression von Typ-1-IFN
sowie zahlreicher IFN-stimulierter Gene (ISG) aktivieren
[1]. Auf diese Weise beeinflusst Typ-1-IFN im Rahmen der
antiviralen Immunantwort verschiedene zelluldre Prozes-
se, die einerseits proapoptotische, andererseits immun-
stimulierende und proinflammatorische Effekte ausiiben,
mit dem Ziel, infizierte Zellen zu eliminieren und die Aus-
breitung einer Infektion zu begrenzen (> Abb. 1).

Eine unkontrollierte Aktivierung von Typ-1-IFN kann je-
doch schéadliche Folgen fiir den Wirtsorganismus haben,
da dies inaddquate Entziindungsprozesse sowie den Ver-
lust derimmunologischen Toleranz begiinstigt. Die Auf-
kldrung der genetischen Ursachen seltener Erkrankungen,
die mit einer chronischen Typ-1-IFN-Aktivierung einherge-
hen, hat zur Identifizierung neuer Krankheitsmechanismen
beigetragen, die zu Autoinflammation und Autoimmunitat
fihren[2, 4, 5].

Unterscheidung zwischen Selbst und
Nicht-Selbst

Im Gegensatz zum adaptiven Immunsystem, das mit Hilfe
der somatischen Rekombination antigenspezifische Effek-
torzellen mit hoher Diversitdt bildet, beruht die Erkennung
von mikrobiellen Strukturen durch das angeborene Im-
munsystem auf unverdnderlichen, keimbahnkodierten
Rezeptoren. Fiir die Erkennung der gesamten Erregerviel-
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falt mit Hilfe einer relativ geringen Anzahl von Rezeptoren
eignen sich folglich nur Strukturen, die hoch konservier-
te invariable Merkmale aufweisen. Mit den Nukleinsau-
re-Sensoren wie RIG-I, MDA5, cGAS und der TLR-Familie
verfligt das angeborene Immunsystem (iber Rezeptoren,
die einenintegralen Bestandeteil aller Viren erkennen, ndm-
lich das aus DNA oder RNA bestehende Genom [2]. Da
diese Nukleinsdure-Sensoren jedoch nur begrenzt in der
Lage sind, zwischen ,,Selbst“ und ,Nicht-Selbst“ zu unter-
scheiden, kann eine antivirale Typ-1-IFN-Antwort prinzi-
piell auch durch kérpereigene Nukleinsduren des Wirts-
organismus ausgeldst werden. In der Tat spielt die immu-
nologische Erkennung von ,Selbst“-Nukleinsduren eine
zentrale Rolle in der Pathogenese des systemischen Lupus
erythematodes (SLE) [4, 5]. So kann viral induziertes IFN-a
eine Fehlregulation der Immunantwort in Gang setzen,
die einerseits iber die Reifung und Proliferation myeloi-
der dendritischer Zellen die Antigenprdsentation fordert
und andererseits Gber die Aktivierung autoreaktiver B-Zel-
len zur Entstehung von Autoantikérpern fiihrt. Diese beim
SLE typischerweise gegen Nukleinsduren gerichteten Au-
toantikorper bilden mit ,Selbst“-Nukleinsauren aus Zell-
debris Immunkomplexe. Die Ablagerung dieser Immun-
komplexe in den GefdRen setzt einerseits Entziindungs-
prozesse in Gang, andererseits stimuliert die Aufnahme
der Immunkomplexe durch plasmazytoide dendritische
Zellen (iber TLR-abhangige Signalkaskaden die weitere
IFN-a-Produktion [6]. Auf diese Weise entsteht ein Circu-
lus Vitiosus, der zum Zusammenbruch der immunologi-
schen Toleranz und damit zu Autoimmunitdt fiihrt. Dem-
zufolge muss der Organismus iber geeignete Mechanis-
men verfiigen, die einerseits eine prompte und effiziente
Immunantwort gegeniiber viralen Nukleinsduren gewdhr-
leisten, andererseits jedoch vor einer inaddquaten Akti-
vierung des Immunsystems durch korpereigene Nuklein-
sduren schiitzen.

Typ-1-Interferonopathien

Die Typ-1-Interferonopathien umfassen eine Gruppe ge-
netisch und phanotypisch heterogener Krankheitsbilder,
die durch eine Fehlfunktion des angeborenen Immunsys-
tems hervorgerufen werden (> Tab. 1) [4, 5]. Obwohl ihr
klinisches Spektrum sehr breit ist, sind alle Typ-1-Interfe-
ronopathien durch eine chronische Aktivierung der Typ-
1-IFN-Achse sowie die klinische Auspragung von Autoin-
flammation und Autoimmunitdt gekennzeichnet. Die mo-
lekularen Ursachen, die der pathogenen Aktivierung von
Typ-1-IFN zugrunde liegen, sind vielféltig (» Abb. 1) und
beruhen entweder
1. auf einer unphysiologischen Akkumulation von
Nukleinsduren durch defekte Nukleasen,
2. auf einer veranderten Struktur von Nukleinsduren,
die eine Immunerkennung als ,fremd* begiinstigen,
3. auf einer verdanderten subzelluldren Lokalisation von
Nukleinsauren,

4. auf einer erh6hten oder veranderten Sensitivitdt von
Nukleinsdure-Sensoren,

5. auf einer Liganden-unabhéngigen Aktivierung von
Komponenten der den Nukleinsdure-Sensoren nach-
geschalteten Signalkaskaden oder

6. auf einer gestorten negativen Regulation von
Typ-1-IFN-Signalwegen (» Abb. 1) [2, 4, 5].

» Tab. 1 gibt eine Ubersicht iiber ausgewihlte Typ-1-In-
terferonopathien. Die Bestimmung der IFN-Signatur im
Blut, mit der die Expression IFN-stimulierter Gene gemes-
senwird, hat sich als valider Biomarker fir die differenzial-
diagnostische Abkldrung eines Patienten mit Verdacht auf
Typ-1-Intereronopathie erwiesen [7, 8].

Translationale Aspekte

Die den Typ-1-Interferonopathien zugrunde liegenden
molekularen Ursachen machen deutlich, dass das ange-
borene Immunsystem tber komplexe Regulationsme-
chanismen verfligt, die inaddquate Typ-1-IFN-abhangige
Entziindungsprozesse durch kérpereigene Nukleinsauren
verhindern und damit auch an der Aufrechterhaltung der
Immuntoleranz beteiligt sind. Die entziindliche Atiologie
der Typ-1-Interferonopathien legt nahe, dass eine Hem-
mung der konstitutiven Typ-1-IFN-Aktivierung therapeu-
tisch wirksam sein kénnte. Derzeit stehen bereits poten-
ziell wirksame Medikamente zur Verfligung, mit denen
der Typ-1-IFN-Signalweg gehemmt werden kann. Hier-
zu zahlen Januskinasen(JAK)-Inhibitoren wie Ruxolitinib,
Baricitinib, Tofacitinib oder Upadacitinib, der TYK2-In-
hibitor Deucravacitinib sowie der IFN-Rezeptorblocker
Anifrolumab, deren Wirksamkeit bei Patienten mit Typ-
1-Interferonopathien in einzelnen Féllen oder kleineren
Fallserien bereits demonstriert werden konnte [9-17]. Da
es fiir Typ-1-Interferonopathien jedoch noch keine rando-
misierten, placebokontrollierten klinischen Studien gibt,
konnen diese Medikamente derzeit nurim Rahmen einer
Off-Label-Therapie eingesetzt werden. Zudem wird die
Entwicklung neuer therapeutischer Molekiile, die spezi-
fisch Komponenten des Typ-1-IFN-Signalwegs wie TLR7,
cGAS, STING und IFN-ahemmen kénnen, neue therapeu-
tische Perspektiven eréffnen. Um das gesamte klinische
Spektrum und den Verlauf der Typ-1-Interferonopathien,
insbesondere im Rahmen von therapeutischen Interven-
tionen, zu erfassen, sind jedoch noch weitere Kenntnisse
und klinische Studien erforderlich. Um die klinische Versor-
gung von Patienten mit Typ-1-Interferonopathien zu ver-
bessern, hat eine interdisziplindre Gruppe internationaler
Experten erste Empfehlungen fiir die Diagnose, Therapie
und die Langzeitbetreuung von Patienten mit CANDLE,
SAVI und AGS (> Tab. 1) erarbeitet [18]. Diese Empfeh-
lungen, die nach den Standards der European Alliance of
Rheumatology Associations (EULAR) und des American
College of Rheumatology (ACR) erstellt wurden, sollen als
hilfreiche Ressource fiir die klinische Versorgung dienen
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und den Patienten den Zugang zu diagnostischen Tests

und Behandlungsmadglichkeiten erleichtern.

FAZIT

Typ-1-Interferonopathien umfassen eine klinisch
und genetisch heterogene Gruppe von Erkrankun-
gen des angeborenen Immunsystems, die durch
eine konstitutive Typ-1-IFN-Aktvierung gekenn-
zeichnet sind. Da es Hinweise dafir gibt, dass die
Hemmung der pathogenen Typ-1-IFN-Aktivierung
durch immunmodulatorische Medikamente wie
JAK-Inhibitoren oder IFN-Rezeptor-Antagonis-

ten therapeutisch wirksam ist, sollten Patienten

mit unklarer Autoinflammation hinsichtlich einer
Typ-1-Interferonopathie abgeklart werden. Differen-
zialdiagnostisch wegweisend ist der Nachweis einer
Interferon-Signatur im Blut. Dieser diagnostische
Test wird im Labor der Arbeitsgruppe Lee-Kirsch,
Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus, TU Dresden,
angeboten. Die Sicherung der Diagnose sollte durch
eine weiterflihrende molekulargenetische Untersu-
chung im Rahmen einer Exom- oder Genomanalyse
erfolgen.
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