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Genetische Varianten in zahlreichen
verschiedenen Genen beeinflussen
die komplexe Pathogenese

Akute Lupusveranderungen konnen
bei allen Patienten auftreten und
sind oft mit einer Systemerkran-
kung assoziiert

Dem klinisch variablen Spektrum
der Erkrankung liegt eine multifak-
torielle Genese zugrunde
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Lernziele

Nach der Lektiire des Beitrags

= haben Sie einen Uberblick iiber wesentliche genetische Einflussfaktoren, die fiir die
Pathogenese des Lupus erythematodes relevant sind,

== kennen Sie Beispiele fiir genetische Varianten, die fiir einen multifaktoriellen Lupus
erythematodes pradisponieren,

== kennen Sie seltene monogene Formen des Lupus erythematodes, insbesondere den
familidren Chilblain-Lupus.

Einleitung

Der Lupus erythematodes ist eine Autoimmunerkrankung mit breitem klinischem Spektrum, die
durch eine polygene genetische Pradisposition bestimmt wird. Genetische Varianten in zahlreichen
verschiedenen Genen beeinflussen die komplexe Pathogenese und konnen jeweils das Erkrankungs-
risiko erhéhen. Seltene monogene Formen des Lupus erythematodes hingegen basieren auf einer ge-
netischen Verdnderung in einem einzelnen Gen. Ihre Aufklarung ermaglicht ein besseres Verstind-
nis neuer Pathomechanismen.

Das breite klinische Spektrum des Lupus erythematodes reicht von reiner Hautbeteiligung bis zur
Systemerkrankung mit Beteiligung innerer Organe (systemischer Lupus erythematodes, SLE; [1]).
Bevorzugt betroffen sind junge Frauen. Der kutane Lupus selbst weist wiederum eine hohe klinische
Variabilitit auf, die zur Einteilung in die Unterformen akuter und chronisch kutaner Lupus erythe-
matodes fiihrte. Akute Lupusverdnderungen konnen bei allen Patienten auftreten und sind oft mit
einer Systemerkrankung assoziiert. Chronisch kutane Formen kommen aber auch ohne nachweisba-
re Systembeteiligung vor. Sie sind bekannt als chronisch diskoider Lupus erythematodes, profunder
Lupus erythematodes, Lupus tumidus und Chilblain-Lupus. Dem subakut kutanen Lupus erythe-
matodes kommt insofern eine Sonderstellung zu, als die Hautverdnderungen hiufig mit Systemma-
nifestationen assoziiert sind bzw. diese Lupusform in einen SLE tibergehen kann [2].

Diesem klinisch variablen Spektrum der Erkrankung liegt eine multifaktorielle Genese zugrunde.
Die wesentliche Bedeutung der genetischen Préadisposition ist seit Langem durch die erh6hte Kon-
kordanz bei eineiigen gegeniiber zweieiigen Zwillingen und ein gehauftes Vorkommen von Autoim-

Genetics of lupus erythematosus

Abstract

Lupus erythematosus is a prototypic autoimmune disease that can be triggered in genetically predis-
posed individuals by environmental exposures. The disease is based on an uncontrolled activation of
the immune system that recognizes self antigens and induces inflammatory disease flares. The multi-
factorial pathogenesis is based on a polygenic model of inheritance with multiple various susceptibili-
ty genes elevating the disease risk. Many of these polymorphisms have been recently identified by ge-
nome-wide association studies. Monogenic forms of lupus erythematosus are rare. The identification
of their underlying pathogenesis is important for the recognition of main mechanistic pathways in lu-
pus as demonstrated by the history of defects in the complement system. The monogenic, autosomal
dominant inherited familial chilblain lupus is characterized by cold-induced infiltrates on acral loca-
tions occurring in early childhood. Molecular exploration of the disease pathogenesis revealed that
autoimmunity and especially lupus erythematosus can be induced by defects in intracellular elimina-
tion of nucleic acids and the subsequent type I-IFN-dependent activation of the innate immune sys-
tem. This mechanism extends the concept of lupus pathogenesis: both defects in the extra- and intra-
cellular elimination of autoantigens can lead to activation of the innate and adaptive immune system
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Abb. 1 A Pathogenetisches Modell des Lupus erythematodes (in Anlehnung an Liu et al. [1]). Der Lupus erythema-
todes beruht auf einem Toleranzverlust des Immunsystems gegentiber kdrpereigenen Antigenen. Dazu tragen eine
gesteigerte Aktivierung des adaptiven Immunsystems (dendritische Zellen, T- und B-Zellen) und eine erhdhte Auto-
antikorperproduktion bei. Aufgrund assoziierter Defekte in der Beseitigung von Autoantigenen sind diese vermehrt
zugdangig. Immunkomplexe und Nukleinsduren, die in den von neutrophilen Granulozyten sezernierten fibrilldren
Netzen (NET) gebunden sind, kdnnen liber Rezeptoren des angeborenen Immunsystems (z. B. TLRs) dendritische
Zellen stimulieren und diese zur Zytokinsekretion anregen. Unter der Vielzahl der Zytokine tragen vor allem Typ-I-
Interferone, die in besonders hohen Mengen von plasmazytoiden dendritischen Zellen produziert werden, zur wei-
teren Stimulation des Immunsystems bei. Typ-I-Interferone kdnnen auch in Folge genetischer Defekte in der intra-
zelluldren Signaltransduktion oder der intrazellularen Beseitigung von Autoantigenen vermehrt sezerniert werden
und die Entstehung von Autoimmunitat fordern. NET,,neutrophil extracellular traps”, TNF Tumornekrosefaktor, FCR
FC-Rezeptor, TLR Toll-like-Rezeptor, TCR T-Zell-Rezeptor, MHC,,major histocompatibility complex’, pDC plasmazytoi-
de dendritische Zelle, mDC myeloische dendritische Zelle, BAFF-R B cell activating factor of the TNF-family-Rezep-
tor’, BB-Lymphozyt, TT-Lymphozyt

munerkrankungen in vielen Familien bekannt [3]. Die familidre Pradisposition wird am besten durch

ein polygenes Vererbungsmodell erklirt, demzufolge Mutationen in vielen verschiedenen Genen, die  Die familidre Pradisposition wird am

unterschiedliche pathogenetische Einfliisse haben, zur Entwicklung der Erkrankung fithren kénnen  besten durch ein polygenes Verer-

[3]. Vor allem genomweite Assoziationsstudien an sehr grofien Patientenkollektiven haben in den bungsmodell erklart

letzten Jahren zahlreiche genetische Varianten identifiziert, die fiir die Entwicklung eines Lupus ery-

thematodes pradisponieren. Dabei bedingt eine Mutation oft nur eine geringe Steigerung des Erkran-

kungsrisikos (Odds Ratio zwischen 1,15 und 2, Common-disease-common-variant-Hypothese; [4]).

Einige dieser Polymorphismen sind nicht spezifisch fiir eine Lupuserkrankung, sondern erhéhen ge-

nerell das Risiko einer Autoimmunitit. Dies ist verstandlich, da die pathogenetischen Grundlagen Die pathogenetischen Grundlagen

vieler Autoimmunerkrankungen oft dhnlich sind. vieler Autoimmunerkrankungen
Genetische Veranderungen, die aufgrund ihres pathogenetischen Einflusses ein hohes Erkran-  sind oft @hnlich

kungsrisiko bedingen und zu monogenen Erkrankungen fithren kénnen, sind sehr selten und kon-

nen aufgrund dieser Seltenheit oft nicht durch genomweite Assoziationsstudien identifiziert werden.

Die Aufklarung der molekularbiologischen Auswirkung hiufiger Genvarianten sowie seltener Gen-

defekte, die einen Lupus bedingen kénnen, hat zu dem aktuellen Modell der Pathogenese des Lupus

erythematodes gefiihrt [1].
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Liegen Autoantikorper vor, kommt
es zur Inmunkomplexbildung

Interferon-a und Tumornekrosefak-
tor-a sind wesentlich fiir die Akti-

vierung des Immunsystems und die
Aufrechterhaltung der Entziindung

Es besteht eine Assoziation be-
stimmter HLA-Subtypen mit der
Auspragung eines Lupus erythema-
todes

Mutationen in Genen, welche die
B-Zell-Aktivierung beeinflussen, be-
glinstigen die Entwicklung eines Lu-
pus erythematodes

IL-10 stimuliert die B-Zell-Funktion

Die Mutationen bedingen, dass
Reste abgestorbener Zellen nicht
ziigig und effektiv beseitigt werden
konnen
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Pathogenese des Lupus erythematodes

Wesentlich fiir die Auspridgung eines Lupus erythematodes ist ein Toleranzverlust des Immunsys-
tems gegeniiber korpereigenen Antigenen (8 Abb. 1). Durch Defekte in der Beseitigung apoptoti-
schen oder nekrotischen Materials sind antigene Strukturen des Zellkerns linger fiir das Immunsys-
tem zuginglich und kénnen von antigenprésentierenden Zellen aufgenommen werden. Diese indu-
zieren eine spezifische Immunantwort und fithren zur Autoantikorperbildung durch B-Zellen. Lie-
gen Autoantikorper vor, kommt es zur Immunkomplexbildung. Diese Immunkomplexe kénnen
eine Vaskulitis auslosen, die zur Organschidigung fithren kann. Immunkomplexe, die RNA oder
DNA enthalten, werden auch iiber Fc-Rezeptoren von dendritischen Zellen aufgenommen und fith-
ren zu einer Toll-like-Rezeptor-abhidngigen Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen. Plas-
mazytoide dendritische Zellen sezernieren besonders hohe Mengen des Zytokins Interferon-a, wih-
rend myeloische dendritische Zellen und Monozyten Tumornekrosefaktor-asezernieren kénnen.
Beide Zytokine sind wesentlich fiir die Aktivierung des Immunsystems und die Aufrechterhaltung
der Entziindung. Neutrophile Granulozyten tragen durch eine spezifische Form der bakteriellen Ab-
wehr, der Sekretion fibrillarer Netze, weiter zur Verstarkung des Entziindungskreislaufes bei. Die
sezernierten Netze enthalten antimikrobielle Peptide und Chromatin. Nukleinsiduren in Kombina-
tion mit antimikrobiellen Peptiden sind wie Immunkomplexe sehr starke Stimuli, die zur Toll-like-
Rezeptoraktivierung in antigenprésentierenden Zellen fithren (8 Abb. 1; [1]).

Genetik des multifaktoriellen Lupus erythematodes

Die Mutationen, die fiir einen Lupus erythematodes priadisponieren, beeinflussen meist einen die-
ser wesentlichen Pathomechanismen. Seit vielen Jahren ist die Assoziation bestimmter HLA-Sub-
typen, welche die Erkennung von Antigenen beeinflussen, mit der Auspragung eines Lupus erythe-
matodes beschrieben. Insbesondere DRB1*03:01, DQB1*02:01 oder DRB1*15:01, DQB1*06:02 sind
bei tiber der Hilfte der kaukasischen SLE-Patienten nachweisbar [3]. HLA-DR3 ist mit der Auspra-
gung von Anti-Ro/SSA- oder Anti-La/SSB-Antikorpern assoziiert und bedingt dadurch ein beson-
deres Risiko fiir die Entwicklung eines subakut kutanen Lupus erythematodes. Andere SLE-typische
Autoantikorper wie Anti-Sm oder Anti-RNP sind assoziiert mit HLA-DR4 [5].

Weitere Mutationen, die die Stimulation des Immunsystems betreffen, wurden in PTPN22 (,,pro-
tein tyrosine phosphatase, non-receptor type-22) nachgewiesen und sind mit der Entwicklung von
Autoimmunitit assoziiert. PTPN22-Defizienz fiihrt zu einer Uberaktivierung von B-Zellen und zur
vermehrten Reaktivitit von Monozyten und Makrophagen auf Stimuli der Toll-like-Rezeptoren. Da
PTPN22 eigentlich ein Inhibitor der T-Zell-Rezeptoriibertragung ist, wird vermutet, dass Mutatio-
nen die T-Zell-Inhibition im humanen System verstirken. Zusatzlich wird ein Einfluss auf die Dif-
ferenzierung im Thymus angenommen [6]. Ein anders inhibierendes Molekiil ist der zur B7/CD28-
Familie gehorige Rezeptor PD-1. Mutation in dem kodierenden Gen (PD-1 oder PDCDI) fithren zur
verstarkten T- und B-Zell-Aktivierung [4]. Eine stirkere Expression des kostimulatorischen Mole-
kiils OX40L, das auf antigenprasentierenden Zellen exprimiert wird und die T-Zell-Stimulation un-
terstiitzt, kann ebenfalls zur T-Zell-Uberaktivierung und zu Toleranzverlust bei SLE-Patienten fiih-
ren [4].

Weiterhin begiinstigen Mutationen in Genen, welche die B-Zell- Aktivierung beeinflussen, die
Entwicklung eines Lupus erythematodes. Dazu zdhlen das Adaptorprotein BANKI1 (,,B cell scaffold
protein with ankyrin repeats®) und die B-Zell-Tyrosinkinasen LYN und BLK. Die Gene beeinflus-
sen die Entwicklung der B-Zellen, die Aktivierung und die Toleranzinduktion [4].

IL-10 ist ein bedeutendes immunregulatorisches Zytokin mit inhibierender Wirkung auf T-Zel-
len und antigenprasentierende Zellen. Andererseits stimuliert es die B-Zell-Funktion. Mehrere Stu-
dien zeigten eine Assoziation von Polymorphismen im IL-10-Promotor mit dem SLE, die zu einer
erhohten Konzentration des Zytokins im Serum fithrten. Sie wurden mit einer stimulierenden Wir-
kung auf die B-Zellen in Verbindung gebracht [7].

Zu den ersten SLE-assoziierten Genen, die kurz nach der HLA-Assoziation identifiziert wurden,
gehoren die Komplementkomponenten Clq, C2 und C4. Die Mutationen bedingen, dass Reste ab-
gestorbener Zellen nicht ziigig und effektiv beseitigt werden kénnen [3]. Eine dhnliche Wirkung ha-
ben Mutationen in Fc-Rezeptoren, die die Aufnahme von Immunkomplexen in die Zelle vermit-
teln und damit zu deren Elimination beitragen. Spater wurde in genomweiten Assoziationsstudien



Tab. 1 Gene mit Assoziation zum systemischen Lupus erythematodes und deren pathogenetische Bedeu-

tung[1,10]

Pathogenetische Bedeutung Beispiele assoziierter bzw. mutierter Gene
Verstarkung der Antigenprasentation, Toleranzverlust HLADR, BLK, BANK1, LYN, PCDCD1, OX40L
des adaptiven Immunsystems PTPN22, IL-10, PKCS

Verstarkte Antigenerkennung TLR7, FcyRIIB

Verstarkung der Interferonsekretion TYK2, STAT4, IRF5, IRAKT, IFIHT

Defekte Terminierung der Entziindung TNFAIP3

Verminderte extrazellulare Clearance C4,C1q, C2, FCyR, DNASET, ITGAM
Verminderte intrazelluldre Clearance TREXT

Klinischer Ph@notyp Genetische Assoziation Erbgang

SLE Clg Autosomal-rezessiv
Familidrer Chilblain-Lupus TREX1, SAMHD1 Autosomal-dominant
SLE Proteinkinase C6 Autosomal-rezessiv
SLE DNASE1L3 Autosomal-rezessiv
SLE systemischer Lupus erythematodes

eine Assoziation mit ITGAM gefunden, das fiir das Integrin CD11b kodiert. Gemeinsam mit CD18
bildet CD11b den Komplementrezeptor 3 (CR3). Das Molekiil ist wesentlich fiir die Adhésion und
Migration von Leukozyten und deren Féhigkeit, Komplement zu binden. Einzelne Varianten be-
dingen einen Funktionsverlust in der Komplementbindungsfihigkeit des Molekiils und der nach-
folgenden Phagozytose [8].

Der Lupus erythematodes ist mit einer Interferonsignatur assoziiert, womit die hohe Expression
Typ-I-Interferon-induzierter Gene beschrieben wird. Diese Induktion ist primér ein Instrument des
angeborenen Immunsystems zur Virusabwehr und fithrt zur Stimulation vielfiltiger Effektorwege des
Immunsystems wie der Aktivierung dendritischer Zellen, der Aktivierung von B-Zellen, die T-Zell-
Stimulation und Zytokinsekretion. Genetische Varianten des angeborenen Immunsystems, die eine
solche Aktivierung férdern, sind mit der Entwicklung eines Lupus erythematodes assoziiert. Dazu
zdhlen Varianten in IRF5 (,,IFN regulatory factor 5%), die die Interferon-a-Produktion steigern und
zu den am starksten mit SLE assoziierten Genen auflerhalb des MHC-Locus gehéren [4].

Weitere Gene sind IRAKI (,,interleukin-1 receptor associated kinase®), eine Proteinkinase, die in
der Signaltransduktion der Toll-like- und IL-1-Rezeptoren bedeutsam ist, und STAT4 (,,signal trans-
ducer and activator of transcription 4°), das wesentlich fiir die Signaltransduktion des Interferonre-
zeptors ist und eine Th1-Differenzierung von T-Zellen fordert [4].

Varianten im RNA-Rezeptor Toll-like-Rezeptor 7 sind besonders bei Mannern und Kindern mit
einem erhohten Risiko verbunden, an SLE zu erkranken [9].

Ein weiterer wesentlicher Risikofaktor ist die reduzierte Terminierung einer NFkB-vermittelten
Entztindung durch genetische Varianten in dem fiir das Ubiquitin editierende Zinkfingerprotein
A20-kodierende Gen TNFAIP3 (,,tumor necrosis factor-a-induced-protein 3%). Es kommt dadurch
zu einer verldngerten Wirksamkeit der durch die Rezeptoren des angeborenen Immunsystems in-
duzierten Zytokinkaskade (@ Tab. 1; [4]).

Monogener Lupus erythematodes

Die ersten Beschreibungen familidrer Lupusformen gingen auf Mutationen in den Komplement-
komponenten Clq, C2 oder C4 zuriick [11]. Die hochste Assoziation besteht fiir eine C1q-Defi-
zienz. Das Krankheitsbild beginnt in frither Kindheit mit Haut-, Nieren-, Gelenk- und ZNS-Betei-
ligung. Zudem leiden die Patienten an wiederkehrenden bakteriellen Infektionen (8 Tab. 2; [12]).
Im Jahr 2006 wurde erstmals der familidre Chilblain-Lupus als monogene Erkrankung beschrie-
ben [13]. Im Gegensatz zum sporadischen Chilblain-Lupus, einer Unterform des chronisch kutanen
Lupus erythematodes, tritt der familidre Chilblain-Lupus bereits in frither Kindheit auf. Er manifes-
tiert sich mit den fiir einen Chilblain-Lupus typischen kilteinduzierten livid roten Infiltraten an den
Akren. Diese Lasionen konnen stark schmerzen und sekundér ulzerieren. Die chronisch rezidivie-
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einer Interferonsignatur assoziiert

Im Gegensatz zum sporadischen
Chilblain-Lupus tritt der familia-

re Chilblain-Lupus bereits in friiher
Kindheit auf
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Die Hautbeteiligung ist zumeist
deutlich starker als bei Patienten
mit sporadischem Chilblain-Lupus
ausgepragt
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zeigt sich eine in utero oder in den
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kalkungen
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erkranken

Patienten mit familidrem Chilblain-
Lupus weisen sehr haufig klinische
Symptome eines SLE auf
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Abb. 2 A aKlinisches Bild des familidren Chilblain-Lupus mit Vernarbung und b Mutilation des Endglieds des linken
fiinften Fingers nach Ulzeration und kalteinduzierten Infiltraten seit friiher Kindheit

rende Entziindung der Akren kann zu Osteolysen und Teilamputation der Finger, Nase oder Ohren
fithren. Vernarbungen treten als Folge der chronischen Entziindung hiufig auf (8 Abb. 2). Das kli-
nische Bild ist bei unterschiedlichen Familien sehr dhnlich und charakteristisch. Die Hautbeteiligung
ist zumeist deutlich stérker als bei Patienten mit sporadischem Chilblain-Lupus ausgepragt [14].

Der familidre Chilblain-Lupus wird autosomal-dominant vererbt [13, 15]. Die zugrunde liegen-
den heterozygoten Mutationen betreffen zumeist die intrazellulire DNAse TREX1 (,,three prime
exonuclease 1) oder die Triphosphohydrolase SAMHD1 (,,SAM domain and HD domain contai-
ning protein 1 [15, 16]; @ Tab. 3). TREXI ist eine intrazellulire DNA-Exonuklease mit Spezifitit
fiir einzelstrangige DNA. Eine TREX1-Defizienz fithrt zur Akkumulation von DNA, die von DNA-
Sensoren des angeborenen Immunsystems, wie beispielsweise der zyklischen GMP-AMP-Synthase
(cGAS), filschlicherweise als Gefahrensignal erkannt wird und zur Induktion von Typ-1-Interferon
fithrt, das die Entwicklung von Autoimmunitit begiinstigt [17, 18, 19]. SAMHDI1 ist eine dGTP-ab-
héngige Triphosphohydrolase, die durch Spaltung von Desoxyribonucleotidtriphosphaten in das
Desoxynucleosid und das Triphosphat den Desoxyribonucleotidpool der Zelle zellzyklusabhingig
reguliert [20]. Zudem verfiigt das Enzym {iber eine Exonukleasefunktion mit Spezifitit fiir einzels-
tringige DNA und RNA [21]. Ahnlich wie die TREX1-Defizienz fithrt eine SAMHD1-Defizienz zu
einer Storung im Nukleinsdurestoffwechsel und zur Aktivierung des Immunsystems durch fehler-
haft akkumulierende Nukleinsauren [20].

Biallelische Mutationen in TREX1 oder SAMHDI1 fiihren zur Auspragung eines Aicardi-Gou-
tiéres-Syndroms [22]. Das Krankheitsbild ist sehr selten und kann zusétzlich durch Mutationen in
5 weiteren Genen [,,ribonuclease H2A-C (RNASEH2 A-C)“, ,RNA-specific adenosine deaminase 1
(ADARI), ,melanoma differentiation-associated protein 5“ (MDAS5), auch bezeichnet als , interfe-
ron-induced Helicase C domain 1“ (IFIH1)] induziert werden [20, 23, 24, 25]. Es zeigt sich eine in
utero oder in den ersten Lebensmonaten beginnende Enzephalopathie mit kranialen Verkalkungen,
die zu motorischer und geistiger Retardierung fithrt. Die Erkrankung dhnelt klinisch einer in ute-
ro erworbenen Infektion. Ein viraler Erreger wird jedoch nie nachgewiesen. Zusitzlich leiden vie-
le dieser Kinder unter Autoimmunitit, die serologisch durch antinukledre Autoantikdrper und teil-
weise Doppelstrang-DNA-Antikorper charakterisiert ist [26]. Im Liquor werden erhéhte Konzent-
rationen von Typ-I-Interferon gefunden. Hinzu kommen Arthritis und kutane Chilblain-Lasionen
an den Akren. Das Krankheitsbild kann als Form eines SLE und Modellerkrankung fiir systemische
Autoimmunitét aufgefasst werden [20].

Interessanterweise konnte bei heterozygoten Eltern der Kinder mit Aicardi-Goutiéres-Syndrom
eine erhdhte Pravalenz autoimmun bedingter Erkrankungen festgestellt werden [27]. Heterozygote
Mutationen in TREXI erhéhen zudem das Risiko, an einem SLE zu erkranken [28].

In diesem Zusammenhang ist interessant, dass Patienten mit familiarem Chilblain-Lupus sehr hiu-
fig klinische Symptome eines SLE aufweisen. Insbesondere finden sich Blutbildveranderungen (Lym-
phopenie, Andmie), Autoantikérper und eine Arthritis [28]. Dies zeigt die systemische Auswirkung



Tab. 3 Publizierte Familien mit familiarem Chilblain-Lupus

Nr. Literatur Mutation

1 Lee-Kirsch etal.[13, 15], Glinther C et al. [31] TREX1,D18N

2 Rice Getal.[32] TREX1, G126fs
3 Ravenscroft et al. [16] SAMHD1, 1201N
4 TiinglerV et al.[33] TREX1,D18N

5 Sugiura K et al. [34] TREX1,P132A
6 Abe Jetal. [35] TREX1,D18N

7 Glinther Cet al. [36] TREX1,D18N

8 Yamashiro K et al. [37] TREX1,D18N

9 Gunther Cetal. [38] TREX1,H195Q

der Mutation und weist auf eine gemeinsame Pathogenese des SLE und des familiaren Chilblain-Lu-
pus hin.

In den letzten Jahren wurden 2 weitere monogene Formen des SLE mit frithem Beginn in der
Kindheit beschrieben, die jeweils eine autosomal-rezessive Vererbung zeigen (B Tab. 2). Eine Mu-
tation betrifft eine DNA-Nuklease, die DNASE1L3, die Spezifitat fiir einzel- und doppelstrangige
DNA hat und fiir die Elimination von DNA im Extrazellulirraum verantwortlich ist [29]. Die be-
troffenen Patienten sind durch einen frithen Beginn des Lupus, antinukledre Autoantikorper und
Doppelstrang-DNA-Antikorper gekennzeichnet.

Die zweite Mutation wurde in PKCS (Proteinkinase C§) nachgewiesen [30]. Sie fithrt zu einer
reduzierten Expression und Funktion des Enzyms in B-Zellen. Dies bewirkt eine erh6hte B-Zell-
Proliferation und Resistenz gegeniiber einer B-Zell-Rezeptor-vermittelten Apoptose. Die betrof-
fenen Kinder zeigten ebenfalls einen frithen Beginn der Erkrankung mit Haut- und Organmani-
festation.

Obwohl diese monogenen Formen des Lupus erythematodes insgesamt sehr selten sind und nicht
die Mehrheit der Erkrankungsfélle in der Bevolkerung erkldren, hat die Aufklarung der zugrunde
liegenden kausalen Zusammenhénge einen wichtigen Beitrag fiir unser Verstdndnis der Pathogene-
se des Lupus erythematodes geleistet.

Fazit fiir die Praxis

== Der Lupus erythematodes hat meist eine polygene Pradisposition. Dadurch werden wesentliche
Mechanismen der Elimination extrazelluldrer Antigene und der Aktivierung des angeborenen
und adaptiven Immunsystems so beeinflusst, dass es zu Toleranzverlust und inadaquater Im-
munstimulation mit Spezifitat fiir korpereigene Antigene kommt.

== Monogene Erkrankungsformen sind extrem selten. lhre Aufklarung kann aber sehr wichtig fiir
den Nachweis der pathogenetischen Zusammenhénge einer komplexen Erkrankung wie dem
Lupus erythematodes sein.

== Der familidre Chilblain-Lupus ist eine monogene Form des Lupus erythematodes, die durch Mu-
tation in TREXT oder SAMHD1 ausgeldst wird. Sie kann durch den friihen Beginn kalteinduzier-
ter Infiltrate an den Akren, die zu Ulzeration neigen, und den autosomal-dominanten Erbgang
klinisch identifiziert werden.
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Bei den meisten betroffenen Patienten
ist der Lupus erythematodes ...
autosomal-dominant vererbt.
autosomal-rezessiv vererbt.
multifaktoriell bedingt.

monogen bedingt.

nur durch Umweltfaktoren bedingt.

Monogene Erkrankungen ...

basieren auf Mutation in einem Gen.

sind aufgrund der Seltenheit klinisch un-
interessant.

sind oft weniger schwer als polygene For-
men.

sind haufiger als polygene Formen.

sind genetisch schwerer aufzuklaren als
polygene Formen.

Folgende Aussage zu genomweiten As-
soziationsstudien bei Lupuspatienten
trifft nicht zu:

Sie werden an sehr grof3en Patientenkol-
lektiven durchgefiihrt.

Durch sie kdnnen vor allem sehr seltene
monogene Erkrankungsformen identifi-
ziert werden.

Durch sie identifizierte Mutationen bedin-
gen oft nur eine geringe Steigerung des
Erkrankungsrisikos.

Durch sie konnten in den letzten Jahren
zahlreiche genetische Varianten identifi-
ziert werden, die fiir die Entwicklung eines
Lupus erythematodes préadisponieren.
Die identifizierten Polymorphismen sind
nicht immer spezifisch fiir den Lupus ery-
thematodes.

Q Folgende Aussage zum klinischen Spek-

trum des Lupus erythematodes trifft
nicht zu:

Akute kutane Lupusverdanderungen sind
oft mit einer Systembeteiligung assoziiert.
Der monogene familidre Chilblain-Lupus
tritt bereits in friiher Kindheit auf.

Der subakut kutane Lupus erythematodes
kann nicht in einen systemischen Lupus
erythematodes tiber gehen.

Der sporadische Chilblain-Lupus ist eine
Unterform des chronisch kutanen Lupus
erythematodes.

Der monogene familidre Chilblain-Lupus
weist sehr hdufig Symptome eines syste-
mischen Lupus erythematodes auf.

Q In der Pathogenese des Lupus erythema-

000 O O

todes sind nicht wichtig:

Toleranzverlust des Immunsystems
gegentiber kdrpereigenen Antigenen
Defekte in der Beseitigung apoptotischen
oder nekrotischen Materials
Immunkomplexbildung

Sekretion des Zytokins Interferon-a
Verminderte Sekretion von Defensinen

Q Sie haben den Verdacht, dass lhr Patient

0000oo

an einem subakut kutanen Lupus erythe-
matodes leiden konnte. Welcher HLA-Typ
ist mit dieser Erkrankung assoziiert und
kann diagnostisch bestimmt werden?
HLA-DR3

HLA-B27

HLA-cw7

HLA-B*1502

HLA-B*5701

) Fir Zeitschriftenabonnenten ist die Teilnahme am e.CME kostenfrei

9 Bereits seit vielen Jahren bekannte,
monogene Lupusformen basieren auf
Mutationen ...

im Gerinnungssystem.

in den Komplementkomponenten.

im IL-2-Rezeptor.

in Filaggrin.

in Defensinen.

Zu den monogenen Lupusformen ge-
horen nicht Erkrankungen mit Muta-
tionin...

TREXT.

Clg.

DNASE1L3.

NFKB.

Proteinkinase C&.

O
0
0
0
0
7

00000o

9 Ein Patient mit narbigen Veranderun-
gen der Finger und lividen, ulzerieren-
den Infiltraten an den Akren im Winter
berichtet tiber den Beginn dieser Ver-
anderungen seit frither Kindheit. Seine
Mutter und GroBmutter seien ebenfalls
betroffen gewesen, und seine Schwes-
ter leidet an dhnlichen Kalte-getrigger-
ten Hautveranderungen an Zehen, Fin-
gern und Ohren. Welche seltene Erkran-
kung sollten Sie differenzialdiagnostisch
erwagen?

Systemische Sklerodermie

Familidrer Chilblain-Lupus
Raynaud-Syndrom

Lupus vulgaris

PAPA-Syndrom

00000o
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Q Der familidre Chilblain-Lupus kann aus-
gelost werden durch Mutationiin ...
PTPN22.

OX40L.

TREX1.

IL-10.

TNF-a.
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