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Typ-I-Interferonopathien
Durch Typ-1-Interferone bedingte
entzündliche Systemerkrankungen

Typ-I-Interferone stellen wesentliche
Zytokine der viralen Abwehr dar. Der
Begriff der Typ-I-Interferone umfasst
mehrere Untergruppen, deren wichtigs-
te Vertreter Interferon-α, Interferon-β
und Interferon-κ sind. Alle Typ-I-Inter-
ferone vermitteln ihre Effekte über den
Interferonrezeptor, der aus den 2 Ketten,
IFNAR1 und IFNAR2, besteht. Sie kön-
nenprinzipiell vonallenZellensezerniert
werden und versetzen das Immunsys-
tem in einen Aktivierungszustand, der
die virale Replikation verhindert [1]. So
stimulieren sie unter anderem dendriti-
sche Zellen, T- und B-Zellen sowie NK-
Zellen und induzieren die Hochregulati-
on der MHC-Expression. Im Gegenzug
führt dies jedoch zu einer Steigerung des
autoreaktiven Potenzials, was die Ent-
stehung von Autoimmunität begünstigt.
Dies erklärt das vermehrte Auftreten von
Autoimmunerkrankungen bei Patienten
mit Hepatitis oder bestimmtenMaligno-
men nach therapeutischer Anwendung
von Typ-I-Interferonen [2]. Die zentrale
Bedeutung der Typ-I-Interferone bei der
Pathogenese von Autoimmunerkran-
kungen wurde zuerst beim systemischen
Lupus erythematodes (SLE) beschrieben
[3]. So weisen SLE-Patienten eine star-
ke Aufregulation Interferon-stimulierter
Gene im Blut auf [4]. Die Aktivierung
vonTyp-I-Interferon erfolgt hierbei klas-
sischerweise durch Toll-like-Rezeptor-
vermittelte Signale, die durch endozy-
tierte Immunkomplexe, bestehend aus
Autoantikörpern und Nukleinsäuren,
induziert werden. Wesentliche Typ-I-
Interferon-Produzenten sind plasma-
zytoide dendritische Zellen, die bei

Patienten mit SLE besonders aktiviert
sind [3, 5].

Toll-like-Rezeptoren stellen wichtige
Mustererkennungsrezeptoren des ange-
borenen Immunsystems dar, die extra-
zelluläre oder endozytierte Gefahrensi-
gnalewie bakterielle Zellwandstrukturen
oder Nukleinsäuren erkennen und eine
Immunantwort auslösen [6]. Das Im-
munsystem verfügt darüber hinaus über
zytosolische Rezeptoren, die der Erken-
nung intrazellulärer Nukleinsäuren die-
nen und nach Bindung ihres Liganden
eine Typ-I-Interferon-Induktion vermit-
teln. Hierbei werden Sensoren für Ribo-
nukleinsäuren (RNA) wie „retinoic acid-
inducible gene 1“ (RIG-I) und „melano-
ma differentiation-associated protein 5“
(MDA5)sowieSensoren fürDesoxyribo-
nukleinsäuren (DNA) wie die „nukleoti-
dyltransferaseCyclicGMP-AMPsyntha-
se“ (cGAS)unterschieden, derenprimäre
Funktion die Erkennung viraler Nukle-
insäuren ist [7].

Spektrum der Typ-1-
Interferonopathien

Die Aufklärung der genetischen Ursa-
chen seltener, monogen bedingter in-
flammatorischer Erkrankungen, die mit
einer inadäquat gesteigertenTyp-I-Inter-
feron-Aktivierung einhergehen, hat zur
Identifizierung neuer Krankheitsmecha-
nismenbeigetragen,dieAutoinflammati-
onundAutoimmunität verursachen.Um
die wesentliche Bedeutung der Typ-I-In-
terferone für die zugrunde liegenden Pa-
thomechanismen hervorzuheben, wur-
de von Yanick Crow [8] 2011 der Begriff

der Typ-I-Interferonopathie geprägt. Ur-
sächlich sind hierbei nicht Fehlfunktio-
nen der Typ-I-Interferone an sich, son-
dern Störungen im Metabolismus und
der Erkennung von Nukleinsäuren, die
eine konstitutiv gesteigerte Aktivierung
des Typ-I-Interferon-Systems bedingen.

Aicardi-Goutières-Syndrom

Das Aicardi-Goutières-Syndrom wurde
erstmals 1984 als eine Enzephalopathie
beschrieben, die sich im Säuglingsalter
mit Irritabilität, muskulärer Hypotonie,
Dystonie oder Krämpfen sowie Fieber-
schübenmanifestiert [9, 10]. Imweiteren
Verlauf kommt es meist zu einer Tetra-
spastik mit globaler psychomotorischer
Retardierung. Die Erkrankung ähnelt
klinisch einer intrauterin erworbenen
viralen Infektion, ohne dass ein Erreger
nachweisbar wäre. Charakteristisch ist
eine Lymphozytose mit Erhöhung des
Interferon-α im Liquor. In der Bild-
gebung zeigen sich Verkalkungen der
Basalganglien, Myelinisierungsstörun-
gen sowie eine Hirnatrophie. Einige
Patienten entwickeln Symptome eines
systemischen Lupus erythematodes wie
antinukleäre Antikörper, dsDNA-An-
tikörper, Zytopenien, Arthritis oder
einen kutanen Chilblain-Lupus [11].
Das Aicardi-Goutières-Syndrom wird
überwiegend autosomal-rezessiv vererbt
und durch Mutationen in mindestens
7 Genen verursacht (. Tab. 1).

Mutationen im TREX1 („three prime
repair exonuclease“)-Gen, das eine intra-
zelluläreDNasemit besonderer Spezifität
für einzelsträngige DNA kodiert, gehen
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Tab. 1 Typ 1-Interferonopathien

Krankheit Gen Vererbung Protein, Funktion

Aicardi-Goutières-Syndrom TREX1 Autosomal-rezessiv
De novo dominant

„Three prime repair exonuclease“; intrazellulärer Abbau von DNA

RNASEH2A Autosomal-rezessiv „Ribonuclease H2“, „subunits A, B, C“; Entfernung von
Ribonukleotiden aus genomischer DNARNASEH2B Autosomal-rezessiv

RNASEH2C Autosomal-rezessiv

SAMHD1 Autosomal-rezessiv „SAM domain“ und „HD domain-containing protein 1“; intrazellu-
lärer Abbau von dNTP und RNA

ADAR1 Autosomal-rezessiv
De novo dominant

„Adenosine desaminase“, „RNA-specific“; Desaminierung von
Adenosin zu Inosin in dsRNA

IFIH1 Autosomal-dominant
De novo dominant

„IFN-induced helicase C domain-containing protein 1“; Rezeptor
für dsRNA

Retinale Vaskulopathiemit
zerebraler Leukodystrophie

TREX1 Autosomal-dominant „Three prime repair exonuclease“; intrazellulärer Abbau von DNA

Familiärer Chilblain-Lupus TREX1 Autosomal-dominant „Three prime repair exonuclease“; intrazellulärer Abbau von DNA

SAMHD1 Autosomal-dominant „SAM domain“ und „HD domain-containing protein 1“; intrazellu-
lärer Abbau von dNTP und RNA

„STING-associated vasculo-
pathy, infantile-onset“

STING Autosomal-dominant
De novo dominant

„Stimulator of interferon genes“; Adaptermolekül im Typ-1-IFN-
Signalweg

Systemischer Lupus
erythematodes

TREX1 Multifaktoriell „Three prime repair exonuclease“; intrazellulärer Abbau von DNA

RNASEH2A–C Multifaktoriell „Ribonuclease H2“, „subunits A, B, C“; Entfernung von Ribonukleo-
tiden aus genomischer DNA

DNASE1 Multifaktoriell
Autosomal-dominant

„Deoxyribonuclease 1“; extrazellulärer Abbau von DNA

DNASE1L3 Autosomal-rezessiv „Deoxyribonuclease 1-like 3“; extra- and intrazellulärer Abbau von
DNA

IFIH1 Multifaktoriell „IFN-induced helicase C domain-containing protein 1“; Rezeptor
für dsRNA

Spondyloenchondrodys-
plasia

ACP5 Autosomal-rezessiv „Tartrate-resistant acid phosphatase, type 5“; Dephosphorylierung
von Osteopontin

Singleton-Merten-Syndrom IFIH1 Autosomal-dominant „IFN-induced helicase C domain-containing protein 1“; Rezeptor
für dsRNA

RIGI Autosomal-dominant „Retinoic acid-inducible gene 1“; Rezeptor für dsRNA

ISG15-Defizienz ISG15 Autosomal-rezessiv „Interferon-stimulated gene 15“; Ubiquitin-ähnliches Protein

CANDLE-Syndrom PSMB8 Autosomal-rezessiv „Proteasome subunit β type 8; Antigenprozessierung

oft mit einem früh beginnenden und
schweren Krankheitsverlauf einher [12].
In TREX1-defizienten Zellen kommt es
infolge eines defekten Abbaus von DNA
zur Anhäufung nicht metabolisierter
DNA imZytoplasma, die imRahmender
Granzym-A-vermittelten Apoptose, bei
Replikationsstress oder im Lebenszyklus
endogener Retroelemente gebildet wird
[13–15]. Da das Immunsystem nur un-
vollständig zwischen körperfremder und
körpereigenerDNAunterscheiden kann,
werden diese DNA-Metabolite von Sen-
soren des angeborenen Immunsystems
als fremd erkannt. Eine zentrale Rolle
spielt hierbei der zytosolische DNA-Sen-
sor cGAS, der nach Binding von DNA
den Botenstoff zyklisches GMP-AMP

synthetisiert, das über die Aktivierung
des Adaptermoleküls „stimulator of in-
terferon genes“ (STING) zur Induktion
von Typ-I-Interferon führt [16].

» Die Ribonuklease H2 spielt
eine wichtige Rolle für die
Genomintegrität

Mutationen in den 3 Untereinheiten
der Ribonuklease H2 (RNASEH2A,
RNASEH2B, RNASEH2C) verursachen
ebenfalls ein Aicardi-Goutières-Syn-
drom [12]. Das Enzym spaltet RNA
in RNA:DNA-Hybriden sowie einzelne
Ribonukleotide in einem DNA-Duplex.
Die Ribonuklease H2 spielt eine wichti-

ge Rolle für die Genomintegrität, da sie
Ribonukleotide, die während der Repli-
kation in genomische DNA inkorporiert
wurden, entfernt [17]. Weitere Ursachen
eines Aicardi-Goutières-Syndroms sind
Mutationen in der Triphosphohydrolase
SAMHD1, welche Deoxynukleotide, die
Bausteine der DNA-Synthese, abbaut
sowie Mutationen in der RNA-spezifi-
schen Adenosindeaminase ADAR, die
dsRNA biochemisch modifiziert [12].
Eine Fehlfunktion dieser Enzyme führt
entweder zur quantitativen Vermeh-
rung oder zur qualitativen Veränderung
von intrazellulären Nukleinsäuren, was
letztlich in zellulärem Stress sowie in
einer Aktivierung von Typ-I-Interferon
resultiert.
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Im Gegensatz zu den oben genannten
Ursachen eines Aicardi-Goutières-Syn-
droms, die einen Funktionsverlust der
jeweiligen Gene bedingen, gehen Mu-
tationen des IFIH1 (Interferon-induced
with helicase C domain 1)-Gens mit ei-
ner gesteigerten Funktion einher. IFIH1
kodiert den zytoplasmatischen dsRNA-
Sensor MDA5, der ähnlich wie cGAS die
Induktion von Typ-I-Interferon vermit-
telt [12]. So bedingen IFIH1-Mutationen
aufgrund einer gesteigerten Sensitivität
des Sensors eine konstitutive Typ-I-In-
terferon-Aktivierung.

Familiärer Chilblain-Lupus

Der familiäre Chilblain-Lupus stellt eine
monogene Form des kutanen Lupus ery-
thematodes dar und wird durch hetero-
zygote Mutationen in TREX1 oder SAM-
HD1 verursacht [14, 18, 19]. Im Gegen-
satz zum sporadischen Chilblain-Lupus
manifestiert sich der familiäre Chilblain-
Lupus bereits in der frühen Kindheit
mit kälteinduzierten livid-roten Infiltra-
ten an den Akren. Die Läsionen können
stark schmerzen und sekundär ulzerie-
ren. Infolge der chronisch rezidivieren-
den Entzündung kann es zu Vernarbun-
gen, akralenOsteolysenundTeilamputa-
tionenvonFinger,NaseoderOhrenkom-
men (. Abb. 1). Die Hautbeteiligung ist
zumeist deutlich stärker als bei Patienten
mit sporadischem Chilblain-Lupus aus-
geprägt. Neben einer Interferonsignatur
im Blut können zusätzlich Systemmani-
festationen wie antinukleäre Antikörper,
Arthritis und Zytopenien auftreten [20].

Retinale Vaskulopathie mit
zerebraler Leukodystrophie

Die retinale Vaskulopathie mit zere-
braler Leukodystrophie manifestiert
sich im jungen Erwachsenenalter mit
progredientem Visusverlust, zerebro-
vaskulären Ereignissen und kognitiven
Störungen[21]. ZudemkönnenMigräne,
Raynaud-Syndrom und eineGlomerulo-
pathie auftreten. Im Gehirn finden sich
Verkalkungen und Läsionen der weißen
Substanz. Die Erkrankung wird durch
heterozygote trunkierende TREX1-Mu-
tationen verursacht und geht mit einer
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führen, die unter dem Oberbegriff der
Typ-I-Interferonopathien subsumiert
werden. Das klinische Spektrum der Typ-
I-Interferonopathien ist sehr breit und
heterogen, wobei neurologische und kutane

Manifestationen im Vordergrund stehen. Die
klinischen Symptome entsprechen dabei oft
Teilsymptomenmultifaktorieller Autoim-
munerkrankungen wie dem systemischen
Lupus erythematodes oder systemischen
Vaskulitiden. Einblicke in die molekulare
Pathogenese der Typ-I-Interferonopathien
bieten erste kausal orientierte Ansätze für
therapeutische Interventionen.
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Type I interferons mediate immune defense
against viral infections. The induction of type
I interferons has stimulating and modulating
effects on the innate and adaptive immune
systems thereby reducing tolerance against
self-antigens. Genetic defects that result in an
inadequate activation of the type I interferon
system can cause a group of inflammatory
disorders, which are collectively referred to as
type I interferonopathies. While the clinical
spectrum of type I interferonopathies is
broad and heterogeneous, neurological and
cutaneous symptoms are the most frequent

manifestations. Some clinical and genetic
features of type I interferonopathies are
shared by multifactorial diseases, such as
systemic lupus erythematosus and systemic
vasculitis. Advances in understanding the
disease mechanisms underlying type I
interferonopathies have pinpointed novel
targets for therapeutic interventions.
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systemischen Typ-I-Interferon-Aktivie-
rung einher [22].

Systemischer Lupus erythemato-
des

Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) ist eine multifaktorielle Autoim-
munerkrankung, an deren Ätiologie
sowohl multiple genetische als auchUm-
weltfaktoren beteiligt sind. Interessan-
terweise sind heterozygote Varianten in 5
der das Aicardi-Goutières-Syndrom ver-
ursachendenGene,TREX1,RNASEH2A,
RNASEH2B, RNASEHC und IFIH1, mit
einem erhöhten Risiko für einen SLE

assoziiert, wobei das Erkrankungsrisi-
ko bei Individuen mit einer TREX1-
Mutation besonders hoch ist [23–25].
SLE-Patienten mit Mutationen in einem
der 3 RNASEH2-Gene sind oft durch
Hautbeteiligung und Photosensitivität
charakterisiert [24]. So zeigen Fibroblas-
ten dieser Patienten eine konstitutive
Aktivierung der DNA-Schadensantwort
sowieeinebesondersverstärkteTyp-I-In-
terferon-Sekretion nach Stimulation mit
einem RNA-Analog und UV-Strahlung,
was das Zusammenspiel von genetischer
Veranlagung und Umweltfaktoren wie
Virusinfektion und UV-Licht bei der
SLE-Pathogenese verdeutlicht.
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Abb. 18Hautveränderungen beim familiären Chilblain-Lupus.Dargestellt sind entzündliche Läsio-
nenundErythemederaFingerundbOhrmuschel, die typischerweisedurchKälteexposition induziert
werden. Infolge der seit Kindheit auftretenden rezidivierenden Entzündungen kommtes zuVernar-
bungen undMutilationen

Analog hierzu können IFIH1-Mu-
tationen die individuelle Ausprägung
von Autoimmunität bei gegebener ge-
netischer Veranlagung unterschiedlich
beeinflussen. So zeigt das IFIH1-Gen
einerseits eine genetische Assoziation
mit dem multifaktoriellen SLE, ande-
rerseits kann eine IFIH1-Mutation, die
bei Patienten mit Aicardi-Goutières-
Syndrom beschrieben wurde, einen früh
beginnenden SLE mit neurologischen
Symptomen verursachen [26]. Inter-
essanterweise gehen Varianten in IFIH1
auch mit einer erhöhten Suszeptibilität
für Psoriasis, Psoriasisarthritis und wei-
teren Autoimmunerkrankungen einher
[27], was die generelle Rolle der Typ-
I-Interferone bei der Entstehung von
Autoimmunität unterstreicht.

Singleton-Merten-Syndrom

Das Singleton-Merten Syndrom wird
durch heterozygote aktivierende Mu-
tationen der Gene IFHI oder RIGI
verursacht, die eine überschießende
konstitutive Aktivierung der kodierten
zytosolischen RNA-Sensoren, MDA5
und RIG-I, bedingen [28, 29]. Klinisch
ist das Syndrom durch eine progressive
Verkalkung großer Gefäße, Parodontitis
mit Wurzelresorption und Osteoporose
charakterisiert. Zusätzlich können pso-
riasiformeHautläsionen,Glaukomsowie
eine erhöhte Infektanfälligkeit auftreten.

STING-assoziierte Vaskulopathie

DieSTING-assoziierteVaskulopathieba-
siert auf heterozygoten De-novo-Gain-
of-function-Mutationen im TMEM173-
Gen,welchesdascGAS-assoziierteAdap-
termolekül STING kodiert, was zu einer
konstitutiven Aktivierung des IFNB-
Promoters mit Aufregulation der Typ-
I-Interferon-Produktion führt [30]. Die
STING-assoziierte Vaskulopathie ma-
nifestiert sich im frühen Säuglingsalter
mit einer systemischen Vaskulitis, die zu
schwerennekrotisierendenHautläsionen
imGesicht und der Akren führt und von
Fieberschüben sowie einer interstitiellen
Lungenbeteiligung begleitet wird [31].
DieHautveränderungenähnelneinerLu-
pusvaskulitis. Des Weiteren wurde eine
dominant vererbte TMEM173-Mutation
in einer Familie mit STING-assoziier-
ter Vaskulopathie und SLE-Symptomen
wie Arthritis, Fieber, Schmetterlingsery-
them und antinukleären Antikörpern
beschrieben [32].

Spondyloenchondrodysplasie

Die Spondyloenchondrodysplasie ist
eine Skelettdysplasie, die durch Klein-
wuchs, enchondromatöse metaphysäre
Knochenläsionen und Platyspondylie
charakterisiert ist. Viele Patienten wei-
sen eine neurologische Beteiligung mit
Basalganglienverkalkung sowie SLE-
ähnliche Symptome auf. Zudem kön-
nen rekurrierende Infekte auftreten.

Die Spondyloenchondrodysplasie wird
durch Mutationen im ACP5-Gen ver-
ursacht, das die Tartrat-resistente saure
Phosphatase 5 kodiert [33, 34]. Das En-
zym dephosphoryliert und inaktiviert
Osteopontin, das einerseits in Osteo-
klasten die Knochenresorption fördert
und andererseits in dendritischen Zellen
stimulierend auf die Typ-I-Interferon-
Achse wirkt.

ISG15-Defizienz

Die ISG15-Defizienz geht ähnlich dem
Aicardi-Goutières-Syndrom mit Verkal-
kungen der Basalganglien sowie varia-
blen neurologischen Symptomen einher.
Auffällig sind eine Typ-I-Interferon-Si-
gnatur im Blut sowie eine relativ gerin-
geAnfälligkeit gegenüber viralen Infekti-
on. Demgegenüber weisen die Patienten
aber eine erhöhte Suszeptibilität für my-
kobakterielle Infektionen auf [35]. ISG15
ist ein Ubiquitin-ähnliches Protein, das
an diverse Zielproteine konjugiert wird.
Eine ISG15-Defizienz verhindert die Bil-
dung von „Ubiquitin specific peptida-
se 18“ (USP18), einem negativen Regu-
lator des Typ-I-Interferon-Signalweges,
was in einerVerstärkungderTyp-I-Inter-
feron-abhängigen Immunantwort und in
einer verminderten Produktion von In-
terferon-γ resultiert [35].

CANDLE-Syndrom

„Chronic atypical neutrophilic derma-
tosis with lipodystrophy and elevated
temperature“ (CANDLE) ist ein autoin-
flammatorisches Syndrom, das sich im
frühen Kindesalter mit anulären erythe-
matösen Hautläsionen, Lipodystrophie,
Arthritis, Gelenkkontrakturen sowie
rezidivierenden Fieberschüben mani-
festiert. Einige Patienten entwickeln
Verkalkungen der Basalganglien oder
antinukleäre Antikörper. Im Blut lässt
sich eine Typ-I-Interferon-Signatur mit
konstitutiver „Signal transducers and
activators of transcription“ (STAT1)-
Phosphorylierung nachweisen. CAND-
LE wird durch homozygote Mutationen
im PSMB8 (Proteasome subunit beta 8)-
Gen verursacht, das eine Untereinheit
des Proteasoms kodiert und an der
Prozessierung von MHC-Klasse-I-Epi-
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topen in antigenpräsentierenden Zellen
beteiligt ist [36].

ZusammenfassungundAusblick

Ungeachtet ihrer hohen klinischen Va-
riabilität sind alle hier vorgestellten
Krankheitsbilder durch eine konstitutive
Typ-I-Interferon-Aktivierung gekenn-
zeichnet. Der evolutionäre Vorteil einer
chronischen Aktivierung von Typ-I-In-
terferon könnte auf einer verbesserten
Abwehr von viralen Infekten beruhen. So
weisen Kinder mit ISG15-Defizienz we-
niger häufig virale Infekte auf, während
TREX1-defizienteZelleneineverbesserte
HIV-Abwehr zeigen [35, 37]. Die erhöh-
te antivirale Resistenz führt aber auch
zu einer gesteigerten Autoreaktivität ge-
genüber körpereigenen Strukturen und
begünstigt damit die Entstehung vonAu-
toimmunität. Die bei Aicardi-Goutières-
Syndrom beobachteten Symptome wie
Autoantikörperbildung, Arthritis oder
kutane Manifestationen werden auch
beim multifaktoriellen SLE beobach-
tet. In der Tat sind die Gene, die dem
Aicardi-Goutières-Syndrom zugrunde
liegen, auch an der genetischen Disposi-
tion für einen SLE beteiligt. Dies macht
deutlich, dass die Aufklärung seltener
monogener Krankheitsbilder, die mit
Autoinflammation und Autoimmunität
einhergehen, auch neue Erkenntnisse
zur Pathogenese des multifaktoriellen
SLE beitragen kann [38].

» Typ-I-Interferon spielt eine
zentrale pathogenetische Rolle

Dies hat auch therapeutische Implika-
tionen, da die zentrale pathogenetische
Rolle von Typ-I-Interferon erste Ansatz-
punkte für eine gezielte therapeutische
Intervention liefert. Demnach könnten
Medikamente wie Typ-I-Interferon-Re-
zeptorantagonisten oder Inhibitoren des
JAK-STAT-Signalweges, die bereits bei
PatientenmitSLEoder rheumatoiderAr-
thritis klinisch erprobt wurden, potenzi-
ell auch bei Patienten mit Typ-I-Inter-
feronopathien wirksam sein. So konn-
te in STING-defizienten Patientenzellen
in vitro eine effektive Typ-I-Interferon-
Hemmung durch Inhibitoren des JAK-

STAT-Signalweges gezeigt werden [31].
Zukünftig könnte die Kenntnis der in-
dividuellen krankheitsrelevanten geneti-
schen Faktoren bei Patienten mit multi-
faktoriellem SLE eine gezielte, kausal ori-
entierte Therapie ermöglichen. Um die-
ser translationalen Perspektive näher zu
kommen, wird die Erforschung seltener
monogener Erkrankungen des Immun-
systems auch zukünftig eine wesentliche
Rolle spielen.

Fazit für die Praxis

4 Typ-I-Interferonopathien sind gene-
tisch bedingte seltene Erkrankungen,
die durch eine konstitutive Typ-I-In-
terferon-Aktivierung gekennzeichnet
sind. Dies führt zu einer chronisch
erhöhten Expression Interferon-sti-
mulierter Gene (Interferonsignatur),
deren Nachweis im Blut diagnostisch
wegweisend ist.

4 Die den Typ-I-Interferonopathien
zugrunde liegenden Genmutatio-
nen führen zu Störungen im Me-
tabolismus oder im Sensing von
Nukleinsäuren oder interferieren mit
Signalwegen, die regulierend auf die
Typ-I-Interferon-Achse wirken.

4 Die chronische zellintrinsische Typ-
I-Interferon-Aktivierung führt zur
Ausprägung von Autoinflammation
und begünstigt die Entstehung von
Autoimmunität.

4 Die Erkenntnisse zur Pathogenese
der Typ-I-Interferonopathien tragen
auch zum besseren Verständnis
multifaktorieller Erkrankungen wie
dem SLE bei.

4 Die Hemmung der pathogenen Typ-
I-Interferon-Aktivierung stellt einen
therapeutischen Angriffspunkt für
die Typ-I-Interferonopathien dar.
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Fachnachrichten

Versorgungsatlas fokussiert
erstmals auf seltene Erkran-
kungen

Schätzungen zufolge leiden inDeutsch-

land vierMillionenMenschen an einer sel-
tenen Erkrankung. Nun haben Epidemio-

logen vomVersorgungsatlas erstmals die

Zahl der von einer OrphanDisease betrof-
fenenMenschen inDeutschland erho-

ben. Dabeimussten sie sich auf jene Er-

krankungen beschränken, diemindestens
drei von 100.000Menschen betreffen, eine

ICD-10-Kodierung besitzen und keine In-
fektions- und Tumorkrankheit sind. Insge-

samt haben nach diesenDaten niederge-

lassene Ärzte zwischen 2008und 2011pro
Jahr im Schnitt über 570.000 Patientenmit

einer von 88 seltenen Erkrankungen be-

handelt.Mit 27%haben entzündliche Er-
krankungen den größtenAnteil, gefolgt

von genetisch bedingten Erkrankungen
(10%) undHauterkrankungen (7%). Bei

drei Erkrankungen fandendie Forschereine

Häufigkeit über dem „Schwellenwert“ für
eine OrphanDisease von 50 pro 100.000

Einwohner. Die Häufigkeiten schwankten

zwischen knapp 113 Fällen pro 100.000bei
derMeniére-Krankheit und einemPatien-

ten auf 10Millionen Einwohner bei der an-
geborenen Fehlbildung des Zentralnerven-

systems Kraniorhachischisis. Ein Beispiel

für regionale Unterschiede ist Sarkoidose:
In Hessen sind 32 von 100.000 Einwohnern

betroffen,während es inMecklenburg-Vor-

pommernmit 69 auf 100.000 Einwohner
mehr als doppelt so viele sind. Der Versor-

gungsatlas ist eine Einrichtung des Zentral-
instituts fürdiekassenärztlicheVersorgung.

Quelle: Zentralinstitut für die
kassenärztliche Versorgung in der

BundesrepublikDeutschland,
www.versorgungsatlas.de
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