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Zusammenfassung

Die klinisch-rheumatologische Praxis ist in den letzten 2 Jahrzehnten mit einer

stets steigenden Anzahl autoinflammatorischer Erkrankungen konfrontiert, deren
immunologische Pathomechanismen aufgeklart wurden und die sich teilweise klinisch
gut einordnen lassen. Diente die gezielte genetische Diagnostik bislang der Bestédtigung
der klinischen Diagnose, so hat sich heute die genetische Sequenzierungstechnik
verbessert. Die Hochdurchsatzsequenzierung z.B. durch Panelsequenzierung, Whole-
Exom- und Whole-Genom-Sequenzierung ermdglicht einen véllig neuen diagnostischen
Ansatz. Die Entscheidung zur klinischen und/oder genetischen Diagnosestellung ist
damit zur taglichen Herausforderung geworden. In dieser Arbeit werden die klinischen,
immunologischen und genetischen Aspekte der autoinflammatorischen Erkrankungen
gegeniibergestellt.

Schliisselworter
Next-Generation-Sequenzierung - Panel-Sequenzierung - Whole-Exom-Sequenzierung - Whole-
Genom-Sequenzierung - Hochdurchsatzsequenzierung

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags ...

— konnen Sie die autoinflammatorischen Erkrankungen nach ihren klinischen Leitsym-
ptomen einteilen,
haben Sie die bekannten treibenden immunologischen Mechanismen der autoinflam-
matorischen Erkrankungen kennengelernt,
erfassen Sie die Bedeutung der genetischen Diagnostik und ihre Limitationen,
kennen Sie die Unterschiede und den Nutzen der Sanger-Sequenzierung und der Next-
Generation-Sequenzierung.
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Einleitung

In den letzten 2 Jahrzehnten haben die Erkenntnisse zur Autoin-
flammation erheblich zugenommen. Erfolge wurden bei der Auf-
deckung immunologischer Mechanismen und auf dem Gebiet der
genetischen Diagnostik und nicht zuletzt bei den therapeutischen
Optionen zu einem gezielten Eingriff in den Pathomechanismus
erzielt, dies zum Nutzen der Patienten. Anamnese, Symptomatik
und klinische Diagnostik kdnnen fiir die Diagnose ausreichend
sein. Genetische Analysen kdnnen jedoch unterstiitzend fiir eine
definitive Diagnose und Behandlung beitragen.

Seit der genetischen und pathophysiologischen Charakterisie-
rung der ersten autoinflammatorischen Erkrankungen 1997 - fa-
milidres Mittelmeerfieber (FMF) und TNF(Tumor-Nekrose-Faktor)-
Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom (TRAPS) - sind weitere
genetische und klinische Erkenntnisse Hand in Hand mit grundle-
genden Entdeckungen von angeborenen Immunsensoren und Ent-
ziindungswegen vorangeschritten, die die Signalerkennung mit der
Produktion und Freisetzung von wichtigen proinflammatorischen
Zytokinen verbinden ([1]; Abb. 1). So wurden zundchst Mutationen
in 4 Inflammasom-assemblierenden Proteinen mit autoinflamma-
torischen Phanotypen in Verbindung gebracht:

— dem NOD-like-Rezeptor(NLR)-Gen NLRP3, das bei einer Gain-
of-Function-Mutation zum Cryopyrin-assoziierten periodischen
Syndrom (CAPS) fiihrt,

- im MEFV-Gen, das fiir Pyrin kodiert und zum FMF fiihrt,

- Gain-of-Function-Mutationen des NLRP1-Inflammasoms und

- des NLRC4-Inflammasoms und dem angeborenen Immunsen-
sor NOD2.

Diese betreffen jeweils ein IL(Interleukin)-1-aktivierendes Inflam-

masom und lassen die Bedeutung der IL-1-Aktivierung erkennen

[2].

Zeitlich nachfolgend, wurden intrazelluldre Wege, die zur ver-
mehrten Produktion von Typ-I-Interferonen (IFN) (z.B. IFN-a)

1997 MEFV(FMF)

1998 TRAPS, HIDS

1999

2000

2001 CAPS, NOD2, CARD14

2002 PSTPIP1 (PAPA)

2003 NALP2

2004

2005 Majeed

2006

2007

2008 FCAS2 (NLRP12)

2009 DIRA

2010 CANDLE (PSMB8)

2011 DITRA, SPENCDI, ADAM17/TACE

2012 CAMPS, PLAID(FCAS3)/APLAID, HTR1A
2013

2014 DADA2, SAVI, NLCR4-MAS/FCAS4, SAMDIL
2015 SIFD, COPA, POMP, CANDLE(PSMB9,PSMB4,PSMA3), LACC1
2015 HA20, Otulin, NAIAD, PFITS

2016

2017

2018 HAVCR2

2019

Abb. 1 A Zeitstrahl der genetischen Aufklarung. Rot: Interleukin-1-ge-
triebene Erkrankungen, blau: Interferon-Typ-1-getriebene Erkrankungen,
grtin: NF-kB-getriebene Erkrankungen, schwarz: anderer oder unklarer
Mechanismus
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Abstract

Autoinflammation—A clinical and genetic challenge

In the last two decades clinical rheumatological practice has been
confronted with a steadily increasing number of autoinflammatory
diseases, the immunological pathomechanisms of which have been
elucidated and in part can be clinically well classified. Whereas targeted
genetic diagnostics previously served to confirm a clinically suspected
diagnosis, genetic sequencing technology has much improved and
enables a new diagnostic approach via high-throughput sequencing, e.g.,
panel sequencing, whole exome and whole genome sequencing. Thus,
the decision to make a diagnosis clinically and/or genetically, has become
a daily challenge. This article contrasts the clinical,immunological and
genetic aspects of autoinflammatory diseases.

Keywords
Next-generation sequencing - Panel sequencing - Whole exome
sequencing - Whole genome sequencing - High-throughput sequencing

fiihren, als Ursache fiir weitere autoinflammatorische Phanotypen
identifiziert [3, 4, 5, 6, 7. Diese Erkrankungen sind eine Untergrup-
pe einer gréBeren Gruppe von Erkrankungen mit angeborener und
adaptiver Dysregulation des Immunsystems, die als Interferono-
pathien bezeichnet werden [8].

Gemeinsamkeit dieser Erkrankungen ist die Stérung wichti-
ger angeborener Immunmechanismen, die z.B. die Produktion
der Zytokine IL-1B und der Typ-I-Interferone regulieren. Die da-
mit verbundene Pathogenese dieser ,autoinflammatorischen Er-
krankungen” legte nahe, diese Zytokine als Targets fiir wirksame
Behandlungsstrategien anzugreifen und eine Kategorisierung der
zunehmenden Anzahl genetisch definierter autoinflammatorischer
Erkrankungen vorzunehmen [9, 10].

Autoinflammation klinisch

Klinische Leitsymptome autoinflammatorischer Erkrankungen
konnen diagnostisch wegweisend sein: Hierzu gehdren wieder-
holte Fieberschiibe ohne zugrunde liegende Infektion, anhaltend
erhdhte Entziindungszeichen, das Vorliegen einer oder mehrerer
Symptome wie Exantheme, Urtikaria, Aphthen, Pustulose, Ostei-
tis/Arthritis, Schwerhorigkeit und/oder Uveitis. Ein genetischer
Hintergrund wird vermutet, wenn mehrere Mitglieder einer
Familie betroffen sind, bei Konsanguinitdt oder bei bestimmter
geografischer Herkunft der Familie. Der klassische Weg der Dia-
gnosefindung beruht somit auf der klinischen Prasentation nach
Leitsymptomen.

Leitsymptom Fieberschiibe

Erkrankungen mit wiederkehrenden Fieberschiiben waren die ers-
ten klinisch und genetisch charakterisierten Entitaten. Die erkenn-
bare familidre Haufung und die aufféllige regionale Herkunft der
Patienten war namengebend z.B. fiir das FMF oder auch das Hy-
per-lg(Immunglobulin)D-Syndrom, das als Dutch-Fever, und das
,TNF receptor-associated periodic syndrome” (TRAPS), das zunéchst
als Hibernian-Fever bekannt wurde [11]. Sie zeigen regelhaft ein
signifikantes klinisches Ansprechen auf eine Interleukin-1(IL-1)-
inhibierende Therapie.



Tab.1 Autoinflammatorische Erkrankungen mit dem Leitsymptom Fieberschiibe
Erkrankung Protein/Gen/ Fieberdauer Begleitsymptome
Vererbungsmodus
Familidres Mittelmeerfieber (FMF) Pyrin/MEFV/AR 1 bis 3 Tage Pleuritis, Peritonitis, erysipelartige Erytheme, (Mon-)Arthritis
PFAPA Nicht bekannt 3 bis 5 Tage, Aphthen, zervikale Lymphknotenschwelung, Pharyngitis,
periodisch Tonsillitis
,Neonatal-onset multisystemicinflamma- | Cryopyrin (NLRP-3)/ | Kontinuierlich | Exanthem, chronische Meningitis, Osteo- und Arthropathie,
tory disease” (NOMID/CINCA) CIAS-1/AD z.T. mit chronischer Uveitis und progredienter Innenohr-
schwerhdrigkeit
Muckle-Wells-Syndrom (MWS) Cryopyrin (NLRP-3)/ | Tage/Wochen | Urtikaria, Arthritis, Innenohrschwerhdrigkeit, Niereninsuffizi-
CIAS-1/AD enz, Bauchschmerz
Familidre Kalteurtikaria (FCAS-1) Cryopyrin (NLRP-3)/ | Stunden/Tage | Kalteinduzierte Fieberschiibe, Urtikaria, Konjunktivitis
CIAS-1/AD Exanthem
Familidre Kalteurtikaria (FCAS-2) NLRP2/AR Stunden/Tage | Kalteinduzierte Fieberschiibe, Myalgien und Arthralgien
Familidre Kalteurtikaria (FCAS-3)/,Phos- PLCG1-Gen/AD Stunden/Tage | Kalteinduzierte Urtikaria oder Erytheme mit Pruritus, Eiswiir-
pholipase-Cy2-associated antibody defi- feltest positiv, Hypogammaglobulindmie
ciency and immune dysregulation” (PLAID)
TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches TNFR1/TNFRSF1A/AD | Tage/Wochen | Arthritis, Pleuritis, Konjunktivitis, schmerzhafte Erytheme,
Syndrom (TRAPS) Myalgien
Hyper-IgD-Syndrom (HIDS)/ Mevalonatkinase/ 3 bis 7 Tage Makulopapuldses polymorphes Exanthem
Mevalonatkinasemangel (MKD) MVK/AR

AD autosomal-dominant, AR autosomal-rezessiv, PFAPA periodisches Fieber, aphthose Stomatitis, Pharyngitis und Adenitis, CINCA ,chronic infantile neuro-
logic cutaneous and articular’, TNF Tumor-Nekrose-Faktor, /gD Immunglobulin D

Tab.2 Erkrankungen mit psoriasiformen Hauterscheinungen

Erkrankung Protein/Gen

Klinik (Auswahl)

Defizienz des IL-1-Rezeptorantagonisten (DIRA) | IL-1 RA/ILTRN

Generalisierte Pustulose, Osteitis, Periostitis, kein Fieber

Defizienz des IL-36-Rezeptorantagonisten IL-36-Rezeptorantago-

Fieber, Gedeihstdrung, Psoriasis pustulosa oder palmoplantare Pustulo-

(DITRA) nist se, Arthritis
Keratinozytenspezifische CARD14-Hyperaktivi- | CARD14 Familidre schwere pustuldse oder Plaquepsoriasis, Nagelbefall, Fieber-
tat (CAMPS) schiibe

Majeed-Syndrom (Sonderform der CRMO) Lipin2/LPIN2-Komplex

Sterile Osteitis, kongenitale Dyserythropoese, palmoplantare Pustulose

APIS3

AP1S3-Mutation-assoziierte pustuldse Psoriasis

Palmoplantare Pustulose

IL Interleukin, CRMO chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis

Zusétzlich sindim Fieberschub auftretende urtikarielle Hauter-
scheinungen zu beachten, die wegen der Haufung in der kélteren
Jahreszeit auch familidre Kélteurtikaria genannt werden. Erytheme
im Fieberschub finden sich beim FMF und beim TRAPS. Schon friih
im Sauglingsalter auftretende exanthematdse Hauterscheinungen
sind typisch fiir das Hyper-IgD-Syndrom und NOMID (,neonatal-
onset multisystemic inflammatory disease”)/CINCA (,chronic infan-
tile neurologic cutaneous and articular”). Klinische Charakteristika
sind in Tab. 1 dargestellt.

SchlieBlich muss auch das sehr haufige PFAPA(periodisches Fie-
ber, aphthdse Stomatitis, Pharyngitis und Adenitis)-Syndrom zu
den autoinflammatorischen Erkrankungen mit ungeklarter Atio-
logie gezahlt werden. Ein hilfreicher diagnostischer Score zur Ab-
grenzung von PFAPA zu anderen autoinflammatorischen Erkran-
kungen kann unter https://www.printo.it/eurofever/periodic_fever
berechnet werden.

Leitsymptom psoriasiforme Hauterscheinungen

Kardinalsymptom dieser Erkrankungsgruppe st ein pustuldser oder
psoriasisartiger Ausschlag (Tab. 2). Hierzu zéhlt die Defizienz des

Interleukin-1-Rezeptorantagonisten (DIRA) durch eine autosomal-
rezessiv vererbte Loss-of-Function-Mutation im Gen fiir den In-
terleukin-1-Rezeptor-Antagonisten (IL-1RA). Somit fehlt dieser als
Gegenspieler des proinflammatorischen IL-1f [12]. Gleiches gilt fiir
den autosomal-rezessiv vererbten Mangel an IL-36-Rezeptoranta-
gonisten (,deficiency of the IL-36 receptor antagonist” [DITRA])
[13].

Auch bei der keratinozytenspezifischen CARD14-Hyperaktivitat
(,CARD14 mediated psoriasis” [CAMPS]) kommt es zu friih ein-
setzender generalisierter pustuldser und Plaquepsoriasis [14]. Das
Majeed-Syndrom beschreibt eine friih einsetzende, nichtinfekti-
0se Osteomyelitis mit einer dyserythropoetischen, hypochromen,
mikrozytaren Andmie und neutrophiler Dermatose. Es wird durch
Mutationen in LPIN2 verursacht [15].

Leitsymptom knotige Hautveranderungen

Bei weiteren autoinflammatorischen Erkrankungen sind an-
dersartige Hauterscheinungen prominent. Diese kénnen kno-
tig/noduldr sein, ulzerierend, Livedo-artig oder auch nekro-
tisch. Das CANDLE(chronische atypische neutrophile Dermatose
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mit Lipodystrophie und erhéhter Temperatur)-Syndrom oder
PRAAS(Proteasom-assoziiertes autoinflammatorisches)-Syndrom
ist eine seltene Funktionsstorung der Proteasomen verursacht
durch Mutationen im PSMB8-Gen oder zusatzlichen Proteasom-
komponenten (PSMA3, PSMB4, PSMB9, POMP) [3]. Das CANDLE-
Syndrom beginnt friih, im 1. Lebensjahr mit Fieberschiiben und
knotigen Hautverdnderungen. Zusétzlich kénnen Gelenkkontrak-
turen, Muskelatrophie, Lipatrophie, Schwellungen an Fingern und
Zehen, generalisierte Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie
und Gedeihstorung bestehen.

Das ,autoinflammation panniculitis dermatosis syndrome”
(AIPDS) - oder auch Otulinopathie (ORAS, ,OTULIN-related auto-
inflammatory syndrome”) genannt - beginnt ebenso im Neuge-
borenenalter mit Fieberschiiben, Pannikulitis und Lipodystrophie.
Ursdchlich ist eine gestorte Ubiquitinierung mit Verdnderungen
im FAM105B-Gen, aus der eine Aktivierung des NF-kB-Signalwegs
resultiert.

Das ,early-onset immune-dysregulatory syndrome of neutro-
philic panniculitis, interstitial lung disease and cytopenias” be-
zeichnet eine Erkrankung mit neutrophiler Pannikulitis, fazialer
Lipodystrophie, Lungenbeteiligung, (Pan-)Zytopenie und variabler
Verdanderung der weilen Substanz in der zerebralen Magnetreso-
nanztomographie (MRT). Das betroffene Gen, SAMD9L, kodiert fiir
ein Protein mit Bedeutung bei der Endosomenfusion. Die Deletion
eines Allels von SAMD9L (Haploinsuffizienz), auch der Verlust des
Chromosoms 7, auf dem sich SAMDOL befindet (Monosomie 7),
sind assoziiert mit Myelodysplasie. Missense-Mutationen sind
beim Ataxie-Panzytopenie-Syndrom beschrieben.

Die infantile Polyarteriitis nodosa/Defizienz der Adenosin-
Deaminase 2 (DADA?2) ist eine systemische, nekrotisierende Vas-
kulitis kleiner und mittelgroBer Arterien, die sich an der Haut als
Knoten oder Livedo reticularis zeigt. Neurologische Manifestatio-
nen sind ischdmische und hamorrhagische Schlaganfélle sowie
periphere Neuropathien. Die Erkrankung beginnt in der Regel vor
dem 10. Lebensjahr (77 %), 24% sind jiinger als 1 Jahr. Andere
Gewebe konnen ebenso durch eine Ischdmie betroffen sein, ins-
besondere gastrointestinal, renal und kardial. Die Erkrankung wird
autosomal-rezessiv vererbt; es handelt sich um Loss-of-Function-
Mutationen im Gen CECRT, dem Gen, das fiir Adenosin-Deamina-
se 2 (ADA2) kodiert [16]. Das Fehlen von ADA2 bewirkt, dass sich
Makrophagen und Monozyten zu proinflammatorischen Zellen dif-
ferenzieren, was zu Schaden und Entziindungen des vaskuldren
Endothels fiihrt[17]. TNF-Inhibitoren scheinen protektiv gegeniiber
dem Auftreten von hdamorrhagischen und ischdmischen Insulten
zu wirken [18].

Leitsymptom Autoinflammation und Autoimmunitat

Infriihen Abhandlungen der autoinflammatorischen Erkrankungen
standen Autoimmunitdt und Autoinflammation in einem Gegen-
satz, sodass das Fehlen von Autoantikérpern als ein Charakteristi-
kum genetisch bedingter Autoinflammation galt [19]. Dieses Para-
digma wurde revidiert, da einige der Erkrankungen auch Autoan-
tikorper aufweisen und mit klassischen Autoimmunerkrankungen
wie einem systemischen Lupus erythematodes oder klassischen
Vaskulitiden wie der Polyarteriitis nodosa verwechselt werden kon-
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nen. Dies trifft insbesondere fiir die Typ-1-Interferonopathien
zu, die auch als monogenetischer Lupus bekannt sind. Hierzu zah-
len z.B. die STING-assoziierte Vaskulopathie mit infantilem Beginn
(SAVI), das Aicardi-Goutiéres-Syndrom (Typ 1-7), die X-chromoso-
male retikuldre Pigmentstérung (XLRPD), der USP 18-Mangel, die
chronische atypische neutrophile Dermatitis mit Lipodystrophie
(CANDLE), das Singleton-Merten-Syndrom und die Spondyloen-
chondrodysplasie mit Immundysregulation (SPENCDI).

Bei ,STING-associated vasculopathy with onset in infancy” (SA-
VI) besteht friih eine schwere Vaskulitis/Vaskulopathie, die kleine
Hautgefale betrifft, am starksten in den distalen Extremitéten, was
zu Vasookklusion und akralen Nekrosen fiihrt. Einige Patienten
entwickeln auch eine progressive, vital bedrohliche interstitielle
Lungenerkrankung. Autoantikorper (ANA [antinukledre Antikor-
perl], ENA [extrahierbare nukledre Antikorper], ANCA [antineutro-
phile zytoplasmatische Antikdrper], Antiphospholipidantikdrper)
sind mehrheitlich nachweisbar. Immunologisch besteht eine Typ-
1-Interferon-Aktivierung aufgrund einer Gain-of-Function-Muta-
tion in TMEM173-Gen, das fiir STING (,stimulator of interferon
genes”) kodiert. Dessen Aktivierung fiihrt zur Induktion Interfe-
ron-abhangiger Gene und selbst auch zur Interferoninduktion [20].

Beim Aicardi-Goutiéres-Syndrom (AGS) treten in der friihen
Kindheit in der Regel neurologische Symptome auf, die in Zusam-
menhang mit einer subakuten Enzephalomyelitis mit Liquorpleo-
zytose stehen. Im Verlauf zeigen sich Basalganglienverkalkung,
Spastizitat, Pardsthesien und langfristige neurologische und kog-
nitive Defekte mit Verlust zuvor erworbener Fahigkeiten. In der
Bildgebung kdnnen Basalganglienverkalkungen detektiert wer-
den. Neben der ZNS(Zentralnervensystem)-Manifestation werden
Chilblains-ahnliche Hautveranderungen oder eine Livedo reticularis
beschrieben, des Weiteren Zytopenien, insbesondere Thrombozy-
topenien. Autoantikdrper werden ebenso beobachtet. Bei friihzei-
tiger Diagnose, d.h. vor irreversibler Schadigung, sollte eine In-
dikation zur antientziindlichen (Dauer-)Therapie zur Vermeidung
der fortschreitenden neurologischen Schadigung gestellt werden.

Patienten mit COPA-Syndrom fallen durch eine friih auftre-
tende Polyarthritis auf: Haufig betroffen sind die Knie- und die
Interphalangealgelenke der Hande; 76 % der Patienten erkranken
im Alter von unter 5 Jahren. Daneben kommt es zu einer Lun-
genbeteiligung mit chronischer follikuldrer Bronchiolitis oder auch
akuten Lungenblutungen. Eine renale Beteiligung kann im spéaten
Teenageralter hinzutreten. Neben erhohten Entziindungsmarkern
finden sich haufig eine Hypergammaglobulindmie, Rheumafakto-
ren und Anti-CCP(zyklische citrullinierte Peptide)-Antikorper.

Die Spondyloenchondrodysplasie mit Immundysregulation
(SPENCDI) ist eine syndromale Erkrankung mit Kleinwuchs,
Kontrakturen, Platyspondylie und metaphysarer Dysplasie. Ront-
genuntersuchungen zeigen einen typischen Befund mit gestorter
kartilaginarer Ossifikation. Neurologische Stérungen sind Spastik,
Entwicklungsverzdgerung, Ataxie, geistige Behinderung und in der
Bildgebung eine Basalganglienverkalkung. Immunologisch zeigt
sich eine Immundefizienz mit Infektionen, Thrombozytopenie,
hamolytischer Anamie, Hypothyreose und SLE(systemischer Lupus
erythematodes)-ahnlichen Erscheinungen, sodass die Erkrankung
auch zu den monogenetisch vererbten Lupus-erythematodes-
Formen zdhlt. Ursdchlich ist eine Mutation im ACP5-Gen auf Chro-



Tab.3 NF-kB-abhdngige autoinflammatorische Erkrankungen

Erkrankung Protein/Gen

Klinik (Auswahl)

Blau-Syndrom/friihkindliche Sarkoidose NOD2/CARD15

Arthritis, Uveitis, granulomatdse Dermatitis, Beugekontrakturen von Finger- und
Zehengelenken

LTumor necrosis
factor ainduced

Haploinsuffizienz A20 (HA20), familidres
Behcet-like autoinflammatorisches Syndrom

Wiederkehrende schmerzhafte Ulzera an mindestens 2 Stellen: oral (100 %),
genital (94 %) und/oder intestinal (66 %)

syndrome”(AIPDS)-Otulinopathie

(AISBL) protein 3” Muskuloskeletale Symptome, Arthritis
Darmbeteiligung, blutiger Durchfall (56 %)
Kutane Manifestationen (50 %): Pusteln, Follikulitis, Akne, Hautabszesse
Therapierefraktére Uveitis anterior (19 %) oder retinale Vaskulitis, chorioretinale
Vernarbung und Makulafibrose
Familidre Kalteurtikaria Typ 2 (FCAS 2) NLRP2 Urtikaria, Fieberschiibe, Myalgien und Arthralgien
Keratinozytenspezifische CARD14-Hyperaktivi- | CARD14 Familidre schwere pustuldse oder Plaquepsoriasis, Nagelbefall, Fieberschiibe
tat (CAMPS)
+Autoinflammation panniculitis dermatosis Otulin Pannikulitis, Lipodystrophie, neutrophile Dermatose, Arthritis

mosom 19p13.2. Das kodierte Enzym ist eine Tartrat-resistente
saure Phosphatase [7, 21].

Autoinflammation immunologisch

Das Verstandnis der Pathophysiologie und die daraus abzuleitenden
Therapieoptionen lassen auch eine immunologische Klassifikation
der autoinflammatorischen Erkrankungen zu.

Inflammasomopathien — Interleukin-13-vermittelte
Erkrankungen

Inflammasome sind Multiproteinstrukturen, die Caspase-1 enthal-
ten, das Interleukin-1-Converting-Enzym (ICE). Wird dieses aktiviert,
so erfolgt die Umwandlung von Pro-IL-1f zu IL-1B, das sezerniert
wird und in einem autokrinen Regelkreis die eigene Produktion
verstarkt. IL-1f ist das starkste endogene Pyrogen und ein wirk-
samer Aktivator von Neutrophilen und Makrophagen. Es wird aus
Pro-Interleukin-1p durch proteolytische Spaltung durch Caspase-1,
dem Interleukin-1-Converting-Enzym (ICE), generiert.

Aber auch die vermehrte Sekretion anderer proinflammato-
rischer Zytokine, z.B. IL-18, und der inflammatorische program-
mierte Zelltod, die Pyropoptose, werden induziert. Verschiedene
Inflammasome werden namensgebend nach den Nukleotid-bin-
denden und Leucin-reichen Repeat(LRR)-haltigen Proteinen (NOD-
like-Rezeptor[NLR]-Familie) unterschieden, so NLRP1-, NLRP3- und
NLRC4-, sowie die Absent in Melanoma 2(AIM2)- und Pyrin-Inflam-
masome. Gain-of-Function-Mutationen in Genen, die fiir diese
Sensoren kodieren, sind ursdchlich fiir diese monogenetischen
Autoinflammationserkrankungen mit dem Leitsymptom ,Fieber”
(Tab. 1). Pyrin ist das Proteinprodukt des MEFV-Gens. Mutationen
fiihren nicht nur zum FMF [22], sondern sind auch mit einer anderen
entziindlichen Erkrankung, der Pyrin-assoziierten Autoinflamma-
tion mit neutrophiler Dermatose, assoziiert [23].

Das NLRP3-Inflammasom ist das bei Weitem am besten charak-
terisierte Inflammasom. Es kann durch vielféltige Gefahrensignale
stimuliert werden, darunter K+-Ausstrom, mitochondrialen Stress,
Produktion reaktiver Sauerstoffradikale und auch Harnsaurekristal-
le wie bei der Gicht [24]. Dabei interagieren die Pyrindomdnen des

NLRP3-Oligomers mit den Pyrindoménen des Adapterproteins ASC.
Dieser Prozess |6st eine Kaskade von ASC-Polymerisation aus, die
ASC zu groB3en Fasern zusammenfiigt. Durch CARD-CARD-Wech-
selwirkungen rekrutieren und aktivieren ASC-Polymere mehrere
Pro-Caspase-1-Molekiile. Dies fiihrt zur Aktivierung der Caspase-1
und ermdglicht die Spaltung von inaktivem Pro-IL-1f in seine
aktive Form IL-10.

Auch Mutationen im NLRC4-Inflammasom sind mit Autoin-
flammation assoziiert. Klinisch bestehen wiederkehrendes Makro-
phagenaktivierungssyndrom (MAS), familidre Kalteurtikaria, eine
neonatale Enterokolitis sowie periodische systemische Entziin-
dungsschiibe [25, 26]. Eine Mutation im Gen fiir das NLRP1-
Inflammasom fiihrt zu einem Syndrom, das als NLRP1-assoziierte
Autoinflammation mit Arthritis und Dyskeratose (NAIAD) bezeich-
net wurde und mit 2 Hauterkrankungen assoziiert ist: multiples
selbstheilendes Palmoplantarkarzinom und familidre Keratosis li-
chenoides chronica [27].

NF-kB-vermittelte Autoinflammation

Der ,nuclear factor kB” (NF-kB) ist an einer Vielzahl von
Entziindungs-, Stoffwechsel-, Proliferations- und Entwicklungssi-
gnalen beteiligt. Verschiedenste Reize wie Stress, Ausschiittung
unterschiedlicher Zytokine, freie Radikale, UV-Bestrahlung, oxidier-
te Low-density-Lipoproteine sowie bakterielle und virale Antigene
nutzen den aktivierenden NF-kB-Weg. Die Erkrankungen sind
klinisch sehr heterogen (Tab. 3).

Interferon-Typ-1-abhangige Autoinflammation

Typ-1-Interferone (Interferon-a und -B) haben proinflammatori-
sche Eigenschaften und bewirken eine Aktivierung von T-Lym-
phozyten, verstdrken die Antikdrperproduktion und zeigen eine
Antivirus- und Antitumorwirkung (Tab. 4). Sie binden an mem-
branstandige Interferonrezeptoren, was eine Signaltransduktion
Uber die Kinasen JAK1 und TYK2 und wiederum STAT1 und STAT2
auslost. Ein herausragendes Merkmal der IFN-Antwortist ihre Vor-
wartsverstarkung, d.h. eine autokrine Entziindungsverstérkung.
Zu den Interferonopathien kdénnen verschiedene Krankheitsbil-
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Tab. 4

Interferon-Typ-1-abhédngige autoinflammatorische Erkrankun

en

Erkrankung

Protein/Gen

Klinik (Auswahl)

trophile Dermatose mit Li-
podystrophie und erhéhter
Temperatur (CANDLE)

,STING-associated vasculo- STING/TMEM173 Seit dem Neugeborenen-/friihen Sduglingsalter systemische Entziindung,

pathy with onset in infancy” orale Ulzera, Teleangiektasien, Erytheme, Pusteln, Blasen, kutane Vaskulopa-

(SAVI) thie, akrale Nekrosen, interstitielle Lungenerkrankung, Hypergammaglobu-
lindmie, Autoantikorper (ANA)

Chronische atypische neu- PSMB8 Fieber, Arthralgie, Pannikulitis, Lipodystrophie, Hypertrichose, Acanthosis

nigricans, Alopecia areata, Episkleritis, Konjunktivitis, Chondritis der Nase
und des Ohrs, aseptische Meningitis und Basalganglienverkalkung

,Spondyloenchondrodysplasia
with immune dysregulation”
(SPENCDI)

Tartrat-resistente saure
Phosphatase/ACP5

Immundefekt, Thrombozytopenie, hamolytische Andmie, Hypothyreose,
SLE, Kleinwuchs, Kontrakturen, Platyspondylie, metaphysére Dysplasie mit
typischen Rontgenbefunden, Muskelspastizitat, Ataxie, geistige Behinde-
rung, Basalganglienverkalkung

Aicardi-Gutieres-Syndrom
(AGS) 1-9

Desoxyribonukleasen Ribunuclea-

se, verschiedene RNS-Sensoren:

Neurologisch mit steriler Enzephalomeningitis, Basalganglienverkalkung,
Spastik, Anfallen, an der Haut Chilblain-Lupus-dhnlich, Zytopenien

TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B,

RNASEH2C, ADAR1, IF1H1
COPA-Syndrom Cotamer-Protein Complex a Polyarthritis, destruierend, interstitielle Lungenerkrankung, renale Betei-
Subunit ligung. Labormedizinisch chronische Inflammation, Hypergammaglobu-

lindmie, Autoantikorper (ANA, ANCA, CCP-Antikorper, Rheumafaktoren)

de

SLE systemischer Lupus erythematodes, ANA antinukledre Antikérper, ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikérper, CCP zyklische citrullinierte Pepti-

der gezdhlt werden mit sehr unterschiedlichen Aktivierungen
des Interferonwegs. Intrazelluldre Stressoren, die Erkennung von
DNA(Desoxyribonukleinsdure)- oder RNA(Ribonukleinsaure)-Mole-
kiilen durch Toll-like-Rezeptoren (TLR) 3, 7, 8 und 9 in Endosomen
und durch zytosolische DNA- und RNA-Sensoren tragen physiolo-
gisch zur antiviralen Immunitat bei. Diese zytosolischen Sensoren
signalisieren dies durch das im endoplasmatischen Retikulum an-
sassige Protein STING und induzieren Interferon-abhéngige Gene.
Gleiches wird durch Gain-of-Function-Mutationen von STING selbst
bewirkt. ,STING-associated vasculopathy with onset in infancy”
(SAVI) wird durch eine solche Gain-of-Function-Mutation im Gen
TMEM173 verursacht.

Aicardi-Goutieres-Syndrome (AGS) werden durch Verdnderun-
gen in verschiedenen Genen hervorgerufen, die Stérungen im
intrazellularen DNA- und RNA-Metabolismus hervorrufen. Beim
AGS finden sich beispielsweise autosomal-rezessive Mutationen
in der Exonuklease TREX1 (Three-Prime-Repair-Exonuclease 1),
den Ribonukleasen RNASEH2A, RNASEH2B und RNASEH2C, einem
Gen fiir das Enzym mit Phosphohydrolase- und Nukleaseaktivitét,
SAMHD?1, und fiir die ds(Doppelstrang)RNA-spezifische Adenosin-
Deaminase ADAR]. Die resultierende Anhaufung von Nukleotiden
fihrt zu intrazelluldren Gefahrensignalen nicht undhnlich einer
Virusinfektion: Dies flihrt zu Zellstress und 16st eine Typ-I-Inter-
feron-Produktion aus. Hohe IFN-a-Spiegel im Liquor wéahrend
der Schiibe sind Biomarker, die bei der Diagnosestellung hilfreich
sind. Eine sog. positive ,Interferon-Gensignatur” ist jedoch auch
aus peripheren Blutzellen messbar.

Andererseits kdnnen Gefahrensignale auch von zytosolischen
Proteinen ausgehen, dies z.B. bei dem CANDLE(chronische aty-
pische neutrophile Dermatose mit Lipodystrophie und erhohter
Temperatur)-Syndrom. Proteasomen sind fiir den kontrollierten
Abbau von Proteinen aus dem Zellzytoplasma bedeutsam. Knock-
out-Tiermodelle weisen auf die Bedeutung des Proteasoms und der
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Beeintrdchtigung der Zellhomdostase bei defekter Ausschleusung
akkumulierter Proteine hin, was schlie8lich eine erhéhte Apop-
tosebereitschaft bewirkt [3]. Eine Funktionsstorung durch Muta-
tionen in Proteasom-bildenden Proteinen (z.B. PSMB8, PSMA3
PSMB4, PSMB9, POMP) fiihrt zu intrazellularem Stress [28]. His-
tologisch zeigen sich in der Dermis ein neutrophiles Infiltrat und
eine deutliche Erhéhung des IFN-y-induzierten Proteins (IP-10)
mit einer prominenten IFN-induzierten Gensignatur. Autoantikor-
per wie ANA, ENA-Antikorper (Anti-SSA, Anti-RNP) und ANCA sowie
Antiphospholipidantikérper kdnnen vorkommen und vermitteln
triigerischerweise den Eindruck einer erworbenen Autoimmuner-
krankung.

Auch beim autosomal-dominant vererbten COPA-Syndrom
zeigt die Analyse des peripheren Blutes eine Aktivierung des Typ-1-
Interferon-Signalweges, aber auch vermehrte Th17-Zellen und eine
proinflammatorische Zytokinexpression einschlieBlich IL-1B, IL-6,
IL-17 und IL-23. Genetisch liegt eine heterozygote Missense-Mu-
tation im COPA-Gen (speziell in der WD40-Doméne der Coatomer-
Untereinheit alpha, COPa-Protein) mit variabler Expressivitat vor.
Das COPA-Gen kodiert fiir die Untereinheit des Coatomer-Protein-
Komplexes, einem fiir den retrograden Proteintransport vom Golgi
zum endoplasmatischen Retikulum (ER) erforderlichen Tragerkom-
plex. Pathogenetisch ist der Riicktransport von Proteinen aus dem
Golgi-Apparat zum endoplasmatischen Retikulum gestort. Dieses
Proteindefizit wird durch eine erhdhte m(,messenger“)RNA-Pro-
teintranslation kompensiert, die wiederum den ER-Stress erhéht
und zu einer abnormalen zelluldren Autophagie (Abbau zelleige-
nen Materials) fiihrt. Einige Hinweise deuten darauf hin, dass diese
gestorte Autophagie auch die IL-1B-Antwort heraufregulieren kann
[29, 30].



Tab.5 Autoinflammatorische Erkrankungen mit granulomatdser Entziindung

Krankheitsentitat Gen Klinik

Blau-Syndrom NOD2 | Trias aus symmetrischer granulomatdser Polyarthritis mit ausgepragten Erglissen und Zys-
ten, granulomatoser Uveitis und (nicht verkasender) granulomatdser Dermatitis (ekzematos,
ichthyosiform oder lichenoid). Beugekontrakturen der Finger und Zehen (Kamptodaktylie)

PLAID/APLAID (,PLCG2 related antibody PLCG2 | Monogene Still-Krankheit mit potenziell granulomatdser Darmentziindung

deficiency with immune dysregulation/

autoinflammation PLCG2 related antibody

deficiency with immune dysregulation”)

4Phospholipase-Cy2-associated antibody | PLCG2 | Monogene Still-Krankheit mit potenziell granulomatéser Darmentziindung

deficiency and immune dysregulation” Fieberschiibe mit kélteinduzierten Urtikaria, Erythem und Pruritus und variable zusétzliche

(PLAID) bzw. ,familial cold-induced au- immunologische Defekte, Antikorpermangel, B-Zellen-Mangel und -Dysfunktion und ein

toinflammatory syndrome-3“ (FCAS-3) erhohtes Risiko fiir Autoimmunerkrankungen
Hier kann ein Eiswrfeltest positiv sein

LAutoinflammation and PLAID" PLCG1 | Erytheme und vesikopustuldre Lasionen mit Arthralgien, Korneaerosionen und interstitieller

(APLAID) Pneumonie

Granulomatdse Erkrankungen

Diese Krankheiten sind durch Granulombildung und Autoinflam-
mation gekennzeichnet. Granulome stellen den Versuch von Makro-
phagen dar, infektiose Organismen einzukapseln. Die chronische
granulomatdse Gewebeentziindung ist eine Form der Makropha-
gendysfunktion.

Nichtinfektiose Granulome werden im Zusammenhang mit
autoinflammatorischen Erkrankungen gesehen, die durch Muta-
tionen in NOD2, PLCG2 und LACC1 verursacht werden und das
Blau-Syndrom, ,PLCG2 related antibody deficiency with immune
dysregulation/autoinflammation PLCG2 related antibody deficien-
cy withimmune dysregulation” (PLAID/APLAID) bzw. eine Form der
monogenen Still-Krankheit mit potenziell granulomatdser Darm-
entziindung verursachen (Tab.5) [31].

Die am meisten verbreitete Erkrankung ist das Blau-Syndrom,
eine infantile familidre Sarkoidose, die mit der Trias aus symmetri-
scher (histologisch granulomatdser) Polyarthritis, granulomatdser
Uveitis und (nicht verkdsender) und ekzematéser, ichthyosiformer
und lichenoider Dermatitis auffallt [32].

Die autosomal-dominante Gain-of Function-Mutation in der
NACHT-Domane des Nukleotid-bindenden Oligomerisierungsdo-
mane 2(NOD2)-Gens fiihrt zur vermehrten Aktivierung von NF-kB,
einem intrazelluldren Signaltransduktor [33]. Interessanterweise
sind Funktionsverlust(,loss-of function”)-NOD2-Mutationen stark
mit einer Morbus-Crohn-Krankheit assoziiert, ebenso mit granu-
lomatoser Entziindung.

Autoinflammation genetisch

Genetische Diagnostik hat die Aufklarung der Ursachen zahlreicher
Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten revolutioniert. Sowohl
Keimbahnmutationen, Keimbahnmosaike als auch somatische Mu-
tationen konnen Erkrankungen hervorrufen. Die Kenntnis tiber das
Vorliegen solcher Verdnderungen kann nicht nur eine eindeuti-
ge Diagnose liefern, sondern auch fiir Therapieentscheidungen
essenziell sein.

Eine Liste von Mutationen, die mit autoinflammatorischen St6-
rungen in Verbindung gebracht werden, finden Sie unter http://
fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/.

Genetische autoinflammatorische Erkrankungen sind selten.

Die klinische Symptomatik dient der Einteilung, die immunologische
Kategorisierung dem pathogenetischen Verstandnis.

Die molekulargenetische Diagnostik soll die klinische Diagnostik ergan-
zen und dazu beitragen den Diagnoseprozess zu verkiirzen.

Sanger-Sequenzierung

Die klassische Sequenzierung nach Sanger beruht auf der Verviel-
faltigung eines von Primern, kurzen DNA-Oligonukleotiden, flan-
kierten Genabschnitts. Bei der Polymerasekettenreaktion wird,
ausgehend vom an die DNA bindenden Primer, der DNA-Strang
von einer DNA-Polymerase abgelesen und eine komplementa-
re Kopie angefertigt. Aus Original und Kopie werden in Zyklen
weitere Kopien vervielfaltigt. Die Bestimmung der Basensequenz
(Sequenzierung) erfolgt nach dem Prinzip des Kettenabbruchs nach
Einbau des letzten markierten Nukleotids (friiher radioaktiv, heute
mit Fluoreszenzfarbstoffen markiertes Didesoxynukleosidtriphos-
phat) [34]. Fiir seine Leistung erhielt Sanger 1980 den Nobelpreis
fiir Chemie.

Die Sequenz des mithilfe der Polymerasekettenreaktion ent-
standenen DNA-Segments wird automatisiert gelesen, dies ist in
der Regel aber auf 200 bis 1000 Basenpaare beschrankt. Die San-
ger-Sequenzierung ist damit eine relativ zeitaufwendige Methode,
aber die Methode der Wahl bei hochgradigem Verdacht auf das
Vorliegen eines bekannten Gendefektes oder bei Familienunter-
suchungen. Die Gen-fiir-Gen-Sequenzierung ist aber ein teurer
diagnostischer Ansatz und wenig geeignet fiir Patienten mit un-
klaren autoinflammatorischen Erkrankungen bei immer gréB3erer
Anzahl von monogenen Krankheiten mit zunehmend (berlap-
penden Phanotypen. Allerdings dient die Sanger-Sequenzierung
weiterhin der Verifizierung von Befunden der Hochdurchsatzse-
quenzierung, wie z.B. dem Next-Generation-Sequencing.
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Next-Generation-Sequencing

Die Hochdurchsatzsequenzierung erlaubt eine komplette Ge-
nomsequenzierung (Whole-Genom-Sequencing [WGS]), komplet-
te Exomsequenzierung (Whole-Exom-Sequencing [WES]) oder aus-
gedehnte Genpanelsequenzierung und hat die genetische Diag-
nostik in vielen Bereichen der Medizin erweitert und sich in Teilen
der klinischen Routine etabliert. Zu diesen gehdren die Unter-
suchungen von Immundefekten, aber auch der autoinflammato-
rischen Erkrankungen. Diese Methoden erlauben einen ziigigen
Nachweis bekannter Mutationen und sind zudem Methode der
Wahl, um neue genetische Varianten zu entdecken.

Zunachst werden DNA-Fragmente erzeugt, die an komplemen-
tare, fixierte Oligonukleotide gebunden werden. AnschlieBend er-
folgt die Amplifikation der DNA-Fragmente. Dabei werden Cluster
identischer DNA generiert, an denen eine parallele Sequenzie-
rung abladuft. Die erhaltenen Daten werden in Form eines DNA-
Chips gespeichert und bioinformatisch analysiert. Die Datenmen-
gen konnen dabei (iber 200 GB erreichen.

Bislang wurden verschiedene Verfahren zum NGS (Next-Ge-
neration-Sequencing) vorgestellt. Bei der Pyrosequenzierung ist
Pyrophosphat an die Nukleotide gebunden und wird nach der Ba-
senpaarung freigesetzt, was mithilfe einer enzymatischen Reaktion
zu Adenosintriphosphat umgewandelt und im Luciferase-System
photometrisch erfasst wird. Bei der lllumina-Sequenzierung sind
die Nukleotide an einen fluoreszierenden Farbstoff gebunden. Die
Basenpaarung filihrt zu Anregung des Farbstoffs, die von einem
Detektor registriert wird.

Die SOLiD-Sequenzierung basiert auf dem Prinzip des Se-
quencing-by-Ligation. Hierbei kommen 16 verschiedene, sog. Oli-
gonukleotidsonden zum Einsatz. Jede dieser Sonden trdgt einen
spezifischen Farbstoff und besteht aus 2 spezifischen und 6 weite-
ren Basen. An den oben erwahnten Adapter wird ein spezifischer
Primer gebunden. Mithilfe einer Ligase wird eine passende Oli-
gonukleotidsonde angelagert. AnschlieBend wird das Signal des
Farbstoffs ausgelesen.

Bei der Halbleitersequenzierung wird die pH-Anderung durch
die H*-lonenfreisetzung bei der Basenpaarung genutzt.

Die Genauigkeit ,pro Buchstabe” ist bei der NGS allerdings gerin-
ger als bei der Sanger-Sequenzierung, was durch die Mehrfachle-
sung der Sequenzen ausgeglichen werden kann. Die Geratekosten
sind hoher, und zudem missen aufwendige Rechenleistung und
eine bioinformatische ,Infrastruktur” beriicksichtigt werden. Pa-
nelbasierte Hochdurchsatzsequenzierungen erfordern zudem eine
vorherige Auswahl eines Genpanels. Theoretisch kdnnen gleichzei-
tig bis zu 80 bis 100 Gene analysiert werden, dieses ist allerdings
durch die Kostenilibernahme seitens der Kostentrdger auf eine
bestimmte Menge von Basenpaaren limitiert.

Diagnostischer Nutzen von Next-Generation-Sequencing-
Genpanels

Bei klinischem Verdacht auf eine autoinflammatorische Erkrankung
bietet sich aufgrund liberschneidender klinischer Manifestationen
eine Paneldiagnostik an, bei der standardisierte Genlisten zur Un-
tersuchung kommen. Diese kann sich nach Leitsymptomen richten,
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z.B. Fieber. Hier werden Panel vorgeschlagen (z.B. HTR1A, MEFV,
MVK, NLRC4, NLRP12, NLRP3, NTRK1, OTULIN, PLCG2, SLC29A3,
TNFRSF1A, WDR1) wie auch bei Inflammation mit Leitsymptoma-
tik im Binde- und Stiitzgewebe (ADA2, ADAM17, AP1S3, ARPC1B,
CARD11, CARD14, CCN6, HAVCR2, IL1RN, IL36RN, LPIN2, NFKBI,
NLRP1, NOD2, OTULIN, POMP, PSMA3, PSMB4, PSMB8, PSMB9,
PSTPIP1, STING1, TNFAIP3) und fiir die Interferonopathien (ADAR,
C1QA, C1Q0B, C1QC, C1R, C1S, C2, C3, DNASET, DNASE1L3, IFIH1,
ISG15, POMP, PRKCD, PSMA3, PSMB10, PSMB4, PSMB8, PSMB9,
RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, STING1, TREX1,
USP18).

Dabei wird eine Vielzahl klinisch sehr unterschiedlicher Gen-
defekte erfasst. Der Nutzen kann dann sehr hoch sein, wenn das
klinische Bild uneindeutig ist. Das Risiko besteht in der Vielzahl
von Befunden, die nicht immer eindeutig einzuordnen sind. So
sind keineswegs alle genetischen Varianten bedeutsam, Single-
Nukleotid-Polymorphismen (SNP, Varianten mit 1% oder hoherer
Haufigkeit in der Population) oder Mutationen mit geringer Pene-
tranz bedeuten eben nichtimmer, dass dadurch die entsprechende
Diagnose auch gestellt werden kann.

Als Beispiel sei hier die genetische Diagnostik beim FMF ange-
fiihrt. Die Diagnose des FMF beruht auf klinischen Aspekten, die
molekulare Analyse des MEFV-Gens dient der genetischen Bestati-
gung. Allerdings wurden bislang tiber 200 (,missense”) Mutationen
im MEFV-Gen beschrieben [35]; 85% der Patienten haben dabei
eine der folgenden 5 Mutationen p.M680I, p.M694V, p.M694I und
p.E726A im Exon 10 oder p.E148Q im Exon 2. Hieraus wurde die
Empfehlung abgeleitet, insgesamt 14 Varianten zu testen: 9 Vari-
anten sind als eindeutig pathogen definiert (M694V, M694l, M680I,
V726A, R761H, A744S, E167D, T267I und 1692del), und 5 Varian-
ten sind als von unbekannter Bedeutung definiert (K695R, E148Q,
P369S, F479L und I591T) [36].

Es ist also wichtig, die Bedeutung der Mutationen einzu-
schétzen. In einer Analyse von insgesamt 316 MEFV-Genvarianten
wurden neben den 5 als definitiv pathogen bekannten, 48 als
wahrscheinlich pathogen, 96 als von unsicherer Bedeutung, 120 als
wahrscheinlich gutartig, 10 als definitiv gutartig eingeschatzt, wah-
rend dies bei 37 ungeklart blieb [37].

Ozen und Bilginer haben einen Algorithmus zur Analyse der
Diagnose auf der Basis der genannten Mutationen vorgeschlagen
[36]. Wahrend 2 pathogene Mutationen die Diagnose eindeutig be-
statigen, ist eine sorgféltige klinische Analyse gerechtfertigt, wenn
eine (oder beide) Varianten von unbekannter Bedeutung sind. Im
Falle von nur einer Mutation miissen auch andere autoinflammato-
rische Erkrankungen ausgeschlossen werden. Die Gruppe ,Single
Hub and Access Point for Paediatric Rheumatology in Europe”
(SHARE) hat ebenfalls Empfehlungen fiir die genetische Diagno-
se von FMF entwickelt [38]. Bei unklarer Einschdtzung kdnnen
Datenbanken wie ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/),
HGMD (http://www.hgmd.cf.ac.uk), und InFevers (https://infevers.
umai-montpellier.fr/) genutzt werden, die stetig aktualisierte Ein-
schédtzung der pathogenetischen Bedeutung von Mutationen bie-
ten, die als eindeutig pathogen, moglicherweise pathogen, unklar
oder eindeutig nicht pathogen klassifiziert werden.

Erste Untersuchungen zur Nutzung von NGS-basierten Genpa-
nels stehen zur Verfligung [39]. Omoyinmi et al. untersuchten 50
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Abb. 2 A Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Autoinflammationssyndrom. PFAPA periodisches Fieber,
aphthdse Stomatitis, Pharyngitis und Adenitis. Asterisk Panels miissen jahrlich um neue Krankheitsentitdten
ergdnzt werden, damit sie moglichst alle tagesaktuellen kausalen Gene umfassen. (1) https://www.printo.it/

eurofever/periodic_fever

prospektive autoinflammatorische und Vaskulitispatienten unter
Verwendung von 2 Stufen von Sequenzierpanels mit zunéachst 113
und dann 166 Genen. Sie entdeckten pathogene oder wahrschein-
lich pathogene Varianten bei 32% der Patienten [40], wdhrend
dieser Anteil in der Kohorte von Karacan bei 21 % lag [41]. In dieser
Kohorte von 156 Patienten mit einer wahrscheinlichen klinischen
Diagnose einer autoinflammatorischen Erkrankungen fanden sich
bei 70 % genetische Befunde, 21 % hatten mindestens eine patho-
gene oder wahrscheinlich pathogene Variante, und die restlichen
50% hatten mindestens eine gutartige, wahrscheinlich gutartige
oder unklare Variante [41].

Das NGS-Panel-Screening ergibt eine hohere Diagnoserate im
Vergleich zur Sanger-Sequenzierung von ausgewdhlten Exons in
bekannten Genen. Gen-Screening-Studien mit sowohl Sanger- als
auch mit NGS-Methoden zeigten, dass die Detektionsrate von
pathogenen Varianten, die die klinischen Manifestationen erkla-
ren, aber gering blieb [42]. Bei Russo und Brogan hatten etwa
50 % der Patienten mit autoinflammatorischen Erkrankungen keine
bekannte genetische Ursache fiir die Erkrankung [43]. Unabhan-
gig von der Sequenziertechnik und Anzahl der analysierten Gene
sind die diagnostischen Erfolgsraten des genetischen Screenings
bei autoinflammatorischen Erkrankungen somit nicht ausreichend,
was darauf hinweist, dass die Beteiligung zusatzlicher Gene oder
exogener Faktoren eine Rolle bei der Pathogenese von autoin-
flammatorischen Erkrankungen spielen kdnnten.

Autoinflammatorische Erkrankungen sind klinisch heterogene
Krankheiten, und phanotypische Manifestationen konnen das
Ergebnis der individuellen Unterschiede in der genomischen Archi-
tektur sein. In den meisten Féllen manifestieren bekannte Defekte
in ursachlichen Genen ahnliche Phanotypen, Genotyp-Phanotyp-
Abweichungen kommen aber vor.

Beim Cryopyrin-assoziierten periodischen Fiebersyndrom
(CAPS), zu dem das familidre autoinflammatorische Kaltesyndrom
(FCAS), das Muckle-Wells-Syndrom und die neonatale Multisyste-
mentziindungserkrankung (NOMID/CINCA) gehdren, wurden iber
100 Mutationen identifiziert mit nur geringer Genotyp-Phénotyp-
Assoziation. Dies konnte durch die Regulierung der Inflammasom-
aktivierung durch posttranslationale Modifikationen wichtiger

Inflammasomkomponenten bedingt sein. Phosphorylierungs-/
Dephosphorylierungs- und Proteolyseprozesse haben gut do-
kumentierte Rollen bei der Inflammasomaktivierung. Andere
Prozesse wie Ubiquitinierung/Deubiquitinierung, Nitrosylierung
und Ribosylierung haben ebenfalls einen Einfluss auf die Inflam-
masomaktivierung, sind aber weniger gut definiert. Fiir einige
Sensorproteine wie NLRC4 und NLRP3 scheint die posttranslatio-
nale Modifikation ein Schritt von vielen zu sein, der letztendlich
fiir die Inflammasomassemblierung erforderlich ist. Fiir andere,
insbesondere Pyrin und NLRP1, scheinen posttranslationale Mo-
difikationen der entscheidende Signalmechanismus zu sein, der
zur Inflammasomaktivierung fiihrt.

Die Breite des Einsatzes der NGS-Methode (massiv-parallele Se-
guenzierung ausgewahlter Gene; WES; Whole Genome Sequencing
[WGS]; oder gezielte Genpanelsequenzierung) hangt von der kli-
nischen Indikation, den Kosten (der Kosteniibernahme) und der
Verfligbarkeit ausreichender Computerkapazitaten und bioinfor-
matischer Expertise zur Handhabung der Datensatze ab [44]. Das
Hauptargument fiir die Verwendung eines zielgerichteten Ansat-
zes in der klinischen Routineversorgung ist, dass er das ethische
Problem der zufélligen Entdeckung von Mutationen in Genen mi-
nimiert, die in keinem Zusammenhang mit dem untersuchten
klinischen Phanotyp stehen, wie die European Society of Human
Genetics betont [45].

Kliniker sollten Panels mit Genen entwerfen, die fiir ihre klini-
sche Praxis von Interesse sind: Panels bieten einen zielgerichteten
Ansatz im Vergleich zu WES, eine héhere Sensitivitdt fiir die Er-
kennung von Varianten mit niedriger Allelfrequenz und sind eher
in der Lage, klinisch verwertbare Ergebnisse auch zeitnah zu lie-
fern [46]. Die Abb. 2 fasst das mdgliche diagnostische Vorgehen
bei Verdacht auf ein Autoinflammationssyndrom zusammen. Le-
gen (Familien-)Anamnese und Befundkonstellation eine bestimmte
monogene Erkrankung nahe, so soll zunéchst eine Einzelgense-
quenzierung erfolgen. Bei typischer Prasentation eines PFAPA-
Syndroms soll eine genetische Untersuchung nur bei atypischem
Verlauf erfolgen. In anderen Féllen kann ein erhdhter diagnosti-
scher Score fiir die Indikation zur Panel- oder Exomdiagnostik
herangezogen werden.
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- Voraussetzungen fiir einen Gentests sind die &rztliche Indikation und
die schriftlich dokumentierte Zustimmung nach dem Gendiagnos-
tikgesetz. Eine vorherige Uberpriifung der Kosteniibernahme ist bei
Selbstzahlern und Beihilfeberechtigten empfehlenswert.

- Soll bei symptomatischen Patienten eine ,diagnostische” Analyse
erfolgen, ist es in der Regel sinnvoll, der Anforderung genetischer
Untersuchungen aussagekraftige klinische Angaben beizufiigen,
um die Auswahl der Sequenzierstrategie und die Interpretation der
genetischen Befunde zu erleichtern.

- Im Falle einer ,pradiktiven” Diagnostik im Zusammenhang mit
einer familidren Situation sollte auch bei minimalen, uneindeutigen
Symptomen eine genetische Analyse erwogen werden.

— Die Testung asymptomatischer Personen kann gerechtfertigt sein
bei Erkrankungen mit dem Risiko einer irreversiblen Schadigung,
wie z.B. Beteiligung des zentralen Nervensystems, bei einem
Schlaganfallrisiko wie bei DADA2 oder bei Amyloidoserisiko.

- Eine prénatale Diagnostik kann derzeit nicht empfohlen werden.
Die meisten autoinflammatorischen Erkrankungen sind erfolgreich
behandelbar, bei autosomal-dominanter Vererbung ist zudem mit
reduzierter Penetranz zu rechnen.

- Eine Praimplantationsdiagnostik ist aktuell in Deutschland nicht
verfiigbar.

Eine Einschrankung besteht allerdings darin, dass Genpanels
nur auf bekannte Gene abzielen und nicht geeignet sind, neue
genetische Assoziationen zu entdecken. Sie kdnnen allerdings ste-
tig aktualisiert und erweitert werden, wenn neue Gene entdeckt
werden. Das WES bietet die Mdglichkeit zu einem genetischen
Screening und der Kombination mit der Erforschung und Ent-
deckung neuer Gene. Der Zeit- und Kostenaufwand muss die
direkten Kosten fiir die sequenzierten Gene beriicksichtigen, die
bei der Hochdurchsatzsequenzierung pro Gen niedriger sind als
bei der konventionellen Sequenzierung, aber auch Kosten und
Zeitaufwand, die fiir die Interpretation der Ergebnisse und die Be-
richterstellung entstehen. Dazu miissen medizinethische Aspek-
te berlicksichtigt werden, weil auch genetische Befunde erhoben
werden, die ohne (aktuelle) klinische Signifikanz sind oder die erns-
te, aber unbehandelbare Erbkrankheiten aufdecken oder Befunde,
die nicht fir den untersuchten Patienten, sondern fir Familien-
mitglieder bedeutsam sind. Informationen und Aufkldrung sind
hier eine groBe Herausforderung (Infobox 1). Zudem kann die Er-
kennung von Befunden ohne medizinische Bedeutung (z. B. SNPs)
eher zur Verunsicherung als zum Nutzen gereichen.

Bei klinisch eindeutiger Symptomatik, insbesondere bei Patienten
aus Regionen mit hohen Tragerraten, sollte z.B. das MEFV-Gen-
Screening Gentest der ersten Stufe sein.

Gezielte NGS(Next-Generation-Sequencing)-Panels konnen die Dia-
gnose von seltenen monogenetischen autoinflammatorischen Gen-
defekten erleichtern.

Der klinische Nutzen von Multi-Gentests ist oftmals beschrankt.
Umfangreiche genomweite familidre Analysen in Kombination mit
Whole-Exom-Screening wiirden zusatzliche genetische Faktoren
aufkldren, die die Krankheit verursachen.
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CME-Fragebogen

Autoinflammation - Eine klinische und

genetische Herausforderung

0 In der Magnetresonanztomographie

(MRT) eines 12-jahrigen Patienten mit
Akrozyanose, knotigen Hautverande-
rungen an den Fingern und leichter
Thrombozytopenie werden eine Hir-
natrophie und symmetrische Basal-
ganglienverkalkungen dokumentiert.
Welche Diagnose ist am wahrschein-
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0 Bei lhnen stellt sich ein 4-jahriger Jun-

ge tiirkischer Herkunft vor. Es treten
Fieberschiibe in 4-woéchigem Abstand
auf. Die Episoden sind von zervikaler
Lymphknotenschwellung und Aph-
then, aber ohne Hautausschlag be-
gleitet. Was ist die wahrscheinlichste
Diagnose?

0 Ein 3-jahriges Madchen wird mit an-

haltenden Fieberschiiben, Dystrophie,
knotigen Hautveranderungen an Ar-

men, Beinen und Stamm bei erh6hten
Entziindungsmarkern - Blutsenkungs-
geschwindigkeit und CRP (C-reaktives
Protein) — vorgestellt. Welches Vorge-
hen beziiglich genetischer Diagnostik

lichsten? O PFAPA(periodisches Fieber, aphthdse Sto- ist anzuraten?
O Lupusenzephalitis matitis, Pharyngitis und Adenitis)-Syndrom Untersuchung des MEFV(Mediterranean
O Progressive multifokale Leukenzephalopa- O Familidres Mittelmeerfieber fever)-Gens

thie (PML) O Behcet-Syndrom Keine genetische Untersuchung
O Aicardi-Goutieres-Syndrom O Muckle-Wells-Syndrom Paneluntersuchung von mit Pannikulitis-
O Defizienz der Adenosin-Deaminase 2 O TRAPS (TNF[Tumor-Nekrose-Faktor]-Re- assoziierten Gendefekten

O

(DADA2)
COPA-Syndrom

0 Fiir welche der nachfolgenden auto-

inflammatorischen Erkrankungen ist

zeptor assoziiertes periodisches Syndrom)

0 Welche der nachfolgenden Erkrankun-

gen werden zu den Interferonopathien
gezahlt?

Einzeldiagnostik des PSMB8(Proteasome
subunit beta type-8)-Gens

Sequenzierung des NLRP3(NLR Family Pyrin
Domain Containing 3)-Gens

die Angabe der Konsanguinitat von O Infantile Sarkoidose durch NOD2-Mutation 0 Bei einem 15-jahrigen mannlichen
Bedeutung, da sie autosomal-rezessiv O Muckle-Wells-Syndrom Patienten werden Fieberschiibe, Ge-
vererbt wird? O ,STING-associated vasculopathy of infan- lenkentziindungen und Livedo-artige
O Haploinsuffizienz(HA)20 — familidrer Mor- cy” (SAVI) Hautveranderungen beobachtet. Ent-
bus Behcet O Defizienz der Adenosin-Deaminase 2 zlindungsmarker, BSG (Blutsenkungs-
O Muckle-Wells-Syndrom (DADA2) geschwindigkeit) und CRP (C-reaktives
O NOMID - ,neonal-onset multisystemic O PFAPA(periodisches Fieber, aphthdse Sto- Protein) sind erhoht, Autoantikorper

inflammatory disease”
Hyper-lg(Immunglobulin)D-Syndrom/
Mevalonatkinasemangel

Familidre Kalteurtikaria Typ 1

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der

Anerkennung in Osterreich: Fiir das

matitis, Pharyngitis und Adenitis)-Syndrom

finden sich nicht. Anamnestisch wird
der Verdacht auf eine transitorisch-
ischamische Attacke erhoben. Welche
genetische Diagnostik ist am ehesten
sinnvoll?

MEFV(Mediterranean fever)-Gen
TNFRSF1A(TNF receptor superfamily mem-
ber 1A)-Gen

Hinweise zur Teilnahme:

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort

zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme missen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

- Teilnehmen kdnnen Abonnenten dieser
Fachzeitschrift und e.Med-Abonnenten.

- Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cme méglich.
- Der Teilnahmezeitraum betragt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.
- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmdglichkeiten werden
online in zufélliger Reihenfolge
zusammengestellt.

Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesérztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung uber érztliche Fortbildung,
Osterreichische Arztekammer (OAK) 2013).

Arztekammer Nordrhein fiir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammer”
gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
anerkennungsfahig.
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O NLRP3(NLR Family Pyrin Domain Contain-
ing 3)-Gen

O TMEM173(Transmembrane Protein 173)-
Gen

O CECRI(cat eye syndrome chromosome re-
gion, candidate 1)-Gen

6 Welche der nachfolgenden Erkrankun-
gen zdhlt zu den Inflammasomopathi-
en?

O CANDLE(chronische atypische neutrophile
Dermatose mit Lipodystrophie und erhh-
ter Temperatur)-Syndrom

O Muckle-Wells-Syndrom

O ,STING-associated vasculopathy of infan-
cy” (SAVI)

O Defizienz der Adenosin-Deaminase 2
(DADA2)

O COPA-Syndrom

0 Bei der infantilen Panarteriitis nodosa
sind zerebrale Blutungen und zere-
brale Ischamien (Stroke) besonders
haufig. Welche Therapieoption erwies
sich als protektiv?

Canakinumab

Colchicin

Tocilizumab

Rituximab

Adalimumab

OO0OO0OO0O0

() Welche der folgenden autoinflamma-
torischen Erkrankungen wird autoso-
mal-dominant vererbt?

O Hyper-Ilg(lmmunglobulin)D-Syndrom
(HIDS)

O ,Deficiency of the interleukin-1 receptor
antagonist” (DIRA)

O Familidres Mittelmeerfieber (FMF)

O TNF(Tumor-Nekrose-Faktor)-Rezeptor as-
soziiertes periodisches Syndrom (TRAPS)

O Defizienz der Adenosin-Deaminase 2
(DADA2)

0 Bei einer padiatrischen Patientin wur-
den bereits im frithen Sauglingsalter
schuppende krustige Hautverande-
rungen, Schwellungen von Knochen
und Gelenken und erhéhte Entziin-
dungszeichen beobachtet. Welche
der nachfolgenden Diagnosen ist am
wahrscheinlichsten?

O ,Deficiency of the interleukin-1 receptor
antagonist” (DIRA)
O ,Neonatal onset multiinflammatory dis-

ease” (NOMID)

Infantile Sarkoidose

Infantile Panarteriitis nodosa

,STING-associated vasculopathy with on-

setin infancy” (SAVI)
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