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A. EINLEITUNG

A.1. Aufbau des Immunsystems
Entzindungsvorgéange stellen eine adaquate Abwehr gegen Mikroorganismen sicher. Sie
sind unerlasslich fiur die Erhaltung unserer korperlichen Integritat und unterliegen einer
strikten Regulation. Kommt es allerdings zu einer Stérung der Immunregulation, so kann es
zu Immundysfunktionen kommen: entweder zu einer ineffektiven Immunabwehr oder zu
einer UberschieRenden Immunreaktion in Form von Autoimmunitdt oder Autoinflammation
(Grimbacher, Warnatz et al. 2016). Der Begriff Autoinflammation wurde 1999 durch
McDermott eingefihrt und 2006 von McGonagle verfeinert, wobei dieser neben einer
Beschreibung der pathophysiologischen Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen
Autoinflammation und Autoimmunitat auch das Konzept eines Kontinuums beider Entitaten
betonte (McDermott, Aksentijevich et al. 1999, McGonagle and McDermott 2006).
Charakteristisch ~ fur autoinflammatorische Erkrankungen sind systemische
Entziindungsvorgange aufgrund einer Fehlaktivierung des angeborenen Immunsystems
(Abb. 1a). Unter physiologischen Bedingungen bietet das angeborene Immunsystem
raschen Schutz gegen endogene (damage-associated molecular patterns, DAMPS)
(Matzinger 1994) oder exogene (pathogen-associated molecular patterns, PAMPS)
Gefahrensignale (Janeway and Medzhitov 2002). Durch die Aktivierung von
membrangebundenen (Toll-Like Receptors, TLR) oder zytoplasmatischen Rezeptoren
(Nod-Like Receptors, NLR) wird die inflammatorische Signalkaskade aktiviert, die fur die
systemischen Charakteristika der autoinflammatorischen Krankheiten verantwortlich ist
(Akira, Uematsu et al. 2006).
Im Gegensatz dazu fuhrt eine pathologische Aktivierung der erworbenen Immunantwort

(T- und B Zellen) zum Verlust der Toleranz gegentiber eigenen Antigenen und zur
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Entwicklung autoimmuner
typischerweise durch den Nachweis spezifischer Autoantikdrper oder autoreaktiver T-Zellen
charakterisiert (Cohen 1973).

Immunsystem und die davon abgeleiteten Krankheiten,

Syndrome,

die auf wiederkehrende Entziindungsepisoden

eindringenden Pathogenen beruhen.

a

Innate Immune System

Erkrankungen

b

(Abb.
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Abb.1: a. Ubersicht des menschlichen Imnmunsystems. Das angeborene Immunsystem stellt die erste
Verteidigungslinie des menschlichen Kérpers dar. Zytosolische und membrangebundene
Mustererkennungsrezeptoren (Im Englischen ,Pattern Recognition Receptor®, kurz PRRs) erkennen
eindringende Pathogene auf der Grundlage konservierter molekularer Muster (Im Englischen ,Pathogen-
associated molecular pattern molecules”, kurz PAMPS), die tblicherweise auf Mikroorganismen exprimiert
werden. PRRs erkennen auch endogene Gefahrensignale, die von beschadigten oder sterbenden Zellen (Im
Englischen ,Danger-associated molecular pattern molecules”, kurz DAMPS) freigesetzt werden, was eine
schnelle, aber unspezifische pro-inflammatorische Reaktion auslést. b. Wahrend diese Reaktion, die bereits
innerhalb von Stunden nach der Infektion auftritt, bendétigt die hochpotente und sehr spezifische
Immunantwort des adaptiven Immunsystems mehrere Tage, um sich zu entwickeln und wird durch die

Aktivierung von B- und T-Zellen sowie die Bildung von Antikdrpern vermittelt. Die dargestellte Abbildung
wurde mit Biorender.com (2023) erstellt.

high potency, specific immune response,
memory
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A.2. Phidnotyp autoinflammatorischer Erkrankungen

Autoinflammatorische Erkrankungen bieten das klinische Bild einer intermittierenden,
manchmal aber auch persistierenden systemischen Inflammation. Patienten leiden meist an
selbstlimitierenden, oft sehr akut beginnenden  Fieberepisoden. Typische
Organmanifestationen umfassen Arthralgien, Myalgien, Polyserositis, Hautexantheme,
Lymphknotenvergré3erungen, gastrointestinale Beschwerden und aseptische Meningitiden
(Abb. 2). Insbesondere die neurologischen Defizite sind haufig nur unzureichend
charakterisiert und reichen von der aseptischer Meningoenzephalitis Uber Hirnatrophie, zu
Hydrozephalus, Innenohrschwerhdrigkeit bis hin zu irreversiblem Sehverlust (Compeyrot-
Lacassagne, Tran et al. 2009, Kalyoncu, Eker et al. 2010, Kitley, Lachmann et al. 2010,
Parker, Keddie et al. 2016, Kilic, Sahin et al. 2019).

Laborchemisch imponiert eine unspezifische Erhéhung der Entzindungsmarker wie C-
reaktives Protein (CRP) oder Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) ohne
Nachweis spezifischer  Autoantikérper. In  den Intervallen zwischen  zwel
Erkrankungsschiben sind viele der Betroffenen beschwerdefrei, trotzdem kénnen auch
dann erhohte Spiegel von Serum-Amyloid-A vorliegen, welche das Risiko flur die
Entwicklung einer Amyloidose erhdhen (Goldbach-Mansky and Kastner 2009).

Erkrankungsbeginn liegt typischerweise im Kindesalter.
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Abb.2: Phanotypische Charakteristika von autoinflammatorischen Syndromen (AIS). Typische
Symptome umfassen systemische Entziindungen mit Multiorganbeteiligung, die zu schweren Schaden an
lebenswichtigen Organen filhren kénnen. Zudem zahlen AIS zu den seltenen, monogenetisch vermittelten
Krankheitsbildern mit Beginn im Kindesalter.
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A.3. Klassifikation autoinflammatorischer Syndrome
Autoinflammatorische Syndrome werden Gberwiegend monogenetisch vererbt. Basierend
auf einer Uberaktivierung einzelner Signalkaskaden bzw. der distinkten Freisetzung
einzelner Zytokine, lassen sich autoinflammatorische Erkrankungen grob in drei
verschiedene Gruppen einteilen: Interferonopathien, die auf einer von Typ-I-Interferon (IFN)
Uberaktivierung beruhen (Abb. 3) (Davidson, Steiner et al. 2018). Inflammasomopathien,
werden durch Mutationen und einer damit verbundenen aberranten Signalkaskade in
zytosolischen Multiproteinkomplexen, den Inflammasomen, verursacht (Abb. 3), welche
eine erhohte Ausschuttung von IL-13 und IL-18 sowie eine Sonderform des Zelltodes,
genannt Pyroptosis, bei Immunzellen zur Folge haben (Harapas, Steiner et al. 2018). Die
dritte Kategorie umfasst NF-kB mediierte autoinflammatorische Syndrome, welche zu einer
uberschieRenden Sekretion von Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6)
fuhrt (Abb. 3) (Steiner, Harapas et al. 2018). Trotz aller Anstrengungen gibt es bis dato
auch autoinflammatorische Syndrome deren fehlgesteuerte Signalkaskade unbekannt ist.
Die vorliegende Habilitationsarbeit befasst sich mit insgesamt drei unterschiedlichen
autoinflammatorischen Syndromen: 1) Retinale Vaskulopathie und zerebrale
Leukodystrophie (RVCL) bedingt durch Mutation im TREX-1 Gen als Beispiel einer
Interferonopathie; 2) das Cryopyrin-assoziiertes periodisches Fiebersyndrom (CAPS)
verursacht durch genetische Varianten im NLRP3 Gen, welches den Inflammasomopathien
zuzuordnen ist. 3) Das autoinflammatorische Syndrom APLAID (Autoinflammation and
PLCy2-associated antibody deficiency and immune dysregulation syndrom), dessen

zugrundelegender, aberranter Signalweg bislang nicht bekannt ist.
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Abb.3: Molekulare Einteilung autoinflammatorischer Syndrome. Basierend auf der vorrangig aktivierten
Signalkaskade und dem dominierenden Zytokinprofil lassen sich autoinflammatorische Syndrome in

Interferono-, Inflammasomo-, Relopathien und in Erkrankungen mit unklarer Genese einteilen. Die Abbildung
wurde mit Biorender.com (2023) erstellt.
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B. Zielsetzung der habilitationsrelevanten Arbeiten

B.1. Interferonopathie: Retinale Vaskulopathie und zerebrale
Leukodystrophie (RVCL)

In den letzten 10 Jahren erweiterte sich das Spektrum von Typ-I-Interferon bedingten
Erkrankungen rasant. Hierzu z&hlen u.a. Erkrankungen, die durch Mutationen im TREX1
Gen (TREX1 steht fur ,three prime repair exonuclease 1=DNase |lI*) (Abb. 4), das auf
Chromosom 3p21.31 lokalisiert ist, verursacht werden (Lee-Kirsch, Gong et al. 2007). Das
TREX1 Gen kodiert fur ein Kernprotein mit 3'-5'-Exonuklease Aktivitat (Richards, van den
Maagdenberg et al. 2007). Diese Nuklease spielt eine Rolle bei der DNA Reparatur und ist
im Sinne einer Korrekturlesefunktion fir die DNA-Polymerase (Perrino, Miller et al. 1994) zu
verstehen. Als Folge resultieren Mutationen im TREX1 Gen in einer konstitutiven
Aktivierung der Typ-I Interferon Achse (Abb. 5). Klinische Krankheitsbilder, die durch
Mutationen im TREX1 Gen bedingt sind, umfassen die retinale Vaskulopatie mit zerebraler
Leukodystrophie (RVCL) (Stam, Kothari et al. 2016), das Aicardi-Goutieres Syndrom
(Goutieres 2005) und den familiaren Chilblain Lupus (Rice, Patrick et al. 2007), wobei
RVCL Gegenstand der vorliegenden Habilitationsschrift ist. Klinisch-pathologisch handelt
es sich bei RVCL um eine Endotheliopathie der kleinen Gefal3e, die zu Organschéden u.a.
an Augen, Niere und im zentralen Nervensystem fihrt (Abb. 4). In der zerebralen
Magnetresonanztomographie (MRT) finden sich typischerweise tumefaktive L&sionen oder
einzelne periventrikulare Lasionen in der weil3en Substanz (Stam, Kothari et al. 2016). Der
Erkrankungsbeginn liegt typischerweise in der 4.-5. Lebensdekade (Abb. 4). Das
Uberleben nach Diagnosestellung betragt im Mittel 10 Jahre. Eine kausale Therapie ist

nicht vorhanden (Stam, Kothari et al. 2016).
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Abb.4: Geno- und Phanotyp von RVCL. RVCL ist durch Mutation im TREX1 Gen verursacht und imponiert
klinisch als Endothelopathie der kleinen GefaRRe. Die Abbildung wurde mit Biorender.com (2023) erstellt.
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Abb.5: Darstellung der aberranten Signalkaskade bei RVCL. Mutationen in der TREX1 Exonuklease
fuhren zur Akkumulation von zytosolischer DNA, die die cGAS-STING Signalkaskade aktiviert. Die Aktivierung
des IFN-Signalweges mindet dann in der Phosphorylierung der Transkriptionsfaktoren IRF3 oder IRF7, die
ihrerseits die Typ-I-Interferone (IFN) Transkription induzieren. Typ-I-IFN werden dann aus der Zelle freigesetzt
und wirken autokrin oder parakrin, indem sie an den Typ-I-IFN Rezeptor binden. Die Signaltransduktion
erfolgt durch Tyrosinkinasen und resultiert in der Phosphorylierung von STAT-Transkriptionsfaktoren, die
ihrereseits die Transkription von Hunderten von IFN stimulierten Genen, kurz ISGs, induzieren.
IFN=Interferone; cGAS=cyclic GMP-AMP Synthase; STING=stimulator of interferon genes; IRF=Interferon
regulatory factor; TBK1=TANK-binding kinase 1; GTP=Guanosin Triphosphat; STAT=Signal transducer and
activator of transcription

Die dargestellte Abbildung wurde von der Vorlage ,,cGAS Detects Cytosolic DNA” Biorender.com (2023)
adaptiert.
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In einer Kasuistik konnten wir erstmals eine Hochregulierung von Typ-I Interferonen sowie
Interferon stimulierten Genen in Blutzellen eines Patienten mit RVCL detektieren (Abb. 6).
Diese Erkenntnis ist von enormer klinischer Bedeutung, da die Anwendung von
Januskinase (JAK) Inhibitoren, welche auf die Blockade des Interferonsignalwegs abzielt,
sich moglicherweise glinstig auf den Verlauf von RVCL auswirken konnte. Zudem konnten
wir mit unserer Fallbeschreibung das phano-und genotypische Spektrum von TREX1

bedingten Erkrankungen erweitern (Schuh, Ertl-Wagner et al. 2015).

[ I —

_'l L 1

Index patient Control 1 Control 2

DDX85 (% Cyc)

Abb.6: Phanotypische Charakteristika eines Patienten mit RVCL (aus (Schuh, Ertl-Wagner et al. 2015)).
Links: Zerebrale MRT sowie Fluoreszenzangiographie mit Nachweis von Cotton-Wool Spots. Rechts:
Hochregulierung von Interferon-f3 und Interferon-stimulierten Genen in PBMCs des Indexpatienten.
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In einer erweiterten Fallserie von sechs Patienten mit RVCL, allesamt bedingt durch
Genmutationen in TREX1, konnten wir spezifische radiologische Charakteristika
herausarbeiten (Abb. 7, 8). So liel3en sich in allen Patienten fleckenférmige, T2-
hyperintense Lasionen der weil3en Substanz, v.a. periventrikular im Frontallappen,
nachweisen. Zudem lie3en sich bei allen Patienten mir RVCL sogenannte “rim-lesions” mit
Diffusionsrestriktion detektieren. Die mittlere Dauer der durchlassigen Blut-Hirn-Schranke
betrug im Mittel 20 Monate. Die Erkenntnisse aus dieser Studie sind vor allem
differentialdiagnostisch zur Abgrenzung von chronisch-entziindlichen ZNS Erkrankungen

sowie Raumforderungen von Bedeutung (Hedderich, Lummel et al. 2020).

Abb.7: Untersuchungen mittels zerebraler MRT bei RVCL (aus (Hedderich, Lummel et al. 2020). Die
zerebrale MRT eines Patienten mit RVCL zeigt eine randsténdige Lasion ohne raumfordernden Effekt. Die
obere Reihe zeigt axiale T2-FLAIR-Sequenzen (a, ¢) oder T2W-TSE-Sequenzen (b, d). Die untere Reihe
umfasst kontrastverstarkte T1 Sequenzen. Eine konfluierende Hyperintensitat der periventrikularen weiRen
Substanz findet sich vor allem an den Vorderhodrnern der Seitenventrikel. Neben dem linken Vorderhorn des
Seitenventrikels ist eine Lasion ohne relevanten Raumforderungseffekt zu sehen. Kleinere Kontrastmittel
anreichernde Lasionen finden sich angrenzend an den hinteren Teil des linken Seitenventrikels und in der
tiefen weiRen Substanz der linken Hemisphare (a). Nach drei Monaten vergroéerte sich die Lasion am linken
Vorderhorn (b). Nach funf Monaten blieb die Lasion in Grof3e und Aussehen stabil (c) und nach weiteren 2
Monaten kam die Lasion verkleinert zur Darstellung (d).
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Abb.8: Darstellung der Diffusionsbeschrankung bei RVCL (aus (Hedderich, Lummel et al. 2020)). Die
obere Reihe zeigt das b1000-Bild, die mittlere Reihe den entsprechenden Diffusionskoeffizienten (ADC) und
die untere Reihe das T1W-Bild nach Kontrastmittelgabe. Eine singulére Lasion mit zentraler
Diffusionsrestriktion ist im initialen MRT am rechten Frontallappen (a) und bei der Follow-up MRT (b) zu
sehen. Bei einer Kontrolluntersuchung nach 8 Monaten (c) ist die zentrale Diffusionsrestriktion nicht mehr
vorhanden.
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B.2. Inflammasomopathie: Cryopyrin-assoziiertes periodisches
Fiebersyndrom

Das NLRP3 Gen codiert fur das NLRP3 Inflammasom, welches durch die Aktivierung von
Procaspase-1 die Aktivierung und Freisetzung von Interleukin-1beta (IL-13) verursacht
(Masters, Simon et al. 2009). Mutationen im NLRP3 Gen (Abb. 9), das auf Chromosom
1944 lokalisiert ist, verursachen CAPS (Stojanov and Kastner 2005), welches mit
unterschiedlichen Schweregraden assoziiert ist: Muckle-Wells-Syndrom (urtikarielle
Exantheme) (Muckle 1979), FCAS (familial cold-associated autoinflammatory syndrome)
(Stojanov and Kastner 2005), NOMID (Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease)
(Kilcline, Shinkai et al. 2005) und CINCA (Chronic Infantile Neurologic Cutaneous and
Articular Syndrome) (Feldmann, Prieur et al. 2002).
Mechanistisch fuhren Gefahrensignale zur Aktivierung des NLRP3 Inflammasoms, um dann
Pro-Caspase-1 in Caspase-1 zu spalten, die wiederum Pro-IL-1 und Pro-IL-18 in ihre
aktiven Formen spaltet. IL-13 und IL-18 werden als Folge sezerniert. Gain-of-function
Mutationen in Inflammasom Komponenten wie sie bei CAPS zu finden sind, fihren zur
UberschieRenden IL-1- bedingten Autoinflammation (Abb. 10). Die Ausschittung von IL-
13 ist u.a. fur das zentrale Symptom — Fieber — verantwortlich und setzt gleichzeitig andere
Signalkaskaden in Bewegung, die zur Vervollstandigung des klinischen Bildes fiihren
(Goldbach-Mansky and Kastner 2009). Die zentrale und Klinisch relevante Rolle von IL-113
wurde vor allem durch den therapeutischen Erfolg der Blockade dieses Zytokins bei CAPS
belegt (Ombrello and Kastner 2011).

Als Triggerfaktoren fir die Schibe gelten u.a. Inflammasom-aktivierende Substanzen.

Hierzu z&ahlen Bakterienbestandteile, aber auch exogene Noxen wie Silikon oder Asbest


https://www.altmeyers.org/de/innere-medizin/muckle-wells-syndrom-2546
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und endogene Signale gestresster oder apoptotischer Zellen wie ATP, Cholesterinkristalle,

Harnsaure, Hyperglykdmie (Goldbach-Mansky 2012).
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Abb.9: Geno- und Phanotyp von CAPS. Gain-of-function Mutationen im NLRP3 Inflammasom verursachen
CAPS und zeichnen sich klinisch durch multisystemische Entziindungen aus, die in schweren Fallen auch das
Nervensystem betreffen. Die dargestellte Abbildung wurde mit Biorender.com (2023) erstellt.
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Abb.10: Zusammenfassung der aberranten Signalkaskade bei CAPS. Mutationen im NLRP3
Inflammasom fuhren zur Spaltung von Pro-Caspase-1 in die aktive Form der Caspase-1, die wiederum Pro-
IL-78 und Pro-IL-18 in ihre aktiven Formen spaltet und so Autoinflammation vermittelt. Folgende Abbildung

wurde von der Vorlage ,Suppression of Inflammasome by IRF4 and IRF8 is Critical for T Cell Priming*

Biorender.com (2023) adaptiert.
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In den letzten Jahren konnten wir in mehreren Arbeiten die Haufigkeit und Bedeutung der
Beteiligung des peripheren und zentralen Nervensystems bei periodischen
Fiebersyndromen verdeutlichen. Neben distinkten, klinischen Charakteristika konnten wir
u.a. zeigen, dass der Erkrankungsbeginn bei Patienten mit Mutationen von niedriger
Penetranz nicht zwingend im Kindesalter liegt — wie in der Literatur beschrieben- sondern
sich als sogenannte ,Late-Onset” Form auch erst im Erwachsenenalter manifestieren kann
und anders als bei den klassischen Mutationen das Symptom Fieber oft fehlen kann. In
einer umschriebenen Kohorte von 108 Patienten aus unserer neuroimmunologischen
Spezialambulanz identifizierten wir 17 Patienten mit V198M oder Q703K Mutationen im
NLRP3 Gen (Abb. 11-13). Klinisch manifestierten sich bei den Mutationstragern haufig
schwere Kopfschmerzsyndrome. Bei ca. der Hélfe der Patienten wurde zusatzlich eine
Multiple Sklerose (MS) diagnostiziert, wohingegen bei den restlichen Patienten der
klinische Phanotyp durch teilweise, rezidivierende Hirnnervenausfalle charakterisiert war

(Schuh, Lohse et al. 2015).

Significance, uncorrected Significance, corrected

Clinical characteristics NLRP3+ (n = 17) NLRP3- (n = 91) p value p value
CN affection (n = 108) 10/17 (59%); 12/91 (13%); 0.00014 0.00111

7/8 non-MS 10/47 non-MS 0.00062 0.00501

patients (88%) patients (21%)
Headache (n = 108) 11/17 (65%) 29/91 (32%) 0.01400 011199
Uveitis/conjunctivitis (n = 108) 6/17 (35%) 10/91 (11%) 0.01907 0.15255
Urticarial rash (n = 108) 7117 (41%) 10/91 (11%) 0.00531 0.04248
Arthralgias (n = 108) 13/17 (76%) 18/91 (20%) 0.00001 0.00009
Myalgias (n = 108) 8/17 (47%) 3/91 (3%) 0.00001 0.00007
MS (h = 108) 9/17 (53%) 44/91 (48%) 0.79541 6.36327

Abbreviations: CN = cranial nerve; MS = multiple sclerosis.

Abb.11: Zusammenfassung der klinischen Charakteristika von NLRP3 Mutationstragern mit niedriger
Penetranz (aus (Schuh, Lohse et al. 2015)). CN=Cranial nerve, MS=Mutiple sclerosis
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Abb.12: Neuroadiologisches Spektrum von NLRP3 Mutationstragern (aus (Schuh, Lohse et al. 2015).
Abbildungen A—E zeigen den Indexpatienten: MRT-Scans wéahrend der Adoleszenz im Jahr 1999 zeigten
Anzeichen einer ausgepréagten zerebellaren sowie tentoriellen Entziindung mit Granulomatose-ahnlicher
Struktur und intrazerebraler Schwellung; ein axiales T2-gewichtetes Bild von 1999 zeigt ein ausgepréagtes
Odem mit Signalhyperintensitéaten in der rechten Kleinhirnhemisphare, im Vermis und in geringerem Mafe in
der linken Kleinhirnhemisphare (A). Im April 2011 zeigt sich in einem axialen T1-gewichteten, fettgeséattigten
Bild nach intravendser Gabe eines gadoliniumhaltigen Kontrastmittels eine deutliche Tentoriumsverdickung
mit ausgepragtem Enhancement (B); ein sagittales T2-gewichtetes Bild zum gleichen Zeitpunkt zeigt Zeichen
einer chronischen intrakraniellen Hypertonie mit vergro3erten Nervenscheiden um die Sehnerven (nicht
gezeigt) und einer “empty sella” (Pfeil; C); ein axiales T1-gewichtetes, fettgesattigtes Bild nach IV-Gabe eines
gadoliniumhaltigen Kontrastmittels zeigt zu diesem Zeitpunkt eine leichte Hirnnervenentziindung mit leichter
Kontrastmittel Anreicherung des Nervus vestibulocochlearis (D). Im Dezember 2011 wurde, wahrend der
Anakinra Therapie, im MRT eine neue meningoenzephalitische Lasion identifiziert (axial fluid-attenuated
inversion recovery [FLAIR]-Bild; E). Das untere Feld zeigt das neuroradiologische Spektrum bei anderen
Patienten aus unserer Kohorte mit CAPS. (F) Axiales FLAIR-Bild (Jahr 2013) bei der Patientin Nummer 14 mit
der Diagnose Multiple Sklerose (MS), die mehrere typische hyperintense Lasionen der weil3en Substanz in
der periventrikularen Region und der Korona radiata zeigt. (G) Im Gegensatz dazu zeigt das axiale T2-
gewichtete Bild (Jahr 2013) bei Patient Nr. 3 mit Migrane unspezifische Lasionen der weil3en Substanz ohne
Hinweise auf eine Ausbreitung in Zeit und Raum und erfiillt somit nicht die diagnostischen Kriterien fur MS.
(H) Die axiale FLAIR-Sequenz (Jahr 2014) zeigt eine ausgepragte Schwellung des Chiasmas und des
Hypophysenstiels bei Patient 5. (I) Die T2-gewichtete axiale Sequenz (Jahr 2014) zeigt eine hyperintense
Lasion im linken vorderen pontomesenzephalen Ubergang. (J) Axiales T1-gewichtetes, fettgesattigtes Bild
(Jahr 2014) nach intravendser Gabe eines gadoliniumhéltigen Kontrastmittels zeigt eine L&sion im linken
vorderen Thalamus (gleicher Patient wie Panel ).
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Abb.13: Nachweis von erhdhtem IL-6 im Erkrankungsschub sowie Darstellung von Multiplexfamilien
mit CAPS Varianten (aus (Schuh, Lohse et al. 2015)). Links: Messung der Interleukin-6 Konzentration im
Liguor. Bei zwei Mutationstragern (Patient 1 im dunkelblauen Dreieck und Patient 5 im hellblauen Dreieck mit
der Q703K-Variante in heterozygoter [+/-] und homozygoter [+/+] Form) waren 66 Spiegel im Liquor wéhrend
einer akuten Exazerbation von CAPS bezogenen ZNS Symptomen erhéht, wohingegen bei anderen
Mutationstragern (dargestellt durch schwarze Dreiecke) wahrend einer akuten CAPS-Exazerbation erhdhte
IL-6 Spiegel im Liquor im Vergleich zu Kontrollen ohne Mutationen im NLRP3-Gen fehlten (schwarze
Quadrate; n = 3). Der p-Wert unterschied sich nicht signifikant (ns = nicht signifikant), wie durch den Mann-
Whitney-U-Test erfasst wurde. Rechts: Stammbé&aume von drei Multiplexfamilien mit NLRP3 Mutationen und
konkomitanter MS. Die jeweiligen NLRP3 Mutationen sind angegeben. Patienten mit klinischem CAPS und
Multipler Sklerose (MS) sind durch geflllte schwarze Symbole dargestellt; Patienten mit CAPS alleine werden
durch dunkelblaue Symbole dargestellt; Patienten mit MS ohne CAPS-Symptome sind durch hellblaue
Symbole dargestellt. * = positive Anamnese fiir CAPS Symptome; +/+ = homozygot, +/— = heterozygot.
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NLRP3 Mutationen mit niedriger Penetranz werden mit ahnlicher Haufigkeit bei Patienten
und bei gesunden Personen beobachtet. Um die klinische und funktionelle Bedeutung
dieser Varianten zu erheben, untersuchten wir den Zelliberstand auf eine Uberschiel3ende
Ausschuttung der pro-inflammatorischen Zytokine IL-1p3, IL-6 und TNF-a nach Stimulation
von Blutzellen von NLRP3 Mutationstragern im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Abb.
14). Interessanterweise fanden wir eine erhéhte Ausschuttung aller untersuchten pro-
inflammatorischen Zytokine. Zudem konnten wir die Sekretion von IL-1 spezifisch dem
NLRP3 Inflammasom durch die Anwendung von MCC950, welcher gezielt und

ausschlief3lich das NLRP3 Inflammasom blockiert (Schuh, Gross et al. 2019), zuordnen.
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Abb.14: Patienten mit nachgewiesenen NLRP3 Varianten zeigen eine erhéhte NLRP3-abhangige
Aktivierung der Inflammasom Signalkaskade (aus (Schuh, Gross et al. 2019)). (A) Quantifizierung der IL-
1B Sekretion mittels ELISA im Zelliberstand. PMBC wurden entweder nicht stimuliert (NS), mit LPS allein
oder mit LPS in Kombination mit ATP/Nigericin mit oder ohne MCC950 behandelt. Wei3e Punkte: HC (n=16),
graue Punkte: NLRP3 Varianten mit geringer Penetranz (n=19). (B) Darstellung der IL-6 (n = 15) und (C)
TNF-a (n = 19) Ausschiittung von HC (n = 16) und NLRP3 Varianten, die wie oben ausgefiihrt stimuliert
wurden. WeilRe Punkte: HC, graue Punkte: NLRP3-Varianten mit geringer Penetranz. Daten mit Mittelwerten
sind als Scatterplots dargestellt, Mann-Whitney-U-Test; *<0,05, ***<0,01, ***<0,001, ****<0,0001. CRP=C-
reaktives Protein, SAA=Serum-Amyloid-A, HC=Healthy Controls.



HABILITATIONSSCHRIFT DR. EIISABETH MULAZZANT 21

B.3. Autoinflammatorisches Syndrom mit unbekannter Ursache:
Autoinflammation und Phospholipase Cy2 (PLCy2) - assoziiertes
Antikérpermangel und Immundysregulation (APLAID)-Syndrom

PLCy2 ist auf Chromosom 16g24.1lokalisiert und kodiert fur ein
Transmembransignalenzym, das die Umwandlung von 1-Phosphatidyl-1D-myo-inositol 4,5-
bisphosphat in 1D-myo-inositol 1,4,5-trisphosphat (IP3) und Diacylglycerin (DAG) unter
Verwendung von Kalzium als Ko-faktor katalysiert (Hernandez, Egan et al. 1994). IP3 und
DAG fungieren ihrerseits als Botenstoffe, die fir die Signallibertragung durch die
Zellmembran wichtig sind (Abb.15, links) (Berridge 1993, Hernandez, Egan et al. 1994,
Nishizuka 1995). Gain-of-function Mutationen in diesem Gen sind mit einem
Syndromkomplex aus Autoinflammation, Antikérpermangel und Immundysregulation
(APLAID) (Zhou, Lee et al. 2012) assoziiert, wahrend erworbene Mutation u.a. bei Tumoren
(Quinquenel, Fornecker et al. 2019) und Einzelnukleotid-Polymorphismen (Single
Nucleotide Polymorphismen, SNPs) im Zusammenhang mit Neurodegeneration entdeckt
wurden (Abb.15, rechts; Abb.16) (van der Lee, Conway et al. 2019). APLAID Patienten
leiden typischerweise an wiederkehrenden blasenbildende Hautlasionen,
Lungenerkrankungen, Arthralgien, entzindlichen Augen- und Darmerkrankungen und einer
leichten Immunschwache (Abb.17). Laboranalysen von Patienten mit APLAID zeigen
verringerte IgM-, IgG- und IgA-Spiegel und eine reduzierte Menge an “class-switched” B-
Gedachtniszellen bei normaler NK- und T-Zellzahl und gleichzeitig erhdhter Anzahl an
Neutrophilen/Monoztyen im Blut (Abb.18) (Jackson, Mulazzani et al. 2021).
Pathophysiologisch wurde bei APLAID eine mégliche NLRP3 Inflammasom Aktivierung
diskutiert (Chae, Park et al. 2015). Bis heute gibt es keine kausale Behandlung fiir APLAID.

Patienten waren bislang therapierefraktar gegentber der Behandlung mit TNF-a-Inhibitoren
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und sprachen nur teilweise auf den IL-1 Rezeptorantagonisten Anakinra an (Martin-Nalda,

Fortuny et al. 2020).
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Abb.15: Signalkaskade und Struktur von PLCy2 (aus (Jackson, Mulazzani et al. 2021)). (A) PLCy2
gehdrt zu einer Gruppe von intrazellularen Enzymen, die das Membran-Phospholipid Phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphat (PIP2) zu Diacylglycerol (DAG) und Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP3) spalten, was zu einer
erhohten Calciumsignalisierung fuhrt. (B) PLAID verursachende genomische Deletionen (A19 und A20-22)
und APLAID-assoziierte somatische Mutationen befinden sich innerhalb der regulatorischen Domane (S707Y,
L848P, A708P) oder in der C2-Doméne (M1141L) von PLCy2. Erworbene Mutationen als Folge der BTK-
Hemmung (S707Y, L845F) und der schiitzenden P522R-Variante bei der Alzheimer-Krankheit finden sich in
der regulatorischen Doméne von PLCy2. APLAID, PLCy2-assoziierter Antikérpermangel und
Immundysregulation mit Autoinflammation; C, Carboxylterminus; N, Aminoterminus; PLAID, PLCy2-
assoziierter Antikérpermangel und Immundysregulation; PLCy2, Phosphatidylinositol-spezifische
Phospholipase Cy2.

Microglia
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Abb.16: Die PLCy2 Variante P522R schitzt vor Neurodegeneration (aus (Jackson, Mulazzani et al.
2021)). Im Gehirn wird die y2-1soform Uberwiegend von Mikroglia exprimiert. Bei Aktivierung durch TREM2
unterstiitzt die PLCy2-Variante P522R den Fettstoffwechsel, die Phagozytose und das Uberleben und schiitzt
so vor der Alzheimer-Krankheit (AD), der Lewy-Korperchen-Demenz und der frontotemporalen Demenz
(FTD).
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Abb.17: Geno- und Phé&notyp von APLAID. Abbildung erstellt mit Biorender (2023).com. Patientenbilder
sowie Labordaten stammen aus publizierten APLAID Kasuistiken (Zhou, Lee et al. 2012, Neves, Doffinger et
al. 2018, Moran-Villasenor, Saez-de-Ocariz et al. 2019, Martin-Nalda, Fortuny et al. 2020, Novice, Kariminia
et al. 2020).
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Abb.18: Ubersicht der zellularen Effekte von PLCy2 Mutationen (aus (Jackson, Mulazzani et al. 2021).
Bei APLAID fiihren PLCy2 Mutationen einerseits zu (A) einer starkeren BCR-Signaliibertragung, die sich
negativ auf die B-Zellentwicklung auswirkt und andererseits (B) zu einer erhdhten Produktion von
Granulozyten und Makrophagen. *=geteilte Erstautorenschaft
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Durch die Generierung eines neuen Mausmodells (Abb.19), welches eine humane APLAID
Mutation (p.S707Y) tragt, fanden wir, dass sich die entztndlichen Infiltrate in Haut und
Lunge nur teilweise nach Deletion von Caspase-1 besserten (Abb.20) (Mulazzani, Kong et
al. 2023). Auch die genetische Deletion von IL-6 oder TNF konnte APLAID Tiere nicht
komplett vor dem Erkrankungsbeginn schitzen (Abb.20). Insgesamt spiegeln diese
Ergebnisse aus unserem praklinischen Modell das schlechte Therapieansprechen durch
die Blockade von IL-1pB, JAK1/2 oder TNF bei APLAID Patienten wider. Weitere
Zytokinanalysen zeigten zu unserer Verwunderung erhohte Werte des Granulozyten-
Kolonie-stimulierenden Faktors (G-CSF) sowohl bei APLAID Tieren als auch bei Patienten
(Abb.21). Bemerkenswerterweise konnte eine bereits fortgeschrittene Erkrankung bei
APLAID Versuchstieren durch die Behandlung mit einem monoklonalen anti-G-CSF
Antikorper (Abb.22) bzw. mittels Knochenmarkstransplantation (Abb.23) vollstandig
rickgangig gemacht werden. Neben einer offensichtlichen klinischen und histo-
pathologischen Verbesserung normalisierten sich auch die fiur APLAID typische erhdhte

Myelo- und verminderte Lymphopoese (Mulazzani, Kong et al. 2023).
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Abb.19: Phanotyp von Méausen, die eine humane APLAID Mutation in PLCy2 (p.S707Y) aufweisen (aus

25

(Mulazzani, Kong et al. 2023)). a) Schema der Flp-Exzision am PLCy2-Lokus. Die Zucht wurde mit C57BL/6
FIp-Deleter Mausen etabliert, um die Neomycin-Stop Selektionskassette herauszuschneiden und

heterozygote Mause, die die humane p.S707Y Mutation tragen, zu erzeugen. b) PLCy257%Y* Mause erleiden

typischerweise Hautlasionen. c) Die Schwere der entziindlichen Hautinfiltrate wird durch einen APLAID-Haut-
Score von 2 auf einer Skala von 0-5 reflektiert. d) Eine Wachstumskurve zeigte eine verkiimmerte

Gewichtszunahme von PLCy2577"* Mausen. e) PLCy257°"Y* Tiere weisen zudem eine Splenomegalie auf. f)
Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt maximale Uberlebensraten von sechs Wochen bei PLCy257°7Y"* Tieren. g)
Eine histopathologische Untersuchung zeigte die Infiltration myeloischer Immunzellen in Haut, Lunge, Darm,

Milz. Repréasentative immunhistochemische Schnitte mit MPO* und F4/80* Farbungen sind gezeigt. h)
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Wahrend des Krankheitsbeginns zeigt sich im Blut eine erhéhte Anzahl von Neutrophilen und eine leichte
Abnahme von Lymphozyten. i-j) FACS Analysen im Gewebe detektieren eine erhéhte Anzahl von
Monozyten/Makrophagen in der Haut zu Beginn der Erkrankung, wahrend die Anzahl der Neutrophilen im
Knochenmark reduziert schien. k) Im weiteren Krankheitsverlauf normalisieren sich die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten im Blut. I-m) Eine FACS Analyse der Haut und Lunge zeigt eine erhdhte Anzahl
myeloider Zellen bei Fortschreiten der APLAID Erkrankung. n-o) Die FACS Analyse von
Lymphozytensubtypen ergab normale T-Zellen (Thymus, Milz) und reduzierte B-Zellen (Knochenmark, Milz)
im Vergleich zu PLCy2** Tieren. p) Die Quantifizierung von Immunglobulin Subtypen, gemessen durch
ELISA, zeigt abnormale Immunglobulin Werte im Vergleich zu den Kontrollen.
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Abb.20: Minimale Besserung des APLAID Phanotyps nach Deletion von IL-6, Caspase-1 oder TNF
sowie Uberproduktion von G-CSF im APLAID Mausmodell (aus (Mulazzani, Kong et al. 2023). a) Ein
klinischer APLAID-Haut Score zeigt eine anhaltende, aber abgeschwéchte Hautentziindung bei den

verschiedenen PLCy25797* Knock-out Méausen.

b) Eine Wachstumskurve wies eine verkiimmerte

Gewichtszunahme auf. c) In einer Kaplan-Meier-Uberlebenskurve weisen PLCy2S77Y* Knock-out Tiere im
Vergleich zu PLCy2** Kontrollen eine beeintrachtigte Uberlebensrate auf. d) Infiltrate von Immunzellen
persistieren in der Haut, Lunge, Darm, Milz in allen Knock-out Tieren. Reprasentative immunhistochemische
Schnitte von CD45*, MPO* und F4/80* sind gezeigt. ) Im Blut finden sich variable Neutrophilenzahlen und
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leicht verminderte Lymphozyten. f) Die Quantifizierung von Immunglobulin Subtypen, gemessen durch ELISA,
zeigt abnormale Werte ahnlich wie bei PLCy257"*Tieren. g) Eine Zytokin Bestimmung durch einen Multiplex-
Assay im Plasma von PLCy257°"Y* und verschiedenen Knock-out Mausen zeigt erhohte Werte von G-CSF,
gefolgt von IL-12p40 und Eotaxin. Heatmap-Farben reprasentieren mittlere Zytokinwerte.

= wo
8 oS
¥ B33
a b (nPLCy2 N{ PH HEH X-Box }-ﬂ-[nSHZHcSqusna Y-Box H c-2 }c
HC APLAID
m-p
(o Patient 1 d Patient 2
300, ~50 1001
60 2 ¢ ! OralABx .
— Topical GC/| 40 = Topical GC |
£ 1L12 0) E [\ Y%  E80] Retinoids »
0 (p4 22001 /I A B Anakinra Z]
g IL-12 (p70) r o 300 Sep) MG /[
-5 40 @ [ m 32 8
5 Eotaxin £ F % X 205 40
(=} 4 / s % —
o o -10 0201
G-CS 20 A, ', O ) |
l oo —=o —+ —9 | 5 - =
e ’ X 3 g° g® ° ’ N
M-CS & g & gV & ,’?L'_%SF
® IL-1B
CRP

Abb.21: G-CSF ist bei Patienten mit APLAID erhtéht (aus (Mulazzani, Kong et al. 2023)). a) Eine
Zytokinbestimmung durch einen Multiplex-Assay in Seren von zwei APLAID Individuen zeigt eine relative
Erhéhung von G-CSF, gefolgt von erhdhten Spiegeln von IL-18, IL-12 und M-CSF im Vergleich zu gesunden
Kontrollen (2 APLAID Patienten und 10 Kontrollen). Die Farbkartierung der Zytokin-Heatmap stellt Mittelwerte
relativ zur Kontrolle in pg/ml dar. b) Darstellung der Proteinschema und Patientenmutationen in PLCy2. c-d)
Zytokin- und CRP Verlauf von APLAID Individuen (Pat. 1 S. A708P und Pat. 2 S. L845F/848P) unter
verschiedenen Behandlungsschemata zeigen eine anhaltende Erhdhung von G-CSF in Patientenseren. Die
gestrichelte Linie reprasentiert den Grenzwert fir abnormale CRP Werte.
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PLCy2577Y* Versuchstiere von Autoinflammation und
Immundefizienz nach Symptombeginn (aus (Mulazzani, Kong et al. 2023)). a) Die In-vivo Blockade (Pfeil
markiert Injektionszeitpunkt) mittels einem monoklonalen anti-G-CSF Antikorper heilt PLCy257°7Y* Mause von

Skala von 0-5) nach einer

4-wodchigen

Behandlungsdauer im Vergleich zu PLCy257%Y* Mausen, denen eine geeignete 1gG1 Isotypkontrolle injiziert
wurde. b) Eine Wachstumskurve zeigt eine stetige Gewichtszunahme von PLCy2579Y* Mausen nach G-CSF-
Blockade wahrend der wochentlichen Bewertungen. ¢) PLCy2S77Y"* Tiere, die mit anti-G-CSF Antikorper
behandelt wurden, zeigen keine Splenomegalie. d) Die Kaplan-Meier-Analyse detektiert die hdhere
Uberlebensrate von PLCy257%Y* nach G-CSF Blockade im Vergleich zu PLCy257"Y"* die mit einer 1gG1l
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Isotypkontrolle behandelt wurden. e) Eine automatisierte Analyse von Immunzellen zeigt eine reduzierte
Neutrophilen- und eine erhdhte Lymphozytenzahl bei PLCy257°7Y"* Tieren nach G-CSF Neutralisierung. f) Die
Quantifizierung von Immunglobulin Subtypen, gemessen durch ELISA, zeigt reduzierte Spiegel in
PLCy257°7* Tieren unter anti-G-CSF Therapie. g-i) Die FACS Analyse zeigt eine verringerte Anzahl von
Leukozyten und myeloiden Zellen, insbesondere von Neutrophilen (Ly6G*CD11b*) in allen Organen hinweg,
einschlie3lich Knochenmark, Milz, Haut, Lunge. j-k) Immunzellinfiltrate sind in Haut, Lunge, Darm, Milz in anti-
G-CSF behandelten Mausen im Vergleich zur Isotypkontrolle nur spérlich nachweisbar. Dargestellt sind
reprasentative immunhistochemische Schnitte von HE, MPO™* bzw. F4/80* Farbungen.
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Spiegel und heilt PLC»257°"Y"* Versuchstiere von einer APLAID Erkrankungen (aus (Mulazzani, Kong et

al. 2023)). a) Schema der Knochenmarkchimére (in griin). PLC»2** (in blau) sind der Spender fiir bestrahlte

PLC,2577Y* Empfanger (gelb). Einzelzellsuspensionen von BM-Zellen (1x108/ml) werden durch i.v. Injektion
in die Empfangertiere drei Stunden nach der Bestrahlung injiziert. b) Der APLAID-Haut Score zeigt den

fehlenden autoinflammatorischen Phanotyp bei Knochenmarkschimaren, die ein gesundes Transplantat

erhalten haben. Der Pfeil zeigt den genauen Zeitpunkt der Bestrahlung sowie die
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Knochenmarkstransplantation, die ca. 26 Tage nach der Geburt (h=3—4 Mause pro Gruppe an) stattfand. c)
Die Wachstumskurve zeigt eine stetige Gewichtszunahme bei den Knochenmarkschiméren. d) Den
Knochenmarkschimaren fehlten vergréRerte Milzen (n=3—-4 Mause pro Gruppe). e€) Eine Kaplan-Meier
Uberlebenskurve zeigt verlangerte Uberlebensraten im Vergleich zu PLC 257°7Y* Mausen (n=3-4 M&use pro
Gruppe). f) Eine Analyse der Blutzellen zeigt reduzierte Neutrophilen/Monozyten und erhéhte
Lymphozytenzahlen bei PLC 32 $7°7Y* M&usen nach Knochenmarkstransplantation mittels eines gesunden
Spenders (n=3-4 Mause pro Gruppe). g-i) FACS Analysen zeigen eine verringerte Anzahl von myeloiden
Zellen, insbesondere von Neutrophilen (Ly6G*CD11b*) im Hautgewebe (n=3-4 Mause pro Gruppe). j)
Quantifizierung von Plasma G-CSF Spiegel, gemessen durch ELISA, zeigt normalisierte Werte (n=3-6 Mause
pro Gruppe). k) Histopathologisch sind in den Knochenmarkschiméaren sparliche Immunzellinfiltrate in Haut,
Lunge, Darm, Milz nachweisbar. Reprasentative Immunhistochemieschnitte von MPO* und F4/80* Farbungen
sind dargestellt. Fehlerbalken stellen den Mittelwert+SEM dar. Die statistische Signifikanz fir den Haut-Score
wurde durch eine ANOVA-Analyse bestimmt. Die statistische Signifikanz fur longitudinale Gewichtsdaten
wurde durch einen gepaarten t-Test bestimmt. Signifikanzen zwischen zwei Gruppen wurden durch einen
ungepaarten Student's t-Test bestimmt. Die statistische Signifikanz fiir die Uberlebenskurve wurde durch
einen Mantel-Cox-Test verifiziert.
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C. Diskussion und Ausblick
Autoinflammatorische Syndrome sind selten, die Diagnosestellung erfordert haufig eine
multidisziplinare Zusammenarbeit. Eine sorgféltige Erhebung der Kranken- sowie
Familienanamnese ist unerlasslich, um diese seltenen Patienten zu identifizieren und um
ihnen eine adaquate Therapie zu gewahrleisten. Unsere Studienergebnisse im Hinblick auf
Interferono- und Inflammasomopathien erbrachten nicht nur wichtige Erkenntnisse zur
Pathogenese, sondern auch hinsichtlich der Anwendung neuer Behandlungsstrategien. So
kann basierend auf unseren Daten bei RVCL eine Therapie mit JAK Inhibitoren (Schuh,
Ertl-Wagner et al. 2015) und bei CAPS Patienten mit niedriger Penetranz eine IL-1

Blockade in Erwéagung gezogen werden (Schuh, Lohse et al. 2015).

Hinsichtlich APLAID waren die aberranten Signalwege bislang unbekannt. Basierend auf in
vitro Daten wurde eine Beteiligung von IL-6, dem NLRP3 Inflammasom sowie TNF
diskutiert (Chae, Park et al. 2015). Unsere eigenen Arbeiten zeigten allerdings
uberraschenderweise, dass die Erkrankung bei PLCy25797Y"* Tieren weitgehend unabhangig
von diesen Faktoren ist. Im Gegensatz dazu fanden wir eine Schlusselrolle fir die
verstarkte G-CSF Signalaktivierung sowohl bei APLAID Patienten als auch im Tiermodell
(Mulazzani, Kong et al. 2023). Mechanistisch schlussfolgerten wir, dass der PLCy2S707Y/+
Metabolit DAG die Transkription von G-CSF hochreguliert (Vellenga, van der Vinne et al.
1991). So zeigten in vitro Experimente mit dem DAG Analogon 1-Oleoyl-2-acetyl-sn-
glycerol (OAG) eine Induktion des G-CSF Transkripts in humanen Monozyten (Vellenga,
van der Vinne et al. 1991). Diese Ergebnisse sind von hoher klinischer Relevanz und
Studien zur Beurteilung des Therapieerfolges mittels anti-G-CSF Blockade bei APLAID

Patienten sind geplant (Bunney and Katan 2023).
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Unsere Erkenntnisse zu monogenetischen Erkrankungen helfen méglicherweise auch zu
klaren, wie dieselben Signalwege Entziindungsprozesse bei sporadischen, komplexen
Krankheiten vermitteln und so zur Pathogenese beitragen (Heneka, Kummer et al. 2013,

Inoue and Shinohara 2013, Yan, Fang et al. 2020).

Myelopoiesis

9 X V
‘G;CSF — '
hematopoietic “ ¢ EMM{ Immunodeficiency

Abb. 24: Mechanistische Einblicke in APLAID (aus (Mulazzani, Kong et al. 2023)).
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D. Zusammenfassung
Monogenetische autoinflammatorische Erkrankungen sind eine heterogene Klasse seltener
Erkrankungen, die durch familiare oder de-novo Mutationen in Genen verursacht werden,
welche ihrerseits angeborenen Immunwege regulieren. Klinisch weisen
autoinflammatorische Syndrome ein breites Spektrum an Symptomen auf, die sich bereits
im Kindesalter mit wiederkehrenden Entziindungen an Haut, Gelenken, Muskeln, der
Lunge, im Magen-Darm-Trakt und zentralen sowie peripheren Nervensystems
manifestieren (McGonagle and McDermott 2006, Kastner, Aksentijevich et al. 2010). Die
therapeutischen Optionen verfolgen das Ziel Krankheitsschibe zu vermeiden und durch
eine langfristige Kontrolle der subklinischen Inflammation der Ausbildung eines sekundaren
Organschadens vorzubeugen. Dies setzt eine zielgerichtete und kontinuierliche, z.T.
immunsuppressive Therapie voraus.
In der translationalen Forschungsarbeit der letzten zehn Jahre konnten wir Patienten mit
Interferono- und Inflammasomopathien des Erwachsenenalters exzellent hinsichtlich ihres
neurologischen Phanotyps charakterisieren (Schuh, Lohse et al. 2015) und damit ihre
Diagnostik verbessern, potenzielle Biomarker aufzeigen, Einblicke in die Pathogenese
gewinnen (Schuh, Gross et al. 2019) und neue therapeutische Optionen bei Patienten mit
RVCL (Schuh, Ertl-Wagner et al. 2015) sowie CAPS Patienten mit einer konkomitanten MS
finden (Schuh, Lohse et al. 2015). Weiters mdchten wir mit unseren bisherigen Arbeiten
auch die Aufmerksamkeit fur diese Gruppe an Erkrankungen in der Neurologie scharfen.
Nur dadurch lasst sich die Diagnose friihzeitig stellen und rasch eine zielgerichtete sowie
kausale Therapie beginnen.
Auch die hier gezeigten Ergebnisse aus dem préaklinischen Forschungsbereich

beantworteten sowohl klinisch relevante sowie akademische Fragestellungen. Waren
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monogene autoinflammatorische Erkrankungen bislang nur mit der Inflammasom
Aktivierung, Typ-I Interferonen oder den NF-kB-gesteuerten Zytokine TNF und IL-6
assoziiert (Davidson, Steiner et al. 2018, Harapas, Steiner et al. 2018, Steiner, Harapas et
al. 2018), konnten wir bei APLAID in diesem Kontext ein bislang unbekanntes,
krankheitsverursachendes Zytokin identifizieren: G-CSF (Mulazzani, Kong et al. 2023). In
dem von uns neu generierten Mausmodell gelang es uns zudem eine bereits
fortgeschrittene APLAID Krankheit mittels monoklonaler anti-G-CSF Antikorper Therapie
bzw. allogener Knochenmarkstransplantation erfolgreich zu heilen (Mulazzani, Kong et al.
2023). Basierend auf diesen Daten postulieren wir, dass APLAID mdglicherweise die erste
einer Kategorie von G-CSF-vermittelten autoinflammatorischen Erkrankungen darstellt
(Abb.25), welche zukiinftig mit einer zielgerichteten und bereits verfigbaren Therapie

behandelbar sind.

Interferonopathie Inflammasomopathie Relopathie “G-CSF vermittelt”
N N/ N
' - VO
IFNAR TLRs = ¢ g VTNFR Iy
i 1)
S
® ®
proinflammatory G-CSE
ISGs NF«B genes
IL-1B, IL-18 NDODT raoSox

k DINDIN / K pyroptosis / k / K twpoodcots - @IGEHGE /c

Abb. 25: Klassifikation autoinflammatorischer Syndrome unter Berticksichtigung der Erkenntnisse
aus der vorgelegten Habilitationsleistung. Die Abbildung wurde mit Biorender.com (2023) erstellt.
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