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Grundlagenforschung identifiziert Ursache und neue Therapie flr
seltene Krankheit

Universitat Greifswald, 18.08.2022

Einem Forschungsteam aus Greifswald und Berlin ist es gelungen, die Ursache und eine
Therapie fur eine Patientin mit der seltenen und unheilbaren Kéhimeier-Degos-Krankheit* zu
finden. Die Ergebnisse dieser Studie wurden im August 2022 in der Fachzeitschrift Lancet
Neurology veréffentlicht.

Seltene Erkrankungen sind eine Herausforderung fir Patient*innen, ihre Familien und die
behandelnden Arztinnen. Solche Erkrankungen sind schwer zu diagnostizieren und
verursachen zum Teil schwerwiegende kdrperliche und geistige Einschrankungen. Haufig gibt
es keine Therapie. Die Kbhimeier-Degos-Krankheit ist extrem selten mit wenigen hundert
Fallen weltweit. Die Betroffenen leiden unter einer Entziindung der Haut und der Gefalle, die
auch innere Organe oder das Gehirn schadigen und damit lebensbedrohlich sein kann. Die
Ursache fur die Degos-Krankheit war unbekannt und als Therapie stand nur die méaRig
erfolgreiche Behandlung mit Gerinnungshemmern zur Verfligung.

Die betroffene Patientin aus der Studie hatte bei der Einweisung in die Charité
Universitatsmedizin Berlin schon einen Diagnosemarathon hinter sich und es ging ihr sehr
schlecht. Vieles sprach fiir eine entgleiste Entziindungsreaktion mit Schaden innerer Organe
wie Herz- und Skelettmuskel, des peripheren Nervensystems und des Gehirns, sodass das
Krankheitsbild als Kéhimeier-Degos-Erkrankung eingeordnet wurde. Uber einen speziellen
diagnostischen Test stellte das Team um Prof. Dr. Elke Kriiger, Direktorin des Institutes fur
Medinische Biochemie und Molekularbiologie der Universitatsmedizin Greifswald, eine
Uberaktive Immunantwort mit dem Botenstoff Interferon fest. Der Botenstoff Interferon wird
normalerweise in Antwort auf eine Virusinfektion ausgeschuttet und regt in Immunzellen Uber
deren Interferon-Rezeptoren Signalkaskaden zur Bekampfung des Virus an.

Eine genetische Analyse erhéartete den Verdacht. Eine bisher unbekannte Mutation im
Interferon-Rezeptor verursachte diese ungebremste Entziindungsreaktion mit Organschaden.
"Mechanistisch fuhrt diese genetische Veranderung zu einem Anteil verkurzter
Interferon-Rezeptoren, die nicht mehr an der Zelloberflache von Immunzellen verankert sind
und fur deren Uberaktivierung sorgen”, erklart Privatdozent Dr. Frédéric Ebstein vom Institut
fur Medinische Biochemie und Molekularbiologie der Universitatsmedizin Greifswald, der
zusammen mit Dr. Lena-Luise Becker von der Charité Universitatsmedizin Berlin Erstautor der
Studie ist. Mit dem molekularen Versténdnis konnte nunmehr eine passende Therapie gesucht
werden.

Ein Wirkstoff, der in den Interferonsignalweg eingreift und weiterleitende Enzyme der
Signalkaskade hemmt, brachte bereits Behandlungserfolg. Dieser sogenannte
Januskinase-Inhibitor konnte die Uberschie3ende Entziindungsreaktion teilweise
unterdrticken. In der Fachliteratur war ein weiteres potenziell passendes, aber zu diesem
Zeitpunkt noch nicht zugelassenes Medikament beschrieben, das direkt an den
Interferon-Rezeptor bindet. Nach Riicksprache mit dem Hersteller konnte das Team um Prof.
Dr. Angela Kaindl in Berlin die Patientin mit diesem sogenannten monoklonalen Antikdrper
erfolgreich behandeln. Die Entziindungswerte gingen weitgehend zurtick und es geht ihr
besser. Die Greifswalder Forschenden wiederum konnten auch im Labor die veranderten



Interferon-Rezeptoren der Patientin mit dem eingesetzten Medikament blockieren und die
Uberaktivitat von Immunzellen der Patientin wirksam unterdriicken. Damit ist auch der
molekulare Wirkmechanismus in diesem speziellen Fall bestétigt. Ob das Medikament nun
auch anderen Patienten mit Degos-Krankheit helfen kann, ist eine Frage, die weiter erforscht
werden muss.
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