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1 Einleitung 

  

Die Labordiagnostik spielt in der Rheumatologie zur Diagnosestellung und 

Verlaufsbeurteilung als auch zum Ausschluss einer entzündlich-

rheumatischen Erkrankung eine wichtige Rolle. Hierunter fallen 

Laborparameter, wie zum Beispiel das C-reaktive Protein und die 

Blutsenkungsgeschwindigkeit, sowie spezifischere Laborwerte, wie 

Rheumafaktoren, Antikörper gegen zyklische citrullinierte Peptide, 

antinukleäre Antikörper und ihre Spezifitäten, Anti-Neutrophile 

zytoplasmatische Antikörper und andere. 

Eine Typ I Interferon (IFN)-Aktivierung spielt in der Pathophysiologie einiger 

systemischer Autoimmunerkrankungen, wie dem systemischen Lupus 

Erythematodes (SLE), dem primären Sjögren-Syndrom (pSS), der 

systemischen Sklerose (SSc) und den idiopathischen inflammatorischen 

Myopathien (IIM) eine zentrale Rolle.(1ï3) Die Erfassung der Typ I IFN-

Aktivierung stellt daher hinsichtlich der Diagnosestellung und 

Verlaufsbeurteilung einer entzündlich-rheumatischen Erkrankung sowie zu 

deren Ausschluss einen möglichen labordiagnostischen Baustein in der 

Rheumatologie dar. Verschiedene Methoden kommen bei der Detektion der 

Typ I IFN-Aktivierung zur Anwendung, wie beispielsweise die 

Genexpressionsanalysen, Polymerase Chain Reaction (PCR)-Messungen 

verschiedener IFN-induzierter Transkripte, die Bestimmung IFN-regulierter 

Proteine über die Durchflusszytometrie oder durch die Bestimmung von 

Serumproteinen über Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA), 

Dissociation-Enhanced Lanthanide Fluorescence Immunoassay (DELFIA) 

oder single molecule array (Simoa®).(1,4ï6) Es gibt bisher keinen 
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internationalen Standard oder Konsensus über die Art und Weise der 

Bestimmung der Typ I IFN-Aktivierung. Von Seiten der European Alliance of 

Associations for Rheumatology (EULAR) werden hier erste Anläufe 

unternommen.(5,7,8,8) In der klinischen Routine erfolgt die Bestimmung der 

Typ I IFN-Aktivierung bisher nur in wenigen spezialisierten Zentren.(9)  

Sialic-acid IgG like lectin 1 (SIGLEC1), auch unter Cluster of Differentiation 

(CD) 169 bekannt, wurde als Teil der Typ I IFN-Signatur mittels 

zellspezifischer Microarray-Analysen von Monozyten beim SLE im Rahmen 

einer Gemeinschaftsarbeit der Rheumatologie der Charité-

Universitätsmedizin und dem Deutschen Rheumaforschungszentrum 

(DRFZ) identifiziert.(10) Es zeigte sich, dass SIGLEC1 ein sehr stark 

hochreguliertes Typ I IFN-induziertes Transkript in Monozyten ist und dabei 

auf der Oberfläche dieser Zellen exprimiert wird.(10) Damit kann die 

Expressionsstärke mittels Durchflusszytometrie einfach und standardisiert 

bestimmt werden. In Folgeuntersuchungen konnte der mögliche Nutzen der 

SIGLEC1-Bestimmung vor allem beim SLE(1,11) und anderen systemischen 

Autoimmunerkrankungen (SSc, pSS, IIM) aufgezeigt werden, sowie beim 

autoimmunen kongenitalen Herzblock, den monogenetischen 

Interferonopathien und bei viralen Infektionskrankheiten, wie z.B. der Severe 

acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2)-

Infektion.(3,12ï17) Die durchflusszytometrische Bestimmung der SIGLEC1-

Expression wurde 2014 in das Labor Berlin - Charité Vivantes GmbH im 

Rahmen eines Innovationsförderungsprogramms eingeführt und hat sich 

seitdem als Routinelaborparameter in der Rheumatologie der Charité ï 

Universitätsmedizin Berlin etablieren können.  
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1.1  Das Interferonsystem 

Das Immunsystem wird in ein angeborenes und ein erworbenes 

Immunsystem unterteilt. Beide Systeme verfügen über eine humorale und 

zelluläre Immunantwort und sind eng miteinander verwoben, damit eine 

effektive Infektionsabwehr erfolgen kann. Das angeborene Immunsystem 

reagiert dabei auf verschiedene Signale, die eine potentielle Gefahr für die 

Integrität der Zelle darstellen können. Hierunter fallen unter anderem 

spezifische Strukturmotive von Viren oder Bakterien (Pathogen Associated 

Molecular Patterns, PAMPs), intrazelluläre Moleküle (Damage Associated 

Molecular Patterns, DAMPs), aber auch Immunkomplexe, die über 

bestimmte Rezeptoren (Pattern Recognition Receptors, PRRs), wie z.B. Toll-

like Rezeptoren (TLR), nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like 

Rezeptoren (NLR) und Retinoic acid-inducible gene-I-like Rezeptoren (RLR) 

eine intrazelluläre Kaskade in Gang setzen.(2,18,19) Je nach Stimulus 

kommt es zu unterschiedlichen Aktivierungswegen, beispielsweise des 

nuclear factor Ăə-light-chain-enhancerò of activated B cells (NF-əB)-

Signalweges oder zur Ausbildung eines Komplexes, bestehend aus 

verschiedenen IFN-regulatory factors (IRF), wie zum Beispiel IRF 3 und 7 

oder IRF 7 und 7 (siehe Abbildung 1).(2,18,19) Kommt es in diesem 

Zusammenhang zur Typ I IFN-Aktivierung, dann werden nachfolgend 

verschiedene IFN produziert, die wiederum in der Lage sind, die 

Immunantwort über IFN-Rezeptoren zu verstärken.(2,18,19) 

Es werden drei IFN-Typen unterschieden. Typ I IFN umfasst fünf Gruppen: 

IFN-Ŭ, ɓ, Ů, ə und ɤ; IFN-Ŭ lässt sich dabei in weitere 12 unterschiedliche 

IFN-Ŭ Proteine untergliedern.(19,20) Die meisten Zellen sind in der Lage 

kleine Mengen Typ I IFN zu produzieren. Typ I IFN bindet an den IFN-Ŭ 



 

 
8 

Rezeptor. Bei Rezeptoraktivierung erfolgt eine intrazelluläre Signalkaskade 

über die Aktivierung von Tyrosinkinasen und im Weiteren erfolgt die 

Formierung des Interferon-stimulated gene factor 3-complex (ISGF3) 

bestehend aus Signal Transducers and Activators of Transcription 1 und 2 

(STAT1, STAT2), sowie Interferon Regulatory Factor 9 (IRF9). Der ISGF3 

bindet an sogenannte response elements im Promoter IFN-stimulierter Gene 

und führt in der Konsequenz zur Transkription dieser Gene.(2,18,19)  

Das Typ II IFN umfasst IFN-ɔ, welches u.a. von natürlichen Killerzellen (NK) 

und T-Zellen produziert wird. (2,19,21) Bei IFN-ɔ-Rezeptoraktivierung erfolgt 

eine intrazelluläre Signalkaskade, die ebenfalls über die Aktivierung von 

Tyrosinkinasen und im Weiteren zur Ausbildung eines Komplexes führt, der 

aus zwei STAT1 Homodimeren besteht, die IFN-ɔ-activated sites (GASs) 

binden und im Verlauf zur Transkription Typ II IFN-regulierter Gene führen. 

(2,19,21) Dieser Aktivierungsweg kann auch durch Typ I IFN 

erfolgen.(2,19,21) 

Typ III umfasst vier IFN-ɚ Subtypen, die vor allem von epithelialen Zellen und 

epithelialen Ursprungszellen, Hepatozyten und einigen Immunzellen, wie 

z.B. Makrophagen, produziert wird. Die Aktivierung und Wirkweise ähnelt 

dem vom Typ I IFN.(19,22)  
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Abbildung 1) Wege der IFN-Aktivierung. Die Verwendung der modifizierten 

open Access Grafik erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Lipeng 

Qiu.(23) 

 

Retinoid acid inducible gene I (RIG-I), cyclic guanosine-monophosphate adenosine-monophosphate (cGAMP) 

synthase (cGAS), mitochondrial activator of virus signaling (MAVS), Toll-IL-1 receptor (TIR)-domain-containing 

adaptor inducing IFN-ɓ (TRIF), myeloid differentiation primary response 88 (MyD88), stimulator of IFN genes 

(STING), IFN-stimulated genes (ISGs), melanoma differentiation-associated gene 5 (MDA5), Lipopolysaccharide 

(LPS). (TANK)-binding kinase-1 (TBK1), inhibitor of əB (IəB) kinase (IKK), IFN-stimulated response elements 

(ISREs), tyrosine kinase 2 (TYK2). 

 

Mit der Aktivierung werden gleichzeitig inhibitorische Prozesse in die Wege 

geleitet, die auf allen IFN-Aktivierungsebenen, wie z.B. auf der Ebene der 

PRR, ISG, des Interferonrezeptors und des Januskinase (JAK)-STAT 

Signalweges wirken. Die IFN-Aktivierung und die damit verbundenen Effekte 

auf das Immunsystem werden in die Ausgangslage zurückgebracht.(18) 
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1.2 Die Bedeutung der Typ I IFN-Aktivierung am Beispiel des SLE 

Bei einigen systemische Autoimmunerkrankungen zeigt sich, neben der 

Ausbildung von Autoantikörpern, eine Typ I IFN-Aktivierung.(1ï3,5,6,13,24) 

Diese Aktivierung ist beim SLE besonders gut untersucht worden und wird 

im Folgenden im Kontext seiner pathophysiologischen Rolle und des 

therapeutischen Nutzens näher erläutert. 

In Beobachtungsstudien konnte eine familiäre Häufung des SLE beobachtet 

werden, die eine genetische Prädisposition nahelegen. Diese genetische 

Komponente konnte auch in genomweiten Assoziationsstudien zum SLE 

festgestellt werden, in denen über 80 verschiedene Risiko-Gen-Loci 

festgestellt wurden.(25) Darunter befinden sich viele, die direkt oder indirekt 

die IFN-Signalwege betreffen.(19) Zusätzlich spielen epigenetische 

modulierende Mechanismen, Umwelteinflüsse, eine Immunaktivierung, z.B. 

durch virale Infektionen, und weitere Mechanismen eine Rolle. Durch 

verschiedene Prozesse kommt es zu einer initialen (Auto-) 

Antigenpräsentation und zur Ausbildung autoreaktiver Zelle.(26) Nach der 

präklinischen Initiierung, so wird vermutet, kommen immunologische 

Ereignisse hinzu, die dann zur Ausschüttung weiterer proinflammatorischer 

Zytokine führen, die dann kumulativ verantwortlich für erste Symptome 

sind.(26) In Studien konnten Jahre vor dem Auftreten von Symptomen und 

der Diagnose bzw. Klassifikation eines SLE, Autoantikörper, erhöhte 

Konzentrationen verschiedener Mediatoren, wie IL5, IL6, IFNŬ und IFN-y, 

gefunden werden.(27ï29) Im zeitlichen Verlauf konnten vor Auftreten von 

Autoantikörpern erhöhte Konzentrationen von Zytokinen, wie IFN-y, IL-5 und 

IL-6, festgestellt werden, die zunächst eine initiale T-Zellaktivierung 
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nahelegen. Im Weiteren kommt es dann zur Ausbildung von Autoantikörpern 

und nachfolgend zu einer Typ I IFN-Aktivierung.(28)  

Die Typ I IFN-Aktivierung resultiert aus der genetischen Prädisposition und 

verschiedenen zusätzlichen Faktoren. Eine gängige Hypothese betrifft 

Veränderungen beim Zelltod und Abbau von Zelldebris, die sogenannte 

Clearance.(30ï32). In der Pathophysiologie des SLE zeigen sich u.a. eine 

verstärkte Apoptoseneigung und eine verminderte Clearance apoptotischen 

Materials, die u.a. durch eine reduzierte DNase Aktivität und/oder eine 

eingeschränkte Phagozytose verursacht wird.(26,33,34) Das nicht 

abgebaute bzw. nicht ausreichend schnell abgebaute körpereigene Material, 

wie Zelldebris, Immunkomplexe und freie Nukleinsäuren, führen über 

verschiedene Aktivierungsmechanismen, z.B. über TLR, zu einer Typ I IFN-

Aktivierung.(26,30) In diesem Kontext werden beispielsweise auch 

plasmazytoide dendritische Zellen aktiviert, die Typ I IFN im großen Maße 

produzieren. Die Aktivierung dieser plasmazytoiden dendritischen Zellen 

kann auch über netzartige Strukturen von neutrophilen Granulozyten, 

sogenannten Neutrophil Extracellular Traps (NETs), erfolgen, die bei Kontakt 

zu Pathogenen von ihnen ausgeworfen werden.(26) Neben der Aktivierung 

des Typ I IFN-Systems über PRR, werden dem Immunsystem (Auto-) 

Antigene präsentiert. Dadurch wird eine Kaskade in Gang gesetzt, die dazu 

führen kann, dass Autoantikörper durch autoreaktive Plasmazellen gebildet 

werden.(30) Diese Autoantikörper können wiederum selbst über 

verschiedene Mechanismen eine IFN-Antwort auslösen und damit diese 

weiter verstärken.(26)  
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Mit dieser Aktivierung sind eine ganze Reihe an Effekten im angeborenen 

und erworbenen Immunsystem beim SLE verbunden.(19,35) Typ I IFN 

erhöhen z.B. die Expression von Major Histocompatibility Complex (MHC) I 

auf Zellen, wodurch die Antigenpräsentation verstärkt wird.(19) 

Verschiedene für die Immunantwort wichtigen Moleküle, wie MHC-II, CD40, 

CD80 und CD86 werden außerdem hochreguliert und es kann dadurch zu 

einer gesteigerten Zytokinproduktion kommen.(19) Dendritische Zellen 

maturieren vermehrt zu potenten antigenpräsentierenden Zellen, was 

wiederum die Differenzierung naiver CD4+ T Zellen ermöglicht; dazu 

gehören auch autoreaktive T-Zellen.  B-Zellen werden ebenfalls durch IFN 

aktiviert(36), können weiter ausdifferenzieren und führen in der Konsequenz 

zu einer vermehrten Antikörperproduktion.(37) Interferone führen darüber 

hinaus beim Monozyten zu einer vermehrten Produktion von B-cell activating 

factor (BAFF), was eine gesteigerte Antikörperproduktion zur Folge hat.(19) 

In der Summe kommt es zu einer sich selbst stimulierenden IFN-Schleife mit 

Auswirkungen auf nahezu alle Zellen des Immunsystems, welche beim SLE 

in eine z.T. auch chronische Typ I IFN-Aktivität umschlagen kann. 

Klinisch zeigen sich Assoziationen zu einer hohen Typ I IFN-Aktivität mit 

unspezifischen Symptomen, wie Fieber, Abgeschlagenheit, Muskel- und 

Gelenkbeschwerden, die wir beim SLE, aber auch im Kontext von viralen 

Infektionen sehen.(38) Darüber hinaus führt die Typ I IFN-Aktivierung zu 

einer Unterdrückung des Knochenmarks mit Ausbildung einer Anämie, 

Leuko- und Thrombopenie, ebenfalls Merkmale einer erhöhten 

Krankheitsaktivität des SLE.(39) Weiterhin werden klinische Assoziationen 

der Typ I IFN-Aktivierung zu Gelenk-, Haut-, Nieren- und ZNS-

Manifestationen beim SLE festgestellt.(19) 
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Die Typ I IFN-Aktivierung lässt sich über verschiedene Medikamente 

therapeutisch adressieren. Die Typ I IFN-Aktivierung kann beispielweise 

durch Hydroxychloroquin, Glukokortikoide und JAK-Inhibitoren (wie 

Baricitinib) beeinflusst werden.(15,40) Darüber hinaus steht seit Februar 

2022 ein zugelassener monoklonaler Antikörper gegen den Typ I IFN-

Rezeptor (Anifrolumab) zur Behandlung des SLE zur Verfügung.(41) In einer 

gepoolten post-hoc Analyse zweier randomisierter kontrollierter Studien, die 

auch zur Zulassung dieses Biologikums geführt haben, konnte gezeigt 

werden, dass vor allem Patientinnen und Patienten mit hoher Typ I IFN-

Aktivierung klinisch von einer therapeutischen Blockade des Typ I IFN-

Rezeptors profitieren.(42)  

Die Bestimmung der Typ I IFN-Aktivierung mittels eines Biomarkers 

ermöglicht Einblicke in ablaufende immunologische Prozesse, ergänzt die 

bestehende rheumatologische Labordiagnostik und dient womöglich der 

Patientenstratifizierung im Kontext einer Therapie mit Anifrolumab. 

 

1.3  Typ I IFN-Biomarker 
 

Etwa 10% unseres Genoms reagiert auf Typ I IFN, so dass die Typ I IFN-

Signatur hunderte von IFN regulierten Genen umfasst.(43) Durch die 

überlappenden intrazellulären Aktivierungswege der drei Interferontypen 

kommt es auch auf Transkriptionsebene zu einer Überlappung(44), die dazu 

führt, dass etwa 37% der Typ I IFN regulierten Gene spezifisch für eine Typ 

I IFN-Aktivierung sind.(44) Dies gilt es generell bei der Interpretation einer 

Typ I IFN-Aktivierung mittels Biomarkern zu berücksichtigen.  
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Eine Vielzahl an verschiedenen Methoden zur Erfassung der Typ I IFN-

Aktivierung stehen zur Verfügung(5), die im Weiteren kursorisch erläutert 

werden. 

 

 

1.3.1 Genexpressionsanalyse und die Polymerasekettenreaktion zur 

Bestimmung der Typ I IFN-Aktivierung 

  
Das Auslesen der Typ I IFN-Aktivierung kann über Genexpressionsanalysen 

mittels DNA-Microarrays oder RNA Sequenzierung erfolgen.(10) Vereinfacht 

wird bei den DNA-Microarrays auf einem Objektträger Oligonukleotide (DNA-

Fragmente) angeordnet. An diese DNA-Fragmente binden die 

aufgearbeiteten und mit Farbstoff markierten komplementären 

Oligonukleotide (cDNA) von Proben aus dem Blut oder Gewebe von 

Probandinnen und Probanden (Hybridisierung). Die gebundenen 

Oligonukleotide können dann mithilfe eines Lesegerätes ausgelesen werden 

und die Stärke des Signals gibt Aufschluss darüber, wie häufig diese 

Sequenz in der Probe enthalten war.(45) DNA-Microarrays und die RNA 

Sequenzierung werden bei den systemischen Autoimmunkrankheiten zur 

Genexpressionsanalyse der Typ I IFN Aktivierung eingesetzt.(5) Für die 

Erfassung einer Typ I IFN-Aktivierung reicht vermutlich die Bestimmung 

einiger weniger Transkripte aus. So erfolgt in vielen Studien(46) die Messung 

einer begrenzten Anzahl IFN induzierter Transkripte mittels 

Polymerasekettenreaktion (PCR).(5,12) Dabei unterscheiden sich die 

Studien in der Auswahl und Anzahl der Transkripte, was insgesamt die 

direkte Vergleichbarkeit der Studienergebnisse erschwert und mit 

Herausforderungen verknüpft ist.(5,46)  Mithilfe der Expressionsstärke 



 

 
15 

verschiedener IFN induzierter Transkripte kann dann auf Grundlage von 

Formeln die Berechnung eines IFN-Scores erfolgen.(4,5,47,48)  

 

1.3.2 Die durchflusszytometrische Bestimmung der Typ I IFN-Aktivierung 
 

SIGLEC1 (CD169) wurde beim SLE im Rahmen zellspezifischer 

Genexpressionsanalysen mittels Microarrays im Rahmen einer 

Gemeinschaftsarbeit der Rheumatologie der Charité ï Universitätsmedizin 

Berlin und dem DRFZ identifiziert.(10) Hierzu wurden Monozyten mittels 

magnetic-activated cell sorting (MACS) anhand der CD14 Positivität isoliert 

und die Typ I IFN induzierten, zellspezifischen Transkripte von SLE-

Patientinnen und -Patienten mit denen von Gesunden verglichen. Es zeigte 

sich, dass SIGLEC1 stark hochreguliert und Teil der Typ I IFN-Aktivierung ist. 

SIGLEC1 wird im peripheren Blut nahezu ausschließlich auf Monozyten 

exprimiert, was die durchflusszytometrische Analyse auf CD14+ Monozyten 

ermöglicht.(49) Nach der Identifizierung von SIGLEC1 beim SLE folgten 

weitere Studien, in denen die Ergebnisse der durchflusszytometrischen 

Bestimmung von SIGLEC1 bestätigt werden konnten.(1,11,36) Im Labor 

Berlin Charité Vivantes GmbH erfolgt die Messung seit 2014. Neben den 

systemischen Autoimmunkrankheiten wurde der Einsatz von SIGLEC1 auch 

bei anderen Krankheiten exploriert, wie z.B. bei viralen Infektionskrankheiten, 

wie Human Immunodeficiency Virus (HIV)(50) oder SARS-CoV-2(16), aber 

auch bei seltenen monogenetischen Interferonopathien.(12)  

Weitere durchflusszytometrisch untersuchte Typ I IFN induzierte Proteine 

sind beispielsweise Tetherin (CD317), Interferon-induced GTP-binding 

protein Mx1 (MxA) und CD64.(5,51,52) 
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1.3.3  Immunoassays zur Bestimmung der Typ I IFN-Aktivierung  
 

IFN-Ŭ kann im Serum direkt bestimmt werden. Dabei weisen der ELISA und 

DEFLIA bei der Detektion von IFN-Ŭ eine niedrige Sensitivitªt auf.(1) Der 

Simoa® kann IFN-Ŭ, aber auch andere Zytokine, in sehr niedriger 

Konzentration direkt nachweisen und ist damit eine vielversprechende 

Methode zur Bestimmung der direkten Typ I IFN-Aktivierung.(4,53,54)  

Darüber hinaus werden eine Vielzahl von Proteinen durch Typ I IFN induziert. 

Hierzu gehören beispielsweise Interferon-y induced protein 10 kD (IP-10) und 

Galectin-9, die beim SLE und der Dermatomyositis (DM) untersucht worden 

sind und einen Stellenwert in der Routinediagnostik zukünftig haben 

könnten.(1,55,56) Es gibt eine Vielzahl weiterer Proteine, die durch IFN 

reguliert und induziert werden, auf die im Einzelnen nicht weiter eingegangen 

wird. 

 

1.3.4   Weitere Möglichkeiten der Erfassung der Typ I IFN-Aktivierung 
 

Der Nachweis einer Typ I IFN Aktivierung kann auch über Reporterzell-

Assays erfolgen. Bei diesen sogenannten ĂWISHñ-Zellen(57) werden die 

Reporterzellen mit Patientenserum inkubiert und im Weiteren wird das 

Signal, z.B. IFN induzierte Transkripte, über die PCR in den 

Reporterzelllysaten bestimmt. Weitere Verfahren sind beispielsweise die 

Messungen des zytopathischen Effekts durch IFN oder die 

immunhistochemische Anfärbung von MxA.(5) 
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1.4 Übersicht zu den untersuchten Erkrankungen 

 
Der SLE, das pSS, die SSc, die IIM, mit ihren Subentitäten 

Antisynthetasesyndrom (AS), DM, Einschlusskörpermyositis (IBM), 

immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (IMNM) und Polymyositis (PM) 

lassen sich anhand der klinischen Symptomatik, Antikörperprofile, 

bildgebender und anderer Verfahren sowie histopathologischer 

Gesichtspunkte aus Gewebeproben unterscheiden.  

 

1.4.1 Der systemische Lupus erythematodes  
 

Der SLE gilt als eine seltene chronisch-entzündliche, systemische 

Autoimmunkrankheit und betrifft vorwiegend Frauen im gebärfähigen Alter. 

Prinzipiell können alle Organe beim SLE betroffen sein. Besonders häufig 

wird eine Haut-, Gelenk- und Nierenmanifestation festgestellt. Die Prävalenz 

des SLE liegt in Deutschland bei 55 auf 100.000 Einwohnern.(58) 

Charakteristisch sind Autoantikörper gegen Zellkernbestandteile, 

sogenannte Antinukleäre Antikörper (ANA), die in der indirekten 

Immunfluoreszenz häufig ein homogenes Muster aufzeigen.(59) Hinter 

diesem Immunfluoreszenzmuster verbergen sich bestimmte Antikörper, die 

an verschiedene Zellkernantigene, wie Nukleosomen, Histone und 

doppelsträngige DNA binden. Antikörper gegen den Nukleosomen, dsDNA 

und Smith-Antigen (SM) spielen für die Diagnose des SLE eine wichtige Rolle 

und werden für die Verlaufsbeurteilung und Einschätzung der 

Krankheitsaktivität genutzt. Die SLE-Klassifikationskriterien der EULAR und 

des American College of Rheumatology (ACR) (60) sind in der Tabelle 1 

aufgeführt. Dabei sind die Voraussetzungen für die Anwendungen der 

Klassifikationskriterien zu berücksichtigen. 
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Tabelle 1) EULAR /ACR Klassifikationskriterien des SLE(60) 
 
Voraussetzungen: 

¶ ANA (HEp2-IFT) Ó 1:80 (einmaliger Nachweis ist ausreichend) 

¶ Ein Kriterium wird nicht gewertet, wenn eine andere, 
wahrscheinlichere Ursache zugrunde liegt (z.B. Infektionen, 
Neoplasien, Medikamente oder andere Erkrankung) 

¶ Ein Kriterium ist erfüllt, wenn es einmalig vorgekommen und 
dokumentiert ist 

¶ Kriterien müssen nicht gleichzeitig vorliegen 

¶ Es muss jedoch mindestens ein Kriterium aktuell vorhanden sein 

¶ Innerhalb jeder Domäne geht nur der höchste Score in den 
Gesamtscore ein 

 

Klinische Domäne und Kriterien: Punkte 

Konstitutionelle 
Symptome 

Fieber 2 

Haut nicht vernarbende Alopezie 
orale Ulzera 
subakut-kutaner (SCLE) oder diskoider 
LE (DLE) 
akuter kutaner LE (ACLE)  

2 
2 
 
4 
6 

Arthritis Synovitis in Ó 2 Gelenken 
oder Druckschmerz in Ó 2 Gelenken 
+ Morgensteifigkeit Ó 30 min. 

6 

Neurologie Delirium 
Psychose 
Krampfanfälle 

2 
3 
5  

Serositis Pleura- oder Perikarderguss 
Akute Perikarditis 

5 
6  

Hämatologie Leukopenie 
Thrombopenie 
Autoimmunhämolyse 

3 
4 
4  

Nieren Proteinurie > 0,5 g/24h 
Lupusnephritis (histologisch) Typ II, V 
Lupusnephritis (histologisch) Typ III, IV 

4 
8 
10  

Immunologische Domänen und Kriterien:  
Antiphospholipid-
Antikörper 

Anticardiolipin-Antikörper (aCL): > 40 
GPL oder 
Beta-2-Glykoprotein I (aɓ2-GPI): > 40 
GPL oder positives 
Lupusantikoagulanz  (LA) 

2 

Komplement C3 ODER C4 vermindert 
C3 UND C4 vermindert 

3 
4  

Hochspezifische 
Auto-Ak 

Anti-dsDNA oder Anti-SM  6 

 

Der SLE kann bei einer Summe von Ó10 Punkten klassifiziert werden. 

https://flexikon.doccheck.com/de/Proteinurie
https://flexikon.doccheck.com/de/Lupusnephritis
https://flexikon.doccheck.com/de/Histologisch
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1.4.2 Das primäre Sjögren-Syndrom 
 
Das pSS ist eine Autoimmunkrankheit, die mit einer Mund- und 

Augentrockenheit als wichtiges und zentrales klinisches Symptom 

einhergeht. Die Prävalenz des pSS liegt bei etwa 0,2% der erwachsenen 

Bevölkerung und stellt neben der rheumatoiden Arthritis eine der häufigeren 

systemischen Autoimmunerkrankung dar.(61) 

Im Verlauf der Erkrankung kommt es als Folge der Entzündungsreaktion zu 

einer progredienten Zerstörung der Speicheldrüsen.(62) Dies führt zu einer 

zunehmenden Mund- und/oder Augentrockenheit, der sog. Sicca-

Symptomatik, die für die betroffenen Patientinnen und Patienten sehr 

belastend ist und zu einer deutlichen Beeinflussung der Lebensqualität 

führt.(62) Es kann zudem zu einer vaginalen Trockenheit mit Dyspareunie 

kommen. Neben der glandulären Manifestation gibt es auch extraglanduläre 

Manifestationen, wie z.B. Lungen-, Nieren-, Nerven-, Gelenk- und 

Hautbeteiligung. Prinzipiell kann beim pSS jedes Organ betroffen sein.(62) 

Typische Autoantikörper sind gegen die Antigene Ro/SSA und La/SSB 

gerichtet. Diese zeigen anders als beim SLE ein fein gesprenkeltes nukleäres 

Immunfluoreszenzmuster in der ANA-Diagnostik. Patientinnen und Patienten 

mit einem pSS haben ein deutlich erhöhtes Risiko an einem Lymphom zu 

erkranken.(59,62) Tritt ein Sjögren-Syndrom neben anderen systemischen 

Autoimmunkrankheiten auf, wird häufig von einem sekundären Sjögren 

Syndrom gesprochen, wobei diese Nomenklatur kritisch gesehen wird.(63) 

Tabelle 2 zeigt die aktuellen Klassifikationskriterien zum pSS. Die Bedeutung 

der Antikörper gegen La/SSB sind mittlerweile in den Hintergrund getreten.  

Der Nachweis von Anti-Ro/SSA-Antikörpern sind mit dem Risiko eines 

neonatalen Lupus-Syndroms im Sinne einer diaplazentar übertragenen 
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Autoimmunkrankheit vergesellschaftet. Besonders relevant, wenn auch 

selten, ist hierbei die Entwicklung eines irreversiblen kongenitalen 

autoimmunen Herzblocks.(64) Eine Aufklärung über das Risiko der 

Entwicklung eines autoimmunen Herzblocks ist bei Vorliegen von Anti-

Ro/SSA-Antikörpern bei Kinderwunsch sehr wichtig, da eine spezielle 

Überwachung der Schwangerschaft und der kardialen Entwicklung des 

Kindes im Mutterleib notwendig wird und eine Therapieeinleitung mit 

Hydroxychloroquin, einem Antimalariamittel zur Primärprophylaxe diskutiert 

werden sollte. Im folgenden Kapitel wird auf den kongenitalen autoimmunen 

Herzblock näher eingegangen. 

 
Tabelle 2) ACR/EULAR Klassifikationskriterien des primären Sjögren-
Syndroms von 2016(65) 

         
Parameter: Punkte 

Speicheldrüsenbiopsie aus der Unterlippe mit fokaler 
 
lymphozytärer Sialadenitis und Fokus-Score mit Ó 1Fokus/ 4mmĮ 
  

3 

Nachweis von Anti-Ro/SSA-Antikörpern 3 

Okulªrer Fªrbeindex Ó 5  
(oder van-Bijsterveld-Score Ó 4) in mindestens einem Auge 
 

1 

Schirmer-Test Ò 5 mm / 5 min in mindestens einem Auge   
Speichelflussmessung (unstimuliert) Ò 0,1 ml/min  
 

1 

Mindestens 4 Punkte müssen für die Klassifikation des pSS erfüllt werden.  

 

1.4.3 Der kongenitale autoimmune Herzblock 
  

Der kongenitale autoimmune Herzblock gehört zu den neonatalen Lupus- 

Syndromen. Die Inzidenz eines kongenitalen Herzblock liegt bei etwa 1: 

20.000-30.000 Schwangerschaften und gilt daher als seltene 

Erkrankung.(64) Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine passiv 
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erworbene Autoimmunkrankheit.(64) Maternale Autoantikörper, die 

vornehmlich gegen Ro/SSA gerichtet sind, werden während der 

Schwangerschaft auf den Fetus im Mutterleib übertragen. Diese Antikörper 

können dann verschiedene Erkrankungen beim Neugeborenen auslösen. So 

kann es beim Neugeborenen zu erhöhten Leberwerten oder 

Blutbildveränderungen kommen, aber auch zu Hautveränderungen. Der 

Verlauf ist durch den Abbau maternaler Antikörper im Kind 

selbstlimitierend.(64) Anders verhält sich dies beim kongenitalen 

autoimmunen Herzblock. Bei ca. 2% der Anti-Ro/SSA exponierten Feten wird 

im 2. Trimenon ein Herzblock festgestellt.(64) Kommt es zum Nachweis eines 

Herblocks, liegt bereits zu 80% der Fälle eine AV-Blockierung Grad III vor. In 

der Schwangerschaft muss daher bereits frühzeitig eine engmaschige 

Untersuchung erfolgen.(64) Bei der Geburt benötigt ein großer Anteil der 

Kinder einen Herzschrittmacher. Risikofaktoren für die Entwicklung eines 

kongenitalen autoimmunen Herzblocks sind u.a. vorangegangene Geburten 

mit einem kongenitalen autoimmunen Herzblock des Kindes, sowie 

hochtitrige Anti-Ro/SSA-Antikörper.(64) Eine Risikoreduktion kann durch die 

präventive Gabe von Hydroxychloroquin erzielt werden.(64,66,67) 

 
 

1.4.4 Die idiopathischen inflammatorischen Myopathien 
 

Die IIM umfassen verschiedene Autoimmunkrankheiten, die sich vornehmlich 

am Muskel manifestieren, aber auch andere Organe, wie die Haut und Lunge, 

befallen können. Die IIM sind insgesamt seltene Erkrankungen mit einer 

Inzidenz von 1,16 bis 19 auf eine Million Einwohner pro Jahr und einer 

Prävalenz von 2,4 bis 33,8 auf 100.000 Einwohner.(68) Die erste Einteilung 
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der IIM erfolgte von Peter und Bohan(69) und unterschied die DM von der PM. 

Im Verlauf der letzen Jahrzehnte konnten weitere Entitäten der IIM identifiziert 

werden. Hierzu gehören neben der DM, das AS, die IMNM, die IBM sowie die 

sogenannten Overlap-Myositiden (vgl. Abbildung 2). Die PM wird als 

eigenständige Entität mittlerweile angezweifelt bzw. als sehr seltene 

Erkrankung beschrieben.(70,71) Die Einteilung in die Untergruppen erfolgt auf 

Grundlage der klinischen Symptome, der Autoantikörper, der bildgebenden 

und elektrophysiologischen Verfahren und des histopathologischen Befundes 

aus einer Muskel- und ggf. Hautbiopsie. Es wurden 2017 

Klassifikationskriterien der EULAR publiziert, die im Wesentlichen anhand 

eines Punktwertes zwischen gesicherter, wahrscheinlicher und möglicher IIM 

unterscheiden (vgl. Tabelle 3).(72) Die Kriterien umfassen jedoch nicht die 

IMNM und auch nicht die Overlap-Myositiden. Weiterhin fehlen wichtige 

Autoantikörper, so dass zukünftig weitere Studien unter Einschluss weiterer 

IIM-Subgruppen und Antikörperbefunde notwendig sind, um der großen 

Gruppe der IIM und ihrer Facetten gerecht zu werden. Einen Überblick über 

die Autoantikörper und mögliche klinische Assoziationen bei den IIM zeigt 

Abbildung 2. 
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Tabelle 3) Klassifikationskriterien der idiopathischen inflammatorischen  
 Myopathien (72,73,73) 

 Variablen Ohne 
Biopsie 

Mit 
Biopsie 

Alter    

 Erstmanifestation von mit der 
Erkrankung assoziierten Symptomen  
Ó 18 LJ. und < 40. LJ 

1,3 1,5 

 Erstmanifestation von mit der 
Erkrankung assoziierten Symptomen  
Ó 40 LJ. 

2,1 2,2 

Schwäche Symmetrisch i.d.R. progredient, der 
proximalen oberen Extremitäten 

0,7 0,7 

 Symmetrisch i.d.R. progredient, der 
proximalen unteren Extremitäten 

0,8 0,5 

 Nackenflexoren sind verhältnismäßig 
schwächer als Nackenextensoren 
 

1,9 1,6 

 proximalen Beinmuskeln sind 
verhältnismäßig schwächer als die 
distalen Muskeln 

0,9 1,2 

Haut-
manifestation 

Heliotroper Ausschlag 
 

3,1 3,2 

 Gottronôsche Papeln 
 

2,1 2,7 

 Gottron-Zeichen 
 

3,3 3,7 

Dysphagie oder 
ösophageale 
Dysmotilität 
 

 0,7 0,6 

Anti-Jo-1 (anti-
Histidin-tRNA-
Synthetase) 
Antikörper 

 3,9 3,8 

 Erhöhte Creatinkinase (CK) 1,3 1,5 

 Erhöhte Laktatdehydrogenase   

 Erhöhte Aspartataminotransferase   

 Erhöhte Alaninaminotransferase   

Muskelbiopsie    

 Endomysiale Infiltration mono-
nukleärer Zellen, die die Muskel- 
fasern umgeben, jedoch nicht  in die 
Muskelfasern eindringen 

 1,7 

 Perimysiale und/oder perivaskuläre 
Infiltration mononukleärer Zellen  

 1,2 

 Perifaszikuläre Atrophie 
 

 1,9 

 »rimmed vacuoles« 
 

 3,1 
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Abbildung 2) Autoantikörper im Kontext klinischer Assoziationen 

(modifizierte Abbildung nach (73) mit freundlicher Genehmigung von John 

Wiley and Sons) 

 

 
 

1.4.5 Die systemische Sklerose 
 

Die SSc ist eine seltene systemische Autoimmunkrankheit mit einer 

Prävalenz von 3 bis 12 je 100.000 Einwohner.(74) In Folge verschiedener 

entzündlich-fibrosierender immunologischer Prozesse kommt es klinisch zu 

einer Hautsklerosierung und weiteren Manifestationen.(75) Unterschieden 

wird bei der Hautsklerose klinisch zwischen einer limitierten und einer 

diffusen Verlaufsform. Bei der limitierten Verlaufsform kommt es zu einer 

Hautsklerosierung distal des Ellenbogens und umfasst nicht den 

Körperstamm, während es bei der diffusen Verlaufsform auch proximal vom 

Ellenbogen zu sklerosierenden Hautveränderungen kommt.(74,75) In 1,5% 

bis 8 % der Fälle tritt eine systemische Sklerose ohne eine Hautbeteiligung 
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auf.(74) Bei einem Großteil der Erkrankten tritt ein Raynaud Syndrom früh im 

Krankheitsverlauf auf. Dies führt bei etwa der Hälfte der Patientinnen und 

Patienten im Verlauf der Erkrankung zu digitalen Ulzerationen.(74) 

Veränderungen im Bereich der Kapillaren der Nagelpfalz treten früh im 

Krankheitsverlauf auf und sind bei Organmanifestationen nahezu immer 

festzustellen. Diese Veränderungen lassen sich durch eine 

Kapillarmikroskopie im Bereich der Nagelpfalz gut untersuchen und sind 

auch Teil der Klassifikationskriterien.(74,76) Kardiopulmonale 

Manifestationen sind prognostisch besonders relevant, wie das Auftreten 

einer Myokarditis, einer interstitiellen Lungengerüsterkrankung oder einer 

pulmonal-arteriellen Hypertonie.(74). Eine gastrointestinale Manifestation 

wird ebenfalls häufig festgestellt, die mit Schluckbeschwerden und einer 

verlangsamten Magenentleerung einhergeht und im weiteren Verlauf zu 

einer Resorptionsstörung mit Gewichtsverlust führen kann.(74)  

Im Autoimmunlabor können Antikörper u.a. gegen SCL70, Centromere und 

RNA Polymerase III festgestellt, sowie weiteren seltene Autoantikörper. Der 

jeweilige Autoantikörper weist z.T. eine enge Assoziation mit dem klinischen 

Phänotyp auf.(77) Die Klassifikationskriterien der SSc von 2013 sind aus der 

Tabelle 4 zu entnehmen.(78) 
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Tabelle 4) ACR/EULAR -Klassifikationskriterien für die systemische 

Sklerose; eine SSc kann bei Vorliegen von mindestens 9 Punkten klassifiziert 

werden. * Nur einer (der höhere) der beiden Score-Punkte zählt 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Sklerodermie der Finger beider Hände und proximal  
der Fingergrundgelenke 

9 

Sklerodermie  

der Finger 

Puffy fingers 2* 

Sklerodaktylie 4* 

Fingerkuppen-

Läsionen 

Digitale Ulcera 2* 

grübchenförmige Narben  3* 

Teleangiektasien 2 

SSc-typisch abnormaler Kapillarmikroskopie-Befund 2 

Lungenbeteiligung 

Pulmonal-arterielle Hypertonie 2* 

Lungenfibrose 2* 

Raynaud-Phänomen 3 

SSc-typ. Autoantikörper (Centromer, Topoisomerase 1, 
RNA-Polymerasen) 

3 
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2 Eigene Arbeiten 
 
2.1 Die diagnostische Bedeutung von SIGLEC1 beim SLE 

2.1.1 Die Bedeutung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

 

Zorn-Pauly, L., von Stuckrad, A.S.L., Klotsche, J., Rose, T., Kallinich, T., 

Enghard, P., Ostendorf, L., Burns, M., Doerner, T., Meisel, C., Schneider, U., 

Unterwalder, N., Burmester, G., Hiepe, F., Alexander, T., Biesen, R., 2021. 

Evaluation of SIGLEC1 in the diagnosis of suspected systemic lupus 

erythematosus. Rheumatology (Oxford) keab875.  

Originalpublikation unter https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875 

 

  In publizierten Vorarbeiten konnten wir eine Korrelation zwischen der 

Krankheitsaktivität und der Expressionshöhe von SIGLEC1 in der 

Querschnittsanalyse beim SLE feststellen.(1) Dabei zeigte sich, dass die 

Sensitivität, Patientinnen und Patienten mit sehr hoher Krankheitsaktivität zu 

detektieren, bei 100% lag und damit wesentlich höher war, als wir dies bei 

konventionellen Biomarkern, wie den Anti-dsDNA-Antikörpern oder den 

Komplementfaktoren C3/C4 feststellen konnten. Unter den 

eingeschlossenen Patientinnen und Patienten fanden sich einige mit gerade 

erst gestellter Diagnose. Diese Patientinnen und Patienten wiesen alle eine 

erhöhte SIGLEC1-Expression auf Monozyten auf. Dies zeigte sich auch beim 

juvenilen SLE.(17) Es wurde daher eine Studie konzipiert, in der Patientinnen 

und Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen eines SLE eingeschlossen 

wurden, um dann den Stellenwert von SIGLEC1 für die Diagnosestellung zu 

ermitteln. In der Studie wurden insgesamt 232 Patienten mit Verdacht auf 

SLE eingeschlossen. Davon erfüllten 76 die Klassifikationskriterien der 

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875
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EULAR / ACR. Diese 76 SLE Patientinnen und Patienten wurden dann 

hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit von SIGLEC1 mit der 

Kontrollkohorte verglichen und weiter untersucht. Es zeigte sich dabei, dass 

SIGLEC1 bei nahezu allen Patientinnen und Patienten mit Erstdiagnose SLE 

erhöht war. Der negative prädiktive Wert lag über >99% und die Likelihood-

Ratio des Tests ergab einen Wert von 0,02. In die Klinik übersetzt heißt das, 

dass eine normale SIGLEC1-Expression auf Monozyten einen SLE als 

Erstdiagnose mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschließt. 
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Originalpublikation unter https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875 

  

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875
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Originalpublikation unter https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875 

  

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875
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Originalpublikation unter https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875 

  

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875
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Originalpublikation unter https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875 

  

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875
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Originalpublikation unter https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875 

  

https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab875
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2.1.2 Die Bedeutung im Krankheitsverlauf 

 

Rose, T., Grützkau, A., Klotsche, J., Enghard, P., Flechsig, A., Keller, J., 

Riemekasten, G., Radbruch, A., Burmester, G.-R., Dörner, T., Hiepe, F., 

Biesen, R., 2017. Are interferon-related biomarkers advantageous for 

monitoring disease activity in systemic lupus erythematosus? A longitudinal 

benchmark study. Rheumatology (Oxford) 56, 1618ï1626.  

 Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 

 

Für das Monitoring der Krankheitsaktivität von Patientinnen und Patienten mit 

SLE sind neben der klinischen Erfahrung, Krankheitsindices und Biomarker 

notwendig. Als Goldstandard für die Bestimmung der sogenannten 

serologischen Aktivität gelten Antikörper gegen doppelsträngige DNA (Anti-

dsDNA) und die Spiegel der Komplementfaktoren 3 und 4 (C3/ C4). 

Untersuchungen zu Anti-dsDNA und C3 / C4 zeigen nur einen bedingten 

Nutzen bei einem niedrigen Evidenzgrad.(79) In der Pathogenese des SLE 

spielt, neben der Entwicklung von Autoantikörpern, die Typ I IFN Aktivierung 

eine wichtige Rolle. Ziel der Arbeit war es daher zu untersuchen, ob die 

Bestimmung von ausgewählten IFN-Biomarkern  (SIGLEC1, IP-10 und IFN-

Ŭ) vorteilhaft im Vergleich zu Anti-dsDNA sowie C3/C4 im Längsschnitt sind. 

Hierfür wurden 26 Patienten, die die ACR-Klassifikationskriterien(80) für den 

SLE erfüllten, über insgesamt 77 Visiten prospektiv begleitet. Die 

Krankheitsaktivität wurde durch den British Isles Lupus Assessment Group - 

2004 Index (BILAG 2004) und den SLE disease activity index (SLEDAI) 

erhoben. Es zeigte sich in der longitudinalen Korrelationsanalyse, dass die 

IFN-Biomarker besser mit der Krankheitsaktivität im Längsschnitt korrelierten 
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als die konventionellen Biomarker Anti-dsDNA und Komplementspiegel. 

Weiterhin berechneten wir die longitudinale diagnostische Testgenauigkeit 

der verschiedenen Biomarker, um diese dann anhand der AUC, Sensitivität 

und Spezifität untereinander zu vergleichen. Konsekutive Patientenvisiten 

wurden hierzu anhand der Krankheitsaktivität in drei Gruppen unterteilt: 

steigende, gleichbleibende oder fallende Krankheitsaktivität. Zwischen 

diesen Gruppen konnten longitudinale Grenzwerte einzelner Biomarker mit 

Hilfe einer Receiver operating characteristics (ROC)-Analyse und dem 

Youden-Index berechnet sowie untereinander verglichen werden. Es zeigte 

sich, dass die IFN-Biomarker IP-10 und SIGLEC1 den konventionellen 

Biomarkern überlegen waren. Bei der Interpretation muss die kleine Fallzahl 

berücksichtigt werden, so dass Folgestudien notwendig sind, um auch die 

berechneten longitudinalen Grenzwerte zu validieren. 

   

 

  



 

 
36 

Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 
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Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 
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Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 

  



 

 
39 

Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 
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Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 
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Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 
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Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 
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Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 
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Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex220 
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2.2 Die Typ I IFN-Aktivierung als Risikofaktor für die Entwicklung eines 
autoimmunen kongenitalen Herzblocks 

 

Lisney, A.R., Szelinski, F., Reiter, K., Burmester, G.R., Rose, T., Dörner, T., 

2017. High maternal expression of SIGLEC1 on monocytes as a surrogate 

marker of a type I interferon signature is a risk factor for the development of 

autoimmune congenital heart block. Annals of the Rheumatic Diseases 

annrheumdis-2016-210927.  

Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-210927 

 

Die Entwicklung eines autoimmunen kongenitalen Herzblocks ist u.a.  

geknüpft an Autoantikörper gegen Ro/SSA, die über die plazentare 

Transzytose eine inflammatorische Reaktion am fetalen Herzens 

verursachen und einen irreversiblen AV-Block III° zur Folge haben können. 

Die Entwicklung eines solchen Herzblocks wird bei etwa einer von 20.000-

30.000 Schwangerschaften festgestellt.(64) Antikörper gegen Ro/SSA finden 

sich in verschiedenen Autoimmunkrankheiten wieder, vornehmlich sind diese 

jedoch beim SLE und beim primären Sjögren-Syndrom vorzufinden. In 

unseren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die SIGLEC1-Expression auf 

Monozyten als Ausdruck einer Typ I IFN-Aktivierung bei diesen 

Erkrankungen häufig erhöht ist.(1,13) Wir vermuteten einen Zusammenhang 

zwischen der Typ I IFN-Aktivierung und der Entwicklung eines autoimmunen 

kongenitalen Herzblocks. Der Zusammenhang zwischen einer Typ I IFN-

Aktivierung und der Ausbildung eines autoimmunen Herzblocks wurde zuvor 

nicht untersucht. Wir verglichen neun Schwangerschaften, bei denen 

postpartum ein autoimmuner kongenitaler Herzblock aufgetreten ist, mit 14 

Schwangerschaften, bei denen ebenfalls Anti-Ro/SSA-Antikörper 
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nachweisbar waren, ohne das Auftreten eines Herzblocks mit weiteren 30 

gesunden Schwangeren ohne Nachweis von Anti-Ro/SSA-Antikörpern. Wir 

konnten zeigen, dass alle Mütter, die ein Kind mit einem autoimmunen 

Herzblock zur Welt gebracht hatten, eine hohe Expression von SIGLEC1 auf 

Monozyten in der Durchflusszytometrie aufwiesen und sich von den 

Kontrollen signifikant unterschieden. Durch diese Arbeit konnte erstmalig ein 

Zusammenhang zwischen einer Typ I IFN-Aktivierung und der Entwicklung 

eines kongenitalen autoimmunen Herzblocks festgestellt werden. Weitere 

Studien konnten diesen Zusammenhang bestätigen und konsekutiv weitere 

pathophysiologische Prozesse aufklären. 
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Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-210927 
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2.4 Die diagnostische Bedeutung von SIGLEC1 bei den idiopathischen 
inflammatorischen Myopathien 

 

Graf, M., Stuckrad, S.L. von, Uruha, A., Klotsche, J., Zorn-Pauly, L., 

Unterwalder, N., Buttgereit, T., Krusche, M., Meisel, C., Burmester, G.R., 

Hiepe, F., Biesen, R., Kallinich, T., Stenzel, W., Schneider, U., Rose, T., 

2022. SIGLEC1 enables straightforward assessment of type I interferon 

activity in idiopathic inflammatory myopathies. RMD Open 8, e001934. 

Originalpublikation unter: https://doi.org/10.1136/rmdopen-2021-001934 

 

 

Die Typ I IFN-Aktivierung spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese bei 

Subtypen idiopathisch-inflammatorischer Myopathien. Durch 

Transkriptomanalysen im peripheren Blut von Patientinnen und Patienten mit 

IIM konnte eine Typ I IFN-Aktivierung festgestellt werden.(3) Vor allem bei 

Patienten und Patientinnen mit DM und AS zeigte sich eine besonders hohe 

Aktivierung. Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob SIGLEC1 als Typ I 

IFN-Aktivierungsmarker für die Erfassung der Krankheitsaktivität im 

Querschnitt und longitudinal nützlich ist. Hierzu wurden insgesamt 96 

Patientinnen bzw. Patienten mit der Diagnose einer Myositis eingeschlossen, 

die in der Rheumatologie und in der Abteilung für Kinderrheumatologie in der 

Klinik für Kinder- und Jugendmedizin der Charité ï Universitätsmedizin Berlin 

behandelt wurden. Es zeigte sich, dass die SIGLEC1-Expression auf 

Monozyten mit der Krankheitsaktivität der DM, gemessen am Physician 

Global Assessment (PGA) und am Childhood Myositis Activity Scale (CMAS), 

https://doi.org/10.1136/rmdopen-2021-001934
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korreliert. Diese Korrelation war sowohl im Querschnitt als auch im 

Längsschnitt feststellbar. Beim AS zeigten 42% der Patientinnen bzw. 

Patienten eine erhöhte SIGLEC1-Expression, die jedoch insgesamt nicht mit 

der Krankheitsaktivität korrelierte. Bei den IMNM konnte keine erhöhte 

SIGLEC1-Expression festgestellt werden, was mit der publizierten Literatur 

bezüglich einer Typ I IFN-Aktivierung übereinstimmt. Zwei Patienten in der 

Gruppe der IBM zeigten eine hohe SIGLEC1-Expression, die gleichzeitig 

aber auch Antikörper gegen U1RNP und Ro/SSA aufwiesen, so dass hier 

anzunehmen ist, dass pathophysiologisch möglicherweise zusätzliche 

andere immunologische Prozesse den Krankheitsverlauf beeinflussen, 

zumal bekannt ist, dass diese Autoantikörper eine Typ I IFN Aktivierung 

auslösen können. Daraus lässt sich zusammenfassend schließen, dass 

SIGLEC1 ein potentieller Biomarker für die Krankheitsaktivitätsbestimmung 

der DM darstellt und darüber hinaus für die Identifizierung von Patienten und 

Patientinnen mit einer Typ I IFN-Aktivierung von Nutzen sein könnte. 
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2.4   Die diagnostische Bedeutung von SIGLEC1 bei der systemischen 
Sklerose 

 

Höppner, J., Casteleyn, V., Biesen, R., Rose, T., Windisch, W., Burmester, 

G.R., Siegert, E., 2022. SIGLEC-1 in Systemic Sclerosis: A Useful 

Biomarker for Differential Diagnosis. Pharmaceuticals 15, 1198. 

Originalpublikation: https://doi.org/10.3390/ph15101198 

 

Es wurde eine prospektive Studie von 203 Patientinnen und Patienten mit 

gesicherter SSc mit der Frage nach klinischen Assoziationen zur SIGLEC1 

Expressionshöhe durchgeführt. Die SIGLEC1 Expressionshöhe bei der SSc 

wurde mit anderen systemischen Autoimmunkrankheiten und gesunden 

Probandinnen und Probanden verglichen. Es zeigte sich, dass die 

Expressionshöhe im Vergleich zu Gesunden signifikant erhöht ist, aber 

deutlich niedriger ist als beispielsweise bei Patientinnen und Patienten mit 

einem SLE. Es konnte eine Assoziation von SIGLEC1 mit einer reduzierten 

forcierten Vitalkapazität (FVC) festgestellt werden, aber nicht zu anderen 

Manifestationen, wie beispielsweise Muskel- oder Herzbeteiligung. 

Patientinnen und Patienten mit erhöhter SIGLEC1 Expression zeigten im 

Vergleich zu Patientinnen und Patienten ohne eine erhöhte SIGLEC1-

Expression eine verminderte FVC auf. Auch bei der Hautbeteiligung, die 

mittels dem modified rodnan skin score (MRSS) erhoben wurde, konnte keine 

Assoziation zu einer erhöhten Expression von SIGLEC1 festgestellt werden. 

Es konnte eine deutlich erhöhte SIGLEC1 Expression bei Patientinnen und 

Patienten mit Mischkollagenose festgestellt werden. Zusammenfassend ist 

die diagnostische Bedeutung der Erfassung der Typ I IFN Aktivierung mittels 
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SIGLEC1 bei der SSc unklar. Die Assoziation mit der erniedrigten FVC ist 

interessant und muss in weiteren Studien untersucht werden. Klinische 

Studien, die die Wirksamkeit einer Typ I IFN inhibitorischen Therapie 

überprüfen, werden hier weitere Aufschlüsse zulassen. 
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