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Abstract 

Abstract – Deutsch  

Hintergrund 

Typ-I-Interferone spielen bei idiopathischen inflammatorischen Myopathien (IIM) und 

anderen systemischen Autoimmunerkrankungen eine wichtige Rolle für die Pathogenese 

und Aufrechterhaltung der Krankheitsaktivität. Im klinischen Alltag sind Typ-I-Interferon-

Biomarker jedoch bisher nicht etabliert und es existiert kein Goldstandard für ihre 

Bestimmung. Sialic Acid Binding Ig-like Lectine 1 (SIGLEC1) ist ein Typ-I-Interferon 

induziertes Oberflächenprotein auf Monozyten, lässt sich mittels Durchflusszytometrie 

bestimmen und ist daher ein potenzieller Biomarker für die Erfassung der Typ-I-

Interferon-Aktivierung bei IIM. 

Zielsetzung 

In dieser Studie wurde untersucht, ob SIGLEC1 bei den IIM-Subtypen (Dermatomyositis, 

DM; Anti-Synthetase Syndrom, AS; immunvermittelte nekrotisierende Myopathie, IMNM; 

Einschlusskörpermyositis, IBM; Overlap Myositis, OM) erhöht ist. Ein weiteres Ziel dieser 

Studie war es, die Assoziation zwischen SIGLEC1 und der Krankheitsaktivität, dem 

Therapieansprechen, den Myositis-Spezifischen Antikörpern (MSA) sowie der 

Expression von Typ-I-Interferonen im Muskelgewebe zu untersuchen. 

Methoden 

In diese retrospektive Studie wurden juvenile und erwachsene Patient*innen mit IIM und 

mindestens einer durchflusszytometrischen Messung von SIGLEC1 auf Monozyten, die 

zwischen 2015 und 2020 an der Charité – Universitätsmedizin Berlin erfolgt ist, 

eingeschlossen. Kontrollgruppen aus Patient*innen mit Systemischem Lupus 

Erythematodes und Gesunden wurden aus separaten Datensätzen gebildet. Die 

Bewertung der Krankheitsaktivität erfolgte mittels Physician Global Assessment (PGA) 

und bei juvenilen Patient*innen zusätzlich mittels Childhood Myositis Assessment Scale 

(CMAS). Für die statistische Auswertung lagen Querschnitt- und Längsschnittdaten für 

SIGLEC1 sowie Kreatinkinase (CK) vor. In Muskelbiopsien wurde die Typ-I-Interferon-

Aktivität immunhistochemisch mittels Interferon-stimulated gene 15 (ISG15) und 

Myxovirus resistance protein A (MxA) bestimmt. 
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Ergebnisse 

Insgesamt konnten 74 Patient*innen mit DM, AS, IBM oder IMNM eingeschlossen 

werden. Die SIGLEC1-Expression auf Monozyten war bei juvenilen und adulten 

Patient*innen mit DM signifikant erhöht. Bei diesen Patient*innen korrelierte die 

Expression sowohl mit der Krankheitsaktivität als auch mit dem Therapieansprechen. 

SIGLEC1 war der CK als Verlaufsparameter überlegen. Eine signifikante Assoziation von 

SIGLEC1 mit einzelnen MSA konnte nicht festgestellt werden. Alle Patient*innen mit 

Nachweis von ISG15/MxA in der Muskelbiopsie zeigten eine erhöhte SIGLEC1-

Expression auf Monozyten im Blut. 

Schlussfolgerung 

SIGLEC1 auf Monozyten war bei juvenilen und adulten Patient*innen mit DM signifikant 

erhöht und korrelierte sowohl im Querschnitt als auch im Längsschnitt mit der 

Krankheitsaktivität. Die durchflusszytometrische Messung von SIGLEC1 stellt damit 

einen potenziellen Biomarker bei der DM dar. Für die weitere Validierung von SIGLEC1 

sind prospektive Studien mit direktem Vergleich zu anderen Typ-I-Interferon-Biomarkern 

erforderlich. 

 

Abstract – English 

Background 

Type I interferons play an important role in the pathogenesis and sustainment of disease 

activity in idiopathic inflammatory myopathies (IIM). However, type I interferon biomarkers 

have not yet been established in routine clinical practice and there is no reference 

standard for their determination. Sialic acid binding Ig-like lectin 1 (SIGLEC1) is a type I 

interferon-induced surface protein on monocytes, which can be determined using flow 

cytometry and might be a candidate biomarker for the assessment of the type I interferon 

signature in IIM. 

Objective 

The aim of this study was to investigate whether SIGLEC1 is elevated in IIM subtypes 

(dermatomyositis, DM; antisynthetase syndrome, AS; immune-mediated necrotising 

myopathy, IMNM; inclusion body myositis, IBM; overlap myositis, OM). A further aim of 
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this study was to investigate whether there is an association between SIGLEC1 and 

disease activity, response to therapy, myositis-specific antibodies (MSA), and the 

expression of type I interferons in muscle tissue. 

Methods 

This retrospective study included juvenile and adult patients with IIM and at least one flow 

cytometric measurement of SIGLEC1 on monocytes, performed at the Charité - 

Universitätsmedizin Berlin between 2015 and 2020. Control groups with systemic lupus 

erythematosus and healthy individuals were analyzed separately. Disease activity was 

assessed using Physician Global Assessment (PGA) and, in juvenile patients, with the 

Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS). Cross-sectional and longitudinal data for 

SIGLEC1 and creatine kinase (CK) was used for the statistical analysis. In muscle 

biopsies, type I interferon activity was determined by immunohistochemistry using 

interferon-stimulated gene 15 (ISG15) and myxovirus resistance protein A (MxA) 

Results 

Seventy-four patients with DM, AS, IBM or IMNM were included. SIGLEC1 on monocytes 

was significantly increased in juvenile and adult patients with DM. In these patients, 

SIGLEC1 correlated with both disease activity and treatment response. SIGLEC1 was 

superior to CK as a progression parameter. A significant association of SIGLEC1 with 

MSA could not be demonstrated. All patients with expression of ISG15/MxA in muscle 

biopsy had increased SIGLEC1 expression on monocytes in their blood. 

Conclusion  

SIGLEC1 expression on monocytes was significantly elevated in juvenile and adult 

patients with DM and correlated with disease activity - both in the cross-sectional and 

longitudinal analysis. Therefore, flow cytometric measurement of SIGLEC1 presents a 

potential biomarker in DM. For further validation of SIGLEC1, prospective studies with a 

direct comparison to other type I interferon biomarkers are necessary. 
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1 Einleitung 

1.1 Idiopathische inflammatorische Myopathien (IIM) 

Die Einteilung der idiopathischen inflammatorischen Myopathien (IIM) – auch als 

autoimmune Myositiden bezeichnet – unterliegt einem fortlaufenden Wandel. In der 

Erstbeschreibung sprachen Bohan und Peter im Jahre 1975 lediglich von Polymyositis 

(PM) und Dermatomyositis (DM),[1] die deutsche Leitlinie „Myositissyndrome“ von 2022 

listet mittlerweile fünf weitere Unterformen auf: die juvenile Dermatomyositis (jDM), das 

Anti-Synthetase Syndrom (AS), die immunvermittelte nekrotisierende Myopathie 

(immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM), die Einschlusskörpermyositis 

(inclusion body myositis, IBM) und die Overlap Myositis (OM).[2] Einige Autor*innen 

stellen die Polymyositis als eigenständige Diagnose in Frage, insbesondere unter 

histopathologischen Gesichtspunkten.[2–5] 

1.1.1 Epidemiologie 

Inzidenz und Prävalenz von IIM wurden in einer systematischen Übersichtsarbeit, in der 

Studienergebnisse von 1966 bis 2013 aus verschiedenen Ländern ausgewertet wurden, 

mit 1,16 bis 19 pro einer Millionen Einwohner*innen pro Jahr (Inzidenz) und 2,4 bis 33,8 

pro 100.000 Einwohner*innen (Prävalenz) angegeben.[6] Die DM und AS kommen 

insgesamt am häufigsten vor. Bei Patient*innen mit einem Alter über 50 Jahren stellt die 

IBM die häufigste Entität dar.[2] 

1.1.2 Pathogenese 

Die Ätiologie der IIM ist bislang nicht geklärt. Als Triggerfaktoren wurden HLA-Genotypen 

und Virusinfektionen identifiziert. Die IIM-Subtypen scheinen sich in ihrer Pathogenese 

zu unterscheiden, ein wichtiges gemeinsames Merkmal ist jedoch der Nachweis von 

Autoantikörpern.[2,7,8] Für die DM spielen erhöhte Typ-I-Interferone eine wichtige Rolle 

in der Pathogenese (siehe Kapitel 1.2). Diese führen über verschiedene Mechanismen 

zu Entzündung und Atrophie von Muskelfasern.[9] Bei der IBM scheinen dagegen 

degenerative und entzündliche Prozesse Hand in Hand zu gehen.[10] Die IMNM kann 

durch eine medikamentöse Statin-Therapie ausgelöst werden.[8] 
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1.1.3 Klinik 

Leitsymptom der IIM ist die proximal-symmetrische Muskelschwäche. Diese tritt in allen 

IIM-Subgruppen in unterschiedlicher Ausprägung auf. Bei der IBM sind jedoch auch 

distale Muskelgruppen betroffen.[2,8] Je nach IIM-Subtyp und Autoantikörper finden in 

weiteren Organsystemen Entzündungsprozesse statt, insbesondere in der Haut und der 

Lunge (siehe Tabelle 1). Patient*innen mit MDA5-positiver DM und Patient*innen mit AS 

haben ein hohes Risiko, eine interstitielle Lungenerkrankung zu entwickeln.[11] Die für 

die DM charakteristische Hautbeteiligung zeigt sich oft als initiales Symptom und äußert 

sich in Form eines Schmetterlingserythems, sowie Erythemen auf den Oberlidern im 

Brust-, Nacken- und oberen Rückenbereich (heliotropes Erythem). Zudem werden 

Gottron-Papeln (häufig streckseitenbetont über den Fingergelenken) 

vorgefunden.[2,8,12] Raynaud-Phänomen und Mechanikerhände („mechanic’s hands“) 

kommen klassischerweise bei Patient*innen mit AS vor.[11,12] Viele Patient*innen 

können zudem unter Dysphagie, Muskelschmerzen und Arthritis leiden. Prognostisch 

wichtig ist die Assoziation mit Karzinomerkrankungen, die vor allem für adulte DM-

Patient*innen mit NXP2- oder TIF1γ-Autoantikörpern nachgewiesen wurde (siehe Tabelle 

1).[8,13] 
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Tabelle 1 Antikörper bei IIM 

 

Modifiziert nach Betteridge et al.,[14] Jordan et al.,[15] Myositis-Leitlinie 2022 [2] und McHugh et al.[11]; Erw., 
Erwachsene; Kind., Kinder. *die Häufigkeitsangaben variieren in der Literatur, die angegebenen Zahlen sind 
übernommen von Hugh et al.[11] 

1.1.4 Diagnostik 

Die Anamnese und körperliche Untersuchung stellen eine wichtige Grundlage für die 

Diagnostik dar. Neben der Inspektion der Haut ist vor allem die Erfassung der Muskelkraft 

essenziell, um auch den Verlauf der Erkrankung zu evaluieren. Hier hat sich der Manual 

Muscle Test-8 (MMT-8) als nützlich erwiesen, beziehungsweise die Childhood Myositis 

Assessment Scale (CMAS) bei juvenilen Patient*innen mit DM. Ein wichtiger Bestandteil 

der Diagnostik ist die Bestimmung von Autoantikörpern. Hierbei werden die Myositis-
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spezifischen (Myositis Specific Antibodies, MSA) und die Myositis-assoziierten Antikörper 

(Myositis Associated Antibodies, MAA) unterschieden. Einzelne MSA sind mit 

unterschiedlichen IIM-Subtypen assoziiert (siehe Tabelle 1). MSA-Antikörpertiter spielen 

für das Therapiemonitoring bislang keine Rolle. Laborchemisch ist, neben 

Entzündungsparametern (CRP, BSG), die Erhöhung der Kreatinkinase (CK) 

charakteristisch für die Myositiden. Besonders hohe CK-Werte sind bei Anti-SRP- und 

Anti-HMGCR-positiven IMNM zu erwarten.[11] Bei der DM kann auch eine normwertige 

CK vorliegen, insbesondere bei Patient*innen mit MDA-5- und TIF1γ-

Autoantikörpern.[2,14]  

Zur Darstellung von entzündlicher Aktivität, fettigem Umbau und/oder Atrophie der 

(proximalen Oberschenkel-)Muskulatur kann eine Magnetresonanztomographie (MRT) 

oder Sonographie durchgeführt werden. Kriterien der Indikationsstellung und 

Standardisierung für diese bildgebenden Verfahren sind jedoch bisher nicht klar 

definiert.[2,16] Mittels Elektromyographie (EMG) kann zwischen aktiver und chronischer 

Myopathie unterschieden werden, ebenso dient sie zur Abgrenzung gegenüber 

neuromuskulären Erkrankungen.[7] Prinzipiell sollte eine Muskelbiopsie angestrebt 

werden um die Diagnose zu bestätigen, aber auch um wichtige Differentialdiagnosen 

auszuschließen. 

Für Studienzwecke wurde 2017 die EULAR/ACR-Klassifikation der IIM veröffentlicht.[17] 

Anhand definierter Kriterien (siehe Tabelle 2) wird dabei ein Punktwert errechnet, der die 

Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer IIM angibt. Allerdings wurden keine 

Patient*innen mit AS und nur sehr wenige mit IMNM eingeschlossen und wichtige 

Autoantikörper fehlen, sodass weitere Studien hier notwendig sind. 
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 Tabelle 2 Kriterien der EULAR/ACR Klassifikation für Patient*innen mit IIM 

 

Modifiziert und übersetzt nach Lundberg et al.[17] und http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim/; letzter Zugriff: 
05.12.2022, 10:19 Uhr. 

1.1.5 Therapie 

Zentraler Baustein der Therapie sind supportive Maßnahmen wie Rehabilitation, 

Physiotherapie, Ergotherapie und gegebenenfalls Logopädie. Weiterhin stehen 

verschiedene Medikamente zur Verfügung.[2] Die Akuttherapie erfolgt gemäß der 

Alter bei Beginn der ersten Symptome  

➢ 0 – 17 

➢ 18 – 39 

➢ 40+ 

Muskelschwäche 

➢ Objektiv gemessene (i.d.R. zunehmende) symmetrische Schwäche der 
proximalen oberen Extremitäten 

➢ Objektiv gemessene (i.d.R. zunehmende) symmetrische Schwäche der 
proximalen unteren Extremitäten 

➢ Die Nackenbeugemuskeln sind relativ gesehen schwächer als die  
Nackenstreckmuskeln 

➢ In den Beinen ist die proximale Muskulatur relativ gesehen schwächer als 
die distale Muskulatur 

Hautmanifestationen 

➢ Heliotroper Ausschlag 

➢ Gottron-Papeln 

➢ Gottron-Zeichen 

Andere klinische Manifestationen 

➢ Dysphagie oder ösophageale Dysmotilität 

Laborparameter 

➢ Anti-Jo-1 (anti-Histidyl-tRNA synthetase)-Autoantikörper liegen vor 

➢ Im Serum liegen erhöhte Werte vor, für: 

• Kreatinkinase (CK) oder  

• Laktatdehydrogenase (LDH) oder 

• Aspartat-Aminotransferase (ASAT/AST/SGOT) oder 

• Alanin-Aminotransferase (ALAT/ALT/SGPT)  

Histopathologische Kriterien 

➢ Endomysiale Infiltration durch mononukleären Zellen, die Muskelfasern 
umgeben, jedoch nicht in sie eindringen 

➢ Perimysiale und/oder perivaskuläre Infiltration durch mononukleären Zellen 

➢ Perifaszikuläre Atrophie 

➢ Geränderte Vakuolen (rimmed vacuoles)  
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Myositis-Leitlinie von 2022 mit einem Prednisolonäquivalent und kann bei Bedarf mit 

einem Immunsuppressivum oder intravenösen Immunglobulinen (IVIG) kombiniert 

werden.[2] Die Langzeittherapie kann mit verschiedenen Immunsuppressiva 

durchgeführt werden (beispielsweise Azathioprin, Methotrexat [MTX] oder Mycophenolat-

Mofetil [MMF]). Bei unzureichendem Ansprechen oder extramuskulärer Organbeteiligung 

kann eine Therapieeskalation mit zusätzlichen Immunsuppressiva beziehungsweise 

mittels Hinzunahme von Rituximab, Cyclophosphamid, Leflunomid oder Januskinase 

(JAK)-Inhibitoren (Tofacitinib, Baricitinib) erfolgen.[2] Die Therapie der IBM nimmt eine 

Sonderstellung ein, da Glukokortikoide und andere Immunsuppressiva bei dieser 

Erkrankung keinen gesicherten Nutzen haben. Neben dem Therapieversuch mit IVIG 

steht hier die symptomatische Therapie (insbesondere die regelmäßige Physiotherapie) 

im Vordergrund.[2]  

Die Therapie der juvenilen Myositiden ähnelt der Therapie bei erwachsenen Myositis-

Patient*innen, wobei Glukokortikoide und MTX hier zur Standardtherapie gehören.[2,18] 

Bei paraneoplastischer DM ist eine hämato-onkologische Behandlung in der Regel 

notwendig. 

1.2 Typ-I-Interferone 

1.2.1 Die Rolle von Typ-I-Interferonen bei Autoimmunerkrankungen 

In der Pathogenese verschiedener Autoimmunerkrankungen wie dem SLE und der DM 

wurde die Rolle der Typ-I-Interferone bereits beschrieben.[19,20] Interferone sind 

Zytokine und werden in Typ-I, Typ-II und Typ-III eingeteilt. Zu den Typ-I-Interferonen 

gehören unter anderem Interferon alpha (mit seinen 13 Subtypen) und Interferon 

beta.[21] Für die Synthese von Typ-I-Interferonen spielen dendritische Zellen eine große 

Rolle. Die Aktivierung der dendritischen Zellen verläuft über verschiedene Mechanismen. 

Vermutlich sind dabei Immunkomplexe relevant, die über Toll-like-Rezeptoren eine 

intrazelluläre Signalkaskade mit Aktivierung Interferon-stimulierter Gene auslösen. 

Weitere andere Typ-I-Interferon Aktivierungswege sind bekannt, wie z.B. über RIG-I. 

Neben der verstärkten Genexpression Interferon-regulierter Gene kommt es auch zu 

einer Produktion von Typ-I-Interferonen, die wiederum an Interferon-alpha/beta-

Rezeptoren (IFNAR) binden, welche an der Oberfläche einer Vielzahl von Zellen zu 

finden sind.[21] Über den JAK-STAT-Signalweg werden daraufhin weitere Interferon-
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stimulierte Gene aktiviert, die unter anderem eine vermehrte Antikörperproduktion und 

eine gesteigerte B- und T-Zellantwort verursachen.[22,23] Dadurch ergeben sich 

immunmodulatorische, aber auch antivirale und antitumorale Wirkungen.[22]  

1.2.2 Methoden zur Messung von Typ-I-Interferonen 

Bisher gibt es keinen Goldstandard zur Messung von Typ-I-Interferonen. Wie in 

Abbildung 1 dargestellt, kommen eine Reihe unterschiedlicher Verfahren in Frage, die 

die Aktivität des Typ-I-Interferon-Systems auf unterschiedlichen Ebenen messen. Mit 

dem Ziel der Harmonisierung von Studien zu Typ-I-Interferonen bei rheumatologischen 

Erkrankungen legten Burska et al. eine Übersichtsarbeit vor.[24] Die große Mehrzahl an 

Studien nutzten RNA microassays und qPCR zur Bestimmung von Scores aus Interferon-

stimulierten Genen (ISGs). Eine weitere häufige Methode war die Verwendung von 

Immunoassays zur direkten Messung von Interferonen oder von Interferon-induzierten 

Proteinen. Die Durchflusszytometrie wurde in bisher 8 von 276 ausgewerteten Studien 

verwendet. Neben SIGLEC1 wurden unter anderem auch die Oberflächenproteine CD64 

und MxA bestimmt. 

 

 

Abbildung 1 Das Typ-Interferon-System und seine Messverfahren. Die Abbildung zeigt die verschiedenen Ebenen 
des Typ-I-Interferon-Systems und mögliche Messverfahren. Abbildung unverändert übernommen aus Burska et al. 

(lizensiert unter CC BY 4.0)[24] 
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1.2.3 Typ-I-Interferone und zielgerichtete Therapien 

Das Wissen um die Rolle von Typ-I-Interferonen bei IIM führt zu einem besseren 

Verständnis der Pathogenese und liefert auch Erkenntnisse für neue Therapieansätze. 

Die bei therapierefraktärem Verlauf (noch) experimentell einsetzbaren Medikamente 

Tofacitinib und Baricitinib blockieren die Januskinase (JAK) und unterbinden damit zu 

einem gewissen Teil die Typ-I-Interferon-Aktivität. Einige Fallberichte zeigten bei 

therapierefraktären juvenilen und adulten Patient*innen mit DM eine klinische Besserung 

unter Therapie mit JAK-Inhibitoren.[18,25–28]  

1.3 Biomarker bei IIM 

Biomarker können dazu dienen (frühzeitig) zu einer Diagnose zu kommen, Subgruppen 

einer Erkrankung zu unterscheiden, den Krankheitsverlauf und das Therapieansprechen 

zu überwachen, Krankheitsschübe frühzeitig zu erkennen und die Prognose 

abzuschätzen.[29,30] 

1.3.1 Etablierte Biomarker bei IIM 

Die CK dient im klinischen Alltag bislang als Routineparameter bei Verdacht auf eine 

Myositis, sowie zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs. Während bei der IMNM sehr 

hohe CK-Werte auftreten, können bei der DM und IBM die CK-Werte normwertig sein 

(insbesondere bei Patient*innen mit amyopathischer DM, anti-MDA5- und anti-TIF1γ-

positiver DM).[2,14] Erhöhte CK-Werte können aber auch nach sportlicher Aktivität, bei 

Myokardinfarkt, nicht-infektiösen Muskelerkrankungen (z.B. Muskeldystrophien), als 

Nebenwirkung von Medikamenten wie Statinen und anderen Ursachen einer Myolyse 

auftreten und gelten daher als unspezifisch.[29]  

Zur Diagnosestellung und zur Abschätzung der Prognose der IIM haben sich die Myositis-

spezifischen Antikörper (MSA) und Myositis-assozierten Antkörper (MAA) 

etabliert.[29,30] Diese Antikörper sind zum Teil sehr spezifisch und erlauben eine erste 

Zuordnung (siehe Tabelle 1). Trotzdem sind sie als ein Baustein in der Diagnosefindung 

anzusehen und entfalten ihr Potential nur im Zusammenspiel mit Anamnese, körperlicher 

Untersuchung, Muskelbiopsieergebnissen und weiteren Untersuchungen. 
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1.3.2 Typ-I-Interferone als Biomarker bei IIM 

Eine Erhöhung der Typ-I-Interferon-Aktivität im Blut, in Muskel- und Hautbiopsien bei 

Patient*innen mit IIM wurde bereits mehrfach nachgewiesen. Bei juvenilen und adulten 

Patient*innen mit DM konnte zudem eine Korrelation mit der Krankheitsaktivität gezeigt 

werden.[31–41] Die Änderung der Typ-I-Interfon-Aktivität bei Patient*innen mit DM/PM 

ist mit dem Rückgang der Krankheitsaktivität unter medikamentöser Therapie assoziiert. 

Über die Prognose der Erkrankung beziehungsweise des Therapieansprechens kann 

nach aktueller Studienlage mittels der Typ-I-Interferon-Aktivität bisher keine Aussage 

getroffen werden.[42] 

Zur Messung der Typ-I-Interferon-Aktivität im Muskel eignet sich der 

immunhistochemische Nachweis von ISG15 und MxA.[32,43,44] Im Blut hat sich noch 

kein Typ-I-Interferon-Biomarker für den klinischen Alltag durchgesetzt. Die bis dato am 

häufigsten angewendeten Verfahren sind Immunoassays mit Messung von Interferon 

alpha oder beta, sowie die Messung von unterschiedlichen Scores von Interferon-

stimulierten Genen mittels Microassay oder qPCR.[42] Es gibt jedoch noch kein 

standardisiertes Verfahren und keinen Konsens über die zu verwendenden Interferon-

stimulierten Gene. Zudem scheinen die am stärksten hochregulierten Interferon-

stimulierten Gene je nach Zelltyp und Gewebe unterschiedlich zu sein, auch innerhalb 

eines Patienten bzw. einer Patientin.[41] 

1.3.3 SIGLEC1 – ein Typ-I-Interferon-Biomarker bei IIM? 

Bei Patient*innen mit Systemischem Lupus Erythematodes (SLE) fanden Biesen et al. in 

Monozyten-spezifischen Transkriptomanalysen eine starke Hochregulierung von Sialic 

Acid–Binding Ig-like Lectin 1 (SIGLEC1), als Teil der Typ-I-Interferon-Signatur.[45] 

SIGLEC1, auch bekannt als CD169 und Sialoadhäsin, ist ein transmembranes 

Zelloberflächenglykoprotein (siehe Abbildung 1). SIGLEC1 wird auf dendritischen Zellen, 

Monozyten und Makrophagen exprimiert und ermöglicht unter anderem die Zelladhäsion 

mit Granulozyten und B-Zellen.[46] Im Blut findet sich SIGLEC1 nur auf Monozyten. 

SIGLEC1 wird insbesondere von Typ-I-Interferonen hochreguliert.[47,48] In vitro führt die 

Stimulation von peripheren mononukleären Zellen mit Typ-I-induzierenden Toll-like-

Rezeptoren zu einer vermehrten Expression von SIGLEC1 – und zwar sowohl auf mRNA-

Ebene (gemessen mittels qPCR), als auch auf der Zelloberfläche von Monozyten 

(gemessen mittels Durchflusszytometrie).[47] 
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Die Durchflusszytometrie ist weit verbreitet und erlaubt eine schnelle Messung von 

SIGLEC1. Für einige autoimmune Krankheiten mit Typ-I-Interferon-Aktivierung wurde der 

Nutzen von SIGLEC1 als Biomarker gezeigt, unter anderem bei adultem und juvenilem 

SLE,[45,49–52] Systemischer Sklerose[47] und Sjögren Syndrom[53]. 

In Subgruppen der IIM wurde die Hochregulierung von SIGLEC1 als Teil der Typ-I-

Interferon-Signatur bereits nachgewiesen.[54] Dies ließ vermuten, dass auch SIGLEC1 

als Oberflächenprotein auf Monozyten vermehrt exprimiert wird und damit als Biomarker 

verwendet werden könnte, der zugleich mittels Durchflusszytometrie leicht zu bestimmen 

ist. Erste bestätigende Ergebnisse liegen für die juvenile DM vor.[55] 

In dieser Arbeit untersuchten wir, ob SIGLEC1 als Typ-I-Interferon-induziertes 

Oberflächenprotein auf Monozyten bei den IIM-Subgruppen vermehrt exprimiert war. 

Darüber hinaus untersuchten wir, ob eine Korrelation von SIGLEC1 mit der 

Krankheitsaktivität und dem Therapieansprechen vorlag. Abschließend prüften wir, ob 

SIGLEC1 mit MSA im Blut und/oder der Typ-I-Interferon-Aktivität in Muskelbiopsien 

assoziiert war.
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2 Methodik 

Im Folgenden beschreibe ich die in Graf et al. verwendete Methodik.[56] 

2.1 Ethikvotum 

Für die Durchführung dieser retrospektiven Studie wurde im Vorfeld eine Zustimmung 

von der lokalen Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin eingeholt 

(EA2/094/19). 

2.2 Studienpopulation 

Zum Auffinden von Patient*innen wurden die elektronischen Patientenakten der Charité 

– Universitätsmedizin Berlin nach den Diagnosen DM, PM, AS, IMNM, IBM und Overlap 

Myositis durchsucht. Der Zeitraum wurde auf Juli 2015 bis Mai 2020 begrenzt, da die 

Implementierung von SIGLEC1 in das Routinelabor erst Ende 2014 erfolgte. 

Eingeschlossen wurden Patient*innen mit mindestens einer SIGLEC1-Messung. Für die 

Längsschnittanalyse wurden alle verfügbaren SIGLEC1-Messungen der/des jeweiligen 

Patient*in verwendet. Kontrollgruppen aus gesunden Proband*innen und Patient*innen 

mit SLE, Systemischer Sklerose und Mischkollagenose (mixed connective tissue 

disease, MCTD) setzten sich aus separaten Datensätzen zusammen. Zur Überprüfung 

der IIM-Diagnosen wendeten wir die von EULAR/ACR im Jahre 2017 definierten 

Klassifikationskriterien an (siehe Tabelle 2).[17] Wir nutzten hierfür das online verfügbare 

Formular der Unit of Biostatistics, Karolinska-Institut, Stockholm, Schweden 

(http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim/; letzter Zugriff: 05.12.2022, 10:19 

Uhr). 

2.3 Messung von Laborparametern 

Die Bestimmung von Blutwerten (SIGLEC1, CK, CRP, ASAT, ALAT, Antinukleäre 

Antikörper [ANA], MSA, MAA) erfolgte im Rahmen der Routinediagnostik während 

stationärer Aufenthalte oder ambulanter Vorstellungen in der rheumatologischen 

Fachambulanz der Charité – Universitätsmedizin Berlin. Alle Laboranalysen wurden vom 

Labor Berlin – Charité Vivantes GmbH durchgeführt. 
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2.3.1 SIGLEC1 

Die durchflusszytometrische Messung der CD169/SIGLEC1-Expression auf Monozyten 

erfolgte mit Hilfe eines standardisierten, quantitativen Assays.[56] Diese Methodik wurde 

bereits in Stuckrad et al.[49] verwendet und ist im eText S1 im Supplemetal material der 

beigefügten Originalpublikation von Graf et al.[56] detailliert beschrieben. Die 

Standardisierung dieser Methodik basiert auf einem durchflusszytometrischen Assay zur 

Quantifizierung der Expression von Human Leukocyte Antigen – DR-Isotyp (HLA-DR) auf 

Monozyten.[57] Die untere Nachweisgrenze betrug 1.200 gebundene monoklonale 

Antikörper pro Zelle (mAb/cell). Als oberer Grenzwert wurde 2.400 mAb/cell festgelegt. 

Für die Bestimmung der SIGLEC1-Expression auf Monozyten wurde EDTA-Vollblut 

verwendet. Wann immer möglich, wurden die Analysen am selben Tag innerhalb von vier 

Stunden nach der Blutentnahme durchgeführt. Ansonsten wurde das EDTA-Blut bei 2-8 

°C gelagert und am nächsten Morgen getestet. Die SIGLEC1-Expression auf Monozyten 

in gelagertem EDTA-Blut (bei 2-8°C für maximal 24 Stunden) unterschied sich im 

Durchschnitt um weniger als 10 % im Vergleich zu frisch entnommenen und analysierten 

EDTA-Proben. 

2.3.2 Autoantikörper 

Antinukleäre Antikörper (ANA) wurden mit dem indirekten Immunfluoreszenz-Test 

AESKUSLIDES ANA-HEp-2 der AESKU.GROUP (Wendelsheim, Deutschland) im Serum 

bestimmt. Die qualitative Bestimmung der ANA (SS-A 52, SS-A 60, SS-B, RNP-70, Sm, 

RNP/Sm, Scl-70, centromere B und Jo1) erfolgte ebenfalls im Serum, mit ANACombi 

ELISA von Orgentec (Mainz, Deutschland). MSA (anti-NXP2, anti-TIF1γ, anti-MDA5, anti-

SRP, anti-Mi2, anti-OJ, anti-EJ, anti-PL7, anti-PL12, anti-Jo1, und anti-SAE) und MAA 

(anti-Ku, anti-PM75, anti-PM100 und anti-Ro52) wurden im Serum mit EUROLINE 

Autoimmune Inflammatory Myopathies 16 Ag line immunoassay (Euroimmun, Lübeck, 

Deutschland) bestimmt. QUANTA Flash (Inova Diagnostics Inc., San Diego, CA, USA) 

wurde für die Detektion von HMGCR-Antikörpern verwendet. 

2.4 Messung von Krankheitsaktivität und Therapieansprechen  

Zur Messung der Krankheitsaktivität wurde für juvenile Patient*innen die Childhood 

Myositis Assessment Scale (CMAS) verwendet, wie in Rider et al. beschrieben.[58] Im 

CMAS Erhebungsbogen werden Punkte von 0 bis 52 vergeben, für Kategorien wie „Kopf 
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heben“, „Bein heben“, „Drehen von Rücken- in Bauchlage“ oder „Vierfüßlerstand“. Der 

CMAS eignet sich zur Messung von Muskelkraft, Körperfunktion und Ausdauer bei 

Patient*innen mit juvenilen Myositiden.[58,59] Der CMAS wurde in unserer Klinik von 

Physiotherapeut*innen routinemäßig für juvenile Myositis-Patient*innen erhoben. Den 

Physiotherapeut*innen lagen dabei keine Laborwerte vor. Für juvenile und erwachsene 

Patient*innen verwendeten wir zudem Physician Global Assessment (PGA) mit Werten 

von 0 (keine Krankheitsaktivität) bis 10 (hohe Krankheitsaktivität). Wenn kein PGA-Wert 

in den Patientenakten auffindbar war, wurde dieser retrospektiv von zwei erfahrenen 

Rheumatolog*innen festgelegt (Udo Schneider, Sae Lim von Stuckrad). Dafür hatten sie 

Zugriff auf alle relevanten Informationen (SIGLEC1 ausgenommen). 

Als visit 1 wurde der Zeitpunkt der ersten SIGLEC1-Messung in unserem Krankenhaus 

definiert. Zur Evaluation des klinisch relevanten Therapieansprechens bei Patient*innen 

mit juveniler und adulter DM schlossen wir alle Patient*innen ein mit (a) aktiver 

Erkrankung (PGA≥5) bei visit 1 (b) Wiedervorstellung mit Messung von SIGLEC1 

innerhalb von 3 bis 12 Monaten und (c) Reduktion des PGA-Wertes zwischen den beiden 

visits um mindestens 20% (nach Rider et al.[60]). 

2.5 Die Bestimmung der Typ-I-Interferon-Aktivität in Muskelbiopsien mittels 

Immunohistochemie 

Eingeschlossen wurden Muskelbiopsien von Patient*innen, bei denen maximal sieben 

Tage vor beziehungsweise nach Durchführung der Biopsie eine SIGLEC1-Messung im 

Blut stattgefunden hat. Mittels Immunhistochemie färbten wir Kryostatschnitte (7-8 μm 

Dicke) von Skelettmuskelbiopsien mit den primären Antikörpern myxovirus resistance 

protein A (MxA, Santa Cruz polyclonal, Mx1/2/3, H-285, sc-50509, 1:100) und interferon-

stimulated gene 15 (ISG15, Abcam, clone ab14374, 1:50).[56] MxA und ISG15 zeigen 

die Typ-I-Interferon-Aktivität im Muskelgewebe an.[32,34] Die Analyse wurde mit iVIEW 

DAB (3,3'-diaminobenzidine) Detection Kit (Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona, 

USA) durchgeführt, wie bereits andernorts beschrieben.[33,44,56] Biotinylierte, 

sekundäre Antikörper wurden zur Signalverstärkung verwendet, die Visualisierung des 

Reaktionsproduktes wurde nach einem standardisierten Verfahren auf einem Benchmark 

XT immunostainer (Ventana) durchgeführt.[56] Wie auch in anderen Studien wurde die 

Färbung von MxA und ISG15 im Zytoplasma als positiv gewertet, außer bei nekrotischen 
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oder sich regenerierenden Fasern. Fasern mit lediglich schwacher Färbung wurden als 

negativ gewertet.[33,44,56]  

2.6 Statistische Methoden 

Kontinuierliche Variablen wurden mit Durchschnitt (Spannweite) oder Median 

(Interquartilsabstand) angegeben, kategoriale Daten mit Häufigkeiten (Prozente). Zum 

Vergleich von Gruppen mit nicht normalverteilten Daten wurde der Mann Whitney U-test 

(MWU) verwendet. Um die Korrelation zwischen Laborwerten (SIGLEC1, CK) und 

Krankheitsaktivität (PGA, CMAS) zu untersuchen, wurde der Spearman’sche 

Rangkorrelationskoeffizient (Spearman’s r) verwendet. Zur Bewertung der 

diagnostischen Güte von SIGLEC1 und CK, also inwiefern diese Tests zwischen aktiver 

(PGA≥5) und inaktiver Erkrankung (PGA<5) unterscheiden können, wurden ROC-Kurven 

(receiver operating characteristics) erstellt. Längsschnittdaten wurden mittels gemischten 

Modells (two-level mixed-effects linear regression model) analysiert. Zum Vergleich der 

Stärke einer Assoziation wurden standardisierte Regressionskoeffizienten (Beta-Werte, 

betaST) zwischen den folgenden Parametern angegeben: (a) CMAS und SIGLEC1 bzw. 

CK bei Patient*innen mit juveniler DM und (b) PGA und SIGLEC1 bzw. CK bei 

Patient*innen mit adulter DM. Der standardisierte Beta-Koeffizient kann zwischen den 

Variablen SIGLEC1 und CK verglichen werden. Der Koeffizient kann Werte zwischen -1 

und 1 annehmen. Je näher der Koeffizient bei -1 bzw. 1 liegt, desto stärker ist der 

Zusammenhang zwischen SIGLEC1 und Krankheitsaktivität bzw. CK und 

Krankheitsaktivität. Werte unter null stehen dabei für einen negativen und Werte über null 

für einen positiven Zusammenhang. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde für die 

Analyse von SIGLEC1 und Therapieansprechen verwendet. Ein p-Wert von unter 0,05 

wurde als statistisch signifikant gewertet. Die statistische Analyse der longitudinalen 

Daten erfolgte mit STATA 12.1. Für alle anderen statistischen Tests und die Erstellung 

von Graphen wurde Graphpad Prism Version 9.1.2 verwendet. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Studienpopulation und -charakteristika 

Von 140 Patient*innen mit der (vorläufigen) Diagnose einer IIM wurden 74 Patient*innen 

mit DM, AS, IBM und IMNM in die Studie eingeschlossen (siehe Tabelle 3 im 

vorliegenden Manteltext und Table 1 der beigefügten Originalpublikation von Graf et 

al.[56]). 44 Patient*innen wurden aufgrund von unzureichenden klinischen Informationen, 

einer unklaren Diagnose und/oder fehlender Messung der SIGLEC1-Expression 

ausgeschlossen. In die Kontrollgruppe 1 (Overlap) konnten 22 Patient*innen 

eingeschlossen werden, davon 16 mit Overlap-Myositis, fünf mit Mischkollagenose und 

eine*r mit Systemischer Sklerose. Es konnte kein*e Patient*in mit der gesicherten 

Diagnose einer Polymyositis eingeschlossen werden. Mit durchschnittlich 67 Jahren 

waren Patient*innen mit IBM bei Diagnosestellung am ältesten. In den Kontrollgruppen 

(SLE, Overlap) war der Anteil der Frauen mit 86,67% und 90,9% deutlich höher als in den 

IIM-Subgruppen (37,5% bis 66,6%). Bei Patient*innen mit IBM lag die Diagnosestellung 

zum Zeitpunkt der ersten SIGLEC1-Messung in unserer Klinik (visit 1) am längsten zurück 

(89% mit über 12 Monaten). In den anderen Gruppen, inklusive der Kontrollgruppen 1 

und 2, hatten zwischen 31,6% und 50% der Patient*innen eine erste SIGLEC1-Messung 

(visit 1) spätestens 3 Monate nach Erstdiagnose. Die Anwendung der EULAR/ACR-

Kriterien (siehe Tabelle 2)[17] für Patient*innen mit DM, AS und IBM ergab je nach 

Gruppe Werte zwischen 82,4% und 100% für “probable” beziehungsweise “definitive 

diagnosis”. Die niedrigste Übereinstimmung mit den EULAR/ACR-Kriterien lag in der 

Gruppe der IMNM vor, mit 62,6% (siehe Tabelle 3 im vorliegenden Manteltext und Table 

1 der beigefügten Originalpublikation von Graf et al.[56]). Die Diagnosen der 

erwachsenen Patient*innen mit IMNM stimmten jedoch mit den klinischen und 

morphologischen Kriterien zur Diagnosestellung einer IMNM überein, die beim 224. 

internationalen Workshop des Europäischen neuromuskulären Zentrums (engl. 

„European Neuromuscular Centre“, ENMC) vereinbart wurden.[61] Alle IBM-Diagnosen 

waren histologisch bestätigt. 
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Tabelle 3 Studienpopulation 

 

AZA, Azathioprin; CRP, C-reaktives Protein; CsA, Ciclosporin, Cyc, Cyclophosphamid; MMF, Mycophenolat-Mofetil, 
NA, nicht zutreffend, NR, nicht erhoben, SLEDAI-2k, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000. (1) 
bei visit 1 (2) beim ersten visit mit Bestimmung von SIGLEC1 und CMAS. Übersetzt und modifiziert nach Graf et al.; 
Im Vergleich zu Graf et al. sind die Laborwerte „ANA Titer“ und „LDH“ hinzugefügt; für die Daten der Kontrollgruppen 
siehe Graf et al.[56] 

3.2 SIGLEC1-Expression und CK in den Studiengruppen 

Die höchste SIGLEC1-Expression lag in den Gruppen der juvenilen und adulten DM mit 

5.272 und 5.876 mAb/cell vor sowie bei SLE  (n=30) mit 7.947 mAb/cell (Median, siehe 

Tabelle 3 des Manteltextes und Figure 1 der beigefügten Originalpublikation von Graf et 

al.[56]). Acht von 19 (42,1%) Patient*innen mit AS hatten eine Erhöhung der SIGLEC1-

Expression (Gesamt: 1.580 mAb/cell, Median). In der IBM-Gruppe lag bei zwei von neun 

Patient*innen eine erhöhte SIGLEC1-Expression vor. Kein*e Patient*in mit IMNM hatte 

eine erhöhte SIGLEC1-Expression. In der Overlap-Gruppe fand sich bei 6 von 22 

Patient*innen eine Erhöhung von SIGLEC1 (Gesamt: 1.661 mAb/cell, Median). Zwischen 

den Gruppen juvenile/adulte DM und SLE ergaben sich keine statistisch signifikanten 

 

Adulte DM 

(n=21) 

Juvenile DM 

(n=17) 

AS 

(n=19) 

IMNM 

(adulte+ juvenile) 

(n=8) 

IBM 

(n=9) 

Frauen, n (%) 10 (47,6%) 9 (53%) 10 (52,6%) 3 (37,5%) 6 (66,6%) 

Alter bei Diagnosestellung, Lebensjahre, 

Durchschnitt (Spannweite) 
52,3 (20-84) 9 (2-16) 53,3 (17-77) 56,9 (6-86) 67 (52-79) 

Zeit seit Erstdiagnose¹, n (%)      

< 3 Monate 10 (47,6%) 7 (41,2%) 6 (31,6%) 4 (50%) 0 

3 bis 12 Monate 3 (14,3%) 2(11,8%) 5 (26,3%) 2 (25%) 1 (11%) 

> 12 Monate 8 (38%) 8 (47,1%) 8 (42,1%) 2 (25%) 8 (89%) 

SIGLEC1 Expression, mAb/cell, 

Median (IQR) ¹ 

5876 (1211-

10282) 

5272 (1200-

12691) 
1580 (1200-3390) 1246 (1200-1853) 1949 (1306-4602) 

ANA Titer ≥ 1:160, n (%) 13 (61,9%) 8 (47%) 11 (57,9%) 2 (25%) 5 (55,6%) 

CK, U/l, Median (IQR)¹ 
109 (74,5-442,5), 

NR=1 

218,5 (116,3-

1988), NR=1 

627 (102,3-2173), 

NR=1 

2118 (445,8-

4353) 

497 (322,5-

988,5), NR=1 

LDH, U/l, Median (IQR)¹  
369 (219,5-

528,3), NR=3 

312 (271,8-

615,3), NR=1 

348 (260-719), 

NR=4 

359 (265,5-779), 

NR=3 

307,5 (280,5-

395,3), NR=1 

CRP, mg/l, Median (IQR)¹ 
4,95 (0,7-24), 

NR=1 

0,8 (0,3-3,3), 

NR=2 

5,5 (1,9-29,1), 

NR=1 

2,75 (0,68-11,3), 

NR=2 

3,3 (1,3-33), 

NR=1 

Histologisch bestätigte Diagnose / durchgeführte 

Biopsien 
14/15 6/7 7/9 6/7 9/9 

“Definitive” oder “wahrscheinliche” IIM-Diagnose 

gemäß EULAR/ACR Kriterien, n (%) 
19 (90,5%) 13 (82,4%) 17 (89,5%) 5 (62,6%) 9 (100%) 

PGA, Durchschnitt (Spannweite)¹ 6 (2-10) 4,4 (0-8) 5,4 (2-9) 4,9 (2-8) 4,22 (3-6) 

CMAS, Durschnitt (Spannweite)² NA 35 (2-52), NR=4 NA NA NA 

SLEDAI-2k, Durschnitt (Spannweite)¹ NA NA NA NA NA 

Prednisolon, Anzahl der Patienten (Durchschnitt in 

mg/Tag bei visit 1) 
12 (36,1 mg/Tag) 

9 (8,3 mg/Tag), 

NR=1 
16 (13,3 mg/Tag) 4 (13,1 mg/Tag) 3 (7,5 mg/Tag) 

Andere Medikmente¹, n (%)      

      Hydroxychloroquin/Chloroquin 1 (4,8%) 2 (11,8%) 3 (15,8%) - - 

      Intravenöse Immunoglobuline 2 (9,5%) 2 (11,8%) 1 (5,3%) 1 (12,5%) 1 (11,1%) 

      MTX 1 (4,8%) 6 (35,3%) 3 (15,8%) 1 (12,5%) 1 (11,1%) 

      Rituximab - - 2 (10,5%) - 1 (11,1%) 

      JAK Inhibitor 3 (14,3%) - - - - 

      MMF / CsA / Cyc / AZA 5 (23,8%) 3 (17,6%) 5 (26,3%) 2 (25%) - 

      Keine Medikamente 8 (38,1%) 7 (41,2%) 3 (15,8%) 4 (50%) 5 (55,6%) 
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Unterschiede (SLE vs. adulte DM: p=0,172; SLE vs. juvenile DM: p=0,485; MWU). Alle 

juvenilen DM-Patient*innen mit einer SIGLEC1-Messung im Rahmen der Erstdiagnose 

hatten eine SIGLEC1-Erhöhung (n=4, Median, 13.735 mAb/cell). Bei erwachsenen DM-

Patient*innen war dies bei 77,8% der Fall (7 von 9, Median, 9.812 mAb/cell). 

Die CK war bei Patient*innen mit IMNM besonders hoch (2.118 U/l, Median). Der 

niedrigste Wert lag in der Gruppe der adulten DM vor (109 U/l, Median). Die CK war im 

Median bei 421 U/l in der Overlap-Gruppe und bei 62,5 U/l in der SLE-Gruppe. Für die 

gesunden Patient*innen lagen keine Daten zur CK vor. 

3.3 Krankheitsaktivität vs. SIGLEC1 und CK 

3.3.1 Querschnittanalyse 

Zur Untersuchung der Assoziation zwischen SIGLEC1 und der Krankheitsaktivität 

unterteilten wir die IIM-Subtypen in jeweils zwei Gruppen: Patient*innen mit PGA≥5 

(mittlere bis hohe Krankheitsaktivität) und PGA<5 (niedrige bis mittlere 

Krankheitsaktivität). Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen lag bei 

der adulten DM (p<0,001, MWU) und juvenilen DM (p<0,001, MWU) vor (siehe Figure 2 

der beigefügten Originalpublikation von Graf et al.[56]). Bei AS, IMNM und IBM lagen 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor (AS: p=0,056; IMNM: 

p=0,143; IBM: p>0,999) (siehe Figure 3 der beigefügten Originalpublikation von Graf et 

al.[56]). 

Zur Bewertung inwiefern SIGLEC1 und CK zwischen aktiver (PGA≥5) und inaktiver 

Erkrankung (PGA<5) unterscheiden können, erstellten wir ROC-Kurven. Diese ergaben 

hohe Werte für SIGLEC1 bei DM insgesamt (juvenile und adulte DM zusammen, 

AUC=0,92, 95%-Konfidenzintervall: 0,83-1, p<0,001) und auch für juvenile und adulte 

DM getrennt (juvenile DM: AUC=0,97, 95%-Konfidenzintervall: 0,9-1; p=0,001; adulte 

DM: AUC=0,96, 95%-Konfidenzintervall: 0,88-1; p=0,002). Die Werte der ROC-Kurven 

für die CK waren niedriger (DM gesamt: AUC=0,71; 95%-Konfidenzintervall: 0,54-0,89; 

p=0,04; juvenile DM: AUC=0,94, 95%-Konfidenzintervall: 0,8-1; p=0,003; adulte DM: 

AUC=0,60, 95%-Konfidenzintervall: 0,36-0,84; p=0,513) (siehe Figure 2 und eFigure S1 

im Supplemental material der beigefügten Originalpublikation von Graf et al.[56]). Zur 

Identifikation des besten Cut-off-Wertes wendeten wir den Youden-Index an (J = 
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Sensitivität + Spezifität – 1). Dieser ergab einen unteren Cut-off-Wert von 2.383 mAb/cell 

(Sensitivität 87,5%; Spezifität 85,71%), mit einem positiven Vorhersagewert von 91,3%.  

SIGLEC1 korrelierte mit dem PGA bei juvenilen und adulten DM-Patient*innen (adulte 

DM: r=0,81, p<0,001 und juvenile DM: r=0,80, p<0,001; Spearman’s r). Bei der AS, IMNM 

und IBM korrelierte SIGLEC1 nicht mit dem PGA (AS: r=0,14, p=0,573; IMNM: r=0,56, 

p=0,146; IBM r=-0,02; p=0,975). Bei Patient*innen mit juveniler DM korrelierte SIGLEC1 

signifikant mit dem CMAS (SIGLEC1 vs. CMAS: r=-0,57, p=0,046; Spearman’s r), dies 

war für die CK nicht der Fall (CK vs. CMAS: r=−0,40, p=0,180; Spearman’s r) (siehe 

eFigure S2 und eFigure S3 im Supplemental material der beigefügten Originalpublikation 

von Graf et al.[56]). Bei Patient*innen mit SLE korrelierte SIGLEC1 mit dem SLE disease 

activity index (SLEDAI-2k) (r=0,46, p=0,013, Spearman’s r). 

3.3.2 Längsschnittanalyse 

In der Längsschnittanalyse wurde die Korrelation von SIGLEC1 und CK mit der 

Krankheitsaktivität untersucht (CMAS bei jDM; PGA bei aDM). Die Analyse basierte auf 

den Daten von 12 juvenilen Patient*innen mit DM (insgesamt 65 Messpunkte für 

SIGLEC1 und 87 Messpunkte für CK) und 14 adulten Patient*innen mit DM (45 

Messpunkte für SIGLEC1 und 41 Messpunkte für CK). SIGLEC1 korrelierte signifikant 

mit der Krankheitsaktivität bei Patient*innen mit juveniler DM (SIGLEC1 vs. CMAS: 

betaST=-0,70, p<0,001) und adulter DM (SIGLEC1 vs. PGA:  betaST=0,54, p<0,001). 

Bei juveniler DM korrelierte die CK ebenfalls mit der Krankheitsaktivität (CK vs. CMAS: 

betaST=-0,39, p<0,001), die Korrelation zwischen PGA und CK bei erwachsenen 

Patient*innen mit DM war jedoch nicht signifikant (betaST=0,17, p=0,149). Die Erhöhung 

beziehungsweise der Rückgang von SIGLEC1 zwischen zwei aufeinanderfolgenden 

Messpunkten war assoziiert mit der Änderung in der Krankheitsaktivität, sowohl bei 

erwachsenen als auch juvenilen Patient*innen mit DM. Für die CK waren die Ergebnisse 

hier nicht signifikant. SIGLEC1 korrelierte in allen Längsschnittanalysen stärker mit der 

Krankheitsaktivität (PGA bzw. CMAS) als die CK (siehe Tabelle 4). Die 

Länggschnittdaten sind in eFigure S4 und eFigure S5 im Supplemental material der 

beigefügten Originalpublikation von Graf et al.[56] als Graphen dargestellt, exemplarisch 

sind in Abbildung 2 die Daten von zwei Patienten zu sehen. 
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Abbildung 2 Verlaufsdaten von zwei Patienten. Auf der linken Y-Achse ist jeweils die SIGLEC1-Expression bzw. die 
CK angegeben (in grün bzw. blau). Auf der rechten Y-Achse ist jeweils die Krankheitsaktivität mittels CMAS bzw. PGA 
angegeben (in Rot bzw. Rosa). Der CMAS gibt Werte zwischen 0 (schwere Muskelbeteiligung) bis 52 (keine 
Muskelbeteiligung) an. Der PGA gibt Werte zwischen 0 (keine Krankheitsaktivität) bis 10 (hohe Krankheitsaktivität) an 
(A) Patient mit juveniler DM und Mi2-Autoantikörper (B) Patient mit adulter DM und MDA5-Autoantikörper. 
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Tabelle 4 Längsschnittanalyse für Patient*innen mit DM 

 

(A) juvenile und (B) erwachsene Patient*innen mit DM. (1) alle visitis wurden eingeschlossen, bei denen Werte für 
SIGLEC1 und/oder CK vorlagen (2) nur visitis mit Werten für SIGLEC1 und CK wurden eingeschlossen. betaST, 
standardisierter Regressionskoeffizient; n, Anzahl; p, p-Wert; Übersetzt und modifiziert nach Graf et al.[56] 

3.4 SIGLEC1 und Therapieansprechen 

Wir untersuchten, ob das Therapieansprechen (Reduktion des PGA um mindestens 20%) 

mit dem Rückgang von SIGLEC1 assoziiert war. In diese Analyse konnten 14 

A: DM, juvenile Patient*innen 

  SIGLEC1 Kreatinkinase (CK) 

Korreliert SIGLEC1 bzw. CK mit CMAS im Verlauf? 

 

CMAS alle visits1 

n=65 
betaST=-0,70 

p<0,001 

n=87 
betaST=-0,39 

p<0,001 

 

CMAS nur visits mit Daten  
für beide Biomarker2 

n=53 
betaST=-0,65 

p<0,001 

n=53 
betaST=-0,50 

p<0,001 

  

Ist die Veränderung (∆ visitt-1 und visitt) von SIGLEC1 bzw. CK mit der Veränderung im 
CMAS assoziiert? 

 

CMAS alle visits1 

n=28 
betaST=-0,53 

p<0,001 

n=41 
betaST=-0,27 

p=0,051 

 

CMAS 
nur visits mit Daten  

für beide Biomarker2 

n=16 
betaST=-0,42 

p<0,001 

n=16 
betaST=-0,14 

p=0,566 

    

B: DM, erwachsene Patient*innen 

  SIGLEC1 Kreatinkinase (CK) 

Korreliert SIGLEC1 bzw. CK mit PGA im Verlauf?  

 

PGA alle visits1 

n=45 
betaST=0,54 

p<0,001 

n=41 
betaST=0,17 

p=0,149 

 

PGA 
nur visits mit Daten  

für beide Biomarker2 

n=41 
betaST=0,52 

p<0,001 

n=41 
betaST=0,17 

p=0,149 

  

Ist die Veränderung (∆ visitst-1 und visitst) von SIGLEC1 bzw. CK mit der Veränderung im 
PGA assoziiert? 

 

PGA alle visits1 

n=31 
betaST=0,48 

p=0,003 

n=25 
betaST=-0,10 

p=0,634 

 

PGA 
nur visits mit Daten  

für beide Biomarker2 

n=25 
betaST=0,60 

p=0,001 

n=25 
betaST=-0,10 

p=0,634 
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Patient*innen mit DM eingeschlossen werden, davon sechs adulte und acht juvenile. 

Zwischen dem ersten und zweiten Messpunkt lag eine signifikante Reduktion der 

SIGLEC1-Expression vor (Veränderung im Median um -10.059 mAb/cell, IQR -6.058 

mAb/cell bis -12.152 mAb/cell, p<0,01, Wilcoxon-Test) (siehe Figure 2 der beigefügten 

Originalpublikation von Graf et al.[56]). Die Krankheitsaktivität (PGA) zwischen den 

beiden Messpunkten verringerte sich deutlich (Veränderung im Median um -76,5%, IQR 

-63% bis -91%). Alle Patient*innen, die in die Analyse eingeschlossen wurden (n=14), 

hatten bereits Prednisolon erhalten. Die zusätzlich verabreichten Medikamente waren 

MTX (n=9), IVIG (n=9), Hydroxychloroquin (n=4), Azathioprin (n=3) und 

Cyclophosphamid (n=2). 

3.5 SIGLEC1 und Prednisolon 

Wir verglichen die SIGLEC1-Expression zwischen allen DM-Patient*innen (juvenile und 

adulte) mit und ohne Einnahme von Prednisolon bei visit 1. Hier zeigte sich eine 

niedrigere SIGLEC1-Expression in der Gruppe mit Prednisolon, jedoch ohne statistische 

Signifikanz. In die anschließende Analyse wurden nur Patient*innen mit aktiver 

Erkrankung eingeschlossen. Hier fand sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (siehe 

Abbildung 3). Eine signifikante Korrelation zwischen SIGLEC1 und der Prednisolon-Dosis 

pro Tag bei visit 1 ließ sich nicht nachweisen (r=-0.2, p=0.23, Spearman’s rank). 
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Abbildung 3 SIGLEC1-Expression und Prednisolon. Die Abbildung zeigt die SIGLEC1-Expression bei visit 1 bei 
bereits etablierter Therapie mit Prednisolon vs. ohne Prednisolon. (A) bei allen juvenilen und adulten Patient*innen mit 
DM (n=38): Median 3.096 mAb/cell (mit Prednisolon) vs. 9545 mAb/cell (ohne Prednisolon), p= 0,0546, MWU. (B) bei 
allen juvenilen und adulten Patient*innen mit DM und aktiver Erkrankung (PGA ≥ 5, n=24): Median 6.816 mAb/cell (mit 
Prednisolon) vs. 13.301 mAb/cell (ohne Prednisolon), p=0,1339, MWU; eigene Darstellung 

3.6 Myositis-Spezifische Antikörper 

Unter den juvenilen Patient*innen mit DM war der NXP2-Autoantikörper (n=6) am 

häufigsten, bei sechs Patient*innen wurde kein MSA detektiert. Bei adulten Patient*innen 

mit DM waren anti-MDA5 (n=6) und anti-TIF1γ (n=6) am häufigsten, bei zwei 

Patient*innen konnte kein MSA nachgewiesen werden. Bei 17 von 19 Patient*innen mit 

AS konnten Anti-Jo1-Autoantikörper nachgewiesen werden. Patient*innen mit U1RNP-

Autoantikörpern hatten überwiegend (4 von 5) die Diagnose einer Mischkollagenose und 

waren der Overlap-Gruppe zugeordnet. Ein Patient mit U1RNP war histopathologisch der 

IBM zuzuordnen. 

Die Verläufe der Längsschnittanalyse sind in eFigure S4 und eFigure S5 des 

Supplemental material der beigefügten Originalpublikation von Graf et al. dargestellt.[56] 

Hier lassen sich die SIGLEC1- und CK-Verläufe bei DM-Patient*innen je nach 

Autoantikörper (MSA) nachvollziehen. In Abbildung 2 sind exemplarisch zwei Verläufe 

dargestellt (1x Mi2, 1x MDA5). 
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3.6.1 Myositis-Spezifische Antikörper vs. SIGLEC1-Expression 

Zur Untersuchung, ob die SIGLEC1-Expression je nach MSA Unterschiede aufwies, 

führten wir eine Subgruppenanalyse durch. In Abbildung 4A ist die SIGLEC1-Expression 

aller Patient*innen mit IIM und aktiver Erkrankung bei visit 1 zu sehen, unterteilt nach 

MSA. Figure 4B der beigefügten Originalpublikation von Graf et al.[56] zeigt zudem die 

SIGLEC1-Expression bei Patient*innen mit inaktiver Erkrankung. In der Gruppe der 

Patient*innen mit aktiver Erkrankung ergab sich eine erhöhte SIGLEC1-Expression bei 5 

von 5 Patient*innen mit TIF1γ-Autoantikörpern, 6 von 7 mit MDA5-Autoantikörpern, 4 von 

5 mit NXP2-Autoantikörpern, und 2 von 3 mit Mi2-Autoantikörpern (alle assoziiert mit 

DM). Bei Patient*innen mit aktiver Erkrankung und AS-assoziierten Autoantikörpern 

kamen erhöhte Werte für die SIGLEC1-Expression bei anti-Jo1 (5 von 11), anti-PL-12 (2 

von 2) und anti-PL-7 (1 von 1) vor. Die mit IMNM assoziierten Autoantikörper anti-SRP 

und anti-HMGCR waren nicht mit einer Erhöhung der SIGLEC1-Expression assoziiert. 

Eine Assoziation mit dem zusätzlichen Vorliegen von MAA (anti-Ro52, anti-Ku, anti-

U1RNP) ließ sich nicht nachweisen. Alle Patient*innen mit U1RNP-Antikörpern hatten 

eine hohe SIGLEC1-Expression (n=5, 12.327 mAb/cell, Durchschnitt), ohne dass sich 

eine Assoziation zur Krankheitsaktivität ergeben hat. 

3.6.2 Myositis-Spezifische Antikörper vs. CK 

Abbildung 4B stellt die CK aller Patient*innen mit IIM und aktiver Erkrankung (PGA≥5) 

bei visit 1 dar, unterteilt nach MSA. Bei Patient*innen mit MDA5- und TIF1γ-

Autoantikörpern lag bei lediglich 1 von 5 beziehungsweise 2 von 5 eine erhöhte CK (>190 

U/l) vor. Besonders hohe CK-Werte zeigten sich bei 2 von 3 Patient*innen mit Mi2-

Autoantikörpern. Die CK-Werte der Patient*innen mit U1RNP-Antikörpern waren erhöht, 

mit einem Durchschnitt von 646,5 U/l (ein fehlender Wert). 
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3.7 Vergleich zwischen der SIGLEC1-Expression auf Monozyten im Blut und der 

Expression von ISG15/MxA im Muskelgewebe 

17 Patient*innen hatten eine Muskelbiopsie und eine SIGLEC1-Messung im Blut mit 

maximal 7 Tagen Abstand zueinander und konnten in die Analyse eingeschlossen 

werden (aDM: n=6; jDM: n=2; AS: n=3; IMNM: n=1; IBM: n=1; Overlap: n=4). In sieben 

von 17 Muskelbiopsien (41,2%) konnte eine vermehrte Expression von ISG15 und/oder 

MxA nachgewiesen werden (siehe Abbildung 5A). Exemplarisch sind die Färbungen von 

drei Patient*innen und eine*r gesunden Proband*in in der Abbildung 5B dargestellt. Alle 

Patient*innen mit Nachweis von ISG15/MxA in der Muskelbiopsie hatten eine erhöhte 

SIGLEC1-Expression auf Monozyten im Blut, bei einem der Patienten lag jedoch lediglich 

eine minimale Erhöhung vor (Patient AD030 mit AS; MSA: anti-Jo1; MAA: anti-Ro52, anti-

PM-Scl100; 2.449 mAb/cell). Drei Patient*innen mit SIGLEC1-Erhöhung im Blut waren 

negativ für ISG15/MxA im Muskel – bei aktiver Erkrankung (PGA 7/8/10). Diese hatten 

eine anti-TIF1γ-positive DM, eine anti-MDA5-positive DM ohne Muskelbeteiligung und 

eine DM ohne MSA (siehe dazu auch eTable S1 im Supplemental material der 

beigefügten Originalpublikation von Graf et al.[56]). Die durchschnittliche Zeit zwischen 

der SIGLEC1-Messung im Blut und der Entnahme der Muskelbiopsie waren drei Tage 

(Spannweite: 0-7 Tage).[56] 

B A 

Abbildung 4 SIGLEC1 und CK vs. MSA bei IIM-Patient*innen mit aktiver Erkrankung (A) Die Abbildung zeigt 
SIGLEC1 aller IIM-Patient*innen mit aktiver Erkrankung (PGA≥5) bei visit 1 (n=45), unterteilt nach Myositis 
Spezifischem Antikörper (MSA). Die gestrichelte Linie gibt den Grenzwert von 2400 mAb/cell an. Abbildung modifiziert 
nach Graf et al.[56] (B) Die Abbildung zeigt die Kreatinkinase (CK) aller IIM-Patient*innen mit aktiver Erkrankung 
(PGA≥5) bei visit 1 (n=42), unterteilt nach MSA. Fehlende Werte (n=3) in den Gruppen „PL7“, „MDA5“, „kein MSA“; 
die gestrichelte Linie gibt den Grenzwert von 190 U/l an; zur Übersichtlichkeit wurde die Y-Achse in zwei Abschnitte 
mit unterschiedlicher Skalierung unterteilt (0-7.000 U/l und 7.000 bis 20.000 U/l); eigene Darstellung. 
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Abbildung 5 Expression von SIGLEC1 im Blut und ISG15/MxA im Muskel (A) Vergleich zwischen SIGLEC1 im 
Blut mit der Expression von ISG15/MxA im Muskel (n=17) (B) exemplarische Darstellung der immunhistochemischen 
Färbungen von drei Patient*innen und einem Gesunden; Patient AD005 (adulte DM; kein MSA; MAA: anti-Ro52; 
SIGLEC1: 13.301 mAb/cell) hatte trotz erhöhtem SIGLEC1 im Blut keine ISG15/MxA-Färbung im Muskel. Patient 
AD010 (IBM; kein MSA, MAA: anti-Ro52, anti-U1RNP, anti-Ku; SIGLEC1: 9.281 mAb/cell) hatte eine positive Färbung 
für MxA, eine ISG15-Färbung war jedoch nur auf einigen Makrophagen zu sehen, Muskelfasern waren nicht angefärbt. 
Bei Patient AD042 (adulte DM, MSA: anti-NXP2; kein MAA; SIGLEC1: 16.295 mAb/cell) ließ sich sowohl ISG15 als 
auch MxA anfärben.[56] HD, healthy donor. Abbildung übernommen aus Graf et al.[56] 
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4 Diskussion 

4.1  Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die SIGLEC1-Expression auf Monozyten war bei Patient*innen mit DM signifikant erhöht 

und korrelierte sowohl bei adulten als auch bei juvenilen DM-Patient*innen mit der 

Krankheitsaktivität. Bei AS, IMNM und IBM war die SIGLEC1-Expression dagegen nicht 

signifikant erhöht. Ein klinisch relevantes Therapieansprechen (Reduktion des PGA) ging 

bei DM-Patient*innen mit dem Rückgang von SIGLEC1 einher. Eine Assoziation von 

bestimmten MSA und SIGLEC1 ließ sich nicht nachweisen. Alle Patient*innen mit Typ-I-

Interferon-Aktivität in der Muskelbiopsie hatten eine erhöhte SIGLEC1-Expression im 

Blut. 

4.2  Einbettung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine Korrelation der SIGLEC1-Expression mit der 

Krankheitsaktivität bei Patient*innen mit DM. Dies bestätigt zahlreiche Studien, die die 

Typ-I-Interferon-Aktivität bei der DM mit anderen Methoden untersucht haben.[31–40]  

Es gibt bisher nur wenige Längsschnittuntersuchungen, die eine Korrelation der Typ-I-

Interferon-Aktivität mit der Krankheitsaktivität über mehr als zwei Messpunkte hinaus 

untersuchten. In ihrem Umfang ist unsere Analyse mit der von Greenberg et al. 

vergleichbar.[36] Ihnen lagen 53 Messpunkte von insgesamt 12 erwachsenen 

Patient*innen mit DM/PM vor. Sie untersuchten ein Set aus 13 Typ-I-Interferon-

stimulierten Genen im Blut mittels qtPCR und fanden eine signifikante Korrelation mit 

einem retrospektiv festgelegten Krankheitsaktivitätsscore. Die in unserer Studie 

nachgewiesene Korrelation von SIGLEC1 mit der Krankheitsaktivität basiert auf den 

Daten von 26 juvenilen und adulten DM-Patient*innen mit insgesamt 110 Messpunkten. 

Lerkvaleekul et al. untersuchten die SIGLEC1-Expression auf Monozyten bei 21 

Patient*innen mit neu diagnostizierter, juveniler DM – ebenfalls mittels 

Durchflusszytometrie.[55] Die Querschnittanalyse ergab eine Korrelation von SIGLEC1 

mit der Krankheitsaktivität. Zur Messung der Krankheitsaktivität wurden ebenfalls PGA 

und CMAS, sowie zusätzlich ein Score zur Messung der Hautbeteiligung (The Cutaneous 

Assessment Tool, CAT) verwendet. Lerkvaleekul et al. konnten zudem zeigen, dass 

SIGLEC1 in der Vorhersage des Therapieansprechens einem mittels RT-qPCR 
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gemessenen Score aus fünf Interferon-stimulierten Genen (MX1, IFI44, IFI44L, LY6E, 

IFIT3) überlegen war. Unsere Studie ergab ebenfalls die Korrelation von SIGLEC1 mit 

der Krankheitsaktivität. Zusätzlich konnten wir diesen Zusammenhang für die 

Längsschnittdaten zeigen. 

Bei Patient*innen mit AS war die Expression von SIGLEC1 niedriger als bei Patient*innen 

mit DM. In einigen Studien wurde gezeigt, dass für die Ätiopathogenese der AS vermehrt 

Typ-II-Interferone eine Rolle spielen.[32,62] Reed et al. und Pinal-Fernandez et al. fanden 

hingegen auch eine erhöhte Typ-I-Interferon-Aktivität im Blut beziehungsweise in 

Muskelbiopsien von Patient*innen mit AS.[32,63] Auch in unserer Studienpopulation 

hatten einige AS-Patient*innen (42,1%) eine hohe SIGLEC1-Expression. Da SIGLEC1 

überwiegend durch Typ-I-Interferone reguliert wird,[48,64] spricht dies für eine Typ-I-

Interferon-Aktivität auch bei AS. Hier stellt sich vor allem die Frage, ob es sich um 

Subtypen von AS handelt. Die Rolle von Typ-I-Interferonen bei AS sollte daher weiter 

untersucht werden. 

Nur zwei von neun Patient*innen mit IBM hatten eine erhöhte SIGLEC1-Expression. 

Beide waren positiv für Ro-Autoantikörper und einer zusätzlich für U1RNP-

Autoantikörper. Für Anti-Ro und U1RNP-Autoantikörper wurde bereits eine Assoziation 

mit Typ-I-Interferonen nachgewiesen.[65] Der Patient mit Antikörpern gegen U1RNP 

zeigte auch in der immunhistologischen Untersuchung der Muskelbiopsie (MxA/ISG15) 

eine Typ-I-Interferon-Aktivität (Patient AD010, siehe Abbildung 5). Studienergebnisse 

bezüglich der Typ-I-Interferone bei IBM sind bisher widersprüchlich.[32,66,67] Die IBM 

wird noch immer spät diagnostiziert und der Krankheitsverlauf lässt sich medikamentös 

kaum beherrschen.[2] Ob der Nachweis einer erhöhten Typ-I-Interferon-Aktivität bei 

einzelnen IBM-Patient*innen zusätzliche Therapieoptionen bietet, muss weiter erforscht 

werden.  

Bei Patient*innen mit IMNM war die SIGLEC1-Expression nicht erhöht. Bisher liegen nur 

wenige Studien vor, die die Interferon-Aktivität bei Patient*innen mit IMNM untersucht 

haben. Diese zeigten eine – wenn überhaupt – geringe Erhöhung sowohl der Typ-I- als 

auch der Typ-II-Interferon-Aktivität in Muskelbiopsien.[32] 

Bisher gibt es nur wenige Studien, die Unterschiede zwischen einzelnen MSA und der 

Typ-I-Interferon-Signatur erforscht haben. Während Allenbach et al. und Soponkanaporn 

et al. eine niedrigere Aktivität von Interferon-stimulierten Genen in Muskelbiopsien bei 
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Patient*innen mit MDA5-positiver DM fanden, konnten Pinal-Fernandez et al. keine 

Unterschiede zwischen den verschiedenen MSA finden.[32,68,69] Andere Studien 

wiesen eine besonders hohe Interferon-Aktivität im Blut beziehungsweise in Hautbiopsien 

von MDA5-positiven DM-Patient*innen nach.[70,71] Reed et al. kamen dagegen zu dem 

Ergebnis, dass bei Patient*innen mit Anti-Synthetase-, TIF1γ- und Mi-2-Autoantikörpern 

die höchste Typ-I-Interferon-Aktivität im Blut vorliegt.[63] Ein Vergleich der Studien ist nur 

eingeschränkt möglich, da auch hier unterschiedliche Methoden zur Messung der 

Interferon-Aktivität verwendet wurden. Unsere Ergebnisse zeigten die höchste SIGLEC1-

Expression bei Patient*innen mit MDA5- und TIF1γ-positiver DM. Insgesamt konnten wir 

jedoch keine klare Assoziation von MSA und SIGLEC1 finden. Das Vorliegen bestimmter 

Autoantikörper allein lässt somit noch keine Aussage über die Typ-I-Interferon-

Aktivierung zu, sodass die Bestimmung eines Typ-I-Interferon-Biomarkers hier 

zusätzliche Informationen liefert.  

Für die Überwachung der Krankheitsaktivität ergaben die vorliegenden Daten eine 

Überlegenheit von SIGLEC1 gegenüber der CK bei Patient*innen mit juveniler und 

adulter DM. Demgegenüber stellt die CK bei Patient*innen mit klassischerweise hohen 

CK-Werten wie bei IMNM und AS einen guten Verlaufsparameter dar.[29] Die CK ist ein 

unspezifischer Parameter und ist unter anderem nach körperlichem Training, bei 

medikamentös-toxischem Muskelschaden und anderen Ursachen von Myopathien 

erhöht.[29] In den Daten der vorliegenden Studie hatten Patient*innen mit MDA5- und 

TIF1γ-positiver DM eine hohe SIGLEC1-Expression, aber zumeist keine CK-Erhöhung. 

Normwertige CK wurde bei Patient*innen mit den genannten Autoantikörpern auch in 

anderen Studien bereits beschrieben.[14,72], womit der Detektion einer Typ-I-Interferon-

Aktivierung ein gewisser Nutzen zukommen würde. Dennoch ist auch die SIGLEC1-

Expression unspezifisch und wird von anderen Faktoren wie beispielsweise viralen 

Erkrankungen beeinflusst. Die Kombination mit weiteren diagnostischen Parametern wie 

der klinischen Symptomatik, Autoantikörpern und Informationen aus Muskelbiopsien sind 

deshalb nötig, um die Diagnose einer IIM zu sichern.  

In unserer Studie hatten alle Patient*innen mit erhöhter Expression von ISG15 und/oder 

MxA in der Muskelbiopsie eine erhöhte SIGLEC1-Expression im Blut. Drei Patient*innen 

mit DM (MDA5/TIF1γ/ohne MSA) hatten bei aktiver Erkrankung zwar eine erhöhte Typ-I-

Interferon-Aktivität im Blut, aber nicht im Muskel. Im Gegensatz dazu zeigten Walsh et 

al., dass bei Patient*innen mit DM einige Interferon-induzierte Gene (wie ISG15 und MxA) 
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zwar stark hochreguliert im Muskel aber nur gering im Blut zu finden sind.[34] 

Möglicherweise ist von einer unterschiedlichen Interferon-Signatur und -Aktivität je nach 

Zelltyp und Gewebe auszugehen,[41] beispielsweise bei Patient*innen mit geringer Haut-

/Muskelbeteiligung sowie bei Vorliegen bestimmter Antikörper wie MDA5. Gallay et al. 

plädieren daher für ein gewebespezifisches Panel aus Interferon-stimulierten Genen.[41] 

Die klinischen oder therapeutischen Implikationen sind hier jedoch noch unklar. 

4.4  Stärken und Limitationen der Studie 

Mit der vorliegenden Arbeit können wir einige der bisherigen Ergebnisse von Studien 

bestätigen, die die Typ-I-Interferon-Signatur bei IIM untersucht haben. Im Unterschied zu 

anderen Typ-I-Interferon Biomarkern ist SIGLEC1 mittels Durchflusszytometrie 

bestimmbar und könnte damit leicht für den klinischen Alltag etabliert werden. Eine Stärke 

unserer Studie ist die relativ hohe Anzahl an Proband*innen sowie die Erfassung der 

Verlaufsdaten im Längsschnitt. Wir konnten sowohl für adulte als auch für juvenile 

Patient*innen signifikante Ergebnisse finden. Als eine der ersten Studien untersuchten 

wir, ob eine Korrelation der Typ-I-Interferon-Aktivität im Blut und im Muskel vorliegt.  

Eine Limitation der Studie ist, dass in den retrospektiven Daten für erwachsene 

Patient*innen keine ausreichend verfügbaren klinischen Scores zur Messung der 

Muskelkraft vorlagen, wie es bei juvenilen Patient*innen in Form des CMAS der Fall war. 

Wir griffen daher auf den PGA zurück, der jedoch zumeist retrospektiv erfasst werden 

musste. Um einen möglichen Bias zu minimieren wurden die fehlenden PGA-Werte von 

zwei behandelnden Rheumatolog*innen festgelegt, die für den SIGLEC1-Wert verblindet 

waren. Letztlich wäre die prospektive Erfassung des Manual Muscle Test-8 (MMT-8) für 

die Erfassung der Muskelkraft ein objektiveres Instrument gewesen, auch um die 

Aussagekraft der Studie zu erhöhen. Zusätzlich wäre eine vergleichende Analyse 

verschiedener Typ-I-Interferon-Biomarker interessant gewesen, die aufgrund des 

retrospektiven Designs unserer Studie nicht durchgeführt werden konnte. 

Zusätzlich konnten einige Analysen nur mit wenigen Patient*innen durchgeführt werden. 

Insbesondere die Analyse der Assoziation einzelner MSA mit der SIGELC1-Expression 

war hierdurch limitiert. 

Durch die Therapie mit Glukokortikoiden kann die Typ-I-Interferon-Signatur reduziert 

werden, was zugleich ein wichtiger therapeutischer Effekt ist.[45,49,51,73] Bei 
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Patient*innen mit DM zeigte sich in unserer Studie kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen mit und ohne Behandlung mit Prednisolon. Dennoch lässt sich 

der Einfluss von Prednisolon (und anderen immunsupprimierenden Medikamenten) 

insbesondere bei den Längsschnittdaten nicht vollständig ausschließen. 

Weiterhin muss bei der Interpretation von SIGLEC1 im klinischen Alltag beachtet werden, 

dass das Typ-I-Interferon-System nicht spezifisch für autoimmune Erkrankungen ist. So 

wurde die Hochregulierung von SIGLEC1 beispielsweise auch für die koronare 

Herzkrankheit[74] und virale Infektionen beschrieben.[75,76] 

4.5  Implikationen für die klinische Anwendung und zukünftige Forschung 

Wie oben beschrieben, wurde die Erhöhung der Typ-I-Interferon-Aktivität bei der DM und 

anderen autoimmunen Erkrankungen bereits in zahlreichen Studien nachgewiesen. 

Bisher hat sich jedoch keine Methode bzw. kein Biomarker zur Messung der Typ-I-

Interferon-Aktivität im Blut für den klinischen Alltag durchgesetzt. Ein solcher Biomarker 

könnte im klinischen Alltag für die Stratifizierung von Patient*innen, die Überwachung der 

Krankheitsaktivität oder einer Interferon-inhibitorischen Therapie sowie des 

Therapieansprechens Anwendung finden. In einer Übersichtsarbeit von Rodriguez-Carrio 

et al. wurde auf die fehlende Harmonisierung und Standardisierung der verschiedenen 

Methoden zur Messung von Typ-I-Interferonen eingegangen.[77] Dies dürfte mit dafür 

verantwortlich sein, dass die Messung der Typ-I-Interferon-Aktivität bisher nicht im 

klinischen Alltag Einzug gehalten hat. Zur Harmonisierung der Studien und ihrer 

Ergebnisse wurden sogenannte EULAR points to consider vorgeschlagen. Diese betonen 

beispielsweise, dass verschiedene Methoden auch verschiedene Phasen in der 

Aktivierung des Interferon-Systems messen und daher unterschiedliche Informationen 

mit sich bringen können. Bisher kann kein Messverfahren die Gesamtheit der Typ-I-

Interferon-Aktivierung abbilden. Weiterhin gibt es für die Typ-I, Typ-II und Typ III-

Interferone zwar unterschiedliche Rezeptoren, im komplexen System der 

Signalkaskaden kommt es jedoch zu einer Überlappung. Die Effekte der Interferone 

lassen sich daher nicht vollständig trennen. Weiterhin betonen die points to consider, 

dass zwar die Aktivierung des Typ-I-Interferon-Systems bei Erkrankungen wie SLE oder 

IIM mit der Krankheitsaktivität korreliert, der Nutzen für den klinischen Alltag jedoch noch 

nicht hinlänglich geklärt ist.[77] 
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Bisher werden insbesondere gene scores verwendet, um die Aktivität des Typ-I-

Interferon-Systems zu messen. Ein aktueller Vorschlag zur Harmonisierung der gene 

scores beinhaltet sechs Interferon-stimulierte Gene: SIGLEC1, IFI27 (Interferon alpha 

inducible protein 27), IFI44L (Interferon induced protein 44 like), IFIT1 (Interferon induced 

protein with tetratricopeptide repeats 1), ISG15 und RSAD2 (radical S-adenosyl 

methionine domain containing 2).[78] Insgesamt sind gene scores jedoch schwierig zu 

standardisieren und reagieren träge auf Veränderungen.[79] In Transkriptomdaten 

konnte eine erhöhte Expression von SIGLEC1 nachgewiesen werden.[54] SIGLEC1 gilt 

als Teil der Typ-I-Interferon-Signatur.[47,48,64] In unserer Studie verwendeten wir die 

Durchflusszytometrie zur Messung der SIGLEC1-Expression auf Monozyten. Diese 

Methode steht bereits in vielen Laboren zur Verfügung. 

Ergebnisse aus der direkten Messung von Interferonen mittels konventionellem ELISA 

bei Patient*innen mit SLE zeigten bisher eine niedrige Sensitivität.[50] Eine weitere 

Möglichkeit besteht in der direkten Messung von Interferon alpha im Serum mittels 

SIMOA (interferon-alpha single-molecule array), einem hochsensitiven digitalen ELISA. 

Dies wurde bereits für verschiedene autoimmune Erkrankungen inklusive der juvenilen 

DM untersucht.[80,81] Ein Vergleich zwischen der durchflusszytometrischen Messung 

von SIGLEC1 und der direkten Messung von Interferon alpha mittels SIMOA wäre sehr 

interessant, da beide vielversprechende Biomarker für den klinischen Alltag darstellen. 

Insgesamt bleibt noch ungeklärt, auf welcher Ebene die Messung des Typ-I-Interferon-

Systems stattfinden sollte, um ein möglichst repräsentatives Ergebnis über seine 

Gesamtheit zu erhalten. 
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5 Schlussfolgerungen 

Die durchflusszytometrische Messung der SIGLEC1-Expression auf Monozyten im 

peripheren Blut gibt Auskunft über die individuelle Typ-I-Interferon-Aktivität bei 

Patient*innen mit IIM und korreliert mit der Krankheitsaktivität und dem 

Therapieansprechen bei juveniler und adulter DM. Wie bereits für andere 

inflammatorische rheumatische Erkrankungen gezeigt, stellt SIGLEC1 damit für 

Patient*innen mit DM einen vielversprechenden Typ-I-Interferon-Biomarker für den 

klinischen Alltag dar.
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