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Grundlagenforschung identifiziert Ursache und neue Therapie fiir seltene
Krankheit

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

Seltene Erkrankungen sind eine Herausforderung fiir Patient*innen, ihre Familien und die behandelnden Arzt*innen.
Solche Erkrankungen sind schwer zu diagnostizieren und verursachen zum Teil schwerwiegende kérperliche und
geistige Einschrankungen. Haufig gibt es keine Therapie. Die Kohlmeier-Degos-Krankheit ist extrem selten mit wenigen
hundert Fillen weltweit. Die Betroffenen leiden unter einer Entziindung der Haut und der Gefale, die auch innere
Organe oder das Gehirn schiadigen und damit lebensbedrohlich sein kann. Die Ursache fiir die Degos-Krankheit war
unbekannt und als Therapie stand nur die maRig erfolgreiche Behandlung mit Gerinnungshemmern zur Verfiigung.

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

Eine genetische Analyse erhartete den Verdacht. Eine bisher unbekannte Mutation im Interferon-Rezeptor verursachte
diese ungebremste Entziindungsreaktion mit Organschiden. ,,Mechanistisch fiihrt diese genetische Veranderung zu
einem Anteil verkiirzter Interferon-Rezeptoren, die nicht mehr an der Zelloberflache von Immunzellen verankert sind
und fiir deren Uberaktivierung sorgen®, erklirt Privatdozent Dr. Frédéric Ebstein vom Institut fiir Medinische Biochemie
und Molekularbiologie der Universititsmedizin Greifswald, der zusammen mit Dr. Lena-Luise Becker von der Charité
Universitatsmedizin Berlin Erstautor der Studie ist. Mit dem molekularen Verstandnis konnte nunmehr eine passende
Therapie gesucht werden.

Ein Wirkstoff, der in den Interferonsignalweg eingreift und weiterleitende Enzyme der Signalkaskade hemmt, brachte
bereits Behandlungserfolg. Dieser sogenannte Januskinase-Inhibitor konnte die iiberschieRende Entziindungsreaktion
teilweise unterdriicken. In der Fachliteratur war ein weiteres potenziell passendes, aber zu diesem Zeitpunkt noch nicht
zugelassenes Medikament beschrieben, das direkt an den Interferon-Rezeptor bindet. Nach Riicksprache mit dem
Hersteller konnte das Team um Prof. Dr. Angela KaindLl in Berlin die Patientin mit diesem sogenannten monoklonalen
Antikorper erfolgreich behandeln. Die Entziindungswerte gingen weitgehend zuriick und es geht ihr besser. Die
Greifswalder Forschenden wiederum konnten auch im Labor die verinderten Interferon-Rezeptoren der Patientin mit
dem eingesetzten Medikament blockieren und die Uberaktivitit von Immunzellen der Patientin wirksam unterdriicken.
Damit ist auch der molekulare Wirkmechanismus in diesem speziellen Fall bestatigt. Ob das Medikament nun auch
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anderen Patienten mit Degos-Krankheit helfen kann, ist eine Frage, die weiter erforscht werden muss.

Weitere Informationen:

Portal seltene Krankheiten: Kohlmeier-Degos https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=DE&dat
a;-id=8660&Disease;_Disease_Search_diseaseGroup=Kohlmeier&Disease;_Disease_Search_diseaseType=Pat&Krankheit
e;(n)/Krankheitsgruppe=Papulose--atrophische-maligne&title;=Papulose,%20atrophischev2omaligne&search;=Disea
se_Search_Simple

Link zum Artikel https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/P11S1474-4422(22)00167-3/fulltext
Universitdtsmedizin Greifswald — Arbeitsgruppe Prof. Dr. Elke Kriiger
http://wwwz2.medizin.uni-greifswald.de/biochemie/index.php?id=525

Twitter Charité — Universitdtsmedizin Berlin
https://twitter.com/ChariteBerlin/status/15489567517137633282cxt=HHWWgIC85a_9__4qAAAA

Ansprechpartnerin an der Universititsmedizin Greifswald
Prof. Dr. Elke Kriiger

Institut fiir Medizinische Biochemie und Molekularbiologie
Ferdinand-Sauerbruch-StraRe, 17475 Greifswald

Telefon +49 3834 86 5400
elke.krueger@med.uni-greifswald.de
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Prof. Dr. Elke Kriiger und PD Dr. Frédéric Ebstein
© Laura Schirrmeister
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