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Für Sie Notiert

gendliche mit einer JIA, die nach Register-
einschluss zwischen 2015 und 2019 neu 
mit Biologika behandelt worden waren. An-
schließend prüften sie, wie viele Patientin-
nen und Patienten die Medikamente hoch 
dosiert (mindestens 40 % höher als die 
Standarddosis) erhielten und welche Eigen-
schaften diese Kinder und Jugendlichen 
auszeichneten. Die Effektivität von Thera-
pieeskalationen objektivierten die For-
schenden anhand folgender Expositions-
gruppen: Der „Hochdosisgruppe“ (Beginn 
mit der Standarddosis, später Hochdosis-
behandlung mit dem selben Biologikum), 
der „Switch-Gruppe“ (Umstellung von der 
Standarddosis eines Biologikums auf die 
Standarddosis eines anderen Biologikums) 
sowie der „Keine-Veränderung-Gruppe“ 
(unveränderte Behandlung mit der Stan-
darddosis eines Biologikums). Die Studien
endpunkte umfassten die Effektivität der 
Behandlung im Hinblick auf die Krankheits-
aktivität sowie die Rate schwerer uner-
wünschter Ereignisse.

Ergebnisse
Insgesamt 1080 Kinder und Jugendliche 
(20,1 %) hatten hohe Biologikadosen erhal-
ten. Einen großen Anteil von Hochdosisthe-
rapien beobachteten die Forschenden ins-
besondere bei Infliximab, Adalimumab, 
Anakinra und Tocilizumab. Im Vergleich zu 
Patientinnen und Patienten, die auf die 
Standarddosis eingestellt wurden, waren 
Kinder und Jugendliche, welche auf eine 
Hochdosisbehandlung eingestellt wurden, 
bei der JIA-Diagnose sowie bei Biologika-
Therapiebeginn jünger. Bezüglich der 
Krankheitsaktivität, der JIA-Kategorie, des 
Uveitis-Status, der begleitenden Behand-
lung mit DMARDs (disease-modifying anti-
rheumatic drugs) sowie verschiedener kli-
nischer und Laborbefunde unterschieden 
sich diese beiden Kollektive jedoch nicht. 
Die Hochdosis-, die Switch- und die Keine-
Veränderung-Gruppe umfassten 63, 162 
bzw. 574 Personen. Die Hochdosis- und die 
Switch-Gruppe unterschieden sich bezüg-
lich des Behandlungsergebnisses nicht sig-
nifikant: In beiden Kollektiven nahm die 
Krankheitsaktivität, welche die Forschen-
den unter anderem mit dem cJADAS-10 
(clinical Juvenile Arthritis Disease Activity 
Score 10) und der Zahl aktiv entzündeter 
Gelenke objektivierten, in ähnlichem Um-
fang ab. Die subjektiven Ergebnisse, bei-

spielsweise die Schmerzbelastung und die 
funktionelle Mobilität, verbesserten sich 
ebenfalls in beiden Gruppen ähnlich stark. 
Schwere unerwünschte Ereignisse waren 
insgesamt in allen Therapiegruppen selten. 
Obwohl die Rate schwerer unerwünschter 
Ereignisse in der Hochdosis- und der Switch-
Gruppe nummerisch höher lag als in der 
Keine-Veränderung-Gruppe, unterschieden 
sich die Ereignisraten nicht wesentlich.

  
Fazit
Etwa 20 % der Kinder und Jugendli-
chen mit einer JIA erhalten Biologika 
in hoher Dosis, so die Forschenden. 
Da sich durch eine Dosiseskalation 
offenbar die Krankheitsaktivität 
ähnlich gut eindämmen lässt wie bei 
einem Wechsel des Biologikums, 
ohne dass dabei vermehrt schwere 
Nebenwirkungen auftreten, halten 
sie die Hochdosisbehandlung für 
eine vertretbare Therapieoption für 
Betroffene mit unzureichender 
Krankheitskontrolle unter der 
Standarddosis. Prospektive, 
randomisierte Studien müssen nun 
folgen.
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Obwohl die verschiedenen autoimmu-
nen Arthritiden prinzipiell einem typi-
schen Verteilungsmuster folgen, vari-
iert der Gelenkbefall bei den einzelnen 
Betroffenen erheblich. Ein Forscher-
team aus den USA ging nun der Frage 
nach, ob initial entzündete Gelenke im 
weiteren Krankheitsverlauf, also nach 
einer zwischenzeitlichen Remission, an-
fälliger für Arthritisschübe bleiben.

Einem solchen gelenkspezifischen „Entzün-
dungsgedächtnis“ liegen, sofern es tatsäch-
lich existiert, vermutlich lokale Pathome-
chanismen zu Grunde, erläutern die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler. 
Hier bieten sich ihrer Einschätzung zu Folge 
möglicherweise gezielte therapeutische 
Ansatzpunkte. Um die Bedeutung der loka-
len, gelenkspezifischen gegenüber den sys-
temischen autoimmunologischen Krank-
heitsfaktoren besser einordnen zu können, 
werteten sie die Daten von 95 Patientinnen 
und Patienten mit einer juvenilen idiopathi-
schen Arthritis (JIA) aus, die seit der Erstdia
gnose bis ins Erwachsenenalter ohne Un-
terbrechung am Boston Children's Hospital 
und am Center for Adults with Pediatric 
Rheumatic Illness (CAPRI) am Brigham and 
Women's Hospital, ebenfalls in Boston, be-
treut worden waren. Anhand der medizini-
schen Dokumentationen objektivierten die 
Forschenden das Alter der Betroffenen bei 
der JIA-Diagnose, die JIA-Klassifikation 
sowie die verabreichten Therapien und 
prüften, welche Gelenke im Einzelnen bei 
den verschiedenen Kontrolluntersuchungs-
terminen entzündlich verändert gewesen 
waren. Einen Arthritisschub definierten sie 
dabei als eine Gelenkentzündung nach vo-
rangegangener Inaktivitätsphase.

Ergebnisse
77 % der analysierten Personen waren Frau-
en. Die JIA-Diagnose war durchschnittlich 
mit 11,5 Jahren gestellt worden und die 
Überweisung an das CAPRI-Zentrum erfolg-
te im Schnitt im Alter von 21,5 Jahren. Wäh-
rend der durchschnittlichen Nachbeobach-
tungszeit von 12,5 Jahren erreichten 90 
Patientinnen und Patienten (95 %) eine in-
aktive Krankheitsphase. 73 von ihnen (81 %) 
erlitten allerdings im Verlauf mindestens 
einen Arthritisschub. Insgesamt verzeich-
neten die Forschenden 253 Krankheits-
schübe an 940 Gelenken, wobei 698 (74 %) 
dieser Gelenke in der Vergangenheit – vor 
Eintritt in eine Remissionsphase – bereits 
schon einmal inflammatorische Verände-
rungen gezeigt hatten. Die übrigen 242 
(26 %) Gelenkschübe betrafen dagegen 
zuvor unbeeinträchtigte Lokalisationen. Ob 
tatsächlich ein gelenkspezifisches „Entzün-
dungsgedächtnis“ existiert, überprüften 
die Forschenden anhand von 86 unilatera-
len Schüben an paarigen Gelenken, wobei 
im Vorfeld nur eines dieser beiden Gelenke 
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betroffen gewesen war. Hier zeigte sich: In 
mehr als 80 % der Fälle betraf der Arthritis-
schub das zuvor bereits geschädigte Gelenk 
(p < 0,0001). Ein erheblicher Anteil der Pa-
tientinnen und Patienten entwickelte aller-
dings auch Schübe in zuvor unbeteiligten 
Gelenken: 60 der 73 Personen (82 %) mit 
mindestens einem Schubereignis waren 
hiervon betroffen. Unabhängig davon, wie 
viel Zeit seit der Diagnose vergangen war, 
bezogen etwa 40 % der Schübe mindestens 
ein neues Gelenk mit ein. Dieses erhöhte 
Risiko blieb im Zeitverlauf stabil und betraf 
überproportional häufig Personen, die zum 
Zeitpunkt des Schubs keine Medikation er-
hielten (54 % vs. 36 % bei Schüben unter 
Therapie; Odds Ratio 2,09; 95 % KI 1,16–
3,80).

  
Fazit
Die Forschenden sehen ihre 
Hypothese eines synovialen 
„Entzündungsgedächtnisses“ 
bestätigt: Entzündlich veränderte 
Gelenke stellen offenbar Prädilek
tionsstellen für spätere Arthritis-
schübe dar, meinen sie. Zusätzlich 
besteht allerdings ein hohes Risikos 
für die Ausweitung der Erkrankung 
auf weitere Gelenke: Hier sehen sie 
ebenfalls einen wichtigen Ansatz-
punkt für Therapiestrategien.

Dr. med. Judith Lorenz, Künzell

gen schwere Infektionsverläufe. Beim 
systemischen Lupus erythematodes (SLE) 
werden IFN überexprimiert. Ein Teil der 
Betroffenen bildet zusätzlich Autoanti-
körper gegen diese Zytokine. Wie wirken 
sich diese Antikörper auf die Krankheits-
aktivität und das Risiko für Virusinfektio-
nen aus?

Dieser Frage ging ein französisches For-
scherteam nach. Bei Personen mit schwe-
rem oder kritischem COVID-19-Verlauf 
wurden neutralisierende Antikörper gegen 
IFN-I nachgewiesen, erläutern die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler. Wel-
che Rolle diese Antikörper bei Menschen 
mit SLE spielen, ob sie als pathogen oder 
protektiv zu bewerten sind, oder ob sie hin-
gegen möglicherweise einfach nur die all-
gemeine Autoreaktivität dieser Erkrankung 
widerspiegeln, ist unklar. Diese Thematik 
beleuchteten die Forschenden mithilfe 
einer retrospektiven Longitudinalstudie. 
Das Analysekollektiv umfasste 609 Patien-
tinnen und Patienten mit einem SLE. An-
hand von Serumproben der Betroffenen 
quantifizierte die Arbeitsgruppe zunächst 
Autoantikörper gegen IFN-α und prüfte die 
antivirale biologische Aktivität von IFN-α. 
Anschließend folgten Untersuchungen, mit 
welchen die Forschenden die neutralisie-
rende Aktivität der IFN-α-Autoantikörper 
gegenüber IFN-α2, IFN-β und IFN-ω objek-
tivierten. Abschließend bestimmten sie die 
serologische SARS-CoV-2-Antikörperant-
wort der Patientinnen und Patienten und 
prüften deren neutralisierende Aktivität 
gegenüber historischen SARS-CoV-2-Stäm-
men und besorgniserregenden Varianten.

Ergebnisse
Bei 71 Patientinnen und Patienten (11,7 %) 
detektierten die Forschenden Autoantikör-
per gegen IFN-α. Die Prävalenz neutralisie-
render bzw. nicht neutralisierender Antikör-
per betrug 3,3 bzw. 8,4 %. Neutralisierende 
IFN-α-Antikörper korrelierten mit niedrige-
ren IFN-α-Serumspiegeln sowie einer gerin-
geren Krankheitsaktivität. Nicht neutralisie-
rende IFN-α-Antikörper waren dagegen mit 
hohen IFN-α-Serumspiegeln sowie einer in-
stabilen SLE-Aktivität assoziiert. Neutralisie-
rende IFN-α-Antikörper prädisponierten al-
lerdings für Virusinfektionen: Personen mit 
entsprechendem Antikörpernachweis, nicht 
jedoch Personen mit nicht neutralisierenden 

Antikörpern, hatten im Vorfeld signifikant 
häufiger eine schwere oder kritische COVID-
19-Pneumonie, kutane Episoden eines Her-
pes Zoster sowie schwere Virusinfektionen 
erlitten. Ferner fanden die Forschenden he-
raus, dass die Koexistenz neutralisierender 
Antikörper gegen verschiedene IFN-I mit 
einem erhöhten Infektionsrisiko, insbeson-
dere einem hohen Risiko für eine schwere 
COVID-19-Pneumonie, einherging. Ab-
schließend untersuchten die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler, inwiefern IFN-
α-Antikörper möglicherweise die Effektivität 
der COVID-19-Impfung beeinflussen. Die 
entsprechenden Tests ergaben keine Hin-
weise auf eine Beeinträchtigung der humo-
ralen COVID-19-Impfantwort durch IFN-α-
Antikörper.

  
Fazit
Die Produktion nicht neutralisieren-
der und neutralisierender IFN-α-
Antikörper beim SLE ist die Folge der 
erhöhten IFN-I-Spiegel, vermuten die 
Forschenden. Die Autoantikörper 
reduzieren zwar die Krankheitsakti-
vität, erhöhen aber offenbar das 
Risiko für Virusinfektionen. Mögli-
cherweise können durch ein 
Antikörpermonitoring Personen mit 
Prädisposition für schwere Virusin-
fektionen identifiziert werden, 
meinen sie und verweisen auf die 
Wichtigkeit der SARS-CoV-2-Imp-
fung von Menschen mit SLE.

Dr. med. Judith Lorenz, KünzellSLE: IFN-α-Autoantikörper 
senken Krankheitsaktivi-
tät und begünstigen 
Infektionen
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Typ-I-Interferone (IFN-I) spielen eine 
wichtige Rolle bei der Kontrolle von Virus-
infektionen. Neutralisierende Antikörper 
gegen diese Zytokine begünstigen dage-

117

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.


