SLE: IFN-a-Autoantikoérper
senken Krankheitsaktivi-
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Typ-I-Interferone (IFN-I) spielen eine
wichtige Rolle bei der Kontrolle von Virus-
infektionen. Neutralisierende Antikorper
gegen diese Zytokine beglinstigen dage-

gen schwere Infektionsverldaufe. Beim
systemischen Lupus erythematodes (SLE)
werden IFN {iberexprimiert. Ein Teil der
Betroffenen bildet zusatzlich Autoanti-
korper gegen diese Zytokine. Wie wirken
sich diese Antikorper auf die Krankheits-
aktivitat und das Risiko fiir Virusinfektio-
nen aus?

Dieser Frage ging ein franzosisches For-
scherteam nach. Bei Personen mit schwe-
rem oder kritischem COVID-19-Verlauf
wurden neutralisierende Antikérper gegen
IFN-I nachgewiesen, erldutern die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler. Wel-
che Rolle diese Antikdrper bei Menschen
mit SLE spielen, ob sie als pathogen oder
protektiv zu bewerten sind, oder ob sie hin-
gegen moglicherweise einfach nur die all-
gemeine Autoreaktivitdt 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 zunachst
Autoantikdrper gegen IFN-a und priifte die
antivirale biologische Aktivitdt von IFN-a.
AnschlieBend folgten Untersuchungen, mit
welchen die Forschenden die neutralisie-
rende Aktivitdt der IFN-a-Autoantikdrper
gegeniber IFN-02, IFN-B und IFN-w objek-
tivierten. AbschlieBend bestimmten sie die
serologische SARS-CoV-2-Antikorperant-
wort der Patientinnen und Patienten und
priften deren neutralisierende Aktivitat
gegeniiber historischen SARS-CoV-2-Stam-
men und besorgniserregenden Varianten.

Ergebnisse

Bei 71 Patientinnen und Patienten (11,7 %)
detektierten die Forschenden Autoantikdr-
per gegen IFN-a. Die Pravalenz neutralisie-
render bzw. nicht neutralisierender Antikor-
per betrug 3,3 bzw. 8,4 %. Neutralisierende
IFN-a-Antikorper korrelierten mit niedrige-
ren IFN-a-Serumspiegeln sowie einer gerin-
geren Krankheitsaktivitdt. Nicht neutralisie-
rende IFN-a-Antikdrper waren dagegen mit
hohen IFN-a-Serumspiegeln sowie einer in-
stabilen SLE-Aktivitdt assoziiert. Neutralisie-
rende IFN-a-Antikérper pradisponierten al-
lerdings fir Virusinfektionen: Personen mit
entsprechendem Antikdrpernachweis, nicht
jedoch Personen mit nicht neutralisierenden
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Antikérpern, hatten im Vorfeld signifikant
haufiger 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
Antikorper gegen verschiedene IFN-I mit
einem erhohten Infektionsrisiko, insbeson-
dere einem hohen Risiko fiir eine schwere
COVID-19-Pneumonie, einherging. Ab-
schlieBend untersuchten die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler, inwiefern IFN-
o-Antikérper méglicherweise die Effektivitdt
der COVID-19-Impfung beeinflussen. Die
entsprechenden Tests ergaben keine Hin-
weise auf eine Beeintrachtigung der humo-
ralen COVID-19-Impfantwort durch IFN-a-
Antikorper.

FAZIT

Die Produktion nicht neutralisieren-
der und neutralisierender IFN-a-
Antikorper beim SLE ist die Folge der
erhéhten IFN-I-Spiegel, vermuten die
Forschenden. Die Autoantikorper
reduzieren zwar die Krankheitsakti-
vitdt, erh6hen aber offenbar das
Risiko fiir Virusinfektionen. Mogli-
cherweise kdnnen durch ein
Antikorpermonitoring Personen mit
Pradisposition flir schwere Virusin-
fektionen identifiziert werden,
meinen sie und verweisen auf die
Wichtigkeit der SARS-CoV-2-Imp-
fung von Menschen mit SLE.
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