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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.
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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.
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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-
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