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CONFERENCE SUMMARY

Polyautoimmunerkrankungen und die
Bedeutung einheitlicher Aspekte verschiedener
Autoimmunerkrankungen fur zukunftige
Therapieansatze

Zusammenfassung der Plenary-Session ,PLO3,
prasentiert am virtuellen 12" International Congress on Autoimmunity 2021

Polyautoimmunitat beschreibt das gemeinsame Auftreten verschiedener Autoimmunerkrankungen (AIDs, Autoimmune
Diseases) bei ein und derselben Person und unterstlitzt dadurch die Theorie, dass unterschiedliche AlDs ahnliche
immungenetische Mechanismen teilen (,Tautologie der AIDs", autoimmune tautology).! In einer Plenary Session des
virtuellen International Congress on Autoimmunity prasentierten Experten aktuelle Daten zu diesem Phanomen und
diskutierten die darauf basierende Idee der einheitlichen Anwendbarkeit spezifischer Therapieansatze fir mehrere AlDs.

Definitionen und Begriffserklarungen rund
um Polyautoimmunerkrankungen stellung einer latenten oder manifesten PolyAlD

Tabelle 1: Entwicklung und Kriterien zur Diagnose-

Bei Polyautoimmunerkrankungen (PolyAlDs) unter- ; —
. . ) Anwesenheit von Autoantikdrpern
scheidet man zwischen latenten und manifesten PolyAlDs. oder anderer Biomarker ohne Klinische
] : : ; latent Symptome und Anzeichen einer Auto-
Eine latente PolyAlD besteht bei Nachweisbarkeit von mmunerkrankung (AID); auch bekannt
Autoantikorpern, die nicht mit einer bereits diagnosti- Auto- als prakliinische Autoimmunerkrankung.
zierten AID des Patienten zusammenhéangen, und wenn immunitat Anwesenheit von Klinischen Symptomen
. L . . I . oder Anzeichen als Konsequenz einer
keine klinische Manifestation der Antikdrper-assoziierten T-Zell-Aktivierung (z. B. positive Gewebe-
AID auftritt (Tabelle 1).2 Der Ubergang einer latenten zu manifest | biopsie) oder B-Zell-Aktivierung (z. B.
. . ) Auftreten spezifischer Autoantikdrper), die
einer manifesten PolyAlD, die durch das Auftreten von die Erkrankung bestétigen.
klinischen Symptomen wie auch den assoziierten Bio- Anwesenheit von Autoantikdrpern oder
markern oder Antikdrpern von mindestens zwei unter- anderer Biomarker, die auf eine Autorm-
P munreaktion hinweisen aber unspezifisch
schiedlichen AIDs charakterisiert ist, kann mehrere zur vorliegenden Autoimmunerkrankung
latent sind. Es gibt keine klinischen Symptome
Jahre dauern. ate und Anzeichen einer zusétzlichen
Autoimmunerkrankung (AID). Bei einer
. . . . erweiterten Polyautoimmunitét liegen
Auch kénnen gleichzeitig latente und manifeste Formen Polyauto- Autoantikdrper oder andere Biomarker
der unterschiedlichen AlDs vorliegen. Bei manifesten immunitat von mindestens zwel AIDs vor.
PolyAlDs kdnnen sowohl systemische aber auch isolierte, gzg;:;‘g;:si;n‘i’:cﬂhzg;i(f)::ﬁrerr‘t‘::rAlDS
Organ-spezifische klinische Manifestationen vorliegen. in einem Patienten. Bei einem multiplen
. . . . . . . Autoimmunsyndrom (MAS) liegen drei
Ein multiples Autoimmunsyndrom (MAS) ist die Erweite- manifest | er mehr AIDs vor. Eine fatente und man-
rung der PolyAID und liegt vor, wenn drei oder mehr AlDs ifeste Polyautoimmunitét kann gleichzeitig
. . vorliegen, ebenfalls systemische oder
bei einem Patienten festgestellt werden. Den Experten Orgafspezmsohe Amé
zufolge 16st die Definition der PolyAlD den Begriff der
sekundaren Autoimmunerkrankung ab.® Auch das poly-
endokrine Autoimmunsyndrom (PAS) wird als eine Form
der PolyAlD definiert (PAS lI-IV als MAS eingestuft).*
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Haufigkeit von Polyautoimmunerkrankungen mit
rheumatologischer Relevanz

In der rheumatologischen Praxis sind PolyAlDs keine
Seltenheit mehr. Bei rund 14 % der Patienten mit rheuma-
toider Arthritis (RA) sowie bei 13,6 -41 % der Patienten,
die an systemischem Lupus erythematodes (SLE) erkrankt
sind, tritt im Lauf der Krankengeschichte eine PolyAID
auf.>® Ein MAS kann bei 0,9-2,4 % der RA-Patienten
sowie bei rund 10 % der SLE-Patienten nachgewiesen
werden.>%7 Zu den haufigsten Autoimmunerkrankungen,
die zusétzlich zu einer RA diagnostiziert werden, zéhlen
Psoriasis (20 %), Sjogren-Syndrom (5,2-7,3 %), Auto-
immunerkrankungen der Schilddrise (AITD; 3,7 -8 %)
und SLE (2,5 %).5¢ In Zusammenhang mit SLE werden
Sjogren-Syndrom (14,1 %), Antiphospholipidsyndrom
(13,7 %) und AITD (7,9 %) als haufigste Polyautoimmun-
auspragungen genannt.>®7” Neben Antikdrpern gegen
extrahierbare nukleéare Antigene (ENAs: anti-SSA/Ro,
anti-SSB/La und anti-RNP) wurden auch das familiare
Auftreten von (Poly)AIDs, das weibliche Geschlecht sowie
Ubergewicht als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
Polyautoimmunerkrankung bei rheumatologischen AID
Patienten identifiziert.>® Die Experten diskutierten Uber
den protektiven Wirkmechanismus von Hydroxychloro-
quin und befurworteten den Einsatz des Medikamentes
bei PolyAlDs.

Juvenile Polyautoimmunerkrankungen:

das haufige, aber unterschatzte PhAnomen

In einer aktuellen Studie mit 313 péadiatrischen Polyauto-
immunpatienten wurde gezeigt, dass auch bei jungen
Patienten das weibliche Geschlecht (86 % weiblich),

die familidre Haufigkeit von AIDs (34,18 %) sowie unter-
schiedliche AID-Serummarker (Tabelle 2) Risikofaktoren
fur die Entstehungen einer PolyAlD darstellen.® Das
durchschnittliche Alter, in dem eine PolyAID diagnostiziert
wurde, lag bei 10,45 Jahren, wobei das Alter der Patien-
ten variierte, abhangig davon, ob die PolyAID sequenziell
oder simultan auftrat (Abbildung 1).8 Die Experten zeigten
sich einig, dass padiatrische Patienten mit AIDs systema-
tisch auf PolyAID untersucht werden sollten, und dass
die neu prasentierten Daten zukUnftig in der Praxis helfen
kénnen, diese haufig auftretende Erkrankung friher zu
diagnostizieren.

Tabelle 2: Haufigkeit individueller Serummarker bei

padiatrischen PolyAID Patienten (n=313)

Serummarker Haufigkeit
ANAs 80,70 %
ENAs* 67,05 %
Anti-Cardiolipin Antikorper 59,24 %
Lupus Antikoagulans 50,04 %
Anti-Schilddrtisen Antikérper** 50,42 %
Rheumafaktor 24,70 %
Anti-dsDNA Antikorper 71,36 %
* anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, anti-Sm, anti-RNP
** anti-TPO- oder anti-TG-Antikorper
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Abbildung 1: Alter der juvenilen PolyAID-Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung

Umkehrung der Autoimmunitéat als einheitlicher
Lésungsansatz?

Am Beispiel unterschiedlicher bulldser Autoimmun-
dermatosen wurde die erfolgreiche Kombination des
monoklonalen anti-CD20-Antikérper Rituximab mit intra-
venodsen Immunglobulinen (IVIG) vorgestellt.° Durch die
Kombination der beiden Therapieanséatze wird sowohl
die Entziindungsreaktion als auch die Autoantikorper-
produktion reduziert, wodurch eine Normalisierung des
Immunsystems (Homoostase) sowie eine langanhaltende
klinische Remission erreicht werden kdénnen. Der Ein-
satz dieses Protokolls wird vor allem bei Patienten mit
rezidivierenden bulldsen Autoimmundermatosen, die auf
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konventionelle Therapien nicht ansprechen, empfohlen.
Die Experten hoffen auf eine Ausweitung der aktuellen
Studien, um zu untersuchen, ob dieses vielversprechen-
de Protokoll auch bei anderen AlDs erfolgreich eingesetzt
und tatséchlich ein einheitlicher Therapieansatz bei unter-
schiedlichen AlDs verfolgt werden kann.

Regulierung der Selbsttoleranz des Immunsystems
mithilfe von Interleukin-2

Die Wirkung der regulatorischen T-Zellen (T..,) auf die
Unterdriickung von Autoimmunitat bzw. die Regulierung
der Selbsttoleranz des Immunsystems steht in direktem
Zusammenhang mit dem Zytokin Interleukin-2 (IL-2).
Mithilfe von niedrigdosiertem IL-2 kdnnen induzierte T
produziert werden, die in der Therapie von chronisch-
entztndlichen AIDs vielversprechende Optionen dar-
stellen. In aktuellen Studien wurden Wirksamkeit und
Sicherheit eines rekombinanten humanen niedrigdosiertem
IL-2 bei unterschiedlichen AlDs untersucht.!®!" Die ersten
Erfolge sowie das gute Sicherheitsprofil stellen eine inter-
essante Moglichkeit fUr den therapeutischen Einsatz von
niedrig-dosiertem IL-2 bei unterschiedlichen AlDs dar.
Die Experten erwarten mit Spannung die Ergebnisse
weiterfUhrender Studien.
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Fazit

Aufgrund der Haufigkeit von PolyAlDs bei Rheuma-
patienten spielt fur erwachsene Patienten die serolo-
gische Differenzierung bei klinischen Manifestationen,
die der bereits diagnostizierten AID nicht zugeordnet
werden kdnnen, eine wichtige Rolle. Padiatrische
Patienten sollten beim ersten Auftreten einer AID
sowie bei Folgeuntersuchungen ein umfangreiches
serologisches Screening erhalten, da bei dieser
Patientengruppe eine PolyAID haufiger als bei
erwachsenen Patienten auftritt.

Neue Therapieansatze zeigen bei unterschiedlichen
AlDs vielversprechende Erfolge, wodurch sie flr
PolyAlD-Patienten von besonderem Interesse sind.
Um bestmdgliche Ergebnisse in der Therapie zu
erzielen ist es wichtig, bereits latente PolyAlDs
mittels serologischen Tests zu diagnostizieren und
frihzeitig GegenmaBnahmen zu ergreifen, um die
Manifestation der PolyAID bzw. eines MAS zu
verhindern.
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