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Forschungsmeeting der GKJR im Rahmen
der diesjahrigen Jahrestagung in Innsbruck

In Innsbruck wurde die Tradition fortge-
setzt, zwei Beitrdge des Forschungsmee-
tings (,Young and Old Investigator Meet-
ing®) zu pramieren. Wie in den Vorjahren
wurden der beste grundlagenwissenschaft-
liche und der beste klinische Beitrag des
Forschungsmeetings der insgesamt 20 Vor-
trage mit einem Preis ausgezeichnet. Beim
Gesellschaftsabend der GKJR konnten Jo-
nas Fischer (RWTH Aachen) und Dirk
Holzinger (Universitatskinderklinik Es-
sen) ihre Auszeichnungen entgegenneh-
men.

Abstracts

Expansion von IFN-y+IL-21+ folli-
kulédren T-Helferzell-dhnlichen
Zellen in der Synovialfliissigkeit
von Patienten mit ANA+ juveniler
idiopathischer Arthritis

(Jonas Fischer)

Innerhalb der juvenilen idiopathischen
Arthritis (JTA) bilden Patienten mit Anti-
nukledren Antikdrpern (ANA) eine kli-
nisch homogene Subgruppe, die sich durch
einen frithen Krankheitsbeginn, hohes
Uveitis-Risiko und iiberwiegend weibliches
Geschlecht auszeichnet. Ob dieser Patien-
tengruppe jedoch eine gemeinsame Patho-
genese zugrunde liegt, ist bisher unbe-
kannt. Bei diversen anderen Autoimmun-
erkrankungen konnte der Einfluss von fol-
likuldren T-Helferzellen (TFH) auf die un-
kontrollierte Aktivierung autoreaktiver
B-Zellen gezeigt werden. Unser Ziel ist, das
Auftreten sowie Phénotyp und Funktion
von TFH in Gelenken von JIA-Patienten zu
untersuchen.

Aus peripherem Blut und Synovialfliis-
sigkeit von JIA-Patienten wurden mono-
nukledre Zellen gewonnen und mittels
Durchflusszytometrie analysiert. Der An-
teil der TFH-Zellen, sowie deren Phéanotyp
und Zytokinprofil wurde einerseits zwi-
schen den verschiedenen Erkrankungs-
gruppen und andererseits zu TFH-Zellen
der Tonsille verglichen. Die Fihigkeit der

arthritis + rheuma 4/2018

TFH zur B-Zell-Aktivierung wurde in in
vitro Assay mit FACS-sortierten TFH und
B-Zellen untersucht.

In der Synovialflissigkeit von JIA-
Patienten ~ konnten =~ CD4+CD45RO+
PD1++ICOS+ Zellen nachgewiesen wer-
den, die iberwiegend CXCR3+ und HLA-
DR+ waren, aber im Gegensatz zu den
TFH der Tonsille kein CXCR5 und Bcl-6
exprimierten. Wie die Zellen der Tonsille
sezernierten sie IL-21, zeigten dartiber hi-
naus jedoch eine Koexpression von IFN-y.
Der Anteil der TFH in der Synovialfliissig-
keit korrelierte mit dem ANA-Status des
Patienten und war am héchsten in der
ANA+ Oligo-/Polyarthritis Subgruppe und
am niedrigsten in der Enthesitis-assoziier-
ten Arthritis (EAA). Wihrend der Anteil
der CD19+CD27++ Plasmazellen inner-
halb des synovialen B-Zell Kompartimen-
tes gering war, zeigten die B-Zellen tiber-
wiegend einen CD21lo/-T-bet+ Phénotyp,
welcher auch in vitro in B-Zellen gesunder
Kontrollen durch B-Zell-Rezeptor-Stimu-
lation unter Einfluss von IFN-y induziert
werden konnte. Unsere bisherigen Ergeb-
nisse deuten darauf hin, dass sowohl TFH
als auch Gedéchtnis-T-Zellen der Synovial-
fliissigkeit eine T-bet-Induktion in B-Zel-
len bewirken, TFH jedoch zusitzlich die
Kapazitat zur Induktion von Plasmazellen
aufweisen.

In der Synovialflissigkeit von ANA+
JIA-Patienten zeigt sich eine Expansion
CD4+PD1++IL-21+IFN-y+ TFH-&hnli-
cher Zellen. Die Korrelation zwischen dem
ANA-Status des Patienten und dem Auftre-
ten dieser TFH-ahnlichen Population lasst
eine Rolle dieser T-Zellen bei der unkon-
trollierten  Aktivierung  autoreaktiver
B-Zellen vermuten. Die funktionellen Zu-
sammenhinge zwischen TFH-dhnlichen
Zellen, dem Toleranzverlust der B-Zellen
gegeniiber nukledren Antigenen und einer
dysregulierten B-Zell-Aktivierung werden
momentan aufgearbeitet.

Etablierung von Biomarkerprofi-
len zur Differenzierung zwischen
SJIA-assoziiertem MAS und HLH
(Dirk Holzinger)

Das Makrophagenaktivierungs-Syndrom
(MAS) ist eine schwere Komplikation auto-
immunologischer und autoinflammatori-
scher Erkrankungen und tritt insbesondere
bei der systemischen juvenilen idiopathi-
schen Arthritis (SJIA) auf. Das MAS gehort
zur Gruppe der himophagozytischen Lym-
phohistiozytosen (HLH) und lasst sich kli-
nisch nur schwer von priméren (genetisch
determinierten) und sekundéren (hdufig In-
fekt-getriggerten) Formen der HLH unter-
scheiden. Diese Differenzierung ist klinisch
eine grofie Herausforderung mit wichtigen
Folgen fiir die entsprechende Behandlung.
Schon linger ist bekannt, dass das gra-
nulozytire Protein S100A12 in hoher Kon-
zentration bei der SJIA gefunden wird und
als diagnostisches Mittel bei der Erken-
nung der SJIA bei Fieber unklarer Genese
helfen kann. Kiirzlich wurde zudem beob-
achtet, dass IFNy, IFNy-induzierte Che-
mokine und IL-18 eine besondere Rolle
beim Auftreten des MAS spielen. In einer
internationalen Studie, an der Einrichtun-
gen aus den USA, den Niederlanden, Ita-
lien, Schweden und Deutschland teilnah-
men, untersuchten wir daher, ob Biomar-
kerprofile aus dem Serum von Patienten
mit MAS und HLH bei der initialen Diag-
nose hilfreich sein konnen. Um Kandida-
tenmarker zu identifizieren, wurde zu-
ndchst ein Multiplex Bead Array Assay -
der in der Lage ist, 53 Zytokine und Che-
mokine, die im Zusammenhang mit Ent-
ziindungsvorgangen oder MAS bzw. HLH
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stehen, zu detektieren — sowie ein S100A12
ELISA verwendet. Mit Hilfe von Seren von
insgesamt 44 Patienten mit aktiver prima-
rer und sekundarer HLH sowie klinisch ak-
tivem oder inaktivem SJI-MAS und gesun-
den Kontrollen identifizierten wir insge-
samt 17 Marker, die SJIA-MAS von den an-
deren HLH-Formen unterscheiden konn-
ten. Acht dieser Marker (sFAS-L, MCP-2,
M-CSE,  Cathepsin, IL-18, IL18/IP10,
S100A12/MIG, S100A12/IP10) waren in
der Lage, SJTA-MAS von den beiden ande-
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ren Formen zu unterscheiden. Basierend
auf diesen Ergebnissen wurden ausgewéhl-
te Marker auf einer weiteren diagnosti-
schen Plattform etabliert, um mit kommer-
ziell erhaltlichen Analyten kiinftige Unter-
suchungen in unabhangigen Patientenkol-
lektiven durchfithren zu konnen.

Ein Set von acht verschiedenen Serum-
Biomarkern hat das Potenzial, kiinftig da-
bei zu helfen, SJIA-assoziiertes MAS von
anderen HLH-Formen zu unterscheiden.
Fir Untersuchungen, die den Nutzen die-

ser Marker bei der Differenzialdiagnose va-
lidieren sollen, stehen zudem kommerziell
erhiltliche Werkzeuge zur Verfiigung.
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