GKJR-Forschungsmeeting 2023 und Pro-AID

Preistrager des GKJR-
Forschungsmeetings 2023

Auf der 33. Jahrestagung der GKJR in Leip-
zig wurden wie in den Vorjahren die beiden
besten Beitrage des Forschungsmeetings
mit einem Preis ausgezeichnet. Beim wis-
senschaftlichen Abend der GKJR konnten
Carl Christoph Goetzke (Berlin) und Marie-
Christin Hoffmann (Homburg/Saar) ihre Ur-
kunden entgegennehmen (Abb. 1).

Pediatric Inflammatory
Multisystem Syndrome (PIMS)
hangt mit TGF-B-induzierter
Reaktivierung von Epstein-Barr-
Virus zusammen

Ein Teil der Kinder und jungen Erwachse-
nen erkranken 4-8 Wochen nach einer In-
fektion mit SARS-CoV-2 an einem akuten
hyperinflammatorischen Schock, dem so-
genannten Pediatric Multisystem Inflam-
matory Syndrome (PIMS). Dabei kommt es
zu einer Expansion spezifischer T-Zellen und
der Hochregulierung vieler proinflammato-
rischer Zytokine.

Um die Pathomechanismen von PIMS zu
entschlisseln, untersuchten wir Patient™in-
nen mit PIMS, die an der Charité Berlin be-
treut wurden. Mit Hilfe eines Multiplex-Zy-
tokin-Assays wurde die Zytokin-Signaturim
Blut dieser Patienten ermittelt. Ahnlich wie
in friheren Studien fanden wir hohe Kon-
zentrationen vieler proinflammatorischer
Zytokine. Zusdtzlich fanden wir, analog zu
Patienten, die an schweren COVID-19-Infek-
tionen leiden, auch sehr hohe TGF-B-Serum-
spiegel bei den PIMS-Patient*innen.

Mit Hilfe von Einzelzellsequenzierung konn-
ten wir aktivierte T-Zellen und Gedacht-
nis-B-Zellen sowie Monozyten der Pati-
ent*innen untersuchen. Diese Zellen weisen
eine ausgepragte TGF-B-Antwort-Signa-
tur auf. Dartiber hinaus zeigen die Mono-
zyten eine verminderte Fahigkeit zur Anti-
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»>Abb.1 Preistrdger*innen des Forschungspreises 2023.

genprdsentation. TGF-B im Serum der Pati-
ent*innen verhinderte eine zielgerichtete
T-Zell-Antwort gegen verschiedene Virus-
epitope. Durch einen Vergleich mit Vi-
rus-spezifischen T-Zellen fanden wir tiber-
lappende T-Zell-Rezeptor(TCR)-Repertoires
zwischen den fiir PIMS spezifischen T-Zellen
und EBV-spezifischen T-Zellen. T-Zellen von
gesunden Spendern mit der PIMS-typischen
TCR-V-B-Kette 21.3 konnten EBV-infizierte
B-Zellen effektiver eliminieren.

Zusatzlich untersuchten wir serologisch
die EBV-Prdvalenz der Patient*innen. Die
EBV-Prdvalenz war gegentiber einer padiat-
rischen Vergleichskohorte signifikant héher.
Mittels PCR konnten wir haufig eine systemi-
sche EBV-Reaktivierung im Blut der PIMS-
Patient*innen nachweisen. Neben dem Ef-
fekt auf die T-Zellen und Monozyten konn-
ten wir auch zeigen, dass TGF-f im Serum
der Patient*innen eine EBV-Reaktivierung
beglnstigt. Wir zeigen somit die mechanis-
tische Rolle von TGF-f bei der Induktion von
Hyperinflammation bei PIMS durch Indukti-
on von Immunzelldysfunktion, die eine Re-
aktivierung von EBV beglinstigt.

Carl Christoph Goetzke, Berlin
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Autoantikorper-vermittelter
Interleukin-1-Rezeptorantagonist
(IL-1Ra)-Mangel bei Patient*innen
mit Still-Syndrom

Die systemische juvenile idiopathische Ar-
thritis (s]IA) und das Korrelat im Erwachse-
nenalter Adult-Onset Still ‘s Disease (AOSD)
sind Interleukin-1-vermittelte polygene au-
toinflammatorische Erkrankungen. In Vorar-
beiten hatten wir proinflammatorische Au-
toantikorper gegen Interleukin-1-Rezeptor-
antagonist (IL-Ra) bei schwerem COVID-19
und SARS-CoV-2-assoziierten Erkrankungen
(MIS-C, Myokarditis) beschrieben, die durch
transient auftretende immunogene hyper-
phosphorylierte Isoformen von IL-1Ra indu-
ziert werden. Ziel dieser Arbeit war es, das
Vorkommen von Autoantikérpern gegen
IL-1Ra im Still-Syndrom zu untersuchen.

Mittels ELISA wurden Blutproben von 63 Pa-
tient*innen mit Still-Syndrom (AOSD n=23;
s/IA n=40, Proben aus Homburg, Miinster
und Mailand) und 447 als Kontrollen die-
nenden Patient*innen mit verschiedenen
Autoimmunerkrankungen untersucht.

Anti-IL-1Ra-Antikorper wurden bei 4 von
23 (17,4 %) Patient*innen mit AOSD, bei 8
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von 40 (20 %) Patient™innen mit s|IA und
bei 6 von 447 (1,3 %) autoimmunen Kon-
trollproben nachgewiesen. In derisoelektri-
schen Fokussierung zeigten sich ausschlie-
lich in diesen seropositiven Blutproben eine
zusatzliche 3., starker negative geladene,
Bande von IL-1Ra, anstatt der physiolo-
gisch vorkommenden 2 Banden. Nach Be-
handlung dieser Blutproben mit alkalischer
Phosphatase lieR sich der Ladungsunter-
schied zwischen seropositiven und sero-
negativen Blutproben nicht mehr nachwei-
sen, sodass hier die hyperphosphorylierte IL-
1Ra-Isoform als PTM-Neoantigen vorliegt.

Im nativen Western-Blot war in seroposi-
tiven Seren neben einer abgeschwachten
Bande bei etwa 17 kDA fiir freies IL-1Ra
eine zusatzliche Bande sichtbar, die a. e.
einem IL-TRa-Immunkomplex mit IgG ent-
sprach. Das Vorhandensein dieser Autoanti-
korper war mit einem signifikant erniedrig-
ten IL-1Ra-Serumspiegel im ELISA assoziiert.

Zusammenfassend wiesen etwa 19 %
der Patienten*innen mit Still-Syndrom
anti-IL-1Ra-Antikorper auf. Das Vorhan-
densein dieser Antikdrper war mit einer er-
niedrigten IL-1Ra-Konzentration assoziiert
und die Antikorper waren funktionell. Die
Autoantikérperbildung war ein transientes
Phdanomen und auf eine Hyperphosphorylie-
rung des IL-1Ras zuriickzufiihren.

Marie-Christin Hoffmann, Homburg/Saar

Pro-AID - Erweiterung
von ProKind-Rheuma um
autoinflammatorische
Erkrankungen

Bei autoinflammatorischen Erkrankungen
(AID) kommt es durch Dysregulation des
angeborenen Immunsystems zu rezidivie-
render oder persistierender Inflammation.
Neben der mit der AID unmittelbar asso-
ziierten Morbiditdt kommt es vielfach bei
den Kindern/Jugendlichen und ihren Fami-
lien zu reduzierter Lebensqualitdt und ein-
geschrankter sozialer Partizipation, sozi-
o6konomischen Belastungen und negativen
Auswirkungen auf die psychische Gesund-
heit. Eine zeitnahe Diagnose, das Erreichen
einer inaktiven Erkrankung durch Krank-
heitsaktivitats-angepasste medikamento-
se Therapie (Treat-to-Target [T2T]-Prinzip),
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Einschluss | Inzidente und pravalente Fille mit autoinflammatorischer Erkrankung

Alter: < 18 Jahre

_ | Unterschriebene Einwilligungserklarung
Ausschluss | Systemische juvenile idiopathische Arthritis

Chronisch rezidivierende multifokale Osteomyelitis

Laufzeit | 2 Jahre

Erhebungszeitpunkte | 2 x /1ahr (minimal 2 Visiten)

Einwilligung

ProKind-Rheuma

Basis- 1. FU- Visite
visite =9 Mo (£3)

Fragebdgen pro L 1x Arztlicherbogen

I 1
2. FU-Visite 3. FU-Visite
=15 Mo (#3) =24 Mo (13)

Visite* | 1x Elternbogen (Dauer ca. 10 Minuten)
1x Patientinnenbogen 212 Jahre (Dauer ca. 5 Minuten)

'umf_a_n_ggigl‘_lgrer Basisfragebogen, kiirzere Folgefragebogen

»Abb. 2 Steckbrief Pro-AlID-Modul.

eine psychosoziale Unterstiitzung und das
Empowerment der Betroffenen sind zentral,
um akuter Morbiditét, Langzeit-Komplikati-
onen und psychosozialen Belastungen ent-
gegenzuwirken bzw. diese zu verhindern.
Um die Fritherkennung, Diagnostik und Be-
handlung dieser Erkrankungen zu verbes-
sern, haben sich Kinderrheumatolog*innen
in Arbeitsgruppen der Kommission ProKind
der GKJR in einem strukturierten Prozess
abgestimmt und Handlungsempfehlun-
gen fir ein zielgerichtetes Vorgehen ent-
wickelt. Dabei wurden fiir definierte AID-
Therapieziele standardisierte regelmaRige
Beurteilungen der Erkrankungsaktivitat und
an die jeweilige Krankheitsschwere ange-
passte, konsensbasierte Therapiewege vor-
geschlagen.

Forschungsfragen

Pro-AID ist Teil der aktuellen ProKind-Initi-

ative der GK|R zur Harmonisierung der The-

rapie rheumatischer Erkrankungen bei Kin-
dern und Jugendlichen und méchte fir AID

Folgendes schwerpunktmdRig untersuchen:

1. Weg zur Diagnose mit assoziierten Be-
lastungen und Identifikation von Defi-
ziten, Schulungsbedarf und biirokrati-
schen Hiirden (z. B. Kinderarzte, 6ffent-
liche Einrichtungen oder Schuldrzte)

2. Umsetzung der ProKind-Handlungs-
empfehlungen, Erfassung des Thera-
pie-Outcome und Evaluation moglicher
Einflussfaktoren (demografische, sozio-
6konomische, klinische oder geneti-
sche) sowie Betrachtung partizipativer
Entscheidungsfindung

3. Erfassung der Lebensqualitat von Be-
troffenen mit AID und psychosozia-
ler Herausforderungen zur Erarbeitung
konkreter Unterstiitzungsmoglichkei-
ten

Dokumentationsablauf

Durch Nutzung etablierter Strukturen der
Kerndokumentation rheumakranker Kinder
und Jugendlicher (Kinder-KD) méchte Pro-
AID etwa 250 AID-Erkrankte (inzidente und
pravalente Fdlle) multizentrisch prospektiv
Giber mindestens 2 |ahre standardisiert be-
obachten. Alle an der Kern-KD teilnehmen-
den Einrichtungen sind herzlich eingeladen,
an Pro-AID mitzuwirken. Potenzielle Studi-
enteilnehmende sind Kinder und Jugendli-
che (<18 Jahre) mit AID. Patient*innen mit
systemischer juveniler idiopathischer Arth-
ritis und chronischer nicht bakterieller Os-
teomyelitis sind ausgeschlossen.

Erhebungsunterlagen

Wir bitten (i) die behandelnden Arzt*innen,
(ii) die Erziehungsberechtigten und (iii) die
Patient*innen (=12 Jahre), 2-mal jahrlich
(idealerweise 6-monatlich) Giber mindes-
tens 2 Jahre die standardisierten Fragebo-
gen auszufiillen (> Abb. 2).

In den arztlichen Fragebégen werden spe-
zifische Angaben zum klinischen Phdnotyp
und Genotyp, Erfiillen der Klassifikations-
und Diagnosekriterien, zur Krankheitsaktivi-
tét, der Therapie und dem Therapieanspre-
chen sowie dem Krankheitsmanagement
erhoben (z. B. mittels Physician Global As-
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sessment, Composite Score FMF). Die Erzie-
hungsberechtigten und Jugendlichen wer-
den u.a. zum Weg bis zur Diagnose, zu ak-
tuellen Beschwerden, zur Inanspruchnahme
von medizinischen Leistungen, Behandlung
und Zufriedenheit, sowie zur Lebensquali-
tat, familidren Situation und soziodkono-
mischen Belastung befragt (z. B. unter Ver-
wendung von Pediatric Quality of Life Inven-
tory, Familien-Belastungs-Fragebogen und
Juvenile Arthritis Multidimensional Assess-
ment Report). Bei der Fragebogenentwick-
lung waren Betroffene mit AID, Forschungs-
partner*innen der Deutschen Rheumaliga
sowie Vertreter*innen der Organisation
FMF & AID Global Association aktiv einge-
bunden. In gemeinsamer Zusammenarbeit
werden momentan Patienten-Informations-
materialien ausgearbeitet, die den teilneh-
menden Einrichtungen zur Verfligung ge-
stellt werden. Die regulatorisch-ethischen
Schritte sind eingeleitet. Eine individuelle
Kontaktaufnahme mit den Zentren zur Eva-
luierung moglichen Unterstiitzungsbedarfs
und zu Schulungszwecken wird in Quartal 4
erfolgen. Der Projektstartist auf Quartal 1in
2024 geplant.

Die Projektférderung erfolgt durch die Stif-
tung fir Kinder mit Seltenen Erkrankungen
~Kindness for Kids“.

(O '
KINDNESS ™ =
FOR KIDS N -

~

Stiftung fir Kinder mit
Seltenen Erkrankungen

Im geplanten Vorhaben wird eine inter-
disziplindre Zusammenarbeit zwischen
der padiatrischen Rheumatologie/Auto-
inflammation, der Epidemiologie und Ver-
sorgungsforschung sowie Betroffenen und
Forschungspartner®innen erfolgen, mit
dem Ziel, die Betreuung und Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit AID wei-
ter zu optimieren und damit ihre Prognose
und Lebensperspektive zu verbessern.

Tatjana Welzel, Basel und Berlin
Kirsten Minden, Berlin

(ftir die ProKind-AGs CAPS/TRAPS/MKD
und FMF)
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KONTAKTADRESSE
Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendrheumatologie
Geschéftsstelle

c/o Deutsches Rheuma-Forschungs-
zentrum (DRFZ)
Programmbereich Epidemiologie
Gabriele Berg

Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel.: 030/28 460-632

Fax: 030/28 460-744

E-Mail: gabriele.berg@drfz.de
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