WAS WURDE AUS ...

Was wurde eigentlich aus dem Gewinner-
projekt von Prof. Dr. Marten Trendelenburg?

Anti-C1qg-Antikorper eignen sich als Biomarker fur Lupusnephritis

Die Nierenbeteiligung ist eine gravierende Komplikation des systemischen

Lupus erythematodes, die eine rasche Anpassung der Behandlungsstrategie

erfordert. Aus diesem Grund ist ein regelmassiges Screening von Lupus-

patienten unerldsslich. Um einen Nierenbefall auch ohne Biopsie rechtzeitig

erkennen zu kdnnen sind jedoch im Blut messbare Biomarker notwendig.

Mit einem solchen beschaftigte sich Prof. Dr. Marten Trendelenburg, Univer-

sitatsspital Basel, in seiner Forschungsarbeit, fiir deren Umsetzung er im
Jahr 2004 den AbbVie Rheumatology Grant erhielt.

Systemischer Lupus erythematodes
(SLE) ist eine chronisch entziindliche
Autoimmunerkrankung, die vorwie-
gend bei jungen Frauen auftritt. Mit
einer Priavalenz von 15 bis 50 Fillen
pro 100 000 Personen in den USA lasst
sich die Anzahl der Patienten in der
Schweiz auf 1200 bis 4000 schitzen,

wobei die Erkrankungshaufigkeit zwi-

AbbVie Rheumatology Grant

Der AbbVie Rheumatology Grant fordertinno-
vative und zukunftsorientierte Projekte in den
Bereichen Rheumatologie und klinische Im-
munologie. Der Forschungspreis ist fiir junge
Wissenschaftler bestimmt und mit 50 000
Franken dotiert. Selbst in verschiedenen
Therapiegebieten forschend, startete AbbVie
dieses Forderprojekt mit der Einfiihrung von
Humira® vor 14 Jahren als Engagement iiber
die Therapie hinaus.

Jedes Jahr hat seither eine Jury die Aufgabe,
aus einer Reihe von vielversprechenden Pro-
jekten dasjenige auszulesen, welches gefor-
dert werden soll. ARS MEDICI wird sich damit
beschaftigen, was aus den ausgezeichneten
Projekten entstanden ist. Was ermoglicht
diese Unterstiitzung - auch auf langere
Sicht? Was konnten die Forscher damit errei-
chen? Und wie wichtig ist ein solcher Anreiz
fur junge Wissenschaftler?
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schen verschiedenen Ethnien variiert
(1). Bei etwa 50 Prozent der Patienten
kommt es im Laufe der Erkrankung zu
einem Befall der Niere, womit die Lu-
pusnephritis (LN) die haufigste visze-
rale Manifestation des SLE ist (2). Sie
tragt wesentlich zur Langzeitmorbidi-
tit und Mortalitit bei, indem sie bei-
spielsweise das Risiko fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen erhoht und bei un-
ginstigem Verlauf sogar zu einer
terminalen Niereninsuffizienz fithren
kann (2). Aus diesem Grund ist die
frithe Diagnose einer LN unerlasslich.
Der Mangel an geeigneten Biomarkern,
mit denen man die Krankheitsaktivitit
im Blut bestimmen kann, war jedoch
lange Zeit ein Problem. Deshalb initi-
ierte Trendelenburg zusammen mit
Kollegen in Basel, Genf, Lausanne,
Madrid, Paris und Prag eine Studie zur
Priavalenz von anti-Clg-Antikérpern
bei Patienten mit aktiver LN. Um das
Forschungsprojekt «Klinische Aspekte
von Anti-Clq-Antikorpern in SLE
Nephritis» umsetzen zu konnen, wurde
er im Jahr 2004 mit dem AbbVie Rheu-
matology Grant gefordert.

Hohe Pravalenz

von Autoantikorpern

Die Studie umfasste erwachsene SLE-
Patienten, bei denen man eine aktive
LN vermutete und deshalb eine Nieren-
biopsie durchfiihrte (3). Gleichzeitig

wurden Serumproben auf Anti-Clg-
Antikorper untersucht, deren Priva-
lenz als potenzieller Marker fir die
Krankheitsaktivitat dienen sollte. Die
Klassifizierung der LN-Aktivitit er-
folgte anhand histologischer Untersu-
chungen der Nierenbiopsien. Insge-
samt wurden 38 SLE-Patienten mit
Nierenbiopsie in die Analyse einge-
schlossen, von denen 36 eine prolifera-
tive LN aufwiesen. 2 Patienten hatten
eine membrandse LN, die als eigen-
stindiges Krankheitsbild hinsichtlich
der Prognose und der histologischen
Charakteristika zu betrachten ist. Als
zentrale Fragestellung untersuchte die
Studie, inwieweit der Grad der Nieren-
beteiligung mit den Anti-C1g-Antikor-
pern korreliert.

Von den Patienten mit proliferativer
LN waren, abgesehen von einer Person,
alle positiv fur Anti-Clg-Antikorper
(97,2%). Um diesen Wert vergleichen
zu konnen, wurden zusitzlich 26 SLE-
Patienten mit inaktiver LN sowie 36
ohne Vorgeschichte einer LN in die Stu-
die eingeschlossen. Hierbei konnte ge-
zeigt werden, dass bei inaktiver LN le-
diglich 35 Prozent und bei fehlender
LN nur 25 Prozent der Patienten posi-
tiv firr diesen Marker sind. Dartber hi-
naus waren die Anti-C1q-Antikorperti-
ter bei SLE-Patienten mit proliferativer
LN signifikant hoher als bei den Kon-
trollpatienten. Von den 36 Patienten
mit proliferativer LN konnten 15 ein
halbes Jahr nach der Biopsie und 11 ein
Jahr danach nochmals untersucht wer-
den. Dabei zeigte sich, dass sich die An-
tikorpertiter bei einem Ansprechen auf
die SLE-Behandlung verringern.
Insgesamt belegt die Studie, dass Anti-
Clqg-Antikorper eine sehr hohe Priva-
lenz bei SLE-Patienten mit aktiver LN
haben. Dementsprechend kann ein ne-
gatives Testergebnis eine proliferative
LN fast komplett ausschliessen. Somit
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Prof. Dr. Marten Trendelenburg ist stellvertretender Chefarzt am Universitéts-
spital Basel und leitet die Forschungsgruppe Klinische Inmunologie am Depar-
tement Biomedizin. Dort untersucht er Pathomechanismen der systemischen
Autoimmunitat. Im Rahmen der Swiss SLE Cohort Study (SSCS) engagiert er sich
dariiber hinaus fiir den Aufbau einer interdisziplinaren schweizerischen SLE-

Kohortenstudie als Plattform fiir die klinische und experimentelle Forschung im
Gebiet der systemischen Autoimmunitét und des SLE.

Worin sehen Sie die heutige Relevanz der Studien-

ergebnisse fiir die Praxis?

Prof. Dr. Marten Trendelenburg: Bei Patien-
ten mit SLE gibt es eine Reihe von
Biomarkern, die schon lange in der
klinischen Praxis eingesetzt wer-
den. Mit Hilfe des AbbVie Rheuma-
tology Grants als Anschubfinanzie-
rung wahrend des Aufbaus meiner
eigenen Forschungsgruppe konn-
ten wir eine Studie initiieren, welche
die hohe Pravalenz von Anti-C1q-
Antikorpern bei Lupusnephritis auf-
zeigt. Einen solchen neuen Biomar-
ker zu etablieren ist jedoch zumeist
schwierig. Obwohl die Daten aus un-
serer initialen Studie sehr liberzeu-
gend sind und mittlerweile auch von
anderen Zentren bestatigt wurden,
setzt sich dieser Biomarker trotz-

dem nur sehr zdgerlich in der klini-
schen Praxis durch. Schlussendlich
ist dies eine Frage der Akzeptanz,
die nicht so hoch ist, wie man an-
hand der Datenlage erwarten
wiirde. In den letzten zehn Jahren
konnte man allerdings beobachten,
dass nun doch immer mehr prakti-
zierende Rheumatologen auf diesen
Test zuriickgreifen.

Der Anti-C1q-Antikorpertiter ist
grundsatzlich mit kommerziellen
Assays bestimmbar und die Kosten
liegen auf dem Niveau anderer Au-
toantikorper-Tests. Auch eine Auto-
matisierung der Messung ist prinzi-
piell moglich. Der Test kann daherin
jedem immunologischen Labor

durchgefiihrt werden, wobei er in
der Schweiz mittlerweile in mehre-
ren Labors routinemassig angebo-
tenwird. Das Labor fiir Medizinische
Immunologie in Basel hat beispiels-
weise langjahrige Erfahrungen mit
der Bestimmung dieses Antikor-
pers. Der Test wird aber nicht nur
bei uns, sondern auch vermehrt in
anderen Zentren weltweit einge-
setzt. Allerdings gehort er noch
langst nicht lberall zum Standard.
Gerade weil Anti-C1g-Antikorper
ein sehr guter Marker fir die Nie-
renbeteiligung bei Lupuspatienten
sind, empfiehlt sich jedoch eine rou-
tinemassige Messung in der klini-
schen Praxis.

Abgesehen von der Etablierung
eines neuen Biomarkers kann die-
ses Projekt aus meiner Perspektive
als eine Art Vorstufe der heutigen
schweizerischen SLE-Kohortenstu-
die betrachtet werden. Diese konnte
ich zusammen mit Kollegen der an-
deren schweizerischen Univer-
sitatsspitaler ins Leben rufen, um
die Forschung in diesem Bereich zu
fordern. Durch die Zusammenarbeit
der verschiedenen Zentren wurden
bis heute schweizweit bereits Uber
600 SLE-Patienten eingeschlossen.
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