Entziindungen der Nlere noch

Das Universitatsklinikum
Eppendorf wird in diesen
Tagen 125 Jahre alt. Einer
der wissenschaftlichen
Schwerpunkte des
Krankenhauses sind
bestimmte Krankheiten der
Nierenkdrperchen. Er soll
weiter ausgebaut werden

CORNELIA WERNER

enn das Immunsys-

tem einen Irrweg

einschlagt und die

eigenen Nieren zum

Feind erklirt, kann

sich daraus eine
schwere Erkrankung entwickeln, die
sogenannte Glomerulonephritis. Glo-
meruli (Nierenkorperchen) sind die
Filtereinheiten der Niere, in denen
das Blut von Giftstoffen gereinigt
und der Urin produziert wird. Bildet
der Organismus félschlicherweise An-
tikorper gegen diese Gewebe, kommt es
dort zu einer Entziindungsreaktion und
es entsteht eine Glomerulonephritis, ei-
ne Autoimmunerkrankung der Niere.
Diese Erkrankungsgruppe ist eine der
haufigsten Ursachen fiir eine Nieren-
schwiiche, die regelmiflig mit einer
Blutwische (Dialyse) behandelt werden
muss. Die Glomerulonephritis ist auch
einer der Forschungsschwerpunkte im
Universitatsklinikum Eppendorf
(UKE), das in diesen Tagen seinen 125.
Geburtstag feiert.

Um den Forschungsbereich weiter
auszubauen, haben jetzt Prof. Rolf
Stahl, Direktor der III. Medizinischen
Klinik mit dem Schwerpunkt Nephrolo-
gie/Rheumatologie, und seine Mitar-
beiter bei der Deutschen Forschungsge-
meinschaft die Einrichtung eines Son-
derforschungsbereichs beantragt. Die
Erkrankung kann sich sehr unter-
schiedlich zeigen. ,Es gibt viele For-
men, die sich in ihren Symptomen und
im Verlauf voneinander unterschei-
den®, sagt Prof. Ulf Panzer, Oberarzt in
der Klinik und Leiter einer Forscher-
gruppe. So gebe es welche, bei denen im
Vordergrund stehe, dass der Filter in
den Nierenkorperchen durchléssiger
werde. ,Diese Patienten verlieren sehr
viel Eiweiff im Urin und haben dann

Unser Ziel ist, mittelfristig an
unserem Zentrum 1000 Pa-
tienten zu behandeln, die eine
Glomerulonephritis haben.
UKE-Professor Ulf Panzer

zum Beispiel dicke Beine, aber nicht un-
bedingt sofort einen Nierenfunktions-
verlust. Und es gibt sehr aggressive For-
men, die die Nierenkorperchen in sehr
kurzer Zeit zerstoren, sodass der Be-
troffene dann keine eigene Nierenfunk-
tion mehr hat, erklart der Nephrologe.
Die Therapie war bisher bei allen
Formen gleich: Die Patienten erhielten
Cortison und ein Medikament, das das
gesamte Immunsystem unterdriickt -
eine Therapie mit belastenden Neben-
wirkungen. In ihrer Forschung wollen
die Wissenschaftler im Detail heraus-
finden, wie die unterschiedlichen For-
men entstehen, sodass sie nicht mehr
das komplette Immunsystem lahmle-
gen miissen, sondern gezielt die Fehlre-
gulationen behandeln koénnen, die der
Erkrankung zugrunde liegen und damit
Nebenwirkungen reduzieren kénnen.
,Dabei sind in den letzten Jahren
wegweisende Entdeckungen gemacht
worden®, sagt Panzer. Als Beispiel
nennt er die sogenannte Membranose
Glomerulonephritis, die hdufigste Ursa-
che dafiir, dass jemand im Urin sehr viel
Eiweif} ausscheidet. Lange Zeit war un-
Kklar, warum diese grofRen Molekiile bei
den Kranken nicht mehr im Blut zu-
riickgehalten werden. Erst vor einigen
Jahren konnte ein Antikorper identifi-
ziert werden, der an ein Antigen in der
Niere bindet, und dann bewirkt, dass
die Barriere dort durchléssig wird. ,,Da-
mit wissen wir jetzt wirklich, dass es ei-
ne Autoimmunerkrankung ist, und kon-
nen den Antikorper auch zur Diagnos-
tik der Erkrankung benutzen, weil er im
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Blut nachweisbar ist. Auerdem begin-
nen wir jetzt mit einer Therapie, die da-
rauf abzielt, diesen Antikérper im Blut
zu reduzieren. Wenn man das schafft,
sinkt auch die Eiweiflausscheidung im
Urin®“, sagt Panzer.

Dabei machen sich die Forscher zu-
nutze, dass das Immunsystem aus un-
terschiedlichen Zelltypen besteht, die
jeweils spezielle Aufgaben erfiillen.
»Wir setzen eine Therapie ein, die nur
gegen sogenannte B-Zellen gerichtet
ist, von denen spéiter Antikorper gebil-
det werden kénnen. Das ist noch nicht
fest etabliert, wird aber sicher die Zu-
kunft sein bei dieser Erkrankung”, sagt
Panzer. ,,Die Behandlung mit B-Zell un-
terdriickenden Medikamenten wird
von vielen behandelnden Arzten schon
eingesetzt, ist aber noch keine Thera-
pie, die in den Leitlinien von wissen-
schaftlichen Gesellschaften empfohlen
wird“, ergénzt Prof. Stahl.

Auch bei aggressiven Erkrankungen
gibt es neue Therapieansétze

Die UKE-Forscher waren mit die
Ersten, die diesen Antikorper bei Pa-
tienten untersucht haben. Jetzt konn-
ten sie erstmals zeigen, dass seine Kon-
zentration im Blut auch etwas aussagt
tiber den weiteren Verlauf. ,Wir behan-
deln und untersuchen in unserem Zen-
trum inzwischen 300 Patienten mit
Membrandser Glomerulonephritis. Da-
bei stellten wir fest, dass sie weniger Ei-
weild ausscheiden, wenn die Konzentra-
tion des Antikorpers sinkt. Damit wird
auch die Ursache fiir die Entziindung
beseitigt. Unsere Ergebnisse deuten da-
rauf hin, dass der Filter wieder in seiner
normalen Struktur hergestellt und die
Krankheit aufgehalten werden kann®,
sagt Panzer. ,,Bei etwa der Hélfte der Pa-
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Prof. Rolf Stahl (l.), Direktor der lll.
Medizinischen Klinik am Uniklinikum
Eppendorf, und Prof. Ulf Panzer, Ober-
arzt in der Klinik Fotos: Hernandez/UKE
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tienten kommt es nicht zu einem Riick-

fall“, sagt Stahl. Falls dieser jedoch auf-
trete, konne man die Therapie erfolg-
reich mit dem gleichen Medikament
wiederholen.

Auch bei sehr aggressiven Formen
der Glomerulonephritis, die frither oft
todlich verliefen und die die Patienten
spater nur durch Medikamente mit
schweren Nebenwirkungen {iiberleben
konnten, verfolgen die Arzte jetzt einen
solchen neuen Therapieansatz. ,Vor
zwei Jahren ist das Medikament Rituxi-
mab zugelassen worden. Das ist ein An-
tikorper, der die B-Zellen zerstort. Das
wirkt auch bei schweren Verldufen so
gut wie die bisherige Standardthera-
pie“, sagt Panzer. Bei der herkdmmli-
chen Behandlung kann es zu Unfrucht-
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barkeit, Tumoren an der Haut und in
der Harnblase und zu schweren Infek-
ten kommen. ,Zwar ist auch beim Ritu-
ximab die Infektanfélligkeit erhoht,
aber weil nur ein Teil des Immunsys-
tems ausgeschaltet wird, scheint es we-
niger Nebenwirkungen zu haben, auch
wenn es noch keine Langzeitergebnisse
gibt“, sagt der Nephrologe.

Bei der hiufigsten Glomerulone-
phritis, der IgA-Nephritis, gibt es eben-
falls neue Erkenntnisse. ,,Urspriinglich
dachte man, dass sie sehr gutartig ver-
lauft und aufler einigen roten Blutkor-
perchen im Urin keine weiteren Symp-
tome macht. Heute weify man aber lei-
der, dass ungefiahr 20 Prozent dieser Pa-
tienten nach ein bis zwei Jahrzehnten
eine Dialysetherapie brauchen®, sagt

Antikorper-Therapie spielte eine
wichtige Rolle in der EHEC-Krise

HAMBURG :: Ein Antikorper spielte
auch eine wesentliche Rolle bei der
EHEC-Krise im Jahr 2011. Bekannt ge-
worden war er dadurch, dass er bei ei-
nigen Patienten Erfolge erzielt hatte,
die an einer seltenen Erkrankung litten,
dem sogenannten atypischen himoly-
tisch-urdmischen Syndrom (aHUS).
Damit verbunden ist eine Erkrankung
der Nierenkorperchen, die aber keine
Glomerulonephritis im klassischen Sin-
ne ist. ,Bei diesen Patienten kommt es
zu einer Uberaktivierung des Komple-
mentsystems, einem zentralen Be-
standteil des angeborenen Immunsys-
tems. Dadurch haben sie oft ihre Nie-
renfunktion verloren, hatten auch
Komplikationen im Gehirn, weil die
Durchblutung nicht mehr richtig funk-
tionierte. Der Antikorper blockiert ei-
nen zentralen Schritt im Komplement-
system und damit war erstmals ein Mit-
tel zur Behandlung dieser Erkrankung
vorhanden®, sagt Panzer.

Symptome wie beim atypischen
HUS traten 2011 auch bei Patienten auf,
die sich mit besonders aggressiven
EHEC-Bakterien infiziert hatten. Pan-
zer kann sich noch gut an diese Zeit er-

innern: Die Patienten kamen mit
Durchfall und ansonsten noch gutem
Zustand in die Klinik, entwickelten
dann aber innerhalb weniger Tage
schwere Komplikationen an Gehirn
und Nieren. Viele von ihnen lagen auf
der Intensivstation, mussten kiinstlich
beatmet werden und regelmifig an die
Dialyse. ,,In dieser Situation haben wir
uns entschieden, bei den Patienten die-
sen AntikOrper einzusetzen®, erzihlt
Panzer. 198 Patienten sind im Rahmen
einer Studie damit behandelt worden,
fast die Hilfte davon im UKE. , Alle ha-
ben die Infektion iiberlebt, bei iiber 90
Prozent der Patienten haben sich heute,
drei Jahre danach, Funktion von Niere
und Gehirn wieder normalisiert.“

Panzer weist aber auch darauf hin,
dass es bis heute nicht Kklar ist, ob wirk-
lich der Antikorper fiir den Behand-
lungserfolg verantwortlich war. ,Wir
hatten keine Vergleichsgruppe. Das war
in dieser Ausnahmesituation aus ethi-
schen Griinden unmoéglich. Daher kon-
nen wir nicht definitiv sagen, was pas-
siert wire, wenn wir diesen Antikorper
nicht gegeben hitten®, sagt der Neph-
rologe. (cw)
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Panzer. Aktuell wird in einer landeswei-
ten Studie an 300 Patienten untersucht,
ob eine Therapie hilfreich ist, die das
Immunsystem hemmt. Die Ergebnisse
sollen 2015 vorliegen.

In ihrer Forschung verfolgen die
UKE-Wissenschaftler das Ziel, ihre
neuen experimentellen Ansétze zu ih-
ren Patienten zu bringen. ,,In den ver-
gangenen fiinf Jahren ist die Zahl der
Patienten mit diesen seltenen Erkran-
kungen, die wir betreuen, immer grofler
geworden®, sagt Panzer. Fiir die Erfor-
schung und Therapie von Glomerulo-
nephritis gibt es am UKE ein Verbund-
projekt, eine klinische Forschergruppe,
die seit 2009 von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft mit einer Million
Euro pro Jahr gefordert wird.

An der Forschung sind Spezialisten
aus vielen Fachdisziplinen beteiligt
Insgesamt werden im UKE derzeit
500 Patienten mit einer Glomerulo-
nephritis betreut. ,Unser Ziel ist es,
mittelfristig an unserem Zentrum 1000
Patienten zu behandeln, die eine Glo-
merulonephritis haben. Wenn der An-
trag fiir den Sonderforschungsbereich
genehmigt wird, konnen wir die Patien-
ten auch in dieser grofien Zahl optimal
betreuen und an einem Ort die Grund-
lagenforschung, die experimentelle
Forschung und die klinische Forschung
an Patienten kombinieren. Das gibt es
nirgendwo auf diesem Gebiet in Euro-
pa. So ein Sonderforschungsbereich ist
um den Faktor drei grofer und besser
ausgestattet als die jetzt schon existie-
rende klinische Forschergruppe, an der
neben den Nephrologen auch die Pa-
thologie, die Immunologie, die UKE-
Kinderklinik, die Physiologie und die
Anatomie beteiligt sind“, sagt der Neph-
rologe.

Was das UKE zu bieten hat, kénnen sich Besucher
am 17. Mai, 10-17 Uhr, genauer anschauen. An
diesem Tag der offenen Tiir aus Anlass seines 125.
Geburtstags vermittelt das Klinikum in rund 190
Veranstaltungen Einblicke in die Universitdtsmedizin,
in die Spitzenforschung und die Lehre. Das aktuelle
Programm ist nachzulesen unter www.uke. Ausziige
aus dem Programm und interessante Einblicke in die
Geschichte des UKE und in den Arbeitsalltag der
Mitarbeiter bietet auch eine Beilage zum Geburtstag
des UKE, die am Donnerstag, 15. Mai, im Abendblatt
erscheinen wird.



