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Universitat Erlangen-Niirnberg: Forderpreis fiir Rheuma-Forscher

Auszeichnung fiir Privatdozent Dr. Hendrik Schulze-Koops, Leiter der Klinischen Forschergruppe III des
Nikolaus Fiebiger Zentrums fiir Molekulare Medizin der Universitit Erlangen-Niirnberg, und seine
Mitarbeiterin Dr. Alla Skapenko: Auf der Jahreshauptversammlung der Deutschen Rheumaliga in Berlin
erhielten die Erlanger Wissenschaftler den mit 10.000 Euro dotierten Forderpreis der Stiftung Wolfgang
Schulze. Damit wurden sie fiir ihre Arbeit zur Bedeutung von genetischen Verdnderungen von
Zell-oberflichenmolekiilen in der Entstehung und Entwicklung der rheumatoiden Arthritis ausgezeichnet.

Der Forderpreis der Stiftung Wolfgang Schulze ist einer der héchstdotierten Preise fiir Rheumatologie in Deutschland. Er
wird von der Deutschen Rheumaliga Berlin verwaltet und auf Vorschlag eines internationalen Expertenkomitees
vergeben. Ziel der Stiftung ist es, die Forschung auf dem Gebiet entziindlicher und autoimmuner rheumatologischer
Erkrankungen finanziell zu unterstiitzen.

Die rheumatoide Arthritis ist mit einer Auftretensfrequenz von ein Prozent die haufigste Autoimmunerkrankung in der
westeuropdischen Bevélkerung. Wegen ihres chronischen Verlaufes und der charakteristischen Tendenz zur
Gelenkzerstorung hat die Erkrankung eine erhebliche medizinische und sozialékonomische Bedeutung. Die rheumatoide
Arthritis kann im Einzelfall sehr unterschiedliche Verldufe haben und in wenigen Jahren zur vollstindigen Zerstorung
von Gelenken fiihren, sie kann aber auch tiber viele Jahre hinweg ohne nennenswerte Schiden am Bewegungsapparat
bleiben. In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass eine friihzeitige Therapie den Verlauf der Erkrankung giinstig
beeinflussen und die Gewebezerstérung verhindern kann. Leider gibt es jedoch zur Zeit keine verladsslichen Parameter,
die den Erkrankungsverlauf im Einzelfall vorhersagen lieRen. Eine Vorhersage des Erkrankungsverlaufs wire aber
notwendig, um Patienten mit einem milden, nicht-destruierenden Verlauf nicht unnétig den zum Teil erheblichen
Nebenwirkungen einer modernen aggressiven Therapie auszusetzen und andererseits Patienten mit einem
gelenkzerstorenden Verlauf friihzeitig eine intensive, méglicherweise sehr teure, aber wirksame Therapie zukommen zu
lassen.

Das Verstandnis der Vorgange, die zur Entwicklung der rheumatoiden Arthritis und zur Gelenkzerstorung fiihren, sind
bis heute nur in Ansatzen verstanden. Es ist allerdings unbestritten, dass genetische Faktoren eine Rolle in der
Pathogenese der chronischen Entziindungsreaktion und damit auch der Knochenzerstérung bei der rheumatoiden
Arthritis spielen. Zwei Gene, die eine iiberragende Bedeutung in der Steuerung einer Entziindungsreaktion haben, sind
die Gene fiir die Rezeptoren der Zellhormone Interferon-gamma und Interleukin-4. Beide Gene kommen in
verschiedenen Ausfiihrungen vor, die sich durch den Austausch von einzelnen Bausteinen der genetischen Sequenz
voneinander unterscheiden. Jedes Individuum hat genau zwei Gene fiir jeden der Rezeptoren, die die vorhanden
Varianten dieses Gens in jedem Individuum festlegen.In der Arbeit wurde untersucht, ob bestimmte Varianten der Gene
fiir den Interferon-gamma-Rezeptor und des Interleukin-4-Rezeptors bei Patienten mit rheumatoider Arthritis mit rasch
auftretenden Knochenzerstorungen haufiger vorkommen, als bei Patienten mit einem milden Verlauf der Erkrankung.
Dazu wurden bei 471 Patienten und bei 371 gesunden Individuen mit molekularbiologischen Methoden die Varianten der
vorhandenen Rezeptoren bestimmt und die Ergebnisse mit den Ergebnissen aus Rontgenbildern der Hande und FiiRe,
die zwei Jahre nach Beginn der Erkrankung angefertigt wurden, korreliert. Bei der Auswertung der Daten zeigte sich
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uiberraschenderweise, dass der Interferon-gamma-Rezeptor in der untersuchten zentraleuropdischen Bevdlkerung - im
Gegensatz zur japanischen Bevilkerung - gar nicht in verschiedenen Varianten vorkommt. Varianten des
Interferon-gamma-Rezeptors spielen daher keine Rolle in der rheumatoiden Arthritis in Europa.

Von grolker Bedeutung ist die Beobachtung, dass das Varianzgen Vso des Interleukin-4-Rezeptors hoch signifikant mit
dem Auftreten von Erosionen innerhalb der ersten zwei Jahre nach Beginn der Erkrankung assoziiert ist. Ein einziges
Vairanzgen Vso erhoht die Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten zwei Jahre nach Beginn der Erkrankung
Knochenschaden zu entwickeln, um den Faktor zwei, wenn zwei Varianzgene vorliegen, ist die Wahrscheinlichkeit sogar
anndhernd vervierfacht. Da das Varianzgen Vso des Interleukin-4-Rezeptors ein genetischer Marker ist, der sich nicht im
Verlauf der Erkrankung dndert und auRerdem einfach und schnell zu bestimmen ist, eignet sich das Varianzgen Vso des
Interleukin-4-Rezeptors als objektiver Parameter der Vorhersage des Verlaufes der rheumatoiden Arthritis. Seine
Vorhersagekraft ist groler als die aller bisher bekannten Messwerte fiir den Verlauf der rheumatoiden Arthritis und
kann daher dabei helfen, fiir jeden Patienten individuell das Risiko, eine knochenzerstorende Erkrankung zu entwickeln,
abzuschitzen und gegebenenfalls friihzeitig eine aggressive Therapie einzuleiten.
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