WAS WURDE AUS ...

Was wurde eigentlich aus dem Gewinner-
projekt von PD Dr. Frauke Forger?

Warum eine Schwangerschaft zur Verbesserung von rheumatoider Arthritis
fuhren kann

Eine Schwangerschaft kann sich auf eine vorhandene rheumatische Auto-
immunerkrankung der Mutter positiv auswirken. Doch wie lassen sich diese
klinischen Beobachtungen erklaren, und welche Mechanismen liegen einer
solchen Veranderung zugrunde? Diese Fragen standen im Mittelpunkt der
Forschungsarbeit von PD Dr. Frauke Forger, Inselspital Bern, deren Umset-
zung im Jahr 2009 mit dem AbbVie Rheumatology Grant gefordert wurde.

Eine Schwangerschaft stellt das Im-
munsystem der Mutter vor eine Her-
ausforderung. Das Kind besteht zu
50 Prozent aus vaterlichen Genen und
miisste somit zumindest teilweise als

«fremd» wahrgenommen werden. Um
eine solche Situation zu vermeiden, ent-
wickelt das miitterliche Immunsystem
eine gewisse Toleranz. Diese soll sicher-
stellen, dass der Fotus nicht angegriffen

wird, wahrend gleichzeitig eine effek-
tive Bekdmpfung von Infektionen mog-
lich ist (1). Diese Verinderungen des
Immunsystems konnen jedoch auch
noch andere Auswirkungen haben und
beeinflussen beispielsweise verschie-
dene rheumatische Autoimmunerkran-
kungen. Bei Patientinnen mit rheuma-
toider Arthritis kommt es im Verlauf
der Schwangerschaft haufig zu einer
spontanen Besserung der Symptome,
wihrend bei ankylosierender Spondy-
litis kein positiver Effekt auftritt (2).
Um besser zu verstehen, worauf diese
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PD Dr. Frauke Forger ist Leitende Arztin der Rheumatologie und klinischen
Immunologie am Inselspital Bern und Leiterin des Bereichs Schwangerschafts-
rheumatologie. Neben ihrer Arbeit in der Klinik ist sie aktiv forschend tétig. Als
Expertin fiir Schwangerschaft bei Rheumaerkrankungen hat sie unter anderem
an den EULAR-Richtlinien zur Verwendung von antirheumatischen Medikamen-
ten vor und wahrend einer Schwangerschaft sowie in der Stillzeit mitgewirkt.

Worin sehen Sie die heutige Relevanz
der Studienergebnisse fiir die Praxis?

PD Dr. Frauke Fdrger: Bei Patientinnen mit
rheumatoider Arthritis kann man wah-
rend der Schwangerschaft klinisch hau-
fig eine spontane Besserung der Krank-
heitssymptome beobachten. Dies ist bei
ankylosierender Spondylitis nicht der
Fall. Um nachvollziehen zu konnen, wie
ein solches Phanomen zustande kommt,
ist ein Verstandnis der Krankheitspatho-
genese unerlasslich. Welche Zelltypen
spielen eine Rolle - bei der einen Krank-
heit und beider anderen nicht -, und wel-
che funktionellen Verénderungen treten
auf? Mithilfe des AbbVie Rheumatology
Grant wurde es mir ermdglicht, im Rah-
men einer grosseren Forschungsarbeit

vielversprechende praliminare Resul-
tate zu y3-T-Zellen in der Schwanger-
schaft zu erhalten. Riickblickend war
dies in meiner Karriere ein wichtiger
Baustein fiir die Habilitation. Mit unserer
Arbeit konnten wir zeigen, dass y3-T-Zel-
len als eine Art Spiegelbild der klini-
schen Beobachtungen dienen konnen.
Die niedrige Krankheitsaktivitat von
rheumatoider Arthritis wahrend der
Schwangerschaft und das daraus resul-
tierende antiinflammatorische Milieu
fiihren zu einer niedrigen Aktivitat der
Zellen, die wiederum selbst antiinflam-
matorisch wirken konnen. Ware dies nur
ein Schwangerschaftsphanomen, wiirde

man dasselbe auch bei ankylosierender
Spondylitis beobachten kdnnen. Bei die-
ser Krankheit bleiben jedoch die Krank-
heitsaktivitat und damit die Entziindung
im Blutsystem auch wahrend der
Schwangerschaft hoch. Dies spiegelt
sich wiederum in den y3-T-Zellen wider,
die weiterhin proinflammatorisch wir-
ken. Dadurch bleibt die Krankheit anhal-
tend aktiv. Die Zellen werden also durch
die Krankheitsaktivitat beeinflusst und
beeinflussen umgekehrt auch selbst die
Krankheitsaktivitat. Man kann also von
einem sich selbst verstarkenden Pro-
zess sprechen. Durch ihre einzigartigen
Eigenschaften stehen y3-T-Zellen und
von ihnen produzierte Zytokine, wie bei-
spielsweise IL-17, bereits seit einiger
Zeit stark im Forschungsinteresse.
Langfristig gesehen sind solche grund-
legenden Forschungsergebnisse ent-
scheidend, um anhand der Pathogenese-
mechanismen die Krankheit besser zu
verstehen. Dies kann dazu beitragen,
therapeutische Ziele zu identifizieren,
um den natiirlichen Prozess der Krank-
heitsbesserung vielleicht in Zukunft ge-
zielt nutzen zu konnen.
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AbbVie Rheumatology Grant

Der AbbVie Rheumatology Grant fordertinno-
vative und zukunftsorientierte Projekte in den
Bereichen Rheumatologie und klinische
Immunologie. Der Forschungspreis ist fir
junge Wissenschaftler bestimmt und mit
50000 Franken dotiert. Selbst in verschiede-
nen Therapiegebieten forschend, startete
AbbVie dieses Forderprojekt mit der Ein-
fithrung von Humira® vor 14 Jahren.

Jedes Jahr hat seither eine unabhangige Jury
die Aufgabe, aus einer Reihe von vielverspre-
chenden Projekten dasjenige auszuwahlen,
welches gefordert werden soll. ARS MEDICI
wird sich damit beschéftigen, was aus den
ausgezeichneten Projekten entstanden ist.
Was ermaglicht diese Unterstiitzung dem
Sieger - auch auf langere Sicht? Was konnten
die Forscher damit erreichen? Und wie wich-
tig ist ein solcher Anreiz fiir junge Wissen-
schaftler?

unterschiedlichen Verdnderungen der
Krankheitsaktivitit zurtickzufiihren

sind, untersuchte PD Dr. Frauke Forger
eine Gruppe von Lymphozyten, die be-
reits mit immunoregulatorischen FEi-
genschaften in Verbindung gebracht
werden konnten (3). Fir ihr For-
schungsprojekt mit dem Titel «Spielen
v8 T-Zellen eine Rolle bei der schwan-
gerschaftsinduzierten Remission von
rheumatischen Erkrankungen?» erhielt
sie im Jahr 2009 den AbbVie Rheuma-
tology Grant.

Reduziertes proinflammatorisches
Profil der Immunzellen

Im Rahmen einer klinischen Studie
wurde untersucht, ob die schwanger-
schaftsinduzierten Veranderungen der
Krankheitsaktivitit mit funktionellen
Verdnderungen von y3-T-Zellen asso-
ziiert sind (1). Bei diesen Zellen handelt
es sich um eine kleine Gruppe von
T-Zellen, die lediglich 5 Prozent der
Lymphozyten im peripheren Blut aus-
machen. Sie stellen eine Briicke zwischen
der angeborenen und der adaptiven
Immunantwort dar, da sie Eigenschaf-
ten aus beiden Systemen innehaben.
Dariiber hinaus kénnen sie sowohl pro-
inflammatorisch als auch antiinflam-
matorisch wirken, was sie besonders
interessant fiir regulatorische Prozesse
macht. Damit sie zwei Krankheiten ei-
nander gegeniiberstellen konnte, deren
Aktivitat durch eine Schwangerschaft
unterschiedlich reguliert wird, um-
fasste die Studie 28 schwangere Patien-
tinnen mit rheumatoider Arthritis und
21 mit ankylosierender Spondylitis. Als
Kontrolle dienten gesunde Schwangere
sowie nicht schwangere Patientinnen
und Gesunde.

Die funktionelle Charakterisierung der
v8-T-Zellen dieser Personen erfolgte
anhand von durchflusszytometrischen
Analysen der Blutproben. Obwohl sich
die Anzahl der Zellen wihrend der
Schwangerschaft nicht veranderte, konn-
ten bei Patientinnen mit rheumatoider
Arthritis Unterschiede in der Aktivitit
festgestellt werden. Je aktiver die Krank-
heit bei einer Patientin war, desto eher
fand man auch aktivierte y3-T-Zellen
im Blut. Etwas Vergleichbares konnte
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bei ankylosierender Spondylitis nicht
festgestellt werden. Hinsichtlich der
funktionellen Auspriagung der y3-T-Zel-
len waren bei Patientinnen mit rheuma-
toider Arthritis ebenfalls Veranderungen
zu beobachten. Insgesamt waren die Zel-
len weniger zytotoxisch und produzier-
ten im dritten Trimester der Schwanger-
schaft weniger proinflammatorische
Zytokine, wie TNF-a oder IFN-y. Dies
spricht fiir ein generell eher antiinflam-
matorisches Profil bei schwangeren Pa-
tientinnen mit rheumatoider Arthritis.
Die Resultate der Studie zeigen, dass
mit der natiirlich auftretenden Besse-
rung der rheumatoiden Arthritis wih-
rend der Schwangerschaft auch funk-
tionelle Veranderungen der y3-T-Zellen
einhergehen. Es besteht also vermut-
lich ein Zusammenhang zwischen der
Pathogenese der Erkrankung und die-
sen Zellen. Im Gegensatz dazu kommt
es bei ankylosierender Spondylitis zu
keiner solchen Verianderung. Lediglich
bei schwangeren Patientinnen mit rheu-
matoider Arthritis konnte ein eher tole-
rogenes Profil der y3 T-Zellen beobachtet
werden, welches wiederum die Krank-
heitsbesserung unterstiitzen kann.

Christin Doring
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