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Weniger kann mehr sein: Niedrig dosierte Steroide konnten
schwere Nierenentzindungen wirksam behandeln

Studie von Bonner und Hamburger Forschenden zeigt, dass geringere Kortisondosen bei
aggressiver Nierenentziindung ausreichen konnten

Konnen schwere Nierenentziindungen kiinftig mit weniger Medikamenten behandelt werden? Eine
neue Studie des Universitatsklinikums Bonn (UKB), der Universitat Bonn und der Universitat
Hamburg gibt Anlass zur Hoffnung. Die Forschenden zeigen, dass bei der besonders aggressiven
crescentischen Glomerulonephritis (cGN) bereits niedrige, wiederholte Steroiddosen ausreichen
konnten, um die Entzundung zu stoppen. Die Ergebnisse, die jetzt in Science Translational Medicine
veroffentlicht wurden, konnten die Behandlung vieler Patientinnen und Patienten grundlegend
verandern - und Nebenwirkungen deutlich reduzieren.

Die cGN zahlt zu den gefahrlichsten Formen der Nierenentzindung. Ohne Behandlung kann sie
innerhalb weniger Wochen zu terminalem Nierenversagen fithren. Die Standardtherapie besteht
bislang aus hohen Dosen von Glukokortikoiden (Steroiden), die das Immunsystem stark
unterdrucken. Diese Medikamente sind zwar wirksam, gehen aber oft mit erheblichen
Nebenwirkungen einher - darunter Diabetes, Osteoporose und schwere Infektionen.

Das Team um Professor Christian Kurts, Direktor des Instituts fur Molekulare Medizin und
Experimentelle Immunologie des UKB und Mitglied im Exzellenzcluster ImmunoSensation? sowie im
Transdisziplinaren Forschungsbereich (TRA) ,Life and Health” der Universitat Bonn hat nun
genauer untersucht, wie Steroide in der Niere wirken - und warum geringere Dosierungen
moglicherweise denselben Effekt erzielen. Mithilfe moderner Einzelzell- und raumlicher
Gensequenzierung und Krankheitsmodellen in Mausen identifizierten die Forschenden eine spezielle
Untergruppe von entzundungsfordernden Neutrophilen als Immunzellen, die malRgeblich die
Nierenschadigung vorantreiben. Diese Zellen entstehen direkt im entzundeten Nierengewebe und
bleiben dort langer aktiv als gewohnliche Neutrophile.

,Unsere Studie zeigt, dass Arztinnen und Arzte nicht zwingend extrem hohe Steroiddosen benétigen,
um diese Zellen zu unterdriicken - kleine, wiederholte Dosen konnen ausreichen”, erklart Prof.
Kurts. Im Mausmodell konnten die Forschenden zeigen, dass niedrige, regelmalSig verabreichte
Glukokortikoide die Bildung dieser schadlichen Zellen blockieren - selbst ohne eine anfangliche
Hochdosisgabe. Auch in Nierenbiopsien von Patientinnen und Patienten, die mit niedrigen Dosen
behandelt wurden, fanden sich weniger dieser Immunzellen.

»Einzelzellsequenzierung hat uns ermoglicht, die schadlichen Neutrophilen direkt in der
entzundeten Niere zu verfolgen®, sagt Dr. Junping Yin, Erstautorin der Studie und Doktorandin bei
Prof. Kurts. ,Das eroffnet neue Wege, Steroide gezielter und sicherer einzusetzen.”

Sollten sich die Ergebnisse in klinischen Studien bestatigen, konnten Patientinnen und Patienten
kunftig von sichereren, niedrig dosierten Therapien profitieren, die ihre Nieren schutzen, ohne den
Korper unnotig zu belasten. Der Ansatz konnte langfristig auch Auswirkungen auf andere
Autoimmun- und Entzindungserkrankungen haben, bei denen Steroide bislang in hohen Dosen zum
Einsatz kommen.
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