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Management Summary

Projektziel

Ziel des Projektes ist die Transformation von Forschungsergebnissen in die klinische Anwendung
bei der Arthritis Behandlung.

Knochen-und Gelenkerkrankungen (auch als rheumatische Erkrankungen) sind eine haufige Ursache
von Arztbesuchen und ein wesentlicher Grund firr langfristige Behinderungen mit entsprechenden
Kosten flr die Gesellschaft. Trotz bedeutender therapeutischer Entwicklungen wahrend der letzten
zehn Jahre reagiert ein groRer Prozentsatz der Patienten mit entzlindlicher Arthritis auf neue
Behandlungsmethoden nicht positiv. Darliber hinaus gibt es derzeit keine Behandlung, um das
Fortschreiten der Arthrose zu stoppen. Fir die meisten Patienten ist ein chirurgischer Gelenkersatz
die einzige Option.

Vorgehen

Zurzeit erforschen vier Gruppen von iAR verschiedene Aspekte von Arthritis einschlieflich der
Faktoren der wichtigsten Mediatoren der Entziindung, pathogenen Antikérper und Mechanismen,
die die Expression von Genen, mit Potenzial fir die Entwicklung von diagnostischen und
therapeutischen Verfahren beeinflussen. iAR wurde gegriindet, um die Grundlagenforschung in der
Arthritis in einem nationalen Rahmen mit der Maoglichkeit translationale Forschung mit
Auswirkungen in die Klinik zu entwickeln.

Projekt Team

e Prof. Dr. Cem Gabay, Universiat Genf / Leiter, Division of Rheumatology (Projektleiter iAR)

e Prof. Dr. Steffen Gay, Universitatsspital Zurich / Leiter des Center of Experimental Rheumatology

e Prof. Dr. Antonio Lanzavecchia, Institute for Research in Biomedicine in Bellinzona / Managing
Director, ETH Zurich Professor for Human Immunology

e Prof. Dr. Nicolas Fasel, Universitat Lausanne / Direktor, Department of Biochemistry

Jedes Team besteht aus 5-7 Forschern, Post-Docs und Technikern. In den kommenden Monaten wird

ein weiteres iAR unterstitztes Labor (Juniorprofessor) in der Ndhe des iAR-Labor in Genf eréffnet.

Zeitplan

Die Startphase 2009-2014 wurde mit einer 10 MCHF Spende unterstiitzt. Von 2014-2017 ist eine
Konsolidierungsphase geplant, die nahtlos in den Aufbau eines Centre of Excellence mit von 4 bis 6
Labors tibergehen soll.

Kapitalbedarf

Basierend auf den Erfahrungen seit 2009 bendtigt das iAR 1.6 bis 2 Millionen CHF pro Jahr. Fir die
Jahre 2014-2017 werden Beitrage von CHF 300'000 bis 500'000 pro Jahr und Labor gesucht.

Spender kdnnen das gesamte Projekt oder eines der 4 IAR Labors unterstiitzen.
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1. Organisation

iAR ist ein steuerbefreiter Verein domiziliert an der Universitat Lausanne. Es besteht derzeit aus vier
unabhangigen Forschungsinstituten und wird von Prof. Cem Gabay, Leiter der Rheumatologie an der
Universitdt Genf geleitet.

Jede Arbeitsgruppe (siehe unten) verfiigt Uber eigene Labors, Forscher und Verwaltungspersonal die
von den Instituten und zusatzlichen Grants finanziert werden. Die Arbeitsgruppen sind unabhangig,

arbeiten aber projektorientiert in Sinne der iAR Zielsetzung zusammen.
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2. Ecosystem

Die iAR Mitglieder haben eine aktive Zusammenarbeit mit mehreren Arbeitsgruppen in Europa und
den Vereinigten Staaten etabliert. Die internationale Kooperation mit anderen Gruppen die sich mit
Arthritis Forschung beschaftigen soll weiter ausgebaut werden. iAR unterstiitzt dies durch Teilnahme
an internationale Forschungsveranstaltungen und Studentenaustausch.

2.1 Zusammenarbeit mit der Industrie
Ein besonderer Schwerpunkt bei der Weiterentwicklung

des iAR liegt in der Zusammenarbeit mit der Industrie,
um diagnostische Tests und praklinische Entwicklungen
von Therapien zu entwickeln.

Core Members
University of Geneva

Url‘Ji"’?rS“‘_ft°f ']:az“s?”:e . 2.2 Scientific Advisory Board
niversity or £ZUric
A Das Scientific Advisory Board (SAB) besteht derzeit aus
IRB Bellinzona
zwei bekannten Wissenschaftlern. Abhangig von der
weiteren Entwicklung wird der wissenschaftliche Beirat

Patient Organization erweitert.
Interaction

Prof. Sir Marc Feldmann Prof. Lars Klareskog

University of Oxford Rheumatology

Kennedy Institute Clinic & Research

of Rheumatoiogy Unit Karolinska Institute
London Stockholm
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3. Hintergrund

Knochen-und Gelenkerkrankungen (allgemein als rheumatische Erkrankungen bekannt) sind eine
haufige Ursache von Arztbesuchen (1/3 der Konsultationen in der allgemeinen Praxis) und eine der
Hauptursachen fiir langfristige Behinderung. Neben den Leiden der Patienten, stellen rheumatischen
Erkrankungen eine groRRe finanzielle Belastung fiir die Gesellschaft dar. Entziindliche Arthritis wie
rheumatoide Arthritis, Spondylitis ankylosans, psoriatische Arthritis sind die schwersten Formen von
rheumatischen Erkrankungen, wovon ca. 2-3% der Bevolkerung betroffen ist.

Trotz bedeutender therapeutischer Entwicklungen wahrend der letzten zehn Jahre reagiert ein
grolRer Prozentsatz der Patienten auf die neuen Behandlungsmethoden nicht positiv. Arthrose ist
eine degenerative Gelenkerkrankung und die haufigste Form von Arthritis, die mit progressiver
Gelenkzerstérung und Behinderung verbunden ist. Derzeit gibt es keine Behandlung, um das
Fortschreiten der Arthrose zu stoppen und fiir die meisten Patienten ist ein chirurgischer
Gelenkersatz die einzige Option.

4. Projektverlauf und Status

iAR wurde im Jahr 2009 in Lausanne mit einer Spende von 10 MCHF tber 5 Jahre fiir vier fihrende

Labors auf dem Gebiet der Arthritis Forschung und Immunologie gegriindet und vom verstorbenen

Prof. Dr. Jirg Tschopp gefiihrt. Derzeit wird das iAR von Prof. Dr. Cem Gabay (Abteilung fir Rheuma-

tologie an der Universitdt Genf) geleitet.

Zu den Errungenschaften des iAR gehoren:

e Aufbau eines Forschungsnetzwerkes in der Schweiz mit gemeinsamen Forschungsprojekten und
Veroffentlichungen in fihrenden Zeitschriften (Nature, Blood, Immunity, Arthritis Rheumatism)

e Der Aufbau von internationalen Kooperationen

e Die Errichtung einer gemeinsamen Einrichtung fiir die Lagerung von Reagenzien am Departement
fiir Biochemie an der Universitat Lausanne.

e Einrichtung einer Professur in Arthritis Research an der Universitat Genf.

e Verstarkte Ausbildung in der Arthritis Forschung durch Beteiligung am jahrlichen Kongress der
Internationalen Cytokine-Gesellschaft und der International Society for Interferon und
Cytokineresearch.

5. Ziele

Arthritis ist ein sehr hiufiges medizinisches Problem, verbunden mit Schmerzen, Behinderung und

Verlust an Lebensqualitat. Trotz signifikanten therapeutischen Fortschritten muss die Forschung auf

dem Gebiet der Arthritis verstarkt werden. Die Moglichkeit Grundlagenforschung und Labors in

Verbindung mit klinischen Abteilungen zu nutzen ist eine grolRe Starke des iAR.

Daraus leiten sich die Gbergeordneten Ziele fiir die kommenden Jahre ab:

e Forderung der Grundlagenforschung fiir Arthritis in einem nationalen Netzwerk mit Entwicklung
der translationalen Forschung mit direkten Auswirkungen in die Klinik.

e Ergebnisse der Grundlagenforschung resultieren in vorbeugenden MalRnahmen, diagnostischen
und therapeutischen Produkte — zum Wohle des Patienten.

Zielsetzung ist ein fiihrendes Centre of Excellence fiir Arthritis Research mit mehreren Laboratorien
und Forschungsgruppen aufzubauen. Der Finanzbedarf betragt daflir rund 50MCHF.
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6. Schwerpunkte der Arbeitsgruppen

Die Gruppen arbeiten in verschiedenen Aspekten der Arthritis Forschung, einschlieflich der Erfor-

schung der wichtigsten beteiligten Entzindungsmediatoren, pathogenen Antikérpern und Mechanis-

men, die die Expression von Genen mit Potential fir die Entwicklung von diagnostischen und

therapeutischen Verfahren bestimmen.

Prof. Dr. Cem Gabay

Universitét Genf

Leiter Departement
Rheumatologie

Président Schweizerische
Gesellschaft fiir
Rheumatologie
(2008-2012)

Prof. Dr. Nicolas Fasel

Universitét Lausanne
Direktor Departement
Biochemie

Fakultét Biologie und
Medizin
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Zytokine sind kleine Proteine, die das Wachstum und
die Differenzierung von Zellen regulieren und eine
wichtige Rolle in der Regulation der Entziindung und
der Immunantwort spielen.

Studien zur Regulation und Funktion von Zytokinen
haben zu einem besseren Verstandnis der patho-
physiologischen Mechanismen bei verschiedenen
schweren rheumatischen Erkrankungen gefiihrt und
ermdglichten die Entwicklung neuer Therapien, die in
die Regulation der Zytokine eingreifen. In der heutigen
Zeit haben einige dieser Therapieformen die Behand-
lung bestimmter rheumatischer Erkrankungen ent-
scheidend verbessert.

Das Zentrum in Genf ist eine der filhrenden Gruppen
in der Zytokin-Forschung, die Ergebnisse ihrer wissen-
schaftlichen Arbeit im Labor auch auf klinische Studien
anwendet.

Chronische Entziindung ist ein Schiisselmerkmal in
der rheumatoiden Arthritis. Um die grundlegenden
Prinzipien und Signalwege, die zu diesem chronisch
entzlindlichen Erkrankungsbild flhren, besser ver-
stehen zu kénnen, ist es wichtig, das angeborene
Immunsystem und die dazugehérigen zelluldren
Mechanismen zu erforschen.

Das Departement fiir Biochemie hat durch die
Analyse solcher entzindlicher Signalwege mit mole-
kularen und zelluldren Methoden wichtige Beitrage
geleistet, die Therapien entzindlicher Erkrankungen
wie z. B. der Gicht zu verbessern.
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Epigenetik sind alle vererbten, aber potenziell
reversiblen Veranderungen der Genom Funktion,
welche aber nicht die Sequenz der Nukleotide in
der DNA verdndern. Um es einfacher auszu-
driicken, Epigenetik reguliert die Genexpression.

Epigenetische  Prozesse wie  Acetylierung,
Methylierung, Phosphorylierung, Sumoylierung
und microRNAs sind fein miteinander abgestimmt
und regulieren die Expression aller Gene im
gesunden wie im kranken Kérper.

Prof. Dr. Steffen Gay

Universitétsspital Ziirich
Leiter Zentrum fiir

Experimentelle Die epigenetische Erforschung von rheuma-
Rheumatologie tischen Erkrankungen am Zentrum in Ziirich hat
zu neuen Ansétzen gefiihrt, die Diagnose und
Therapie der rheumatischen Erkrankungen zu
verbessern.
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Prol. Dr. Antonio
Lanzavecchia

Istituto di Ricerca in
Biomedicina

Direktor

Professor ETH Ziirich
Human Immunologie
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systemische
zwischen Zellen und Molekiilen des adaptiven
Immunsystems  (T-Lymph-ozyten, B -Lympho-
zyten, Antikdrper) und des skeletalen Systems
zu finden.

Durch Verwendung von neuen ,High Throughput
Screening” Plattformen soll die Immunantwort
in rheumatischen Erkrankungen, wie  der
rheumatoiden Arthritis und der ankylosierenden
Spondylitis, bei der Behandlung mit neuen
,Biologikas“ (anti-CD20, anti-TNF, anti -IL-1,
anti-IL-6, anti-Integrine) untersucht werden.
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7. Ndchste Schritte & Aktivitiaten

Forderung des Bekanntheitsgrades

e Die Forschungsergebnisse werden an internationalen Kongressen vorgestellt und in fihrenden
wissenschaftlichen Zeitschriften publiziert.

e iAR unterstitzt internationale Tagungen durch Einladungen an Referenten und Organisation von
spezifischen Konferenzen.

e iAR kann bei Bedarf auch Prasentationen fiir ein breites Publikum anbieten.

Ermutigung fiir junge Wissenschaftler auf dem Gebiet der Arthritis Forschung
iAR unterstiitzt die Teilnahme von Studenten an wissenschaftlichen Tagungen und Sommerschulen
zur Arthritis Forschung um junge Wissenschaftler auf diesem Gebiet zu fordern.

Zusammenarbeit mit der Industrie

Vertreter aus der pharmazeutischen Industrie werden zu spezifischen jahrlichen Treffen eingeladen,
wo neuartige Ergebnisse und Strategien vorgestellt sowie (iber mogliche zukiinftige Kooperationen
gesprochen wird.

MGogliche Einkommen durch Lizenzgebiihren und andere Dienstleistungen
Ertrage aus Patenten und Dienstleistungen sollen ab dem Jahr 2020 dazu beitragen die operativen
Kosten des Centre of Excellence zu decken.

Interaktion mit Patientenorganisationen
Kommunikation liber Projekte und Forschungsergebnisse mit Patienten Organisation in der Schweiz
(Schweizer Liga gegen Rheuma) und in Europa.

8. Vision 2020

e Das Ubergeordnete Ziel des iAR ist die Starkung der Arthritis Forschung in der Schweiz. Dazu wird
ein zentrales Institut als Centre of Excellence fiir 4-6 Laboratorien und Forschungsgruppen, sowie
die Kooperation mit dezentralen Forschungsinstituten angestrebt. Die Konzentration der Krafte
wird die wissenschaftliche Interaktion markant fordern und die gemeinsame Nutzung der
Forschungseinrichtungen verbessern.

e Das Centre of Excellence fir die Arthritis Forschung mit einer geplanten Kapazitat von 50-100
Wissenschaftlern wird den Forschungsplatz Schweiz auch durch Organisation von Seminaren
sowie nationalem und internationalem Studentenaustausch weiter aufwerten.

e Das Projekt benétigt ab 2015 eine Finanzierung fiir Labors und deren Einrichtungen sowie fir
Betriebs- und Verwaltungskosten.
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9. Zeitplan & Finanzbedarf

Die Finanzierung des iAR ist bis Sommer 2014 vollstéandig abgedeckt. Fiir die Expansionsphase (2015-
2018) und zur Weiterfihrung der laufenden Forschungsprojekte liegt der Finanzbedarf bei 1.6 bis
2.0 Mio CHF pro Jahr. Die Mittel werden zur Deckung der Gehalter von Wissenschaftlern (Doktor-
anden und Postdoktoranden) und der laufenden Kosten fir Ausrlstung und Material in den
Laboratorien eingesetzt.
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Initialphase des iAR Expansionsphase . Aufbau Centre of Excellence

Ab 2015 sind erste Schritte flr die Planung des Center of Excellence geplant.

10. Beschaffung der Mittel
Die 10 MCHF Spende legte das Fundament fiir ein ehrgeiziges Projekt zur Errichtung eines Centre of
Excellence in Arthritis Research in der Schweiz. Fur die Weiterentwicklung setzen wir auf eine inno-
vative und ausgewogene Mittelbeschaffungsstrategie und erwarten Beitrage aus folgenden Quellen:
e Behodrden
Finanzielle Unterstiitzung vom Schweizerischen Nationalfond (SNF), sowie von internationalen
offentlichen Agenturen.
e Pharmazeutische Unternehmen
In Anbetracht der Kosten rheumatischer Krankheiten fir die 6ffentlichen Gesundheitssysteme
wird davon ausgegangen, dass die Pharma-Industrie ein Interesse an solchen Forschungs-
initiativen hat.
e Industrie-und Kapitalgesellschaften
Firmen aus dem Umfeld des Gesundheits-Sektors wollen "einen FuB in der Tir halten".
e Schweizerische und internationalen Stiftungen
Sehr potente Stiftungen in der Schweiz und im Ausland engagieren sich in Projekten um Not und
Schmerz einer alternden Bevolkerung zu reduzieren.
e Private High Net-Worth Individuals
Erfahrene Unternehmer kdnnen Teile ihrer Vermogen in interessante Projekte mit Rendite-
chancen reinvestieren.

Die Mittelbeschaffung ist auf diese Zielgruppen ausgerichtet um deren Erwartungen in Bezug auf
Sponsoring und / oder Einnahmen durch Beteiligungen an Lizenzgeblhren und Patenten zu erflllen.
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11. Liste der Publikationen (Auszug)

Eine aktualisierte Zusammenstellung ist auf http://www.iar-suisse.ch/publications.html zu finden.
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activation. Arthritis Rheum 2011; 63:373-81
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Sci USA 2011; 108(27):11193-8
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Vigne S., Palmer G., Martin P., Lamacchia C., Strebel D., Rodriguez E., Olleros M.L., Vesin D., Garcia l.,
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Waldburger J-M., Palmer G., Seemayer C., Lamacchia C., Finckh A., Christofilopoulos P., Baeten D.,
Reith W., Gabay C.: Autoimmunity and inflammation are independent of CIITA plV dependent MHCII
expression in peripheral tissues during collagen induced arthritis. Arthritis Rheum. 2011; 63 : 3354-63

Depis F., Hatterer E., Lamacchia C., Waldburger J.-M., Gabay C., Reith w., Kosco-Vilbois M., Dean Y.:
Long term amelioration of established collagen-induced arthritis achieved with short term therapy
combining anti-CD3 and anti-TNF treatments. Arthritis Rheum 2012; 64: 3189-98
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Articular inflammation is controlled by myeloid cell-derived interleukin-1 receptor antagonist during
the acute phase of arthritis in mice. Ann Rheum Dis 2012; 71: 281-7
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Sims JE, Gabay C. : IL-36R ligands are potent regulators of dendritic and T cells. Blood. 2011 ; 118 :
5813-23

Gross O, Yazdi A, Thomas CJ, Masin M, Heinz LX, Guarda G, Quadroni Q, Drexler SK, Tschopp J. :
NLRP3 inflammasome activators induce secretion of IL-1a via two distinct signalling pathways.
Immunity 2012 ; 36:388-400
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