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EPO - Organprotektion und Stamm-

zellaktivierung

Erythropoetin — Organprotektion
jenseits der Anamiekorrektur

Das kérpereigene Zytokin Erythropoetin
(EPO) stimuliert in Abhingigkeit vom Sauer-
stoffpartialdruck im Blut und Gewebe die Bil-
dung und Ausreifung von Erythrozyten, wes-
halb rekombinantes humanes EPO (rHuEPO)
seit iiber zwei Jahrzehnten bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz und seit einiger
Zeit auch bei Patienten mit priterminaler
Niereninsuffizienz zur Behandlung der rena-
len Animie eingesetzt wird. Klinische Beob-
achtungen und Ergebnisse aus kontrollierten
Studien zeigten, daf$ sich bei nierenkranken
Patienten, denen rHUEPO verabreicht wurde,
die linksventrikulire Hypertrophie vermin-
dert und die kirperliche Belastbarkeit verbes-
sert [1, 2]. In einer prospektiven kontrollier-
ten Studie fiihrte die Gabe von rHuEPO auch
bei animischen herzinsuffizienten Patienten
zur signifikanten Besserung der klinischen
Symptomatik [3]. Diese positiven kardio-
vaskuliren Effekte von rHuEPO wurden vor
allem auf die Animiekorrektur und der dar-
aus resultierenden Verbesserung der Gewebe-
oxygenierung zuriickgefiihrt.
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Abb.1: Dosierungen und Wirkmechanismen von rekombinan-
tem humanen Erythropoetin (rHuEPO) in tierexperimentellen
Studien zur akuten Kardio- und Nephroprotektion. Akt = Pro-
teinkinase B, HSP-70 = Heat shock protein 70, Ml = Myokard-
infarkt.

Jiingste Forschungsergebnisse belegen aller-
dings, dafy EPO viel mehristals nur ein Hor-
mon der Erythropoese [4]. Bereitsim Embryo
nimmt EPO eine Schliisselstellung in der
Regulation der Gefif8bildung und somit des
Organwachstums ein [5]. Auch im erwach-
senen Organismus spielt EPO eine wichtige
Rolle bei der Reparatur und Aufrechterhal-
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Abb.2: Molekulare Wirkmechanismen von Erythropoetin (EPO). JAK/Stat und PI3K/Akt sind intrazellulire Signalvermiti-
lungswege, deren Stimulation durch EPO unter anderem das Antiapoptosegen BC1-xL aktivieren und iiber die Stimulation der
endothelialen Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS) zur erhohten Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) fihren. Diese Effekte

tragen zur Gewebeprotektion durch EPO bei.



Tabelle 1: Experimentelle Studien zur Nephroprotektion mit rekombinantem humanen Erythropoetin (rHuEPO)

und Analoga
Zitat Spezies Experimentelles Modell Dosis, Ort und Zeit der Verabreichung  Protektiver
Mechanismus
[14] Ratte lschimie/Reperfusion (ANV) 3000 I.E./kg rHUEPO i.v. 24 h vor Ischiimie  Akfivierung von HSP-70
Hemmung der Apoptose
[15] Ratte Ischimie/Reperfusion (ANV) 300 I.E./kg rHuEPO i.v. 30 Min. vor Ischiimie ~ Aktivierung von Akt
oder direkt nach Ischimie, 5 Min. vor Reper-  (Proteinkinase B)
fusion Hemmung der Apoptose
[16] Maus Ischimie/Reperfusion (ANV) 1000 I.E./kg rHUEPO s.c. fiiglich fir 3 Tage  Hemmung des oxidativen
vor Ischiimie oder Reperfusion Stresses
[17]1 Ratte  Hamorrhagischer Schock (ANV) 300 I.E./kg rHuEPQ i.v. vor Wiederbelebung  Hemmung der Apoptose
[18] Ratte lschimie/Reperfusion (ANV) 5000 I.E./kg rHuEPO i.p. 30 Min. vor Ischdmie Hemmung der Apoptose
1 Regeneration von
Tubuluszellen
[191 Ratte Cisplatintoxizitit (ANV) 100 I.E./kg rHuEPO i. p. einmal tiiglich 1 Regeneration von
fiir 9 Tage Tubuluszellen
[20] Ratte Ischimie/Reperfusion (ANV) 200 I.E./kg rHuEPO i. p. vor Ischéimie, 4 Natriumtransporter
6 und 24 h nach Reperfusion, und Aquaporine
dann einmal tiglich (Wasserkaniile)
[211 Ratte  %-Nephrekiomie (CNV) 0,1 pg/kg Darbepoetin alpha s. c. einmal Aktivierung von Akt
wochentlich fir 6 Wochen (Proteinkinase B)
Hemmung der Apoptose

ANV = Akutes Nierenversagen; (NV = Chronisches Nierenversagen; i.v. = Intravends; i.p. = Intraperitoneal;

s.c. = Subkutan; HSP-70 = Heat shock protein 70

tung eines intakten Gefiflsystems. In ter-
experimentellen Studien wurde fiir tHuEPO
eine breite Palette von protektiven Eigenschaf-
ten an verschiedenen Organen beschrieben,
die unabhingig waren von seiner Wirkung
auf die rote Zellreihe [4]. So verminderte die
(einmalige) hochdosierte Gabe von rHuEPO
bei Versuchstieren vor oder unmittelbar nach
einem experimentell erzeugten Myokardin-
farkt den Untergang von Herzmuskelzellen
deutlich (Abb.1) [6—10]. Dieser reduzierte
Verlust an Herzmuskelmasse durch die Gabe
von rHUEPO wurde vor allem mit einer Hem-
mung des programmierten Zelltods (Apo-
ptose) von Kardiomyozyten nach stattgehab-
ter Ischimie erklirt (Abb. 2). Die Hemmung
der Apoptose fiihrte letztendlich dazu, daf bei
den mit rHUEPO behandelten Tieren nach
Infarke die Pumpleistung des Herzens signi-
fikant besser war als bei unbehandelten Tie-
ren. Weiterhin wurden fiir tHuEPO auch pro-
tektive Effekte an unterschiedlichen Zellen
deszentralen Nervensystems beschrieben, wie
z.B. Hemmung des programmierten Zelltods
und Erhshung der Ischdmietoleranz [11]. In
einer ersten klinischen Pilotstudie bei Patien-
ten nach Schlaganfall konnte die rasche und
hochdosierte intravendse Gabe von rHuEPO
(10000 IE tiglich in den ersten 3 Tagen nach

Schlaganfall) tatsichlich die Schwere der Ge-
webeschiden verringern [12]. Die Akutthera-
pie mit hochdosiertem rHuEPO oder analo-
gen Substanzen kéonnte somit vollig neue
Perspektiven in der Behandlung akuter kar-
diovaskulirer Ereignisse wie Myokardinfarkt
und Schlaganfall eréffnen.

Verminderung einer Nieren-
schddigung durch rHUEPO

Ein weiteres interessantes Einsatzfeld fiir die
Therapie mit rHuEPO ist auch die Priven-
tion eines akuten Nierenversagens und/oder
die Progressionshemmung einer chronischen
Niereninsuffizienz [13]. Ahnlich wie fiir Herz
und Hirn wurde in mehreren tierexperimen-
tellen Studien ein schiitzender Effeke von
hochdosiertem rHuEPO auf den Verlauf ei-
nes akuten Nierenversagens nachgewiesen,
der unabhingig war von der Wirkung auf die
Himatopoese (Tab.1) [14—21]. Auch hier
steht die Hemmung des programmierten
Zelltods in Nierenzellen durch die tHuEPO-
vermittelte Aktivierung von Akt und ande-
ren intrazelluliren Signalvermittlungswegen
im Vordergrund (Abb.1). Dariiber hinaus
konnten wir zeigen, daf§ die niedrigdosierte
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Abb.3: Hlstologlsche Aufnuhmen der Niere im Tiermodell der %- Nephrekiomle bel der Ratte. Obere Relhe Unbehandelte Kon-
trolltiere. Auf der linken Seite des Bildes erkennt man eine mittelgroBe préiglomeruldre Arterie mit charakteristischer zwiebel-
schalenartiger GefaBwandproliferation bei schwerer hypertensiver Schadigung. Auf dem rechten Bild ist ein nahezu vollstindig
sklerosiertes bzw. vernarbtes, kompensatorisch vergroBertes Glomerulus mit ausgepriigter fibrinoider Nekrose abgebildet.
Untere Reihe: Darbepoetin-alpha-behandelte Tiere. Links und rechts erkennt man ein regelrechtes Glomerulus mit zartem
afferenten Gefi. Das gesamte Nierengewebe ist fast komplett unbeschidigt.

Langzeittherapie mit einem rHuEPO-Analo-
gon im klassischen (chronischen) Tiermodell
der %-Nephrektomie renoprotektiv wirke [21].
Dieses Modell ist gekennzeichnet durch eine
massive Endothelaktivierung insbesondere
in den glomeruliren Kapillarschlingen, die im
weiteren Verlauf zur kompletten Zerstérung
der renalen Gefiflstruktur mit Untergang der
peritubuliren Kapillaren und des betroffenen
Nierengewebes fithrt (Abb. 3). Die Tiere ver-
sterben schliefflich in der Urimie. Die nied-
rigdosierte, himatopoetisch nicht wirksame
Behandlung mit Darbepoetin alpha verhin-
derte die Schiden an den Nierengefifien fast
vollstindig und trug zum signifikant besseren
Uberleben der Tiere bei. Dabei fanden auch
wir eine deutliche Aktivierung von Akt (Pro-
teinkinase B) im Nierengewebe, einhergehend
mit signifikant vermindertem apoptotischen
Zelltod (Abb. 2). Erste prospektiv erhobene
Daten zum Einfluff von rHuEPO auf die Pro-
gression bei nierenkranken Patienten unter-
stiitzen zum Teil diese experimentellen Be-
funde (Tab. 2) [22—-26]. So verlangsamte die
Gabe von rHUEPO mit dem Ziel einer mifii-
gen Animiekorrektur bei Patienten im frithen
Stadium der Niereninsuffizienz den weiteren
Verlauf der Nierenerkrankung signifikant

[26]. Nicht in allen Studien fand sich jedoch
ein Effekt auf die Progression; in diesen Stu-
dien wurde allerdings der Effekt einer unter-
schiedlichen Animiekorrektur mit rtHuEPO
tiberpriift (hoher versus niedriger Himoglo-
binwert), das heifit alle Patienten erhielten
rHuEPO [23, 25]. Dies kénnte das Ergebnis
entscheidend beeinfluft haben, da fiir die ge-
webeprotektiven Eigenschaften eventuell be-
reits niedrige (das heift hamatopoetisch nicht
wirksame) Dosen von rHUEPQO ausreichend
sind.

Erythropoetin -
Ein gefaBprotektives Hormon

Bereits vor Jahren wurden auf adulten Endo-
thelzellen EPO-Rezeptoren nachgewiesen
[27]. Erst kiirzlich konnte jedoch gezeigt
werden, daf§ die Gabe von rHuEPO in das
Kulturmedium humane Endothelzellen vor
ischamisch-hypoxischen Schiden schiitzt,
indem es den fiir die Zelle tiberlebenswichti-
gen Signalvermittlungsweg Akt aktiviert und
den programmierten Zelltod hemmt (Abb. 2)
[28]. Die Akt-Aktivierung steigert unter an-
derem auch die Bildung von Stickstoffmon-



Tabelle 2: Kiirzlich publizierte klinische Studien zur Nephroprotektion mit rekombinantem humanen

Erythropoetin
Zitat  Studientyp und -daver Patientenzahl  Zielparameter und Ergebnis
[22]  Multizentrisch/prospektiv/randomisiert/open label 66 Serumkreatininkonzentration
Verdopplung der Serumkreatininkonzentration Verminderung der Progression
[23]  Muliizentrisch/prospekiiv/randomisiert/ 416 Serumkreatininkonzentration
hohes versus niedriges Himoglobin Kein Effekt
48 bis 76 Wochen
[24]  Monozentrisch/prospektiv/nicht randomisiert/open label 18 1/Serumkreatininkonzentration
12 Monate Verminderung der Progression
[25]  Monozentrisch/prospektiv/randomisiert/ 155 Glomerulire Filtrationsrate
hohes versus niedriges Himoglobin Kein Effekt
24 Monate oder Dialysepflichtigkeit
[26]  Monozentrisch/prospektiv/randomisiert/ 88 Serumkreatininkonzentration

friihe versus spiite Therapie
Verdopplung der Serumkreatininkonzentration
oder Dialysepflichtigkeit

oxid (NO) in den Zellen. EPO hatallerdings
nicht nur protektive Effekte am Endothel, son-
dern die Gabe von rHuEPO fiihrte in vitro
auch zur Mitose und Proliferation von Endo-
thelzellen und zur Bildung von gefif8ihnli-
chen Strukturen [27]. Diese Eigenschaften
von Endothelzellen sind unabdingbar fiir die
Endothelregeneration, d.h. die Erneuerung
des Endothels nach stattgehabter Schidigung,.
Bisher wurde angenommen, daf§ die Repa-
ratur bzw. Regeneration des Endothels aus-
schliefllich durch Proliferation gesunder
Endothelzellen und Einsprossen dieser Zel-
len vom Rand der »Endothelwunde« aus ge-
schieht (Abb. 4). In dieses »klassische« Kon-
zeptder Endothelregeneration wurde kiirzlich
eine revolutionire Erginzung eingebracht,
nimlich dafl (zirkulierende) endotheliale Pro-
genitorzellen die Regeneration und Gefif3-
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Abb. 4: Konzept der Endothelregeneration nach Schiidigung.
Endothelzellen (EZ) wandern vom Rand der Wunde ein und
bedecken langsam den Defekt. Dabei werden sie von zirkulie-
renden endothelialen Progenitorzellen (EPZ) aus dem Knochen-
mark unterstiitzt. Diese sezernieren verschiedene Zytokine,
mit denen sie den GenesungsprozeB steuern. Sie kinnen sich
auch selbst zu reifen (differenzierten) Endothelzellen wandeln.
Erythropoetin beschleunigt diesen Heilungsprozef.

Verminderung der Progression

neubildung steuern [29, 30]. Diese Vorlidu-
ferzellen von gefiflauskleidenden Endothel-
zellen sind fiir die Reparatur von Schiden am
Gefiflsystem verantwortlich, und die Vermin-
derung von kardiovaskuliren Zwischenfillen
durch endotheliale Vorlduferzellen wird teil-
weise durch eine verbesserte Endothelfunk-
tion bzw. gesteigerte Neoangiogenese erklirt

(30, 31].

Eine Stérung der Ausreifung von endothe-
lialen Vorlduferzellen in funktionstiichtige
Endothelzellen spielt bei kardiovaskuliren
Ereignissen eventuell eine wichtige Rolle.
Kiirzlich publizierte Ergebnisse an kardialen
Hochrisikopatienten zeigten, dafl die Zeit
bis zum Auftreten eines kardialen Ereignis-
ses signifikant von der Zahl endothelialer
Vorlduferzellen im peripheren Blut abhingt
[31]. In diesem Zusammenhang sind eigene
Befunde von Interesse, die zeigen, daf nicht
nur bei Patienten mit Diabetes mellitus, son-
dern auch bei urimischen Patienten die Fahig-
keit des Knochenmarks, bei Bedarf endothe-
liale Vorlduferzellen auszuschwemmen, stark
vermindertist [32]. Die Therapie mit tHuEPO
fithrte bei niereninsuffizienten Patienten zum
signifikanten Ausschwemmen dieser Zellen
aus dem Knochenmark bzw. deren funktio-
nelle Reifung wurde deutlich beschleunigt
[33]. Die Wiederherstellung eines normalen
Reservoirs an endothelialen Vorliuferzellen
koénnte somit zumindest teilweise die vorteil-
haften kardiovaskuliren Effekte von rHuEPO
bei nierenkranken Patienten erkliren. Diese
Annahme wird durch experimentelle Befun-
de gestiitzt, die zeigten, dafl die Gabe von
rHuEPO im Tiermodell der akuten arteriel-
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len VerschluB8krankheit zur gesteigerten Ge-
filneubildung fithrt [34]. Parallel dazu mobi-
lisierte die Therapie mit rHuEPO endothe-
liale Vorlduferzellen aus dem Knochenmark,
die mittels besonderer Firbetechnik in den
Gefifineubildungen nachgewiesen wurden.
Diese Befunde zeigen, dafl ein gezielter Ein-
satz von rHUEPO oder analogen Substanzen
zur Stimulierung von endothelialen Vorliu-
ferzellen mit dem Ziel der Endothelregene-
ration bzw. Gefiflreparatur auch beim Men-
schen vorstellbar ist.

Fazit und Ausblick

Erythropoetin verliert zunehmend das ange-
stammte Bild eines nur auf die Erythropoese
beschrinkten Hormons. Aufgrund von Er-
gebnissen aus experimentellen Studien und
auch Studien an Patienten muf§ zunehmend
tiber den Einsatz von rHuEPO und analogen
Substanzen in der Organprotektion jenseits
der Anidmiekorrektur nachgedacht werden.
Allerdings ist dabei festzuhalten, daf§ diese
positiven Ergebnisse iiberwiegend mit relativ
hohen Dosen von rHuEPO bzw. Analoga er-
zielt wurden, die zu unerwiinschten Wirkun-
gen fithren konnen. So aktiviert rHUEPO
dosisabhingig Thrombozyten und verstirke
deren Haftung an das Endothel [35]. Es be-
steht deshalb zumindest theoretisch die Ge-
fahr, daf§ die giinstigen Effekte von rHUEPO
durch vermehrte Bildung von (Mikro-)
Thromben vor allem in mittelgroflen und
kleinen Gefiflen aufgehoben werden. Die
niedrigdosierte Gabe von rHuEPO scheint
deshalb ein sicheres Therapiekonzept zu sein
[21], um unerwiinschte Auswirkungen einer
chronischen Therapie mit rHuEPO zu um-
gehen, wie z. B. akute Verinderungen der
Fliefleigenschaften des Blutes aufgrund des
Himatokritanstiegs, Blutdruckanstieg bei
pridisponierten Personen und insbesondere
Thromboseneigung. Alternativ werden seit
kurzem neue Molekiile entworfen, die keinen
Einfluf§ auf die Erythropoese (und Thrombo-
poese?) mehr haben [36]. Erste experimen-
telle Studien mit einem abgewandelten bzw.
carbamylierten EPO-Molekiil (C-EPO) zeig-
ten vergleichbare gewebeschiitzende Eigen-
schaften wie mit rHuEPO, jedoch blieb die
Erythropoese unbeeinflufit [37]. Diese span-
nenden Befunde miissen allerdings in kon-
trollierten Studien am Menschen bestitigt
werden, bevor es zum klinischen Einsatz sol-
cher Substanzen zur Gewebe- und Organpro-
tektion kommen kann.
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