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Neuer Antikorper konnte Eisenstoffwechsel bei Dialyse-PatientInnen
verbessern und kardiovaskulares Risiko minimieren

Ein Team der Innsbrucker Univ.-Klinik fiir Innere Medizin II (Direktor: Giinter Weiss) an der Medizin Uni
Innsbruck hat einen innovativen Antikorper fiir die Therapie der chronischen Blutarmut (Andmie der
chronischen Erkrankung) bei Dialyse-PatientInnen mitentwickelt. Der Mehrwert des neuen Ansatzes liegt
in der geringer benotigten EPO-Dosis und der damit einhergehenden Minimierung des kardioavaskulédren
Risikos, dem NierenpatientInnen besonders ausgesetzt sind. Nach den vielversprechenden Ergebnissen
im Maus- und Rattenmodell, soll der Antikorper schon bald in die klinische Erprobung gehen.

Innsbruck, am 20.08.2020: Die chronische Blutarmut (ACD) stellt ein hiufiges Begleitproblem von Dialyse-PatientInnen
dar. Neben dem funktionellen Eisenmangel durch die chronische Entziindung, kommt es bei diesen PatientInnen durch
die geschadigte Niere zu einer zu geringen Produktion des fiir die Blutbildung wichtigsten Hormons, Erythropoetin
(EPO). Die Gabe von EPO stellt daher einen Grundpfeiler in der Therapie zur Korrektur der Animie dar. Doch trotz
maximaler Dosierung bleibt die Bildung des Sauerstofftransportproteins Himoglobin bei Dialyse-PatientientInnen
aufgrund einer Resistenzentwicklung gegen EPO eingeschrankt. Eine aktuelle ,,Black-Box-Warnung — damit wird in den
USA auf Beipackzetteln von verschreibungspflichtigen Arzneimitteln vor schwerwiegenden Nebenwirkungen gewarnt —
bringt das Therapeutikum EPO aullerdem mit einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitét in Verbindung. ,,Diese
Warnung stellt fiir Dialyse-Patientinnen und -Patienten ein zusatzliches Dilemma dar, da eine Niereninsuffizienz an sich
schon mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko vergesellschaftet ist”, betont Igor Theurl, der an der Innsbrucker
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin IT gemeinsam mit Direktor Glinter Weiss seit vielen Jahren zur Andmie chronischer
Erkrankungen forscht.

Antikorper hemmt Eisenregulator Hepcidin

In Zusammenarbeit mit der Pharmafirma Kymab, Cambridge, testete das Team rund um Theurl nun den neuen
humanen monoklonalen Antikorper KY1070. In Innsbruck konnte dessen Wirksamkeit in einem Tiermodell, das sich auf
PatientInnen mit einem dialysepflichtigen Nierenschaden iibertragen lasst, aufgezeigt werden. ,,In Tieren, die nur
unzureichend auf EPO angesprochen haben, war es durch Kombination mit dem Antikorper moglich, einen
ausreichenden Himoglobin-Anstieg zu erreichen. Aulterdem reichte eine geringere EPO-Dosis aus, um die Andmie zu
bekdampfen, was in Anbetracht der Nebenwirkungen von EPO eine wichtige Grundlage zum Einsatz bei
Dialyse-Patientinnen und -Patienten darstellt”, beschreibt Theurls Kollegin und Erstautorin Verena Petzer von der
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin V (Direktor: Dominik Wolf) die innovativen Erkenntnisse. Die Ergebnisse wurden im
anerkannten Fachjournal BLOOD veréffentlicht.

Potenzial fiir Mono- und Kombinationstherapie

Das therapeutische Potenzial des neuen Antikorpers lasst sich als Monotherapie wie auch in Kombination mit EPO
verwerten. Der Antikorper beeinflusst die Signalweiterleitung zur Bildung von Hepcidin, einem zentralen Regulator fiir
den Eisenstoffwechsel. Als Monotherapie kommt es zu einer langandauernden Hemmung der Hepcidinproduktion und
daher zu einer hohen Eisenverfiigbarkeit, die fiir die Bildung von roten Blutkdrperchen essentiell ist.
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,,Die Effekte der Kombinationstherapie sind multifaktoriell. Der Vorteil der kombinierten Behandlung liegt in der
Reduktion der EPO-Dosis, sodass das kardiovaskuldre Risiko nicht zusatzlich erhoht wird und gleichzeitig eine
ausreichende Eisenverfiigbarkeit sichergestellt wird. AuRerdem konnten wir nachweisen, dass durch die Hemmung von
Hepcidin die Expression des Eisentransportproteins Ferroportin auf den blutbildenden Zellen im Knochenmark
gesteigert wird und gemeinsam mit EPO zu einer effektiveren Blutbildung fiihrt“ so Igor Theurl.

Andmieforschung in Innsbruck

Giinter Weiss und Igor Theurl konnten in den letzten Jahren bereits wichtige pathophysiologische Mechanismen, die zur
Ausbildung der ACD fiihren, aufklaren. Die Arbeiten trugen maRgeblich zum Verstandnis dieser hdufigen Erkrankung
und zur Entwicklung neuer Therapieformen bei. Als wesentlicher pathophysiologischer Mechanismus liegt der ACD eine
vermehrte Speicherung von Eisen in den Fresszellen des Immunsystems (Monozyten, Makrophagen) zugrunde. Dies
fiihrt zu einer verminderten Verfiigbarkeit des Eisens fiir die Blutbildung, wo das Eisen fiir die Herstellung des roten
Blutfarbstoffes Himoglobin benoétigt wird. Die Folge ist die Entwicklung einer Anamie.

Original publication:
A fully human anti-BMP6 antibody reduces the need for erythropoietin in rodent models of the Anemia of Chronic
Disease.
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