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Krótko- i długodziałające czynniki pobudzające
erytropoezę — kiedy, komu, dlaczego?
Short- and long-acting erythropoiesis stimulating agents
— when, to whom and why?

WSTĘP

Leczenie niedokrwistości występującej
w przebiegu przewlekłej choroby nerek jest
obecnie oparte na uzupełnianiu niedoborów,
w tym przede wszystkim żelaza i witamin, eli-
minowaniu dodatkowych czynników mogących
wpływać na powstanie niedokrwistości, takich
jak na przykład stany zapalne, utrata krwi,

ABSTRACT

Erythropoiesis stimulating agents (ESA) are the cor-
nerstone of anemia management in patients at all
stages of chronic kidney disease. The serum half-life
of the first ESAs introduced for clinical applications,
i.e. epoetin alfa and beta ranged from 7–9 hours after
an intravenous injection to 19–24 hours after an ad-
ministration via a subcutaneous route. Subsequently
introduced ESAs like darbepoetin alfa or methoxy-
polyethylene glycol of epoetin beta show much long-
er action with serum half-life up to 137 hours in case
of the latter agent. The main prerequisite for an intro-
duction of long-acting ESAs was an increased com-
fort to the patient due to a lower number of injections
and a promise of better stability of achieved hemo-

globin values. The variability of hemoglobin concen-
trations is a newly described predictive factor of mor-
tality in chronic kidney disease patients. Despite
a rapidly growing experience with long-acting ESA
there has been no convincing evidence showing that
the treatment with long-acting ESA could lead to less
fluctuations in hemoglobin values and even there
were several publication showing that the opposite
might be true, i.e. that the shorter-acting ESA may
provide a better stability of hemoglobin. It is therefore
fully justifiable to use shorter-acting ESA as an equal-
ly effective alternative to long-acting ESA in both
chronic dialysis patients and predialysis subjects.
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wtórna nadczynność przytarczyc, oraz podawa-
niu czynników pobudzających erytropoezę [1].
Te ostatnie leki wprowadzono do leczenia nie-
dokrwistości już na przełomie lat 80. i 90. XX
wieku. Pierwszym preparatem zastosowanym
w tym wskazaniu była rekombinowana ludz-
ka erytropoetyna (epoetyna) alfa. Wkrótce
potem w Europie wprowadzono kolejny lek
— epoetynę beta. Na początku pierwszej de-
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kady XXI wieku wprowadzono darbepoetynę
alfa, a następnie glikol metoksypolietylenowy
epoetyny beta [2].

CZYNNIKI POBUDZAJĄCE ERYTROPOEZĘ,
ICH STRUKTURA I MECHANIZM DZIAŁANIA

Erytropoetyna (EPO) jest hormonem
o strukturze glikoproteinowej wytwarzanym
u człowieka w życiu pozapłodowym w ner-
kach, jak również w bardzo niewielkim stop-
niu w wątrobie. Erytropoetyna kontroluje
wytwarzanie krwinek czerwonych poprzez za-
pobieganie apoptozie ich postaci prekursoro-
wych [głównie jednostek tworzących skupisko
kolonii erytrocytów (BFU-E, burst-forming
unit-erythrocytes) i (CFU-E, colony-forming
unit, erythrocyte)] w szpiku kostnym [3]. Doj-
rzałe krwinki czerwone nie odpowiadają na
erytropoetynę i jedynie w niektórych rzadko
spotykanych sytuacjach (np. podróż z miejsc
położonych na dużej wysokości do tych na
mniejszej wysokości) uwalniane ze szpiku re-
tikulocyty mogą, przy zahamowaniu wydzie-
lania endogennej erytropoetyny, ulegać
neocytolizie w komórkach układu siateczko-
wo-śródbłonkowego [3, 4]. Wydzielanie ery-
tropoetyny zwiększa się przy niedotlenieniu
tkanki nerkowej w mechanizmie sensora tle-
nowego. Działanie erytropoetyny na komór-
ki prekursorowe w szpiku kostnym zachodzi
poprzez receptory erytropoetynowe (EPO-R)
znajdujące się na powierzchni komórek pre-
kursorowych szpiku. W miarę dojrzewania
tych komórek ekspresja receptorów zmniej-
sza się, powodując utratę wrażliwości na dzia-
łanie erytropoetyny [3].

Jak już wspomniano powyżej, po sklono-
waniu na początku lat 80. XX wieku genu ko-
dującego ludzką erytropoetynę hormon ten
w postaci rekombinowanej zaczęto stosować
do leczenia niedokrwistości u ludzi [4, 5].
Współczesne zastosowanie kliniczne epoety-
ny wykracza jednak poza leczenie niedo-
krwistości nerkopochodnej. Lek ten obecnie
wykorzystuje się też w leczeniu niedokrwisto-
ści spowodowanej chemioterapią, w niektórych
chorobach hematologicznych (np. w szpiczaku
mnogim), w niedokrwistości u wcześniaków,
przy autotransfuzjach krwi, przeszczepieniach
szpiku oraz w niedokrwistości związanej z na-
bytym niedoborem odporności [6].

Szkielet cząsteczki erytropoetyny stano-
wi łańcuch polipeptydowy, do którego są do-
łączone cztery łańcuchy węglowodanowe.
Każdy z nich ma dodatkowo dołączone reszty

kwasu sialowego (łącznie w całej cząsteczce
może ich być maksymalnie 14). Masa cząstecz-
kowa erytropoetyny wynosi około 30,4 kDa
[3]. Glikozylacja łańcucha peptydowego i licz-
ba przyłączonych reszt kwasu sialowego wa-
runkują aktywność biologiczną EPO i okres
półtrwania w surowicy; im większa liczba przy-
łączonych reszt kwasowych, tym mniejsze po-
winowactwo do receptora erytropoetynowe-
go, ale dłuższy czas półtrwania i w następstwie
skuteczniejsza stymulacja erytropoezy [7].

W 2004 roku do zastosowań klinicznych
wprowadzono nowy biofarmaceutyk o właści-
wościach erytropoetycznych, w którym po-
przez zmiany struktury aminokwasowej łańcu-
cha polipeptydowego erytropoetyny uzyskano
możliwość dołączenia dodatkowych dwóch
łańcuchów węglowodanowych i reszt kwasu
sialowego (hiperglikozylacja). Pozwoliło to na
wydłużenie czasu działania i zwiększenie ak-
tywności biologicznej in vivo. Maksymalna
liczba reszt kwasu sialowego zwiększyła się do
22, a masa cząsteczkowa wzrosła do 37,1 kDa
[7]. Uzyskany w ten sposób czynnik — darbe-
poetyna alfa — wykazuje mniejsze powino-
wactwo do receptora erytropoetynowego, ale
równocześnie około 3-krotnie dłuższy czas
półtrwania w surowicy. Ponieważ pod wzglę-
dem chemicznym cząsteczka darbepoetyny alfa
nie jest rekombinowaną erytropoetyną, ponie-
waż różni się od rekombinowanej erytropoety-
ny strukturą pierwszorzędową, dla określenia
całej grupy cząsteczek erytropoetycznych wpro-
wadzono nazwę czynniki pobudzające erytro-
poezę (ESA, erythropoiesis stimulating agents).
Obecnie do grupy ESA należą: epoetyna alfa,
beta i delta, darbepoetyna alfa i glikol metok-
sypolietylenowy epoetyny beta [1]. Ten ostatni
lek wprowadzono do leczenia niedokrwistości
w krajach Europy w 2007 roku. Jest on che-
micznie zmodyfikowaną cząsteczką epoetyny
beta (wcześniej wytworzonej konwencjonalny-
mi metodami biotechnologicznymi). Modyfi-
kacja chemiczna polega na dołączeniu poprzez
mostki amidowe do łańcucha polipeptydowe-
go 30 kDa cząsteczki glikolu metoksypoliety-
lenowego [8]. Dzięki tym zmianom związek ten
ma znacznie dłuższy czas działania niż rekom-
binowana epoetyna alfa (przy podawaniu do-
żylnym około 15-krotnie dłuższy, a podskórnym
ok. 5-krotnie) [8, 9].

Wszystkie wymienione powyżej czynniki
pobudzające erytropoezę różnią się swoją
strukturą i w konsekwencji mają różne właści-
wości farmakokinetycze, takie jak czas dzia-
łania i powinowactwo do receptora erytropo-
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etynowego. Wszystkie te preparaty syntetyzu-
je się metodami biotechnologicznymi, a jedy-
nie w przypadku glikolu metoksypolietyleno-
wego epoetyny beta cząsteczkę bioleku pod-
daje się późniejszej modyfikacji chemicznej.
Należy podkreślić, że wszystkie obecnie do-
stępne czynniki pobudzające erytropoezę wy-
kazują taki sam mechanizm działania poprzez
interakcję z receptorem erytropoetynowym
[10]. Leki te różnią się jednak siłą wiązania z
receptorem, co w konsekwencji wpływa na
czas ich działania (tab. 1) [9]. Preparaty o dłuż-
szym czasie działania (darbepoetyna alfa i gli-
kol metoksypolietylenowy epoetyny beta) wy-
kazują mniejsze powinowactwo do receptora
niż konwencjonalne epoetyny (np. alfa czy
beta), co powoduje ich wolniejsze wiązanie z re-
ceptorem i większy stopień dysocjacji [10]. Wy-
dłużenie czasu działania może w takim przypad-
ku wynikać także ze zdolności do pobudzania
nie jednego, ale również kolejnych receptorów
przez podległe dysocjacji cząsteczki leku. Moż-
na przyjąć, że różnice w czasie działania poszcze-
gólnych czynników pobudzających erytropoezę
wynikają przede wszystkim z różnic w elimina-
cji i dystrybucji, a mechanizm ich działania na
poziomie receptorowym wykazuje jedynie róż-
nice ilościowe, ale nie jakościowe [10].

PRZESŁANKI DO STOSOWANIA
DŁUGODZIAŁAJĄCYCH CZYNNIKÓW
ERYTROPOETYCZNYCH

W leczeniu niedokrwistości nerkopo-
chodnej za pomocą czynników pobudzających
erytropoezę obserwuje się tendencję do wpro-
wadzania preparatów o coraz dłuższym czasie
działania [2]. Podstawowym założeniem takiej
strategii leczenia niedokrwistości czynnikami
erytropoetycznymi jest możliwość rzadszego

podawania leku, co według założeń może po-
prawiać komfort terapii dla pacjenta i ułatwić
pracę personelu [2]. Długodziałające czynniki
pobudzające erytropoezę można podawać rza-
dziej — raz na 2 tygodnie, a nawet raz na 4
tygodnie. Jednak należy zauważyć, że również
w przypadku czynników o krótszym czasie dzia-
łania, takich jak epoetyna alfa i beta, istnieją ba-
dania wskazujące na możliwość ich podawania
w jednej cotygodniowej dawce lub nawet co
2 tygodnie [11, 12]. Drugą sugerowaną korzyścią
z zastosowania preparatów długodziałających
jest większa stabilność stężeń hemoglobiny
i konieczność rzadszego dostosowywania da-
wek leku [8, 13]. Jak niedawno wykazano,
większa liczba odchyleń (fluktuacji) stężeń
hemoglobiny od wartości zalecanych może
mieć niekorzystne znaczenie rokownicze
u chorych z przewlekłą chorobą nerek [13, 14].
Jest to jednak obserwacja trudna do interpre-
tacji, ponieważ trudno określić związek przy-
czynowo-skutkowy, to znaczy czy duża zmien-
ność stężeń hemoglobiny może być przyczyną
zwiększonej częstości powikłań i wzrostu
śmiertelności, czy odwrotnie — chorzy w gor-
szym stanie ogólnym, czyli z większym ryzy-
kiem zgonu z tego powodu, charakteryzują się
większymi wahaniami stężeń hemoglobiny [13,
14]. Pomimo niewątpliwych zalet, jakie ma
rzadsze podawanie leku, stosowanie prepara-
tów pobudzających erytropoezę o bardzo dłu-
gim czasie działania może utrudniać leczenie
w pewnych sytuacjach, na przykład gdy u le-
czonej osoby obserwuje się szybki wzrost stę-
żenia hemoglobiny powyżej zalecanej granicy.
W takiej sytuacji długi czas działania leku po-
woduje, że obniżenie dawki preparatu lub
wstrzymanie jego stosowania odniesie skutek
dopiero po zakończeniu czasu działania wcze-
śniej podanej dawki, czyli w przypadku prepa-
ratów długodziałających nawet po kilku lub
kilkunastu dniach [15]. Na taką możliwość
wskazuje analiza wyników badania przedsta-
wionego jedynie w postaci streszczenia przez
Heifets i wsp. [15], które było oparte na 4 sku-
mulowanych badaniach III fazy z glikolem
metoksypolietylenowym epoetyny alfa porów-
nywanym z krótkodziałającą epoetyną beta lub
darbepoetyną alfa [5]. W tych badaniach moż-
na zaobserwować, że u chorych, u których
w czasie podawania leku doszło do znacznego
zwiększenia stężenia hemoglobiny (czyli
> 14 g/dl), zgodnie z protokołem badania trze-
ba było w takim przypadku wstrzymać poda-
wanie leków. Czas, jaki upłynął od wstrzyma-
nia leku, do momentu, w którym stężenie he-
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Tabela 1. Czas działania czynników erytropoetycznych dostępnych w Polsce (zmodyfikowa-
ne wg Sułowicz [9])

 

Rodzaj preparatu Nazwa handlowa Czas półtrwania w surowicy
Droga podania
i.v. s.c.

Epoetyna alfa Eprex® 6,8 19,4

Epoetyna beta Neorecormon® 8,8 24,2

Darbepoetyna alfa Aranesp® 25,3 48,8

Glikol metoksy-PE Mircera® 133 137
epoetyny beta

i.v. (intravenous) — dożylnie; s.c. (sub cutis) — podskórnie
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moglobiny zaczęło się zmniejszać, był 2-krot-
nie dłuższy u leczonych glikolem metoksypo-
lietylenowym epoetyny beta (ok. 14 dni) niż
leczonych epoetyną beta lub darbepoetyną
alfa (ok. 7 dni). Ryzyko związane z taką sytu-
acją jest przyczyną zalecania mniejszych dawek
preparatów długodziałających w okresie ko-
rekcji niedokrwistości, co z kolei powoduje, że
czas potrzebny do uzyskania docelowego stę-
żenia hemoglobiny jest dłuższy niż w przypad-
ku preparatów krócej działających. Pokazuje
to wyraźnie analiza badań z glikolem metok-
sypolietylenowym epoetyny beta, takich jak
Austrian Multicenter Isradipine cum Spirapril
Study (AMICUS) [16] i ARCTOS [17]. Moż-
na więc wysunąć wniosek, że pomimo oczywi-
stej zalety, jaką jest zmniejszenie częstości
podawania leku, preparaty o bardzo długim
czasie dawkowania nie mogą być tak „elastycz-
nie” dawkowane, jak leki krócej działające.
Oczywiście, żeby potwierdzić lub wykluczyć
taką tezę, potrzebne będą kolejne obserwacje,
zwłaszcza długoterminowe.

CZYNNIKI ERYTROPOETYCZNE DŁUGO-
I KRÓTKODZIAŁAJĄCE A ZMIENNOŚĆ STĘŻEŃ
HEMOGLOBINY U LECZONYCH NIMI CHORYCH

Jak podano powyżej, jedną z przesłanek
do wprowadzania czynników o długim lub bar-
dzo długim czasie działania była możliwość uzy-
skania większej stabilności stężeń hemoglobi-
ny. Zagadnieniu temu poświęcono w ostatnich
latach sporo badań, ale nie ma też na razie jed-
noznacznego rozstrzygnięcia, czy rzeczywiście
czas działania danego czynnika wpływa na sta-
bilność stężeń hemoglobiny. Jak na razie nie ma
przekonujących dowodów na to, że im dłuższy
czas działania leku, tym uzyskane stężenia he-
moglobiny wykazują mniejsze wahania. Pojawi-
ły się nawet przeciwne obserwacje wskazujące
na większą stabilność stężeń hemoglobiny
u chorych leczonych czynnikami o krótszym cza-
sie działania [18, 19]. W pierwszym z tych arty-
kułów (opublikowanym w 2007 r.), który wska-
zywał na taką możliwość, przedstawiono wyniki
analizy bazy danych chorych leczonych w 17 sta-
cjach dializ w Australii w latach 2003–2004 [18].
Porównywano zmienność stężeń hemoglobiny
(indywidualną wariancję jej stężeń) u chorych
leczonych dwoma różnymi czynnikami erytro-
poetycznymi: epoetyną alfa i darbepoetyną
alfa. Wykazano, że wariancja stężeń hemoglo-
biny (czyli jej zmienność) była większa u cho-
rych leczonych długodziałającym czynnikiem,
to znaczy darbepoetyną alfa (24%), niż u cho-

rych otrzymujących krócej działającą epoety-
nę alfa (p < 0,0001), mimo bardzo zbliżonych
średnich stężeń hemoglobiny w okresie obser-
wacji (odpowiednio: 11,33 i 11,43 g/dl). Kolej-
ne badanie tego samego zespołu autorów re-
prezentujących Australian Renal Anaemia Gro-
up opublikowano 2 lata później [19]. Objęło
ono 8783 chorych leczonych darbepoetyną lub
epoetyną alfa, u których wykonano co najmniej
5 kolejnych oznaczeń stężeń hemoglobiny.
Zmienność stężeń hemoglobiny u chorych he-
modializowanych leczonych epoetyną alfa po-
dawaną dożylnie oraz chorych hemodializo-
wanych, dializowanych otrzewnowo i jeszcze
niedializowanych otrzymujących epoetynę alfa
podskórnie była niższa o, odpowiednio, 9%,
17%. Natomiast zmienność tych stężeń była o
19% i 26% niższa niż w przypadku chorych le-
czonych darbepoetyną alfa w odpowiednich
wskazaniach i drodze podawania. Podobnie jak
we wcześniejszej pracy tutaj też nie obserwo-
wano znamiennych różnic średnich stężeń he-
moglobiny przy stosowaniu każdego z prepa-
ratów. Kolejnych dowodów na możliwość
mniejszych wahań stężeń hemoglobiny przy
podawaniu krócej działających czynników ery-
tropoetycznych dostarcza opublikowana
w 2009 w „Clinical Journal of the American So-
ciety of Nephrology” analiza 6165 chorych
w okresie przeddializacyjnym leczonych epo-
etyną lub darbepoetyną alfa (razem 49% ana-
lizowanej grupy) lub nieleczonych [20]. Wyka-
zano, że podawanie czynników pobudzających
erytropoezę, niezależnie od ich rodzaju, zwięk-
szało zmienność stężeń hemoglobiny. Świadczy
to o tym, że niezależnie od czasu działania czyn-
niki erytropoetyczne są podawane w sposób
niefizjologiczny, czyli niezgodnie ze wzorcem
fizjologicznego wydzielania epoetyny. W mo-
delu proporcjonalnego ryzyka Coxa wykazano,
że stosowanie krótkodziałającej epoetyny alfa
było czynnikiem znacznie słabiej związanym ze
wzrostem zmienności stężeń hemoglobiny niż sto-
sowanie darbepoetyny alfa (iloraz szans 2,53 wzglę-
dem 4,12). Obecnie nie ma jeszcze podobnych
analiz porównujących zmienność stężeń hemo-
globiny u chorych leczonych czynnikiem erytro-
poetycznym o bardzo długim czasie działania,
to znaczy glikolem metoksypolietylenowym
epoetyny alfa, z leczeniem czynnikami o krót-
szym czasie działania, takimi jak epoetyna beta
czy darbepoetyna alfa, chociaż badania, które
mogłyby dostarczyć potrzebnych danych, prze-
prowadzono w ramach obszernego programu
III fazy badań klinicznych stanowiących pod-
stawę do rejestracji tego czynnika przez Euro-
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pejską Agencję ds. Leków (EMEA, European
Medicines Evaluation Agency) (badania ARC-
TOS [17] i STRIATA [21], w którym porów-
nywano ten lek do darbepoetyny alfa, i AMI-
CUS [16], MAXIMA [22], PROTOS [23]
i RUBRA [24], w których lekiem referencyj-
nym była epoetyna beta). Z tego powodu na-
leży się więc spodziewać, że analizy wpływu
tego czynnika na zmienność stężeń hemoglo-
biny mogą zostać opublikowane w najbliższym
czasie. Do tego czasu, biorąc pod uwagę wszyst-
kie dostępne dane, można jednak sądzić, że za-
stosowanie czynników erytropoetycznych
o dłuższym czasie działania nie prowadzi do

Piśmiennictwo

zmniejszenia wahań stężeń hemoglobiny,
a może nawet je zwiększać. Z drugiej strony
taki efekt nie wydaje się zaskakujący, jeśli za-
uważyć, że im czynnik erytropoetyczny poda-
wany jest rzadziej, tym zmiany jego stężeń we
krwi bardziej różnią się od fizjologicznego cy-
klu wydzielania endogennej erytropoetyny. Po-
dobnie im bardziej są zmodyfikowane właści-
wości farmakokinetyczne leku w stosunku do
endogennego hormonu, tym mniej działanie
leku naśladuje to działanie zachodzące w wa-
runkach fizjologii organizmu. Są to jednak tyl-
ko hipotezy, które trzeba będzie potwierdzić
w odpowiednio zaprojektowanych badaniach.

STRESZCZENIE

Czynniki pobudzające erytropoezę (ESA) stanowią
obecnie podstawę farmakoterapii niedokrwistości
towarzyszącej przewlekłej chorobie nerek we
wszystkich jej stadiach. Czas półtrwania w surowi-
cy pierwszych czynników erytropoetycznych wpro-
wadzonych do zastosowań klinicznych, czyli epo-
etyny alfa i beta, wynosił od 7–9 godzin (podawanie
dożylne) do 19–24 godzin (podawanie podskórne).
Kolejno wprowadzane czynniki erytropoetyczne
(darbepoetyna alfa i glikol metoksypolietylenowy
epoetyny beta) wykazywały już dłuższy czas półtr-
wania — trwający nawet 137 godzin w przypadku
tego ostatniego czynnika. Podstawowymi przesłan-
kami do wprowadzenia czynników erytropoetycz-
nych o długim czasie działania było zwiększenie
komfortu chorego poprzez zmniejszenie liczby
wstrzyknięć i nadzieje na uzyskanie większej stabil-

ności stężenia hemoglobiny — czynnika, który jest
silnie powiązany z ryzykiem zgonu u tych chorych.
Pomimo rosnących doświadczeń w stosowaniu dłu-
godziałających ESA, nie ma do tej pory przekonują-
cych dowodów na występowanie mniejszych wa-
hań stężeń hemoglobiny u leczonych nimi chorych,
a nawet pojawiły się obserwacje wskazujące na
przeciwstawne zależności, to znaczy na większą sta-
bilność stężeń hemoglobiny przy stosowaniu ESA
o krótszym czasie działania. Wydaje się więc, że choć-
by z tego względu czynniki pobudzające erytropo-
ezę o krótkim czasie działania wciąż stanowią cenną
i równoważną opcję terapeutyczną u chorych z nie-
dokrwistością nerkopochodną zarówno dializowa-
nych, jak i w okresie przeddializacyjnym.
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