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Wstęp
Erytropoetyna (EPO) jest glikoproteiną [1] o cięża-

rze cząsteczkowym 30,4 kD zbudowaną ze 165 amino-
kwasów. Jej gen został sklonowany i struktura osta-
tecznie ustalona w latach 1985–1986 [2, 3]. Erytropo-
etyna jest syntetyzowana i wydzielana głównie w ner-
kach [4] przez okołokanalikowe fibroblasty kory [5].
Głównym czynnikiem regulującym jej wydzielanie jest
ciśnienie parcjalne tlenu we krwi tętnicy nerkowej [4].
Zasadnicze działanie EPO polega na pobudzaniu ery-
tropoezy przez pobudzanie rozplemu i różnicowanie
oraz hamowanie apoptozy erytroidalnych komórek
progenitorowych szpiku. Rekombinowana ludzka EPO
(rhEPO) jest lekiem z wyboru w leczeniu niedokrwisto-
ści chorych z niewydolnością nerek i w niektórych in-
nych formach niedokrwistości. Jednakże, jak to zwykle
bywa z odkrywanymi ciałami czynnymi, w toku dal-
szych badań okazało się, że ekspresja EPO zachodzi
także poza nerkami i że wywiera ona wiele działań po-
za komórkami linii erytropoetycznej. EPO jest produ-
kowana również (aczkolwiek w znacznie mniejszych
ilościach niż w nerkach) w neuronach i astrocytach
ośrodkowego układu nerwowego oraz w wątrobie
i w macicy, gdzie odgrywa rolę lokalnego czynnika pa-
rakrynnego [6]. Przez analogię do systemowego
i tkankowych układów renina-angiotensyna, można by
zaproponować terminy układowa EPO (wydzielana
do krwi przez nerki) i tkankowa EPO. 

W życiu płodowym, w którym EPO odgrywa za-
sadniczą rolę w proliferacji i różnicowaniu tkanek, re-

ceptory EPO (EPO-R) występują we wszystkich ko-
mórkach ustroju. W życiu pozapłodowym, w miarę
dojrzewania tkanek, ich ekspresja ulega zahamowa-
niu. Jednak nadal występują one poza erytrocytarny-
mi komórkami progenitorowymi szpiku również
w neuronach, mikrogleju i astrocytach ośrodkowego
układu nerwowego, a także w komórkach śródbłonka
i mięśni gładkich naczyń oraz w miocytach i fibrobla-
stach serca [7, 8].

Na materiale zwierzęcym, a także w warunkach
klinicznych wykazano, że rhEPO działa ochronnie
w udarach mózgu [9] i w niedokrwieniu serca oraz ma
korzystne działanie w niewydolności serca. Z tego po-
wodu zainteresowanie EPO i liczba poświęconych jej
prac szybko rośnie. Również w literaturze polskiej
ukazały się dwie prace poglądowe [10, 11], w których
przedstawiono właściwości i zastosowania kliniczne
EPO do roku 2004. Z tego względu niniejsza praca zo-
stała oparta głównie na pozycjach literatury
z lat 2005–2007.

Badania przedkliniczne
Doświadczalne niedokrwienie serca
Autorzy wszystkich prac wykonanych na mode-

lach zwierzęcych, z wyjątkiem jednej [12], donoszą
o bardzo korzystnym wpływie EPO na pozawałowy
stan serca.

Cztery tygodnie po podwiązaniu lewej tętnicy
wieńcowej u psów [13] obszar zawału był około
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3-krotnie mniejszy u zwierząt, którym jednorazowo
wstrzyknięto EPO natychmiast po podwiązaniu na-
czynia. U psów tych frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) była znacznie większa niż u zwierząt kontrol-
nych, którym wytworzono zawał, ale EPO nie poda-
wano. Jednorazowa iniekcja EPO w ciągu 1 godz.
po podwiązaniu tętnicy wieńcowej u szczurów powo-
dowała ograniczenie obszaru zawału badanego
po 4–6 tygodniach o 15–50%, zahamowanie spadku
EF i rozstrzeni lewej komory (LV) [14–20]. Podobne
efekty EPO obserwowano u myszy, którym podwiązy-
wano tętnicę wieńcową [21, 22]. Zahamowanie eks-
pansji zawału i ograniczenie jego obszaru było praw-
dopodobnie skutkiem silnego hamowania przez EPO
apoptozy. Wykazano to zarówno in vitro, jak i in vivo.
EPO silnie hamowała apoptozę indukowaną stauro-
sporyną w hodowlach kardiomiocytów [17, 20]. W do-
świadczalnym zawale LV u szczura jednorazowa daw-
ka EPO powodowała zmniejszenie liczby komórek
apoptotycznych w strefie zagrożenia o ok. 50%
[14, 15, 18]. W strefie okołozawałowej i w zdrowych
częściach komory obserwowano zwiększenie przepły-
wu krwi i zwiększenie gęstości kapilar w wyniku na-
silonej angiogenezy. Nasilenie angiogenezy było
prawdopodobnie spowodowane pobudzeniem przez
EPO uwalniania ze szpiku endotelialnych komórek
progenitorowych, których liczba znacznie wzrastała
we krwi obwodowej [13, 18, 22, 23]. Komórki te mogą
pobudzać angiogenezę albo przez osiedlanie się
w kapilarach i różnicowanie w kierunku komórek en-
dotelium, albo przez wydzielanie cytokin proangioge-
nicznych. Możliwe, że poprawa perfuzji mięśnia ser-
cowego powodowała również znaczne ograniczenie
jego włóknienia [18].

Cytoprotekcyjne działanie EPO w zawale może
również polegać na jej działaniu przeciwzapalnym.
EPO blokowała u myszy z podwiązaną lewą tętnicą
wieńcową pobudzenie ekspresji cytokin prozapalnych
interleukiny (IL): IL-1β, IL-6, TNF-α i TGF-β, jak rów-
nież ograniczała uszkodzenie DNA (głównie mito-
chondrialnego) w wyniku stresu oksydacyjnego. Po-
dobne wyniki otrzymano w hodowli miocytów płodo-
wych poddanych działaniu H2O2 [21]. Funkcję wymia-
tacza wolnych rodników przypisuje EPO również Hira-
ta [13]. Prawdopodobnie dzięki m.in. tym właściwo-
ściom EPO ma silny potęgujący efekt w stosunku
do hartowania niedokrwieniem [24]. 

Powstało pytanie, czy EPO jest czynnikiem fizjo-
logicznie regulującym czynność serca i jego reakcje
na uszkodzenie, czy też jest to działanie o charakte-
rze tylko farmakologicznym. Na pytanie to przekonu-
jąco odpowiadają wyniki uzyskane przez Tadę [25].
U myszy pozbawionych EPO-R w komórkach linii nie-

hematopoetycznych (tj. między innymi w miocytach
i fibroblastach serca) stwierdzono po 30-minutowym
zamknięciu tętnicy wieńcowej i reperfuzji większy
rozmiar zawału, większy przerost serca, gorsze para-
metry hemodynamiczne LV i większe nasilenie apop-
tozy niż u myszy normalnych z zawałem. Tak więc en-
dogenna EPO jest czynnikiem fizjologicznie ograni-
czającym uszkodzenie serca spowodowane niedo-
krwieniem, a jej podanie z zewnątrz ten efekt silnie
wzmacnia.

Powstał również problem, czy EPO działa poprzez
poprawę utlenowania serca na skutek zwiększenia
liczby erytrocytów i zawartości Hb we krwi obwodo-
wej, czy też wpływa ona bezpośrednio na struktury
serca. Na to pytanie częściowo odpowiadają już wyni-
ki Tady [25]. Dobrego narzędzia do zbadania tego za-
gadnienia dostarczyło zsyntetyzowanie karbamylo-
wanej pochodnej EPO – CEPO, która nie działa na ko-
mórki progenitorowe linii erytroidalnej szpiku. 

Rekombinowaną ludzką EPO lub CEPO wstrzyki-
wano jednorazowo szczurom natychmiast po pod-
wiązaniu lewej tętnicy wieńcowej [17]. W obu gru-
pach zwierząt po 24 godz. apoptoza była w strefie ry-
zyka zahamowana w 50% w stosunku do szczurów
z zawałem, które nie otrzymywały ani rhEPO, ani 
CEPO. W obu grupach (rhEPO i CEPO) 4 tygodnie
po operacji powierzchnia blizny była 4 razy mniejsza
niż u zwierząt kontrolnych. Skurczowa i rozkurczowa
objętość LV oraz LVEF nie uległy zmianie, podczas gdy
u nieleczonych zwierząt objętości komory zwiększyły
się odpowiednio o 140% i 28%, a LVEF zmniejszyła się
o więcej niż 50%. Nie było żadnej różnicy ilościowej
pomiędzy ww. parametrami mierzonymi u zwierząt
otrzymujących rhEPO lub CEPO. Rekombinowana
ludzka EPO zwiększała hematokryt o 5,1%, natomiast
CEPO nie miała na niego wpływu. Zarówno rhEPO,
jak i CEPO hamowały apoptozę indukowaną w ho-
dowli miocytów staurosporyną. W innej pracy [20],
na szczurach, których tętnicę wieńcową zamykano
na 40 min, CEPO podana w dawce 50 µg/kg 5 min
przed reperfuzją, a następnie 1 raz dziennie w ciągu
6 dni zmniejszała strefę zawału z 23% do 17%,
zmniejszała objętość miocytów, zmniejszała ciśnienie
rozkurczowe lewej komory i zwiększała odpowiedź
na dobutaminę. Również i w tej pracy CEPO hamowa-
ła apoptozę wywoływaną w hodowli dojrzałych mio-
cytów staurosporyną. Tak więc powyższe prace do-
starczają przekonujących dowodów, że cytoprotekcyj-
ne działanie EPO w doświadczalnym zawale jest wy-
nikiem jej bezpośredniego działania na struktury
mięśnia sercowego.

Nie bez znaczenia jest reżim czasowy podawania
EPO. Porównanie wyników wielu prac zdaje się wska-
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zywać na dwa okresy skuteczności EPO: wczesny
i późny. We wczesnym okresie najskuteczniejsze jest
podanie pojedynczej dawki w ciągu 1. godz. zawału
lub tuż przed przewiązaniem tętnicy wieńcowej. Sku-
teczność szybko maleje z czasem, tak że po 12 godz.
słabe efekty można osiągnąć tylko za pomocą bardzo
wysokich dawek. Po 24 godz. jednorazowa dawka
jest całkowicie nieskuteczna [13, 14, 16]. Podawanie
EPO w ciągu 6 kolejnych dni [16] lub w ciągu 3 tygo-
dni [18] po powstaniu zawału nie dawało lepszych
efektów niż pojedyncza dawka w 1. dniu po przewią-
zaniu tętnicy.

Jednakże EPO podawana od 2. lub 6. tygodnia
po zawale w ciągu następnych 4–6 tygodni powodo-
wała ograniczenie rozstrzeni LV, znaczną poprawę pa-
rametrów hemodynamicznych oraz pobudzała angio-
genezę [21, 22].

Wydaje się, że korzystne efekty EPO podawanej
wcześnie po zawale wynikają głównie z hamowania
apoptozy, natomiast w późnym okresie są wynikiem
zwiększenia perfuzji mięśnia sercowego na skutek
pobudzenia angiogenezy. Za tym ostatnim przema-
wia fakt, że w późnym okresie korzystne wyniki moż-
na osiągnąć, podając EPO tylko w dawkach powodu-
jących zwiększenie liczby endotelialnych komórek
progenitorowych szpiku we krwi obwodowej. Mniej-
sze dawki pozostają bez efektu [22]. 

Komórkowe szlaki sygnalizacyjne aktywowane
przez wiązanie EPO z jej receptorem
Cytoprotekcyjne działanie EPO jest wynikiem jej

wiązania z EPO-R. Może on występować samodzielnie
lub w kompleksie z homodimerem, tzw. wspólnym re-
ceptorem β (βcR), znanym również jako CD131. Działa-
nie erytropoetyczne EPO nie wymaga obecności βcR,
natomiast jej działanie cytoprotekcyjne realizowane
jest wyłącznie przez wiązanie z kompleksem EPOβcR
[26]. Kompleks ten aktywuje szereg szlaków przeka-
zujących sygnały do jądra komórkowego. Początko-
wym ogniwem dwu z nich jest kinaza tyrozynowa 
JAK2. Fosforyluje ona przekaźnika sygnałów i aktywa-
tora transkrypcji STAT 5, który hamuje ekspresję cyto-
kin pozapalnych, aktywuje również kinazę trifosfoino-
zytolu (PI3K), która z kolei aktywuje kinazę Akt, a ta
w końcowym efekcie również hamuje ekspresję cyto-
kin prozapalnych [27, 28]. Kinaza Akt ponadto unie-
czynnia kinazę syntazy glikogenu (GSK3-β), której ak-
tywacja lub nadekspresja nasila apoptozę [24].

Kinaza trifosfoinozytolu, poza aktywacją Akt, ak-
tywuje również eNOS, przez co m.in. ogranicza stres
oksydacyjny [28].

Jak się wydaje, ważnym czynnikiem ograniczają-
cym uszkodzenie w czasie ischemii jest również akty-

wacja i translokacja do błonowej frakcji komórkowej
proteinkinazy C (PKCε) [19].

Dokładne schematy wymienionych powyżej szla-
ków sygnalizacyjnych i przedstawienie ich roli
w przeroście i niewydolności serca zamieszczono
m.in. we wcześniejszej pracy poglądowej autora [29].

Badania kliniczne
O ile w badaniach przedklinicznych zajmowano

się głównie wpływem EPO na przebieg zawału, o ty-
le w badaniach klinicznych dominują prace dotyczą-
ce wyników leczenia EPO przewlekłej niewydolności
serca. 

Od 15 do 65% chorych (znaczne różnice w po-
szczególnych doniesieniach) z niewydolnością serca
ma niedokrwistość definiowaną jako poziom Hb 
<12 g/L. W kilku badaniach klinicznych wykazano, że
niedokrwistość jest niezależnym czynnikiem ryzyka
zgonów i rehospitalizacji chorych z niewydolnością
serca [30, 31]. Liczne badania tych chorych wskazu-
ją, że im większa jest niedokrwistość, tym cięższa
niewydolność oceniana upośledzeniem rozkurczowej
i skurczowej czynności komory, dusznością i męczli-
wością, tolerancją wysiłku, niższym ciśnieniem,
większą częstością bicia serca i wyższym ciśnieniem
zaklinowania w tętnicy płucnej. U chorych tych nie-
wydolności serca towarzyszy szybko postępujące
upośledzenie wydolności nerek [31].

Badania na modelach zwierzęcych zawału, prze-
rostu i niewydolności wskazują, że uszkodzenie ser-
ca upośledza jego czynność znacznie silniej
przy współistniejącej niedokrwistości.

MMeecchhaanniizzmm  uusszzkkooddzzeenniiaa  sseerrccaa  pprrzzeezz
nniieeddookkrrwwiissttoośśćć

Upośledzenie ukrwienia tkanek prowadzi do roz-
szerzenia naczyń i spadku ciśnienia, co z kolei powo-
duje pobudzenie układu współczulnego, wydzielanie
angiotensyny II (AT II) i przyspieszenie czynności ser-
ca. Na skutek tego niedokrwistość może być niezależ-
nym czynnikiem powodującym przerost serca. Upo-
śledzenie ukrwienia dotyczy również nerek, co pro-
wadzi do stopniowego zaburzenia ich funkcji, do nie-
wydolności włącznie. Niedokrwistość towarzyszy nie-
wydolności serca szczególnie u chorych na cukrzycę.

Niedokrwistość w niewydolności serca spowodo-
wana jest przede wszystkim niewydolnością nerek
powstałą na skutek zaburzenia ich ukrwienia oraz
upośledzeniem wchłaniania i dystrybucji żelaza. Po-
nadto niewydolne serce wydziela cytokiny, przede
wszystkim TNF-α, który może hamować produkcję
EPO w nerkach, hamować jej działanie w szpiku oraz
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hamować wydzielanie żelaza z układu siateczkowo-
-śródbłonowego, tak że nie dociera ono do szpiku.
Wiele badań wskazuje, że im wyższy poziom TNF-α
u chorych z niewydolnością serca, tym niższy poziom
Hb. Na skutek swego naczyniozwężającego działania
AT II upośledza ukrwienie nerek, a zmniejszenie ci-
śnienia parcjalnego tlenu w przestrzeni okołokanali-
kowej pobudza ekspresję i wydzielanie EPO. Inhibitory
ACE, hamując produkcję AT II, hamują w ten sposób
wydzielanie EPO, przyczyniając się do pogłębienia
niedokrwistości u leczonych nimi chorych [31, 32].
Krańcowym rezultatem tych współzależności jest ze-
spół sercowo-nerkowy. W zespole tym tworzy się
błędne koło: ciężka niewydolność serca pogłębia nie-
wydolność nerek, a niewydolność nerek pogarsza nie-
wydolność serca. Jednym z zasadniczych ogniw tego
błędnego koła jest zahamowanie ekspresji EPO w ner-
kach prowadzące do ciężkiej niedokrwistości i utraty
cytoprotekcyjnego działania EPO zarówno w stosunku
do serca, jak i nerek [7]. Dokładniejsza analiza tego
zespołu i wyniki leczenia EPO wykraczają poza ramy
tej pracy. 

EPO w leczeniu przewlekłej niewydolności
serca
Obecnie stosowane są w warunkach klinicznych

trzy postacie EPO: epoetyna-α, epoetyna-β i darbepo-
etyna-β. Epoetyny są rekombinowanymi ludzkimi EPO.
Ich połowiczny czas trwania w osoczu po podaniu do-
żylnym wynosi 6–8 godz. Darbepoetyna jest analo-
giem ludzkiej EPO o przedłużonym działaniu. Posiada
ona znacznie silniejsze powinowactwo do EPO-R, a jej
połowiczny czas trwania w osoczu wynosi ok.
48 godz. [32]. Dawkowanie tych preparatów było róż-
ne w różnych pracach, na ogół od 15 tys. do 30 tys.
jednostek/tydzień w jednej lub w podzielonych daw-
kach, w ciągu kilku tygodni do kilku miesięcy. Zwykle
leczenie za pomocą EPO wspomagane było podawa-
niem preparatów żelaza.

Do chwili zakończenia niniejszej pracy w różnych
ośrodkach leczono za pomocą EPO w sumie ok. 400
chorych z przewlekłą niewydolnością serca, najczę-
ściej w klasach III–IV NYHA. Chorzy ci mieli wyjściowo
niedokrwistość (Hb <12 g/L). Uzyskiwano trwałe
zwiększenie zawartości Hb [33–36], przesunięcie
w klasach NYHA, zwiększenie LVEF [34] i wydolności
fizycznej przejawiające się zwiększeniem maksymal-
nego zużycia tlenu i tolerancji wysiłku (wydłużenie
czasu marszu) oraz poprawę komfortu życia [35], jak
również zmniejszenie częstości hospitalizacji
i zmniejszenie potrzeby stosowania leczenia moczo-
pędnego [34]. W najnowszym, przeprowadzonym me-
todą podwójnie ślepej próby i kontrolowanym place-

bo, wieloośrodkowym badaniu z randomizacją po-
święconym badaniu wpływu darbepoetyny-α na wy-
dolność fizyczną pacjentów z niewydolnością serca
i niedokrwistością wyniki były mniej optymistyczne
[36]. Mimo trwałej korekty niedokrwistości, zanoto-
wano jedynie tendencję do wydłużenia czasu wysił-
ku, poprawę komfortu życia i zmniejszenie liczby re-
hospitalizacji, ale nie było wzrostu maksymalnego
zużycia tlenu ani przesunięcia w klasach NYHA. Po-
prawie wydolności fizycznej stwierdzonej w badaniu
Mancini i wsp. [35] nie towarzyszyło zwiększenie
przepływu krwi przez pracujące mięśnie szkieletowe,
z czego można wnosić, że przyczyną poprawy stanu
chorych była korekta niedokrwistości. Takiego zdania
są w zasadzie wszyscy autorzy cytowanych powyżej
prac. Jednakże biorąc pod uwagę wielokierunkowe
działanie EPO stwierdzone w badaniach przedklinicz-
nych, można przypuszczać, że inne mechanizmy też
mogą być istotne – np. pobudzenie angiogenezy
w niewydolnym sercu mogłoby zwiększyć perfuzję
mięśnia sercowego, poprawiając w ten sposób jego
kurczliwość. Stwierdzenie ostatnio również u czło-
wieka mobilizacji przez EPO endotelialnych komórek
progenitorowych szpiku [37] czyni to przypuszczenie
prawdopodobnym. 

Autorowi niniejszej pracy znana jest tylko jedna
publikacja [37] opisująca wyniki stosowania EPO
w ostrym zawale u ludzi. Jednorazowa dawka 300 µg
darbepoetyny-α u 22 pacjentów z pierwszym zawa-
łem leczonym pierwotną koronaroplastyką powodo-
wała w ciągu 72 godz. nieistotny wzrost hematokry-
tu i ok. 3-krotny wzrost ilości endotelialnych komórek
progenitorowych szpiku we krwi obwodowej. Niepo-
żądanych efektów nie obserwowano. Po 4 mies.
od zawału nie było różnicy w EF pomiędzy grupą
otrzymującą darbepoetynę i grupą kontrolną.

Ponadto w 2006 r. rozpoczęto, sponsorowane
przez Narodowy Instytut Zdrowia w Bethezdzie, wielo-
ośrodkowe, przeprowadzone metodą podwójnie ślepej
próby, kontrolowane placebo badanie z randomizacją
nad wpływem EPO na wielkość zawału i przemodelo-
wanie LV pacjentów z pierwszym, dużym zawałem.

Potencjalne szkodliwe efekty uboczne EPO
Wprawdzie w żadnej z cytowanych powyżej prac

nie stwierdzono objawów ubocznych działania EPO,
uniemożliwiających jej dalsze stosowanie, ale niektó-
re jej właściwości skłaniają do ostrożności. Mianowi-
cie u dializowanych chorych z przewlekłą niewydol-
nością nerek leczonych EPO stwierdzono większą
częstość zakrzepów i zawałów, co mogło być spowo-
dowane jej bezpośrednim wpływem na płytki krwi
oraz zagęszczeniem krwi na skutek wzrostu hemato-
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krytu. Z tego powodu ogranicza się wzrost hemato-
krytu u tych chorych do 30% [32]. 

Drugim potencjalnym szkodliwym działaniem EPO
jest wzrost tętniczego ciśnienia krwi na skutek jej ob-
kurczającego wpływu na mięśnie gładkie naczyń.

Podsumowanie
Badania przedkliniczne przekonująco dowodzą, że

EPO działa zdecydowanie cytoprotekcyjnie na miocyty
serca oraz że pobudza ona angiogenezę. Te wyniki bu-
dzą nadzieję, że EPO może się stać skutecznym lekiem
w zawale i niewydolności serca. Dotychczasowe, dość
skąpe badania kliniczne zdają się tę nadzieję wzmac-
niać, ale dla sprawdzenia skuteczności EPO konieczne
są dalsze wieloośrodkowe, w pełni zobiektywizowane
badania na znacznie większych niż do tej pory grupach
pacjentów.
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