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Erytropoetyna (EPO) jest glikoproteing [1] o cieza-
rze czasteczkowym 30,4 kD zbudowang ze 165 amino-
kwaséw. Jej gen zostat sklonowany i struktura osta-
tecznie ustalona w latach 1985-1986 [2, 3]. Erytropo-
etyna jest syntetyzowana i wydzielana gtéwnie w ner-
kach [4] przez okotokanalikowe fibroblasty kory [5].
Gtéwnym czynnikiem regulujacym jej wydzielanie jest
cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetnicy nerkowej [4].
Zasadnicze dziatanie EPO polega na pobudzaniu ery-
tropoezy przez pobudzanie rozplemu i réznicowanie
oraz hamowanie apoptozy erytroidalnych komérek
progenitorowych szpiku. Rekombinowana ludzka EPO
(rhEPO) jest lekiem z wyboru w leczeniu niedokrwisto-
ci chorych z niewydolnosciag nerek i w niektérych in-
nych formach niedokrwistosci. Jednakze, jak to zwykle
bywa z odkrywanymi ciatami czynnymi, w toku dal-
szych badan okazato sie, ze ekspresja EPO zachodzi
takze poza nerkami i ze wywiera ona wiele dziatan po-
za komérkami linii erytropoetycznej. EPO jest produ-
kowana réwniez (aczkolwiek w znacznie mniejszych
ilosciach niz w nerkach) w neuronach i astrocytach
osSrodkowego uktadu nerwowego oraz w watrobie
i w macicy, gdzie odgrywa role lokalnego czynnika pa-
rakrynnego [6]. Przez analogie do systemowego
i tkankowych uktadéw renina-angiotensyna, mozna by
zaproponowac terminy uktadowa EPO (wydzielana
do krwi przez nerki) i tkankowa EPO.

W zyciu ptodowym, w ktérym EPO odgrywa za-
sadnicza role w proliferacji i r6znicowaniu tkanek, re-
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ceptory EPO (EPO-R) wystepuja we wszystkich ko-
mérkach ustroju. W Zzyciu pozaptodowym, w miare
dojrzewania tkanek, ich ekspresja ulega zahamowa-
niu. Jednak nadal wystepuja one poza erytrocytarny-
mi komérkami progenitorowymi szpiku réwniez
w neuronach, mikrogleju i astrocytach osrodkowego
uktadu nerwowego, a takze w komérkach srédbtonka
i miesni gtadkich naczyn oraz w miocytach i fibrobla-
stach serca [7, 8].

Na materiale zwierzecym, a takze w warunkach
klinicznych wykazano, ze rhEPO dziata ochronnie
w udarach mézgu [9] i w niedokrwieniu serca oraz ma
korzystne dziatanie w niewydolnosci serca. Z tego po-
wodu zainteresowanie EPO i liczba poswieconych jej
prac szybko rosnie. Réwniez w literaturze polskiej
ukazaty sie dwie prace pogladowe [10, 11], w ktorych
przedstawiono wtasciwosci i zastosowania kliniczne
EPO do roku 2004. Z tego wzgledu niniejsza praca zo-
stata oparta gtéwnie na pozycjach literatury
z lat 2005-2007.

Badania przedkliniczne
Doswiadczalne niedokrwienie serca

Autorzy wszystkich prac wykonanych na mode-
lach zwierzecych, z wyjatkiem jednej [12], donosza
o bardzo korzystnym wptywie EPO na pozawatowy
stan serca.

Cztery tygodnie po podwigzaniu lewej tetnicy
wiencowej u pséw [13] obszar zawatu byt okoto
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3-krotnie mniejszy u zwierzat, ktérym jednorazowo
wstrzyknieto EPO natychmiast po podwigzaniu na-
czynia. U pséw tych frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) byta znacznie wieksza niz u zwierzat kontrol-
nych, ktérym wytworzono zawat, ale EPO nie poda-
wano. Jednorazowa iniekcja EPO w ciggu 1 godz.
po podwigzaniu tetnicy wiencowej u szczuréw powo-
dowata ograniczenie obszaru zawatu badanego
po 4-6 tygodniach o 15-50%, zahamowanie spadku
EF i rozstrzeni lewej komory (LV) [14-20]. Podobne
efekty EPO obserwowano u myszy, ktérym podwiazy-
wano tetnice wieficowa [21, 22]. Zahamowanie eks-
pansji zawatu i ograniczenie jego obszaru byto praw-
dopodobnie skutkiem silnego hamowania przez EPO
apoptozy. Wykazano to zaréwno in vitro, jak i in vivo.
EPO silnie hamowata apoptoze indukowana stauro-
sporyng w hodowlach kardiomiocytéw [17, 20]. W do-
Swiadczalnym zawale LV u szczura jednorazowa daw-
ka EPO powodowata zmniejszenie liczby komérek
apoptotycznych w strefie zagrozenia o ok. 50%
[14, 15, 18]. W strefie okotozawatowe] i w zdrowych
czesciach komory obserwowano zwiekszenie przepty-
wu krwi i zwiekszenie gestosci kapilar w wyniku na-
silonej angiogenezy. Nasilenie angiogenezy byto
prawdopodobnie spowodowane pobudzeniem przez
EPO uwalniania ze szpiku endotelialnych komérek
progenitorowych, ktérych liczba znacznie wzrastata
we krwi obwodowej [13, 18, 22, 23]. Komorki te moga
pobudza¢ angiogeneze albo przez osiedlanie sie
w kapilarach i ré6znicowanie w kierunku komérek en-
dotelium, albo przez wydzielanie cytokin proangioge-
nicznych. Mozliwe, ze poprawa perfuzji miesnia ser-
cowego powodowata réwniez znaczne ograniczenie
jego wtdknienia [18].

Cytoprotekcyjne dziatanie EPO w zawale moze
rowniez polegaé na jej dziataniu przeciwzapalnym.
EPO blokowata u myszy z podwiazana lewa tetnica
wienicowa pobudzenie ekspresji cytokin prozapalnych
interleukiny (IL): IL-1B, IL-6, TNF-a. i TGF-B, jak row-
niez ograniczata uszkodzenie DNA (gtéwnie mito-
chondrialnego) w wyniku stresu oksydacyjnego. Po-
dobne wyniki otrzymano w hodowli miocytéw ptodo-
wych poddanych dziataniu H,0, [21]. Funkcje wymia-
tacza wolnych rodnikéw przypisuje EPO rowniez Hira-
ta [13]. Prawdopodobnie dzieki m.in. tym wtasciwo-
sciom EPO ma silny potegujacy efekt w stosunku
do hartowania niedokrwieniem [24].

Powstato pytanie, czy EPO jest czynnikiem fizjo-
logicznie regulujacym czynnos¢ serca i jego reakcje
na uszkodzenie, czy tez jest to dziatanie o charakte-
rze tylko farmakologicznym. Na pytanie to przekonu-
jaco odpowiadajg wyniki uzyskane przez Tade [25].
U myszy pozbawionych EPO-R w komérkach linii nie-

hematopoetycznych (tj. miedzy innymi w miocytach
i fibroblastach serca) stwierdzono po 30-minutowym
zamknieciu tetnicy wiehcowej i reperfuzji wiekszy
rozmiar zawatu, wiekszy przerost serca, gorsze para-
metry hemodynamiczne LV i wieksze nasilenie apop-
tozy niz u myszy normalnych z zawatem. Tak wiec en-
dogenna EPO jest czynnikiem fizjologicznie ograni-
czajacym uszkodzenie serca spowodowane niedo-
krwieniem, a jej podanie z zewnatrz ten efekt silnie
wzmacnia.

Powstat réwniez problem, czy EPO dziata poprzez
poprawe utlenowania serca na skutek zwiekszenia
liczby erytrocytow i zawartosci Hb we krwi obwodo-
wej, czy tez wptywa ona bezposrednio na struktury
serca. Na to pytanie czesciowo odpowiadaja juz wyni-
ki Tady [25]. Dobrego narzedzia do zbadania tego za-
gadnienia dostarczyto zsyntetyzowanie karbamylo-
wanej pochodnej EPO — CEPO, ktéra nie dziata na ko-
morki progenitorowe linii erytroidalnej szpiku.

Rekombinowana ludzka EPO lub CEPO wstrzyki-
wano jednorazowo szczurom natychmiast po pod-
wigzaniu lewej tetnicy wieficowej [17]. W obu gru-
pach zwierzat po 24 godz. apoptoza byta w strefie ry-
zyka zahamowana w 50% w stosunku do szczuréw
z zawatem, ktére nie otrzymywaty ani rhEPO, ani
CEPO. W obu grupach (rhEPO i CEPO) 4 tygodnie
po operacji powierzchnia blizny byta 4 razy mniejsza
niz u zwierzat kontrolnych. Skurczowa i rozkurczowa
objetos¢ LV oraz LVEF nie ulegty zmianie, podczas gdy
u nieleczonych zwierzat objetosci komory zwiekszyty
sie odpowiednio 0 140% i 28%, a LVEF zmniejszyta sie
o wiecej niz 50%. Nie byto zadnej réznicy ilosciowej
pomiedzy ww. parametrami mierzonymi u zwierzat
otrzymujacych rhEPO lub CEPO. Rekombinowana
ludzka EPO zwiekszata hematokryt o 5,1%, natomiast
CEPO nie miata na niego wptywu. Zaréwno rhEPO,
jak i CEPO hamowaty apoptoze indukowang w ho-
dowli miocytéw staurosporyna. W innej pracy [20],
na szczurach, ktorych tetnice wieficowg zamykano
na 40 min, CEPO podana w dawce 50 pg/kg 5 min
przed reperfuzja, a nastepnie 1 raz dziennie w ciagu
6 dni zmniejszata strefe zawatu z 23% do 17%,
zmniejszata objetos¢ miocytéw, zmniejszata cisnienie
rozkurczowe lewej komory i zwiekszata odpowied?
na dobutamine. Réwniez i w tej pracy CEPO hamowa-
ta apoptoze wywotywang w hodowli dojrzatych mio-
cytéw staurosporyng. Tak wiec powyzsze prace do-
starczaja przekonujacych dowodoéw, ze cytoprotekcyj-
ne dziatanie EPO w doswiadczalnym zawale jest wy-
nikiem jej bezposredniego dziatania na struktury
miesnia sercowego.

Nie bez znaczenia jest rezim czasowy podawania
EPO. Poréwnanie wynikéw wielu prac zdaje sie wska-
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zywaé na dwa okresy skutecznosci EPO: wczesny
i p6zny. We wczesnym okresie najskuteczniejsze jest
podanie pojedynczej dawki w ciggu 1. godz. zawatu
lub tuz przed przewigzaniem tetnicy wiencowej. Sku-
tecznosé szybko maleje z czasem, tak ze po 12 godz.
stabe efekty mozna osiagnac tylko za pomoca bardzo
wysokich dawek. Po 24 godz. jednorazowa dawka
jest catkowicie nieskuteczna [13, 14, 16]. Podawanie
EPO w ciggu 6 kolejnych dni [16] lub w ciaggu 3 tygo-
dni [18] po powstaniu zawatu nie dawato lepszych
efektéw niz pojedyncza dawka w 1. dniu po przewig-
zaniu tetnicy.

Jednakze EPO podawana od 2. lub 6. tygodnia
po zawale w ciggu nastepnych 4-6 tygodni powodo-
wata ograniczenie rozstrzeni LV, znaczng poprawe pa-
rametréw hemodynamicznych oraz pobudzata angio-
geneze [21, 22].

Wydaje sie, ze korzystne efekty EPO podawanej
wczesnie po zawale wynikaja gtéwnie z hamowania
apoptozy, natomiast w péznym okresie sg wynikiem
zwiekszenia perfuzji miesnia sercowego na skutek
pobudzenia angiogenezy. Za tym ostatnim przema-
wia fakt, ze w péznym okresie korzystne wyniki moz-
na osiggna¢, podajac EPO tylko w dawkach powodu-
jacych zwiekszenie liczby endotelialnych komérek
progenitorowych szpiku we krwi obwodowej. Mniej-
sze dawki pozostajg bez efektu [22].

Komoérkowe szlaki sygnalizacyjne aktywowane

przez wigzanie EPO z jej receptorem

Cytoprotekcyjne dziatanie EPO jest wynikiem jej
wigzania z EPO-R. Moze on wystepowac samodzielnie
lub w kompleksie z homodimerem, tzw. wspélnym re-
ceptorem B (BcR), znanym réwniez jako CD131. Dziata-
nie erytropoetyczne EPO nie wymaga obecnosci BcR,
natomiast jej dziatanie cytoprotekcyjne realizowane
jest wytacznie przez wigzanie z kompleksem EPOBcR
[26]. Kompleks ten aktywuje szereg szlakéw przeka-
zujacych sygnaty do jadra komoérkowego. Poczatko-
wym ogniwem dwu z nich jest kinaza tyrozynowa
JAK2. Fosforyluje ona przekaznika sygnatoéw i aktywa-
tora transkrypcji STAT 5, ktéry hamuje ekspresje cyto-
kin pozapalnych, aktywuje réwniez kinaze trifosfoino-
zytolu (PI3K), ktora z kolei aktywuje kinaze Akt, a ta
w koncowym efekcie réwniez hamuje ekspresje cyto-
kin prozapalnych [27, 28]. Kinaza Akt ponadto unie-
czynnia kinaze syntazy glikogenu (GSK3-B), ktorej ak-
tywacja lub nadekspresja nasila apoptoze [24].

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

Jak sie wydaje, waznym czynnikiem ograniczaja-
cym uszkodzenie w czasie ischemii jest rowniez akty-
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wacja i translokacja do btonowej frakcji komorkowej
proteinkinazy C (PKCeg) [19].

Doktadne schematy wymienionych powyzej szla-
kéw sygnalizacyjnych i przedstawienie ich roli
w przeroscie i niewydolnosci serca zamieszczono
m.in. we wczesniejszej pracy pogladowej autora [29].

Badania kliniczne

O ile w badaniach przedklinicznych zajmowano
sie gtéwnie wptywem EPO na przebieg zawatu, o ty-
le w badaniach klinicznych dominuja prace dotycza-
ce wynikéw leczenia EPO przewlektej niewydolnosci
serca.

Od 15 do 65% chorych (znaczne réznice w po-
szczegblnych doniesieniach) z niewydolnosciag serca
ma niedokrwistosé¢ definiowang jako poziom Hb
<12 g/L. W kilku badaniach klinicznych wykazano, ze
niedokrwistos¢ jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgondéw i rehospitalizacji chorych z niewydolnoscia
serca [30, 31]. Liczne badania tych chorych wskazu-
ja, ze im wieksza jest niedokrwistos¢, tym ciezsza
niewydolnos¢ oceniana uposledzeniem rozkurczowe;j
i skurczowej czynnosci komory, dusznoscia i meczli-
woscia, tolerancja wysitku, nizszym cisnieniem,
wieksza czestoscia bicia serca i wyzszym ciSnieniem
zaklinowania w tetnicy ptucnej. U chorych tych nie-
wydolnosci serca towarzyszy szybko postepujace
uposledzenie wydolnosci nerek [31].

Badania na modelach zwierzecych zawatu, prze-
rostu i niewydolnosci wskazuja, ze uszkodzenie ser-
ca upoSledza jego czynnos¢ znacznie silniej
przy wspbtistniejacej niedokrwistosci.

Mechanizm uszkodzenia serca przez
niedokrwistosé

UpoSledzenie ukrwienia tkanek prowadzi do roz-
szerzenia naczyn i spadku cisnienia, co z kolei powo-
duje pobudzenie uktadu wspotczulnego, wydzielanie
angiotensyny Il (AT II) i przyspieszenie czynnosci ser-
ca. Na skutek tego niedokrwisto$¢é moze by¢ niezalez-
nym czynnikiem powodujacym przerost serca. Upo-
sledzenie ukrwienia dotyczy réwniez nerek, co pro-
wadzi do stopniowego zaburzenia ich funkcji, do nie-
wydolnosci wtacznie. Niedokrwistos¢ towarzyszy nie-
wydolnosci serca szczegélnie u chorych na cukrzyce.

Niedokrwisto$¢ w niewydolnosci serca spowodo-
wana jest przede wszystkim niewydolnoscig nerek
powstata na skutek zaburzenia ich ukrwienia oraz
uposledzeniem wchtaniania i dystrybucji zelaza. Po-
nadto niewydolne serce wydziela cytokiny, przede
wszystkim TNF-o, ktéry moze hamowac produkcje
EPO w nerkach, hamowac¢ jej dziatanie w szpiku oraz
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hamowa¢ wydzielanie Zelaza z uktadu siateczkowo-
-srodbtonowego, tak ze nie dociera ono do szpiku.
Wiele badah wskazuje, ze im wyzszy poziom TNF-o
u chorych z niewydolnoscia serca, tym nizszy poziom
Hb. Na skutek swego naczyniozwezajacego dziatania
AT Il uposledza ukrwienie nerek, a zmniejszenie ci-
$nienia parcjalnego tlenu w przestrzeni okotokanali-
kowej pobudza ekspresje i wydzielanie EPO. Inhibitory
ACE, hamujac produkcje AT Il, hamujg w ten sposéb
wydzielanie EPO, przyczyniajac sie do pogtebienia
niedokrwistosci u leczonych nimi chorych [31, 32].
Kraficowym rezultatem tych wspoétzaleznosci jest ze-
sp6t sercowo-nerkowy. W zespole tym tworzy sie
btedne koto: ciezka niewydolnos¢ serca pogtebia nie-
wydolnosé nerek, a niewydolnos¢ nerek pogarsza nie-
wydolnosé serca. Jednym z zasadniczych ogniw tego
btednego kota jest zahamowanie ekspresji EPO w ner-
kach prowadzace do ciezkiej niedokrwistosci i utraty
cytoprotekcyjnego dziatania EPO zar6wno w stosunku
do serca, jak i nerek [7]. Doktadniejsza analiza tego
zespotu i wyniki leczenia EPO wykraczaja poza ramy
tej pracy.

EPO w leczeniu przewleklej niewydolnosci
serca

Obecnie stosowane sg w warunkach klinicznych
trzy postacie EPO: epoetyna-a, epoetyna-B i darbepo-
etyna-B. Epoetyny sa rekombinowanymi ludzkimi EPO.
Ich potowiczny czas trwania w osoczu po podaniu do-
zylnym wynosi 6-8 godz. Darbepoetyna jest analo-
giem ludzkiej EPO o przedtuzonym dziataniu. Posiada
ona znacznie silniejsze powinowactwo do EPO-R, a jej
potowiczny czas trwania w osoczu wynosi ok.
48 godz. [32]. Dawkowanie tych preparatéow byto réz-
ne w réznych pracach, na ogét od 15 tys. do 30 tys.
jednostek/tydzien w jednej lub w podzielonych daw-
kach, w ciggu kilku tygodni do kilku miesiecy. Zwykle
leczenie za pomocg EPO wspomagane byto podawa-
niem preparatéw zelaza.

Do chwili zakonczenia niniejszej pracy w réznych
oérodkach leczono za pomocg EPO w sumie ok. 400
chorych z przewlekta niewydolnoscia serca, najcze-
sciej w klasach llI-IV NYHA. Chorzy ci mieli wyjsciowo
niedokrwistos¢ (Hb <12 g/L). Uzyskiwano trwate
zwiekszenie zawartosci Hb [33-36], przesuniecie
w klasach NYHA, zwiekszenie LVEF [34] i wydolnosci
fizycznej przejawiajace sie zwiekszeniem maksymal-
nego zuzycia tlenu i tolerancji wysitku (wydtuzenie
czasu marszu) oraz poprawe komfortu zycia [35], jak
rowniez zmniejszenie czestosci hospitalizacji
i zmniejszenie potrzeby stosowania leczenia moczo-
pednego [34]. W najnowszym, przeprowadzonym me-
toda podwéjnie Slepej préby i kontrolowanym place-

bo, wieloosrodkowym badaniu z randomizacja po-
swieconym badaniu wptywu darbepoetyny-o. na wy-
dolnosé fizyczna pacjentéow z niewydolnoscig serca
i niedokrwistoscia wyniki byty mniej optymistyczne
[36]. Mimo trwate] korekty niedokrwistosci, zanoto-
wano jedynie tendencje do wydtuzenia czasu wysit-
ku, poprawe komfortu zycia i zmniejszenie liczby re-
hospitalizacji, ale nie byto wzrostu maksymalnego
zuzycia tlenu ani przesuniecia w klasach NYHA. Po-
prawie wydolnosci fizycznej stwierdzonej w badaniu
Mancini i wsp. [35] nie towarzyszyto zwiekszenie
przeptywu krwi przez pracujace miesnie szkieletowe,
z czego mozna wnosi¢, ze przyczyng poprawy stanu
chorych byta korekta niedokrwistosci. Takiego zdania
sa w zasadzie wszyscy autorzy cytowanych powyzej
prac. Jednakze biorgc pod uwage wielokierunkowe
dziatanie EPO stwierdzone w badaniach przedklinicz-
nych, mozna przypuszczaé, ze inne mechanizmy tez
moga by istotne — np. pobudzenie angiogenezy
w niewydolnym sercu mogtoby zwiekszy¢ perfuzje
miesnia sercowego, poprawiajac w ten sposéb jego
kurczliwos¢. Stwierdzenie ostatnio réwniez u czto-
wieka mobilizacji przez EPO endotelialnych komérek
progenitorowych szpiku [37] czyni to przypuszczenie
prawdopodobnym.

Autorowi niniejszej pracy znana jest tylko jedna
publikacja [37] opisujgca wyniki stosowania EPO
w ostrym zawale u ludzi. Jednorazowa dawka 300 pg
darbepoetyny-a. u 22 pacjentéw z pierwszym zawa-
tem leczonym pierwotng koronaroplastyka powodo-
wata w ciggu 72 godz. nieistotny wzrost hematokry-
tu i ok. 3-krotny wzrost ilosci endotelialnych komérek
progenitorowych szpiku we krwi obwodowej. Niepo-
zadanych efektéw nie obserwowano. Po 4 mies.
od zawatu nie byto réznicy w EF pomiedzy grupa
otrzymujaca darbepoetyne i grupa kontrolna.

Ponadto w 2006 r. rozpoczeto, sponsorowane
przez Narodowy Instytut Zdrowia w Bethezdzie, wielo-
osrodkowe, przeprowadzone metoda podwéjnie slepej
préby, kontrolowane placebo badanie z randomizacja
nad wptywem EPO na wielkos¢ zawatu i przemodelo-
wanie LV pacjentéw z pierwszym, duzym zawatem.

Potencjalne szkodliwe efekty uboczne EPO

Wprawdzie w zadnej z cytowanych powyzej prac
nie stwierdzono objawéw ubocznych dziatania EPO,
uniemozliwiajgcych jej dalsze stosowanie, ale niekt6-
re jej wtasciwosci sktaniajg do ostroznosci. Mianowi-
cie u dializowanych chorych z przewlekta niewydol-
noscia nerek leczonych EPO stwierdzono wieksza
czestos¢ zakrzepow i zawatéw, co mogto byé spowo-
dowane jej bezposrednim wptywem na ptytki krwi
oraz zageszczeniem krwi na skutek wzrostu hemato-
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krytu. Z tego powodu ogranicza sie wzrost hemato-
krytu u tych chorych do 30% [32].

Drugim potencjalnym szkodliwym dziataniem EPO

jest wzrost tetniczego cisnienia krwi na skutek jej ob-
kurczajacego wptywu na miesnie gtadkie naczyn.

Podsumowanie

Badania przedkliniczne przekonujaco dowodza, ze

EPO dziata zdecydowanie cytoprotekcyjnie na miocyty
serca oraz ze pobudza ona angiogeneze. Te wyniki bu-
dza nadzieje, ze EPO moze sie staé skutecznym lekiem

w

zawale i niewydolnosci serca. Dotychczasowe, dos¢

skape badania kliniczne zdaja sie te nadzieje wzmac-
nia¢, ale dla sprawdzenia skutecznosci EPO konieczne

59

dalsze wieloosrodkowe, w petni zobiektywizowane

badania na znacznie wiekszych niz do tej pory grupach
pacjentow.

—_

N

>

wi

(o))

~

[ee)

10.

1L

. Lai

Pismiennictwo

. Kuratowska Z, Lewartowski B, Lipinski B. Chemical and

biologic properties of an erythropoietin-generating
substance obtained from perfusates of isolated anoxic
kidneys. J Labor Clin Med 1964; 64: 226-37.

. Jacobs K, Shoemaker C, Rudersdorf R, et al. Isolation and

characterization of genomic and cDNA clones of human
erythropoietin. Nature 1985; 313: 806-10.

PH, Everett R, Wang FF, et al
characterization of human erythropoietin. / Biol Chem
1986; 261: 3116-21.

Kuratowska Z, Lewartowski B, Michalak E. Studies on the

Structural

production of erythropoietin by isolated perfused organs.
Blood 1961; 18: 527-34.

. Maxwell PH, Osmond MK, Pugh CW, et al. Identification of

the renal erythropoietin-producing cells using transgenic
mice. Kidney Int 1993; 44: 1149-62.

. Coussons PJ, Baig S, Fanutti C, et al. Novel tissue

remodelling roles for human recombinant erythropoietin.
Biochem Soc Trans 2005; 33: 1129-30.

. Jie KM, Verhaar MC, Cramer MJ, et al. Erythropoietin and

the cardiorenal syndrome: cellular mechanisms on the
cardiorenal connectors. Am J Physiol Renal Physiol 2006;
291: F932-F944.

. Schwartzenberg S, Ben-Shoshan J, Keren G, et al. The role

of erythropoietin in myocardial protection: potential
mechanisms and applications. Expert Rev Cardiovasc
Ther 2006; 4: 41-50.

. Ehrenreich H, Hassenblatt M, Dembowski C, et al.

Erythropoietin therapy for acute stroke is both safe and
beneficial. Mol Med 2002; 8: 495-505.

Ksiazek P, Ksigzek A. Czy ludzka
erytropoetyne (rHUEPO) mozna uwazac

kardiologiczny? Przegl Lek 2005; 62 Suppl 2: 22-5.
Snopek G,
Erytropoetyna -

rekombinowana
za lek
Popielarz-Grygalewicz A, Dabrowski M.

czy nowe mozliwosci w leczeniu

Kardiologia Polska 2007; 65: 2

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2L

22.

23.

24.

25.

niewydolnosci serca? Postepy Hig Med Dosw (online)
2005; 59: 358-61.

Hale SL, Sesti C, RA. Administration of
erythropoietin fails to improve long-term healing or
cardiac function after myocardial infarction in the rat.
J Cardiovasc Pharmacol 2005; 46: 211-5.

Hirata A, Minamino T, Asanuma H, et al. Erythropoietin

Kloner

enhances neovascularization of ischemic myocardium and
improves left ventricular dysfunction after myocardial
infarction in dogs. / Am Col Cardiol 2006; 48: 176-84.
Moon C, Krawczyk M, Ahn D, et al. Erythropoietin reduces
myocardial infarction and left ventricular functional
decline after coronary artery ligation in rats. Proc Natl
Acad Sci USA 2003; 100: 11612-7.

Moon C, Krawczyk M, Paik D, et al. Cardioprotection by
recombinant following acute
experimental myocardial infarction: dose response and
therapeutic window. Cardiovasc Drugs Ther 2005; 19:
243-50.

Moon C, Krawczyk M, Lakatta EG, et al. Therapeutic
multiple of
erythropoietin after experimental myocardial infarction in
rats. Cardivasc Drugs Ther 2006; 20: 245-51.

Moon C, Krawczyk M, Paik D, et al. Erythropoietin,
modified to not stimulate red blood cell production,
retains its cardioprotective properties. / Pharmacol Exp
Ther 2006; 316: 999-1005.

Nishiya D, Omura T, Shimada K, et al. Effects of
erythropoietin on cardiac remodeling after myocardial
infarction. J Pharmacol Sci 2006; 101: 31-9.

Hanlon PR, Fu P, Wright GL, et al. Mechanisms of
erythropoietin-mediated

human erythropoietin

effectiveness of a single vs doses

cardioprotection during
ischemia-reperfusion injury: role of protein kinase C and
phosphatidylinositol 3-kinase signaling. FASEB J 2005; 19:
1323-5.
Fiordaliso F, Chimenti S, Staszewsky L, et al.
A nonerythropoietic derivative of erythropoietin protects
the myocardium from ischemia-reperfusion injury. Proc
Natl Acad Sci USA 2005; 102: 2046-51.

Li Y, Takemura G, Okada H,

inflammatory cytokine expression and oxidative damage

et al. Reduction of
by erythropoietin in chronic heart failure. Cardiovasc
Res 2006; 71: 684-94.

Prunier F, Pfister O, Hadri L, et al. Delayed erythropoietin
therapy reduces post-Ml cardiac remodeling only at a dose
that mobilizes endothelial progenitor cells. Am J Physiol
Heart Circ Physiol 2007; 292: H522-9.

van der Meer P, Lipsic E. Erythropoietin: repair of the
failing heart. J Am Coll Cardiol 2006; 48: 185-6.

Nishihara M, Miura T, Miki T. Erythropoietin affords
additional cardioprotection to preconditioned hearts by
enhanced phosphorylation of glycogen synthase kinase-3
beta. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2006; 291: H748-55.
Tada H, Kagaya Y, Takeda M, et al. Endogenous
erythropoietin system in non-hematopoietic lineage cells



Erytropoetyna w leczeniu niedokrwienia i niewydolnosci serca

197

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

plays a protective role in myocardial ischemia/reperfusion.
Cardiovasc Res 2006; 71: 466-77.

Brines M, Grasso G, Fiordaliso F, et al. Erythropoietin
mediates tissue protection through an erythropoietin and
common beta-subunit heteroreceptor. Proc Natl Acad Sci
USA 2004; 101: 14907-12.

Bullard AJ, Govewalla P, Yellon DM. Erythropoietin
protects the myocardium against reperfusion injury in
vitro and in vivo. Basic Res Cardiol 2005; 100: 397-403.
Feng Q. Beyond erythropoiesis: The anti-inflammatory
effects of erythropoietin. Cardiovasc Res 2006; 71: 615-7.
Lewartowski B, Mackiewicz U. Komérkowe szlaki
przekazywania sygnatow w przeroscie i niewydolnosci
serca. Kardiol Pol 2006; 64 Suppl VI: S591-600.
Szachniewicz J, Petruk-Kowalczyk J, Majda J, et al. Anaemia
is an independent predictor of poor outcome in patients
with chronic heart failure. Int J Cardiol 2003; 90: 303-8.
Silverberg DS, Wexler D, Blum M, et al. Erythropoietin in
heart failure. Semin Nephrol 2005; 25: 397-403.

Tang YD, Katz SD. Anemia in chronic heart failure:
prevalence, etiology, clinical correlates, and treatment

options. Circulation 2006; 113: 2454-61.

33.

34

35.

36.

37.

Cleland JG, Sullivan J.T, Ball S, et al. Once-monthly
administration of darbepoetin alfa for the treatment of
patients with
a pharmacokinetic and pharmacodynamic investigation.
J Cardiovasc Pharmacol 2005; 46: 155-61.

chronic heart failure and anemia:

. Silverberg DS, Wexler D, Blum M, et al. Effects of

treatment with epoetin beta on outcomes in patients with
anaemia and chronic heart failure. Kidney Blood Press
Res 2005; 28: 41-7.

Mancini DM, Katz SD, Lang CC, et al. Effect of
erythropoietin on exercise capacity in patients with
moderate to severe chronic heart failure. Circulation
2003; 107: 294-9.

Ponikowski P, Anker SD, Szachniewicz J, et al. Effect of
darbepoietin alfa on exercise tolerance in anemic patients
with symptomatic chronic heart failure: a randomized,
double-blind, placebo controlled trial. / Am Coll Cardiol
2006 (w druku, tekst udostepniony przez Autora).

Lipsic E, van der Meer P, Voors AA, et al. A single bolus of
a long-acting erythropoietin analogue darbepoetin alfa in
patients with acute myocardial infarction: a randomized
feasibility and safety study. Cardiovasc Drugs Therc
2006; 20: 135-41.

Kardiologia Polska 2007; 65: 2



