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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Erytropoetyna — hormon stymulujacy erytropoeze w szpiku — od lat znajduje zastosowanie klinicz-
ne w terapii chorych z niewydolnoscia nerek. Badania ostatnich lat dowodza, iz moze wywiera¢
korzystne dziatanie takze u chorych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Udowodniono,
iz erytropoetyna zapobiega apoptozie w przebiegu zawatu migsnia sercowego. Moze takze tago-
dzi¢ objawy chorych z zastoinowa niewydolnoscia serca i wspotistniejaca anemia. Konieczne sa
dalsze prace eksperymentalne i kliniczne w celu oceny mechanizméw i efektow klinicznych le-
czenia.

erytropoetyna ¢ apoptoza * niewydolnosc serca

Summary

Erythropoietin, a hormone known to be a stimulator of erythropoiesis, is widely used in the tre-
atment of anemia in patients with chronic renal failure. The latest experiments proved that it can
also bring beneficial effects in patients with cardiovascular disease. It prevents cardiomyocyte
apoptosis during myocardial infarction and can relieve disease symptoms in patients with conge-
stive heart failure and anemia. Further experiments and clinical trials are necessary to investiga-
te the pathophysiological mechanisms and clinical effects of this treatment.
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Wstep

Erytropoetyna jest glikoproteinowym hormonem syntety-
zowanym przez komoérki srédmiazszowe nerki, a w niewiel-
kiej ilosci (do okoto 10%) réwniez przez hepatocyty.

Stezenie endogennej erytropoetyny u ludzi zdrowych wy-
nosi 632 pym/ml i wykazuje, podobnie jak inne hormony,
rytm dobowy, z najwyzszymi wartoSciami w godzinach
nocnych i najnizszymi w godzinach porannych.

Gléwnym czynnikiem regulujacym szybkos$¢ wytwarzania
erytropoetyny w nerce jest stezenie tlenu. A wigc w sta-
nach hipoksemii oraz niedokrwistosci dochodzi do wzrostu
biosyntezy tego hormonu. Zaobserwowano, ze hormony
tarczycy 1 kwas retinowy zwigkszaja syntezg erytropoety-
ny w warunkach hipoksji. Ze wzgledu na brak mozliwo-
Sci wewnatrzkomérkowego magazynowania erytropoetyny,
szybkos¢ jej wydzielania zalezy wylacznie od szybkosci
wytwarzania [20].

Przez wiele lat sadzono, iz jedyna rola erytropoetyny jest
stymulacja erytropoezy w szpiku. Od niedawna wiadomo,
ze receptory erytropoetyny znajduja si¢ réwniez w innych
tkankach, miedzy innymi w neuronach i komoérkach $réd-
btonka naczyn krwionosnych, fibroblastach oraz kardiomio-
cytach, a sam hormon wywiera istotny wptyw na funkcjo-
nowanie réznych tkanek i narzadéw [25]. Kilkanascie lat
doswiadczen klinicznych stosowania erytropoetyny u cho-
rych dializowanych i prace eksperymentalne wskazuja na
potencjalnie korzystne dziatania EPO u chorych z niewy-
dolnoscia serca.

NIEDOKRWISTOSC A NIEWYDOLNOSC SERCA

Doswiadczenie osrodkéw nefrologicznych przed era lecze-
nia erytropoetyna dowodza, iz niedokrwisto$¢ w przebiegu
niewydolnosci nerek jest jednym z giéwnych czynnikéw
nasilajacych przerost migs$nia lewej komory oraz niewy-
dolnos¢ serca. U chorych dializowanych istnieje Scista za-
leznos¢ pomiedzy stopniem niedokrwistosci a Smiertel-
noscia z powodu choréb uktadu krazenia. Wykazano, iz
korekcja niedokrwistosci u dializowanych chorych w wy-
niku terapii erytropoetyna powoduje istotny statystycznie
wzrost wskaznika sercowego, obnizenie oporu obwodo-
wego i wskaznika masy lewej komory [7].

Wiadomo jednak, iz niedokrwistos¢ jest czgstym zjawiskiem
towarzyszacym niewydolnosci serca — rézne opracowania
podaja cz¢stos¢ wspdtistnienia anemii w populacji badanych
grup chorych z niewydolnoscia serca na 4-55% [8]. Stopien
niedokrwistosci wykazuje istotna korelacjg ze stopniem za-
awansowania choroby i wiekiem chorych [2,19]. Zar6wno
retrospektywne analizy rejestrow chorych, jak i niedawno
przeprowadzone badania prospektywne wskazuja, ze nie-
dokrwistos¢ jest czynnikiem ryzyka zgonu i ztego rokowa-
nia u chorych z niewydolnoscia serca. W niedawno opu-
blikowanym badaniu osrodka wroctawskiego wykazano, iz
niedokrwisto$¢ pozostaje u tych chorych prognostycznym
czynnikiem zgonu, niezaleznie od klasy hemodynamiczne;j
wedtug NYHA i frakcji wyrzutowej lewej komory [24].

Niedokrwistos¢ towarzyszaca niewydolnosci serca jest wy-
nikiem dzialania kilku mechanizméw. Obejmujg one: nie-

dobory sktadnikéw pokarmowych (zelaza i witamin) wy-
wotane zaburzeniami wchtaniania, toksyczne dziatanie na
szpik czynnikéw toksycznych i zapalnych (szczeg6lnie TNF
alfa), wspotistniejaca czesto z niewydolnoscia serca nie-
wydolnos$¢ nerek, leczenie inhibitorami konwertazy angio-
tensyny, a takze mikrokrwawienia spowodowane dziata-
niem antykoagulantéw i lekow przeciwptytkowych [22].
Anemia towarzyszaca niewydolnosci serca nasila hipok-
sje w obrebie migs$nia sercowego i innych, i tak niedosta-
tecznie perfundowanych tkanek.

Wyniki leczenia erytropoetyna pacjentéw z cigzka zasto-
inowa niewydolnoscia serca (klasa III1 IV wg NYHA, EF
<40%) 1 wspolistniejaca anemig (poziom Hb 10,0-11,5 g/dl)
zostaty po raz pierwszy opublikowane przez Silvberga
i wsp. [23]. Badanie obejmowato 32 pacjentéw, z ktd-
rych potowa oprécz typowego leczenia otrzymywata do-
datkowo rekombinowana erytropoetyna oraz zelazo do
czasu uzyskania wzrostu §redniego poziomu hemoglobi-
ny o okoto 2 g/dl. Po prawie 8 miesigcznym okresie ob-
serwacji w grupie leczonej stwierdzono znamienng popra-
we stanu klinicznego, sklasyfikowana wg NYHA, a takze
wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory (Srednio o 5,5%,
podczas gdy w grupie kontrolnej zanotowano spadek EF
0 5,4%), znamiennie mniejsza czgsto$¢ hospitalizacji i po-
prawe jakosci zycia.

Kolejne badanie kliniczne wykazato, iz erytropoetyna za-
stosowana u chorych z niewydolnos$cia serca i towarzysza-
ca jej niedokrwistoscia poprawia tolerancje wysitku, co zo-
stalo zobiektywizowane w badaniu spiroergometrycznym
zwigkszeniem szczytowego pochtaniania tlenu (VO, max).
W grupie leczonej stwierdzono takze istotne wydtuzenie
dystansu marszu w tescie 6 minut [12].

KARDIOPROTEKCYINE DZIALANIE ERYTROPOETYNY

Apoptoza jest wystgpujacym samoistnie zaprogramowa-
nym procesem autodestrukcji komorki. Procesy apoptozy
kardiomiocytéw moga by¢ indukowane przez czynniki, ta-
kie jak niedokrwienie, hipoksja czy czynniki toksyczne,
ktore wystepujac w wigkszym nasileniu wywotuja mar-
twicg. Apoptoza jest procesem odpowiedzialnym za utra-
t¢ komodrek mig$nia sercowego na réznych etapach niewy-
dolnosci serca [15].

W przebiegu zawatu migsnia sercowego apoptoza miocy-
tow wystepuje w strefie otaczajacej obszar martwicy. Prace
kliniczne i eksperymentalne dowodza, iz reperfuzja niedo-
krwionego migsnia ogranicza obszar martwicy, nie wpty-
wa natomiast na liczbe komoérek ulegajacych apoptozie,
a uwalniane w trakcie reperfuzji wolne rodniki i wzrost
wewnatrzkomoérkowego wapnia sprzyjaja temu procesowi
[9,21]. Wykazano réwniez, iz rozwéj wezesnej pozawalowej
niewydolnosci serca jest zwiazany ze zwigkszonym wskaz-
nikiem apoptozy komérek migsnia sercowego [1]. Tak wiec,
ograniczenie apoptozy kardiomiocytéw wystgpujacej w okre-
sie niedokrwienia/reperfuzji w przebiegu §wiezego zawatu
serca moze si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia liczby utraco-
nych kardiomiocytéw, a w rezultacie najogélniej méwiac do
zapobiezenia rozwojowi pozawatowej niewydolnosci serca.
Apoptoza jest takze odpowiedzialna za proces utraty kar-
diomiocytéw w schytkowej niewydolnosci serca, by¢ moze
jako odpowiedZ na zjawisko przerostu [14].
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W ostatnich latach wykonano wiele badan eksperymental-
nych dokumentujacych korzystne wyniki stosowania erytro-
poetyny w §wiezym zawale serca. Parsa i wsp. wykazali, iz
podanie jednorazowej dawki erytropoetyny u zwierzat do-
Swiadczalnych jednoczesnie z podwigzaniem tgtnicy wien-
cowej, skutkuje lepsza kurczliwoscig migsnia lewej komory
w 3 dobie zawatu w poréwnaniu z grupa kontrolna. Z ko-
lei podanie dawki erytropoetyny w okresie niedokrwienia,
jak 1 reperfuzji spowodowato istotne zmniejszenie liczby
komérek ulegajacych apoptozie. Na uwage zastuguje to, iz
opisane dzialania nie wywolywaty podwyzszenia hemato-
krytu ani zwigkszenia krzepliwosci krwi [16,17].

Do tej pory nie przeprowadzono jednak badan klinicznych do-
kumentujacych dziatanie erytropoetyny u pacjentéw ze Swie-
zym zawatem serca. Podawano jednak erytropoetyng grupie
chorych z udarem niedokrwiennym o.u.n, stwierdzajac ko-
rzystny wptyw na wielkos¢ i przebieg kliniczny udaru [4].

Inne korzystne wtasciwosci erytropoetyny w niedokrwie-
niu migsnia serca to poprawa przeplywu wieiicowego
oraz stymulacja angiogenezy poréwnywalna z dziata-
niem VGEF [25].

CYTOKINY A NIEWYDOLNOSC SERCA — WPLYW ERYTROPOETYNY?

W przebiegu niewydolnosci serca dochodzi do aktywacji
proceséw zapalnych i stymulacji wydzielania czynnikéw
zapalnych i cytokin, m.in. TNF-o i interleukiny 6. TNF-o.
wywotuje proliferacj¢ migsni gtadkich tetnic z wtérnym
niedokrwieniem migsnia sercowego, nasila procesy zapal-
ne i przyspiesza apoptozg, dziata prokoagulacyjnie i an-
tyfibrynolitycznie [10], a takze poprzez indukcje lokalnej
proteinazy stymuluje proces remodelingu migsnia serco-
wego [5]. Wykazano, iz duze stezenie TNF-o oraz jego re-
ceptoréw btonowych w surowicy jest niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym w przebiegu niewydolnosci serca
[18]. Jednak, jak wspomniano wczesniej, TNF-o ma nieko-
rzystny wptyw na procesy hematopoezy w szpiku, bezpo-
Srednio hamujac wytwarzanie erytropoetyny oraz posred-
nio, hamujac wytwarzanie interferonu beta, ktéry wywiera
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dziatanie antyproliferacyjne na komoérki szpiku kostnego
[13]. Niestety, kliniczne préby zastosowania antagonistow
TNF-o w leczeniu niewydolnosci serca nie przyniosty spo-
dziewanych, korzystnych efektow [3].

IL-6 jest cytoking o dziataniu prozapalnym, ktérej ste-
zenie w surowicy wykazuje dodatnig korelacj¢ ze stgze-
niem TNF-o w surowicy. Wzrost stezenia IL-6 w surowi-
cy jest niezaleznym czynnikiem zgonu w niewydolnosci
serca [10].

Wykazano, ze EPO podawana chorym z niewydolnoscia
nerek w niewielkich dawkach, niewptywajacych jeszcze
na stgzenie hemoglobiny, obnizata stezenie IL- 6 i TNF-a
[6]. Nie mozna wykluczy¢, iz podobny mechanizm mdégtby
odgrywac korzystna rolg réwniez w niewydolnosci serca —
zagadnienie to nie byto jednak dotychczas badane.

ZAKONCZENIE

Pozawalowa niewydolnos¢ serca, mimo coraz szerszego
stosowania angioplastyki i innych skutecznych metod re-
waskularyzacji w okresie okotozawatowym, stanowi co-
raz powazniejszy problem epidemiologiczny w starzeja-
cym si¢ spoteczenstwie. Pomimo ogromnego postepu, jaki
dokonat si¢ w ciagu minionych lat w farmakoterapii zasto-
inowej niewydolnosci serca (ACE-inhibitory, beta-bloke-
ry, antagonisci aldosteronu), wyniki leczenia, zwlaszcza
w zaawansowanych postaciach choroby sa nadal niezado-
walajace [11]. Dlatego doniesienia o mozliwosci ograni-
czenia utraty kardiomiocytéw w przebiegu zawalu serca
oraz o potencjalnych korzystnych dziataniach erytropoety-
ny u chorych z rozwinigta zastoinowa niewydolnoscia serca
budza zrozumiate zainteresowanie. Nalezy jednak pamig-
tac, iz przewlekte leczenie erytropoetyna moze prowadzic¢
do wzrostu cis$nienia t¢tniczego, zwigkszenia hematokry-
tu i ryzyka zakrzepicy. Tak wigc przed ewentualnym szer-
szym zastosowaniem hormonu zaréwno u chorych z niewy-
dolnoscig serca, jak i w przebiegu §wiezego zawalu serca
jest konieczne prowadzenie dalszych intensywnych badan
eksperymentalnych i klinicznych.
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