
Erytropoetyna (Epo) i receptor Epo (Epo-R) 

Wystêpowanie i funkcja

Epo jest hormonem/cytokin¹ o szerokim zakresie aktywnoœci biologicz-
nej. Jest kluczowym czynnikiem reguluj¹cym erytropoezê. Stymuluje prolife-
racjê i ró¿nicowanie póŸnych erytroidalnych komórek prekursorowych oraz
hamuje ich apoptozê [1]. Epo ma równie¿ wp³yw na angiogenezê; stymuluje
migracjê komórek œródb³onka naczyñ (endotelium) in vitro [2] i angiogene-
zê in vivo [3]. Epo posiada te¿ w³aœciwoœci ochronne dla komórek uk³adu ner-
wowego [4]. Epo w ¿yciu p³odowym wytwarzana jest przez w¹trobê, a w ¿y-
ciu pozap³odowym g³ównie przez komórki œródmi¹¿szowe nerki oraz hepa-
tocyty i komórki Ito w w¹trobie [5]. Ostatnio wykryto, ¿e Epo jest te¿
produkowana w mózgu [6], macicy i jajnikach [7], a w ¿yciu p³odowym przez
woreczek ¿ó³tkowy [8]. Ponadto Epo mo¿e byæ wytwarzana przez komórki
nowotworowe, takie jak np. hepatoma czy rak nerkokomórkowy [9, 10]. Nie-
dotlenienie wzmaga wytwarzanie Epo, a hiperoksja je obni¿a [1, 6]. 

Epo dzia³a poprzez aktywacjê swoistego receptora – Epo-R, który nale¿y
do rodziny receptorów cytokin typu I [11]. Przy³¹czenie Epo do Epo-R powo-
duje jego homodimeryzacjê oraz aktywacjê kinaz tyrozynowych JAK 2. Na-
stêpnie dochodzi do aktywacji kaskady przekazywania sygna³u kinazy Raf
i MAP, kinazy PI3, czynników STAT (STAT5) i fosfolipazy C [12]. Kompleks re-
ceptora Epo, który jest odpowiedzialny za aktywnoœæ neuroprotekcyjn¹ Epo,
ró¿ni siê od tzw. receptora hematopoetycznego w zakresie powinowactwa
do Epo, masy cz¹steczkowej czy zwi¹zanych z nim bia³ek [4]. Epo-R jest funk-
cjonalnie powi¹zany z innymi receptorami cytokinowymi, np. CD 131, a ak-
tywnoœæ neuroprotekcyjna Epo zwi¹zana jest z domenami Epo-R, innymi ni¿
te odpowiedzialne za hematopoezê [13]. Epo-R znajduje siê na wczesnych
progenitorach erytropoezy, megakariocytach, limfocytach B i macierzystych
komórkach hematopoetycznych [14]. Epo-R stwierdzono równie¿ na innych
komórkach poza szeregiem hematopoetycznym, takich jak komórki ³o¿yska,
œródb³onka naczyñ, komórki Leydiga czy neurony [15]. Epo-R mo¿e te¿ wy-
stêpowaæ na komórkach nowotworowych, np. raka piersi, bia³aczki erytro-
blastycznej, w¹trobiaka (hepatoma), neuroblastoma, glioma, raka szyjki ma-
cicy, raka jajnika, raka p³uc czy medulloblastoma [16]. 

Struktura i farmakokinetyka

Epo jest α2-globulin¹, zbudowan¹ ze 165 aminokwasów, o ciê¿arze cz¹-
steczkowym 30 400 Da [1]. Oko³o 40 proc. masy cz¹steczkowej stanowi¹ wê-
glowodany. Epo ma 4 heteroglikany: 3 N- przy³¹czone do aspargin 24, 38 i 83
i jeden O- przy³¹czony do seryny 126. N-glikany s¹ to struktury antenarne ty-
pu kompleksowego z 2, 3 lub 4 ³añcuchami laktozowymi, które na koñcach
mog¹ mieæ kwas sialowy. Maksymalnie cz¹steczka Epo mo¿e mieæ 14 reszt
kwasu sialowego (12 na N- i 2 na O-glikanach). Iloœæ cz¹steczek kwasu sialo-

Rynek zbytu erytropoetyny (Epo) na
œwiecie osi¹ga wartoœæ kilku miliardów
dolarów rocznie. Mijaj¹ce okresy
ochronne w³asnoœci intelektualnej i re-
gionalne ograniczenia ochrony paten-
towej stymuluj¹ badaczy i firmy farma-
ceutyczne do tworzenia generycznych
lub te¿ modyfikowanych preparatów
Epo. W przegl¹dzie obecnej sytuacji na
rynku próbowaliœmy zebraæ aktualne
dane, dotycz¹ce istniej¹cych prepara-
tów Epo oraz trendów badawczych, d¹-
¿¹cych do zast¹pienia nadal kosztownych
preparatów bia³kowych polipeptydami
czy te¿ genami Epo wprowadzanymi bez-
poœrednio chorym. Niezmiernie interesu-
j¹ce jest równie¿ wykorzystanie innych
ni¿ krwiotwórcze w³aœciwoœci erytropo-
etyny do celów terapeutycznych. 
15-letnie doœwiadczenie w leczeniu nie-
dokrwistoœci przy u¿yciu rHuEpo-α po-
zwoli³o nam na dog³êbne poznanie far-
makokinetyki, farmakoekonomiki i zy-
sków klinicznych zwi¹zanych ze
stosowaniem tego leku. Œrodowiska ne-
frologów, hematologów czy onkologów
wypracowa³y standardy u¿ywania
w ró¿nych jednostkach klinicznych rHu-
Epo-α – cytokiny/hormonu otrzymywa-
nego dziêki in¿ynierii genetycznej, cz¹-
steczki najbardziej zbli¿onej do natural-
nej endogennej erytropoetyny. Miliony
dawek podanych chorym oraz wielolet-
nie obserwacje kliniczne pozwoli³y na
dobór bezpiecznych i przyjaznych cho-
rym schematów leczenia. 
Ostatnio wprowadzane nowe prepara-
ty Epo czy to biogeneryki, czy tzw. NESP,
maj¹ przed sob¹ jeszcze d³ug¹ drogê do
osi¹gniêcia sukcesu na rynku zarówno
terapeutycznego, jak i ekonomicznego.
Te pierwsze wymagaj¹ standaryzacji
produkcji i – mimo znanych efektów te-
rapeutycznych Epo – badañ klinicznych.
Z kolei darbepoetyna-α wymaga bar-
dziej ekstensywnych badañ (wiêkszoœæ
badañ trwa³a 12 tyg., ostatnie nieco d³u-
¿ej), obejmuj¹cych liczne grupy chorych,
aby dog³êbnie poznaæ biologiê tego pre-
paratu oraz bezpoœrednio, w poprawnie
zaplanowanych badaniach klinicznych
porównaæ go z Epo-α. Równie¿ koszty
leczenia darbepoetyn¹-α, mimo prób
rzadszego dawkowania, s¹ dotychczas
wy¿sze ni¿ leczenie Epo-α. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  erytropoetyna, darbe-
poetyna, epomimetyki, biogeneryki. 
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The world market for erythropoietin (Epo)
accounts for several billion dollars a year.
Due to the expiring term of protection of
intellectual property rights or regional
limitations of patent protection
researchers and pharmaceutical
companies are stimulated to design
generic or so called modified Epo
preparations. The aim of the review was
to screen Epo preparations currently
available on the market and search for
new concepts developed in order to
replace existing recombinant Epo protein
preparations with active polypeptides or
gene therapy strategies. Strategies of
using Epo properties other than
erythropoietic ones for therapeutic
purposes are also extremely interesting. 
Over fifteen years of experience of
anemia treatment with recombinant
human Epo α (rHuEpo α) allowed us to
understand pharmacokinetics,
pharmacoeconomics and clinical
benefits of this drug. Nephrologists,
hematologists and oncologists have
developed standard procedures for
clinical application in various diseases
of rHuEpo α, a cytokine/hormone
manufactured using recombinant DNA
technology whose structure is very close
to natural endogenous Epo. Millions of
doses administered to patients allowed
safe and patient-friendly treatment
procedures to be developed. 
New Epo preparations recently placed
on the market, biogenerics or so called
NESP have a long way to achieve
therapeutic and economic success.
Biogenerics need manufacture
standardization and clinical studies
apart from known therapeutic
properties of Epo. Darbepoetin α in turn
requires more extensive clinical studies
(most of the studies lasted 12 weeks,
the recent ones lasted a little longer)
engaging larger patient cohorts in order
to understand the ”biology” of this
preparation better and compare it with
rHu Epo α in well designed studies.
Moreover, costs of darbepoetin α
treatment, despite a different schedule
of administration, are so far higher than
costs of rHuEpo α treatment. 

KKeeyy  wwoorrddss::  erythropoietin, darbepoetin,
epo mimetics, biogenerics. 
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wego zwi¹zana jest z powinowactwem do Epo-R i okresem pó³trwania Epo
w kr¹¿eniu [17]. Glikoformy Epo mniej usialowane wykazuj¹ wiêksze powi-
nowactwo do Epo-R, jednak maj¹ krótszy okres pó³trwania. Enzymatycznie
deglikozylowana Epo ca³kowicie traci aktywnoœæ biologiczn¹ in vivo [18]. 

U ludzi zdrowych stê¿enie Epo w osoczu wynosi 6–32 IU/l (IU – jednostki miê-
dzynarodowe – international units; 1 IU odpowiada iloœci Epo, która stymuluje
erytropoezê u zwierz¹t doœwiadczalnych w takim stopniu, jak 5 µmoli chlorku
kobaltu). Okres pó³trwania Epo w kr¹¿eniu jest stosunkowo krótki i wynosi wg
ró¿nych autorów 4–11 godz. [19]. Obserwowany zakres pó³trwania mo¿e byæ
zwi¹zany nie tylko z metodyk¹ badañ, a tak¿e z wystêpowaniem ró¿nych gliko-
form Epo u poszczególnych osobników lub zmian glikozylacji (mikroheterogen-
noœæ) w ró¿nych stanach patologicznych, podobnie jak to siê obserwuje w przy-
padku innych bia³ek osocza [20]. Dotychczasowe badania nie wykaza³y jedno-
znacznie mechanizmu degradacji Epo. Obecnie uwa¿a siê, ¿e Epo jest
eliminowana poprzez wychwyt i wysycenie swoistego Epo-R, g³ównie w szpiku
kostnym, w mniejszym stopniu w nerkach i w¹trobie [19]. 

Rekombinowana ludzka Epo (rHuEpo) 

Gen ludzkiej Epo sklonowano w 1985 r. [21]. W tym samym roku wypro-
dukowano rekombinowan¹ Epo (AMGen Corp) i rozpoczêto badania klinicz-
ne u ludzi [22, 23]. W Polsce pierwsze badania kliniczne z zastosowaniem
Epo (Eprex-Cilag) rozpoczêto w latach 1988/89, co w 1989 r. doprowadzi³o do
rejestracji Epo-α (Eprex) [24]. W 1992 r. zarejestrowano w Polsce Epo-β (Re-
cormon) firmy Boehringer Mannheim, a w latach 1999/2000 podjêto bada-
nia kliniczne Epo-ω (Epomax) produkcji Lek Ljubljana. 

Epo-α i Epo-β produkowane s¹ w komórkach jajnika chomika chiñskiego
(CHO; Chinese hamster ovary), a Epo-ω w komórkach nerki m³odego chomi-
ka (BHK, baby hamster kidney cells). Mimo ¿e komórki CHO i BHK glikozylu-
j¹ podobnie jak komórki ludzkie, ze wzglêdu na brak niektórych enzymów
glikozyluj¹cych struktury heteroglikanów rHuEpo ró¿ni¹ siê od endogennej
ludzkiej Epo. Ró¿nice miêdzy Epo i rHuEpo dotycz¹ g³ównie iloœci reszt sia-
lowych ³añcuchów laktozowych struktur N-antenarnych [25]. W odró¿nieniu
od Epo wytwarzanej w komórkach CHO, tylko 60 proc. Epo-ω jest O-glikoz-
ylowane. Ten typ glikozylacji nie wp³ywa jednak na okres pó³trwania. Ponad-
to w jednym z N-glikanów mannoza jest fosforylowana. Okres pó³trwania
rHuEpo wynosi ok. 8,5 godz. 

rHuEpo podana i.v. wykazuje 100-procentow¹ biodostêpnoœæ. Podawana
s. c. absorbowana jest wolno, z ok. 30-procentow¹ biodostêpnoœci¹, co praw-
dopodobnie jest zwi¹zane z degradacj¹ rHuEpo przez peptydazy w skórze. 

Biopodobne Epo (biogeneryczne czynniki erytropoetyczne) 

Biopodobne Epo nie s¹ dostêpne w Europie oraz USA ze wzglêdu na ochro-
nê patentow¹, rejestracjê oraz problemy technologiczne zwi¹zane z ich pro-
dukcj¹ i jakoœci¹. Zastosowanie tych samych genów, linii komórkowych do
ich ekspresji czy podobnych procesów produkcyjnych nie gwarantuje wytwo-
rzenia produktu, który bêdzie odpowiada³ oryginalnemu biopreparatowi. 
11 preparatów biopodobnych Epo pochodz¹cych od 8 ró¿nych producentów
z Korei, Argentyny czy Chin znacznie odbiega nawet od w³asnych specyfika-
cji dotycz¹cych np. bioaktywnoœci (w zakresie 71–226 proc.). Kolejne serie te-
go samego preparatu ró¿ni³y siê miêdzy sob¹, a niektóre z nich zawiera³y nie-
dopuszczalne iloœci endotoksyn bakteryjnych [26]. Powy¿sze obserwacje
wskazuj¹, ¿e konieczna bêdzie standaryzacja biogenerycznych Epo, szczegó-
³owa charakterystyka farmakokinetyki u ludzi oraz badania kliniczne, maj¹-
ce na celu ocenê efektywnoœci klinicznej oraz bezpieczeñstwa stosowania. 

Epo-mimetyki

rHuEpo ze wzglêdu na wielkoœæ cz¹steczki oraz strukturê (glikoproteina) nie
mo¿e byæ podawana doustnie, wziewnie czy przezskórnie. Fakt ten spowodo-



wa³ poszukiwanie mniejszych cz¹steczek (peptydów), wyka-
zuj¹cych powy¿sze cechy i zdolnych do aktywacji Epo-R. Po-
szukiwania rozpoczêto od charakterystyki domeny Epo-R wi¹-
¿¹cej Epo (EBP – Epo binding protein). Wykazano, ¿e EBP obej-
muje aminokwasy 1–225 czêœci zewn¹trzkomórkowej Epo-R
[27]. Na tej podstawie skonstruowano agonistyczny 
20-aminokwasowy peptyd Epo-mimetyczny – EMP1, który
mimo braku homologii z Epo naœladowa³ jej aktywnoœæ bio-
logiczn¹ zarówno in vitro, jak in vivo [28, 29]. Efektywnoœæ
EMP1 by³a ni¿sza ni¿ Epo. Na podstawie badañ krystalogra-
ficznych, które wykaza³y, ¿e aktywny kompleks EBP-EMP1
sk³ada siê z 2 peptydów zwi¹zanych z dwoma cz¹steczka-
mi receptora (2:2), próbowano zwiêkszyæ aktywnoœæ EMP1
poprzez tworzenie dimerów, stosuj¹c glikol polietylenowy.
Zabieg ten tysi¹ckrotnie polepszy³ potencja³ EMP1 in vitro

oraz in vivo. 
Inne poszukiwania oparte by³y na konstrukcji peptydu

identycznego z sekwencj¹ aminokwasów 194–216 Epo-R
(ERP), domeny odpowiedzialnej za dimeryzacjê receptora.
ERP wi¹¿e siê z Epo-R w obszarze objêtym aminokwasami
174–223 (w stosunku 1:1), w miejscu innym ni¿ Epo [30]. Oba
czynniki mog¹ dzia³aæ synergistycznie [31]. 

Modyfikowane Epo

Hiperglikozylowana Epo 
– tzw. nowe bia³ko stymuluj¹ce erytropoezê 
(NESP, darbepoetyn-α) 

W oparciu o dane wskazuj¹ce, ¿e czas eliminacji z kr¹-
¿enia jest zwi¹zany z iloœci¹ reszt kwasu sialowego w cz¹-
steczce Epo, podjêto próbê modyfikacji ³añcucha polipep-
tydowego w celu utworzenia dodatkowych miejsc N-gliko-

zylacji. Poprzez zmianê aminokwasów w 5 pozycjach
(Ala30Asn, His 32Thr, Pro 87Val, Trp88Asn, Pro90Thr), w po-
zycjach 30 i 88 uzyskano asparginê, do której przy³¹czaj¹
siê 2 dodatkowe N-glikany [32]. Poprzez powy¿sz¹ modyfi-
kacjê iloœæ wêglowodanów w cz¹steczce wzrasta o 22 proc.,
a ca³kowity ciê¿ar cz¹steczkowy wynosi 37 100 Da. Hipote-
tycznie maksymalna iloœæ reszt kwasu sialowego z 14 cz¹-
steczek wzrasta do 22 (ryc. 1.). Wzrost usialowania Epo spo-
wodowa³ wyd³u¿enie czasu jej (darbepoetyny-α) pó³trwa-
nia w kr¹¿eniu po podaniu i. v. œrednio do 25,3 godz., ok.
3 razy d³u¿ej ni¿ Epo-α (8,5 godz.). Jednoczeœnie zmniejszy-
³o siê powinowactwo darbepoetyny-α (4,3 raza) w porów-
naniu z Epo do Epo-R (tab. 1.). 

Karbamylowana Epo (CEpo) 

Epo i desializowana Epo maj¹ zdolnoœæ przekraczania
nienaruszonej bariery krew – mózg po podaniu s.c. czy i.v.
[33]. Jednak karbamylacja lizyn Epo, która istotnie zmienia
strukturê i funkcjê tej cytokiny, neutralizuje w³aœciwoœci
erytropoetyczne Epo, ale zachowuje jej aktywnoœæ neuro-
protekcyjn¹ [34]. Ostatnio wykazano [34], ¿e CEpo wykazu-
je dzia³anie ochronne dla neuronów po wylewie krwi do
mózgu, nie wp³ywaj¹c na erytropoezê. CEpo wykaza³a rów-
nie¿ dzia³anie przeciwzapalne, redukuj¹c poziom interleu-
kiny-6 czy MCP-1 w uszkodzonym mózgu. Ta nowa pochod-
na, która zachowuje podstawowe cechy matczynej Epo, tzn.
stabilnoœæ, okres pó³trwania w osoczu, antygenowoœæ czy
farmakodynamikê, wykazuje unikaln¹ aktywnoœæ biologicz-
n¹ poprzez aktywacjê kompleksu receptorowego, opisane-
go powy¿ej. Zaplanowano ju¿ badania kliniczne CEpo u cho-
rych z wylewem krwi do mózgu. 
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TTaabbeellaa  11..  Porównanie cech rHuEpo-α i darbepoetyny-α
TTaabbllee  11..  Comparison of rHuEpo α and darbepoetin α

CCeecchhaa RRHHuuEEppoo--αα DDaarrbbeeppooeettyynnaa--αα

struktura identyczna jak endogenna ludzka Epo ró¿ni siê od endogennej ludzkiej Epo

liczba aminokwasów 165 165 z 5 zmianami

liczba N-glikanów/O-glikanów 3/1 5/1

liczba reszt kwasu sialowego ≤14 ≤22

ciê¿ar cz¹steczkowy 30 400 Da 37 100 Da

zawartoœæ wêglowodanów 40 proc. 51 proc. 

powinowactwo do Epo-R wysokie IC50
(a) 138 pikomoli niskie IC50 703 pikomoli

aktywnoœæ biologiczna in vivo taka jak endogennej Epo u gryzoni 13 do 14 razy wy¿sza ni¿ endogenna Epo

aktywnoœæ biologiczna in vitro EC50
(b) 11,5 pikomoli EC50 58,9 pikomoli

czas pó³trwania w kr¹¿eniu po podaniu i.v. 8,5 godz. 25,3 godz. 

czas pó³trwania w kr¹¿eniu po podaniu s.c. 16–19 godz. 33–48 godz. 

biodostêpnoœæ po podaniu s.c. 20–30 proc. 37 proc. 

wzglêdna eliminacja po podaniu s.c. 24,7 ml/godz./kg 3,7 ml/godz./kg

czas do maksymalnego stê¿enia w surowicy 16±7,5 godz (s.c. u ochotników) 86,1±22,8 godz. (s.c. u chorych na nowotwory) 

czas do maksymalnego stê¿enia  18 godz. 54,1±5,1 godz. 
w surowicy chorych dializowanych (s.c.)

(a) – stê¿enie hamuj¹ce; (b) – stê¿enie efektywne
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Terapia niedokrwistoœci 
poprzez transfer genu Epo in vivo

Wraz z rozwojem technologii transferu genów podjêto
próby zast¹pienia czêstych wstrzykniêæ Epo poprzez wpro-
wadzenie genu Epo in vivo. W tym celu stosowano ró¿ne
wektory i systemy ekspresyjne, takie jak rekombinowane
wirusy czy nagie DNA. Przyk³ady obejmuj¹ próby terapii ge-
nowej niedokrwistoœci pochodzenia nerkowego w modelu
zwierzêcym, polegaj¹ce na domiêœniowym wstrzykniêciu
po³¹czonym z elektroporacj¹ plazmidowego DNA koduj¹ce-
go szczurz¹ Epo pod kontrol¹ promotora CMV nefrektomi-
zowanym szczurom [35]. Epo wytwarzana przez komórki
miêœniowe korygowa³a niedokrwistoœæ u wiêkszoœci zwie-
rz¹t laboratoryjnych. W innych badaniach ekspresja genu
Epo w plazmidowym DNA by³a kontrolowana przez promo-
tor niedotlenienia, co zapewni³o regulacjê wytwarzania Epo
zale¿nie od zapotrzebowania [36]. Kolejne badania wyko-
rzystywa³y nieimmunogenne rekombinowane adenowiru-
sy 3. generacji, tzw. gutless czy helper dependent (Ad-HD),
nios¹ce gen Epo pod kontrol¹ promotora EF1-α wstrzykiwa-
ne i.v. Ad-HD wybiórczo wprowadza³y cDNA Epo do hepa-
tocytów (w niewielkim stopniu do komórek nerkowych),
gdzie zachodzi³a produkcja bia³ka terapeutycznego [37]. He-
patocyty przez wiele miesiêcy produkowa³y Epo, która ko-
rygowa³a niedokrwistoœæ. Proces produkcyjny Ad-HD wy-
maga wirusa pomocniczego, który jest naturalnym pato-
gennym adenowirusem. Przy próbach podniesienia skali
produkcji Ad-HD do badañ klinicznych u ludzi okaza³o siê
jednak, ¿e wirus pomocniczy mo¿e zanieczyszczaæ prepa-
raty Ad-HD nawet w iloœci 1 proc., co stanowi powa¿ne za-
gro¿enie bezpieczeñstwa terapii. W zwi¹zku z powy¿szym
próby z u¿yciem Ad-HD nie zosta³y dopuszczone do badañ
klinicznych. Dotychczasowe badania przedkliniczne wyka-
za³y jednak, ¿e terapia genowa niedokrwistoœci mo¿e byæ
skuteczna i kontrolowana, jednak rozwój nowych bezpiecz-
nych systemów dostarczania genów in vivo jest konieczny. 

Epo-α i darbepoetyna-α

Porównanie struktury i funkcji

Charakterystykê obu czynników przedstawiono w tab. 1.
Z zestawienia wynika, ¿e ich struktura nieco siê ró¿ni, jed-
nak mechanizm dzia³ania poprzez aktywacjê Epo-R jest ten
sam. Podstawowe ró¿nice to powinowactwo do Epo-R in vi-

tro, okres pó³trwania w kr¹¿eniu in vivo po podaniu i.v. i s.c.,
dynamika eliminacji z kr¹¿enia oraz czas do osi¹gniêcia
maksymalnego stê¿enia w surowicy po podaniu s.c. Darbe-
poetyna-α ma d³u¿szy okres pó³trwania w surowicy, mniej-
sze powinowactwo do Epo-R oraz 3–5 razy d³u¿szy czas osi¹-
gniêcia maksymalnego stê¿enia w surowicy ni¿ Epo-α. Zna-
czenie kliniczne ró¿nic przedstawionych powy¿ej jest
nieznane, jednak teoretycznie mog¹ one wp³ywaæ na daw-
kowanie i ewentualnie na koszt leku [38]. 

D³u¿szy okres pó³trwania darbepoetyny-α w surowicy
powinien teoretycznie pozwoliæ na jej rzadsze podawanie.
Jednak¿e dane kliniczne i doœwiadczalne wskazuj¹, ¿e efekt
terapeutyczny zarówno darbepoetyny-α oraz Epo-α przy
rzadszym podawaniu obu czynników jest podobny [38–40].
W zwi¹zku z tym, ¿e oba czynniki musz¹ przedostaæ siê do
szpiku kostnego, aby aktywowaæ Epo-R, znaczenie klinicz-
ne wyd³u¿onego okresu pó³trwania w surowicy jest kontro-
wersyjne. Czas obni¿ania siê poziomu hemoglobiny (Hb)
u chorych, u których przerwano terapiê darbepoetyn¹-α lub
Epo-α po osi¹gniêciu tej samej wartoœci Hb, by³ podobny
[41]. Powy¿sza obserwacja wskazuje, ¿e czas pó³trwania po-
jedynczego czynnika w kr¹¿eniu nie jest koniecznie zwi¹-
zany z okresem jego dzia³ania. W podanym przyk³adzie wa¿-
niejszym czynnikiem mo¿e byæ np. okres pó³trwania erytro-
cytów. Nadal równie¿ nie wiadomo, jakie znaczenie kliniczne
ma obni¿enie powinowactwa darbepoetyny-α do Epo-R. 

Nastêpny z parametrów farmakokinetycznych, tzn. czas
do osi¹gniêcia maksymalnego stê¿enia w surowicy, mo¿e
mieæ natomiast znaczenie kliniczne. Zwykle d³u¿szy czas
zwi¹zany jest z póŸniejszym efektem terapeutycznym. Tym
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samym efekt terapeutyczny osi¹gany przez Epo jest szyb-
szy ni¿ przez darbepoetynê-α. 

Efektywnoœæ kliniczna 

Dotychczas dostêpne dane kliniczne dotycz¹ce efektyw-
noœci klinicznej obu czynników pochodzi³y z badañ oddziel-
nie oceniaj¹cych Epo-α lub darbepeotynê-α. Producenci i eks-
perci zwi¹zani z danym preparatem wykazywali wy¿szoœæ
jednego nad drugim i odwrotnie. Dopiero w czerwcu 2004
r. na kongresie Amerykañskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej przedstawiono wstêpne wyniki wczeœniej anonso-
wanych badañ (w 2003 r., na konferencji Amerykañskiego
Towarzystwa Hematologicznego), które bezpoœrednio po-
równa³y Epo-α i darbepoetynê-α. Badania te wykaza³y, ¿e
Epo-α z wy¿sz¹ efektywnoœci¹ ni¿ darbepoetyna-α podno-
si Hb i obni¿a koniecznoœæ przetoczeñ krwi. Przeprowadzo-
no 2 niezale¿ne badania, w których porównano efektywnoœæ
standardowych dawek Epo-α i darbepoetyny-α u chorych
na nowotwory leczone chemicznie, u których wyst¹pi³a nie-
dokrwistoœæ. Jedno badanie sponsorowane by³o przez Or-
tho Biotech Clinical Affairs, LCC (Waltzman, et al. Proc Am
Soc Clin Oncol 2004; 23: 763, abstract 8153), drugie przez
Amgen, Inc. (Schwartzberg, et al. Proc Am Soc Clin Oncol
2004; 23: 741, abstract 8063). W badaniach III fazy Ortho Bio-
tech u chorych z guzami litymi leczonymi chemicznie œred-
ni wzrost Hb w trakcie ca³ego badania by³ wy¿szy, a liczba
przetoczeñ ni¿sza po zastosowaniu Epo-α w porównaniu
z darbepoetyn¹-α. W badaniu Amgen Inc. na podstawie da-
nych zebranych z 3 badañ II fazy, obejmuj¹cych chorych na
raka piersi, niedrobnokomórkowego raka p³uc czy nowotwo-
ry ginekologiczne, stwierdzono, ¿e po up³ywie 17 tyg. bada-
nia przyrost Hb oraz liczba przetoczeñ by³y dla obu prepara-
tów podobne. Wyniki badañ Ortho Biotech wykaza³y wy¿-
szoœæ Epo-α nad darbepoetyn¹-αw szybkoœci przyrostu Hb,
œredniej przyrostu Hb w trakcie ca³ego badania, koñcowe-
go poziomu Hb, koniecznoœci zastosowania przetoczeñ oraz
powierzchni objêtej przez tzw. wykres zmian Hb (HbAUC).
Natomiast wnioski wyci¹gniête z wyników badañ Amgen
Inc. brzmia³y, ¿e oba czynniki maj¹ podobn¹ efektywnoœæ kli-
niczn¹. Gdy jednak poddamy analizie metodyki obu badañ,
okazuje siê, ¿e s¹ one rozbie¿ne, np. w badaniu Amgen nie
analizowano przyrostu Hb w pierwszych 16 tyg. Po przeana-
lizowaniu szczegó³owo wyników badania Amgen, okazuje
siê, ¿e równie¿ w tym badaniu Epo-α jest bardziej efektyw-
na ni¿ darbepoetyna-α. Przyk³ady obejmuj¹ dane wykazu-
j¹ce, ¿e poziom Hb ≥11 g/dL w grupie Epo uzyska³o 86 proc.
chorych, a w grupie darbepoetyny-α 82 proc. Ponadto
w wiêkszej grupy chorych leczonych Epo ni¿ darbepoetyn¹-α
(odpowiednio 17 i 11 proc.) utrzymywa³ siê osi¹gniêty po-
ziom Hb >13 g/dL. Chorzy leczeni Epo otrzymali œredni¹ daw-
kê 40 000 IU (równ¹ dawce wyjœciowej), a leczeni darbepo-
etyn¹-α 220 µg (10 proc. wiêcej od dawki wyjœciowej). 

Koszty a efekty terapeutyczne

Szereg ostatnio opublikowanych danych podsumowuj¹-
cych efekty terapeutyczne, równowa¿noœæ dawek i koszty te-
rapii jasno wskazuje na wy¿szoœæ Epo-α nad darbepoetyn¹-α
w leczeniu niedokrwistoœci u chorych na nowotwory i prze-
wlek³e nefropatie. Koszty terapii darbepoetyn¹-α s¹ od 1,2
do 3 razy wy¿sze ni¿ Epo-α [38, 42]. Powy¿sza rozpiêtoœæ zwi¹-

zana jest z grup¹ leczonych chorych i dawkowaniem leku.
Rzadsze podawanie darbepoetyny-α nie wp³ywa na koszty
terapii, mimo ¿e zmniejsza siê liczba wizyt u lekarza. 

Powik³ania zwi¹zane ze stosowaniem Epo

Podawanie biopreparatów s.c. mo¿e czasami powodo-
waæ indukcjê odpowiedzi immunologicznej, która jeœli wy-
ra¿a siê produkcj¹ swoistych neutralizuj¹cych przeciwcia³
skierowanych przeciwko tym preparatom, mo¿e mieæ skut-
ki kliniczne [43, 44]. Od czasu wprowadzenia na rynek
oczyszczanych bia³ek ludzkich lub ich rekombinowanych
genetycznie odpowiedników powy¿sze zjawisko obserwu-
je siê bardzo rzadko, w porównaniu z wczeœniej stosowa-
nymi preparatami pochodzenia zwierzêcego. Od 1998 r. za-
obserwowano u chorych leczonych Epo wzrost powik³añ
w postaci tzw. wybiórczej czerwonokrwinkowej aplazji szpi-
ku (PRCA – pure red cell aplasia) zale¿nej od przeciwcia³.
Przypadki PRCA obserwowano sporadycznie zarówno u cho-
rych, którzy otrzymywali Epo-α (Eprex, Epogen), jak i Epo-β
(Neorecormon). Jednak liczba przypadków PRCA po lecze-
niu Epo-α by³a wy¿sza ni¿ po leczeniu Epo-β, szczególnie
w 2001 r. Producent Epo-α przeprowadzi³ szczegó³owe ana-
lizy potencjalnych przyczyn tego zjawiska. Zaobserwowa-
no, i¿ wzrost PRCA zwi¹zany by³ ze zmian¹ formu³y stabili-
zatorów Epo-α, szczególnie zast¹pieniem ludzkiej albumi-
ny przez niejonowy detergent polisorbat 80. Okaza³o siê, ¿e
polisorbat 80 wyp³ukuje z gumy t³oczków ampu³ko-strzy-
kawki substancje o w³aœciwoœciach adjuwantów immuno-
logicznych, tzw. leachates, które indukuj¹ zale¿n¹ od limfo-
cytów T aktywacjê limfocytów B do produkcji neutralizuj¹-
cych przeciwcia³ anty-Epo klasy IgG. W zwi¹zku z tym
gumowe t³oczki pokryto teflonem, co doprowadzi³o do ob-
ni¿enia wystêpowania PRCA po stosowaniu Epo-α o 83 proc.
[45]. Wprowadzenie powy¿szej procedury ostatecznie roz-
wi¹za³o problem PRCA wystêpuj¹cy po leczeniu Eprexem
i zakoñczy³o dyskusje go dotycz¹ce. Liczba odnotowanych
nowych przypadków PRCA jest efektem klasy i nie ró¿ni siê
obecnie pomiêdzy poszczególnymi preparatami Epo. W Pol-
sce jak dot¹d nie rozpoznano ¿adnego przypadku PRCA,
niezale¿nie od stosowanych preparatów Epo. 
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