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ВОПРОСЫ  

Какова цель лечения нефрогенной анемии? 

Какие риски оправданы для ее коррекции? 

Какими ресурсами мы располагаем? 

XV Северо-Западная Нефрологическая Школа

XV Северо-Западная Нефрологическая Школа

XV Северо-Западная Нефрологическая Школа



ЦЕЛЬ ЛЕЧЕНИЯ НЕФРОГЕННОЙ 

АНЕМИИ 
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КРИТЕРИИ КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ 

Качество структуры (оснащенность 
учреждения, квалификация персонала) 

Качество процесса (планирование, 
управление  и организация лечебного 
процесса, документация, диагностические 
и лечебные процедуры) 

Качество результата – измерение и оценка 
достижения целей на основании 
внутренних и внешних методов контроля 
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КАЧЕСТВО РЕЗУЛЬТАТА – ОЦЕНКА ИСХОДОВ 
ЛЮБОГО ИЗ ВИДОВ МЕДИЦИНСКИХ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВ 

 Эти результаты определяются как изменения в 
текущем и будущем состоянии здоровья, которые 
могут быть связаны с медицинской помощью. 

                                (Donabedian А, 1980)  

Donabedian A: Explorations in Quality Assessment and Monitoring. The 
Definition of Quality and Approaches to its Assessment. Ann Arbor, MI: 
Health Administration Press. Vol. 1., 1980. 
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МЕСТО КЛИНИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ (ФАКТОРОВ 
РИСКА) СРЕДИ КРИТЕРИЕВ КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ ПРИ ТХПН 

1.Истинные критерии – это критерии, которые отражают 
конечный результат: выживаемость, госпитализацию, 
качество жизни, трудоспособность и функционирование 
пациента  

2.Суррогатные критерии: биомаркеры, достоверно 
влияющие на истинные критерии 

 [Biomarkers Definitions Working Group, 2001]. 

Суррогатные маркеры очень удобны, но под маской улучшения 
качества – они могут скрывать неадекватность оказания помощи 
конкретному пациенту (William M. Bennet, Nefrol Dial Transplant, 

2000) 

Классификация критериев результативности  
терапевтических мероприятий 
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ЗНАЧЕНИЕ НЕФРОГЕННОЙ АНЕМИИ 

1. Риск смерти 

2. Риск госпитализации  

3. Снижение толерантности к нагрузке и 

качества жизни 

4. Повышение потребности в гемотрансфузиях 

5. Увеличение экономических потерь 

 

Анемия ассоциируется с рядом неблагоприятных 

исходов, но это не обозначает, что она является их 

причиной 
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АНЕМИЯ АССОЦИИРУЕТСЯ СО СНИЖЕНИЕМ 

ВЫЖИВАЕМОСТИ ДИАЛИЗНЫХ БОЛЬНЫХ 

Ofsthun et al. Kidney Int 2003;63:1908-14 
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В ЦЕЛОМ У ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАВШИХ РЧЭПО 

ОТМЕЧАЕТСЯ СНИЖЕНИЕ РИСКА СМЕРТИ 

D.D. Dore et al. / Journal of Clinical 

Epidemiology 66 (2013) S42eS50 
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РКИ ИЗМЕНИВШИЕ ОТНОШЕНИЕ К РЧЭПО 
Исследование Дозы ЭСА Гемоглобин Риск 

NHCT  Besarab 

1998 epo α  

(N = 1265)   

460 vs 120 

МЕ/кг/нед  в/в 

или п/к 

126  vs. 103 Общая летальность 

1.27 (1.04 - 1.54) 

CREATE  Druek

e 2006 epo β 

5000 vs 2000 

МЕ/нед 

130  vs. 114 Общая летальность 

нет разницы 

CHOIR  Singh 

2006 epo α  

(N = 1432) 

 

11,215 vs 6276 

МЕ/нед п/к 

 

126 vs 113 Общая летальность 

1.48 (0.97–2.27) 

TREAT  Pfeffer 

2009 darbe α (N 

= 4038) 

 

104-305 

мкг/мес п/к 

125  vs. 106 Общая летальность  

1.05 (0.94 - 1.17) 

Инсульт 1.92 (1.38 - 

2.68) 

Группа сравнения всегда имела гемоглобин выше 100 г/л, обращают 

внимание средние дозы, особенно в исследовании Besarab (1998г) 

 Не надо нормализовывать гемоглобин любыми средствами 
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ОЦЕНКА ИМЕЮЩИХСЯ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ В ЛЕЧЕНИИ 

НЕФРОГЕННОЙ АНЕМИИ 

Метаанализ 

РКИ 

Обсервационные 

исследования 

Клинический опыт 

GAME OVER? 
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ЦЕЛЕВОЙ УРОВЕНЬ 

ГЕМОГЛОБИНА 

Это тот оптимальный  уровень, 
который позволяет пациенту 
вести обычную для него жизнь, не 
приводит к декомпенсации со 
стороны других органов и систем, 
а также к риску осложнений 
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Япония 

2004-2008 

Япония 

молодые 

США (NKF-

DOQI) 2007 

РФ 2006 

Европа (EBPG) 2013 

Производители рчЭПО 

РФ  без факторов 

риска 2006 

FDA (США) 

2011 

ERBP 2009 

NICE 2011 

KDIGO 2012 

ДИАПАЗОН ЦЕЛЕВЫХ ЗНАЧЕНИЙ ГЕМОГЛОБИНА ПО ДАННЫМ 
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KDIGO 2012: ПОКАЗАНИЯ К НАЧАЛУ ТЕРАПИИ 

ЭСП 

3.2: Начиная и продолжая терапию ЭСП рекомендуется 

взвесить потенциальную пользу уменьшения потребности 

в гемотрансфузиях и ассоциированных с анемией 

симптомов и индивидуальный риск вреда (например, 

инсульт, потеря сосудистого доступа, гипертензия) (1B) 
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ЛЕЧЕНИЕ НЕФРОГЕННОЙ АНЕМИИ: 

ПОДВОДНЫЕ КАМНИ 

1. Эпоэтин 

2. Железо 
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Доза рчЭПО – 460 МЕ/кг/нед 

Ферритин 391±424 нг/мл 

TSAT 26,8±12,3% 

Назначение декстрана железа 85%  

Kt/V – 1,35 

Трансфузии – 21% 

Качество жизни Выше 

Доза рчЭПО – 120 МЕ/кг/нед 

Ферритин  503±442 нг/мл 

TSAT 26,3±12,9 

Назначение декстрана железа 75%  

Kt/V – 1,44 

Трансфузии – 31% 

Качество жизни - Ниже 

A. BESARAB et al N Engl J Med 1998;339:584-90 

СРАВНЕНИЕ ГРУПП С НОРМАЛЬНЫМ И НИЗКИМ 

ГЕМАТОКРИТОМ В ИССЛЕДОВАНИИ NHCT (1998) XV Северо-Западная Нефрологическая Школа
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ВЫЖИВАЕМОСТЬ ЗАВИСИТ ОТ ДОЗЫ 

(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4315b1-01-FDA.pdf) 

Кумулятивная доза эпоэтина альфа и выживаемость  

(NHCT Besarab, 1998)  
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ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ РЧЭПО 

 Дозозависимое повышение артериального давления или 
ухудшение течения уже существующей артериальной 
гипертензии 

 Тромбоэмболические осложнения, тромбообразование в контуре 
 Острая энцефалопатия и судорожный синдром 
 Гриппоподобный синдром: повышение температуры, головная 

боль, суставные и мышечные боли, слабость (в начале лечения), 
головокружение, сонливость. 

 Аллергические реакций (кожная сыпь, экзема, крапивница, зуд) 
 Снижение эффективности диализа 
 Гиперкалиемия 
 Гиперфосфатемия 
 Преходящий тромбоцитоз 
 Местные реакции: гиперемия, жжение, слабая или умеренная 

болезненность в месте введения препарата  

Результат: Нарастание риска инсульта, прогрессирования 

онкологических заболеваний, тромбоза сосудистого доступа (при 

отягощенном анамнезе) 
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Относительный  риск: 

-инсульта 1,51 

-гипертензии 1,61 

-тромбоза доступа 1,33 

Тенденция к повышению риска смерти и 

сердечно-сосудистых осложнений  
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0000605-201007060-00006.pdf


Относительный  риск: 

- смерти 1,18 

-инсульта 1,73 

-гипертензии 1,40 

-госпитализации 1,07 

Относительный  риск: 

- смерти 1,18 

-инсульта 1,73 

-гипертензии 1,40 

-госпитализации 1,07 
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1. Обеспечить условия – доза 
диализа, запасы железа и т.д. 

2. Увеличение дозы диализа 

3. Снизить целевой уровень Hb 

4. Использование 
пролонгированных форм ЭСП 
(дарбопоэтин альфа). 

Если средние дозы эпопоэтина больше 

10000  МЕ , то  независимо от уровня 

гемоглобина относительный  риск 

смерти повышается (IRR , 1,41-1,48) 
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ДОЗЫ ЭСП 

1. Низкие  (безопасные) 

2. Высокие (выше среднего, при которых нарастает риск 

их использования) NICE, 2011: ГД-175; ПД-125; до 

диализа – 100 МЕ/кг/нед 

3. Свидетельствующие о резистентности: 

  EBPG, 2004; NICE, 2011: 300 МЕ/кг/нед п/к, 450 

МЕ/кг/нед в/в;  

 KDOQI, 2006: 500 МЕ/кг/нед 

 Япония, 2008: ГД - 9000 МЕ/нед в/в (150-180 МЕ/кг/нед)  

(при этом они могут повышать дозу до 18000 МЕ/нед) 
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ЧАСТОТА ПОБОЧНЫХ ЯВЛЕНИЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 

ГЕМОГЛОБИНА И СКОРОСТИ ЕГО УВЕЛИЧЕНИЯ 

(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4315b1-01-FDA.pdf) 

Выводы:  

-Начальный  низкий 

уровень гемоглобина не 

должен быть 

показанием к 

форсированию лечения 

- Начинать лечение ЭСП 

нужно с минимальных 

доз, даже при низком 

гемоглобине 

Япония 2004: Не надо стремиться к быстрой коррекции анемии 
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ОСНОВНЫЕ ИТОГИ 

 Анемия – фактор риска неблагоприятного исхода, однако его 
модификация на фоне приема стимуляторов эритропоэза не 
сопровождается улучшением выживаемости 

 Для коррекции анемии необходимо обеспечить адекватную дозу 
диализа, восполняемость запасов железа и назначить 
стимуляторы эритропоэза 

 Лечение анемии снижает потребность в гемотрансфузиях, 
повышает качество жизни, но не уменьшает риск смерти, 
сопровождается повышением АД, риском инсульта, 
прогрессированием злокачественных новообразований, 
тромбозом сосудистого доступа 

 В основных исследованиях в которых получены 
негативные результаты по лечению рчЭПО оценивалась 
не польза от терапии, а польза от нормализации 
гемоглобина  

 Превышение дозы рчЭПО 10 000 МЕ/нед – независимый от 
гемоглобина фактор риска смерти 
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НАЗНАЧЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ 

ЖЕЛЕЗА 
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ПРОСПЕКТИВНОЕ 10 ЛЕТНЕЕ НАБЛЮДЕНИЕ 

(N=1774) 
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ВЫЖИВАЕМОСТЬ И ДОЗЫ ЖЕЛЕЗА 

Отсутствие назначений препаратов железа и их максимальные 

дозы ассоциировались с наихудшей выживаемостью 
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1471-2369-10-6.pdf


ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ ПЕРЕГРУЗКИ ЖЕЛЕЗОМ ПО 

ДАННЫМ МРТ ПЕЧЕНИ 

Rostoker G, et al. (2014). PLoS ONE 9(12) 

Превышение месячной нормы в 

250 мг парэнтерального железа 

сопровождается статистически 

значимыми признаками 

перегрузки железом печени (по 

данным МРТ)  
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РИСК СМЕРТИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА (N=131123) 

P. H a t a m i z a d e h et al . Nephrol Dial Transplant (2013) 28: 2889–2898 
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Nephrol. Dial. Transplant.-2013-Hatamizadeh-2889-98.pdf


МОЖНО ЛИ ПРЕОДОЛЕТЬ БЛОКАДУ 

РЭС НА ФОНЕ ВОСПАЛЕНИЯ? 
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ДА ПОЖАЛУЙСТА - DIALYSIS PATIENTS’ 

RESPONSE TO IV IRON WITH ELEVATED FERRITIN 

(DRIVE) STUDY 

Coyne DW et al J Am Soc Nephrol 2007;18:975–984 

Но стоит ли это делать? 
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СРЕДНИЕ ДОЗЫ ДЕКСТРАНА ЖЕЛЕЗА 

(МГ/НЕД) 

В группе с нормальным гематокритом в/в назначение 
препаратов железа последние 6 мес. повышало риск смерти 
в 2,6 раза 

 

группа Живые Умершие р 

Нормальный гематокрит 152±150 214±190 <0.001 

Низкий гематокрит 119±133 145±179 0.36 

(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/07/briefing/2007-4315b1-01-FDA.pdf) 
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В/в препараты железа по сравнению 

с пероральными: 

• на диализе приводят к высокому (в 

средне 8,3 г/л) и значимому 

приросту гемоглобина ,  

• на додиализных стадиях эффект 

прироста гемоглобина небольшой (в 

среднем 3,1 г/л), но значимый 

• данные по выживаемости скудные 

• частота неблагоприятных событий 

не отличалась  
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В/в препараты железа по сравнению с 

пероральными: 

• Ни одного слепого исследования  

• Повышается гемоглобин, ферритин, 

насыщение трансферрина 

• Снижаются дозы ЭСП (на диализе) 

• Летальность и сердечно-сосудистые 

события не отличались 

• Побочные эффекты со стороны ЖКТ 

выше при приеме per os 

• Гипотензивные и аллергические 

реакции чаще при в/в введении 
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ОСНОВНЫЕ ИТОГИ 

 Без парэнтеральных препаратов железа не обойтись 

 Крупных и длительных рандомизированных исследований 
исследующих безопасность препаратов железа нет 

 Используемые методы контроля – ферритин и TSAT – имеют 
предиктивную значимость только в отношении сниженных 
запасов или доступности железа ферритин < 100-200 нг/мл и 
TSAT <20% 

 Возможны две стратегии назначения 

1. Не доведения до минимального уровня ферритин < 100-200 
нг/мл и TSAT <20% 

2. Не превышения максимального уровня ферритин > 500 нг/мл и 
TSAT >30% 

 Проблемы с выживаемостью у пациентов с пониженным TSAT и 
повышенным ферритином. Функциональный дефицит – 
формальные показания к назначению препаратов железа есть 
TSAT <20%, однако надо ответить на вопрос что нам даст 
дополнительное введение железа 
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ВЫЖИВАЕМОСТЬ: ДОЗЫ ЖЕЛЕЗА И ЭСП 

Отсутствие назначений препаратов железа и максимальные 

дозы ассоциировались с наихудшей выживаемостью  
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1471-2369-10-6.pdf


УСЛОВИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЛЕЧЕНИЯ НЕФРОГЕННОЙ АНЕМИИ. 

1. Адекватный режим заместительной 
почечной терапии (для пациентов, 
получающих диализ) 

2. Оптимальные запасы железа и его 
назначение 

3. Минимизация воспалительной активности  

4. Назначение стимуляторов эриропоэза 
(эпоэтины) 
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ПРАВИЛА ПРИМЕНЕНИЯ ЭСП 

1. Обеспечить оптимальные условия их применения 

2. Не превышать целевой уровень на фоне приема ЭСП 

3. Не стремиться к быстрой коррекции анемии 

4. Использовать минимальные дозы ЭСП 

5. Своевременно корректировать дозу - не доводить до 

ситуации полной отмены препарата 

6. Не допускать превышения средних доз ЭСП 
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ЭПОЭТИН КАК БИОПРЕПАРАТ1, 

РАЦИОНАЛЬНЫЙ ВЫБОР 

1. «Биопрепарат - препарат, произведенный в 

соответствии с одним или несколькими 

перечисленными биотехнологическими методами: 

генной инженерии, методом антител» 
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ЭТАПЫ ПОЯВЛЕНИЯ РЕКОМБИНАНТНОГО 

ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО ЭПОЭТИНА АЛЬФА 

 Получение чистого ЭПО из мочи пациентов с АА 

 Выделение генетического кода с последующим клонированием и 
экспрессией 

 Идентификация и выделение человеческого гена и введение его в 
клеточные культуры для транскрипции и трансляции гена 

 Отбор клеточной культуры вырабатывающей биологически 
активную форму гормона – культура из клеток яичника китайского 
хомячка и создание уникального банка клеток 

 Сравнение химического состава и биологической активности 
нативного и рекомбинантного ЭПО 

 Начало промышленного производства 
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ПРИНЦИП НАЗВАНИЯ 

 Эпоэтин  - это международное непатентованное 

название (INN) рчЭПО, произведенного эукариотами, 

чья аминокислотная последовательность идентична 

эндогенному человеческому эритропоэтину.   

 Греческая буква – обозначение варианта оригинальной 

смеси изоформ (которые отличаются степенью 

гликозилирования и сродством к рецепторам и 

периодом полувыведения ), число которых может 

доходить до 14 

 Приставка – обозначение того, что есть изменения в 

аминокислотной последовательности основной 

молекулы 
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W. J e l k m a n n Nephrol Dial Transplant (2015) 30: 553–559 

ИННОВАЦИОННЫЕ 

ЭПОЭТИНЫ 

Патентованные 

оригинальные препараты, 

имеющие в основе 

субстанцию, которая 

является референсом для 

биоаналогов (эпоэтин 

альфа, бета, омега) 

НОВЫЕ 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ 

ЭПОЭТИНЫ 

Автономно созданный 

продукт,  (эпоэтин тета) 

ЭПОЭТИНЫ 

БИОАНАЛОГИ 

Препараты с доказанной 

идентичностью к 

референсному 

инновационному 

эпоэтину (эпоэтин альфа, 

зета, каппа, лямбда) 

КОПИРОВАННЫЕ ЭПОЭТИНЫ 

Препараты произведенные и 

продающиеся в странах в которых 

отсутствуют строгие законодательные 

правила одобрения лекарственных 

препаратов 

КО-МАРКЕТИНГОВЫЕ 

ЭПОЭТИНЫ 

Биоидентичные, 

произведенные из 

одного места как и 

оригинальный продукт, 

отличающийся только  

названием бренда 

БИОЛОГИЧЕСКИ 

УЛУЧШЕННЫЕ ЭПОЭТИНЫ 

Препараты второго поколения с 

измененной фармакокинетикой 

(дарбопоэтин альфа, метокси-

ПЕГ-эпоэтин бета) 
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СРАВНЕНИЕ ЭПОЭТИНА АЛЬФА И ЕГО КОПИЙ ПО 

СОСТАВУ ИЗОФОРМ И БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ  

Schellekens H. Eur J Hosp Pharm 

 2004;3:43-7.  
Schellekens H. NDT Plus (2009) 2 [Suppl 1]: i27–i36 
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КАЧЕСТВО БИОАНАЛОГОВ МОЖЕТ БЫТЬ ВЫШЕ, ЧЕМ 

КАЧЕСТВО ОРИГИНАЛЬНЫХ ЭПОЭТИНОВ 

Результаты: Протестированные ЭПО 

продукты имели различия в составе,  

сочетании изоформ и активности 

Выводы: Качество биоаналогов было 

таким же и даже выше, особенно в 

отношении активности, которая у 

оригинальных препаратов значительно 

отличалась от той, что была указана на 

упаковке. 

Brinks et al. Pharm Res (2011) 28:386–393 

XV Северо-Западная Нефрологическая Школа

XV Северо-Западная Нефрологическая Школа

XV Северо-Западная Нефрологическая Школа



Возможности бюджетной 

экономии и принципы планового 

ввода биоаналогов на примере 

Канады 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 Основные уроки лечения анемии стимуляторами эритропоэза 
и препаратами железа свидетельствуют о том, что 
гемоглобин, с формальной точки зрения не всегда 
соответствует критериям качества медицинской помощи 
больных с ХБП 

 Помимо учета противопоказаний, доза используемых 
препаратов должна выступать как критерий безопасности 
лечения 

 Любой препарат, относящийся к группе эпоэтинов следует 
рассматривать как самостоятельное лекарственное средство с 
индивидуальным физическим, химическим, биологическим 
профилем и профилем безопасности 

 Выбор биоаналогов может сопровождаться существенной 
экономической выгодой, однако требуется четкое 
представление о том пути, который он прошел до его 
появления на рынке.     
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