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План  

• Введение 

• Проблемы коррекции анемии 

• рчЭПО и осложнения 

• Железо и осложнения 

• Перспективы стимуляторов эритропоэза 
(чего бояться) 



Причины нефрогенной анемии,  

1. Угнетение эритропоэза (ингибиторы, 
воспаление, гиперпаратиреоз, аллюминоз и др.) 

2. Снижение продолжительности жизни 
эритроцитов (максимум 70-90 дней) 

3. Изменение феррокинетики – ведущий механизм 
воспаление и активация гепсидина 

4. Недостаточная продукция эритропоэтина 
(начиная с ХБП 4 ст. корреляция между уровнем 
ЭПО и гемоглобином исчезает)  



Лечение нефрогенной анемии 

1. Коррекция уремии  

2. Коррекция воспалительного синдрома  

3. Коррекция синдрома МКН при ХБП 

4. Восполнение запасов железа 

5. Соблюдение технологических стандартов 
ЗПТ  

6. Назначение рчЭПО 

Факторы резистентности 



ПРОБЛЕМЫ КЛИНИЧЕСКОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ РЧЭПО 
 



Эндогенный ЭПО сыворотки и риски 
СН, снижения СКФ, летальности, ИБС и 

инсульта 

Garimella et al. Circ Heart Fail. 2016 January ; 9(1) 

Повышение эндогенного ЭПО 
в обычной популяции 
ассоциируется с рисками 
сердечно-сосудистых 
осложнений и летальностью 



В целом у пациентов, получавших рчЭПО отмечается 
снижение риска смерти 

D.D. Dore et al. / Journal of Clinical 
Epidemiology 66 (2013) S42eS50 



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) 

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) 

Не надо нормализовывать гемоглобин любыми средствами 



Доза рчЭПО – 460 МЕ/кг/нед 
Ферритин 391±424 нг/мл 
TSAT 26,8±12,3% 
Назначение декстрана железа 85%  
Kt/V – 1,35 
Тромбозы сосудистого доступа 39% 
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 
Тромбозы сосудистого доступа 29% 
Трансфузии – 31% 
Качество жизни - Ниже 

A. BESARAB et al N Engl J Med 1998; 2008 

Сравнение групп с нормальным и низким гематокритом 
в исследовании NHCT (1998) 



Уроки 

1. Низкий гемоглобин – фактор риска осложнений 
2. Нормализовывать гемоглобин нельзя 
3. Главная польза с позиций доказательной 

медицины – снижение риска гемотрансфузий 
Кто в группе риска: 
1) Низкая чувствительность и высокие дозы рчЭПО 
2) Быстрая коррекция гемоглобина 
3) ОНМК в анамнезе 
4) Онкологические заболевания в анамнезе 
5) Дисфункция сосудистого доступа 
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Япония 
2004-2008 

Япония 
молодые 

США (NKF-
DOQI) 2007 

Европа (EBPG) 2013 

Производители рчЭПО 

FDA (США) 
2011 

NICE 2011 

KDIGO 2012 

Диапазон целевых значений гемоглобина по данным разных 
рекомендаций 

Россия 2014 



ПОЧЕМУ? 



ОПТИМАЛЬНЫЙ ГЕМОГЛОБИН С 
ПОЗИЦИЙ ГЕМОДИНАМИКИ И 
ДОСТАВКИ КИСЛОРОДА 



Hengliang Zhang et al. Adv Interv Cardiol 2016; 12, 3 (45): 247–253 

Effects of erythropoiesis-stimulating agents on heart failure patients with anemia: a meta-
analysis  

•Повышается 
функциональный 
класс, 
•Снижается мозговой 
натрийуретический 
пептид 
•Повышается 
толерантность к 
физической нагрузке 
•Снижается частота 
госпитализаций 

 

Общая летальность не меняется  



1. В ответ на прирост гематокрита 
снижается сердечный выброс и 
повышается периферическое 
сосудистое сопротивление. 

2. Абсолютные цифры зависят от 
волюмического статуса 



У ягнят адаптивное повышение сердечного выброса в покое 
начиналось только при снижении гемоглобина ниже 75 г/л  

Адаптивный ответ на анемию 

Widness JA J Appl Physiol 
(1985). 88(4):1397-406. 

• У здорового человека в ответ на анемию в покое сердечный выброс 
начинает нарастать при снижении гемоглобина ниже 70 г/л  

• Легкая нагрузка переносится без реакции ССС при снижении 
гемоглобина до 100 г/л 



1.Транспорт кислорода при гиперволемии при субоптимальном гематокрите 
выше чем при нормоволемии и оптимальном гематокрите 

2.Повышение гематокрита сопровождается снижением транспорта 
кислорода 



РЧЭПО КАК ФАКТОР РИСКА 



1986 г.: Первые осложнения при введении 
рчЭПО у пациентов на гемодиализе 

• 10 пациентов, 3 р/нед., нарастающие дозы 
от 3 до 193 МЕ/кг на введение 

• 1 пациент эпизод гипертензивной 
энцефалопатии 

• 2 пациента тромбоз А-В фистулы 

Winearls CG и др. Lancet 
1986; 328:1175e8.  



1989 III фаза мультицентрового клинического исследования рчЭПО 

• 333 пациента исходный гематокрит меньше 30% 

• Дозы рчЭПО 150 или 300 МЕ/кг х 3 р/нед в/в в конце исследования 75 МЕ/кг (12.5 - 525 
МЕ/кг) 

• Исходный гематокрит (0.223 ± 0.002) повысился до 0.35, более чем на 0.06 в течение 12 
недель у 97.4% пациентов.  

• Трансфузии (1030 за 6 мес до начала терапии) прекратились у всех больных через 2 
месяца 

• 68 пациентов с перегрузкой железом  - снижение ферритина на 39% после 6 мес 
терапии 

• Отсутствие эффекта при дополнительных причинах – миелофиброз, фиброзирующий 
остеиит, остеомиелит, острые или хронические кровопотери 

• Миалгия 5%;  

• Дефицит железа 43%; 

• Повышение АД 35%;  

• Судороги 5.4%.  

• Небольшое но достоверное повышение креатинина, калия, фосфатов и тромбоцитов  

Eschbach JW, Abdulhadi MH, Browne JK, Delano BG, 
Downing MR, Egrie JC, et al. Recombinant human erythropoietin in anemic patients with end-stage renal disease: results of a phase III multicenter clinical trial. 
Ann Intern Med 1989;111:992e1000 



Выживаемость зависит от дозы 
(универсальный закон фармакологии) 

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

Кумулятивная доза эпоэтина альфа и выживаемость  
(NHCT Besarab, 1998)  



Причины 
1.Осложнения, 

обусловленные рчЭПО 
• Повышение АД 
• Тромбоэмболические 

осложнения  
• Острая энцефалопатия и 

судорожный синдром 
• Преходящий тромбоцитоз 
• Снижение эффективности 

диализа 
• Гиперкалиемия 
• Гиперфосфатемия 
• Неоангиогенез 

2.Состояния, приводящие 
к резистентности 

• Неадекватный диализ 

• Воспаление 

• Гиперпаратиреоз 

• Аллюминоз 

• Функциональный дефицит 
железа 

Результат:  
Нарастание рисков инсульта, прогрессирования онкологических 
заболеваний, тромбоза сосудистого доступа 



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) 



После однократной инъекции рчЭПО (50 МЕ/кг) мы 
создаем супрафизиологические концентрации 

J. Brockmoller et al. Br. J. clin. Pharmac. (1992), 34, 499-508 

Особенно при в/в введении короткодействующих ЭСП 

в/в введение в/м введение 

../Local Settings/Temporary Internet Files/Content.IE5/PTWO2L2G/brjclinpharm00039-0037.pdf


Риск неблагоприятных событий в зависимости от 
способа введения рчЭПО (по данным CPM Project и 

USRDS) 

Daniel G. Wright и др. Clin J Am Soc Nephrol. 
2015 Oct 7; 10(10): 1822–1830. 



Средние дозы рчЭПО в зависимости от способа 
введения п/к или в/в (по данным CPM Project и 

USRDS) 

Daniel G. Wright и др. Clin J Am Soc Nephrol. 
2015 Oct 7; 10(10): 1822–1830. 



ЖЕЛЕЗО 

• Выживаемость и железо 

• Маркеры обмена 

• Риски назначения 



Как правило назначение препаратов железа 
ассоциируется с улучшением выживаемости 

Zitt E, Sturm G, Kronenberg F, et al. Iron Supplementation and Mortality in 
Incident Dialysis Patients: An Observational Study. Pantopoulos K, ed. PLoS 
ONE. 2014;9(12):e114144. doi:10.1371/journal.pone.0114144. 



Проспективное 10 летнее 
наблюдение (n=1774) 



Выживаемость и дозы железа 

Отсутствие назначений препаратов железа и их максимальные 
дозы ассоциировались с наихудшей выживаемостью 

Pollak VE и др. BMC Nephrology. 2009;10:6. 

1471-2369-10-6.pdf


Выживаемость: дозы железа и ЭСП 

Отсутствие назначений препаратов железа и максимальные дозы 
ассоциировались с наихудшей выживаемостью  

Pollak VE и др. BMC Nephrology. 2009;10:6. 

1471-2369-10-6.pdf


Средние дозы декстрана железа 
(мг/нед) в исследовании NHCT (1998) 

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 

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



МАРКЕРЫ ДОСТУПНОСТИ И 
ЗАПАСОВ ЖЕЛЕЗА 



Низкие чувствительность и специфичность 
стандартных маркеров 

Способ оценки 

По гематологическому 
ответу  

Fishbane S и др.  

1996 

Ферритин < 150 
(48%/75%) 

 TSAT < 21 
(81%/63%) 

Tessitore N, и др.  

2001 

Ферритин < 100 
(35%/78%) 

TSAT < 19% 
(59%/78%) 

По запасам железа в 
костном мозге 

KalantarZadeh K  и др. 

 1995 

Ферритин < 200 
(41%/100%) 

TSAT < 20% 
(88%/63%) 

Fishbane S, Kowalski EA, Imbriano LJ, Maesaka JK: The evaluation of iron 
status in hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol 7: 2654–2657, 1996  



Показания к терапии препаратами железа у 
пациентов ХБП5д, получающих рчЭПО 

Руководство Показания к началу Показания к отмене 

Ферритин TSAT Ферритин TSAT 

KDIGO 2012 ˂500 ˂30% ≥500 ≥30% 

KDOQI 2013 ˂500 ˂30% нет 

ERBP 2013 ˂300 ˂30 ≥500 ≥30% 

РДО, НОНР 2014 ˂300 ˂30 ≥500 ≥30% 

NICE 2015 ˂100 ˂20% ≥800 

1. Есть показания и противопоказания 
2. Есть только показание 
3. Есть показание, целевой диапазон и противопоказание 

1 

3 

2 

3 

3 

1 

2 
3 



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 

Nephrol. Dial. Transplant.-2013-Hatamizadeh-2889-98.pdf


Ответ на в/в железо у пациентов с низким TSAT 
и  высоким ферритином (DRIVE) Study 

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

Победа любой ценой? 

975.full.pdf


Взаимосвязь ферритина и летальности в 
зависимости от признаков воспаления 

СРБ ˂ 0,5 мг/дл СРБ ≥ 0,5 мг/дл 

Zitt E,  и др.  PLoS ONE. 
2014;9(12):e114144.. 

Повышение приводит к 
снижению риска 

Повышение сопровождается 
рисками 



Реакция гепсидина на терапию железом и пациентов на 
додиализных стадиях ХБП: анализ исследования FIND-CKD 

Gaillard CA, Bock AH, Carrera F, Eckardt K-U, Van Wyck DB, Bansal SS, et al. (2016) Hepcidin  Response to Iron Therapy in Patients 
with NonDialysis Dependent CKD: An Analysis of the FINDCKD Trial. PLoS ONE 11(6): e0157063.  

Сила действия равна силе противодействия: 
Чем больше повышаешь ФЕРРИТИН – тем 
больше всем мешает ГЕПСИДИН 

Сила действия равна силе противодействия: 
Чем больше повышаешь ФЕРРИТИН – тем 
больше всем мешает ГЕПСИДИН 



Повторная Оценка Биомаркеров Железа для 
Прогнозирования Перегрузки Железом: 
Исследование MRI 

Несмотря на значимое 
повышение доли больных 
без признаков перегрузки 
железом печени, их доля в 
2010-2013 гг лишь немногим 
превышала треть  

Несмотря на значимое 
повышение доли больных 
без признаков перегрузки 
железом печени, их доля в 
2010-2013 гг лишь немногим 
превышала треть  



Лучшие  дискриминантные 
свойства у ферритина: 
- 160 μg/L  - легкая перегрузка           
( LIC > 50 μmol/g)  
- 290 μg/L –тяжелая перегрузка            
(LIC > 200 μmol/g ) 

Rostoker G,  и др. PLoS ONE 10(7) 

(AUC) = 0.767; 95% CI: 0.698- 0.835).  

Предикторы перегрузки железом 



РИСКИ АССОЦИИРУЕМЫЕ С 
ПРЕПАРАТАМИ ЖЕЛЕЗА 



Механизмы рисков и следствия при 
введении препаратов железа  

Механизмы и 
следствия 

Отложение железа в 
органах и тканях 

Дисфункция органов 
и тканей 

Освобождение 
лабильного железа 
из в/в препаратов 

Оксидативный стресс 
и его последствия 

Конкурентный захват 
железа бактериями и 

вирусами 

Повышение частоты 
инфекционных 

осложнений 



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)  

pone.0115096.pdf


В/В Ferric Chloride Hexahydrate индуцирует эндотелиальную 
дисфункцию и повышает риск сердечно-сосудистых событий 

у диализных пациентов  

Kuo KL, и др.  PLoS One 2012;7:e50295  



Терапия железом, конечные продукты окисления 
белков (AOPP) и толщина интима-медиа сонной 

артерии (CCA-IMT) при тХПН 

Drüeke T, и др. Circulation 2002;106: 2212–2217. 



Разные препараты разные эффекты:  
Эффект препаратов железа (в/в) на внутриклеточную 
генерацию лимфоцитами реактивных форм кислорода 

Gupta A, Zhuo J, Zha J, Reddy S, Olp J, Pai A. Effect of different intravenous iron preparations on lymphocyte 
intracellular reactive oxygen species generation and subpopulation survival. BMC Nephrology. 2010;11:16. 
doi:10.1186/1471-2369-11-16. 



Разные препараты – разные свойства: 
The Labile Side of Iron Supplementation in 

CKD  

Itzchak Slotki and Zvi Ioav Cabantchik J Am Soc Nephrol 26: 2612–2619, 2015. 

Потенциал освобождения лабильного железа 



Болюс или поддерживающая терапия в/в препаратами железа: 
риск инфекционных осложнений у пациентов на гемодиализе  

Brookhart MA, и др  JASN. 2013;24(7):1151-1158.  



ПЕРСПЕКТИВЫ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПЕРСПЕКТИВНЫХ СТИМУЛЯТОРОВ 
ЭРИТРОПОЭЗА 



Классификация стимуляторов эритропоэза 

Экзогенные стимуляторы рецепторов ЭПО 

Эпоэтин и аналоги 

ЭПО - миметики 

Стимуляторы эндогенного ЭПО 

Ингибиторы пролил-гидроксилазы (фермент 
разрушающий HIF) 

Ингибиторы GATA (фактор транскрипции, в т.ч. 
ингибирует транскрипцию ЭПО) 

Агенты с другими механизмами действия 

Анти-гепсидиновые препараты 

Анти-активиновые препараты 

López-Gómez JM   и др. Nefrologia. 2016 May-Jun;36(3):232-6. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27137103


ЭПО продуцирующие клетки и гипоксия 
1. При нормальной оксигенации число ЭПО 
продуцирующих клеток невелико, по 
локализации они ограничены глубокими 
участками  кортикального и частично 
наружными участками медуллярного слоя 
2. При гипоксии их число возрастает 
экспоненциально, они распространяются от 
глубоких кортикальных участков до 
почечной капсулы 
3. При нефросклерозе потребность в 
кислороде падает, поэтому 
чувствительность к кислородной емкости 
крови снижается 
4. Стабилизация HIF-1α  позволяет 
активировать «спящие» ЭПО 
продуцирующие клетки в этих условиях  

 
Поиск ЭПО продуцирующих клеток в свой время встретил ряд затруднений 
Это было обусловлено тем, что их количество зависит от выраженности гипоксии и 
процессов нефросклероза, который развивается при ХБП 



Gupta and Wish Am J Kidney Dis. 2017 

HIF-1α 

HIF как регулятор эритропоэза 

↑ЭПО 
↑ Рецепторов ЭПО 
↓Гепсидин 
↑DMT1 (дивалентный транспортер металлов) 
↑DcytB (дуоденальный цитохром Fe3+ → Fe2+) 
↑Трансферрин 
↑Рецепторы к трансферрину 
↑Церулоплазмин (Fe2+ → Fe3+ ) 



Rankin and Giaccia Science. 
2016 April 8; 352(6282): 175–
180.  
Hua and Dias  Frontiers in 
Pharmacology 2016 Volume 
7 Article184  

HIF-1α 

HIF активатор каскада 
метастазирования 

новообразований и 
воспаления при 

ревматоидном артрите 



Li et al. Cardiovascular Diabetology 2014, 13:52 

Взаимосвязь кальцификации коронарных 
сосудов и HIF-1α у пациентов с СД 2 типа 

HIF-1α 



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ 



Послесловие 
 

1. Лучшее есть враг 
хорошего (даже из лучших 

побуждений не нарушай 
инструкции к препарату, ничего 
хорошего не будет) 

2. Старый друг – лучше 
новых двух (о безопасности 

рчЭПО – мы многое знаем)  



Судьба оригинальных препаратов 
после окончания патентной защиты 

2004-2006 гг                                         2007-2009 г 
Динамика доли оригинальных препаратов среди идентичных МНН 

в разных странах 
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Оригинальные препараты все быстрее теряют долю рынка (за 2 года – на 60-80%), даже в странах, где ранее превалировали 
(Япония, Испания, Италия) – что говорит об активизации производства воспроизведенных препаратов 

IMS MIDAS, Market Segmentation, June 2010  

месяцы 


