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Что в фокусе в 2015? 

• Целевой уровень гемоглобина и возможности его 

индивидуализации 

• Возможности оптимизации диализной программы и 

связанных с диализом факторов в коррекции анемии 

• Снижение дозы ЭПО, прекращение эскалации дозы 

ЭПО свыше 100% от первоначальной  

• Увеличение использования в/в железа. Новые 

способы доставки железа 

• Расширение практики применения продленных 

стимуляторов эритропоэза 

• Ингибиторы пролил гидралазы HIF 
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Высокие дозы ЭПО увеличивают риски 



B. Braun Avitum Russland  | Dr. Valeriy Shilo | Frankfurt 2011 | Page  

 ЗПО воздействует не только на эритропоэз 
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• Рекомендации: 
 С учетом состава и характеристики больных в РФ, целевой уровень 

гемоглобина для всех пациентов с  ХБП рекомендован в диапазоне 10-12 

г/дл. 

 Приближаться к верхней границе рекомендовано:  

 у пациентов низкого риска (молодых, относительно сохранных),  

 пациентов со стенокардией и другими проявлениями ИБС, у которых 

снижение уровня гемоглобина приводит к  усилению симптомов 

ишемии, а также  

 пациентов, демонстрирующих улучшение качества жизни при более 

высоких значениях гемоглобина. 

 У пациентов высокого риска, особенно больных с сахарным диабетом, 

злокачественными новообразованиями, инсультом, неишемическим 

поражением сердца, тяжелым поражением периферических сосудов, 

осложненным сосудистым доступом и недостаточным ответом на 

терапию,  применять ССЭ следует осторожностью. У таких больных 

уровень гемоглобина  должен приближаться к нижней границе целевого 

диапазона. 

 У всех взрослых пациентов не рекомендовано применять ССЭ для 

умышленного повышения уровня гемоглобина >13 г/дл 

 

Российские национальные рекомендации (проект) : 

целевой уровень гемоглобина 
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Доза ЭПО и факторы диализа: правда 

и мифы 

 Высоко/низкопоточные 

мембраны 

 Биосовместимость мембраны 

 ПД по сравнению с ГД 

 Адекватная доза диализа 
(Kt/V) 

 Конвективная терапия 
(ГДФ) 

 Подкожный путь введения 
EPO / 

 Ультрачистый диализат 

 Ежедневный ГД/ГДФ 

 Снижение кровопотери 

 Терапия антиоксидантами 

 Протокол лечения анемии 

Факторы, не влияющие на 

эффективность EPO 

Факторы, увеличивающие 

эффективность EPO 

 Уремические токсины, неадекватный 

диализ  

 Дефицит железа 

Лечение иАПФ и БРА 

Оксидативный стресс 

 Воспаление, ПТГ, нарушение питания… 

Факторы, снижающие  

эффективность EPO 

B.Canaud 2007 
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Адекватная доза диализа связана со 

снижением дозы ЭПО 
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Hecking E, NDT 2004;19:100–107. 

Richardson D, NDT 2002;17 Suppl 1:53–59. 

 30% of patients have Kt/V < 1.2  

 54% difference in EPO dose (Kt/V 

≤ 1.2 versus ≥1.4) 
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Ультрачистый диализат и доза ЭПО 

• Исходно обе группы показали 

повышенное, по сравнению со 

здоровыми людьми, содержание СРБ (1.3 

± 0.4 и 1.2 ± 0.3, в контроле < 0.5 мг/дл), 

IL-6 (38 ± 12 и 34 ± 8, в контроле < 3.5 

пг/мл)  

• После лечения UPD в течение 3,6,12 мес 

СРБ, IL-6 и доза ЕРО значительно 

снизились.  

• Уровни iPTH, ферритина и алюминия не 

изменились. 

• Одномерный регрессионный анализ 

показал прямую линейную связь между 

дозой ЕРО и уровнями СРБ, IL-6, числом 

КОЕ/мл диализата. 
Sitter T et al. Nephrol Dial Transplant 2000;15:1207-1211 
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Факторы резистентности к терапии анемии у 
больных с ХБП и их преодолимость 

Легко преодолимые Потенциально 
преодолимые 

Непреодолимые 

Абсолютный дефицит 
железа 
Дефицит вит В12 и/или 
фолиевой кислоты 
Применение БАПФ и 
БРА 
Некомплаентность 
 
 

Инфекция/воспаление 
Неадекватный диализ 
Гемолиз 
Кровопотери 
Гиперпаратиреоз 
Высокие уровни ЩФ 
Злокачественное 
новообразование 
PRCA 
Нарушение питания 
Наличие ЦВК (В.Ю.) 
 

Гемоглобинопатии 
Костномозговые 
нарушения 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Anemia Work Group. Kidney Inter Suppl 2012;2:279–335 
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200 mL 

RBCs 

1000 mg 

IV Iron Dextran 

Anephric 

-12 -8 -4 0 +4 +8 +12 +16 +20 +24 

Weeks 
rHuEPO 50 U/kg 3 ×/wk 

% Saturation 52 13 26 

Ferritin  885 578 1036 

Esbach JW N. England Med. J. 2007 



Как работает в/в железо на ГД? 

 



Целевые значения параметров железа  

Рекомендации 

Параметр        Оптимально      Допустимо 

 Ферритин [мкg/l]                 200–500 100–800 

 Насыщение трансферрина [%]      30 20–50 

 Число гипохромных эритроцитов    < 2.5  < 10  

 [%]          

       

 





 



 



 



Фосфат-биндеры на основе солей железа 



Дефицит B12? 

 



 



Результаты 

 



 

Влияние наличия ЦВК на дозу ЭПО  
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• Убирайте катетеры, когда возможно 

• Исключайте потери крови, в том числе скрытые 

• Пробная терапия в/в железом при TSAT<30% 

• Лечите воспаление и инфекции 

• Снижайте целевые уровни гемоглобина – чрезмерное 

умышленное повышение опасно! 

• Лечите гиперпаратиреоз 

• Компенсируйте дефицит водорастворимых витаминов 

при интенсивном диализе 

• Вспомогательная терапия? 

Адаптировано по мотивам D. Coyne 2014  

 

Что делать с ЭПО нон- и гипореспондерами? 
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Plos One 2015 

Механизм действия – ингибитор ФДЭ  

Влияние на воспаление (?) гемолиз (?) 
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Стимуляторы эритропоэза - 2015 

I. Препараты рчЭПО  

Эпоэтин-альфа (Эпрекс) 

Эпоэтин-бета (Рекормон) 

Биоаналоги эпоэтинов 

II. Дарбэпоэтин альфа (Аранесп) 

III. CERA (Мирцера) 

IV. Эпомиметические пептиды -Пегинсатид 

(Гематид, Омонтис) 

V. Ингибиторы пролилгидралазы/ 

стабилизаторы HIV 

 



Аранесп- более длительный период 
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Macdougall IC et al, JASN 1999;10:2392 



Стабильный уровень гемоглобина удается 

поддерживать без изменения доз  

Hb-IV 

Hb-SC 

Dose-IV 

Dose-SC 

Hb values and darbepoetin alfa dosages over time by route of 
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Оптимизация терапии ССЭ посредством 
снижения необходимой дозы 

Затраты на 

 терапию  

ССЭ 

Выгода в связи со 

 снижением дозы 

Оставшиеся затраты 

 на терапию ССЭ 

Оставшиеся 

затраты 
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1. Halstenson et al. Clin Pharmacol Ther. 1991:50:702-12 

2. Macdougall et al. J Am Soc Nephrol. 1999;10:2392-95 

3. Padhi et al. Clin Pharmacokinet. 2006;45:503-10 

4. Macdougall et al. Am J Kidney Dis. 2006;47:A41 

5. Macdougall et al. J Am Soc Nephrol. 2005;16:759A 

Препарат Популяция 

 

Средний (± SE) период 

полувыведения (часы) 

В/в П/к 

Эпоэтин альфа Здоровые лица 1 6.8 ± 0.6 19.4 ± 2.5 

Эпоэтин бета Здоровые лица 1 8.8 ± 0.5 24.2 ± 2.6 

Дарбэпоэтин 

альфа 
Диализные 

пациенты2 

25.3 ± 2.2 48.8 ± 5.2 

Пациенты с ХБП3 * - 69.6 (29.8)† 

МИРЦЕРА Здоровые лица4 133 ± 9.8 137 ± 21.9 

Диализные 

пациенты 4,5 

134 ± 19 139 ± 20 

†  Mean (SD) 

* CKD patients not on dialysis 

МИРЦЕРА : Длительный период 

полувыведения позволяет вводить 1 раз в мес 



B. Braun Avitum Russland  | Dr. Valeriy Shilo | Frankfurt 2011 | Page  

Поддерживающая фаза: МИРЦЕРА в/в и п/к обеспечивает 

стабильный ответ 

Levin et al. Lancet. 2007;370:1415-21 

Sulowicz et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2007;2:637-46 

 

 
MAXIMA  
Dialysis IV 

vs 
 EPO/QW-TIW 

 

 

 

 
PROTOS  
Dialysis SC 

vs 
 EPO/QW-TIW 

 

 

ITT populations 

Patients included in both studies were stable on  
epoetin alfa or beta at baseline 
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 Исследование Umbrella в РФ  

 

Поддерживающая терапия анемии 

Мирцера 1 раз  в месяц  

у пациентов с ХБП, 

получающих диaлиз 

 

Результаты анализа 

Shilo V. Y., 2011 



Динамика уровня Hb, средние показатели 

Медиана дозы мирцеры 
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FP183  Continuous Erythropoietin Receptor 
Activator (C.E.R.A.) Once Monthly 

Maintains Stable Hemoglobin Values in 
High-Risk Patients with Chronic Kidney 
Disease on Dialysis: An Analysis of 10 

International Trials 
D. Fliser, V. Shilo 

1 Department of Internal Medicine IV, Saarland University Medical 

Centre, Homburg/Saar, Germany, 2 Department of Nephrology for 

Postgraduates, Moscow University of Medicine and Dentistry, 

Moscow, Russian Federation 

 
Poster for ERA-EDTA 2012 

May 24–27, 2012 Paris, France 

Исследования 4 фазы  



 

Study 

 

Country 

 
Number of 
patients (n, 
% of total) 

 

Reference Hb 

range (g/dL) 

ML20572 Germany 344 (21.8%) 11.0–12.5 

ML20826 Switzerland/Au

stria 

64 (4.1%) 11.0–13.0 

ML20881 Latin America 129 (8.2%) 10.5–12.5 

ML20952 Greece 152 (9.6%) 10.5–12.5 

ML20977 Russia 178 (11.3%) 10.5–12.5 

ML21040 Czech Republic 155 (9.8%) 10.0–12.0 

ML21060 Spain 48 (3.0%) 10.0–12.0 

ML21096 Turkey 102 (6.9%) 10.0–12.0 

ML20752 Hungary 107 (6.8%) 10.0–12.0 

ML21438 Italy 298 (18.9%) 10.0–12.0 



Mean hemoglobin (Hb) levels across low and high risk groups during evaluation period Средний уровень гемоглобина (Hb)  среди групп 

низкого и высоко риска 

 

In three of the six comparisons, higher mean Hb values were recorded in the LR 
subgroups, compared with their HR counterparts 

** ** ** ** 
N     1317 258    632 631     628 630     630 631    696 879   476 476    

 



Стимуляторы эритропоэза - 2015 

I. Препараты рчЭПО  

Эпоэтин-альфа (Эпрекс) 

Эпоэтин-бета (Рекормон) 

Биоаналоги эпоэтинов 

II. Дарбэпоэтин альфа (Аранесп) 

III. CERA (Мирцера) 

IV. Эпомиметические пептиды -Пегинсатид 

(Гематид, Омонтис) 

V. Ингибиторы пролилгидралазы/ 

стабилизаторы HIV 

 



Профили концентраций ЭСП 

 



Регуляция активности HIF 



 



Ингибиторы HIF PH (Роксадустат)   

• Моделирует гипоксические условия 

• Прием внутрь 3-7 раз в неделю  

• Активирует транспортные протеины, а том 

числе трансферрин, снижает уровни 

гепсидина 

• Активирует другие чувствительные к гипоксии 

гены 

• Требуются долговременные исследования по 

безопасности 

• находится на 3 фазе клинических 

исследований 


