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В поисках безопасности: история 
целевых значений

NKF-DOQI 1997 Целевой уровень Hgb 11–12 г/дл

FDA 2007
Предупреждение («Black box») о поддержании Hgb у 

пациентов с ХБП на уровне 10–12 г/дл

ERBP 2010
Целевой Hgb 11–12 г/дл для пациентов с ХБП, не 

превышать 13 г/дл

FDA 2011

Удален целевой диапазон 10–12 г/дл; рекомендовано 

использование самой низкой дозы ЭПО, чтобы 

уменьшить потребность в гемотрансфузиях

KDIGO 2012

Для пациентов с ХБП с концентрацией Hgb ≥ 10,0 г/дл не 

следует начинать терапию ЭПО. Верхний целевой предел 

11,5 г/дл. Индивидуализация терапии может быть 

необходима, т.к. у некоторых пациентов может быть 

улучшение качества жизни при концентрациях Hgb выше 

11,5 г/дл, и они будут готовы принять риски

NICE 2015 Целевой уровень Hgb 10–12 г/дл

Renal 

Association
2017 Целевой уровень Hgb 10–12 г/дл

Aapro M et al., Front Pharmacol. 2019 Jan 9;9:1498.



Многоликость анемии при ХБП

 Потенцирование анемии при ХБП:

◦ Дисрегуляция продукции ЭПО

◦ Дисрегуляция метаболизма железа

◦ Провоспалительные состояния, включая 
«уремию» как таковую

 У пациентов с прогрессированием 
ХБП:

◦ Уменьшение продукции ЭПО

◦ Ингибирование эритропоэза

◦ Уменьшение времени жизни 
эритроцитов

◦ Кровопотери

 Повышение уровня гепсидина из-
за уменьшения почечного 
клиренса и воспаления

◦ ограниченный по железу эритропоэз



В поисках стабильности: история 
ЭПО и не только
 До 1989 – рутинные переливания 

крови

 1989 – начало эры эритропоэтинов с 

внедрения ЭПО-α

 1990 – появление ЭПО-β

 2001 – появление дарбэпоэтина-α

 2007 – появление CERA

 2007 – появление биоаналогов

 2019 – появление стабилизаторов HIF



Основные субстанции 
стабильности: ЭПО + Fe



Первостепенно: железо 



Высокая vs низкая доза в/в железа

РКИ Смертность

Инфекции

Обсервационные

Смертность

Инфекции

Высокая: 200 мг в месяц и более

Низкая: меньше 200 мг в месяц

Высокая: 400 мг в месяц и более

Низкая: меньше 200 мг в месяц

n=970

n=743

n=241,408

n=135,532

Hougen I et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2018 Mar 7;13(3):457-467. 

no 

difference



«Высокие» дозы в/в препаратов 
железа могут быть лучше низких

 N=2141

 Группа высоких доз (Proactive): 400 мг в месяц, 

верхние лимиты - FER=700 мкг/л, TSAT=40%

 Группа низких доз (Reactive): от 0 до 400 мг в месяц, 

нижние лимиты - FER=200 мкг/л, TSAT=20%
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в месяц, 

IU

29,757

(от 18,673 

до 48,833)

38,805

(от 24,377 

до 60,620)

−7539

(от −9485 

до −5582)

Macdougall IC et al. N Engl J Med. 2018 Oct 26.

Высокая доза: 
400 мг в месяц



Fe: в поисках безопасной стратегии

Li X. et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2019 May 7;14(5):728-737.  

Быстрое достижение 
высокого уровня 
ферритина и TSAT

Стратегия 

дозирования

Доза железа, мг

2 недели Назначение

Болюс >500 100 мг 10 сессий ГД подряд

Половина болюса 201-500 100 мг 5 сессий ГД подряд

Поддерж. 101-200 100 мг в неделю

Низкая поддерж. 1-100 25-50 в неделю

Нет 0 0

N=13,249



Высокие дозы = увеличение риска 
смерти и инфекционных осложнений

N=13,249

Li X. et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2019 May 7;14(5):728-737.  

Оптимально: 100 мг в неделю, 

верхний порог ферритина –
800 нг/мл



Препараты железа: перспективы
Новые пероральные препараты железа

Цитрат железа Разрешен в США и Японии, нет в Европе

Мальтол железа Одобрен для применения у пациентов с 
воспалительными заболеваниями кишечника

Гем-полипептид железа Ограниченные данные при ХБП

Липосомное (сукросомальное) железо Ограниченные данные при ХБП

Новые парентеральные препараты железа

Ферумокситол Разрешен в США (Feraheme), нет в Европе

Карбоксимальтоза железа Разрешен в Европе (Ferinject) и в США (Injectafer)

Железа (III) гидроксид 
полиизомальтозат

Разрешен в Европе (Monofer)

Новые стратегии в терапии железодефицита

Цитрат пирофосфата железа 
(Triferric)

Приблизительно 7 мг железа вводят через диализат; 
одобрено только в США

Стабилизаторы HIF Например, roxadustat, daprodustat, vadadustat, molidustat.

3 фаза клинических исследований

Антигепсидиновые стратегии В клинических исследованиях
Macdougall IC. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2018 Sep;27(5):358-363. 



В/в препараты железа и 
гипофосфатемия
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Ферритин vs TSAT

 Снижение TSAT, но не ферритина 
ассоциировано с увеличением риска

Риск смерти 

HR

Ферритин 

мкг/л TSAT, %

HR, 2.56; 95%CI 1.35–4.87

N = 975

Eisenga MF et al. BMC Nephrol. 2018 Sep 12;19(1):225.



Стабильный эффект и 
безопасность ЭПО

ЭПО

Дарб-α

C.E.R.A.



DOPPS 5 и ЭПО в Европе

 Короткие 

ЭПО: от 22% 

(Франция) до 

78% (Россия)

 Дарб-α – от 

13% (Россия) 

до 53% (UK)

 C.E.R.A. – от 

<3% (Швеция) 

до 26% 

(Франция)

Fuller DS et al. Nephron. 2018;140(1):24-30. 



Нет достоверной разницы в % пациентов с 
целевым уровнем Hgb на разных типах ЭПО

Fuller DS et al. Nephron. 2018;140(1):24-30. 



ЭПО может потенцировать 
сосудистую кальцификацию
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Депозиты фосфата кальция, 
окраска по фон Косса

Окраска ализариновым красным

He J et al. Clin Exp Nephrol. 2018 Nov 7 



Прямая связь: показатели МКН-
ХБП и анемии

ЭПО

Kim IY et al. Int Urol Nephrol. 2018 Dec;50(12):2255-2260 

XuY et al. Exp Ther Med. 2017 Dec;14(6):5691-5695.

Hanudel MR et al. Curr Osteoporos Rep. 2018 Dec;16(6):724-729.



C.E.R.A.: потенциальные плейотропные 
эффекты

Улучшение индекса 
деформируемости

эритроцитов 
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Увеличение срока жизни 
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Aizawa K et al. BMC Nephrol. 2018 Jan 27;19(1):19.



Снижение прогрессии 
тубулоинтерстициального фиброза при 
СД2 типа на фоне терапии C.E.R.A.

 Ингибирование 
генерации матрикс-
продуцирующих 
миофибробластов

 Увеличение 
способности к 
восстановлению 
тканей

 Ингибирование 
почечной 
экспрессии цитокина 
TGF-1.

Fischer C et al. J Clin Med. 2018 Jan 30;7(2). pii: E15



Hgb, функция почек и терапия 
C.E.R.A. на додиализе
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Недели

Hgb<11 г/дл (9.77 ± 0.90)

Hgb≥11 г/дл (11.79 ± 0.70)

N=2851

+ длительное 
поддержание 
стабильного Hgb на 
стабильной дозе 
C.E.R.A.

+ кратность введения

Hayashi T et al. Clin Exp Nephrol. 2018 Oct 5.



Частота инъекций имеет значение

Vigneau C. et al. NephrolTher. 2019 Apr 5. pii: S1769-7255(19)30052-5

Значение для больного

Частота инъекций

Эффективность

Контроль гемоглобина

Боль от инъекций

Визит в центр

Хранение

Форма выпуска

Наивные (N=266)

Не наивные (N=340)
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Безопасность long-acting ЭПО

 Япония

 N=194,698 (ГД)

 2 года наблюдения

 31,557 смертей

 Короткие: ЭПО α/β или κ

 Длинные: Дарб-α или epoetin β pegol

1 тертиль – низкая доза

SakaguchiY et al. J Am Soc Nephrol. 2019 Apr 23. pii: ASN.2018101007.

 На низких дозах 

выживаемость не 

отличается



Выживаемость: на высоких дозах 
пролонги проигрывают 

Вывод авторов: 
Среди пациентов ГД 
использование ЭПО длительного 
действия может быть связано с 
более высоким риском смерти, 
чем использование ЭПО 
короткого действия.

2 тертиль – средняя доза 3 тертиль – высокая доза

SakaguchiY et al. J Am Soc Nephrol. 2019 Apr 23. pii: ASN.2018101007.

Ограничения:
• Обсервационное исследование
• Японцы
• Дарб-α + epoetin β pegol

• Только ГД



Ингибиторы HIF-пролилгидроксилазы
(стабилизаторы HIF): безопасность и 
стабильность?

Hasegawa S et al. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2018 Sep;27(5):331-338. 

PHD – пролилгидроксилазный домен

pVHL – белок фон Хиппеля-Линдау

HRE – элемент ответа на гипоксию 



Стабилизаторы HIF и метаболизм Fe

Hasegawa S et al. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2018 Sep;27(5):331-338. 

FPN - ферропортин

TfR1- рецептор 

трансферрина 1 



Стабилизаторы HIF: 
исследования 2 фазы

 Roxadustat

 Vadadustat

 Daprodustat

 Molidustat

 Enarodustat

 Desidustat

Del Vecchio L, Locatelli F. Expert Opin Investig Drugs. 2018 Jul;27(7):613-621.



Отличия ЭПО и стабилизаторов HIF
Фактор ЭПО Стабилизаторы HIF

Перегрузка Fe

Возможно при высоких дозах 

железа и функциональном 

дефиците железа

Снижение уровня ферритина;

снижение доз в/в железа

Уровень ЭПО Высокий Низкий

Воспаление Только высокие дозы Доза не зависит от СРБ

Долгосрочная 

эффективность 

и безопасность

Подтверждена Неизвестна

Холестерин Нет эффекта Снижение

Тип Биологический Химический

Цена Потенциально дороже Потенциально дешевле

Способ приема П/к, в/в (сложно для ДД, ПД) П/о (легко для ДД, ПД)

Хранение В холодильнике При комнатной температуре

Риск ПККА Да Нет

Гипертензия Да Нет

Del Vecchio L, Locatelli F. Expert Opin Investig Drugs. 2018 Jul;27(7):613-621.



HIF при ХБП: друг или враг?

 До сих пор в клинической практике не было 
зарегистрировано значимых побочных или явных 
нецелевых эффектов.

 Тем не менее, необходима тщательная проверка с 
продолжительным периодом наблюдения для 
подтверждения безопасности длительного 
повышения HIF, особенно учитывая его 
неоднозначную роль в фиброгенезе и 
воспалительных реакциях и возможные риски в 
ускорении кальцификации сосудов и 
онкогенеза.

Li W, Zhao Y, Fu P. Front Med (Lausanne). 2018 Jan 22;4:259



Первое одобрение стабилизатора HIF

В Китае: Ai Rui Zhuo® 



Выводы

 Препараты железа: необходимы в 
умеренной дозе, возможно применение 
альтернатив в/в введению (например, Fe-
содержащие P-байндеры)

 Терапия препаратами ЭПО: эффективна, 
но нельзя недооценивать риски

 Использование продленных 
препаратов: удобно и эффективно, в 
особенности на ДД и ПД, C.E.R.A. –
потенциальные плейотропные эффекты 

 Стабилизаторы HIF: потенциально –
снижение токсического действия ЭПО, 
плейотропные эффекты, удобство на ДД 
и ПД (таблетки), но – III фаза  



Поиск пути к безопасности и 
стабильности продолжается


