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ДИСКЛЕЙМЕР 

• Презентация подготовлена при поддержке АО «Астеллас-Фарма» 

 

• Презентация может включать информацию о продуктах, некоторые из которых могут быть не 

одобрены для лечения пациентов. 

 

• Информация о возможном применении данных продуктах предназначена только для 

обсуждения и в образовательных целях и не должна толковаться как промоционная. 

 

• АО «Астеллас-Фарма» запрещает продвижение незарегистрированных препаратов любым 

способом и соблюдает все применимые законы, постановления и правила компании. 

 

• Взгляды, мысли и мнения, выраженные в этой презентации, принадлежат исключительно автору 

и могут быть изменены без предварительного уведомления. Содержание данной презентации 

не означает одобрения какого-либо продукта или показания компанией АО «Астеллас-Фарма». 

 

• Показания, дозировка и доступность продуктов, обсуждаемых в данной презентации могут 

отличаться в разных странах. За подробностями обращайтесь локальной инструкции по 

применению. 



Механизмы развития почечной анемии  



Патофизиология почечной анемии 

Нарушение 

продукции ЭПО 

Снижение 

выживаемости 

эритроцитов 

Почечная 

недостаточность 

Кровопотеря 

Хроническое 

воспаление 

90% ЭПО вырабатывается в почках, 

поражение почек напрямую нарушает его 

продукцию 

Выживаемость эритроцитов снижается до  60-

80 дней, супрафизиологический гемолиз 

Снижение выведения гепсидина ведет к его 

накоплению в плазме, что ведет к нарушению 

освобождения железа из макрофагов в РЭС 

Кровопотери приводят к дефициту железа до 

200 мг в месяц 

Типично для ХПН, прямое и опосредованное 

подавление эритропоэза 

Повышает синтез гепсидина 

Handelman GJ et al.Heart Fail Rev 2008;13:393-404 



William Kaelin, Jr., Sir Peter Ratcliffe, and Gregg Semenza. 



Продукция ЭПО у взрослых регулируется HIF2a 

Treating Anemia in CKD in the Era of HIFs: A Ray of Hope? March 1, 2019 
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Стимуляция эритропоэза фактором, вызываемым 

гипоксией  (HIF)  
1. HIF активирует переносчик 

двухвалентного металла 1 (DMT1) 

для увеличения абсорбции 

кишечного железа (Fe2+) и 

дуоденальный цитохром B (DcytB) ;  

2. трансферрин транспортирует Fe к 

рецепторам трансферрина в 

костный мозг;  

3. Железо (Fe3+) высвобождается из 

трансферрина в развивающийся 

эритроцит; 

4. HIF активирует рецептор 

эритропоэтина (ЭПО) (EPO-R) и 

выработку эндогенного EPO;  

5. HIF активирует рецептор 

трансферрина, увеличивая захват 

железа проэритроцитами; 

6. HIF способствует образованию 

полностью функциональных 

зрелых эритроцитов, насыщенных 

гемоглобином (Hb);  

7. после примерно через 120 дней 

отработанные эритроциты 

разрушаются в печени, а Fe 

возвращается для повторного 

использования. 
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Ингибиторы пролилгидралазы имитируют условия гипоксии 

Gupta and Wish  AmAm J Kidney Dis. 2017;69(6):815-826 



http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-

idUSBRE93I0GH20130419 

«имитация высоты»: таблетки от анемии 

Новые ССЭ, приводящие к активации эндогенной 

продукции ЭПО: взависимости от дозы, имитируют 

подъем на высоту  1500-4500 м над уровнем моря 

 

 

http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-idUSBRE93I0GH20130419
http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-idUSBRE93I0GH20130419
http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-idUSBRE93I0GH20130419
http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-idUSBRE93I0GH20130419
http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-idUSBRE93I0GH20130419
http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-idUSBRE93I0GH20130419
http://www.reuters.com/article/2013/04/19/us-anaemia-pill-idUSBRE93I0GH20130419


 

Ингибиторы ПГ – стабилизаторы HIF 

На 10 сентября 2021 года роксадустат не зарегистрирован на территории РФ. Источник: https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx 



Различия между разными препаратами класса HIF-PHI   

Sanghani and Haase. Adv Chronic Kidney Dis. 2019;26(4):253-266 

   
На 10 сентября 2021 года роксадустат не зарегистрирован на территории РФ. Источник: https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx 



(a-ketoglutarate) 

Химическая структура препаратов HIF-PHI   

Карбонглициновая боковая цепь,  

сходная с 2-оксиглутаратом 

EPO, erythropoietin; HIF, hypoxia-inducible factor; LDH, lactate dehydrogenase; PGK1, 

phosphoglycerate kinase 1; PHD, prolyl hydroxylase domain; PHI, prolyl hydroxylase inhibitor; VEGF, 

vascular endothelial growth factor; VHL, von Hippel-Lindau.  

На 10 сентября 2021 года роксадустат не зарегистрирован на территории РФ. Источник: https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx 



ASTELLAS NON PROMOTIONAL MEDICAL MATERIAL FOR DISEASE STATE EDUCATION (DSE) PURPOSES. 

ИДЕНТИФИЦИРОВАНО БОЛЕЕ 1000 ГЕНОВ-МИШЕНЕЙ HIF-11 

HIF, hypoxia-inducible factor. 

1. Schödel J and Ratcliffe PJ. Nat Rev Nephrol. 2019;15(10):641–659; 2. Schofield CJ and Ratcliffe PJ. Nat Rev Mol Cell Biol. 2004;5(5):343–354. 

Миграция 
клеток 

Оптимизация 
использования 

энергии 

Гормональная 
регуляция 

Вазомоторная 
регуляция 

Барьерная 
функция 
матрикса 

Транспорт 
нутриентов 

Ангиогенез 

Экспресси
я генов 

Рост 
клеток и 

клеточный 
цикл 

Вспомогательные 

функции и защита 

клеток1,2 

Метаболизм и 

доступность глюкозы2 

Большая 

кислородная емкость 

крови2 

Усиление притока 

крови к тканям2 

Усиление притока 

крови к тканям1,2 

Абсорбция и 

биодоступность 

железа1,2 

HIF 

Адаптировано из Schofield CJ and Ratcliffe PJ. 2004. 



Роксадустат – первый представитель нового класса 
ЭСС, уже зарегистрированный в ряде стран 



Роксадустат – ключевые клинические исследования 

S. Dhillon Drugs https://doi.org/10.1007/s40265-019-01077-1 



Сводные результаты исследований 2 фазы HIF-PHI 
Диализные пациенты  

Предиализные пациенты  

На 10 сентября 2021 года роксадустат не зарегистрирован на территории РФ. Источник: https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx 



 

S. Dhillon Drugs https://doi.org/10.1007/s40265-019-01077-1 



September 12, 2019 N Engl J Med 2019; 381:1001-1010 

DOI: 10.1056/NEJMoa1813599 



Показатели обмена железа – не изменялись 
в группе плацебо, и активно усваивалось в 

группе роксадустата  





Безопасность: нежелательные события, 
требовавшие срочного вмешательства (ANDES) 



Показатели гемоглобина, ферритина, 
гепсидина и липидного обмена (АНДЫ) 



Роксадустат у пациентов с ХБП 3-5 (Olimpus) 

Steven Fishbane, Mohamed A. El-Shahawy, Roberto Pecoits-Filho, Bui Pham Van, Mark T. Houser, Lars Frison, Dustin J. Little, 

Nicolas J. Guzman and Pablo E. Pergola JASN March 2021, 32 (3) 737-755; DOI: https://doi.org/10.1681/ASN.2020081150 

инфекция мочевыводящих путей 

(12,8% против 8,0%), ГД (21,0% 

против 20,5%) пневмония (11,9% 

против 9,4%) и артериальная 

гипертензия (11,5% против 9,1%) 



Безопасность: нежелательные события 



Прямое сравнение 

Эпоэтина альфа  

(активный контроль)  

и роксадустата  





Средние уровни гемоглобина и дозы роксадустата и 
эпоэтина альфа и, в подгруппах с нормальным и 

повышенным  C-реактивным белком 



Рандомизированное, двойное слепое, исследование 3 
Фазы перорального Роксадустат по сравнению с 
активным контролем (Дарбэпоэтином альфа), у 

пациентов с ХБП с анемией на Гемодиализе в Японии 

JASN 31: doi: https://doi.org/10.1681/ASN.2019060623 





Одинаковая эффективность 
роксадустата и ДА 



У пациентов с повышенным СРБ рокадустат 
был эффективнее в меньшей дозе 



У пациентов с повышенным СРБ рокадустат 
был эффективнее в меньшей дозе 



Безопасность: нежелательные события 



Роксадустат: сводный анализ у 
пациентов, начинающих  диализ 



Потенциальные преимущества  HIF-PHI 
 

• Коррекция и / или поддержание целевого Hgb 
связаны с более низкими уровнями ЭПО в плазме 
по сравнению с ЭСС 

• Снижение уровня гепсидина и улучшение 
показателей обмена железа 

• Возможные противовоспалительные эффекты 

• Возможные преимущества у пациентов с 
резистентностью к ЭСС 

• Возможная защита от ишемических событий 

• Возможные эффекты снижения артериального 
давления 

Sanghani and Haase. Adv. Chronic Kidney Dis. 2019;26(4):253-266 



HIF-PHI координируют обмен железа и 
эритропоэз 
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ИНГИБИРОВАНИЕ ФЕРМЕНТОВ HIF-PH ПРИВОДИТ К ТРАНСКРИПЦИИ 
ГЕНОВ-МИШЕНЕЙ И ИНДУКЦИИ ЭРИТРОПОЭЗА1,2 

Hb, haemoglobin; HIF-PH, hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase. 

1. Locatelli F, et al. Am J Nephrol. 2017;45:187–199; 2. Sugahara M, et al. Kidney Int. 2017;92:306–312. 

Координация эритропоэза 

Продукция эритроцитов регулируется: Повышение уровня железа: 

Снижение выработки гепсидина1,2 

Синтез 

эритропоэтина1,

2 

Рецепторы  

эритропоэтина1 Синтез 

Hb1,2 

Всасывание Fe 

в тонком 

кишечнике1,2 

Транспорт железа1,2 Захват железа в 

костном мозге2 



Потенциальные риски  HIF-PHI 

• Возможные про-онкогенные эффекты 

• Развитие нейроэндокринной опухоли 

• Легочная гипертензия 

• Проангиогенные эффекты, негативно влияющие на заболевания сетчатки или 
возможное развитие злокачественной опухоли 

• Тромбоэмболические осложнения 

• Прогрессирование ХБП (роль HIF в фиброгенезе почек неоднозначна, клеточная 
зависит от типа и контекста), прогрессирование кист почек и печени при PKD 

• Не выяснено воздействие на аутоиммунные заболевания. 

• Не выяснено влияние на основные инфекционные процессы. 

• Неблагоприятные метаболические эффекты, такие как гипергликемия и 
гиперурикемия и метаболический ацидоз. 

• Неблагоприятное влияние на артериальное давление 

• Гиперкалиемия (сообщается в исследованиях фазы II) 

• Побочные эффекты у пациентов с хроническим гепатитом 

Sanghani and Haase. Adv Chronic Kidney Dis. 2019;26(4):253-266 



Ингибиторы HIF-пролилгидроксилазы 
(HIF-PHI) 

• эффективны в коррекции и поддержании гемоглобина 

у пациентов с почечной анемией. 

• стимулируют выработку эндогенного эритропоэтина и 

положительно влияют на метаболизм железа. 

• HIF-PHI демонстрируют положительные плейотропные 

эффекты помимо эритропоэза. 

• Требуются долгосрочные клинические исследования, 

изучающие профиль безопасности длительной 

терапии HIF-PHI у пациентов с ХБП 



Спасибо за внимание 

 


