
П
о данным эпидемиологических исследова-

ний больные со скоростью клубочковой

фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин состав-

ляют 5% среди взрослого населения, показатель рас-

пространенности терминальной стадии почечной

недостаточности (СКФ < 15 мл/мин/1,73 м2) в сред-

нем по России увеличился с 81/млн в 2006 г. до

90/млн на конец 2007 г.

Несмотря на то что внедрение методов замести-

тельной почечной терапии — ЗПТ (гемодиализа — ГД,

постоянного амбулаторного перитонеального диали-

за — ПАПД, трансплантации почки) способствовало

увеличению продолжительности жизни пациентов с

ХПН, летальность на диализе остается высокой, а ка-

чество жизни хуже, чем у людей соответствующих

возрастных групп в общей популяции. Также значи-

тельной остается частота сопутствующих заболева-

ний, среди которых ведущее значение приобретают

сердечно-сосудистые осложнения, нередко развиваю-

щиеся у молодых и приводящие к фатальному исходу.

В рекомендациях, предложенных экспертами на-

ционального почечного фонда США NKF K/DOQI

(Kidney Disease Outcome Quality Initiative 2002), введе-

но понятие «хроническая болезнь почек» (ХБП), объ-

единяющее все заболевания почек продолжительно-

стью более 3 месяцев, которые могут прогрессиро-

вать с развитием терминальной ХПН. Концепция

ХБП рекомендована к использованию в России на

Съезде нефрологов России (Москва, 2005). Согласно

новой концепции додиализный период ХПН включа-

ет III (СКФ 30—59 мл/мин/1,73 м2) и IV (СКФ 15—29

мл/мин/1,73 м2) стадии ХБП, V терминальная стадия

(СКФ менее 15 мл/мин/1,73 м2) требует заместитель-

ной почечной терапии.

Анемия, которая развивается главным образом из-

за утраты почками способности секретировать до-

статочное для стимуляции кроветворения количест-

во эритропоэтина, является частым осложнением

ХБП. Анемия может возникать при ХБП еще задолго

до терминальной стадии ХБП (диализа) и затем усу-

губляться по мере ее прогрессирования, т.к. сморщи-

вание почек ведет к падению синтеза эритропоэтина

в перитубулярных клетках проксимальной части не-

фрона. Наиболее важной причиной развития анемии

у больных ХБП с нарушением функции почек являет-

ся снижение продукции эритропоэтина, другие фак-

торы (укорочение жизни эритро-

цитов, тромбоцитарная дисфунк-

ция, обусловливающая кровоточи-

вость, действие уремических токси-

нов на эритроциты, снижение уров-

ня железа из-за неадекватного вса-

сывания в кишечнике и связанных с

ГД, удаление при гемодиализе фо-

лиевой кислоты, индуцированный

паратгормоном остеофиброз) име-

ют дополнительное значение. Свой-

ственная здоровым людям обратная

линейная зависимость между уров-

нем плазменного эритропоэтина и

концентрацией гемоглобина нару-

шается при развитии почечной не-

достаточности. В результате синтез

эритропоэтина не увеличивается пропорционально

тяжести анемии [1—4].

Выраженность и длительность анемии при ХПН

во многом определяет тяжесть астенического синд-

рома у больных, степень переносимости ими физи-

ческой нагрузки, снижение эффективности умствен-

ной деятельности, чувствительность к инфекциям и

увеличивает опасность постгемотрансфузионного

гемохроматоза [5, 6].
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Препараты эритропоэтина
и железа в лечении анемии

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 

НА ПРЕДДИАЛИЗНЫХ СТАДИЯХ И ПРИ ПРОВЕДЕНИИ

ПРОГРАММНОГО ГЕМОДИАЛИЗА

Ю.С.МИЛОВАНОВ, д.м.н., доцент, Л.В.ЛЫСЕНКО, С.Ю.МИЛОВАНОВА, И.А.ДОБРОСМЫСЛОВ,

кафедра нефрологии и гемодиализа ФППОВ, клиника нефрологии, внутренних

и профессиональных болезней им. Е.М.Тареева ММА им. И.М.Сеченова

Одной из актуальных проблем нефрологии является улучшение качества жизни
и общей «выживаемости» больных с хронической почечной недостаточностью (ХПН),

распространенность которой в мире неуклонно нарастает.

Выраженность и дли-
тельность анемии при ХПН
во многом определяет тя-
жесть астенического синд-
рома у больных, степень
переносимости ими физи-
ческой нагрузки, снижение
эффективности умствен-
ной деятельности, чувст-
вительность к инфекциям
и увеличивает опасность
постгемотрансфузионного
гемохроматоза.
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Особенно велик «вклад» анемии в прогрессирова-

ние эксцентрической формы гипертрофии левого

желудочка (ГЛЖ), обнаруживаемой у 45—55% боль-

ных, поступающих на лечение программным ГД и

ПАПД. При далеко зашедшей ГЛЖ летальность увели-

чивается в 4 раза, риск острого инфаркта миокарда в

3—6 раз, риск развития острой левожелудочковой

недостаточности и тяжелых нарушений ритма в 4 ра-

за [6—9].

В последнее время стало ясно, что раннее, на

преддиализных стадиях ХБП, проведение коррекции

анемии препаратами эритропоэтина и железа улуч-

шает качество жизни и снижает риск смерти от сер-

дечно-сосудистых осложнений у больных с ХБП при

последующем лечении программным ГД [1,2,10].

Обнаружен разносторонний стимулирующий эф-

фект препаратов эпоэтина на пролиферацию эрит-

роидных клеток, их созревание, скорость синтеза

глобина, порфиринов, а также на утилизацию железа,

скорость выхода ретикулоцитов из костного мозга в

кровь и превращение их в зрелые эритроциты [8,9]. В

России препараты эритропоэтина используются с

1989 г., а в клинике им. Е.М.Тареева накоплен большой

опыт их применения у больных ХБП на преддиализ-

ном этапе почечной недостаточности.

ДИАГНОСТИКА АНЕМИИ У БОЛЬНЫХ С ХБП

Основной критерий диагностики анемии — сни-

жение концентрации гемоглобина ниже среднего

уровня на 2 стандартных отклонения (т. е. менее 95%

уровня здоровых лиц) с учетом возраста и пола [1, 2]:

< 11,5 г/дл у взрослых женщин,

< 13,5 г/дл у взрослых мужчин,

< 12,0 г/дл у пожилых мужчин

(старше 70 лет).

В клинической практике редко

встречаются ситуации, когда при

диагностике почечной анемии не-

обходимо определять в крови уро-

вень эритропоэтина. Тем не менее

при верификации нефрогенной

анемии, в случае, когда концентра-

ция гемоглобина снижена, а функ-

ция почек изменена незначительно

(СКФ 60—120 мл/мин), следует подтвердить умень-

шение уровня эритропоэтина.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АНЕМИИ У БОЛЬНЫХ

НА ПРЕДДИАЛИЗНЫХ СТАДИЯХ ХБП

Анемия может развиваться уже на ранних стади-

ях ХБП. По результатам исследования NHANES III

(the Third National Health and Nutrition Examination

Survey) только у 1% испытуемых здоровых лиц с СКФ

> 60 мл/мин была зарегистрирована анемия. В то же

время в группе пациентов с ХБП снижение уровня

гемоглобина менее 12,0 г/дл было отмечено у 25%

участников исследования с СКФ > 50 мл/мин. [1].

Несмотря на варьирование уровня гемоглобина у

больных с ХБП, значительное снижение гемоглобина

(менее 11,0 г/дл) закономерно отмечается на выра-

женной стадии почечной недостаточности, при СКФ

30 мл/мин ниже [8].

У больных ХБП на степень выраженности анемии

также влияет характер и активность основного забо-

левания. Например, у больных с системными заболе-

ваниями (системной красной волчанкой, системны-

ми васкулитами, ревматоидным артритом) анемия

развивается еще при сохранной функции почек, и

отмечается относительная резистентность к обще-

принятым схемам лечения. К тому же для пациентов,

принимающих (или принимавших ранее) цитоста-

тические препараты по поводу активности системно-

го васкулита, гломерулонефрита может развиться

снижение чувствительности костного мозга к средст-

вам, стимулирующим гемопоэз [11].

ВЛИЯНИЕ АНЕМИИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ

СИСТЕМУ. ЦЕЛЕВОЙ УРОВЕНЬ ГЕМОГЛОБИНА

ПРИ ЛЕЧЕНИИ АНЕМИИ

Результаты исследований, проводившихся среди

пациентов с ХБП, свидетельствуют о регрессии ГЛЖ,

улучшении показателей сердечной деятельности

с признаками при повышении уровня гемоглобина c

< 10,0 до > 10,0 г/дл [7, 8, 10].

Выявлено улучшение фракции выброса после по-

вышения уровня гемоглобина с 10,5 до 13,0 г/дл сре-

ди больных с преддиализными стадиями ХБП как у

страдающих сахарным диабетом, так и у пациентов

без данной патологии [7, 10].

В ряде зарубежных, а также проведенных в нашей

клинике исследований показано, что увеличение

уровня гемоглобина с < 11,0 г/дл (гематокрит < 33%)

до нормальных значений приводит к значительному

увеличению показателей качества жизни пациентов с

ХБП, при этом некоторые составляющие показателя

качества жизни (утомляемость, склонность к депрес-

сии, толерантность к физической нагрузке) улучша-

лись у пациентов, у которых уровень гемоглобина

был максимально приближен к норме по сравнению

с группой больных, имевших концентрацию гемо-

глобина около 11,0 г/дл [1 ,2, 6].

Согласно Российским национальным рекоменда-

циям по оптимальной практике лечения анемии у

больных с ХБП концентрация гемоглобина должна

составлять > 11,0 г/дл (гематокрит > 33%), причем

этого уровня следует достичь в течение 4 месяцев по-

сле начала противоанемического лечения независи-

мо от возраста, пола и этнической принадлежности,

и это в равной степени относится как к больным на
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выраженным изменением
реологии крови. На практи-

ке величина АД при повы-
шении уровня гемоглобина

обычно не изменяется.



преддиализных стадиях ХБП, так и к больным на про-

граммном ГД [1]. Ограничения верхней границы

уровня гемоглобина установлены для лиц пожилого

возраста, больных сахарным диабетом и пациентов с

высоким кардиоваскулярным риском, больных с ос-

ложненным сосудистым доступом (сосудистыми

протезами). Такие же ограничения должны быть и

для пациентов с онкологическими и гематологичес-

кими заболеваниями [1, 2].

На сегодняшний день имеются данные, указываю-

щие на отсутствие тесной связи между повышением

уровня гемоглобина и выраженным изменением рео-

логии крови. На практике величина АД при повыше-

нии уровня гемоглобина обычно не изменяется [1].

ВЛИЯНИЕ УРОВНЯ ГЕМОГЛОБИНА НА ТЕМПЫ

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

По нашим данным и согласно мнению ряда зару-

бежных авторов, у больных на преддиализных стади-

ях ХБП, при условии коррекции гипертонии (с пол-

ной нормализацией АД) и соблюдения малобелковой

диеты (0,6 г/кг/сут), лечение эпоэтином в дозе 30—60

ЕД/кг/нед замедляет темпы снижения СКФ. Нефро-

протективный эффект эпоэтина связывают с умень-

шением ишемии почечной паренхимы и с улучшени-

ем ее кровоснабжения (за счет нормализации сер-

дечного выброса) [12].

КЛАССИФИКАЦИЯ ПРЕПАРАТОВ

РЕКОМБИНАТНОГО ЭПОЭТИНА

Препараты эпоэтина — это высокоочищенные

гликопротеиды с молекулярной массой около

30 000 дальтон, синтезируемые в клетках млекопита-

ющих, содержащих встроенный ген эпоэтина чело-

века. Состоят из полипептидных цепей (альфа- или

бета-цепи) и карбогидратной части, на концах кото-

рой расположены сиаловые группы, предотвращаю-

щие инактивацию гормона. В Российской Федерации

зарегистрированы препараты 2 групп эпоэтинов:

эпоэтины-альфа: эральфон, эпрекс, эпокрин;

эпоэтины-бета: рекормон, эритростим, эпостим,

веро-эпоэтин.

Дарбэпоэтин альфа (АРАНЕСП) является новым

стимулятором эритропоэза, который благодаря угле-

водному наполнителю с повышенным содержанием

сиаловой кислоты имеет конечный период полураспа-

да в 3 раза длиннее, чем эпоэтин альфа. Производится

с использованием генной технологии в клетках яич-

ников китайского хомяка (СНО-К-1). Результаты ран-

домизированных исследований продемонстрировали,

что дарбэпоэтин альфа способен эффективно купиро-

вать анемический синдром у пациентов с ХБП как при

внутривенном, так и при подкожном однократном

еженедельном введении в дозе 0,45 мкг/кг массы тела.

В Российской Федерации дарбэпоэтин альфа (аранесп)

зарегистрирован в июле 2007 г.

В 10 клинических исследованиях II и III фазы,

проводившихся в различных странах мира более

чем у 2700 пациентов с ХБП, доказана эффектив-

ность и безопасность активатора рецепторов эрит-

ропоэтина длительного действия (continuous ery-

throietin receptor activator — CERA; Мирцера). Это но-

вый стимулятор эритропоэза, оказывающий дли-

тельное и стабильное гемопоэтическое действие

[13]. Результаты исследований показали, что опти-

мальным режимом введения MIRCERA с целью кор-

рекции и поддержания достигнутого уровня гемо-

глобина является введение 1 раз в месяц подкожно.

Дозу препарата подбирают в зависимости от клини-

ческого эффекта.

СПОСОБ ВВЕДЕНИЯ ЭПОЭТИНА

В рандомизированных исследованиях среди па-

циентов, получающих ГД, были получены убедитель-

ные доказательства того, что эпоэтин, введенный

подкожно, не уступает по эффективности внутривен-

но назначенному препарату, но при этом можно сни-

зить дозировку эпоэтина, что су-

щественно уменьшает стоимость

лечения [1, 2, 8]. В результате было

отмечено, что эффективная доза

эпоэтина альфа или бета, назнача-

емых подкожно, на 22% меньше

дозы, необходимой для внутри-

венного введения [1, 8]. Результаты

фармакокинетических исследова-

ний [1, 2] позволяют предполо-

жить, что при подкожном способе

введения эпоэтин альфа имеет

меньшую биодоступность и наи-

больший период полувыведения

по сравнению с внутривенным пу-

тем введения [1].

ОПТИМАЛЬНАЯ КОНЦЕНТРАЦИЯ СЫВОРОТОЧНОГО

ЖЕЛЕЗА ПРИ ЛЕЧЕНИИ АНЕМИИ У БОЛЬНЫХ С ХБП

В организме здоровых людей железо практически

полностью подвергается рециркуляции и у большин-

ства теряется лишь около 1 мг/сут, которые должны

восполняться с поступающей пищей. Однако у менст-

руирующих женщин потребность в железе повышена

на 1,8—2,8 мг/сут, и часто, даже в развитых странах, у

них отмечается дефицит железа [1, 2]. Железосодер-

жащие препараты и препараты эпоэтина взаимодей-

ствуют как синергисты. Препараты эпоэтина стиму-

лируют синтез примерно 2 млн новых эритроцитов в

секунду [4], при недостатке доступного железа из ко-

стного мозга в кровь поступают ретикулоциты с по-
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венного введения железа у
пациентов с ХБП, особенно
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и/или эпоэтином, более эф-
фективно, чем прием ораль-
ных препаратов железа. Од-
нако с практической точки
зрения возможность исполь-
зования последних не исклю-
чается для пациентов с ХБП
на преддиализных стадиях.
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ниженным содержанием гемоглобина [5]. В свою оче-

редь, наличие адекватного количества доступного

железа стимулирует эритропоэз и сокращает потреб-

ность в эпоэтине [6].

Согласно Российским национальным рекоменда-

циям по оптимальной практике лечения анемии у па-

циентов с ХБП для достижения и поддержания опти-

мальных концентраций гемоглобина им необходи-

мо назначать количество железа, достаточное для

обеспечения следующих пороговых значений [2]:

концентрации ферритина в сыворотке — > 100

мкг/л;

процентного содержания гипохромных эритро-

цитов (HRC) — <10% (либо насыщения трансферри-

на [TSAT] — >20%, или содержания гемоглобина в

ретикулоцитах [CHr] — > 29 пг/клетку).

На практике у всей популяции пациентов необхо-

димо ориентироваться на:

концентрации ферритина в сыворотке — 200—

500 мкг/л;

процентное соотношение гипохромных эритро-

цитов — < 2,5% (либо TSAT — > 30—40%, или СHr —

около 35 пг/клетку).

Предполагаемый верхний предел сывороточной

концентрации ферритина для всех пациентов со-

ставляет 800 мкг/л при оптимальном уровне 200—

500 мкг/л [1, 2].

Важно также учитывать по-

тенцирующий эффект избы-

точного накопления железа в

отношении частоты развития

и степени тяжести инфекци-

онных осложнений. В какой-

то мере это связано с наруше-

нием процесса фагоцитоза с

развитием оксидативного

стресса, однако данный во-

прос остается до конца не изу-

ченным, т.к. сама анемия [1, 8],

гемотрансфузии [1, 2] и вто-

ричная дисфункция селезенки

также повышают риск возник-

новения инфекции. Тем не ме-

нее рекомендуется отменять

внутривенное введение препа-

ратов железа больным с раз-

вившейся бактериемией.

В 3-х рандомизированных контролируемых ис-

следованиях была подтверждена большая эффектив-

ность внутривенно вводимых препаратов железа по

сравнению с препаратами, назначаемыми внутрь [6,

8, 9]. Опубликованы результаты и других перекрест-

ных исследований, свидетельствующих о преимуще-

стве внутривенного введения железа при лечении

анемии у больных с ХБП [6]. Однако имеются резуль-

таты одного рандомизированного контролируемого

исследования, в котором не было отмечено различий

между внутривенным (сахарат железа, 300 мг/мес) и

оральным (сульфат железа, 200 мг 3 раза в сутки)

применением препаратов железа у пациентов с про-

грессирующей почечной недостаточностью [14]. Ре-

зультаты небольшого неконтролируемого исследова-

ния у больных с уремией продемонстрировали, что

интестинальная абсорбция может поддерживаться на

уровне, необходимом для компенсации его ежеднев-

ных потерь из ЖКТ и при заборах крови для лабора-

торных анализов [15, 16].

Подводя итоги, можно сделать вывод о том, что

использование внутривенного введения железа у па-

циентов с ХБП, особенно получающих лечение ГД

и/или эпоэтином, более эффективно, чем прием

оральных препаратов железа. Однако с практической

точки зрения возможность использования послед-

них не исключается для пациентов с ХБП на предди-

ализных стадиях.

Нет однозначных рекомендаций относительно

необходимой частоты назначения препаратов же-

леза. Пациентам в преддиализном периоде ХБП и

больным, получающим ПД, препараты железа вну-

тривенно можно вводить с кратностью от 1 раза в

неделю до 1 раза в месяц. В период поддерживаю-

щей терапии эпоэтином достаточно вводить желе-

зо всего 1 раз в 3 месяца. Тем не менее до сих пор

оптимальная частота назначения препаратов же-

леза не определена. Это связано с явным недостат-

ком рандомизированных контролируемых иссле-

дований, направленных на сравнение эффектив-

ности и безопасности различных режимов назна-

чения препаратов железа. Что касается доз внутри-

венных препаратов железа, то они составляют

25—150 мг/нед на протяжении первых 6 месяцев

терапии эпоэтином у больных на гемодиализе. На

преддиализном этапе лечения сообщают о доста-

точно хорошей эффективности 200 мг железа вну-

тривенно 1 раз в неделю на протяжении 5 недель

с последующим более редким и в меньшей дозе

введением железа для поддержания целевого уров-

ня гемоглобина [14]. Авторы большинства иссле-

дований пришли к выводу о том, что использова-

ние более высоких доз внутривенных препаратов

железа дает лучшие результаты. Однако назначе-

ние высоких доз внутривенных препаратов железа

является небезопасным и может привести к по-

вреждению тканей депозитами железа, обостре-

нию заболеваний, связанных с оксидативным

стрессом, и предрасполагает к развитию инфек-

ций [14, 15, 16].

У пациентов, получающих внутривенные препа-

раты железа, целесообразно систематически кон-

тролировать сывороточный уровень ферритина и

отменять лечение при превышении концентрации

ферритина более 800 мкг/л [14].
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При анемии хронических за-
болеваний назначение железа
внутрь оказывается малоэф-
фективным вследствие нару-

шения всасывания железа в
двенадцатиперстной кишке
из-за усиления синтеза пече-

нью белка острой фазы воспа-
ления — гепсидина под влия-
нием цитокинов, особенно при

терапии эпоэтином, ведущей к
активации эритропоэза. Для
восполнения относительного

или абсолютного дефицита
железа у больных АХЗ эффек-

тивны лишь препараты желе-
за, вводимого парентерально.



ФАЗЫ ЛЕЧЕНИЯ АНЕМИИ У БОЛЬНЫХ С ХБП

Лечение анемии с использованием эпоэтина обыч-

но состоит из 2 фаз (периодов): начальной фазы кор-

рекции и следующей за ней фазы поддерживающей

терапии. До сих пор четко не определена оптимальная

частота назначения эпоэтина в эти периоды лечебно-

го процесса. Эпоэтин альфа (эральфон, эпрекс) и эпо-

этин бета (рекормон) характеризуются относительно

коротким периодом полувыведения и в большинстве

случаев назначаются 2—3 раза в неделю [1, 2].

Данные последнего мета-анализа рандомизиро-

ванных исследований, в которых изучались крат-

ность и пути введения эпоэтина у пациентов на ГД, не

выявили существенных различий между эффектив-

ностью терапевтических схем с одно-, двух— и трех-

кратным в неделю подкожным введением данного

препарата [4].

Подкожное введение эпоэтина удобно назначать

как пациентам с додиализными стадиями ХБП и

больным на ПД, так и пациентам, перенесшим транс-

плантацию почки [1,2]. Больным на программном ГД

эпоэтин (эральфон, эпрекс, рекормон) назначается

как подкожно (60 МЕ/кг/нед), так и внутривенно (100

МЕ/кг/нед). Однако для этих категорий больных чет-

ко не определена оптимальная частота его назначе-

ния. По данным некоторых исследований эпоэтин

способен эффективно купировать анемический син-

дром при его назначении подкожно в дозе 20 МЕ/кг

3 раза в неделю в фазу коррекции и 40 МЕ/кг 1 раз в

неделю в фазу поддерживающей терапии. Однако для

определения оптимальной кратности подкожного

назначения эпоэтина у данных пациентов необходи-

мо проведение дополнительных исследований.

Скорость повышения концентрации гемоглобина

на начальном этапе терапии должна составлять 1—2

г/дл в месяц. Изменение уровня гемоглобина менее

чем на 1 г/дл указывает на необходимость поэтапной

еженедельной коррекции дозы эпоэтина на 25% в

большую или меньшую сторону. Снижение общей не-

дельной дозы эпоэтина на 25—50% либо временная

отмена препарата необходима при скорости увели-

чения концентрации гемоглобина > 2 г/дл в месяц. В

фазу коррекции уровень гемоглобина должен опре-

деляться каждые 2—4 недели, в поддерживающей те-

рапии при стабилизации уровня гемоглобина кон-

центрация его должна определяться каждые 1—2 ме-

сяца; у пациентов с ХБП, не получающих диализ, ве-

роятно, возможно и более редкое изменение уровня

гемоглобина [1, 2].

В ранее проводимых контролируемых исследова-

ниях частота повышения АД и/или увеличение по-

требности в антигипертензивных препаратах у паци-

ентов, получавших эпоэтин, была на 4,9—21% выше,

чем в группах контроля [5, 6]. На преддиализных ста-

диях уровень диастолического давления был выше у
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тех пациентов, у которых достигался более высокий

целевой уровень гемоглобина (13,5—14 мг/дл) по

сравнению с больными той же категории, но с обыч-

ными значениями концентрации гемоглобина

(11,5—12,0 мг/дл) [1, 2].

ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ АНЕМИИ

У БОЛЬНЫХ С ПОРАЖЕНИЕМ ПОЧЕК

ПРИ СИСТЕМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Выраженность анемии, особенно на ранней ста-

дии ХБП (СКФ 30—59 мл/мин/1,73 м2), зависит от

первичного заболевания почек. У больных болезня-

ми соединительной ткани с ХБП III—IV стадии, по

данным нашей клиники, анемия характеризуется бо-

лее тяжелым течением с более ранним присоедине-

нием гипоферремии [11].

Ведущее значение «воспалительного» (цитокин-

медиированного) механизма анемии с нарушением

созревания эритроцитов из-за цитокинового блока,

ведущего к недостаточности реакции эритропоэти-

новых предшественников на стимуляцию эритропо-

этином отчетливо прослеживается у больных сис-

темными заболеваниями [11]. Нарушения обмена же-

леза связаны главным образом с усиленным погло-

щением и задержкой железа клетками ретикуло-эн-

дотелиальной сиcтемы c последующим ограничени-

ем поступления железа в костный мозг и замедлени-

ем эритропоэза.

Эффект, оказываемый эпоэтином при анемии

хронических заболеваний (АХЗ), ассоциируется с

уменьшением антипролиферативного действия ци-

токинов одновременно с улучшением усвоения желе-

за и активацией биосинтеза гема в эритроидных

клетках-предшественницах. По нашим данным, для

лечения анемии у больных ХБП при системных забо-

леваниях необходимы дозы эритропоэтина бета (ре-

кормона), в 2 раза превышающие те, которые исполь-

зуются у аналогичных больных с первичным гломе-

рулонефритом.

Как свидетельствует наш опыт и данные литерату-

ры [8, 11] при АХЗ назначение железа внутрь оказыва-

ется малоэффективным вследствие нарушения всасы-

вания железа в двенадцатиперстной кишке из-за уси-

ления синтеза печенью белка острой фазы воспале-

ния — гепсидина под влиянием цитокинов, особенно

при терапии эпоэтином, ведущей к активации эритро-

поэза. Для восполнения относительного или абсолют-

ного дефицита железа у больных АХЗ эффективны

лишь препараты железа, вводимого парентерально.

По результатам исследований, проводимых в на-

шей клинике и ряде зарубежных клиник [8, 11], лече-

ние эпоэтином и железом больных системными за-

болеваниями с ХБП III—IV стадий, не только повыша-

ет уровень гемоглобина, но и способствует сниже-

нию активности системного заболевания, объясни-

мого с точки зрения вмешательства эпоэтина в

трансдукцию цитокинового сигнала.

По нашим данным, у больных с ХБП на додиализ-

ном этапе и активностью системного заболевания

(ревматоидного артрита, системной красной волчан-

ки, системного васкулита и др.) анемия может иметь

мультифакторный генез (сочетание воспаления, бел-

ково-энергетической недостаточности и уменьше-

ние массы почечной ткани и, соответственно, про-

дукции эритропоэтина) [11]. При нарушениях нутри-

тивного статуса развивается также дефицит железа и

авитаминозы (снижение сывороточных концентра-

ций фолиевой кислоты и витамина В12), выявление

которых важно при первичном обследовании для бо-

лее эффективной терапии анемии и улучшения каче-

ства жизни больных.
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