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Перспективы в лечении анемии 
у больных диабетической 
нефропатией

ффективная коррекция 
анемии является одной 
из важных стратегий те-

рапии больных ДН. Результаты ра-
нее и недавно проведенных клини-
ческих исследований по лечению 
анемии в популяции больных хро-
нической болезнью почек (ХБП), 
бóльшую часть которой составляют 
больные СД, позволяют определить 
дальнейшую тактику лечения ане-
мии средствами, стимулирующими 
эритропоэз (ССЭ).

ЦЕЛЕВОЙ УРОВЕНЬ 
ГЕМОГЛОБИНА У БОЛЬНЫХ 

ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
НЕФРОПАТИЕЙ

В настоящее время актуальным 
является вопрос выбора наиболее 
приемлемого целевого и макси-
мального уровня гемоглобина кро-
ви (Hb) у больных ХБП, особенно 
у больных ДН, при лечении ССЭ. 
Одним из первых крупных иссле-
дований по этой проблеме явилось 
American Normal Haemаtocrit Trial, 
проведенное среди больных, по-
лучающих лечение гемодиализом 
(ГД) (1). 

Целью исследования было изуче-

ние влияния нормализации уров-
ня гематокрита (Hct) (618 чел., из 
них 42% составили больные СД) по 
сравнению с низким его уровнем 
(615 чел., из них СД страдали 46%) 
на смертность и частоту сердечно-
сосудистых событий. Результаты по-
казали, что повышение Hct до 42 ± 
3% (Hb 14,0 ± 1 г/дл) было связано 
с увеличением смертности на 7% 
больше по сравнению с группой, 
где значение Hct поддерживалось 
на более низком уровне – 30 ± 3% 
(Hb 10,0 ± 1 г/дл). Основной при-
чиной смертности в обеих группах 
были сердечно-сосудистые ослож-
нения (64% и 70% соответственно).

В метаанализе 19 различных ис-
следований по коррекции анемии 
у больных ХБП (количество боль-
ных СД в разных исследованиях 
составило от 10 до 50%) отмечено, 
что риск развития смерти на 3% 
ниже у больных с целевым уровнем 
Hb менее 12,0 г/дл по сравнению 
с больными с Hb более 13,0 г/дл 
(2). Авторы считают, что получен-
ные ими результаты применимы в 
основном к больным, находящим-
ся на лечении программным ГД и 
имеющим сердечно-сосудистые 
заболевания, в то время как более 
высокий уровень Hb крови может 
быть рекомендован больным на 3 и 
4 стадиях ХБП (скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) 59-30 мл/мин 
и 29-15  мл/мин соответственно), а 
также не имеющим выраженных 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Недавно получены результаты 
крупнейших международных кон-
тролируемых исследований – CRE-
ATE (Cardiovascular Risk reduction 

by Early Anemia Treatment with 
Epoetin beta) и CHOIR (Correction of 
Haemoglobin and Outcomes in Renal 
Insu�  ciency) – по изучению влия-
ния ранней коррекции анемии у 
больных с консервативной стадией 
ХПН на частоту развития сердечно-
сосудистых событий и на качество 
жизни (3, 4). В исследовании CRE-
ATE участвовали 603 больных с ХБП 
с СКФ 15-35 мл/мин, получающих 
лечение эпоэтином-β. Группа с це-
левым уровнем Hb 13,0-15,0 г/дл 
(301 чел.) включала 20% больных 
СД, а среди больных с целевым зна-
чением Hb 10,5-11,5 г/дл (302 чел.) 
СД страдали 21%. По результатам 
исследования между группами не 
было получено достоверных разли-
чий в частоте развития сердечно-
сосудистых событий, таких как вне-
запная смерть, инфаркт миокарда, 
острая сердечная недостаточность, 
инсульт, преходящие ишемические 
атаки, госпитализация в связи с 
приступом стенокардии и аритмии, 
осложнение заболевания перифе-
рических сосудов (ампутация и не-
кроз), в темпах прогрессирования 
почечной недостаточности, также в 
изменении со стороны массы мио-
карда левого желудочка в течение 
3 лет исследования, кроме улучше-
ния качества жизни (по опроснику 
SF-36) в группе больных с высоким 
уровнем Hb крови. 

Целью исследования CHOIR, про-
веденного в США и включившего 
1432 чел. со сниженной функцией 
почек, также было изучение часто-
ты развития сердечно-сосудистых 
событий (смерть, инфаркт мио-
карда, госпитализация по поводу 
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застойной сердечной недостаточ-
ности, инсульт) в группе больных 
с целевым Hb 13,5 г/дл (715 чел.) в 
сравнении с больными с уровнем 
Hb 11,3 г/дл (717 чел.) на фоне лече-
ния эпоэтином-α. Наличие хрони-
ческого заболевания почек опре-
делялось снижением СКФ до 15-50 
мл/мин. В первой группе больные 
СД составили 46,8%, во второй – 
50,8%. Исследование длилось око-
ло 16 мес. и было завершено рань-
ше, чем предполагалось, в связи с 
получением значимых результатов 
(конечных точек наблюдения) уже 
на промежуточном этапе и неце-
лесообразностью его дальнейшего 
продолжения. Так, в группе боль-
ных с целевым Hb крови 13,5 г/дл 
наблюдалась достоверно большая 
частота сердечно-сосудистых со-
бытий по сравнению с группой, где 
целевой уровень Hb был 11,3 г/дл 
(125 и 97 событий соответственно). 
В этих группах не наблюдалось раз-
личий в качестве жизни (опросники 
LASA, KDQ, SF-36) и скорости про-
грессирования ХПН. Хотя скорость 
прогрессирования ХПН была сопо-
ставима в обеих группах, в группе 
с высоким целевым уровнем Hb 
скорость прогрессирования по-
чечной недостаточности и число 
госпитализаций по поводу начала 
заместительной почечной терапии 
(ЗПТ) было больше, но недостовер-
но. Необходимо отметить, что по 
сравнению с CREATE в исследова-
нии CHOIR было больше больных 
более старшего возраста, с СД и ги-
пертонической нефропатией.

Результаты исследований CREATE 
и CHOIR стали поводом для широ-
кого обсуждения о наиболее при-
емлемом целевом уровне Hb крови 
у больных ХБП при лечении ССЭ. 
Так, в октябре 2007 г. Европейское 
Медицинское Агентство (EMEA) 
при Еврокомиссии заключило, что 
«… польза от эпоэтинов превосхо-
дит риски, возникающие при их на-
значении…», установило целевой 
уровень Hb рамках 10,0-12,0 г/дл и 
рекомендовало не превышать уро-
вень Hb более 12,0 г/дл у больных, 
получающих лечение эпоэтинами 
(больные со злокачественными 
заболеваниями и ХБП) (5). Схожее 
решение по уровню целевого зна-

чения Hb было вынесено Управле-
нием по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA). 

Недавно Рабочей группой Нацио-
нального Почечного фонда США 
были также определены следую-
щие позиции в лечении ССЭ боль-
ных ХБП: целевые значения уровня 
Hb у больных ХБП, в том числе ДН, 
получающих ССЭ, должны быть в 
пределах 11,0-12,0 г/дл и не выше 
13,0 г/дл; выбор целевого уровня 
Hb для каждого больного должен 
основываться на индивидуаль-
ной оценке потенциальных поло-
жительных (улучшение качества 
жизни и избежание переливаний 
крови) и отрицательных (опасные 
побочные эффекты применения 
ССЭ) сторон терапии (6). Данные 
рекомендации в равной степени 
относятся к пациентам на додиа-
лизной стадии поражения почек и 
находящимся на ЗПТ – получающим 
лечение программным гемодиали-
зом или амбулаторным перитоне-
альным диализом и перенесшим 
пересадку почки. 

Ранее разработанные Евро-
пейские (2004) и Российские на-
циональные (2006) рекомендации 
определяли верхний уровень Hb у 
больных СД не более 12,0 г/дл (7, 
8). Нижний уровень целевого Hb 
в 11,0 г/дл впервые установлен в 
1997 г. и не менялся в связи с на-
личием убедительных данных, что 
при снижении Hb ниже этого зна-
чения достоверно увеличивается 
число смертности, госпитализаций, 
сердечно-сосудистых событий и 
снижается качество жизни больных 
ХБП. Недавно рекомендованный 
EMEA и FDA нижний порог Hb в 10,0 
г/дл у больных ХБП требует даль-
нейшего обсуждения и изучения.

Таким образом, на основании ве-
дущих рекомендаций по ведению 
больных ХБП и анемией, данных 
рандомизированных контролируе-
мых исследований по коррекции 
анемии у больных ХБП и СД и ана-
лиза результатов отдельных работ 
можно определить, что на настоя-
щий момент целевой уровень Hb 
крови у больных ДН и анемией (не 
получающих ГД или находящихся 
на ЗПТ) должен быть в пределах 

11,0-12,0 г/дл. В связи с тем, что 
большинство больных ДН со сни-
женной функцией почек и анемией 
имеют ряд значимых сопутствую-
щих сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ишемическая болезнь серд-
ца, сердечная недостаточность, по-
ражение периферических сосудов, 
нарушение мозгового кровообра-
щения), особенно больные СД типа 
2, рекомендуемый максимальный 
уровень Hb крови не может превы-
шать 12,0 г/дл.

В настоящее время завершается 
международное плацебо контро-
лируемое рандомизированное ис-
следование TREAT (Trial to Reduce 
cardiovascular Event with Aranesp 
Therapy) с участием 4047 больных 
СД типа 2, страдающих ХПН, це-
лью которого явилась оценка роли 
коррекции анемии в профилактике 
сердечно-сосудистых осложнений 
и ее влияния на прогрессирование 
ДН. В группе больных, не получаю-
щих плацебо, целевой уровень Hb 
составляет 13,0 г/дл (9). В будущем 
результаты исследования TREAT по-
зволят помочь в решении многих 
вопросов, возникающих при лече-
нии анемии, в частности, допустимо 
ли поднимать уровень Hb до 13,0 г/
дл и именно у больных ДН, которые 
составляют группу высокого ри-
ска развития сердечно-сосудистых 
осложнений.
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ции ЭПО, с использованием ССЭ 
стало возможным около 20 лет 
назад. Революционным событием 
стало получение рекомбинантно-
го человеческого ЭПО (рч-ЭПО) 
методами генной инженерии. Пу-
бликации успешных результатов 
клинических испытаний рч-ЭПО 
для лечения анемии у больных 
с ХПН появились уже 1986-1987 
гг. Первые эпоэтины (эпоэтин-α, 
эпоэтин-β, эпоэтин-ω) были полу-
чены в процессе молекулярного 
клонирования – получения ДНК 
ЭПО в бактериях с дальнейшим 
переводом его в биологическую 
активную форму путем гликози-
лирования в животных клетках 
(10). Достижения молекулярного 
клонирования недавно позволили 
получить новый эпоэтин, впервые 
произведенный на линии клеток 
фибросаркомы человека с исполь-
зованием технологии активации 
гена ЭПО (эпоэтин-δ).

Эпоэтины характеризуются корот-
ким периодом полувыведения (до 8 
ч при внутривенном и до 24 ч при 
подкожном введении), что обуслав-
ливает их частое назначение (до 3 
раз в неделю). Одним из эффектов 
такой терапии может явиться бы-
стрые подъем и снижение уровня 
Hb, т.е. большая вариабельность 
его значения. 

В настоящее время широко из-
учается влияние вариабельности 

Hb на организм больного. Пред-
полагают, что при значительных 
колебаниях Hb развивается пре-
ходящая ишемия клеток и тканей, 
что способствует их дисфункции 
и повреждению, нарушению цепи 
физиологических сигналов, осо-
бенно в сердечно-сосудистой си-
стеме (11). Выявлено, что высокая 
амплитуда колебаний Hb связана с 
высокой частотой госпитализаций 
и их продлением и риском разви-
тия смерти больного (12). 

Развитие современной биотехно-
логии позволило усовершенство-
вать препараты рч-ЭПО и удлинить 
их период действия. Так, после раз-
работки дарбэпоэтина-α с 48-часо-
вым периодом полувыведения при 
подкожном введении, начал при-
меняться совершенно новый ССЭ – 
активатор эритропоэтиновых ре-
цепторов длительного действия  – 
C.E.R.A. (continuous erythropoesis 
receptor activator) Мирцера. Этот 
препарат получен путем внедрения 
полиэтиленгликоля в структуру мо-
лекулы эпоэтина-β, что увеличило 
его молекулярную массу с 30,4 kDa 
до 60 kDa. Большая молекулярная 
масса препарата позволила увели-
чить период его полувыведения, 
тем самым и продолжительность 
действия препарата с 24 ч до 137 ч 
при подкожном введении. 

Данные недавно проведенных 
исследований (AMICUS, ARCTOS, 

PROTOS, MAXIMA) уже подтверди-
ли, что Мирцера по эффективности 
не уступает другим эпоэтинам при 
подкожном и внутривенном путях 
введения (13-16). Особое значение 
имеет то, что Мирцера при мень-
шей частоте введения вызывает 
более сглаженное и устойчивое 
повышение Hb, чем другие ССЭ с 
частотой введения до 3 раз в не-
делю. А меньшее число инъекций 
(1 раз в 2-4 недели) значительно 
улучшает качество жизни боль-
ного, приверженность к терапии, 
что является важным фактором 
успешного лечения для больного 
и врача.

Таким образом, оптимизация кор-
рекции анемии ССЭ, в частности, 
широко применяемыми в настоя-
щее время эпоэтинами у больных 
ДН является одним из основных 
задач комплексного лечения боль-
ных ДН и почечной недостаточно-
стью. Наиболее приемлемый уро-
вень Hb у больных ДН, получающих 
ССЭ, должен определяться индиви-
дуально, с учетом сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии и 
обосновываться рекомендациями, 
основанными на результатах круп-
ных клинических исследований в 
рамках доказательной медицины, 
а выбор ССЭ – его фармакологиче-
скими особенностями, эффектив-
ностью действия и влиянием на 
качество жизни больного.
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