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Возможности оптимизации  
ЭПО-терапии у пациентов  
с ренальной анемией

Обзор

В статье обсуждаются актуальные аспекты терапии ренальной анемии с использованием 
метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтина бета (CERA), обладающего наиболее длительным периодом 
полувыведения в сравнении с другими существующими препаратами эритропоэтина. Представлены 
новейшие исследования, характеризующие эритропоэз-стимулирующие и плейотропные эффекты 
СERA, а также экономические преимущества перед короткодействующими эритропоэтинами. 
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Российская медицинская 
академия непрерывного 

профессионального 
образования

Анемия проявляется в  ка-
честве обычного спутника 
уремии, при этом ее часто-

та возрастает по мере прогрессии 
хронической болезни почек (ХБП). 
Согласно данным Национальной 
программы мониторинга здоровья 
и питания США (National Health 
and Nutrition Examination Survey), 
анемией страдают 17,4% паци-
ентов с ХБП 3-й стадии, 50,3% – 
4-й стадии, 50,4% – 5-й стадии [1]. 
Национальный регистр пациентов 
с ХБП Японии свидетельствует, что 
анемия выявлена у 40,1% пациен-
тов с ХБП 4-й стадии и у 60,3% – 
5-й стадии [2]. По данным Регистра 
заместительной почечной терапии, 
в РФ у 48,2% пациентов на прог-
раммном гемодиализе (ПГД) уро-
вень гемоглобина ниже 110 г/л [3]. 
Современная терапия ренальной 
анемии только на ранних стадиях 
может ограничиваться коррекци-
ей железодефицита. Пациентам 
с ХБП 4–5-й стадий, как правило, 
требуется введение стимуляторов 

эритропоэза, таких как рекомби-
нантный эритропоэтин (ЭПО), 
без чего трудно достичь целевого 
уровня гемоглобина.
Анализ базы данных Dialysis 
Outcomes and Practice Patterns 
Study за 2012–2013 гг. показал, что 
в странах Европы ЭПО получают 
от 81,5 до 88,2% пациентов на ПГД, 
тогда как в России терапия ЭПО 
проводится у  77,6% пациентов 
[4]. При этом частота использо-
вания короткодействующих ЭПО  
(к-ЭПО) и  пролонгированных 
форм ЭПО – дарбэпоэтина альфа 
(ДЭ) и метоксиполиэтиленгликоль-
эпоэтина бета (CERA) широко варь-
ирует в разных странах. В Бельгии, 
Франции и Великобритании более 
половины пациентов получают 
пролонгированные ЭПО, в  то 
время как в России – только 20% 
[4]. Предпочтения в назначении 
того или иного вида ЭПО зависят 
от доступности препарата, а также 
от представлений врачебного сооб-
щества об эффективности и без-

опасности конкретных форм ЭПО. 
Причем в вопросах безопасности 
до сих пор нет единого мнения не 
только у практикующих врачей, но 
и у исследователей. Это наклады-
вает отпечаток и на определение 
целевого уровня гемоглобина, ко-
торый бы обеспечил наилучшую 
выживаемость пациентов с реналь-
ной анемией.
В рекомендациях по лечению ане-
мии KDIGO 2012 г. [5] пациентам на 
додиализных стадиях ХБП экспер-
ты не рекомендуют лечение ЭПО, 
если уровень гемоглобина ≥ 100 г/л, 
тогда как при уровне гемоглобина 
менее 100 г/л следует принимать 
решение о назначении ЭПО ин-
дивидуально (отметим, что уров-
ни этих рекомендаций довольно 
низкие – 2D и 2С). Пациентам на 
диализе рекомендуется начинать 
лечение ЭПО при уровне гемогло-
бина между 90 и 100 г/л (уровень 
рекомендации более высокий  – 
2В). С  некоторыми оговорками 
эксперты признают возможность 
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назначения ЭПО de novo и пациен-
там с уровнем гемоглобина более 
100 г/л.
Согласно рекомендациям [5], уро-
вень гемоглобина, при котором 
следует прекращать терапию ЭПО, 
составляет 115 г/л. Только у неко-
торых пациентов допустимо про-
должение ЭПО-терапии, если без 
этого не достигается приемлемое 
качество жизни. Подобная осто-
рожность была продиктована тем, 
что на момент подготовки и выхо-
да рекомендаций данные о влия-
нии ЭПО-терапии на прогрессию 
ХБП, сердечно-сосудистую забо-
леваемость и общую смертность 
были довольно противоречивы. 
При дальнейшем вторичном ана-
лизе крупных рандомизирован-
ных клинических исследований 
(РКИ) удалось уточнить, что не-
благоприятные эффекты связаны 
не столько с уровнем гемоглобина, 
сколько с дозой ЭПО: более высо-
кие дозы, требовавшиеся пациен-
там с резистентностью к терапии, 
сопровождались повышением ри-
сков сердечно-сосудистых событий 
и смерти [6, 7]. К настоящему вре-
мени появилось немало исследо-
ваний, которые свидетельствуют, 
что сохранность почечной функции 
и качество жизни выше при более 
раннем назначении ЭПО – при сни-
жении уровня гемоглобина менее 
110 г/л [8].
Следует отметить, что пролонгиро-
ванные формы ЭПО (ДЭ и CERA) 
появились и стали широко исполь-
зоваться в клинической практике 
значительно позже, чем к-ЭПО. 
Соответственно в рекомендаци-
ях KDIGO 2012 г. [5] нет конкрет-
ных данных об этих препаратах 
в связи с незначительным числом 
весомых сравнительных РКИ ЭПО-
пролонгов и к-ЭПО на тот момент, 
а опасения в отношении их без-
опасности остаются до сих пор. 
Продолжают публиковаться рабо-
ты, утверждающие, что применение 
ЭПО-пролонгов сопровождается 
более высокой смертностью, сер-
дечно-сосудистой заболеваемо-
стью, инфекциями, особенно при 
достижении уровня гемоглобина 
100–110 г/л (по сравнению с 90–
100 г/л) [9].

Целью настоящего обзора стало 
обобщение данных об эффектив-
ности и безопасности в лечении 
ренальной анемии наиболее дли-
тельно действующего ЭПО – СЕRA 
(Мирцера) и его дополнительных 
благоприятных свойствах, не име-
ющих прямого отношения к анти-
анемическому действию.

Исследование эффективности 
и безопасности CERA
В 2019 г. опубликованы результа-
ты масштабного (2818 пациентов) 
и наиболее продолжительного на 
сегодняшний день исследования 
MIRCERA PASS, позволившие 
внести ясность в отношении без-
опасности CERA по сравнению 
с  другими ЭПО [10]. В  данном 
РКИ проведено сравнение исхо-
дов ХБП (сердечно-сосудистых 
событий и смертности) на фоне 
терапии CERA и остальных видов 
ЭПО (к-ЭПО и ДЭ).
В каждую группу включили по 
1409 пациентов с уровнем гемоглоби-
на менее 110 г/л без железодефицита, 
3/4 которых в обеих группах нахо-
дились на заместительной почечной 
терапии (гемо- и перитонеальный 
диализ), 1/4 – на додиализных стади-
ях ХБП. Среднее время наблюдения 
составило 3,4 года (максимально – 
до 8,4 года). В течение первых семи 
лет исследования средние недельные 
дозы CERA составляли 18,8–28,0 мкг, 
ДЭ – 13,3–23,3 мкг, к-ЭПО – 3604–
5345 МЕ. Целевым считался уровень 
гемоглобина 100–120 г/л, при этом 
в группе СERA он сохранялся на про-
тяжении 67% времени наблюдения, 
а в группе других ЭПО – в течение 
68%. Группы не различались по ген-
дерно-возрастному составу, комор-
бидности и обмену железа [10].
Согласно результатам исследо-
вания [10], не отмечено разницы 
в частоте достижения комбиниро-
ванной первичной конечной точки 
(совокупного количества нефаталь-
ных инфарктов миокарда, инсуль-
тов и смертей от любых причин): 
45% в группе CERA и 46% в группе 
других ЭПО (р = 0,54). Количество 
достигнутых вторичных конечных 
точек (отдельно нефатальных и фа-
тальных сердечно-сосудистых со-
бытий и смертей от любых причин) 

также не различалось по группам. 
Таким образом, представленное 
в  работе [10] РКИ убедительно 
доказало, что по эффективности 
и безопасности СЕRA не уступает 
к-ЭПО и ДЭ.
Следующей связанной с  ЭПО-
терапией проблемой стал вопрос 
о дозах, необходимых для дости-
жения целевого уровня гемоглоби-
на. Многочисленные исследования 
зафиксировали повышение риска 
сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов с низкой ЭПО-
чувствительностью, требовавшей 
повышенных доз для достижения 
целевого уровня гемоглобина. 
В основном эти исследования про-
водились с к-ЭПО, поэтому воз-
никла необходимость сравнить 
риск достижения исходов ХБП 
у пациентов, получающих высо-
кие дозы к-ЭПО и ЭПО-пролонгов.
В опубликованном в  2020 г. ис-
следовании [11] 229 пациентов 
получали к-ЭПО (альфа и бета) 
и 403 пациента – пролонгирован-
ные ЭПО (CERA и ДЭ). Медиана 
времени наблюдения составила 
3,6 года. Конечными точками 
стали достижение терминаль-
ной ХБП и  смерть от любых 
причин. При повышении дозы 
к-ЭПО > 105 МЕ/кг/нед (2500–
2800 МЕ/диализ) риск достиже-
ния терминальной ХБП и смерти 
возрастал на 37%, увеличение дозы 
пролонгированных ЭПО не сопро-
вождалось повышением риска до-
стижения конечных точек.
Исходя из полученных данных, 
авторы работы [11] предлагают 
заменять к-ЭПО на пролонгиро-
ванные ЭПО тем пациентам, кото-
рые получают высокие дозы к-ЭПО 
для поддержания целевого уровня 
гемоглобина. Недостаточная чув-
ствительность к ЭПО и необходи-
мость повышения дозы ЭПО тесно 
связаны с коморбидностью пациен-
тов, которая возрастает у больных 
на ПГД по мере удлинения времени 
пребывания на диализе.
В недавнем исследовании MIRIADE 
[12] изучена взаимосвязь дозы 
CERA с индексом коморбидности 
Charlson в реальной клинической 
практике. У 585 пациентов на ПГД 
индекс коморбидности Charlson 
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составил ≤ 3 (12%), 4–5 (17%), 
6–7 (31%), ≥ 8 (40%). При этом они 
получали терапию СERA с часто-
той введения раз в месяц в тече-
ние полугода; средняя начальная 
доза CERA – 100 мкг/мес. В даль-
нейшем проводилась коррекция 
дозировки с  целью сохранения 
уровня гемоглобина в интервале 
100–120 г/л (отклонение не более 
±10 г/л) на протяжении всего 
исследования. Этого удалось до-
биться у 85% пациентов. Анализ 
ежемесячных средних доз CERA 
в группах с разной коморбидно-
стью показал, что у  пациентов 
с индексом Charlson ≤ 3 и уровнем 
С-реактивного белка < 5 мг/л доза 
CERA была достоверно ниже, чем 
в других группах. Но дозы CERA не 
различались в группах с индексом 
Charlson от 4 до 8 [12].
Таким образом, преимущество 
CERA по сравнению с к-ЭПО со-
стоит в том, что его дозы остаются 
стабильными независимо от коли-
чества сопутствующих патологий 
у пациента на ПГД. Это позволяет 
избежать повышения риска не-
благоприятных исходов, связан-
ного с возрастанием дозы ЭПО. 
Учитывая приведенные данные, 
можно рекомендовать перевод 
с к-ЭПО на СERA пациентов с вы-
соким индексом коморбидности 
Charlson.
Одним из осложнений ЭПО-
терапии признано усугубление 
артериальной гипертензии. Данное 
неблагоприятное воздействие 
ЭПО реализуется как косвенно 
(повышение числа эритроцитов 
и вязкости крови), так и прямо 
(воздействие на ЭПО-рецепторы 
клеток эндотелия сосудистой стен-
ки и  стимуляция повышенного 
синтеза эндотелина) [13].
Японские исследователи [14] изучи-
ли влияние CERA и ДЭ на артери-
альное давление у пациентов с ХБП 
на додиализных стадиях, учитывая 
различия в фармакологических ме-
ханизмах ЭПО-пролонгов и к-ЭПО. 
В РКИ участвовали 38 пациентов. 
Средний возраст 74 года, средняя 
скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) 20 мл/мин, уровень 
гемоглобина менее 110 г/л. Через 
24 месяца для конечного анали-

за были доступны 27 пациентов: 
14 – в группе CERA, 13 – в группе 
ДЭ. Не было отмечено ухудшения 
течения артериальной гипертензии 
(по уровням офисного и амбулатор-
ного артериального давления), но 
авторы отметили, что большинство 
пациентов в обеих группах к концу 
наблюдения увеличили дозы инги-
биторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, что косвенно может 
свидетельствовать о наличии ги-
пертензивного эффекта пролонги-
рованных ЭПО. Результаты работы 
[14] свидетельствуют, что терапия 
к-ЭПО и пролонгированными ЭПО 
должна проводиться с постоянным 
контролем артериального давления 
и при необходимости коррекцией 
доз гипотензивных препаратов.
Важной проблемой в клинической 
практике считается замена одно-
го вида ЭПО на другой, например 
в связи с нестабильностью уровня 
гемоглобина в период перехода па-
циента на заместительную почеч-
ную терапию или в условиях появ-
ления дополнительных факторов 
усугубления анемии.
Универса льнос ть препарат а 
Мирцера была продемонстриро-
вана в исследовании [15], где 27 па-
циентов получали терапию CERA 
в режиме ежемесячных инъекций 
в течение 24 недель перед плановым 
началом перитонеального диализа 
(ПД) и в течение первых 24 недель 
ПД. Изучались стабильность под-
держания уровня гемоглобина в це-
левом интервале, динамика дозиро-
вок CERA, индекс резистентности 
к терапии.
Показано, что в течение 48 недель 
наблюдения уровень гемоглобина 
постоянно находился в целевом 
интервале (105–115 г/л), но для 
поддержания его в  последний 
месяц перед переходом на заме-
стительную почечную терапию 
потребовалось увеличить дозу 
СERA в  среднем на 50%. Через 
месяц после начала ПД уровень ге-
моглобина у части пациентов пре-
высил верхнюю границу целевого 
интервала, средняя доза CERA была 
возвращена на додиализный уро-
вень. Исследование [15] подтвер-
ждает возможность непрерывного 
продолжения терапии CERA, нача-

той на додиализных стадиях ХБП, 
после перехода на заместительную 
почечную терапию с минимальной 
коррекцией дозы и  стабильным 
уровнем гемоглобина.
В РКИ [16], направленном на оцен-
ку эффективности ЭПО-пролонгов 
в переходный период от 5-й додиа-
лизной стадии ХБП на ПГД, авторы 
сравнили две группы пациентов: 
37 человек  – на терапии СERA, 
26 – на терапии ДЭ. Включались 
пациенты, получавшие указан-
ный вид ЭПО в течение не менее 
шести месяцев до начала иссле-
дования. В обеих группах препа-
раты вводились с интервалом раз 
в четыре недели в сопоставимых 
дозах. В результате к началу ПГД 
в группе СERA уровень гемогло-
бина ≥ 100 г/л наблюдался у 47,4% 
пациентов, а в группе ДЭ – у 19,2% 
(р < 0,05). Увеличение числа рети-
кулоцитов достоверно более вы-
ражено также при терапии CERA. 
Степень изменения дозировок 
в процессе лечения и индекс ре-
зистентности к ЭПО не различа-
лись. Эти данные свидетельствуют 
о более стабильном поддержании 
уровня гемоглобина в  переход-
ном периоде на терапии CERA, 
если именно этот ЭПО-пролонг 
выбирали для лечения анемии на 
преддиализных стадиях ХБП.
Интересное наблюдение различ-
ного влияния ЭПО-пролонгов на 
поддержание уровня гемоглобина 
у пациентки с миелодиспластиче-
ским синдромом легкого течения 
в  сочетании с  ХБП стадии 5Д 
опубликовано в 2017 г. [17]. Для 
снижения потребности в  гемо-
трансфузиях пациентке назначи-
ли ДЭ как обладающий большей 
эффективностью в этом случае, 
чем к-ЭПО. Терапия ДЭ была 
адекватной, уровень гемоглоби-
на поддерживался в целевом ин-
тервале без гемотрансфузий. Но 
через год была отмечена быстрая 
отрицательная динамика анемии 
и без гемотрансфузий удерживать 
приемлемый уровень гемоглобина 
уже не удавалось. Диагноз аплас-
тической красноклеточной анемии 
был отвергнут, антител к ЭПО не 
обнаружено, других причин сни-
жения уровня гемоглобина выяв-
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лено не было. Ситуацию расцени-
ли как развитие резистентности 
к ДЭ. Пациентку перевели на те-
рапию CERA, которая оказалась 
столь успешной, что полностью 
избавила ее от гемотрансфузий, 
уровень гемоглобина превысил 
100 г/л. Более чем через год реци-
дивов анемии не зафиксировано. 
Авторы наблюдения предположи-
ли, что так же, как более выражен-
ное протективное действие ДЭ 
на красный росток по сравнению 
с к-ЭПО предотвращает апоптоз 
и поддерживает дифференцировку 
предшественников эритроцитов за 
счет более длительной рецептор-
ной стимуляции, СERA превосхо-
дит в этом отношении ДЭ из-за 
еще более длительного периода 
полувыведения [17].
Лицам младше 18 лет примене-
ние CERA пока не рекомендуется 
в связи с недостатком сведений 
об эффективности и безопасно-
сти препарата у этого континген-
та пациентов. Вместе с тем опуб-
ликованы данные об успешном 
применении СERA в педиатрии. 
В  исследовании [18] участво-
вали 64 пациента в  возрасте от 
6 до 17 лет, находящихся на ПГД 
и получающих к-ЭПО или ДЭ. Всех 
пациентов перевели на терапию 
CERA. Исходное соотношение 
доз рассчитывалось следующим 
образом: 4 мкг CERA раз в четыре 
недели на каждые 125 МЕ к-ЭПО 
в неделю или на каждые 0,55 мкг 
ДЭ в неделю.
В последующие 16 недель прохо-
дил период титрации дозы с целью 
поддержания уровня гемоглобина 
в диапазоне 100–120 г/л. Еще четы-
ре недели занял период стабили-
зации, затем наблюдение продол-
жалось на протяжении 52 недель. 
Основной целью наблюдения стал 
сбор сведений о безопасности те-
рапии в данной возрастной группе. 
К этому 52-недельному периоду 
оценки безопасности подошло 
37 пациентов (остальные отсе-
ялись в первые 20 недель иссле-
дования преимущественно из-за 
трансплантации почки) [18].
За время исследования нежела-
тельные явления наблюдались 
у  73% пациентов, в  том числе 

у  24%  – серьезные. Но только 
в  двух случаях нежелательные 
явления (тромбоз сосудистого до-
ступа) были отнесены к влиянию 
CERA. Артериальная гипертензия 
была зафиксирована как нежела-
тельное явление у восьми пациен-
тов, у семи из которых она прояв-
лялась и ранее. В целом никаких 
новых нежелательных явлений по 
сравнению с уже известными дан-
ными для взрослой популяции от-
мечено не было [18]. Можно пред-
положить, что по мере накопления 
подобных исследований СERA, как 
и ДЭ, будет сертифицирован для 
использования в педиатрической 
практике.

Плейотропные эффекты CERA
Еще в 2007 г. J. Menne и соавт. [19] 
опубликовали результаты экспе-
риментального исследования на 
линии мышей, нокаутированных 
по рецептору к лептину, с моделью 
диабетической нефропатии. На 
фоне терапии CERA было отмечено 
резкое замедление процессов фиб-
роза в почках, подтверждавшееся 
снижением его маркеров в клетках 
канальцев.
Недавно благоприятное влияние 
CERA на процессы фиброза в по-
чках было подтверждено в экспе-
риментальной работе немецких 
исследователей [20]. Они наблю-
дали за прогрессией фиброза ин-
терстиция в группах мышей с мо-
делью диабетической нефропатии, 
получавших CERA и  плацебо, 
а также в группе контроля (здоро-
вые мыши, получавшие плацебо). 
В отличие от состояния паренхимы 
почек у мышей, получавших пла-
цебо, на фоне CERA отмечалось 
значительно меньшее количество 
продуцирующих матрикс миофи-
бробластов, депозитов коллагена 
I типа и фибро нектина, экспрес-
сии маркера повреждения каналь-
цевых клеток KIM-1. Объяснение 
заключается в способности CERA 
ингибировать дифференцировку 
миофибробластов, повышать ре-
парационные процессы в эпителии 
канальцев и снижать экспрессию 
цитокина TGF-β1.
Влияние CERA на сохранность 
функции почек у  пациентов 

с анемией на додиализных стади-
ях ХБП отражено в публикации 
результатов проспективного ис-
следования MIRACLE CKD [21]. 
Проанализированы безопасность 
препарата у 4601 пациента и ре-
зультаты воздействия на функ-
цию почек в зависимости от от-
вета на терапию к  12-й неделе 
на основе сравнения групп с до-
стигнутым уровнем гемоглоби-
на более 110 г/л и менее 110 г/л. 
Сохранность почечной функции 
оценивалась по следующим ко-
нечным точкам: удвоение уровня 
креатинина, снижение СКФ менее 
6 мл/мин или переход на диализ. 
К  концу двухлетнего периода  
наблюдения в  группе с  лучшим 
ответом на терапию CERA (дости-
жение уровня гемоглобина более 
110 г/л к 12-й неделе) избежали 
конечных точек 51,47% пациентов, 
а в группе с уровнем гемоглобина 
менее 110 г/л – только 37,57%. При 
этом в первой группе для достиже-
ния к 12-й неделе более высокого 
уровня гемоглобина потребова-
лись достоверно более низкие дозы 
CERA.
Авторы предположили, что луч-
ший ответ на терапию CERA слу-
жит предиктором благоприятно-
го почечного исхода [21]. Частота 
других нежелательных явлений 
(сердечно-сосудистые события, 
усугубление артериальной гипер-
тензии) была одинаково низкой 
в обеих группах и не превышала 
4,3%, что свидетельствует об отсут-
ствии неблагоприятного влияния 
на сердечно-сосудистую заболева-
емость уровня гемоглобина выше 
110 г/л. Дополнительное снижение 
прогрессии потери функции почек 
отмечалось у пациентов, у кото-
рых уровень гемоглобина более 
110 г/л удерживался не менее шести 
месяцев за время наблюдения.
Проведенные в 2005–2008 гг. иссле-
дования показали, что ЭПО (в том 
числе пролонгированные формы), 
помимо стимуляции эритропоэза 
и снижения ишемии тканей на фоне 
улучшения кислородной насы-
щенности крови, могут оказывать 
прямой протективный эффект на 
клетки эндотелия, кардиомиоци-
ты, нейроциты через стимуляцию 
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антиапоптотических сигнальных 
каскадов (JAK2⁄STAT5, PI3K⁄AKT 
pathways и др.).
В экспериментальной работе [22] 
показано кардиопротективное 
действие CERA при диабетиче-
ской кардиомиопатии. В этом ис-
следовании 33 мыши линии db⁄db 
(с диабетом и диабетической кар-
диомиопатией, характеризующейся 
кардиофиброзом и контрактиль-
ной дисфункцией) в возрасте шести 
недель разделены на три группы: 
первая – плацебо, вторая – полу-
чающие низкие дозы CERA раз 
в  неделю, третья  – получающие 
высокие дозы CERA раз в неделю. 
Продолжительность терапии соста-
вила 14 недель, после чего изучили 
биопсийный материал сердечной 
мышцы. Показано, что CERA обла-
дает заметным кардиопротектив-
ным эффектом за счет подавления 
экспрессии цитокина TGF-β и ак-
тивации атриального натрийуре-
тического пептида и протеинки-
назного сигнального пути (ANP-p  
и AKT pathway), препятствующего 
апоптозу кардиомиоцитов.
В отношении влияния на эритроци-
ты данные противоречивы. С одной 
стороны, в 2016 г. опубликованы 
результаты исследования с  уча-
стием здоровых добровольцев, 
показавшие, что на 10-й день после 
инъекции 200 мкг CERA отмечается 
повышение агрегации эритроци-
тов на 67% [23]. К 20-му дню после  
введения препарата оно постепенно 
нивелируется, что может настора-
живать с учетом возрастания риска 
тромбообразования.
С другой стороны, в 2018 г. про-
ведено экспериментальное ран-
домизированное исследование на 
крысах (с моделью уремии), кото-
рое убедительно продемонстри-
ровало положительное влияние 
CERA на измененную морфологию 
эритроцитов при уремии: значи-
тельно уменьшилась деформиру-
емость эритроцитов и увеличился 
их обмен. Косвенным признаком 
улучшения обмена стало снижение 
повышенного в условиях уремии 
уровня интрацеллюлярного каль-
ция в эритроцитах крыс на фоне 
терапии CERA [24]. Гипотетически, 
положительный эффект СERA  

на морфологию эритроцитов также 
может быть связан с антиоксидант-
ным действием пролонга [25].
Одним из ключевых регуляторов 
гомеостаза железа в организме счи-
тается гормон гепсидин, вырабаты-
ваемый клетками печени. Гепсидин 
блокирует абсорбцию железа в ки-
шечнике путем деградации ферро-
портина в энтероцитах, обмен же-
леза в макрофагах и выход железа 
из депо в клетках печени. Уровень 
гепсидина повышен при 3–5-й ста-
диях ХБП вследствие снижения его 
выведения почками и повышения 
продукции на фоне хронического 
воспаления, сопровождающего 
уремию. Ранее проводившиеся 
исследования показали, что ЭПО 
может прямо подавлять экспрес-
сию мРНК гепсидина в клеточной 
культуре гепатоцитов in vitro [26]. 
Затем появились работы, которые 
показали возможность снижения 
гепсидина и  улучшение обмена 
железа при назначении ЭПО па-
циентам с ренальной анемией [27].
Японские исследователи сравни-
ли влияние на экспрессию мРНК 
гепсидина и его уровень при при-
менении различных видов ЭПО 
(к-ЭПО и  CERA) в  эксперимен-
тальной работе на генетически 
модифицированной линии мышей 
[28]. Уровень гепсидина, мРНК геп-
сидина в гепатоцитах и уровень 
гемоглобина контролировали ис-
ходно и через два, пять, восемь, 11  
и 14 дней после инъекции сопоста-
вимых доз к-ЭПО и CERA, а также 
после инъекции того же объема  
0,05%-ного раствора полиоксиэти-
лен сорбитан моноолеата (пищево-
го эмульгатора) в группе контроля. 
В контрольной группе изменений 
в отслеживаемых показателях не 
произошло, тогда как в группах, по-
лучавших ЭПО, уровень гепсидина 
снижался, а гемоглобина – повы-
шался. При этом в группе, полу-
чавшей CERA, эти процессы были 
существенно более выраженными 
и продолжались дольше.
Изучение этой темы было продол-
жено в наблюдательном клиниче-
ском исследовании [29], продемон-
стрировавшем более адекватный 
обмен железа, сопровождающийся 
снижением потребности в железе 

на фоне терапии CERA по срав-
нению с ДЭ. В ходе исследования 
33 пациента с уровнем гемоглобина 
90–120 г/л, находившихся на ПГД не 
менее года и получавших лечение 
ДЭ не менее трех месяцев в дозах 
10–60 мкг в неделю, были переве-
дены на терапию CERA в сопоста-
вимых дозах (25–150 мкг) с интер-
валом раз в  две недели. Период 
наблюдения составил 12 месяцев. 
В целом уровень гемоглобина был 
стабилен на протяжении всего ис-
следования.
Количество пациентов с уровнем 
гемоглобина в целевом интервале 
(100–120 г/л) составило 69,7–87,9%. 
Помимо общего анализа проводил-
ся анализ по двум группам (пере-
веденных с низких и высоких доз 
ДЭ), показавший, что количество 
пациентов с целевым уровнем ге-
моглобина варьирует от 59,1 до 
80,1% в группе высоких доз и от 81,8  
до 100% в группе низких доз. После 
перевода доза CERA была стабиль-
ной (68,2–77,3 мкг в две недели), но 
по группам наблюдались различия. 
При переводе с высоких доз ДЭ 
доза CERA не менялась, а в группе 
низких доз ДЭ она достоверно сни-
жалась к 32-й неделе и оставалась 
достоверно сниженной до 48-й не-
дели (вероятно, в связи с более низ-
кой резистентностью к ЭПО) [29].
У всех 33 пациентов после пере-
хода на терапию CERA отмечалась 
тенденция к снижению дозы желе-
за сахарата к концу исследования 
(10–12 недель), но статистическо-
го различия достигнуто не было 
(р = 0,51). При дополнительном 
анализе по группам достоверность 
в снижении потребности в железе 
была достигнута в группе низких 
доз. Такое сочетание снижения 
доз CERA и  соответствующего 
уменьшения потребности в железе 
авторы объяснили более эффек-
тивным использованием депо-
нированного в организме железа 
вследствие уменьшения уровня 
гепсидина [29].
Подводя итог влиянию на уровень 
гепсидина и улучшение обмена же-
леза, можно утверждать, что CERA 
предпочтительнее, чем к-ЭПО 
и ДЭ, у пациентов с повышенной 
потребностью в препаратах железа.

Обзор



29
Урология и нефрология

Оценка предпочтений 
пациентов
При лечении анемии на додиа-
лизных стадиях и  перитонеаль-
ном диализе, когда частота посе-
щений лечебного учреждения не 
связана с проведением регулярных, 
жизненно необходимых процедур 
гемодиализа, особенно важна при-
верженность пациентов проводи-
мой терапии. Для этого нужно, 
чтобы лечение не доставляло до-
полнительных неудобств в жизни 
пациента, к которым можно от-
нести частые болезненные инъ-
екции, необходимость постоянно 
быть «привязанным» к лечебному 
учреж дению, ограничивающую 
свободу передвижения, трудности 
с транспортировкой и хранением 
препарата в специфических услови-
ях (в термобоксах, холодильнике).
Для оценки предпочтений паци-
ентов на додиализных стадиях 
ХБП, получающих ЭПО-терапию, 
выполнено исследование методом 
голосования на цифровых план-
шетах (PERCEPOLIS study) [30]. 
Голосование проводилось дважды 
с интервалом шесть месяцев. В ис-
следовании участвовали 789 па-
циентов, среди которых наивные, 
то есть получавшие препараты 
ЭПО de novo при исходном опро-
се, а  также лица, находившиеся  
на длительной терапии.
Опросник содержал семь харак-
теристик, относящихся к терапии 
ЭПО (частота и  болезненность 
инъекций, контакт с  медицин-
ским персоналом, эффективность 
терапии, достигнутый уровень 
гемоглобина, условия получения 
и  хранения препарата). Каждая 

характеристика разделялась на 
несколько качественных градаций 
(например, уровни частоты инъек-
ций: 1-й – ежемесячно, 2-й – раз 
в две недели, 3-й – еженедельно; 
уровни эффективности лечения: 
эффективно в более чем 90% слу-
чаев, эффективно в 70–90% случаев 
и т.д.) [30]. Согласно статистиче-
скому анализу заполненных опрос-
ников, наиболее весомой характе-
ристикой ЭПО оказалась частота 
введения препарата раз в месяц, 
превысившая по значению даже 
степень эффективности терапии. 
Остальные характеристики паци-
енты оценили как малозначимые.

Экономическая составляющая 
терапии CERA
При оценке экономической со-
ставляющей лечения ренальной 
анемии предыдущие исследова-
ния показали, что введение к-ЭПО 
представляет дополнительную на-
грузку на медицинский персонал 
[31]. Мирцера, пролонгированный 
стимулятор рецепторов к ЭПО, по-
зволяет эффективно поддерживать 
целевой уровень гемоглобина при 
введении раз в месяц у пациентов 
как на додиализных стадиях ХБП, 
так и на заместительной диализной 
терапии [32, 33].
В нескольких исследованиях, по-
священных экономической эф-
фективности перевода пациентов 
с к-ЭПО на пролонги (СERA, ДЭ), 
экономический эффект оценен 
в денежном выражении [34, 35]. 
Цена терапии включает затраты 
на приготовление каждой дозы 
инъекции и  время на введение 
препарата, а также расходный ма-

териал, необходимый для введения 
каждой дозы.
Исследование, сравнивавшее за-
траты рабочего времени и расход-
ного материала на терапию к-ЭПО 
и  CERA, было опубликовано 
в 2019 г. [36]. В течение года на те-
рапию к-ЭПО (трижды в неделю) на 
каждого пациента тратится 20,3 часа 
против 1,1 часа на терапию CERA 
(раз в месяц). В денежном эквива-
ленте (стоимость труда медсестры) 
это составило 82,68 долл. США для 
к-ЭПО и 4,4 долл. США для CERA. 
Таким образом, перевод пациента 
с терапии к-ЭПО на CERA позво-
лил сэкономить 78,28 долл. США. 
Годовая стоимость расходных ма-
териалов для инъекций составила 
10,92 долл. США на одного пациента 
для к-ЭПО и 1,08 долл. США – для 
CERA, что также позволяет уве-
личить экономию средств. Оплата 
труда и стоимость расходного ма-
териала существенно различаются 
в разных странах, но приведенное 
исследование позволяет сопоставить 
порядок трат на терапию короткими 
и пролонгированными ЭПО.

Дозы CERA (Мирцера)
В таблице приведены рекоменду-
емые дозы СERA для начала тера-
пии и перевода на терапию CERA 
c других ЭПО согласно инструкции 
ЛС 002182/08-300611. В дальней-
шем доза препарата индивидуально 
корректируется по правилам, ука-
занным в Российских националь-
ных рекомендациях по диагностике 
и лечению анемии при хронической 
болезни почек [37].
В период титрации дозы (достиже-
ние целевого интервала гемогло-
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Правила назначения препарата Мирцера ЭПО-наивным пациентам и перевода с терапии другими ЭПО  
(инструкция ЛС 002182/08-300611)

Вид назначения Условие предыдущей терапии Рекомендуемая доза CERA
ЭПО-наивный пациент До диализа 1,2 мкг/кг/мес, подкожное введение

На диализе 0,6 мкг/кг/2 нед, внутривенное введение
Перевод с к-ЭПО к-ЭПО < 8000 МЕ/нед 120 мкг/мес или 60 мкг/2 нед

к-ЭПО 8000–16 000 МЕ/нед 200 мкг/мес или 100 мкг/2 нед
к-ЭПО > 16 000 МЕ/нед 360 мкг/мес или 180 мкг/2 нед

Перевод с ДЭ ДЭ < 40 мкг/нед 120 мкг/мес или 60 мкг/2 нед
ДЭ 40–80 мкг/нед 200 мкг/мес или 100 мкг/2 нед
ДЭ > 80 мкг/нед 360 мкг/мес или 180 мкг/2 нед
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бина) ежемесячный прирост гемо-
глобина должен соответствовать 
10–20 г/л. При повышении уров-
ня гемоглобина менее 10 г/л доза 
увеличивается на 25% от исходной. 
Если прирост уровня гемоглобина 
превысил 20 г/л, доза уменьшается 
на 25%. В период поддерживающей 
терапии (удержание уровня гемо-
глобина в целевом интервале) доза 
CERA не меняется, если интервал 

уровней гемоглобина соответствует 
значениям от 100 до 120 г/л.

Заключение
СERA (Мирцера) – эффективный 
и безопасный препарат для лече-
ния ренальной анемии, который 
не уступает другим ЭПО в сниже-
нии сердечно-сосудистых событий 
и общей смертности при лечении 
ренальной анемии. Препарат 

Мирцера обладает рядом плейо-
тропных эффектов, приводящих 
к снижению апоптоза кардиомио-
цитов, фиброза интерстиция почек 
и синтеза острофазового белка геп-
сидина, что обеспечивает допол-
нительные преимущества полу-
чающим его пациентам. Препарат 
удобен и экономичен в применении 
как для пациентов, так и для меди-
цинского персонала.  
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The article discusses the current aspects of renal anemia treatment with the use of methoxy polyethylene  
glycol-epoetin beta (CERA), which has the longest half-life in comparison with other existing erythropoietin 
preparations. Provided the latest studies describing the erythropoiesis-stimulating and pleiotropic effects of CERA, 
as well as the economic advantages over short-acting erythropoietin.
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