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Резюме
Цель. Все шире принимаемые рекомендации по коррекции анемии при ХБП, часто расходясь 

с устаревшими инструкциями по применению препаратов, еще не стали стандартной практикой, 
в том числе и потому, что результаты их практического воплощения в жизнь не проанализированы 
на больших популяциях в реальной практике. Целью настоящего годичного наблюдательного ис-
следования было проанализировать потребности в коррекции анемии эритропоэтинами (ЭПО) в не-
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отобранной популяции гемодиализных пациентов, эффективность реализуемой практики и пред-
ложить оптимальное соотношение доз используемых препаратов.

Пациенты и методы. Данные по коррекции анемии в 11 диализных центрах Санкт-Петербурга 
(1150 пациентов – 68% диализной популяции – 12835 пациенто-месяцев) в 2016 году получены из еже-
месячных отчетов центров по индивидуальным данным, регистра заместительной почечной тера-
пии и базы данных использования препаратов, поставленных по системе льготного обеспечения. 
Оптимальный набор разовых доз оценивался по специально созданному алгоритму.

Результаты. Медиана уровня Hb составила 111 (103÷119) г/л, рекомендуемому диапазону 
100÷120 г/л соответствовали 60,1% значений ежемесячных определений. 33,2% периода наблюде-
ния пациенты не получали препараты ЭПО, в том числе, только 3,6% – при Hb<100 г/л, 14,5% – 
при Hb>120 г/л. Hb у пациентов, не получавших ЭПО, составил 118 (110÷127) г/л; у получавших – 
109 (101÷115) г/л. В расчете на весь период в среднем на популяцию использована доза 3466 МЕ 
в неделю, среди получавших ЭПО – 5250 (3000÷6750) МЕ. Наиболее часто использованными явились 
диапазоны недельных доз с локальными максимумами в 2500 МЕ, 5000 МЕ и 9-10000 МЕ.

Выводы. Наиболее востребованными разовыми дозами с учетом принятого алгоритма оптими-
зации можно считать 2500 МЕ и 3000 МЕ в соотношении, определяемом составом пациентов в по-
пуляции; в Санкт-Петербурге это соотношение составило 4:1.

Abstract
Aim. Widely accepted guidelines for anemia correction have not become a standard care because – 

among other reasons – due to lack of  its contemporary confi rmation in real practice. The aim of  the study 
was to assess ESA requirements in unselected city dialysis cohort as well as optimal single doses and 
regimen for planning of  ESA supply.

Patients and methods. We collected the data concerning anemia correction in 2016 for 1150 patients 
in 11 dialysis centers (68% of  city dialysis cohort) for 12835 patient-months from centers reports, RRT 
register and data from offi cial ESA distribution system. We evaluated the optimal single doses and ratio 
between them in specially designed algorithm.

Results. The Hb median were 11.1 (10.3÷11.9) g/dl; 60.1% of  monthly collected data met the target 
range10.0÷12.0 g/dl; During 33.2% of  period duration patients did not receive ESA including only 3,6% – 
at Hb<10.0 g/dl, 14,5% – at Hb>12.0 g/dl. The Hb level in patients without ESA was 11.8 (11.0÷12.7) g/dl; 
with ESA – 10.9 (10.1÷11.5) g/dl. For whole cohort the weekly dose median was 3466 IU, among patients 
with ESA – 5 250 (3000÷6750) IU. The most frequently used doses were ranges with local maximums 
2 500 IU, 5 000 IU and 9-10 000 IU.

Conclusion. The single doses 2500 IU and 3000 IU were the most in-demand single doses while applying 
designed algorithm. The ratio between them could depend on patient cohort feature; in Saint Petersburg, 
it was 4:1.

Key words: hemodialysis, anemia, erythropoietin, dose

Анемия широко распространена среди пациентов 
с ХБП, особенно на заместительной почечной тера-
пии (ЗПТ) [13] и связана с повышенной летальностью, 
морбидностью и снижением качества жизни [19]. Ане-
мия при ХБП имеет множество причин, но главны-
ми механизмами являются дефицит эритропоэтина 
(ЭПО), железа и сниженный срок жизни эритроци-
тов, а также хроническое воспаление, вызывающее 
активацию гепсидина и подавление ферропортина, 
что ведет к секвестрации железа в депо и развитию 
его функционального дефицита. Начало использова-
ния рекомбинантного человеческого эритропоэтина 
впечатляющим образом снизило потребность в гемо-
трансфузиях у пациентов на ЗПТ и повысило каче-
ство жизни [15], но повысило и сердечно-сосудистые 
риски, в том числе – риски смерти [20]. Повышение 
рисков продемонстрировано в сетевом мета-анализе 
56 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ), накопленных к 2014 году, но уже самое 
первое крупное РКИ Besarab et al. (1998) фактически 

было остановлено, когда стало ясно, что его продол-
жение приведет к выявлению значимо повышенных 
рисков смерти, связанных с терапией эритропоэти-
ном [11]. Прямое признание этого факта прозвучало 
лишь после специального заседания комитетов FDA 
11.09.2007 [16], анализировавшего данные исследо-
вания NHTC вместе с данными CHOIR и CREATE, 
после чего на упаковках всех эритропоэз-стимули-
рующих средств (ЭСС) появилось предупреждение: 
"[ЭСС] повышают риск смерти и серьёзных сердечно-со-
судистых осложнений при применении с целью повысить 
уровень гемоглобина выше 120 г/л. Рост уровня гемогло-
бина более 10 г за две недели также может вносить вклад 
в эти риски". "Даже уровень в 120 г/л может поставить 
пациента под повышенные сердечно-сосудистые риски при 
исходно низком гематокрите и слабом ответе на ЭСС. 
У этих пациентов следует искать причины такой рези-
стентности, а не использовать максимальные дозы ЭСС 
или подходы, считающиеся адекватными попытками 
поднять уровень гемоглобина. Критическим вопросом без 
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ответа остается дилемма: не подвергнутся ли пациенты 
с плохим ответом на ЭСС меньшему риску, если не будут 
предприниматься попытки поднять уровень гемоглобина 
до "идеального" в сравнении с использованием рекомендаций 
по максимальным дозам". "Дозу ЭСС следует скорректи-
ровать таким образом, чтобы достичь минимального уров-
ня гемоглобина, достаточного для избежания потребности 
в гемотрансфузиях, и не превышать уровень в 120 г/л. Уве-
личение дозы следует проводить не чаще одного раза в месяц. 
Не существует подтверждений безопасности предложенных 
в рекомендациях алгоритмов коррекции дозы". Этим тек-
стам исполнилось 10 лет, но реализация положений 
преодолевала серьезное сопротивление. В продол-
жавшемся в то время исследовании TREAT, имевшем 
в качестве целевого уровня гемоглобин в 130 г/л, Data 
Monitoring Committee не нашел оснований для того, 
чтобы изменить цель или остановить исследование 
[22], набор в которое был прерван только в декабре 
2007. Результатом стало подтверждение почти вдвое 
повышенных рисков нарушений мозгового кровоо-
бращения (ОР 1,92; 95% ДИ 1,38-2,68; p<0,001) при 
отсутствии достоверного влияния на выживаемость, 
на развитие тХПН или на показатели качества жиз-
ни [21]. Следует отметить, что пациенты с плохим от-
ветом на два первых "стандартизованных" повышения 
дозы (четверть пациентов с повышением уровня Hb 
<2%) в сравнении с пациентами с хорошим ответом 
имели и на 31% повышенные сердечно-сосудистые 
риски и на 41% – риски смерти [23]. Аналогичная 
картина получена была во вторичном анализе иссле-
дования CHOIR: риск достижения первичной конеч-
ной точки был на 44% повышен в группе высокого 
целевого Hb, но эффект рандомизации в эту группу 
исчезал при включении в модель самого факта не-
достижения целевого уровня (что повышало риски 
на 46%). Рандомизация не была значимой для судьбы 
пациента и в случае включения в модель факта ис-
пользования высокой дозы ЭПО (которая повышала 
риски на 71% и вытесняла из модели и рандомиза-
цию, и факт не-достижения целевого уровня Hb) [24]. 
Таким образом, независимо от того, в какую группу 
попали пациенты, факт не-достижения целевого гемо-
глобина и факт использования большой дозы имели 
большее значение, чем принятие того или иного це-
левого уровня гемоглобина.
С другой стороны, в широком наблюдательном 

исследовании ANSWER в испанской популяции ге-
модиализных пациентов уровень гемоглобина ниже 
100 г/л был ожидаемо связан с вдвое повышенной 
летальностью, а уровень выше 120 г/л – с понижен-
ной на 37% летальностью. Однако снижение рисков 
вдвое в сравнении с подгруппой пациентов без ЭПО 
наступало только при использовании доз в 1-4 тыс. 
МЕ в неделю; использование доз выше 16 тыс. в не-
делю было связано с повышенным на 38% риском 
смерти [14].
Результатом этих и подобных исследований ста-

ло создание рекомендаций по анемии KDIGO [17] 

(перевод на русский язык – см. в журнале Нефроло-
гия и Диализ [9]) в целом, поддержанной консульта-
тивным советом ERA-EDTA [18], несколькими на-
циональными рекомендациями, включая Российские 
(обновление 2016) [10]. На первое место вынесен во-
прос коррекции дефицита железа, а терапию ЭСС 
у диализных пациентов предлагается "начинать для 
предотвращения падения гемоглобина ниже 90 г/л 
путем начала терапии ЭСС при концентрации гемо-
глобина между 90 и 100 г/л". При этом в отношении 
тезиса о том, что "у некоторых пациентов качество 
жизни может улучшиться при более высоком гемо-
глобине, и терапия ЭСС может быть начата при ге-
моглобине выше 100 г/л", степени доказательности 
и убедительности определены как "нет степени", то 
есть доказательств этому недостаточно. "В целом мы 
предлагаем не использовать ЭСС для поддержания 
концентрации гемоглобина выше 115 г/л у взрослых 
пациентов с ХБП – 2С". "Индивидуализация терапии 
будет необходима, поскольку у некоторых пациентов 
может улучшаться качество жизни при концентра-
циях гемоглобина выше 115 г/л, и они будут готовы 
мириться с риском осложнений (нет степени)".
Таким образом, все шире принимаемые в насто-

ящее время во всем мире рекомендации, часто рас-
ходясь с устаревшими инструкциями по применению 
препаратов ЭПО и железа, еще не стали рутинной 
практикой, в том числе и потому, что результаты их 
практического воплощения в жизнь не проанализи-
рованы в больших популяциях вне строго организо-
ванных исследований. Целью настоящего годичного 
наблюдательного исследования было проанализиро-
вать потребности в коррекции анемии эритропоэ-
тинами в широкой неотобранной популяции прева-
лентных гемодиализных пациентов, эффективность 
реализуемой в настоящее время практики с точки 
зрения достижения рекомендуемых целевых показа-
телей и критериев качества оказания помощи и пред-
ложить оптимальное соотношение доз используемых 
препаратов.

Пациенты и методы

В Санкт-Петербурге терапия дорогостоящими 
препаратами у диализных пациентов (в том чис-
ле, ЭПО и внутривенными препаратами железа) 
со времени, когда она стала широко доступной, фи-
нансировалась централизованно из бюджета (вна-
чале – в рамках распоряжения Комитета по здраво-
охранению о включении пациентов с хронической 
почечной недостаточностью в региональные списки 
льготных категорий граждан (РЛО), затем – в соот-
ветствии с законодательными актами о дополнитель-
ном лекарственном обеспечении (ДЛО). Материалы 
комиссии по лекарственному обеспечению льготных 
категорий граждан Санкт-Петербурга (Таблица 1) по-
зволяют считать, что с 2009 года диализные пациен-
ты в Санкт-Петербурге полностью обеспечивались 
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ЭПО и внутривенными препаратами железа (за ис-
ключением непродолжительных периодов перерывов 
в поставках из-за организационных сложностей).
В соответствии с распоряжениями Комитета 

по здравоохранениюi в рамках ежемесячных отчетов 
о проведении сеансов диализа диализные центры 
представляют в Городской нефроцентр индиви-
дуальные данные по использованным дозам ЭПО 
и достигнутому уровню гемоглобина, которые по-
сле обобщения используются для подготовки заявки 
в комиссию по лекарственному обеспечению льгот-
ных категорий граждан Санкт-Петербурга на ЭПО 
и препараты железа на следующий год. Имеющиеся 
полные данные по таким отчетам для 11 диализных 
центров за 2016 год использованы для настоящего 
анализа. В этих 11 центрах среднем за год получа-
ли лечение гемодиализом 1150 пациентов – 68% 
от гемодиализной популяции Санкт-Петербурга, 
представляя городские (31%), федеральные (17%) 
и частные (51%) медицинские организации (в при-

i  Распоряжение Комитета по здравоохранению Правитель-
ства Санкт-Петербурга от 04.05.2010 N 240-р "Об утвержде-
нии Порядка оказания специализированной медицинской 
помощи гражданам, нуждающимся в проведении замести-
тельной почечной терапии" и Распоряжение Комитета 
по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга от 
16.02.2016 N 57-р "О маршрутизации взрослого населе-
ния, нуждающегося в заместительной почечной терапии" – 
доступ ны в электронных справочниках (КонсультантПлюс 
и другие) и в электронном приложении к статье на сайте

мерном соответствии с распределением общего числа 
пациентов по медицинским организациям различных 
организационно-правовых форм: 37% – 28% – 35%).
Состав диализных пациентов в Санкт-Петербурге 

детально описан в публикациях по материалам город-
ского регистра пациентов на ЗПТ ранее [6]; кратко: 
медиана возраста пациентов 60 (интерквартильный 
размах – ИР – 46÷69) лет, медиана срока лечения диа-
лизом – 36 (ИР 20÷56) месяцев, наиболее частыми 
диагнозами основного заболевания были гломеру-
лонефрит (21%), сахарный диабет (17%), гипертони-
ческая болезнь (12%), системные заболевания (5%), 
хронический пиелонефрит и мочекаменная болезнь 
(9%), поликистоз (7%), миеломная болезнь (2%), опу-
холи (1%). Медиана расчетной СКФ на старте диа-
лиза составляла 6 (ИР 4÷8) мл/мин/1,73 м²; среди 
пациентов, лечившихся более 3 месяцев, доля экс-
тренно начатого диализа составляла 43%. Пятилетняя 
выживаемость –68,4±1,3%. Характеристика пациен-
тов по коморбидности представлена в публикации 
Вишневского К.А. с соавт. [3]
Оценка будущей годовой потребности в ЭПО 

с рациональным распределением по дозам прово-
дилась симуляцией назначения фактически приме-
ненных недельных доз для каждого пациенто-месяца 
в 2016 году с использованием предлагаемых к закупке разо-
вых доз ЭПО. В алгоритм сопоставления применен-
ных недельных доз и прилагаемых разовых заложены 
следующие ограничения:

Таблица  1 | Table 1
Обеспечение пациентов с ХБП жителей Санкт-Петербурга препаратами эритропоэтина 

и внутривенными препаратами железа по системе регионального и федерального льготного обеспечения 
(в шприцах с соответствующими дозами)

The ESA and i.v. iron supplement for the city of  Saint Petersburg dialysis cohort provided by the regional and 
federal subsidized drug coverage (presented as the number of  syringes with the corresponding drug doses)

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
число пациентов на гемодиализе 1090 1210 1243 1487 1534 1652 1748
доля препаратов ЭПО, получаемая 
пациентами с преддиализными стадиями 
ХБП и на перитонеальном диализе

5% 10% 11% 6% 9% 12% 10%

эритропоэтин альфа 
2000 МЕ 51 900 130 000 83 190
2500 МЕ 12 000 75 360
3000 МЕ 138 000 118 80 113 562 21 840

ЭПО бета 2000 МЕ 51 900

дарбэпоэтин альфа
20 мкг 38
30 мкг 240 2500 10 400

метоксиполиэтиленгликоль 
ЭПО бета

50 мкг 200 1 300 1700
75 мкг 200 1 500 1550
100 мкг 30

сахарат железа, 100 мг, №5 4 000 4 000 4 800 6500 7000 7 300 7 160
в среднем ЭПО на пациента 
на гемодиализе в неделю*§ 3480 3728 3649** 4098 4161 2913

*  дозы препаратов эритропоэтина длительного действия пересчитывались в соотношении 1 мкг = 200 МЕ;
§   периоды использования закупленных в текущем году препаратов не совпадают с календарным годом, 
а используются также и в начале следующего;

**  расчет проведен с среднем за два года, поскольку поставки 2013 года использовались также и в течение 4 месяцев 2014 года.
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•  доза подбирается с точностью ±10% от фактиче-
ски примененной;

•  кратность введения короткодействующих ЭПО – 
1÷3 раза в неделю, если низкие дозы не приме-
нялись реже, чем раз в неделю; недельные дозы 
выше 6000 МЕ следует разделять на три введения 
в неделю;

•  для каждого пациенто-месяца применяется только 
одна разовая доза и только одна кратность введе-
ния в неделю (не допускается комбинация разных 
разовых доз и неодинаковая по неделям кратность 
введения);

•  с учетом логистики получения (в аптеке по рецеп-
там) и доставки в диализный центр (пациентами 
самостоятельно) препарата, требующего соблюде-
ния "холодовой цепочки", а также с учетом эконо-
мического фактора двукратному (в неделю) введе-
нию ЭПО алгоритм отдавал предпочтение перед 
трехкратным (а также перед однократным, как 
менее обоснованным с учетом фармакокинетики);

•  с учетом логистики выписки рецептов и поставки 
препаратов в аптеки в поиске решения допуска-
лось использование только двух различных разо-
вых доз ЭПО из имеющегося диапазона (1000 МЕ, 
2000 МЕ, 2500 МЕ, 3000 МЕ, 4000 МЕ, 5000 МЕ);

•  с учетом соблюдения ограничений предложенное 
решение должно покрывать 90% фактически при-
мененных доз ЭПО по пациенто-месяцам.
Созданный алгоритм прошел внутреннюю вали-

дацию при случайном разделении пациенто-месяцев 
на 2 равные группы, а также при разделении пациен-
то-месяцев на группы в соотношении 2:1 с двойным 
шансом на включение во вторую группу наблюдений 
с недельной дозой выше медианы. Алгоритм является 
настраиваемым по используемым ограничениям.

Статистический анализ результатов проводил-
ся с помощью пакета SPSS. Переменные, характеризу-
ющиеся нормальным распределением, описывались 

средней величиной и стандартным отклонением, 
а также стандартной ошибкой средней, для других 
переменных приведены медианы, интерквартильный 
размах (ИР), а также диапазон между 5-ой и 95-ой 
персентилью. Достоверность различий перемен-
ных при нормальном распределении с помощью 
t критерия Стьюдента, в иных случаях – с помощью 
критерия U Манна-Уитни. Доли сравнивались при 
помощи критерия χ².

Результаты

Достигнутые уровни коррекции анемии в среднем 
по результатам наблюдения за 2016 год представлены 
в Таблице 2. В целом медиана уровня Hb при анали-
зе наблюдения в течение 12 835 пациенто-месяцев 
составила 111 (интерквартильный размах – ИР – 
103÷119) г/л, то есть 50% пациентов укладывались 
в диапазон 103÷119 г/л, а рекомендуемому диапа-
зону 100÷120 г/л соответствовали 60,1% значений 
ежемесячных определений. В среднем за каждый 
из 12 месяцев 2016 года 33,2% пациентов не полу-
чали препараты ЭПО. При этом уровень гемогло-
бина ниже 100 г/л имели в эти месяцы только 11% 
пациентов (то есть, 3,6% от общего числа), и отказ 
от применения ЭПО в абсолютном большинстве слу-
чаев можно считать обоснованным. В целом, уровень 
гемоглобина у пациентов, не получавших ЭПО, со-
ставил 118 (ИР 110÷127) г/л; у получавших – 109 
(101÷115) г/л (p<0,001). Распределение уровней гемо-
глобина в общей группе и по различным подгруппам 
значимо отличалось от нормального, и результаты 
представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха – 25-ая÷75-ая персентили); номинальные зна-
чения средней величины и стандартного отклонения 
приведены справочно.
Получавшие ЭПО пациенты, не достигшие це-

левого уровня гемоглобина (100 г/л), имели медиа-

Таблица  2 | Table 2
Достигнутые уровни коррекции анемии по 12835 пациенто-месяцам наблюдения 

в целом по группам и разброс значений по диализным центрам
The data concerning anemia correction for 12835 patient-months as a mean for the treatment groups and range 

of  the dialysis centers studied

группы по терапии ЭПО
(число пациенто-месяцев; %)

ВСЕ
(N=12 835)

без ЭПО
(N=4263; 33,2%)

с ЭПО
(N=8572; 66,8%)

Hb, г/л, медиана (ИР) 111 (103÷119) 118 (110÷127) 109* (101÷115)
M±SD (справочно) 111±14 117±17 107±12*
медианы (ИР), 
диапазон по центрам

108 (99÷117) – 
115 (105÷123)

110 (98÷117) – 
126 (115÷134)

105 (97÷112) – 
111 (101÷118)

доля пац-мес с Hb<100 г/л
(диапазон по центрам)

18,4%
(11,2÷30,3%)

11,0%
(3,5÷25,9%)

22,1%
(14,9÷32,7%)

доля пац-мес с Hb>120 г/л
(диапазон по центрам)

21,4%
(16,3÷30,4%)

43,7%
(21,1÷64,5%)

10,4%
(4,8÷17,6%)

доля пац-мес с Hb 100-120 г/л
(диапазон по центрам)

60,1%
(53,4÷68,4%)

45,2%
(33,8÷55,6%)

67,5%
(53,6÷74,6%)

*  p<0,001 в сравнении с пациентами на ЭПО
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ну Hb 92 (ИР 85÷97) г/л при недельной дозе ЭПО 
9 000 (6 000÷18 000) МЕ. Суммарная доля времени 
пребывания пациентов ниже целевого диапазона 
составила 22,1%.
Не получавшие ЭПО пациенты, не достигшие 

целевого уровня гемоглобина, имели медиану Hb 95 
(ИР 90÷98) г/л; то есть, большая часть из них нахо-
дилась в приемлемом с точки зрения рекомендаций 
KDIGO (2012) диапазоне. Суммарная доля времени 
пребывания пациентов ниже целевого диапазона 
(100 г/л) составила 11%.
Среди получавших ЭПО пациентов уровень ге-

моглобина превышал верхнюю границу целевого 
диапазона на протяжении суммарной доли време-

ни 10,4% пациенто-месяцев. 
При этом превышение было 
минимальным (медиана – 
124; ИР 122÷125 г/л), как 
и недельная доза эритропо-
этина: 2450 (1500÷5120 МЕ).
Среди пациентов без те-

рапии ЭПО доля времени 
пребывания выше целевого 
диапазона (120 г/л) состави-
ла 43,7% пациенто-месяцев; 
в этот период медиана уров-
ня гемоглобина составляла 
129 (ИР 124÷134) г/л.
Детальное распределение 

времени, проведенного паци-
ентами в различных услови-
ях, представлено в Приложе-
нии в Таблице 4.
Для достижения представ-

ленных уровней коррекции анемии в среднем на по-
пуляцию использована доза 3466 МЕ в неделю в рас-
чете на весь период наблюдения в 2016 году, включая 
33,2% пациенто-месяцев, когда ЭПО не применялся. 
В оставшийся период наблюдения в течение 66,8% 
пациент-месяцев медиана (ИР) недельной дозы ЭПО 
составила 5 250 (3000÷6750) МЕ. Распределение ис-
пользованных доз ЭПО приведено на  Рисунке 1.
Распределение ожидаемо не укладывается в стан-

дартные с связи с доступностью только ограничен-
ного набора доз препаратов ЭПО: в 2016 году – 
преимущественно 3000 МЕ (84% общей дозы), 
2500 МЕ (7%), дарбэпоэтин альфа – 30 мкг, меток-
сиполиэтиленгликоль-эпоэтин бета – 50 и 75 мкг 

(по "длинным" ЭПО – 9% 
общей дозы) при невозмож-
ности из предзаполненных 
шприцев использовать ча-
стичное введение с сохране-
нием точности дозирования. 
Номинальное среднее значе-
ние недельной дозы ЭПО со-
ставило 5247±3148 МЕ; при 
практическом совпадении 
значений медианы и сред-
ней величины эту дозу мож-
но использовать для оценки 
общей потребности в ЭПО 
в рамках сложившейся прак-
тики применения, а также для 
выбора – вместе с распреде-
лением доз – рациональной 
дозировки в предзаполнен-
ных шприцах.
На Рисунке 2 представ-

лено соотношение достиг-
нутых уровней гемоглобина 
и использованных доз ЭПО 

Рис. 1. Распределение использованных недельных доз эритропоэтинов; 
на правой панели для демонстрации распределения использована логарифмическая 

шкала числа пациенто-месяцев для каждого диапазона доз
Fig. 1. The distribution of  the weekly ESA doses used; 

the right panel provides the log of  patient-months for the dose ranges
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Fig. 2. The ratio of  the median weekly ESA doses used and the Hb levels reached 

in the selected dialysis centers and for the whole cohort (presented as M±m)
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по диализным центрам Санкт-Петербурга и в целом 
по группе, а также для сравнения приведены соотно-
шения для США, Канады и ФРГ по данным DOPPS 
Practice Monitor (http://www.dopps.org/DPM).
Для каждого диализного центра медианы уровней 

гемоглобина и использованных дозы ЭПО по меся-
цам в течение года по распределению не отличались 
от нормального, и их колебания по месяцам состави-
ли 1,6±0,6% и 5,5±2,3%, соответственно. Дозы ЭПО 
в холодное время года (октябрь-март) были ниже, 
чем в теплое (-1,3±1,5% от медианы v. +0,7±1,1%). 
За 2016 год отмечена небольшая, но значимая по-
ложительная динамика уровня Hb +1,5±2,4% в рас-
чете за год; значимой линейной динамики доз ЭПО 
на протяжении года не отмечено (Рисунок 3).

Обсуждение

Таким образом, уровень коррекции анемии 
в Санкт- Петербурге можно считать удовлетворитель-
ным, доля пациентов, выходящих за пределы целе-
вого диапазона невелика и во многом сформирова-
на группой пациентов без терапии ЭПО с уровнями 
Hb выше целевого: среди пациентов, получавших 
ЭПО, целевой диапазон достигнут в 67,5% значе-
ний, только 10,4% помесячных определений Hb да-
вали результат выше 120 г/л, причем превышение, 
как правило, было минимальным (медиана – 124; 
ИР 122÷125 г/л), как и недельная доза эритропоэ-
тина: 2450 (1500÷5120 МЕ) – в большинстве слу-
чаев отражая флуктуации вблизи верхней границы 
целевого диапазона. Требующим внимания следу-
ет признать наличие 22,1% помесячных значений 
Hb ниже 100 г/л: эти пациенты имели медиану Hb 
92 (ИР 85÷97) г/л при недельной дозе ЭПО 9 000 
(6 000÷18 000) МЕ; то есть, для большинства из них 
дальнейшая эскалация дозы была бы нецелесообраз-
на, и следует искать иные причины анемии помимо 
дефицита ЭПО.

Наиболее часто востребованными явились диа-
пазоны недельных доз с локальными максимумами 
в 2 500 МЕ, 5 000 МЕ и 9-10 000 МЕ (Рисунок 1). 
При составлении заявки на поставки препаратов 
в 2017 году по системе Дополнительного Лекарствен-
ного Обеспечения в формулярную комиссию эти 
материалы послужили основанием для выбора сле-
дующего соотношения доз 2500 МЕ/3000 МЕ корот-
кодействующих ЭПО: 78%/22% по числу шприцев 
(или 74%/26% по суммарной дозе) в соответствии 
с описанным алгоритмом. После предварительно-
го анализа результатов лечения анемии в 2017 году 
заявка на 2018 год была воспроизведена в прежнем 
соотношении; повторный анализ планируется по-
вторить по завершении 2017 года.
Близкие соотношения использованных доз ЭПО 

и достигнутых уровней Hb в участвовавших в ана-
лизе диализных центрах (Рисунок 2) свидетельству-
ет о широком принятии в нефрологическом со-
обществе положений национальных рекомендаций 
по анемии при ХБП, которым соответствуют также 
требования ключевых показателей эффективности 
(key performance indicators) в крупнейших диализных 
сетях.
В российской диализной популяции уровни ане-

мии и использование ЭПО оценивалось в 2010 году 
по результатам опросников пациентов, собранных 
в 23 регионах, общим числом 1395 человек [4, 5]. 
Средний уровень гемоглобина составил 107,0 ± 
16,2 г/л; в целевом диапазоне 100-120 г/л отме-
чен у 48% пациентов, выше 120 г/л – у 25%, ниже 
100 г/л – у 27% (данные относятся популяции, где 
только 7,5% не получали ЭПО); 97,5% получали 
3 раза в неделю стандартную дозу ЭПО 2000 МЕ, 
2% – 4000 МЕ, 0,5% – 10000 МЕ. Сравнение данных 
показывает, что индивидуализация терапии позво-
ляет не только повысить долю пациентов в целевом 
диапазоне гемоглобина, но и снизить количество 
используемого препарата (3466 МЕ в расчете на всю 

Рис. 3. Годовая динамика достигнутых уровней гемоглобина и использованных недельных доз эритропоэтина. 
Поскольку уровни гемоглобина и дозы ЭПО несколько разнились по центрам, в расчет приняты относительные 

величины (медиана месячных значений в % от среднегодового уровня в данном центре)
Fig 3. The monthly Hb levels reached and weekly ESA doses during the year. The Hb and ESA values were slightly 

different between the centers; therefore, we used the relative estimates (medians from the monthly values as a percent 
of  the yearly average for the center)
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популяцию или 5247 МЕ среди получавших ЭПО. 
В Санкт-Петербурге предыдущий анализ проводил-
ся более 10 лет назад в период становления регуляр-
ной терапии ЭПО [1] и опубликован только в виде 
реферата.
По результатам анализа данных регистра паци-

ентов на заместительной почечной терапии Россий-
ского диализного общества [2] (без выделения в от-
дельный анализ группы пациентов на терапии ЭПО) 
медиана уровня гемоглобина в 2013 году составила 
110 г/л, а доля пациентов, по-
лучающих ЭПО, оценивалась 
в 84-89%. При анализе в каче-
стве целевого уровня исполь-
зован диапазон 100-115 г/л, 
не соответствующий наци-
ональным рекомендациям, 
что затрудняет сопоставле-
ние; в диапазоне 100-120 г/л 
находились 51,3% пациен-
тов, выше – 24,2%, ниже – 
24,5%. Полнота сбора дан-
ных по уровню гемоглобина 
была неодинаковой по реги-
онам (21%-73%). Материалы 
регистра не содержат данных 
об использованных дозах 
ЭПО, подчеркивая только 
резкие различия в частоте 
достижения цели при регу-
лярном и при нерегулярном 
применении ЭПО.
С 2012 года Россия уча-

ствует в проекте DOPPS (слу-
чайно отобранные 481 паци-

ент в 20 диализных центрах шести регионов РФ); 
недавно опубликован сравнительный анализ резуль-
татов этого наблюдательного исследования в России 
и группе развитых стран [12]. По этим данным поч-
ти 30% пациентов имели гемоглобин ниже 100 г/л, 
а 20% – выше 120 г/л, свидетельствуя о недостаточ-
ных усилиях по поддержанию целевого Hb. ЭПО 
использовался у 78% пациентов с медианой недель-
ной дозы 4800 МЕ (ИР 3200÷6400). ЭПО в недельной 
дозе менее 4000 МЕ использовался у 29% в России, 

Таблица  3 | Table 3
Распределение уровней гемоглобина и недельных доз ЭПО (как непрерывных величин) 

в ряде стран-участников DOPPS (2015-2017) и в Санкт-Петербурге (2016). 
В таблице использованы данные DOPPS Practice Monitor (http://www.dopps.org/DPM, доступ 06.08.2017)

Distribution of  Hb levels and weekly EPO doses (as continuous variables) in several countries participating 
in DOPPS (2015-2017) and St. Petersburg (2016). The table uses the DOPPS Practice Monitor data 

(http://www.dopps.org/DPM, accessed Aug 06, 2017)

N M±SEM медиана (Q25÷Q75) 5÷95 персентили
США Hb, все 7603 107,8±0,3 107,5 (100,4÷113,9) 87,0÷127,5

Hb, на ЭПО 6624 106,2±0,3 106,6 (99,8÷112,2) 86,8÷122,7
доза ЭПО 935 11607±483 7897 (3555÷16864) 1492÷31376

ФРГ Hb, все 435 114,6±0,5 114,5 (108,0÷121,4) 87,0÷127,5
Hb, на ЭПО 355 106,2±0,3 106,6 (99,8÷112,2) 86,8÷122,7
доза ЭПО 332 6972±507 5389 (2927÷8672) 1385÷14833

Канада Hb, все 241 108,6±1,2 107,7 (101,8÷114,7) 87,7÷125,8
Hb, на ЭПО 181 107,1±1,3 107,2 (100,7÷113,3) 87,4÷124,6
доза ЭПО 103 10557±610 8743 (5135÷12816) 1133÷24302

СПб Hb, все 1069 110,5±0,1 111 (103÷119) 85÷133
Hb, на ЭПО 714 107,2±0,2 109 (101÷115) 84÷124
доза ЭПО 714 5247±34 5250 (3000÷6750) 1500÷9750

Рис. 4. Распределение уровней гемоглобина (как категориальной величины) 
по данным DOPPS Practice Monitor (последний из доступных периодов) 
и в Санкт-Петербурге. Жирными границами выделены доли пациентов, 

получавших ЭПО, с уровнем гемоглобина в целевом диапазоне
Fig. 4. Distribution of  Hb levels (as a categorical variable) according to the DOPPS 

Practice Monitor data  (the last period accessed) and in St. Petersburg. 
The rate of  EPO-obtaining patients with Hb level in the target range is in bold.
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25% – в Европе, 23% – в Северной Америке, где на-
против доза более 10000 МЕ использовалась у 37% 
пациентов в сравнении с 26% в Европе и 6%  в России.
Сравнение картины с те ку щей международной 

прак тикой возможно также бла го даря постоянно 
обновляемой и открытой информации в специ-
альном проекте DOPPS Practice Monitor наблюда-
тельного исследования DOPPS (http://www.dopps.
org/DPM ), в котором в настоящее время представ-
лены данные по США, Германии, Канаде, странам 
Персидского залива. На Рисунке 4 видно, что картина 
в Санкт-Петербурге очень близка к таковой в Канаде 
и – по доле пациентов ниже целевого диапазона – 
в США, где, однако, доля пациентов выше целевого 
диапазона – несколько меньше; эти уровни в США 
и в Канаде достигаются почти вдвое большими не-
дельными дозами (Таблица 3). Не вполне воплоща-
ют в жизнь европейские рекомендации нефрологи 
из Германии: 24% пациентов на терапии ЭПО (!) 
превышают целевой диапазон Hb, в то же время, 
и доля пациентов ниже целевого диапазона не пре-
вышает 10% как на терапии ЭПО, так и в общей 
группе. В остальных рассмотренных популяциях доля 
пациентов, не достигших целевого диапазона, состав-
ляла 21-23%, причем, несмотря на использование 
в Северной Америке вдвое больших доз ЭПО, чем 
в Санкт-Петербурге, картина не различалась, обозна-
чая, возможно, оценку доли пациентов, анемия у ко-
торых связана не только с дефицитом эритропоэтина.
В то же время, в Санкт-Петербурге только в те-

чении 8% длительности наблюдения (в пациенто- 
месяцах) при Hb<100 г/л назначена была доза 
более 10000 МЕ в неделю; примерно по 24% паци-
ентов из не достигших целевого диапазона получа-
ли недельные дозы до 5000 МЕ, по 5000-7499 МЕ 
и 7500-9999 МЕ, а еще 20% – не получали ЭПО 

в течение этого месяца. Та-
ким образом, в общей группе 
пациентов еще примерно 4% 
ЭПО должен был быть назна-
чен, а 6% – увеличен в дозе. 
В целом, доля пациентов 
в целевом диапазоне в рас-
смотренных  популяциях 
на терапии ЭПО колеблется 
в узких пределах 65-69%.
При очень близких уров-

нях коррекции анемии в срав-
нении с данными DOPPS 
использованные в Санкт-
Петербурге дозы ЭПО су-
щественно ниже (Рисунок 5). 
Различия могли бы быть 
объяснены меньшей распро-
страненностью сахарного 
диабета в диализной популя-
ции Санкт-Петербурга (11% 
v. 26% в Европе и 43% в Се-

верной Америке), а также более молодым возрастом 
(медиана 60 лет, [ИР 46÷69] v. 67 и 63 лет в Европе 
и Северной Америке с большей вероятностью ко-
морбидности), но предварительный анализ чувстви-
тельности результатов к различным факторам (в том 
числе, возрасту и наличию сахарного диабета) сви-
детельствует о незначительном влиянии этих факто-
ров – будет представлен в следующей публикации. 
Существенным отличием нашей популяции от Севе-
ро-Американской является низкая частота использо-
вания катетеров в качестве сосудистого доступа (22,5% 
и 27,5% в Европе и Северной Америке в сравнении 
с 6,3% по данным DOPPS-Россия [12]) – с неизбежно 
более частыми инфекционными осложнениями и ак-
тивацией хронического воспаления, но провести ана-
лиз чувствительности по этому фактору не представ-
ляется возможным ввиду крайней малочисленности 
пациентов в Санкт-Петербурге, получающих диализ 
на катетерах с существенной продолжительностью 
их использования.

Ограничения исследования. Технология сбора ма-
териала не позволяла учесть влияние таких факторов 
коррекции анемии как дефицит железа и фолиевой 
кислоты, хроническое воспаление, вторичный гипер-
паратиреоз. Это ограничение отчасти компенсирует-
ся следующими обстоятельствами:
•  сплошным включением неотобранных пациентов 
в исследование;

•  легкой доступностью внутривенных препаратов 
железа для пациентов – получателей как феде-
ральной, так и региональной льготы по лекар-
ственному обеспечению,

•  доступностью для всех центров регулярного опре-
деления уровня ферритина, включенного в стан-
дарты и рекомендации, а также стандартные опе-
рационные процедуры в диализных сетях.
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Рис. 5. Категориальное распределение доз эритропоэтина 
в некоторых странах DOPPS и в Санкт-Петербурге. 

Отдельно выделена подгруппа пациентов с уровнем гемоглобина ниже 100 г/л
Fig. 5. Range distribution of  Erythropoietin dosage 

in some DOPPS countries and St.Petersbourg. 
The group of  patients with Hb level below 100 g/l is shown in the last column.
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Меньше известно о влиянии хронического вос-
паления, данные об уровнях С-реактивного белка или 
других маркерах в данном исследовании недоступны, 
но регулярно контролируются в большинстве цен-
тров, часть центров практикует регулярное прове-
дение LAL-тестов с водой для диализа из системы 
водоразведения по диализным залам и диализирую-
щим раствором. Относительно низкая потребность 
в ЭПО, вероятно, исключает широкую распро-
странённость выраженного хронического воспале-
ния. Невысокая распространённость выраженного 
вторичного гиперпаратиреоза в Санкт-Петербурге 
продемонстрирована в недавнем скрининговом ис-
следовании [8], поддерживается доступностью анти-
гиперпаратиреоидных препаратов по системе ДЛО 
и доступностью оперативных и малоинвазивных вме-
шательств на паращитовидных железах [7].

Заключение

Тактика коррекции анемии в Санкт-Петербурге 
в целом соответствует положениям национальных 
рекомендаций. Потребность в эритропоэтине можно 
оценить в 3466 МЕ в неделю в расчете на всю по-
пуляцию; доля времени лечения без ЭПО составила 
33,2%. В оставшийся период наблюдения в течение 
66,8% пациент-месяцев медиана (ИР) недельной дозы 
ЭПО составила 5 250 (3000÷6750) МЕ. Эти оценки 
потребности следует увеличить на 4-6% с учетом на-
личия пациентов с Hb<100 г/л, которым ЭПО следо-
вало назначить или увеличить в дозе. Наиболее вос-
требованными дозами с учетом принятого алгоритма 
оптимизации можно считать 2500 МЕ и 3000 МЕ 
в соотношении, определяемом составом пациентов 
в популяции; в Санкт-Петербурге это соотношение 
составило 4:1.
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Приложение .  Таблица  4 | Appendix. Table 4
Распределение времени (в пациенто-месяцах) проведенных общей группой ниже, выше и в рамках 

целевого диапазона уровня гемоглобина в условиях терапии эритропоэтинами и без нее
The distribution of  time (presented as patients per month) spent by the general patients' group with the Hb level 

below, above, or within the target Hb range while on EPO therapy and without EPO therapy

 без ЭПО с ЭПО ВСЕГО

Hb<100 г/л 470 11,0% 1893 22,1% 2363 18,4%
19,9% 3,7% 80,1% 14,7%   

Hb 100÷120 г/л 1929 45,2% 5790 67,5% 7719 60,1%
25,0% 15,0% 75,0% 45,1%   

Hb>120 г/л 1864 43,7% 889 10,4% 2753 21,4%
67,7% 14,5% 32,3% 6,9%   

Всего 4263 100,0% 8572 100,0% 12835  
33,2%  66,8%    

•  жирным шрифтом выделено количество пациенто-месяцев, проведенных всей группой в соответствующем диапазоне уровней 
гемоглобина и в зависимости от наличия терапии ЭПО;

•  рядом с числом указана процентная доля пациенто-месяцев в соответствующем диапазоне уровней Hb – 
для пациентов без ЭПО (из 4263 п.-м), с ЭПО (из 8572 п.-и) и вместе;

•  под числом указана процентная доля пациенто-месяцев,  проведенных с ЭПО и без ЭПО для каждого диапазона уровней Hb 
(из 2363 с Hb<100 г/л, 7719 с Hb 100-120 г/л и 2753 с Hb>120 г/л, соответственно);

•  по диагонали курсивом указана процентная доля пациенто-месяцев, проведенных в каждой из шести категорий всей группой 
(из 12835 пациенто-месяцев)


