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Новый эритропоэз-стимулирующий 
препарат Аранесп (дарбэпоэтин альфа) 
в коррекции анемии почечного генеза

В Ю. Ш ило
Рабочая группа по анемии (РГА); 
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Введение
Анемия является наиболее ранним и час­

тым осложнением хронической почечной недо­
статочности (ХПН) и обычно развивается при 
снижении скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) до 60-40 мл/мин, хотя может наблю­
даться и на ранних стадиях хронической бо­
лезни почек (ХБП). Анемия вносит существен­
ный вклад в высокую кардиоваскулярную смер­
тность, характерную  для больных ХПН, как 
уж е находящихся на заместительной терапии, 
так и ожидающих диализа. В отличие от дру­
гих факторов риска сердечно-сосудистых ос­
ложнений, нефрогенная анемия является по­
тенциально изменяемым фактором. Коррекция 
анемии эритропоэз-стимулирующими препара­
тами сниж ает заболеваемость и смертность 
больных на заместительной почечной терапии

(ЗПТ), уменьш ает и практически устраняет 
потребность в гемотрансфузиях, улучш ает ка­
чество ж изни и социальную  реабилитацию  
больных. Анемия при ХБП носит характер ги- 
порегенераторной, нормохромной и нормоци- 
тарной, со сниженным числом ретикулоцитов, 
и имеет множественный генез. Основными при­
чинами развития анемии при ХПН являются 
недостаток выработки эндогенного эритропо^- 
тина (ЭПО), уменьшение срока жизни эритро­
цитов в условиях уремического окружения (ге­
молиз), дефицит железа. Таким образом, по­
чечную анемию можно характеризовать как 
гипорегенераторную («ЭПО-дефицитную»), с 
признаками гемолиза и дефицита железа. Ве­
дущее значение в развитии анемии при ХПН 
принадлежит дефициту эндогенного ЭПО. Уре­
мии свойственен не столько абсолютный, как



относительны й деф ицит эндогенного ЭПО. 
Концентрация ЭПО в крови больных ХПН во 
много раз ниже, чем у больных с такой ж е 
тяжестью  анемии другой этиологии. В доэрит- 
ропоэтиновую эру проблема лечения анемии 
решалась главным образом путем гемотранс­
фузий, применения препаратов ж елеза и анд­
рогенов. Внедрение в клиническую практику с 
конца 80-х годов прошлого века препаратов 
рекомбинантного человеческого эритропоэти- 
на (рчЭПО) революционным образом изменило 
подход к коррекции нефрогенной анемии, как 
представления об адекватности диализной те­
рапии в целом. Результаты  рандомизирован­
ных, контролируемых исследований продемон­
стрировали, что их применение позволяет ус­
транить анемический синдром и уменьшить 
потребность в гемотрансфузиях у пациентов как 
на преддиализной стадии, так и на ГД, сни­
зить заболеваемость и смертность больных за 
счет сердечно-сосудистых и инфекционных ос­
ложнений при соблюдении рекомендованных 
целевых значений уровня гемоглобина [1]. Не­
маловажное значение имеет повышение каче­
ство жизни, улучшение когнитивных функций 
и возможность сохранения трудоспособности. 
Профилактика и коррекция анемии рчЭПО пре­
дотвращает и /или  способствует обратному раз­
витию гипертрофии миокарда левого желудоч­
ка, а такж е снижает увеличенный вследствие 
анемии сердечный выброс.

Химическая структура
Эритропоэтины первого поколения, рчЭ- 

ПО альф а и бета, по своей химической струк­
туре были идентичны нативному ЭПО и пред­
ставляли собой гликопротеид с молекулярной 
массой 30,4 кДа. В структуре молекулы ЭПО 
выделяют единую полипептидную цепочку из 
165 аминокислот, подвергнутой гликозилиро- 
ванию с присоединением 4 сложных N-связан- 
ных углеводородных цепей (замещение 3 ас­
парагиновых и одного серинового участков), 
имеющих несколько отрицательно заряженных

свободных сиаловых остатков, определяющих 
активность ЭПО [13]. Оказалось, что выраба­
ты вается не единая гомогенная молекула, а 
смесь различных изоформ, определяемых по 
числу свободных сиаловых остатков. Это свя­
занно с тем, что гликозилирование рчЭПО 
является посттранскрипционным процессом и 
не находится под таким строгим генетическим 
контролем, как трансляция рчЭПО мРНК. N- 
связанные боковые углеводные цепи предсин- 
тезируются различными энзимами и являются 
доступными для посттрансляционного добавле­
ния к полипептиду рчЭПО. К аж дая изоформа 
обладает собственной биоактивностью. Наиболь­
шей эритропоэтической активностью обладает 
изоформа 14. С другой стороны, изоформы с 
меньшим числом остатков сиаловой кислоты 
имеют большее сродство к рецептору ЭПО 
(ЭПО-Р), но более короткий период циркуля­
ции. Очищенные коммерческие препараты ЭПО 
альф а и бета состоят из смеси изоформ от 9 до 
14 [2J.

Эпоэтины альфа и бета имеют относитель­
но небольшой период полувыведения, что дик­
тует необходимость вводить их в ф азу  коррек­
ции не реж е 3 раз в неделю, и только в под­
держ иваю щ ую  ф а зу  л еч ен и я  д оп ускается  
подкожное введение 1 раз в неделю (таблица). 
Закономерно, что длительное время усилия 
клиницистов и фармацевтов были направлены 
на создание препаратов нового поколения с 
большим периодом полувыведения, что позво­
лило бы применять более удобные схемы их 
введения (1 раз в неделю, и даж е 1 раз в 2 не­
дели), что представлялось особенно актуаль­
ным для больных в преддиализном периоде, 
на перитонеальном диализе или после аллот­
рансплантации почки. Обычная стратегия за­
медления скорости выведения биомолекул со­
стоит в их пегилировании, димеризации или 
синтеза белковых и полипептидных элементов. 
При создании дарбэпоэтина был применен но­
ваторский подход, в целом направленный на 
повышение активности и снижении клиренса,

Таблица Сравнительная характеристика рчЭПО альфа и бета и дарбэпоэтина альфа

Наименование Эпоэтин-а Эпоэтин-р Дарбэпоэтин-а

Содержание углеводородов, % 40 40 52

Число N-связанных углеводных цепей 3 3 5

Период полувыведения, часы:

Внутривенный путь 4-11 8 ,8 -10 ,4 18 -25 ,3

Подкожный путь 19-25 ,3 24 48,8

Биодоступность (п/к путь), % 3 0 -3 6 1 5 -5 0 37

Клиренс (в/в путь) мл/час х кг 8,1—8,6 7,9 2,0

Частота введения (раз в неделю) 1 -3 0 ,5 -3 0,25-1

П-римечание. Адапт ировано из Deicher R,Horl WH,2004 [11J.



заклю чаю щ ийся в направленном Рисунок 1 
перегликозилировании — присое­
динении 2 дополнительных N-свя- 
занных углеводородных участков с 
активными сиаловыми остатками к 
базовой молекуле ЭПО, так назы­
ваем ы й «гликоинж енеринг» или 
сайт-направленный мутагенез, [26].
В результате была создана прин­
ципиально новая молекула дарбэ- 
поэтина альф а с массой до 37,1 
кДа, имеющая 5 участков гликози- 
лирования, а число свободных си- 
ал о в ы х  групп  д о в ед ен о  до 22 
(рис. 2 , см. цв. вкладку). Дарбэпоэ- 
тин альфа имеет меньшее сродство 
к рецептору, чем ЭПО ал ьф а и 
бета, что перевеш ивается значи­
тельно большей активностью и дли­
тельным периодом полувыведения 
[20]. Как и препараты ЭПО альфа и 
бета, дарбэпоэтин продуцируется 
овариальными клетками китайско­
го хомячка, подвергнутых включе­
нию гена дарбэпоэтина. Аминокис­
лотная последовательность дарбэ­
поэтина о тл и ч ае тся  от таковой  
человеческого ЭПО в 5 положени­
ях, что и позволило осуществить 
п рисоединение дополнительны х 
ветвей углеводородов к аспарагино­
вым остаткам в положениях 30 и 
88 без разруш ения общей конфор­
мации молекулы (рис. 1). Таким об­
разом, дарбэпоэтин отличается от 
ЭПО высоким содержанием углево­
дов и сиаловы х остатков, более 
высокой м олекулярной массой и 
увеличенным отрицательным зар я­
дом [23].

Механизм действия
Полагают, что подобно рчЭПО дарбэпоэ­

тин альфа связывается с ЭПО рецептором кле­
ток предшественников эритропоэза, активируя 
внутриклеточные сигнальные механизмы, хотя 
и имеет сниженное на 23 % сродство к рецеп­
тору по сравнению с рчЭПО. Активация ЭПО- 
Р ведет к его фосфорилированию и полимери­
зац и и , о тк р ы вая  участки  связы ван и я  для 
внутриклеточных сигнальных белков (Ras/м и - 
тоген-активирую щ ей киназы, киназы -3-ф ос- 
ф атидил-инозитола, транскрипционного ф ак ­
тора STAT), что способствует пролиферации, 
дифференциации и выживанию клеток эрит- 
роидного ростка [13]. Несмотря на сниженное 
сродство к рецептору, дарбэпоэтин обладает 
большей биологической активностью и пример­
но втрое большим периодом полувыведения,

Аминокислотная последовательность молекулы 
дарбэпоэтина альфа
Замена 5 аминокислот в полипептидной цепочке методом 
сайт-направленного мутагенеза позволила создать 5 сай­
тов гликозилирования, из которых 2 дополнительных в 
положении 30 и 80. Адаптировано из Lin F-K, et al. Proc 
Natl Acad Sci USA. 1985;82:7580-7584 и Elliott S, et al. Nature 
Biotechnol. 2003;21: 414-421.

чем ЭПО альфа. В первых исследованиях по 
влиянию дарбэпоэтина альф а на эритропоэз на 
мышах, внутривенное введение данного пре­
парата в дозе 2,5 мкг/кг 3 раза в неделю при­
водило к достоверному повышению гематокри- 
та с 23 до 34 [12]. В указанной дозе при обоих 
способах введения дарбэпоэтин альфа показал 
в 3,6 раза большую активность, чем рчЭПО, 
назначаемый 3 раза в неделю. При введении 
1 раз в неделю гемопоэтическая активность дар­
бэпоэтина была в 13-14 раз выше, чем рчЭПО 
[12]. В двух первых рандомизированных иссле­
дованиях с повышением дозы, проведенных на 
75 гемодиализных пациентах и 47 пациентах 
на перитонеальном диализе, дарбэпоэтин аль­
фа, вводимый внутривенно и подкожно в дозе 
0,45 и 0,75 м г/кг/нед 1 или 3 раза в неделю в 
течение 4 недель, приводил к повышению 
уровня гемоглобина более чем на 1 г /дл  у 60-
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80% пациентов, при этом разница между вве­
дением 1 раз в неделю и 3 раза в неделю от­
сутствовала [18]. Меньшие дозы (0,075 или 0,225 
м к/кг/нед) повышали уровень гемоглобина >1 
г/дл у 0-40% пациентов. Путем подбора и тит­
рования дозы уровень гемоглобина удалось по­
высить с исходных 8,4-8,7 г/дл, до 10-13 г/дл  
к 16 неделе, и поддерживать 52 недели.

Фармакокинетический профиль
У пациентов на перитонеальном диализе 

средняя скорость полувыведения дарбэпоэти­
на альфа при однократном в /в  введении была
25,5 часа, что примерно в 3 раза больше, чем 
у рчЭПО (8,5 часа). После подкожной инъек­
ции скорость полувыведения для дарбэпоэтина 
оказалась примерно вдвое выше — 48,8 часов. 
Такая разница свидетельствует, что период 
полувыведения при подкожном введении опре­
деляется не только скоростью элиминации пре­
парата из пространства крови, но медленной 
адсорбцией из подкожной клетчатки в зоне 
инъекции. Биодоступность дарбэпоэтина при 
подкожном введении составляет 36,9%, что 
очень схоже с рчЭПО [19]. Площадь под кри­
вой концентрации в сыворотке была значитель­
но выше для дарбэпоэтина, а клиренс ниже, 
чем у ЭПО. Объем распределения у дарбэпоэ­
тина оказался сходным с рчЭПО (52,4 против 
48,7 мл/кг), что примерно соответствует объе­
му плазмы. Ф армакокинетика дарбэпоэтина 
изучалась и при длительном подкожном [3] и 
внутривенном применении [14]. Дарбэпоэтин 
назначали внутривенно 3 раза в неделю и 1 
раз в неделю и сравнивали с рчЭПО 3 раза в 
неделю. Так ж е как и в предыдущих исследо­
ваниях с однократной дозой, период полувы­
ведения дарбэпоэтина при длительном внутри­
венном применении оказался примерно в 3 раза 
больше, чем у рчЭПО. Более того, ф армако­
кинетика дарбэпоэтина оказалось близкой к 
линейной, при этом не наблюдалось аккуму­
ляции препарата при обоих режимах введения 
(1 раз в неделю, 3 раза в неделю) в течение 
48 недель. В другом исследовании 16 пациен­
там дарбэпоэтин вводили подкожно, 1 раз в не­
делю, а фармакокинетический профиль иссле­
довали ежедневно в 1 и 8 неделю в длительной 
поддерживающей ф азе лечения. Р езультаты  
подтвердили отсутствие влияния дозы и вре­
мени приема на фармакокинетику и не выяви­
ли аккумуляции дарбэпоэтина при длительном 
подкожном применении. Распределение препа­
рата изучали в небольшом педиатрическом ис­
следовании на 12 пациентах [17]. И при в /в , и 
при п /к  введении дарбэпоэтина его фармако­
кинетика у педиатрических пациентов не от­
личалась от взрослых. Однако, при сравнении 
времени появления пика концентрации после

подкожного введения, оказалось, что у детей 
абсорбция дарбэпоэтина из подкожной клетчат­
ки происходит быстрее (36,2 часа у детей и 54,1 
часа у взрослых), что справедливо и для рчЭ­
ПО.

Метаболизм и элиминация
Как уже отмечено, дарбэпоэтин обладает 

удлиненным периодом полувыведения и замед­
ленным клиренсом по сравнению с рчЭПО. Точ­
ные механизмы, объясняю щ ие замедленный 
клиренс дарбэпоэтина альф а и его метаболиз­
ма до конца не выяснены. Снижение уровня 
ЭПО в крови описывается двойной затухающей 
экспонентой, и первая ф аза быстрого сниже­
ния может быть обусловлена связыванием с 
эндотелиальными и эритроидными клетками. 
В то врем я, как печень, почки, и костный 
мозг рассматриваю тся в качестве возможных 
сайтов деградации ЭПО и дарбэпоэтина, пер­
вичным звеном его м етаболизм а яв л яе тс я  
э р и тр о п о эти ч е с к а я  ткан ь  ч ер ез  механизм  
Э П О -рец еп тор  -и н дуц и рован н ого  зах вата . 
В таком случае разница между быстрым уда­
лением десиалированного ЭПО и замедленным 
клиренсом дарбэпоэтина обусловлена различи­
ем в сродстве к ЭПО-рецептору [23].

Клинические исследования дарбэпоэтина
Программа клинических испытаний дарбэ­

поэтина подразумевала исследования трех ос­
новных этапов лечения нефрогенной анемии: 
стадии коррекции, конверсии рчЭПО на дар­
бэпоэтин и длительной ф азы  поддерживающе­
го лечения дарбэпоэтином. Исследования фазы 
коррекции подразумевали изучение эф ф екта 
дарбэпоэтина у пациентов с ренальной анеми­
ей, не получавших ранее рчЭПО («ЭПО-наи- 
вных»). Исследования ф азы  конверсии оцени­
вали способность дарбэпоэтина контролировать 
уж е достигнутый уровень гемоглобина при по­
мощи рчЭПО при переводе больных на дарбэ­
поэтин. И, наконец, исследования поддержи­
ваю щ ей ф а зы  д олж н ы  бы ли о п р ед ел и ть , 
способен ли дарбэпоэтин длительно сохранять 
целевой уровень гемоглобина.

Стадия коррекции. Исследования проводи­
лись у больных с анемией, вызванной ХБП, 
как находящихся на преддиализной стадии [15, 
24, 28, 29], так и уж е получающих гемодиа­
лиз или перитонеальный диализ [8, 32]. Крите­
риями включения были наличие анемии (НЬ<10 
г/дл  или <11 г/дл), адекватные запасы ж еле­
за, определяемые по уровню ф ерритина сы­
воротки >100 м кг/л  и насыщению трансфер- 
рина >20%, и отсутствие лечения препаратами 
рчЭПО по крайней мере в течение 12 недель. 
У преддиализных пациентов исследование дар­
бэпоэтина проводили в 3 группах больных с



различной СКФ: 30 мл/мин, 40 мл/мин и 70 
м л/мин [15, 24, 28]. Из исследований исключа­
лись пациенты с неконтролируемой гипертен­
зией, (диастолическое давление >100 или >110 
mm Hg), сердечной недостаточностью, недав­
ними гемотрансфузиями, гематологическими, 
инфекционными, воспалительными заболева- 
ниями-и другими состояниями, влияющих на 
гемопоэз. Доза титровалась для прироста гемог­
лобина >1 г /д л  и /или  достижения целевого 
уровня гемоглобина 11-12 или 11-13 г/дл. П ре­
параты ж елеза назначались для поддержания 
уровня ферритина >100 м кг/л и насыщения 
трансферрина >20%. Эффективность дарбэпо­
этина в лечении пациентов с ХБП, не получа­
ющих диализ, изучена в 4 мультицентровых 
исследованиях продолжительностью 24 или 52 
недели [15, 24, 28, 29]. Стартовые дозы дарбэ­
поэтина составляли 0,45 (при введении 1 раз в 
неделю) до 0,75 мкг/кг (1 раз в 2 недели), вво­
димого подкожно. Было установлено, что дар­
бэпоэтин ал ьф а эф ф ективно стим улировал 
эритропоэз у большинства пациентов как при 
введении 1 раз в неделю, так и 1 раз в недели. 
Во всех исследованиях были достигнуты пер­
вичные конечные точки (прирост гемоглобина 
либо достижение целевых его уровней). В са­
мом крупном по числу больных 24 -недельном 
исследовании [29] средняя доза дарбэпоэтина к 
моменту достижения НЬ> 11 г/дл  (первичная 
конечная точка) составила 63,6 мкг 1 раз в 2 не­
дели. Вторичный анализ продемонстрировал 
сходны е резу льтаты , достигнутый целевой 
уровень гемоглобина удавалось хорошо конт­
ролировать до конца исследований при введе­
нии сниженных доз дарбэпоэтина 1 раз в неде­
лю и 1 раз в 2 недели.

У больных на диализе эффективность дар­
бэпоэтина в ф азу  коррекции оценена в откры­
том многоцентровом контролируемом исследо­
вании  п р о д о л ж и тел ьн о стью  20 н ед ел ь , в 
котором пациенты получали либо дарбэпоэтин 
1 раз в неделю в стартовой дозе 0,45 мкг/кг 
(подкожно и внутривенно), либо эпоэтин аль­
фа в дозе 50 М Е/кг 3 раза в неделю [8]. В ис­
следование вклю чались лиш ь пациенты, не 
п о л у ч а в ш и е  до этого п р е п а р а т ы  рчЭ П О  
(«ЭПО-наивные»). В первичном анализе оцени­
вался ответ на терапию по достижению целе­
вого уровня гемоглобина (>11 г/дл). Вторичный 
анализ подразумевал сравнение дозы препа­
рата к моменту достижения целевого гемогло­
бина и к 20 недели лечения, темпы прироста 
гемоглобина, колебания уровня гемоглобина в 
ходе исследования и необходимость в гемот­
рансфузиях. Удовлетворительный эритропоэти- 
ческий ответ (первичная точка) у большинства 
пациентов был получен в обеих группах срав­
нения. И в группе дарбэпоэтина, и в группе

эпоэтина альф а в течение первых 4 недель 
лечения прирост гемоглобина составил более 1 
г/дл. Целевой уровень гемоглобина был достиг­
нут к 8-10 недели и оставался стабильным до 
конца исследования.

Конверсия и поддерж иваю щ ая фаза. Наи­
более показательными являются два клиничес­
ких исследования, которые были посвящены 
проверке эффективности и безопасности пере­
вода пациентов с анемией с обычного режима 
терапии рчЭПО на дарбэпоэтин с уменьшен­
ной частотой введения последнего [22,31]. В ис­
следования включались пациенты с хорошим 
ответом на рчЭПО, у которых удалось достичь 
и успешно поддерживать целевой уровень ге­
моглобина. Целью исследований было подтвер­
дить гипотезу, согласно которой дарбэпоэтин 
сможет эффективно поддерживать необходи­
мый уровень гемоглобина, ранее достигнутый 
при помощи рчЭПО, несмотря на его более 
редкое введение. Первичной конечной точкой 
была принята разница в уровне гемоглобина 
между его исходным значением, в период ле­
чения рчЭПО, и в контрольную ф азу лечения 
дарбэпоэтином (20-24 недели). В двойное сле­
пое Североамериканское исследование и ис­
следование в Европе и Австралии вошли ста­
бильные пациенты, поддерживающие уровень 
гемоглобина в ходе 4 недельного скринингово­
го и начального периода от 9,5 до* 12,5 г/дл. 
Далее пациенты были рандомизированы либо 
в группу рчЭПО, где продолжали лечение в 
преж ней дозе, либо в группу дарбэпоэтина, 
который вводили в эквивалентной недельной 
дозе, но с меньшей частотой. Дозы дарбэпоэ­
тина определяли, используя стандартную фор­
мулу для выравнивания белковой массы обеих 
молекул: 1 мг дарбэпоэтина = 200 ME рчЭПО. 
Путь введения оставляли прежним. В двойное 
слепое С евероам ери к ан ское  исследование 
вошло 507 пациентов на гемодиализе, рандо­
мизированных в пропорции 1:2 в 2 группы: пер­
вая получала 1 раз в неделю дарбэпоэтин + 2 
раза в неделю плацебо в /в , больным второй 
группы продолжали вводить рчЭПО в той же 
дозе в /в  3 раза в неделю. Средний уровень ге­
моглобина оставался стабильным в обеих груп­
пах от начала исследования до контрольной 
фазы, разница между группами составила все­
го 0,16 г/дл  и была статистически не досто­
верной, как и не значимой клинически [22]. 
В Евро-Австралийском исследовании в 31 цен­
тре, принявшем участие в исследовании, 522 
пациента на гемо- и перитонеальном диализе 
были рандомизированы с соотношением 2:1 в 
группы дарбэпоэтина и рчЭПО подкожно и 
внутривенно. Пациенты, которым рчЭПО вво­
дился 2 или 3 раза в неделю переводились на 
дарбэпоэтин 1 раз в неделю, те же, кто полу­



чал рчЭПО 1 раз в неделю, назначали эквива­
лентную дозу дарбэпоэтина 1 раз в 2 недели. 
Всего дарбэпоэтин получали 347 больных, кон­
трольную группу составили 175 пациентов, 
которым продолжали вводить рчЭПО в пре­
жней дозе и тем же путем. Среднее значение 
гемоглобина в обеих группах оставалось ста­
бильным, с незначительной разницей уровней 
гемоглобина в исходный и контрольный перио­
ды (-0,03 г /дл  для дарбэпоэтина и -0,06 для 
рчЭПО). Разница в уровне гемоглобина между 
группами в контрольный период (24-32 недели) 
была статистически не достоверна и клиничес­
ки не значима. В группе дарбэпоэтина у 97% 
пациентов, получавших препарат 1 раз в не­
делю, и у 95% из получавших 1 раз в 2 недели 
удавалось хорошо контролировать уровень ге­
моглобина, невзирая на его более редкое вве­
дение. Таким образом, по среднему уровн^о ге­
моглобина, недельной дозе, частоте коррекции 
дозы группы дарбэпоэтина и рчЭПО достовер­
но не различались независимо от пути введе­
ния препарата, даж е если дарбэпоэтин вводил­
ся 1 раз в 2 недели. При исследовании влияния 
пути введения на дозу было установлено, что 
дозы дарбэпоэтина были примерно равными 
при внутривенном и подкожном введении. Н а­
против, дозы рчЭПО достоверно различались 
и при подкожном пути введения оказались на 
22% меньше [31]. Вывод, который можно сде­
лать из обоих исследований состоит в том, что 
дарбэпоэтин, вводимый 1 раз в неделю или 1 
раз в 2 недели столь ж е эффективен, как рчЭ­
ПО при стандартных режимах терапии.

Для определения эффективности дарбэпо­
этина в поддерживающую ф азу 703 пациента в 
Евро-Австралийском исследовании были пере­
ведены с рчЭПО на дарбэпоэтин и получали 
его течение 1 года. Пациентам, получавшим 
рчЭПО 1 раз в неделю (п=157), дарбэпоэтин 
назначался 1 раз в 2 недели, а тем, кому рчЭ­
ПО вводили 2 раза в неделю (п= 203) и 3 раза в 
неделю (п=343) число введений дарбэпоэтина 
сократили до 1 раза в неделю. Доза дарбэпоэ­
тина титровалась с тем, чтобы уровень гемог­
лобина был не меньше 1 г /д  и не больше 1,5 
г/дл  от исходного уровня и находился в диа­
пазоне 9-13 г/дл. К 36 недели средний уровень 
гемоглобина отличался от исходного на 0,08 г / 
дл и эта разница была статистически и клини­
чески не значима. Средние недельные дозы 
дарбэпоэтина были эквивалентны недельным 
дозам рчЭПО до начала исследования, у 95% 
пациентов уровень гемоглобина не выходил за 
пределы установленного целевого диапазона 
при его введении 1 раз в неделю и у 89% — 1 
раз в 2 недели.

Целый ряд исследований, проведенных в 
последствии, подтвердили, что введение дар­

бэпоэтина 1 раз в две недели практически столь 
ж е эффективно, как и 1 раз в неделю, неза­
висимо от пути введения. В частности, к таким 
выводам пришли авторы объединенного ана­
лиза 8 многоцентровых исследований по этой 
проблеме [21]. Эту точку зрения разделяют ав­
торы другого обзора, подчеркивая, что более 
редкое введение дарбэпоэтина не требует кор­
рекции дозы и не зависит от пути введения. В 
предпринимающихся попытках вводить под­
кожно стандартные рчЭПО 1 раз в неделю или 
специально отобранным больным 1 раз в две 
недели, как правило, требовалось увеличение 
дозы. Авторы обзора резюмируют, что если 
рекомендация по введению дарбэпоэтина 1 раз 
в 2 недели опирается на большой объем хоро­
шо выполненных контролируемых исследова­
ний, то возможность более редкого введения 
препаратов рчЭПО еще нуждается в дополни­
тельной проверке в контролируемых исследо­
ваниях с рандомизацией больных [7]. В после­
дние годы проведены исследования по еще 
более редким режимам введения дарбэпоэти­
на: 1 раз в 3 недели, и даж е 1 раз в месяц [30]. 
Дарбэпоэтин столь ж е эффективно контроли­
ровал уровень гемоглобина у больных на гемо­
диализе [16] и в преддиализный период ХБП 
при изменении частоты его введения с 1 раза в 
2 недели на 1 раз в месяц [9].

Э ф ф ективность дарбэпоэтина у детей и 
подростков. Немногочисленные публикации 
свидетельствует, что дарбэпоэтин эффективен 
в педиатрической практике. В небольшом ис­
следовании 7 детей, находящихся на гемодиа­
лизе (средний возраст 11,5 лет), получавшие 
в /в  эпоэтин альф а в течение б мес, были пе­
реведены на в /в  дарбэпоэтин альф а 1 раз в 
неделю в дозе 1,59 мкг/кг. Такой режим при­
вел к избыточному первоначальному повыше­
нию гемоглобина у б детей, что потребовало 
временного прекращ ения введения препарата 
и последующего снижения дозы. Далее в тече­
ние 3 мес. средний уровень гемоглобина стаби­
лизировался и составил 11,8 г/дл, а доза дар­
бэпоэтина альф а оказалась равной 0,51 м кг/кг/ 
нед. Через б мес. гемоглобин был равен 11,4 г/ 
дл, а средняя доза 0,55 м кг/кг/нед. [10]. В муль­
тицентровом исследовании продолжительнос­
тью б мес. 10 пациентам  детского возраста 
(средний возраст 11,2 лет) с ренальной анеми­
ей, еще не находящ имся на диализе, назна­
чался дарбэпоэтин в дозе 0,45 мкг/кг/нед., в 
то время как 29 детей, получавших рчЭПО, 
из которых 23 находились на диализе, были 
переведены с рчЭПО на дарбэпоэтин. Доза дар­
бэпоэтина им устанавливалась на основании 
коэффициента конверсии рчЭПО : дарбэпоэтин 
альф а 200:1. У Э П О — «наивных» пациентов 
уровень гемоглобина возрос с 9,5 до 11,7 г/дл,



при этом средняя доза дарбэпоэтина составила 
0,34 м кг/кг/нед ; у больных, переведенных с 
рчЭПО на дарбэпоэтин уровень гемоглобина 
чрез б мес терапии вырос с 11,1 до 11,5 г/дл  а 
средняя доза дарбэпоэтина альфа к б мес была 
равна 0,73 м кг/кг/нед  [4].

Безопасность и переносимость
В проведенных клинических исследовани- 

ях переносимость дарбэпоэтина в целом была 
хорошей и не отличалась в худшую сторону от 
рчЭПО. В интегрированный анализ по безопас­
ности FDA, в котором объединены данные кли­
нических исследований дарбэпоэтина II и III 
ф азы , вошли данные 1538 пациентов, полу­
чавших дарбэпоэтин и 600, получавших рчЭ­
ПО. Большинство побочных эффектов в обеих 
группах относились к мягким и средним, а доля 
больных, потребовавших прекращения терапии 
в связи с развитием побочных эффектов, со­
ставила 2% среди получавших дарбэпоэтин и 
4% — рчЭПО. Общая частота нежелательных 
побочных эффектов была в целом ниже в груп­
пе дарбэпоэтина, за исключением боли или 
дискомфорта в месте инъекции при подкож­
ном введении дарбэпоэтина. Как правило, боль 
и дискомфорт возникали после первой инъек­
ции, обычно были слабой интенсивности и 
впоследствии проходили самостоятельно. По 
таким 6 наиболее значимым побочным эф ф ек­
там, как гипертензия, тромбоз сосудистого 
доступ а , суд орож н ы е п рипадки , ОНМК и 
ишемии миокарда, которые могут иметь по­
тенциальную связь с приемом эритропоэз-сти- 
мулирующих препаратов, разницы между дар- 
бэпоэтином и рчЭПО по данным анализа FDA 
не вы явлено [32]. Однако тот ж е анализ не 
показал связи между гипертензией, тромбозом 
доступа и другими побочными эф ф ектам и с 
уровнем гемоглобина или темпами его прирос­
та. Среди побочных эффектов различной сте­
пени тяж ести наиболее часто (>10% больных) 
наблюдались гипертензия (до 19%), одышка (до 
17%), артралгии (15%), боль в животе (13%), 
тош нота, рвота (13%), головная боль (11%), 
бронхит (11%), отеки (9-11%), общая слабость 
(11%), другие респираторные инфекции (10%). 
Число побочных эффектов не различалось и 
при различных интервалах введения дарбэпо­
этина. У педиатрических пациентов в 2 случа­
ях лечения дарбэпоэтином потребовалось вре­
менно п рекратить  лечение (на 2 недели) и 
увеличить дозу антигипертензивных препара­
тов в связи с возникновением гипертензии, от­
мечалось по одному случаю боли в животе и 
тромбозу доступа, в то же временно не отме­
чено ни одного случая возникновения боли в 
месте инъекции. Серьезные побочные эф ф ек­
ты встречались с одинаковой частотой у полу­

чавших рчЭПО и дарбэпоэтин, за исключени­
ем более высокой частоты инфекционных ос­
ложнений и сепсиса у пациентов азиатского 
происхождения, получавш их рчЭПО [23]. В 
обобщенном анализе 8 Европейских многоцен­
тровых исследований серьезные побочных эф ­
фекты при введении дарбэпоэтина 1 раз в не­
делю зарегистрированы у 24% пациентов, в то 
время как при его назначении 1 раз в 2 недели 
они наблюдались у18% больных [21]. Число 
побочных эффектов, расцененных как имевших 
возможную связь с приемом препарата, было 
сходным при введении дарбэпоэтина 1 раз в 
неделю и 1 раз в 2 недели (9% vs 8%); 1% по­
бочных эффектов относился к категории серь­
езных. Определенный интерес представляют 
данные по иммуногенности дарбэпоэтина. Воз­
можность появления антител к дарбэпоэтину 
исследовалась у 2600 пациентов на протяже­
нии более 2 лет [20] , и до настоящего времени 
только у 1 пациента к нему обнаружены анти­
тела [25]. При отмене дарбэпоэтина происхо­
дит постепенное и плавное снижение уровня 
гемоглобина, темпы которого не отличаются 
от рчЭПО [20].

Назначение и дозы
Дарбэпоэтин официально разрешен к при­

менению в США и Европейских странах для 
лечения анемии почечного генеза. Он такж е 
одобрен для лечения индуцированной химио­
терапией анемии при злокачественных опухо­
лях. В Российской Федерации дарбэпоэтин аль­
ф а (Аранесп) зарегистрирован в июле 2007. 
Пациентам на диализе дарбэпоэтин может на­
значаться подкожно или внутривенно в стар­
товой дозе 0,45 мкг/кг 1 раз в неделю, после 
стабилизации НЬ возможен переход на введе­
ние один раз в две недели. Пациентам с ане­
мией, вызванной ХБП, в преддиализном пе­
риоде дарбэпоэтин назначают в дозе 0,75 мкг/ 
кг раз в две недели с переходом на введение 
1 раз в месяц в поддерживающую фазу. В слу­
чае перевода больных с рчЭПО на дарбэпоэ­
тин, в европейских странах, включая Россию, 
начальная доза определяется текущей дозой 
рчЭПО, деленной на 200. Однако точный ко­
эффициент конверсии все еще является пред­
метом дискуссии [27]. Некоторые авторы пола­
гают, что дарбэпоэтин является более мощным 
средством, чем рчЭПО, несмотря на равное 
содержание белка и более редкое введение [11]. 
Разница в активности в пользу дарбэпоэтина 
может повыш аться при переводе больных с 
высоких доз эпоэтина. Так, при дозах рчЭПО 
(тип не определен) 2500-4999 ME в неделю ко­
эффициент конверсии составляет 300:1, а при 
дозах 18 000-33 999 ME равен 433:1 [5]. При 
использовании рекомендованного инструкцией



эквимолярного пересчета можно говорить о 
фармакоэкономических преимуществах пере­
вода на дарбэпоэтин, так как последующее 
снижение его дозы может достигать 32% [23]. 
Могут наблюдаться индивидуальные вариации 
чувствительности к дарбэпоэтину, как и к рчЭ­
ПО.

Заключение
На основании приведенных результатов 

клинических исследований можно сделать ряд 
выводов и обобщений, касающихся примене­
ния дарбэпоэтина в лечении анемии при ХБП. 
У пациентов, не получавших лечение рчЭПО 
дарбэпоэтин, вводимый 1 раз в неделю, обес­
печивает такой же прирост гемоглобина, как и 
рчЭПО 3 раза в неделю. У пациентов, полу­
чавших рчЭПО, дарбэпоэтин при любом пути 
введения (внутривенно и подкожно) и увели­
ченном интервале введения (1 раз в неделю или 
1 раз в 2 недели) по меньшей мере столь ж е 
эффективен, как и препараты рчЭПО. В ста­
дии коррекции при гемодиализе эффективная 
стартовая доза дарбэпоэтина составляет 0,45 
мкг/кг/нед как при внутривенном, так и под­
кожном введении. В поддерживающую ф азу  
после достижения целевого уровня гемоглоби­
на рекомендуется перевод на введение дарбэ­
поэтина 1 раз в две недели. После перевода 
больных с рчЭПО на дарбэпоэтин с коэффи­
циентом 200:1, достигнутый ранее уровень ге­
моглобина удается успешно поддерживать при 
удобстве более редкого введения. Больным, 
которые получали рчЭПО 2-3 раза в неделю, 
дарбэпоэтин назначают 1 раз в неделю, а по­
лучавшие рчЭПО 1 раз в неделю могут быть 
переведены на 1 инъекцию дарбэпоэтина в 2 не­
дели. Известно, что имеется существенная раз­
ница в дозе, доходящая до 30%, между под­
кожным и внутривенны м путями введения 
рчЭПО при одном и том ж е гемопоэтическом 
эффекте, поэтому с целью экономии препара­
ты эпоэтина стараются вводить подкожно, в том 
числе и больным на диализе [6]. В то ж е вре­
мя для дарбэпоэтина достоверной разницы  
м еж ду подкожным и внутривенным путями 
введения не выявлено, что объясняют удли­
ненным периодом его полувыведения. Это дает 
определенные преимущества дарбэпоэтину при 
лечении пациентов на гемодиализе, так позво­
ляет  переводить их с подкожного введения 
рчЭПО на более комфортный внутривенный 
путь (с учетом наличия сосудистого доступа) 
безо всякого снижения эф ф екта в той же дозе. 
Ранее была доказана возможность введения 
пациентам, не нуждающимся в диализе, дар­
бэпоэтина 1 раз в месяц с той же эффективно­
стью, что и 1 раз в 2 недели. Пациентам на 
диализе так ж е возможно введение 1 раз в

месяц, что было продемонстрировано в одном 
из последних клинических исследований, од­
нако эта рекомендация еще нуждается в до­
полнительной проверке в многоцентровых, 
контролируемых исследованиях. Дарбэпоэтин 
имеет сходный с рчЭПО профиль безопаснос­
ти и в целом хорошо переносится. Н емаловаж­
но, что антитела к дарбэпоэтину встречаются 
значительно реж е, чем к любым препаратам 
рчЭПО. Таким образом, дарбэпоэтин альф а за ­
рекомендовал себя как эффективный и безо­
пасный препарат в лечении анемии почечного 
генеза, не уступающий по гемопоэтическому 
эф ф екту  рчЭПО, но обладаю щ ий при этом 
рядом преимуществ, расширяющих возможно­
сти фармакотерапии. Не случайно, что в ряде 
стран дарбэпоэтин альфа является препаратом 
выбора для коррекции нефрогенной анемии.
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Дарбэпоэтин альфа
ДппОПНИГсЧп.мЫО
углеводные цепи

' н т  .

• 3 N-связанные углеводные цепи • 5 N-свнзанных углеводных цепей
• до 14 остатков сиаловых кислот • до 22 остатков сиаловых кислот
• 30,400 Дальтон • 37,100 Дальтон
• содержание углеводов до 40% * содержание углеводов до 52%

Рисунок 2.
Сравнение структуры молекулы дарбэпоэтина альфа (справа) и рчЭПО (слева)
Стрелками показаны 2 дополнительные тетра-антенные N -связанные углеводные цепи, благодаря чему 
число свободных сиаловых остатков возросло до 22, что привело к большей эритропоэтической активности 
молекулы дарбэпоэтина вследствие удлинения периода полувыведения (пояснения в тексте).
Адаптировано из Sinclair AM ,Elliott S,2005 [26].
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Рисунок 2.
Проецирование координатной 
системы на брюшную стенку 
пациента и определение точек 
проведения инструментальных 
портов и зоны максимального 
хирургического интереса

Рисунок 1.
Спиральная компьютерная томография:
а) рентгеноконтрастная метка;
б) координатная система


