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НЕФРОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Недавний систематический обзор с метаанализом ран­
домизированных исследований у пациентов с ХБП, 
охвативший данные 12 тыс. участников 40 исследований, 
показал, что эпоэтины обладают сопоставимой эффек­
тивностью в профилактике гемотрансфузий и имеют 

преимущество по сравнению с плацебо, а также что все ЭСА 
являются безопасными в популяции пациентов с ХБП.

Несмотря на хорошо обозначенные терапевтические 
цели, поддержание Hb в оптимальном диапазоне явля­
ется непростой задачей у больных ХБП, что обусловлено 

негативным влиянием на результаты лечения ряда факто­
ров, включая статус железа, сопутствующие заболевания 
и др. По сравнению с короткодействующими ЭСА длитель­
нодействующий активатор рецепторов эритропоэтина 
(метоксополиэтиленгликоль-эпоэтин альфа, CERA; пре­
парат Мирцера®, Roche) обладает длительным временем 
полужизни (134 ч), относительно низкой связывающей 
аффинностью к рецептору эритропоэтина и низким 
системным клиренсом; это позволяет вводить препарат 
один раз в месяц и значительно повышает удобство лече­
ния для пациентов. Эффективность и безопасность CERA 
были продемонстрированы в исследованиях II и III фазы.

Целью настоящего анализа было установить, зави­
сят ли эффективность и безопасность CERA от факто­
ров кардиоваскулярного риска, пола, возраста пациен­
тов и определенных в протоколе целевых уровней Hb.

Материалы и методы
Для анализа использовались данные 13 исследований 

со схожим дизайном, проведенных в период 2007-2011 гг. 
Критериями включения были возраст ≥18 лет; хроническая 
анемия почечного происхождения; концентрация Hb в це­
левом диапазоне; адекватный статус железа (трансферрин 
сыворотки >100 нг/мл и насыщение трансферрина >20% 
или гипохромные эритроциты <10%); длительная поддер­
живающая терапия ЭСА в стабильных дозах; регулярный 
диализ в последние 3 мес. Критерии исключения – ​значимое 
острое или хроническое кровотечение либо переливание 
эритроцитарной массы в последние 8 нед; гемоглобинопатия 
или гемолиз; активное злокачественное новообразование; 
дефицит витамина В

12
 либо фолиевой кислоты; тромбоциты 

>500×109/л или <100×109/л; неконтролированная гипертен­
зия; инфаркт миокарда, инсульт, тяжелая/нестабильная 
ишемическая болезнь сердца; тяжелая болезнь печени; тя­
желая застойная сердечная недостаточность.

Пациенты с диализзависимой ХБП и анемией, по­
лучавшие ЭСА 1-3 р/нед, на протяжении 4-8 нед нахо­
дились под наблюдением, во время которого средние 
концентрации Hb поддерживались в нижнем или верх­
нем целевом диапазоне (10-12 или 10,5-13 г/л соответст­
венно). Затем начиналась 16-недельная терапия CERA 
1 р/мес с титрацией дозы и последующим наблюдением 
в течение 8 нед (в этот период введение CERA 1 р/мес 
продолжали в стабильной дозе).

Помимо целевого уровня Hb, подгруппы пациентов 
формировались на основании исходного уровня N-кон­
цевого предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP; <5000/≥5000 нг/мл), пола (муж­
чины/женщины), возраста (<65/≥65 лет) и наличия фак­
торов кардиоваскулярного риска (диабет / кардиальные 
факторы / сосудистые факторы / без факторов риска).

Стартовая доза CERA (Мирцера®, Roche) выбиралась 
на основании последней дозы предшествующего ЭСА: 
эпоэтин <8000 МЕ или дарбэпоэтин альфа <40 мкг = 
CERA 120 мкг (125 мг в исследовании ML20572); эпоэтин 
8000-16000 МЕ или дарбэпоэтин альфа 40-80 мкг = CERA 
200 мкг; эпоэтин >16000 МЕ или дарбэпоэтин альфа 
>80 мкг = CERA 360 мкг.

Конечными точками, характеризующими эффектив­
ность, были концентрация Hb; флуктуация Hb; доля 
пациентов, у которых поддерживалась стабильность 
уровня Hb (изменение Hb ≤1,0 г/дл от скрининга до пери­
ода наблюдения или поддержание в целевом диапазоне); 
требуемая доза CERA и количество изменений дозы.

Безопасность оценивали по общей частоте неблаго­
приятных событий (НС), а также по частоте тяжелых 
НС, кардиальных НС, тяжелых кардиоваскулярных НС, 
тромбоэмболических осложнений, гипертензивных НС 
и сосудистых НС без гипетензии.

Результаты
В анализ включили 2060 пациентов (средний возраст – ​

60,6±15,6 года; 57,6% мужчин) – ​участников 13 исследований. 
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Длительнодействующий активатор рецепторов 
эритропоэтина (CERA) у пациентов с диализзависимой ХБП: 

объединенные данные исследований III фазы
У пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) часто развивается анемия. Тяжелая 
анемия снижает качество жизни, повышает риск кардиоваскулярных событий и смерти. 
Соответственно, коррекции анемии отводится центральная роль в ведении таких больных, 
при этом лечение препаратами железа и эрипоэзстимулирующими агентами (ЭСА) входит 
в стандарты терапии пациентов, находящихся на диализе. Терапевтическими целями 
являются коррекция анемии и поддержание стабильных уровней гемоглобина; 
к дополнительным задачам относятся снижение дозы и периодичности введения ЭСА.
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Основными причинами ХБП были артериальная гипер­
тензия (28%), сахарный диабет (21%), гломерулонефрит 
(19%). У 73% пациентов присутствовал как минимум 
один отягощающий фактор или заболевание, чаще всего 
сосудистые расстройства (68%) и нарушения метабо­
лизма/питания (38%). Большинство пациентов (81%) 
на момент скрининга получали эпоэтин альфа или бета.

Средний уровень гемоглобина в период титрации 
составил 11,7 г/дл, в период наблюдения – ​11,4 г/дл.

В общей популяции пациентов стабильная концен­
трация Hb поддерживалась на протяжении всех пери­
одов исследования с флуктуациями примерно 0,5 г/дл 
в период наблюдения. Стабильность Hb в соответствии 
с определением конечной точки (изменение Hb ±1,0 г/дл 
от скрининга до периода наблюдения или поддержание 
в целевом диапазоне) сохранялась у большинства паци­
ентов всех подгрупп (рис. 1).

Средняя доза CERA составила 133,4 мкг в период 
титрации и 131,3 мкг в период наблюдения. Изменение 
дозы потребовалось 37,4 и 18,0% пациентов во время 
титрации и наблюдения соответственно.

Средняя разница в достигнутом уровне Hb в подгруппах 
нижнего и верхнего целевого диапазона составила 
0,4 г/дл (р<0,0001) (рис. 2). Флуктуации Hb были выше в под­
группе верхнего диапазона (0,50 vs 0,46; р=0,001), однако 
по стабильности Hb подгруппы не различались. Пациентам 

в подгруппе нижнего целевого диапазона требовалась значи­
тельно более низкая доза CERA (124,7 vs 136,9 мкг; р<0,001).

По всем конечным точкам, характеризующим эффек­
тивность, подгруппы мужчин и женщин статистически 
не различались.

В возрастных подгруппах (<65 и ≥65 лет) достигнутые 
концентрации Hb, стабильность Hb, количество изме­
нений доз и доза CERA были сопоставимыми; в то же 
время у пациентов моложе 65 лет флуктуация Hb была 
выше (0,51 vs 0,45 г/дл; р<0,001).

Пациенты двух подгрупп NT-proBNP не различались 
по показателям концентрации, флуктуации, стабиль­
ности Hb и количеству изменений доз, однако в группе 
с исходно более низким NT-proBNP доза CERA была 
значительно более низкой (124,3 vs 138,0 мкг; р=0,002). 
Кроме того, в подгруппе более низкого NT-proBNP 
наблюдались несколько более высокий статус железа 
и значительно более низкий индекс резистентности 
к ЭСА (благоприятный признак).

Эффективность CERA не зависела от факторов карди­
оваскулярного риска. Вместе с тем у пациентов без факто­
ров риска имели место значительно более низкая флукту­
ация Hb (0,46 vs 0,51 г/дл; р=0,01), тенденция к меньшему 
количеству изменений дозы, более низкие уровни СРБ 
и NT-proBNP и более высокий индекс резистентности.

В старшей возрастной подгруппе (≥65 лет) по срав­
нению с пациентами моложе 65 лет отмечались более 
высокая частота всех НС (72,0 vs 59,4%; р<0,001), 

тяжелых НС (30,8 vs 20,0%; р<0,001), кардиальных 
НС (8,7 vs 4,7%; р<0,001) и тромбоэмболических НС (3,4 
vs 1,3%; р=0,003). Кроме того, более высокая частота 
НС зафиксирована при исходно более высоком уровне 
NT-proBNP и у пациентов с факторами кардиоваску­
лярного риска. Высокие уровни СРБ ассоциировалось 
с повышенной частотой тяжелых, сосудистых и тром­
боэмболических НС.

В целом все вышеприведенные статистически значи­
мые различия были в числовом выражении несуществен­
ными и, скорее всего, не имели клинического значения. 
У пациентов всех подгрупп поддерживалась стабиль­
ность Hb, средняя флуктуация составила около 0,5 г/дл. 
Эти результаты согласуются с данными предыдущих 
исследований, продемонстрировавших высокую эф­
фективность, хорошую переносимость и благоприятный 
профиль безопасности CERA.

Выводы
CER A в  режиме введения один раз в  месяц под­

держивает стабильные концентрации гемоглобина 
во всех подгруппах пациентов с хронической анемией 
почечного происхождения, находящихся на диализе 
и переведенных с поддерживающей терапии коротко­
действивующими ЭСА, включая больных с факторами 
риска. Пациентам с уровнями гемоглобина в верхнем 
и нижнем целевом диапазоне и больным с высокими 
и низкими исходными уровнями NT-proBNP требо­
вались разные дозы CERA. Профиль безопасности 
CERA был ожидаемым во всех подгруппах пациентов; 
любые повышения побочных эффектов были связаны 
не с исследуемым препаратом, а с сопутствующими 
факторами риска.

Список литературы находится в редакции.
Статья печатается в сокращении.
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Рис. 1. Доля пациентов со стабильными уровнями гемоглобина 
в разных подгруппах
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ПСА-тестування може надавати хибні результати

Кількість випробувань ПСА-тестів, замовлених у США для скринінгу чоловіків 
з приводу раку простати (РП), не змінилася за останні роки, попри нові керівні прин-
ципи, згідно з якими чоловіки не повинні використовувати ці дослідження.

Дослідники проаналізували інформацію більш ніж 275 тис. людей, які відвідали 
Університет Техасу Південно-західного медичного центру у 2010-2015 рр. Учені на-
магалися прослідкувати, чи змінилася кількість тестів ПСА після 2012 р., коли уряд 
США не рекомендував робити скринінг РП із використанням ПСА-тесту, незалежно 
від віку чоловіків.

Тестування, яким є аналіз крові, виявилося недостатньо надійним при встанов-
ленні діагнозу РП у чоловіків, які мали його, а також давало занадто багато хибних 
позитивних результатів у чоловіків, які його не мали, – ​такий висновок зробила 
цільова група уряду США.

У дослідженні вчені вивчили електронні медичні записи пацієнтів і виявили більше 
ніж 63 тис. ПСА-тестувань, замовлених протягом періоду дослідження. Вони з’ясу-
вали, що кількість тестів, замовлених на рік, була однаковою до і після анонсу нових 
керівних принципів у 2012 р.

Деякі попередні дослідження показали, що у 2012 р. рекомендація викликала 
великі зміни в скринінгу раку простати, але ці висновки були засновані на дослі-
дженнях, які можуть бути не настільки точними, як електронні медичні записи, 
вважають дослідники.

Випробування ПСА має на меті дослідити рівні ПСА у крові. Аномально високі 
рівні ПСА можуть означати, що в людини РП, проте не завжди.

Цільова група рекомендувала не використовувати тестування ПСА, оскільки 
шкода від нього перевищує потенційну користь. Потенційну шкоду тестування 
включають у себе хибні результати, які можуть призвести до неспокою, непотрібних 
подальших тестів та «надлишкового лікування». Це «надлишкове лікування», у свою 
чергу, також може мати побічні ефекти, такі як еректильна дисфункція, нетримання 
сечі, проблеми з контролем кишечнику.

Не всі організації рекомендують відмовитися від тестування ПСА. Американське 
товариство раку рекомендує чоловікам провести дискусію зі своїм лікарем з приводу 
проведення скринінгу ПСА у віці 50 років, якщо вони перебувають у групі ризику 
щодо виникнення РП, а у віці від 40 до 45 років – ​якщо вони мають сімейну історію 
РП. Більшість випадків РП з’являється вже після 60 років.

Hutchinson R., Akhtar A., Haridas J. et al. Testing and referral patterns in the years surrounding 
the US Preventive Services Task Force recommendation against prostate-specific antigen screening. 
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Спорт покращує еректильну функцію
Існує багато доказів, що спорт сприяє підвищенню еректильної функції (ЕФ) чоло-

віків, але автори нового дослідження запевнили, що раніше ніхто не зважав на всі 
відомі докази в цілому.

«Цей сексуальний розлад може значно погіршити якість життя, але ним часто нех-
тують у клінічній практиці», – ​вважають дослідники на чолі з доктором Андре Сільва 
з Університету Порту в Португалії.

Дійсно, ця тема є дуже важливою, адже на еректильну дисфункцію (ЕД) страж-
дають біля 8% чоловіків у віці 20-30 років та приблизно 37% чоловіків, яким не ви-
повнилося й 70.

Для своєї роботи вчені вивчили результати 7 досліджень, проведених у 2004-2013 рр. 
Загалом вони включили 505 осіб (середній вік – ​43-69 років), період обстеження 
яких становив від 8 тижнів до 2 років. 292 особи мали виконувати фізичні вправи, 
213 чоловіків спортом не займалися.

ЕФ була виміряна за допомогою Міжнародного індексу ЕФ. Значення варіювали 
в межах від 5 до 25. Чоловіки без ЕД мають оцінки від 22 до 25, найбільш важкий 
ступінь дисфункції вимірюється балами між 5 і 7.

Загалом люди, які тренувалися, мали збільшити свої бали в  середньому 
на 3,85 пункту, в порівнянні із чоловіками, які не займалися спортом.

Серед чоловіків з підвищеним ризиком серцево-судинних захворювань, ішемічної 
хвороби серця або видалення простати, будь-який тип вправ сприяв поліпшенню 
показників ЕФ. Фізичні вправи також можуть бути використані окремо або в поєд-
нанні з препаратами для лікування ЕД.
Silva A. B., Sousa N., Azevedo L. F., Martins C. Physical activity and exercise for erectile dysfunction: 

systematic review and meta-analysis. Br J Sports Med. Published Online First 5 October 2016.

Насичені жири впливають на розвиток раку простати
Автори дослідження на чолі з Еммою Аллот, кандидатом технічних наук, доцен-

том харчування Університету Північної Кароліни в Чапел-Хілл, повідомляють, що 
насичені жири зазвичай містяться в продуктах тваринного походження, включаючи 
м’ясо і молочні продукти. Кількість цих жирів впливає на рівень холестерину в крові, 
що, у свою чергу, пов’язано з розвитком РП в епідеміологічних і лабораторних до-
слідженнях.

Таким чином, команда досліджувала можливий зв’язок насичених жирів та РП, 
використовуючи дані 1854 чоловіків з проекту РП Північної Кароліни, у яких нещо-
давно було діагностовано РП.

До цієї когорти увійшов 321 чоловік з «дуже агресивним» РП. Решта чоловіків, 
із середнім та низьким ступенем раку, були використані як референтна група.

Використовуючи вихідну інформацію, зібрану з меню дієти кожного учасника 
проекту, дослідники обчислили рівень насичених жирів у раціоні кожної людини.

При вторинному аналізі вони також розрахували рівні мононенасичених та полі-
ненасичених жирних кислот, рівні холестерину і трансжирів.

Вчені виявили, що високий загальний рівень насичених жирів збільшує шанси для 
розвитку агресивного РП. Споживання трансжирів не спричиняло розвиток раку.

Цікаво те, що рівень холестерину був пов’язаний з розвитком раку в білих амери-
канців, але в чорних американців такого зв’язку помічено не було.

Таким чином, дослідження підтверджує роль насичених жирів у розвитку РП.
Allott E. H., Arab L., Su L. J. et al. Saturated fat intake and prostate cancer aggressiveness: results 

from the population-based North Carolina-Louisiana Prostate Cancer Project. Prostate Cancer 
Prostatic Dis. 2016 Sep 6. [Epub ahead of print]
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Рис. 2. Динамика средних уровней гемоглобина в трех группах 
в зависимости от целевого уровня гемоглобина


