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Эффективность и безопасность применения 
эпоэтина бета у пациентов на диализе

В.В. Марасаев, И.С. Шорманов, С.А. Жигалов‡, sergey.zhigalow@gmail.com, А.С. Соловьев, О.В. Бажина, К.Ю. Белова, 
О.Б. Ершова
Ярославский государственный медицинский университет; 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5

Резюме
Введение. Эффективное лечение почечной анемии достигается благодаря применению эритропоэтин- стимулирующих пре-
паратов, которые, помимо увеличения уровня гемоглобина, также существенно улучшают прогноз по сердечно- сосудистым 
заболеваниям у пациентов на гемодиализе.
Цель. Оценить безопасность и переносимость российского рекомбинантного человеческого эритропоэтина бета (Эпостим®) 
при его внутривенном применении для поддержания уровня гемоглобина на стабильном уровне у пациентов с хрониче-
ской почечной анемией, находящихся на программном гемодиализе.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование 67 пациентов с терминальной стадией почечной недо-
статочности, которые получали заместительную почечную терапию методом программного гемодиализа.
Результаты и обсуждение. Уровни гемоглобина в начале терапии (1 мес.) эпоэтином бета и по окончании (12 мес.) соста-
вили 106,3 ± 9,0 и 107,4 ± 10,2 г/л соответственно, p = 0,03. Среднее число пациентов с гемоглобином < 110 г/л в первые 
12 мес. на фоне терапии эпоэтином альфа – 8,5 ± 1,1. Среднее число пациентов с гемоглобином < 110 г/л в последующие 
12 мес. на фоне терапии эпоэтином бета – 6,1 ± 0,5, p = 0,04. Среднее число пациентов с повышением гемоглобина > 130 г/л 
у пациентов на терапии эпоэтином альфа и эпоэтином бета не отличалось между собой – 4,3 ± 0,6 и 5,1 ± 0,9 соответствен-
но, p = 0,46. После конверсии на эпоэтин бета динамика носила более плавный характер (критерий Фридмана, p = 0,29). 
Частота модификаций дозы в первый год (эпоэтин альфа) составила 2,1 ± 0,12 эпизода в год, во второй год (эпоэтин 
бета) – 1,7 ± 0,16 эпизода в год, p < 0,047. Препарат Эпостим® показал хорошую переносимость, не было зарегистрировано 
нежелательных побочных эффектов, включая серьезные.
Заключение. Использование эпоэтина бета (Эпостим®) позволяет эффективно поддерживать стабильный уровень гемогло-
бина, достигнутый после применения других препаратов эритропоэтина, при лечении анемии, ассоциированной с терми-
нальной хронической почечной недостаточностью.

Ключевые слова: эпостим, почечная анемия, эритропоэтин- стимулирующие препараты, хроническая болезнь почек

Для цитирования: Марасаев ВВ, Шорманов ИС, Жигалов СА, Соловьев АС, Бажина ОВ, Белова КЮ, Ершова ОБ. 
Эффективность и безопасность применения эпоэтина бета у пациентов на диализе. Медицинский совет. 
2024;18(13):209–214. https://doi.org/10.21518/ms2024-293.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Efficacy and safety of epoetin beta in dialysis patients
Vyacheslav V. Marasaev, Igor S. Shormanov, Sergei A. Zhigalov‡, sergey.zhigalow@gmail.com, Andrey S. Soloviev, 
Olga V. Bazhina, Kseniia Yu. Belova, Olga B. Ershova
Yaroslavl State Medical University; 5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl, 150000, Russia

Abstract
Introduction. Effective treatment of renal anaemia is achieved due to the use of erythropoietin-stimulating agents, which not only 
increase haemoglobin levels, but also significantly improve the prognosis for cardiovascular diseases in patients on haemodialysis.
Aim. To evaluate the safety and tolerability of Russian recombinant human erythropoietin beta (Epostim®) intended 
for intravenous administration to maintain stable haemoglobin levels in patients with chronic renal anaemia on 
programmed haemodialysis.
Materials and methods. A retrospective study included 67 patients with end-stage kidney disease on renal replacement therapy 
by programmed haemodialysis. 
Results and discussion. Haemoglobin levels at the initiation of treatment (1 month) with epoetin beta and at the end of treatment 
(12 months) were 106.3 ± 9.0 and 107.4 ± 10.2 g/l, respectively, p = 0.03. The average number of patients with haemoglobin level 
< 110 g/l in the first 12 months during therapy with epoetin alfa was 8.5 ± 1.1. The average number of patients with haemoglobin 
level < 110 g/L in the following 12 months (during treatment with epoetin beta) was 6.1 ± 0.5, p = 0.04. The average number 
of patients with increased haemoglobin levels > 130 g/l in patients treated with epoetin alfa and epoetin beta did not differ 
from each other and amounted to 4.3 ± 0.6 and 5.1 ± 0.9, respectively, p = 0.46. After conversion to epoetin beta, the changes 
in haemoglobin levels were much smoother (Friedman test, p = 0.29). The frequency of first-year dose modifications (epoetin alfa) 
was 2.1 ± 0.12 episodes per year, and that of second-year dose modifications (epoetin beta) was 1.7 ± 0.16 episodes per year, 
p < 0.047. Epostim® showed good tolerability; no adverse effects, including serious ones, were reported.
Conclusion. The use of epoetin beta (Epostim®) allows to effectively maintain a stable haemoglobin level that was achieved 
after the use of other erythropoietin agents in the treatment of anaemia associated with end-stage chronic renal failure.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) является од-
ной из наиболее быстро растущих причин смертности 
во всем мире, а ее распространенность в среднем по по-
пуляции составляет 13–15%. Прогресс в  лечении ХБП 
и  ее осложнений критически важен для сдерживания 
этой негативной тенденции. Анемия как частое следствие 
ХБП связана с плохими клиническими исходами [1–3]. 
Сердечно- сосудистые заболевания являются основной 
причиной высокой летальности у пациентов на диализе, 
а смертность от них значительно превышает данный по-
казатель в общей популяции [4–6].

Важность коррекции анемии усиливается с учетом ее 
роли в ухудшении исходов сердечно- сосудистых заболева-
ний при ХБП [7–10]. Ренальная анемия возникает на фоне 
снижения способности почек продуцировать эритропоэтин 
(ЭПО) – ключевой гормон эритропоэза. Среди других фак-
торов, способствующих анемии, выделяют дефицит железа, 
хроническое воспаление, уремическую интоксикацию и со-
кращение срока жизни эритроцитов [11–14].

Анемия может развиваться уже на  начальных ста-
диях ХБП, затрагивая до  1/4 пациентов, однако зна-
чительное снижение уровня гемоглобина обычно 
наблюдается при снижении скорости клубочковой филь-
трации менее 60 мл/мин, что соответствует 3-й стадии 
ХБП и выше [15, 16]. С развитием почечной дисфункции 
распространенность анемии усиливается. До введения 
ЭПО лечение анемии, связанной с почечной недостаточ-
ностью, в основном включало гемотрансфузии, примене-
ние препаратов железа и андрогенов. Следует отметить, 
что у пациентов с диабетической нефропатией анемия 
развивается раньше и протекает тяжелее по сравнению 
с больными ХБП недиабетической природы [17].

Введение рекомбинантного человеческого ЭПО 
(рч- ЭПО) в  медицинскую практику радикально транс-
формировало методы лечения анемии. Результаты мно-
гочисленных рандомизированных исследований пока-
зали, что ЭПО эффективно устраняет признаки анемии, 
повышает качество жизни и существенно снижает потреб-
ность в переливании крови, а также уменьшает осложне-
ния [18]. Несмотря на обширный опыт использования рч- 
ЭПО за последние 20 лет у пациентов как с хронической 
почечной недостаточностью, так и другими хронически-
ми заболеваниями, актуальной остается задача дальней-
шего совершенствования методов лечения анемии. Эпо-
этин бета, первый препарат из  группы не  альфа ЭПО, 
был разработан и изначально производился компани-
ей Boehringer Mannheim, получив одобрение в Европе 
под торговой маркой Recormon® в 1990 г. Российский 
препарат Эпостим®, являющийся рч- ЭПО бета, содержит 

165 аминокислот, идентичных эндогенному ЭПО, и про-
изводится с 2007 г. с использованием генетически моди-
фицированной клеточной линии СНО (Chinese Hamster 
Ovary – клетки яичников китайского хомячка). Период по-
лувыведения Эпостима® варьирует от 5 до 6 ч при внутри-
венном введении и доходит до 24 ч при подкожном [19].

Цель – изучить эффективность и безопасность россий-
ского рч- ЭПО бета (Эпостим®) при его внутривенном при-
менении для поддержания стабильного уровня гемогло-
бина у пациентов с ренальной анемией, находящихся 
на программном гемодиализе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено ретроспективное изучение 67 паци-
ентов с терминальной стадией почечной недостаточности, 
которые получали заместительную почечную терапию ме-
тодом программного гемодиализа. Исследование включа-
ло перевод пациентов с препаратов рч- ЭПО альфа на эпо-
этин бета (Эпостим®, производство – ООО «ФАРМАПАРК», 
Россия) в период с 2017 по 2019 г. Данные для анализа 
были получены из медицинских карт и электронных баз 
данных Областной клинической больницы (г. Ярославль).

Критерии включения в исследование:
 ■  возраст – 18 лет и старше;
 ■  терапия до  конверсии препаратами рч- ЭПО альфа 

внутривенно после сеанса гемодиализа на протяжении 
не менее 12 мес. и последующая терапия эпоэтином бе-
та (Эпостим®) внутривенно после сеанса гемодиализа ми-
нимум 12 мес.;

 ■  адекватные запасы железа (ферритин крови ≥ 100 нг/мл, 
насыщенность трансферрина ≥ 20%);

 ■  стабильный режим гемодиализа за последние 3 мес. 
(однопуловый Kt/V не менее 1,2).

Критерии невключения:
 ■  неконтролируемая артериальная гипертензия (артери-

альное давление ≥ 180/100 мм рт. ст.);
 ■  переливание эритроцитарной массы в анамнезе;
 ■  злокачественные онкологические заболевания;
 ■  тромбоцитоз (тромбоциты ≥ 500 × 109/л);
 ■  хроническая сердечная недостаточность с  низкой 

фракцией выброса;
 ■  клинически выраженный вторичный гиперпаратиреоз;
 ■  наличие иных причин для анемии, не связанных с хро-

нической почечной недостаточностью;
 ■  процедура гемодиализа на временном сосудистом 

доступе.
Методы исследования:

 ■  ретроспективная оценка общего состояния пациента, 
включая жалобы, частоту сердечных сокращений и функ-
ционирование артериовенозной фистулы;

Keywords: epostim, renal anemia, erythropoiesis- stimulating drugs, chronic kidney disease
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 ■  оценка уровня артериального давления до процеду-
ры гемодиализа;

 ■  лабораторные показатели: ежемесячно общий анализ 
крови; ежеквартально уровни ферритина, паратгормона 
и альбумина;

 ■  оценка адекватности процедуры гемодиализа (форму-
ла Даугирдас II [20]) ежемесячно.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы Statistica 10 для Windows и статистического па-
кета Jamovi. Количественные признаки независимых групп 
с нормальным распределением сравнивались с помощью 
t-критерия Стьюдента. Сравнение связанных выборок прово-
дилось с использованием критерия Фрид мана с последую-
щим попарным сравнением (критерий Дурбина – Коновера).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ретроспективный анализ вошли 67 пациентов, по-
лучающих заместительную почечную терапию методом 
программного гемодиализа. Из них мужчины – 47,7% (32 
из 67), мужчины и женщины – 52,3% (35 из 67). Основные 
причины, приведшие к развитию терминальной почечной 
недостаточности, включали:

 ■  диабетическую нефропатию – 29 случаев;
 ■  первичный нефроангиосклероз – 11 случаев;

 ■  хронический гломерулонефрит – 10 случаев;
 ■  поликистозную болезнь почек – 6 случаев;
 ■  ишемическую болезнь почек – 6 случаев;
 ■  хронический интерстициальный нефрит – 3 случая;
 ■  гидронефротическую трансформацию почек в соче-

тании с рецидивирующим пиелонефритом или без не-
го – 2 случая.

Средний возраст пациентов составил 56,4 ± 7,1 года, 
средняя продолжительность лечения методом гемодиа-
лиза – 5,9 ± 1,9 года.

Средние показатели гемоглобина по месяцам на фоне 
применения эпоэтина альфа (с –12 по –1 мес.) и эпоэтина 
бета (с 1 по 12 мес.) представлены в табл. 1. Показано, что 
уровни гемоглобина в начале терапии (1 мес.) эпоэтином 
бета (Эпостим®) и по окончании (12 мес.) статистически 
не различались между собой: 106,3 ± 9,0 и 107,4 ± 10,2 г/л 
соответственно, p = 0,03 (рисунок).

При оценке ежемесячных флуктуаций уровня гемоглоби-
на ниже 110 г/л отмечено, что среднее число пациентов с ге-
моглобином < 110 г/л в первые 12 мес. на фоне терапии эпо-
этином альфа составило 8,5 ± 1,1. Среднее число пациентов 
с гемоглобином < 110 г/л в последующие 12 мес. на фоне те-
рапии эпоэтином бета (Эпостим®) составило 6,1 ± 0,5. При 
анализе t-критерия Стьюдента сравнение средних величин 
выявило статистически значимые различия (p = 0,04). При 

2  Таблица 1. Средние показатели гемоглобина на фоне применения эпоэтина альфа и эпоэтина бета
2  Table 1. Mean of haemoglobin level during the treatment of epoetin alpha and epoetin alpha epoetin beta

Эпоэтин альфа

Месяц –1 –2 –3 –4 –5 –6 –7 –8 –9 –10 –11 –12

Гемоглобин 106,3 ± 
9,0

102,4 ± 
 4,1

104,2 ± 
9,1

117,6 ± 
5,0

115,3 ± 
4,7

112,7 ± 
6,4

111,8 ± 
3,2

105,1 ± 
16,9

106,0 ± 
9,3

110,0 ± 
6,2

105,5 ± 
4,4

101,1 ± 
4,8

Эпоэтин бета (Эпостим®)

Месяц 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Гемоглобин 107,4 ± 
10,2

112,8 ± 
11,1

113,1 ± 
9,4

108,1 ± 
10,7

113,23 ± 
10,9

116,2,0 ± 
13,0

109,6 ± 
12,7

113,0 ± 
7,2

115,0 ± 
7,1

110,5 ± 
10,3

113,2 ± 
11,2

115,4 ± 
18,1

0

20

40

60

80

100

120

140

121110987654321-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10-11-12

2  Рисунок. Средние показатели гемоглобина на фоне применения эпоэтина альфа и эпоэтина бета
2  Figure. Mean of haemoglobin level during the treatment of epoetin alpha and epoetin alpha epoetin beta

Время инкубации

 Эпоэтин альфа    Эпоэтин бета (Эпостим®)
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2024;18(13):209–214



212 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Н
еф

ро
ло

ги
я/

ур
ол

ог
ия

оценке среднего числа пациентов с повышением уровня 
гемоглобина > 130 г/л у пациентов на терапии эпоэтином 
альфа и эпоэтином бета (Эпостим®) не выявлено статисти-
чески значимых различий между этими группами (4,3 ± 0,6 
и 5,1 ± 0,9 чел. соответственно, p = 0,46).

Анализ изменений уровня гемоглобина на  фоне 
применения эпоэтина альфа (с –12 по  –1 мес.)  
с  по мощью критерия Фридмана с  последующим апо-
стериорным попарным сравнением продемонстриро-
вал волнообразный характер ежемесячной динамики ге-
моглобина с максимальными значениями на –5 и –4 мес. 
и минимальными на –12 и –2 мес.: –12 и –5 мес., p = 0,04;  
–12 и –4 мес., p = 0,03; –2 и –5 мес., p = 0,02; –2 и –4 мес., 
p = 0,03. При этом после конверсии на эпоэтин бета (Эпо-
стим®) динамика уровня гемоглобина во 2-й год исследова-
ния не имела статистически значимых ежемесячных флуктуа-
ций (критерий Фридмана, p = 0,29).

Анализ частоты модификаций дозы у  пациентов 
до и после конверсии на эпоэтин бета (Эпостим®) пока-
зал наличие статистически значимых различий. Так, ча-
стота модификаций дозы в 1-й год (эпоэтина альфа) со-
ставила 2,1 ± 0,12 эпизода в год, во 2-й год (эпоэтин бета 
(Эпостим®)) – 1,7 ± 0,16 эпизода в год, p < 0,047.

Препарат Эпостим® показал хорошую переносимость, 
не было зарегистрировано нежелательных побочных эф-
фектов, включая серьезные. В ходе перехода на эпо этин 
бета клинически и статистически значимых изменений 
артериального давления не наблюдалось. Пациенты с ар-
териальной гипертензией продолжали получать стандарт-
ную комбинированную антигипертензивную терапию без 
необходимости в  изменении или отмене препаратов 
из-за гемодинамических симптомов. Аллергические реак-
ции на введение Эпостима® отсутствовали. Также не были 
зафиксированы статистически достоверные изменения 
уровня калия, ферритина, паратиреоидного гормона, аль-
бумина и Kt/V (табл. 2). Функционирование сосудистых 
доступов у пациентов осталось без изменений. В течение 
всего периода исследования не возникло потребности 
в переливаниях эритроцитарной массы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Анемия – частое осложнение прогрессирующей 
ХБП – имеет многофакторную причину, но в основном 
связана со снижением выработки ЭПО почками. Име-
ющиеся на сегодняшний день исследования указывают 
на то, что одним из ключевых факторов, влияющих на вы-
живаемость пациентов, подвергающихся программному 
гемодиализу, является вариабельность уровня гемогло-
бина. Исследования выявили значительную связь меж-
ду частыми изменениями уровней гемоглобина и повы-
шенной смертностью у таких пациентов, в то время как 
стабильные показатели гемоглобина не ассоциировались 
с негативными последствиями для здоровья. Более того, 
колебания уровня гемоглобина связаны с увеличени-
ем риска кардиоваскулярных осложнений, включая сер-
дечную недостаточность и внезапную смерть. Колебания 
гемоглобина также могут негативно сказываться на са-
мочувствии пациентов, вызывая утомляемость, слабость 
и уменьшение физической активности, что ухудшает об-
щее качество жизни [21, 22].

Проведенный анализ динамики гемоглобина при ис-
пользовании эпоэтина альфа выявил значительные ста-
тистически подтвержденные колебания уровней ге-
моглобина. При этом в течение 2-го года исследования 
изменения уровня гемоглобина были менее выражен-
ными и не имели статистической значимости, что указы-
вает на стабильность уровня гемоглобина при использо-
вании эпоэтина бета (Эпостим®). Также среднее число 
пациентов с флуктуациями гемоглобина менее 110 г/л 
на приеме эпоэтина бета было значимо ниже по срав-
нению с аналогичным показателем на эпоэтине альфа. 
Таким образом, применение эпоэтина бета способствует 
поддержанию стабильного уровня гемоглобина, а его ди-
намика выгодно отличается от резких колебаний, наблю-
даемых при использовании препаратов эпоэтина альфа.

Вариабельность уровня гемоглобина значитель-
но усложняет управление анемией, заставляя прибе-
гать к частой корректировке дозы, что повышает риск 

2  Таблица 2. Показатели калия, ферритина, паратиреоидного гормона, альбумина, адекватности гемодиализа, артериального 
давления на фоне применения препаратов эпоэтина альфа (с –12 по –1 мес.) и эпоэтина бета (с 1 по 12 мес.)
2  Table 2. Indicators of potassium, ferritin, parathyroid hormone, albumin, adequacy of hemodialysis, blood pressure against 
the background of the use of drugs epoetin alpha (–12 to –1 months) and epoetin beta (from 1 to 12 months)

Показатель –9 мес. –6 мес. –3 мес. –1 мес. 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.

Калий, ммоль/л 5,9 ± 0,9 6,4 ± 0,8 5,7 ± 0,7 5,4 ± 0,7 5,1 ± 1,3 5,7 ± 0,9 6,0 ± 0,8 5,4 ± 1,7

Ферритин, мкг/л 210 ± 35,0 221 ± 17,0 199 ± 64,0 191 ± 45,0 238 ± 65,0 216 ± 39,0 184 ± 65,0 204 ± 66,1

ПТГ, пг/мл 312,6 ± 35,0 231,1 ± 47,4 303,5 ± 22,1 345,8 ± 14,1 316,4 ± 81,1 302,8 ± 52,7 430,2 ± 65,7 308,1 ± 66,6

Альбумин г/л 39,3 ± 2,7 40,4 ± 3,8 41,4 ± 1,8 37,4 ± 5,23 39,4 ± 4,9 39,7 ± 4,9 39,7 ± 5,4 37,4 ± 4,9

Kt/V 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,1 ± 0,1 0,9 ± 0,1 1,4 ± 0,2 0,9 ± 0,1 1,1 ± 0,1

САД 135 ± 14,4 133 ± 14,4 141 ± 10,1 139 ± 14,6 137 ± 11,7 134 ± 13,4 141 ± 14,7 139 ± 14,3

ДАД 88 ± 12,9 87 ± 17,6 84 ± 9,9 86 ± 7,7 84 ± 10,4 87 ± 15,4 88 ± 12,6 87 ± 12,4

АДср 104 ± 19,4 102 ± 14,2 103 ± 14,1 104 ± 6,4 102 ± 11,2 103 ± 14,7 106 ± 15,4 103 ± 17,8
Примечание. ПТГ – паратиреоидный гормон; Kt/V – адекватность гемодиализа; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; АДср – сред-
нее артериальное давление.
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возникновения побочных эффектов [23]. В связи с этим 
в настоящее время большое значение придается тако-
му показателю, как частота модификаций дозы лекар-
ственной терапии. Согласно исследованию, проведенному 
H. Manley et al., ошибки в дозировке препаратов у паци-
ентов, проходящих программный гемодиализ, составля-
ют 20,4% от всех проблем, связанных с назначением ле-
карств [24]. Эти проблемы включают недостаточную или 
избыточную дозировку, отсутствие адекватного монито-
ринга терапии, неправильный выбор медикаментов и не-
желательные реакции. Исходя из этого, частота модифика-
ций дозы является важным показателем при назначении 
терапии, так как более низкая частота модификаций дозы 
потенциально снижает риск ятрогенных ошибок. В нашем 
исследовании было показано, что средняя частота моди-
фикаций дозы у пациентов, получавших эпоэтин альфа, 
была выше, чем у пациентов после перехода на эпоэтин 
бета (Эпостим®), составляя 2,1 ± 0,12 против 1,7 ± 0,16 
эпизода в год (p < 0,047). Снижение числа модификаций 
дозы после перехода на эпоэтин бета, по нашему мне-
нию, положительно повлияло на стабильность уровня ге-
моглобина у пациентов в ходе исследования.

Безопасность и  хорошая переносимость эпоэтина 
бета (Эпостим®) были отмечены во многих клинических 

исследованиях [23–28]. В нашем исследовании случаи 
нежелательных явлений, связанных с  терапией, были 
крайне редки. Серьезные нежелательные явления и ле-
тальные исходы не наблюдались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование эпоэтина бета (Эпостим®) позволя-
ет эффективно поддерживать стабильный уровень ге-
моглобина, достигнутый после применения других пре-
паратов ЭПО при лечении анемии, ассоциированной 
с терминальной хронической почечной недостаточно-
стью. Низкая вариабельность гемоглобина позволила 
снизить частоту модификаций доз. Эпоэтин бета (Эпо-
стим®) обладает хорошей переносимостью, что позво-
ляет активно применять его в  клинической практике. 
Проведенное исследование подтверждает адекватность 
антианемической терапии при переходе пациентов 
с препаратов рч- ЭПО других производителей на эпоэ-
тин бета (Эпостим®), обеспечивая стабильное достиже-
ние и поддержание целевых уровней гемоглобина. 0
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