Лечение анемии у пациентов с хронической почечной недостаточностью направлено на повышение и поддержание числа эритроцитов в периферической крови. Применение этой группы препаратов проводится с целью снижения потребности в переливании эритроцитарной массы. 

Эффективность лечения больных с хронической почечной недостаточностью (ХПН) в значительной степени зависит от длительности преддиализного периода терапии и качества лекарственной поддержки при программируемом нефродиализе.

Ранее анемия у больных с ХПН подвергалась коррекции путём гемотрансфузий, а в настоящее время использованием стимуляторов гемопоэза (ЭПО). Цель лечения ЭПО – показатель гемоглобина (Нb) 100-120 г/л. Нb не должен превышать 120 г/л. 
Минимальное время для оценки эффективности от начала применения ЭПО до достижения целевого показателя Hb составляет 4 недели.
ЭПО в нефрологии необходимы для пациентов:

1. с ХПН до появления показаний к диализу (преддиализ). Данной группе пациентов сначала проводят коррекцию анемии, а затем поддерживающую терапию. Эти пациенты лечатся длительно амбулаторно, требуют диспансерного наблюдения в общелечебной сети и периодического осмотра нефролога.

2. с ХПН, которые находятся на программируемом нефродиализе. Как правило у данной группы пациентов уровень Hb уже находится в целевом диапазоне и они получают поддерживающее лечение препаратами ЭПО. Начало лечения чаще проходит в условиях госпитализации в стационар для дообследования и подбора терапии, а далее амбулаторно с обязательным регулярным наблюдением нефролога. 

В настоящее время при лечении ХПН, включены в перечни ЖНВЛП и ОНЛС: препараты с международными непатентованными названиями: эпоэтин альфа, эпоэтин бета, дарбэпоэтин альфа и эпоэтин бета [метоксиполиэтиленгликоль]. Также они включены в стандарты лечения пациентов с ХПН и клинические рекомендации.
Для обеспечения качественного и доступного лечения требуется подбор препаратов ЭПО, которые соответствовали бы международным критериям доказанной эффективности, безопасности, удобству применения для конкретной группы пациентов (амбулаторной или стационарной), а также были фармакоэкономически обоснованы.

В зависимости от формы выпуска препараты группы ЭПО делятся на две группы. 

1. Готовые растворы для инъекций в шприцах. Они не требуют дополнительных условий для применения, что важно для амбулаторных пациентов (квалифицированные действия при приготовлении раствора, процедурный кабинет, тщательное соблюдение асептики и антисептики, условий хранения и транспортировки). Хроническая эндогенная интоксикация у таких пациентов делает соблюдение этих условий жизненно-важным фактором.
2. Препараты, которые выпускаются во флаконах и ампулах и могут быть использованы лишь при соблюдении вышеперечисленных условий. 

В зависимости от режима ведения выделяют ЭПО короткого действия (вводят 3 раза в неделю) и длительного действия  (вводят 1-2 раза в месяц). Короткие применяют в начале лечения, на этапе подбора терапии, а длительного для пациентов, которым предстоит длительный курс лечения.

Анализ стоимости лечения ЭПО проведён на основании Государственного Реестра цен на ЖНВЛС (http://grls.rosminzdrav.ru/pricelims.aspx) 

Приложение 1 ( анализ готовых форм ЭПО в шприцах. 
В таблице препараты представлены в порядке убывания стоимости месяца лечения.

Приложение 2 ( анализ ЭПО в виде лиофилизата для приготовления раствора либо раствора в ампулах. В таблице препараты представлены в порядке убывания стоимости месяца лечения.

Особые группы пациентов

Согласно научным данным, при исследовании структуры заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний выявлено, что наиболее неблагоприятный прогноз имеют пациенты с нераспознанной вовремя почечной недостаточностью. При этом терапия, например, гипертонической болезни, носит не патогенетический характер, а симптоматический. Т.е. ведёт к бессмысленным финансовым затратам и не может привести к достижению эффекта. Ранняя диагностика, своевременное назначение необходимых лекарственных средств, воздействующих на ключевые факторы прогноза течения заболевания, позволяет длительное время вести больных амбулаторно и без проведения сеансов гемодиализа. Особенно перспективно это направление при лечении пациентов трудоспособного возраста, страдающих одновременно сахарным диабетом и сердечно-сосудистым заболеванием.
Нежелательные явления терапии

Применение эпоэтинов наиболее яркий пример внедрения новаций в здравоохранении. Благодаря появлению препаратов-стимуляторов гемопоэза длительность жизни пациентов на гемодиализе резко возросла, в т.ч. и благодаря уменьшению количеств гемотрансфузий. Однако, длительное лечение эпоэтинами сопровождается и развитием нежелательных явлений от такой терапии, что связано с индивидуальными особенностями реакции биопрепарат-пациент.

Каждый из эпоэтинов представляет собой уникальный, неаналогичный другим препаратам данной группы биоактивный агент. Зачастую развивается резистентность к конкретному препарату. При этом, воздействие не приводит к ожидаемому эффекту (росту Hb). Наблюдение показывает, чем длительнее использование эпоэтинов из одной субстанции в одной популяции пациентов, тем у большего количества развивается такая резистентность. К сожалению, особенно много вопросов возникает при лечении сложных пациентов, получающих отечественные эпоэтины. Например, Эпокрин® производится в России с 1998 г. НИИ особо чистых биопрепаратов (С.-Петербург). Он является одним из наиболее дешёвых (за упаковку), а потому его уже получали большинство пациентов, у части из которых выявлена низкая восприимчивость к его действию.
В настоящее время, при развитии резистентности, общепринятой практикой является либо кратное увеличение дозы препарата (используется часто, но редко приводит к эффекту), либо смена его на другой биоаналог. 

Второй проблемой при использовании эпоэтинов является возникновение «пиковых концентраций». При назначении коротких эпоэтинов, периоды резкого нарастания концентрации препарата, сменяются быстрым снижением. Это является причиной нежелательных явлений при применении и даже развитием осложнений. Именно эта проблема стала причиной разработки следующего поколения эпоэтинов – длительного действия. Основным их преимуществом является отсутствие резких подъёмов-снижений концентрации, обеспечение правильной и ровной концентрации в течение всего курса лечения, необходимость введения только 1 раз в мес. (при подобранной дозе), отсутствие увеличения стоимости курсового лечения.
В настоящее время в стандартах лечения из пролонгированных эпоэтинов указаны дарбэпоэтин альфа (Аранесп) и эпоэтин бета [метоксиполиэтиленгликоль] (Мирцера). Они являются принципиально разными лекарственными средствами. 
· Аранесп вводится дважды в месяц и достигает большей эффективности, в первую очередь, за счёт более сильной стимуляции активации митозов и созревания эритроцитов из клеток-предшественников эритроцитарного ряда.
· Мирцера вводится однократно в месяц, достигает результата за счёт более длительной стимуляции эритропоэтиновых рецепторов на клетках-предшественниках костного мозга.
Из-за разного механизма действия для каждого из этих препаратов имеются индивидуальные клинические показания к назначению, что и описано в клинических рекомендациях. 

В реальной клинической практике фактором большей практической значимости является сокращение количества инъекций при централизации выдачи препарата. Это позволит добиться, помимо достижения клинически важных результатов на течение заболевания, ещё и нескольких побочных, но тоже существенных моментов. Часть пациентов экономят препарат с целью последующей его реализации на вторичном рынке.

В нашем случае наиболее целесообразно широкое применение Мирцеры  для амбулаторного звена пациентов, а также у больных в преддиализной стадии развития ХПН. В меньших количествах препарат потребуется в стационаре для инициации терапии. 
Преимущества (клинически значимые) в сравнении с эпоэтинами короткого действия:

· уменьшение количества пациентов на повышенных дозировках ЭПО, что снижает стоимость курса лечения, 
· повышает безопасность, увеличение дозировок или учащение введения коротких ЭПО наносит вред, т.к. истощает ресурсы эритропродукции костного мозга,
· эффективно приводит к целевым показателям гемоглобина, 

· упрощает режим дозирования и введения, 
· снижение риска передозировки,

· большее количество пациентов в преддиализной стадии ХПН, более длительное время не потребуют диализной процедуры.

Преимущества фармакоэкономические (непрямые):

· уменьшается кол-во посещений врача,

· кол-во анализов при коррекции дозы препарата для достижения целевого уровня гемоглобина, 
· уменьшение трудозатрат персонала.

Преимущества стоимостные (прямые)

· стоимость 1 месяца лечения самая низкая среди ЭПО в шприц-тюбиках.
См. Приложение.
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