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ВСТУПИТЕЛЬНОЕ СЛОВО / КEYNOTE SPEECH

КЛИНИЧЕСКАЯ НЕФРОЛОГИЯ № 2 – 2024
clinical nephrology № 2 – 2024

Уважаемые коллеги! 

Вашему вниманию представляем очередной номер нашего журнала, на страницах которого 
вы можете не только изучить статьи, посвященные анализу различных клинических ситуаций 
с нефрологическими пациентами, но и ознакомиться с весьма важной статьей, которая опу-
бликована в Kidney International и любезно предоставлена авторами для публикации в нашем 
журнале. В силу чрезвычайно концептуально важных взглядов на развитие нефрологии как во 
всем мире, так и в нашей стране мы благодарим авторов статьи и лично Dr. Stefanos Roumeliotis 
за возможность публикации материалов статьи в представляемом очередном номере нашего 
журнала.

Я, как главный редактор журнала, хотел бы обратить ваше внимание на статью Н.А. Ми-
хайловой, посвященной анализу имеющегося на сегодня опыт применения первого препарата 
для лечения анемии из группы ингибиторов фермента пролилгидроксилазы индуцируемого 
гипоксией фактора (HIF-PHI). Клиницистам нефрологам, сталкивающимся в своей практике 
со сложной ситуацией резистентности при применении эритропоэзстимулирующих препаратов, 
хотелось бы иметь в своем арсенале достойное лекарственное средство как по эффективности, 
так и безопасное при его применении, когда препараты эритропоэтина малоэффективны. Од-
нако в этом вопросе необходимо взвесить все «За» и «Против». И исходя из этого, при изучении 
статьи Н.А. Михайловой (стр. 68), считаю важным чтобы практикующие нефрологи при выборе 

лекарственных средств для коррекции анемии у пациентов с хронической болезнью почек учитывали все  «За» и «Против». 
Вот уже более 30 лет у пациентов с почечной недостаточностью коррекция анемии происходит с использованием комбинации 

эритропоэзстимулирующих препаратов и препаратов железа. И открытие HIF в начале 1990-х годов привело к появлению совер-
шенно нового подхода к коррекции анемии [1]. Как уже хорошо известно HIF - это чувствительные к кислороду гетеродимерные 
факторы транскрипции, которые координируют реакцию на гипоксию путем увеличения выработки эритропоэтина в почках и 
печени. В нормальных условиях ферменты пролилгидроксилазы гидроксилируют регулируемую кислородом субъединицу HIF-α, 
тем самым нацеливаясь это способствует деградации протеасом [2]. Однако в условиях гипоксии пролилгидроксилирование 
и деградация HIF-α ингибируются, что приводит к его накоплению в клетках и образованию гетеродимерного фактора транс-
крипции HIF [3]. Этот комплекс факторов транскрипции HIF затем связывается с чувствительным к гипоксии элементом гена 
эритропоэтина, вызывая увеличение выработки эритропоэтина как в почках, так и в печени [4]. И было показано, что уровни 
эритропоэтина, вырабатываемого у пациентов, получавших препараты HIF, значительно ниже, чем у пациентов, получавших 
эпоэтин инъекции, и поэтому было высказано предположение, что эти новые препараты могут снижать сердечно-сосудистую 
токсичность, избегая плейотропных эффектов высоких пиковых уровней эритропоэтина в сыворотке крови. [5]. Более того, 
поскольку гены, регулирующие выработку железа, такие как трансферрин и рецептор трансферрина, также чувствительны к 
HIF, существует косвенная регуляция гепсидина, механизмы всасывания и транспортировки железа также могут быть усилены, 
что потенциально может привести к снижению потребности в дополнительном железе [6].

Однако при всех имеющихся и ожидаемых положительных эффектах этой новой группы препаратов для коррекции анемии 
консультативный комитет FDA проголосовал против одобрения в США в июле 2021 года [7]. Европейское агентство по ле-
карственным средствам одобрило применение роксадустата у пациентов с ХБП, хотя данные, представленные в Европейское 
агентство по лекарственным средствам (EMA), отличались от данных, представленных в FDA. Вададустат был одобрен в Европе 
для лечения пациентов, находящихся на диализе, но не для пациентов, не находящихся на диализе, и не был одобрен в США ни 
для одного из методов лечения ХБП [7]. И весьма вероятно, что все эти ограничения обусловлены рядом проблем, связанных 
с этим новым классом лекарств. Ведь в дополнение к генам, регулирующим эритропоэтин и железо, существует несколько 
сотен других генов, чувствительных к HIF, которые потенциально могут быть активированы [8]. К ним относятся, но не только 
ограничиваются ими, повышенный фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), которые могут усиливать ангиогенез, усиливать 
рост опухоли и усугублять диабетическую ретинопатию. Учитывая медленные темпы прогрессирования многих видов рака, 
может пройти много лет, прежде чем мы узнаем, есть ли повышенный риск развития рака при приеме препаратов класса HIF-
PHI. При выборе между препаратами эпоэтина или роксадустата просто необходимо учитывать не только предпочтения врача 
и пациента, но и принимать во внимание многие другие факторы, свойственные и ожидаемый при применении препаратов 
класса HIF-PHI, такие как тромбоэмболические осложнения, высокий риск развития онкологических заболеваний, прогрес-
сирование пролиферативной диабетической ретинопатии, усиление легочной артериальной гипертензии, повышенный риск 
инфекции, в том числе и сепсиса, нарушение иммунной регуляции, ускоренное прогрессирование поликистоза почек [7]. 

В силу вышеизложенного, клиницистам при выборе терапии для коррекции анемии у пациентов с хронической болезнью 
почек необходимо помнить о существовании ряда теоретических опасений по поводу безопасности, и в частности, повышенный 
риск прогрессирования онкологических заболеваний в долгосрочной перспективе.  

Главный редактор 
Олег Николаевич Котенко 
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