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Ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé ýðèòðîïîýòèí

(ð÷ÝÏÎ) ñðàçó æå ïîñëå ðåãèñòðàöèè â êîíöå 80-õ

ãîäîâ ñòàë ïðåïàðàòîì âûáîðà ïðè ëå÷åíèè àíå-

ìèè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ (ÕÏÍ). Ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

âûÿâëåííûå â íà÷àëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, ìîã-

ëè áûòü ñëåäñòâèåì ñëèøêîì áûñòðîãî ïîâûøå-

íèÿ ãåìîãëîáèíà (àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ,

òðîìáîçû, ãèïåðêàëèåìèÿ) â ñî÷åòàíèè ñ ïðÿìûì

äåéñòâèåì íà íåãåìîïîýòè÷åñêèå òêàíè (â òîì

÷èñëå – ñòåíêè ñîñóäîâ). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñå-

ðüåçíîé ïðîáëåìîé ñòàëà ïîëíàÿ àïëàçèÿ êðàñíîãî

êîñòíîãî ìîçãà (ÏÀÊÊÌ), ïðîÿâëÿþùàÿñÿ òÿæåëîé

íîðìîöèòàðíîé, íîðìîõðîìíîé àíåìèåé, ðåçêèì ñíè-

æåíèåì êîëè÷åñòâà ðåòèêóëîöèòîâ (< 10000/ìì3),

ïðè íîðìàëüíîì êîëè÷åñòâå ãðàíóëîöèòîâ è òðîì-

áîöèòîâ è ïî÷òè ïîëíîì îòñóòñòâèè ýðèòðîèäíûõ

ïðåäøåñòâåííèêîâ â ïóíêòàòå êîñòíîãî ìîçãà (ìå-

íåå 5% ýðèòðîáëàñòîâ, äàííûå çà áëîê ñîçðåâà-

íèÿ).

Èç-çà ïî÷òè ïîëíîãî ïðåêðàùåíèÿ ýðèòðîïîýçà,

êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà ñíèæàåòñÿ î÷åíü áûñ-

òðî, ñî ñêîðîñòüþ, ñîîòâåòñòâóþùåé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè ýðèòðîöèòîâ (ïî÷òè 0,1 ã/äë/ñóò,

÷óòü ìåíüøå 1 ã/äë/íåä). Áîëüíûå òðåáóþò åæå-

íåäåëüíûõ ãåìîòðàíñôóçèé äëÿ ïîääåðæàíèÿ óðîâ-

íÿ ãåìîãëîáèíà 70-80 ã/äë [1].

Åñëè ñ 1988-ãî, êîãäà ð÷ÝÏÎ ïîÿâèëñÿ íà ðûí-

êå, ïî 1997-é áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî òîëüêî 3 ñëó-

÷àÿ ÏÀÊÊÌ, òî â ïîñëåäíèå òðè ãîäà èõ êîëè÷åñòâî

ïðåâûñèëî 100 (òàáëèöà). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ÏÀÊÊÌ áûëà â áîëüøèíñòâå ñâîåì ñâÿçàíà ñ åäèí-

ñòâåííûì ïðåïàðàòîì – ýïðåêñîì.

Ýòèîëîãèÿ

ÏÀÊÊÌ – ýòî òÿæåëàÿ, àðåãåíåðàòèâíàÿ ôîð-

ìà àíåìèè, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ àïëàçèåé êðîñòíî-

ãî êðîâÿíîãî ðîñòêà êîñòíîãî ìîçãà. Áîëåçíü

âûçûâàåòñÿ ýïîýòèí-èíäóöèðîâàííûìè àíòèòåëà-

ìè, êîòîðûå íåéòðàëèçóþò íå òîëüêî ýêçîãåííûé

ð÷ÝÏÎ, íî è ïåðåêðåñòíî ðåàãèðóþò ñ ýíäîãåííûì

ýðèòðîïîýòèíîì. Â ðåçóëüòàòå ïåðåñòàþò îïðåäå-

ëÿòüñÿ ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè ýðèòðîïîýòèíà, à ýðèò-

ðîïîýç ñòàíîâèòñÿ íåýôôåêòèâíûì.

Àíòèýðèòðîïîýòèíîâûå àíòèòåëà ïîñëå òåðàïèè

ýïîýòèíîì àëüôà ÿâëÿþòñÿ ïîëèêëîíàëüíûìè è ñïî-

ñîáíû íåéòðàëèçîâàòü î÷åíü âûñîêèå êîíöåíòðàöèè

íàòèâíîãî ÝÏÎ. Ýòè àíòèòåëà îòíîñÿòñÿ ê êëàññó

IgG, ïîäêëàññîâ G1 èëè G4, è ðåàãèðóþò ñ áåëêîâîé

÷àñòüþ ÝÏÎ [3]. Ýòî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðè

óäàëåíèè óãëåâîäíûõ îñòàòêîâ ïèùåâàðèòåëüíûìè

ôåðìåíòàìè, ÷òî íå ïîâëèÿëî íà àôôèíèòåò àíòè-

òåë ê ýðèòðîïîýòèíó. Òàêèì îáðàçîì, âðÿä ëè ãëèêî-

çèëèðîâàíèå âëèÿåò íà èììóíîãåííîñòü.

Ýïèäåìèîëîãèÿ

Îáùåïîïóëÿöèîííàÿ ÏÀÊÊÌ îáû÷íî âîçíèêà-

åò ñïîíòàííî (â 50% ñëó÷àåâ) èëè ñâÿçàíà ñ òèìî-

ìàìè (â 5% ñëó÷àåâ), ëèìôî-ïðîëèôåðàòèâíûìè

(ìèåëîäèñïëàçèÿ, B- è T-êëåòî÷íûé õðîíè÷åñêèé

ëèìôîëåéêîç è õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç) èëè èì-

ìóííûìè (àóòîèììóííàÿ ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ,

ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, ðåâìàòîèäíûé àðò-

ðèò) çàáîëåâàíèÿìè. Èíîãäà îíà ðàçâèâàåòñÿ ïðè

ïðèåìå îïðåäåëåííûõ ëåêàðñòâ (àíòèêîíâóëüñàí-

òû, àíòèáèîòèêè è àíòèòèðåîèäíûå ñðåäñòâà) èëè

âñëåäñòâèå âèðóñíîé èíôåêöèè (íàïðèìåð, ïàðâî-

âèðóñà Â19 èëè âèðóñà ãåïàòèòà Â).

Ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ÏÀÊÊÌ – ýòî ÷àùå

âñåãî àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ âû-

ðàáîòêîé IgG è ïîÿâëåíèåì öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-

ëèìôîöèòîâ ïðîòèâ êëåòîê ïðåäøåñòâåííèö

ýðèòðîïîýçà èëè ñàìèõ ýðèòðîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê.

Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ îíà ñâÿçàíà ñ ïîÿâëåíèåì àíòè-

òåë ê ýíäîãåííîìó ýðèòðîïîýòèíó ó ëþäåé, íèêîãäà

íå ïîëó÷àâøèõ ð÷ÝÏÎ.
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Âñå îïóáëèêîâàííûå ñëó÷àè ÏÀÊÊÌ, ñâÿçàí-

íûå ñ ð÷ÝÏÎ, èìåþò îòíîøåíèå èñêëþ÷èòåëüíî ê

áîëüíûì ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê

(ÕÇÏ), íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ïðèìåíåíèå ýòîãî ïðå-

ïàðàòà â îíêîëîãèè. Îíêîëîãè÷åñêèå áîëüíûå, âå-

ðîÿòíî, ìåíåå ñêëîííû ê ðàçâèòèþ ýòîãî

îñëîæíåíèÿ èç-çà ñíèæåíèÿ èììóííîãî ñòàòóñà,

äðóãèõ âèäîâ òåðàïèè è ìåíåå ïðîäîëæèòåëüíûõ

êóðñîâ ýïîòåðàïèè [1,5].

Ïåðâûå òðè ñëó÷àÿ èììóíî-èíäóöèðîâàííîé

ÏÀÊÊÌ â ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâàíèÿ ð÷ÝÏÎ áûëè

âûÿâëåíû ìåæäó 1992–1997 ãã., à ñ 1998 ã. îòìå÷å-

íî óâåëè÷åíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÏÀÊÊÌ, èí-

äóöèðîâàííîé àíòèòåëàìè ê ð÷ÝÏÎ [2,4].

Èíòåðåñíî, ÷òî ÷àñòîòà ýòîãî îñëîæíåíèÿ íà

10 000 áîëüíûõ â ãîä áûëà íàìíîãî âûøå äëÿ ýï-

ðåêñà (3,32) (äàííûå íà ïåðâóþ ïîëîâèíó 2002 ã.),

÷åì äëÿ ýïîýòèíà-áåòà (0,12), ýïîãåíà (0,02) è äàð-

áýïîýòèíà-àëüôà (0,5). Â ñâÿçè ñ ýòèì êîìïàíèÿ

«Johnson & Johnson» âûïóñòèëà ïðåññ-ðåëèç, ãäå

óêàçàíî, ÷òî â 94,2% ñëó÷àåâ ÏÀÊÊÌ ïîñëå ïðè-

ìåíåíèÿ ýïðåêñà ïðåïàðàò ââîäèëñÿ ïîäêîæíî. Â

äåêàáðå 2002 ã. â ñòðàíàõ Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà â

àííîòàöèþ ê ýïðåêñó áûëè âíåñåíû èçìåíåíèÿ: áîëü-

íûå ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

äîëæíû ïîëó÷àòü ïðåïàðàò òîëüêî âíóòðèâåííî [http:/

/www.jnj.com/news/jnj_news/20021202_143150.htm].

Ïðåäïðèíÿòûå ìåðû ïðèâåëè ê ñíèæåíèþ çàáîëå-

âàåìîñòè äî 0,89 ñëó÷àåâ íà 10 000 áîëüíûõ/ãîä ïðè-

åìà ê ïåðâîé ïîëîâèíå 2003 ã. Èíñòðóêöèè ïo

ïðèìåíåíèþ äðóãèõ ýðèòðîïîýòèíîâ íå ìåíÿëèñü èç-

çà îòñóòñòâèÿ ÷åòêèõ äàííûõ î òîì, ÷òî èõ èñïîëü-

çîâàíèå ñâÿçàíî ñ ðèñêîì ýïîýòèíèíäóöèðîâàííîé

ÏÀÊÊÌ. Ýòî, îäíàêî, íå èñêëþ÷àåò, ÷òî óâåëè÷å-

íèå ñëó÷àåâ ÏÀÊÊÌ â ðåçóëüòàòå ïîäêîæíîãî ââå-

äåíèÿ äðóãèõ ïîýòèíîâ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ â

áóäóùåì [1,5].

Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 61 ãîä, ñ

íåêîòîðûì ïðåîáëàäàíèåì ìóæ÷èí. Íå âûÿâëåíî

êàêîé-ëèáî êîððåëÿöèè ñ ïðè÷èíîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè, ëå÷åíèåì õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ

ïî÷åê (ÕÇÏ), âîçðàñòîì èëè ïîëîì, íåñìîòðÿ íà

äèñïðîïîðöèîíàëüíî áîëåå âûñîêóþ ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü ýòîãî îñëîæíåíèÿ ó ìóæ÷èí ñòàðøå 70

ëåò, êîòîðûå ïðåîáëàäàþò â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ñ

òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÒÏÍ).

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ýðèòðîïîýòè-

íîì äî ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÏÀÊÊÌ áûëà 7 ìå-

ñÿöåâ, â äèàïàçîíå îò 1 ìåñÿöà äî 5 ëåò [6].

Ñòðóêòóðà ýðèòðîïîýòèíà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ðûíêå äîñòóïíû òðè

ðàçëè÷íûõ òèïà ð÷ÝÏÎ: ýïîýòèí-àëüôà, ýïîýòèí-

áåòà è ýïîýòèí-îìåãà. Âñå òðè ìîëåêóëû èìåþò

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò ÷åëîâå÷åñêîãî

ýïîýòèíà, íî îòëè÷àþòñÿ ïî êîëè÷åñòâó ïîëèñàõà-

ðèäíûõ öåïåé, ñîäåðæàíèþ óãëåâîäîâ. Ýïîýòèí-àëü-

ôà èìååò íåìíîãî áîëåå íèçêóþ ñèàëèçàöèþ, ÷åì

ýïîýòèí-áåòà; ýòî îáúÿñíÿåò íåáîëüøèå ðàçëè÷èÿ,

íàáëþäàåìûå â ôàðìàêîêèíåòèêå è ôàðìàêîäèíà-

ìèêå ýòèõ äâóõ ìîëåêóë, íî ýòî âðÿä ëè ìîæåò ñëó-

æèòü ïðè÷èíîé èõ ðàçëè÷íîé èììóíîãåííîñòè.

Ýïîýòèí-îìåãà ñîäåðæèò ìåíüøèå êîëè÷åñòâà

O-ñâÿçàííîãî ñàõàðà, ÿâëÿåòñÿ ìåíåå êèñëûì, è

îòëè÷àåòñÿ îò äâóõ äðóãèõ ýïîýòèíîâ ïî ãèäðîôèëü-

íîñòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ñîîáùåíèé î ñëó÷à-

ÿõ ÏÀÊÊÌ ó áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ýïîýòèíîì-îìåãà,

íî è ïîïóëÿöèÿ áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ýòèì ïðåïàðà-

òîì, çíà÷èòåëüíî ìåíüøå.

Äàðáýïîýòèí-àëüôà ïîÿâèëñÿ íà ðûíêå íåäàâ-

íî. Îí ñîäåðæèò ïÿòü N-ñâÿçàííûõ óãëåâîäíûõ

öåïåé (íà äâå áîëüøå, ÷åì ð÷ÝÏÎ), èìååò áîëåå

âûñîêèå ìîëåêóëÿðíûé âåñ, ñîäåðæàíèå ñèàëîâûõ

êèñëîò è îòðèöàòåëüíûé çàðÿä ïî ñðàâíåíèþ ñ äðó-

ãèìè ýðèòðîïîýòèíàìè. Ïîñêîëüêó ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòü àìèíîêèñëîò è ñîäåðæàíèå óãëåâîäîâ ó

äàðáýïîýòèíà-àëüôà îòëè÷àþòñÿ îò ÷åëîâå÷åñêî-

ãî ÝÏÎ, òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíî, ÷òî ýòà íîâàÿ

ìîëåêóëà ìîæåò îáëàäàòü èììóíîãåííîñòüþ. Íî

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ðàçâèòèÿ ÏÀÊÊÌ ïðè ïðè-

ìåíåíèè ýòîãî ïðåïàðàòà íå íàáëþäàëîñü [5].

Случаи ПАККМ, ассоциированной с антителами к рчЭПО у больных с хронической
почечной недостаточностью, по данным отдела фармакологических исследований

и развития компании «Johnson & Johnson»

Вид препарата и случаи ПАККМ Год неизве� До 1998 1998 1999 2000 2001 2002 2003 сент. Всего
стен

Эпрекс только 2 3 5 8 22 64 67 6 177
Другие эритропоэтины 1 0 1 0 3 5 5 3 18
Расследуемые случаи 5 2 0 5 11 16 18 6 63
Общее количество 8 5 6 13 36 85 90 15 258
заподозренных случаев

Примечание. Подразумевается отсутствие или снижение эффекта рчЭПО�терапии – необъяснимое падение уровня ге�
моглобина или необходимость в увеличении дозы [2,4, B. Maroni, Amgen, personal communication, January 2003; E. Frohlich,
F. Hoffmann�La Roche, personal communication, March 2003].
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Ïóòü ââåäåíèÿ è äðóãèå ïðè÷èíû

èììóíîãåííîñòè

Ðîñò ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÏÀÊÊÌ ñîâïàë ñ

ïåðåõîäîì ñ âíóòðèâåííîãî íà ïîäêîæíûé ïóòü

ââåäåíèÿ ð÷ÝÏÎ, îñîáåííî çà ïðåäåëàìè Ñîåäè-

íåííûõ Øòàòîâ. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ïîäêîæ-

íûé ïóòü ââåäåíèÿ áîëüøå âëèÿåò íà

èììóíîãåííîñòü, ÷åì âíóòðèâåííûé, ïîòîìó ÷òî

êîæà èìååò âûñîêîðàçâèòóþ èììóííóþ ñèñòåìó.

Âîçìîæíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ ýêñïîçèöèÿ èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ êëåòîê êîæè ñ ýïîýòèíîì ïîñëå ïîäêîæ-

íîãî íàçíà÷åíèÿ ìîæåò óâåëè÷èâàòü

èììóíîãåííîñòü. Êðîìå òîãî, ïîäêîæíûé ñïîñîá

ñâÿçàí ñ ñàìîëå÷åíèåì è óâåëè÷èâàåò ðèñê íåñî-

îòâåòñòâóþùåé ýêñïëóàòàöèè èëè õðàíåíèÿ ïðåïà-

ðàòà. Çíà÷åíèå óñëîâèé õðàíåíèÿ äî êîíöà íå

âûÿñíåíî, íî âàæíî, ÷òîáû ïðåïàðàò õðàíèëñÿ ïðè

òåìïåðàòóðå ìåæäó 2° è 8° Ñ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ìåæíàöèîíàëüíûõ èññëåäîâà-

íèé ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ñ ÏÀÊÊÌ

ïîëó÷àëî ïðåïàðàò ïîäêîæíî (94,2%). Îäíàêî èìå-

þòñÿ ñòðàíû (íàïðèìåð Èòàëèÿ), ãäå ÏÀÊÊÌ

ïðàêòè÷åñêè íå âûÿâëÿëàñü, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ïîëó÷àëî ïðåïàðàò ïîäêîæ-

íî [5].

Íà èììóíîãåííîñòü ïðåïàðàòîâ ð÷ÝÏÎ ìîãóò

âëèÿòü ôàêòîðû, íå ñâÿçàííûå ñ ðàçëè÷èÿìè ìåæ-

äó ýíäîãåííîé è ðåêîìáèíàíòíîé ìîëåêóëîé. Íà-

ïðèìåð, óâåëè÷èâàòü èììóíîãåííîñòü ìîãóò

ïðîöåññ èçãîòîâëåíèÿ è èíãðåäèåíòû, ïîâûøàþùèå

âîçìîæíîñòü îêñèäàöèè è àãðåãàöèè, òàêèå, êàê ñó-

õàÿ çàìîðîçêà. Êîìïàíèÿ «Johnson & Johnson» ïðè-

øëà ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî óäàëåíèå ÷åëîâå÷åñêîãî

àëüáóìèíà èç ñîñòàâà ýïðåêñà â 1998 ã., óâåëè÷å-

íèå ÷àñòîòû ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ (îñîáåííî ñà-

ìîââåäåíèÿ) è íåñîáëþäåíèÿ óñëîâèé õðàíåíèÿ

èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÏÀÊÊÌ ïðè ïðè-

ìåíåíèè ýïðåêñà. Íå èñêëþ÷àåòñÿ òàêæå ðîëü çà-

ìåíû ÷åëîâå÷åñêîãî àëüáóìèíà íà ïîëèñîðáèò 80

(0,03% êîíöåíòðàöèÿ) è ãëèöèí äëÿ ñòàáèëèçàöèè

ñîñòàâà ýïðåêñà. Â ýïîýòèíå-áåòà (íåîðåêîðìîí)

ïîëèñîðáèò-80 èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ñòàáèëè-

çàòîðà ñ ìîìåíòà ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòà. Â äàð-

áåðîïîýòèí-àëüôà (àðàíåñï) òàêæå â êà÷åñòâå

ñòàáèëèçàòîðà (â ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ – 0,005%)

èñïîëüçóåòñÿ ïîëèñîðáèò-80, íî ïðè ýòîì ñëó÷àè

ÏÀÊÊÌ íå íàáëþäàþòñÿ. Â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ

ïðè÷èí ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííîñòè îáñóæäàåòñÿ

òàêæå èñïîëüçîâàíèå ñèëèêîíîâîãî ìàñëà â êà÷å-

ñòâå ëþáðèêàíòà äëÿ îáðàáîòêè øïðèöîâ ñ 1994 ã.

Â öåíòðå ñàìûõ ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé – îðãà-

íè÷åñêèå ñîñòàâëÿþùèå, âûùåëà÷èâàåìûå ðàñòâî-

ðèòåëåì ïîëèñîðáèòîì-80 èç ðåçèíîâûõ ïîðøíåé

øïðèöåâ äëÿ ýïðåêñà. Êîìïàíèÿ ñîîáùàåò, ÷òî îíè

óæå çàìåíèëè ðåçèíîâûå ïîðøíè íà ïîðøíè, ïîêðû-

òûå òåôëîíîì [6].

Äèàãíîñòèêà

Èíäóöèðîâàííàÿ àíòèòåëàìè ê ð÷ÝÏÎ ÏÀÊÊÌ

– ýòî ñåðüåçíîå, íî, ê ñ÷àñòüþ, ðåäêîå îñëîæíå-

íèå, ñâÿçàííîå ñ ëå÷åíèåì ýïîýòèíàìè. Ïðîáëåìà

èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ âëàñòÿìè, ïðîèçâîäèòåëÿìè

ýðèòðîïîýòèíîâ, íåçàâèñèìûìè ó÷åíûìè, îáùå-

ñòâàìè íåôðîëîãîâ, íî äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íå ðå-

øåííîé.

Íåñìîòðÿ íà ðåäêîñòü ÏÀÊÊÌ, âòîðè÷íîé ê

ëå÷åíèþ ð÷ÝÏÎ, âðà÷àì ñëåäóåò ïîìíèòü îá ýòîì

ãðîçíîì îñëîæíåíèè è ðàññìàòðèâàòü åãî â äèô-

ôåðåíöèàëüíîì äèàãíîçå ó áîëüíûõ ñ áûñòðî íà-

ðàñòàþùåé àíåìèåé è/èëè ðåçèñòåíòíîñòüþ ê

ëå÷åíèþ. Ïåðâûì øàãîì äîëæíî áûòü ïîëíîå îá-

ñëåäîâàíèå äëÿ óòî÷íåíèÿ õàðàêòåðà àíåìèè

(âêëþ÷àÿ îöåíêó ÷èñëà ðåòèêóëîöèòîâ), èñêëþ÷å-

íèå äðóãèõ èçâåñòíûõ ïðè÷èí àíåìèè (äåôèöèò

æåëåçà, êðîâîïîòåðÿ, èíôåêöèÿ, âîñïàëåíèå). Ñëå-

äóþùèé øàã – èññëåäîâàíèå êîñòíîãî ìîçãà [1,5,6].

Ïðè âûÿâëåíèè ÏÀÊÊÌ ñëåäóåò íåìåäëåííî

îòìåíèòü ýðèòðîïîýòèí, îïðåäåëèòü àíòè-ýðèòðî-

ïîýòèíîâûå àíòèòåëà. Îïðåäåëåíèå àíòèòåë – êëþ-

÷åâîé ìîìåíò â äèàãíîñòèêå ÏÀÊÊÌ. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ñòàíäàðòíîãî ñêðèíèíãîâîãî

ìåòîäà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë ê ýïîýòèíàì. Äî-

ñòóïíûå èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçóþò èëè ðåàêöèè

ñâÿçûâàíèÿ, èëè áèîëîãè÷åñêèå ïðîáû. Áèîëîãè÷åñ-

êèå ïðîáû îñòàþòñÿ åäèíñòâåííûì ìåòîäîì, êî-

òîðûé ìîæåò âûÿâèòü íåéòðàëèçóþùóþ

ñïîñîáíîñòü àíòèòåë. Äðóãèå ïðîáû âêëþ÷àþò

ðàäèîèììóííóþ ïðåöèïèòàöèþ (ÐÈÏ), èñïîëüçóå-

ìóþ N. Casadevall è ñîàâò., è ELISA. Õîòÿ ïðÿìûõ

ñðàâíåíèé ìåòîäîâ íå îïóáëèêîâàíî, ÐÈÏ êàæåò-

ñÿ áîëåå íàäåæíûì, â òî âðåìÿ êàê ELISA ìîæåò

èìåòü áîëåå íèçêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷-

íîñòü. Õîòÿ «Amgen», «Ortho Biotech» è «Roche»

ïðåäëîæèëè ñâîè òåñò-ñèñòåìû íà àíòèòåëà ê ýïî-

ýòèíàì, ïðåäïî÷òèòåëüíû èññëåäîâàíèÿ òåñò-ñèñ-

òåìàìè íåçàâèñèìûõ ëàáîðàòîðèé. Ñêðèíèíãîâûå

òåñòû íà àíòèòåëà ê ýðèòðîïîýòèíó ðåêîìåíäóþò-

ñÿ òîëüêî ïðè ïðîâåäåíèè íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé.

Â îáû÷íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ó áîëüíûõ, ðåçè-

ñòåíòíûõ ê òåðàïèè ð÷ÝÏÎ, ïðè îòñóòñòâèè â àñ-

ïèðàòå êîñòíîãî ìîçãà ïðèçíàêîâ ÏÀÊÊÌ íåò

íåîáõîäèìîñòè îïðåäåëÿòü àíòèòåëà ê ýðèòðîïîý-

òèíó [1,5,6].

Ëå÷åíèå

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî àíòèòåëà ê ÷ðÝÏÎ ÿâëÿþò-

ñÿ íåéòðàëèçóþùèìè è áóäóò ïåðåêðåñòíî ðåàãè-

ðîâàòü êàê ñî âñåìè, äîñòóïíûìè â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ýêçîãåííûìè ýðèòðîïîýòèíàìè, òàê è ñ ýí-

äîãåííûì ýðèòðîïîýòèíîì, ëþáàÿ ýðèòðîïîýòè÷åñ-
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êàÿ òåðàïèÿ äîëæíà áûòü ïðåêðàùåíà íåìåäëåííî

ïðè ïîäîçðåíèè íà ÏÀÊÊÌ.

Îïûò ïî ëå÷åíèþ ÏÀÊÊÌ îñòàåòñÿ ìèíèìàëü-

íûì. Ïî÷òè ïîëîâèíà ïàöèåíòîâ, îòâå÷àþò íà èì-

ìóíîäåïðåññàíòû. Îïèñàíî ïðèìåíåíèå êàê òîëüêî

êîðòèêîñòåðîèäîâ, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ öèêëîñïî-

ðèíîì èëè öèêëîôîñôàíîì, èììóíîãëîáóëèíîì èëè

ïëàçìàôåðåçîì. Õîðîøèå ðåçóëüòàòû íàáëþäàëèñü

ïðè ïðèìåíåíèè ñòåðîèäîâ â ñî÷åòàíèè ñ öèêëî-

ôîñôàíîì, à òàêæå ïðè ëå÷åíèè öèêëîñïîðèíîì.

Ëó÷øèå ðåçóëüòàòû íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ ïîñ-

ëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè, âåðîÿòíî, ïîòîìó, ÷òî

íàçíà÷àåìàÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè èììóíîñóïðåñ-

ñèâíàÿ òåðàïèÿ ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíîé ïðè

ÏÀÊÊÌ [5,6].

Ïîñëå îòìåíû ð÷ÝÏÎ òèòð àíòèòåë ñíèæàëñÿ

ìåäëåííî ó âñåõ áîëüíûõ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

èììóíîäåïðåññàíòû óñêîðÿëè ñíèæåíèå òèòðà àí-

òèòåë è, âîçìîæíî, ïîçâîëèëè âîññòàíîâèòü ýðèò-

ðîïîýç äî óðîâíÿ, ïðåäøåñòâóþùåãî òåðàïèè

ýðèòðîïîýòèíàìè. Òåì íå ìåíåå, ïðåäâàðèòåëüíûå

äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïî÷òè 40% áîëüíûõ îñ-

òàþòñÿ çàâèñèìûìè îò ãåìîòðàíñôóçèé äàæå ïîñ-

ëå 2 ëåò èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òåðàïèÿ ð÷ÝÏÎ – øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûé

âèä ëå÷åíèÿ ïî÷å÷íîé àíåìèè. Ýòîò ïðîäóêò ìî-

ëåêóëÿðíîé ãåíåòè÷åñêîé òåõíîëîãèè èñïîëüçóåò-

ñÿ áîëåå 15 ëåò è èìååò ïðåâîñõîäíûé

òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ (ñåëåêòèâíîå è ìîùíîå

âëèÿíèå íà ýðèòðîïîýç, ñîïðîâîæäàþùååñÿ òàêè-

ìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, êàê óñóãóáëåíèå àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèè èëè òðîìáè÷åñêèå îñëîæíå-

íèÿ). Ó áîëüíûõ â äîäèàëèçíîé ñòàäèè ÕÇÏ

ð÷ÝÏÎ òàêæå ñíèæàåò çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðò-

íîñòü, è òàêæå îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå

íà ñåðäå÷íóþ ôóíêöèþ. Êðîìå òîãî, êîððåêöèÿ àíå-

ìèè ñóùåñòâåííî óëó÷øàåò ñàìî÷óâñòâèå è êà÷å-

ñòâî æèçíè áîëüíûõ. Çàìåòíîå ïîâûøåíèå

ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÏÀÊÊÌ, íàáëþäàåìîå â ïîñ-

ëåäíèå ãîäû, çàñëóæèâàåò îñîáåííîãî âíèìàíèÿ;

îäíàêî ìû äîëæíû ñîïîñòàâëÿòü åå ñåðüåçíîñòü è

÷ðåçâû÷àéíóþ ðåäêîñòü ñ âûñîêèì ÷èñëîì áîëü-

íûõ ñ ÕÇÏ, óìèðàþùèõ åæåãîäíî îò ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, êîòîðûå ìîãëè áû áûòü

÷àñòè÷íî óìåíüøåíû ëå÷åíèåì àíåìèè.
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