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ЦЕЛИ
Внутривенные (ВВ) инфузии препаратов железа ассоциируются с гипофосфатемией (ГФ) и реакцией гиперчувствительности (РГ). 
До сих пор не проводилось исследований, нацеленных на сопоставление побочных эффектов изомальтозата  железа (КМЖ) и по-
бочных эффектов изомальтозида железа 1000 (ИМЖ). Целью настоящего исследования является описание развития ГФ и РЧ после 
введения либо КМЖ, либо ИМЖ.

МЕТОДЫ
Были собраны данные по 231 амбулаторному больному, получавшему внутривенные инфузии препарата железа в период с ноя-
бря 2011 года по апрель 2014 года. В течение этого периода в отделении было принято решение о замене КМЖ изомальтозидом 
железа, а затем о возврате к первому препарату. В течение всего этого периода из 231 пациента 39 пациентов получали как КМЖ, 
так и ИМЖ. Было проведено сопоставление степени распространенности ГФ и РЧ после приема этих двух препаратов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Нами было выявлено больше случаев развития ГФ при приеме КМЖ (64 по сравнению с 9; P <0,01). И напротив, среди пациентов, 
принимавших ИМЖ, больше было отмечено случаев развития РЧ в слабой степени (2,5% по сравнению с 10,7%, Р <0,01). Сопостав-
ление этих двух препаратов в подгруппе, которая получала оба препарата (n = 39), выявило разницу в снижении уровня фосфатов 
(P <0,01), причем наиболее выраженное снижение произошло при приеме КМЖ. Девять пациентов, у которых наблюдалась РЧ, 
получали оба препарата. Не было обнаружено возможной перекрестной РЧ при приеме этих двух препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы обнаружили более высокий риск развития ГФ при приеме КМЖ по сравнению с приемом ИМЖ. Напротив, мы обнаружили бо-
лее высокий риск развития РЧ в слабой степени при применении ИМЖ по сравнению с приемом КМЖ. Последствия выявленных 
типов побочных реакций следует учитывать при выборе препарата железа для внутривенного применения.
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Введение
В настоящее время при лечении дефицита железа и анемии все 
чаще применяются внутривенные (ВВ) препараты железа. Соглас-
но клиническим рекомендациям, пациенты с хроническим вос-
палительным заболеванием кишечника (ВЗК) должны получать 
препараты железа внутривенно для устранения дефицита желе-
за, при этом внутривенное применение препаратов железа стало 
стандартом лечения гастроэнтерологических заболеваний в амбу-
латорных условиях [2]. Внутривенное введение обычно считается 
безопасным, тем не менее, инфузия препаратов железа ассоции-
руется с развитием как гипофосфатемии (ГФ), так и реакции ги-
перчувствительности(РЧ) [3-10].

Симптомы ГФ во многом сходны с симптомами синдрома воз-
обновленного кормления, т.е. охватывают широкий спектр таких 
проявлений, как упадок сил и сердечная аритмия, однако сни-
жение уровня фосфатов в плазме крови также может протекать 
бессимптомно [11-15]. Механизм развития ГФ при внутривенном 
применении различных препаратов железа неизвестен, однако, 
поскольку фактор роста фибробластов 23 (FGF23) принципиально 
участвует в гомеостазе фосфатов, изменения уровня интактного 
FGF23 может способствовать развитию ГФ [6, 16].

По сравнению с первым поколением внутривенных препара-
тов железа, в которых присутствуют главным образом комплексы 
декстрана железа, новые препараты железа для внутривенного 
применения, включая изомальтозат железа (КМЖ) и изомальтозид 
железа 1000 (ИМЖ), способны реже вызывать РЧ, хотя постмарке-
тинговые данные относительно КМЖ и ИМЖ достаточно скудны 
по сравнению с информацией относительно внутривенных пре-
паратов железа первого поколения [3]. Нежелательные лекар-
ственно-индуцированные реакции на все предлагаемые на рынке 
препараты для внутривенного введения были изучены в рамках 
постмаркетингового исследования Европейского агентства по ле-
карственным средствам, Комитета по медицинским лекарствен-
ным средствам (EMA-CHMP) [3]. При анализе 393 160 пациенто-лет 
реакция гиперчувствительности к КМЖ была отмечена в 236 слу-
чаях (0,06%). Согласно классификации Ринга и Мессмера, подавля-
ющее большинство случаев (200 случаев) представляли собой ре-

акции класса I или класса II, т.е. реакции легкой и средней степени 
[3, 17]. Нежелательные лекарственно-индуцированные реакции на 
ИМЖ наблюдались в 26 случаях (0,02%). Из 26 случаев 25 были ре-
акциями класса I или класса II. Согласно рекомендации авторов 
отчета по исследованию, пациентам с имеющейся в анамнезе РЧ 
на любые железосодержащие препараты для внутривенного вве-
дения не должны назначаться никакие внутривенные препараты 
железа.

В клинической практике на выбор лекарственного средства 
влияют его эффективность, стоимость и потенциальные побочные 
эффекты и осложнения. Что касается ВВ препаратов железа, то эти 
соображения предполагают соблюдение баланса между риском ГФ 
и риском РЧ. В Отделении гепатологии и гастроэнтерологии Боль-
ницы Орхусского университета, Дания, мы использовали препара-
ты железа для внутривенного введения уже более десяти лет. У нас 
имеется клинический опыт применения трех препаратов: железа 
(III) гидроксид сахарозного комплекса, КМЖ и ИМЖ. Когда КМЖ 
появилась на рынке в 2009 году, мы заменили применявшийся 
нами ранее железа (III) гидроксид сахарозный комплекс на КМЖ 
вследствие большей простоты ее применения и снижения общей 
стоимости лечения [18]. В августе 2012 года КМЖ была заменена на 
ИМЖ благодаря значительно более низкой стоимости последнего 
в Дании. В любой момент пациенты могли получить наш предпоч-
тительный препарат железа для ВВ применения (КМЖ или ИМЖ), 
если в их анамнезе не было случаев развития ни тяжелой ГФ, ни РЧ 
к нашему препарату первого выбора. При использовании ИМЖ мы 
наблюдали относительно большое количество случаев развития 
РЧ, и по соображениям безопасности в октябре 2013 года мы вер-
нулись к применению КМЖ. Основным недостатком при исполь-
зовании КМЖ был более высокий уровень развития ГФ по сравне-
нию с ИМЖ. Следовательно, у нас имеется опыт применения как 
КМЖ, так и ИМЖ в качестве препарата первого выбора в одной 
и той же группе пациентов. Основываясь на нашем клиническом 
опыте, мы смогли сравнить эти два препарата.

Цель настоящего исследования заключалась в том, чтобы опи-
сать механизм возникновения двух наиболее распространенных 
осложнений, связанных с внутривенным введением препарат же-
леза – ГФ и РЧ – в случае применения КМЖ и ИМЖ.
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Реакции на внутривенные инфузии препаратов железа

ЧТО УЖЕ ИЗВЕСТНО ОБ ЭТОЙ ПРОБЛЕМЕ
• Ранее сообщалось о развитии гипофосфатемии и снижении уровня фосфатов после внутривенных инфузий препаратов железа.
• Ранее сообщалось о развитии реакции гиперчувствительности (РГ) к препарату после внутривенных инфузий препаратов железа.
• Существующие рекомендации свидетельствуют о том, что все препараты железа для внутривенного применения должны 

быть противопоказаны пациенту, в анамнезе которого имеются случаи развития РЧ к этим препаратам.

О ЧЕМ СВИДЕТЕЛЬСТВУЕТ НАСТОЯЩЕЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
• Два препарата железа для внутривенного введения сравнивались в рамках одной и той же группы пациентов в одних и тех 

же клинических условиях.
• Случаи гипофосфатемии наблюдались чаще при приеме изомальтозата железа, а случаи развития РЧ наиболее часто отмеча-

лись при приеме изомальтозида железа 1000.
• Не было отмечено случаев развития перекрестной реакции гиперчувствительности при приеме этих двух препаратов.
• Исследование раскрывает суть проблемы выбора лучшего препарата железа для внутривенного введения в клинической практике.

Таблица ссылок

ЛИГАНДЫ

Фактор роста фибробластов 23 (FGF-23)

Сахароза

В этой таблице перечислены ключевые лиганды, упоминающиеся в настоящей статье, даются гиперссылки на соответствующие материалы, размещенные 
на сайте http://www.guidetopharmacology.org, на общем портале, где приводится информация из Руководства по ФАРМАКОЛОГИИ Международного союза 
базовой и клинической фармакологии (IUPHAR/BPS) [1].



Таблица 1

Характеристики 231 пациента, получавшего препарат железа  
внутривенно

Возраст, лет, средний возраст (диапазон) 41 (18-87)

Пол, мужчины, n (%) 74 (32,0)

Диагноз

Болезнь Крона, n (%) 101 (43,7)

Язвенный колит, n (%) 43 (18,6)

Целиакия, n (%) 9 (3,9)

Железодефицитная анемия, n (%) 17 (7,4)

Анемия другого типа, n (%) 23 (10,0)

Другой диагноз, n (%) 38 (16,4)

Внутривенное введение препаратов 
железа

Только ИМЖ, n (%) 67 (29,0)

Только КМЖ, n (%) 125 (54,1)

Оба препарата железа, n (%) 39 (16,9)

Общая доза, мг, среднее значение 
(диапазон) 1 000 (500-2 500) 

Исходный уровень фосфатов, мг дл-1, 
среднее значение (МКД) [РИ] 3,2 (2,9-3,6) [2,2-4,5]

Исходный уровень ферритина, мкг л-1, 
среднее значение (МКД) [РИ] 12 (8-21) [15-300]

Исходный уровень гемоглобина, г дл-1, 
среднее значение (МКД) [РИ] 11,5 (10,3-12,7) [> 13 мужчин]

[> 12 женщин]

Исходный уровень СРБ, мг л-1,  
среднее значение (МКД) [РИ] 1,7 (0,6-5,5) [< 8]

СРБ, C-реактивный белок; КМЖ, изомальтозат железа; МКД, меж-
квартильный диапазон; ИМЖ, изомальтозид железа 1000; РИ, ре-
ферентный интервал
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Материалы и методы

Дизайн исследования
Настоящее исследование было одноцентровым ретроспективным 
анализом, проведенным в стабильной, неселективно выбранной 
группе пациентов, проходивших лечение гастроэнтерологических 
заболеваний в амбулаторных условиях.

Субъекты исследования и условия
Данные всех пациентов, которые получали внутривенные инфузии 
препарата железа в Отделении гепатологии и гастроэнтерологии 
Больницы Орхусского университета, Дания, в период с ноября 2011 
года по апрель 2014 года были введены в электронный медицинский 
реестр больницы и включены в настоящее исследование. Поскольку 
государственная компенсация расходов требует электронного коди-
рования каждой отдельной инфузии препарата железа, все инфузии 
могли быть идентифицированы с помощью этого реестра. Данные 
были собраны из электронных медицинских карт пациентов и вклю-
чали в себя следующую информацию: пол, возраст, диагноз, дозу и 
тип препарата железа для внутривенного введения. Данные о побоч-
ных эффектах и осложнениях были занесены в медицинские карты 
во время последующих посещений врача. Следовательно, данные 
о РЧ были получены из медицинских карт всех пациентов. Многие 
препараты железа вводились в виде нескольких инфузий в течение 
двух-трех недель. Поэтому характер введения препарата железа 
определяется как «серия инфузий». Большинство пациентов получа-
ли 1-3 серии инфузий. Для пациентов, которые получили более двух 
серий инфузий препарата железа в течение всего периода исследо-
вания, в анализе использовались данные первых двух серий.

Биохимические измерения
У пациентов брались образцы крови перед каждой внутривенной 
инфузией препарата железа и, в соответствии с графиком наблю-
дения, после первой инфузии. Регулярные биохимические иссле-
дования включали в себя анализ уровня фосфатов в плазме крови 
в определенные моменты времени. Результаты анализа образцов 
крови были отнесены к четырем временным точкам: исходный 
уровень (с -7 дня по 0 день), 2 неделя (с 4 по 21 день), 5 неделя (с 22 
по 49 день) и 10 неделя (с 50 по 90 день). Если в течение определен-
ного периода времени было взято несколько образцов крови, для 
анализа использовался тот, в котором был обнаружен самый низ-
кий уровень фосфата. ГФ определялась как концентрация фосфатов 
<2,0 мг дл-1 и тяжелая ГФ – как концентрация фосфатов <1,0 мг дл-1.

РЧ
Для классификации случаев РЧ при ВВ инфузии препарата железа 
использовалась шкала степени тяжести Ринга и Мессмера «Количе-
ственная оценка интенсивности анафилактоидной реакции» [17]. В 
общих чертах, реакции подразделяются на четыре категории. Класс 
I – это проявления со стороны кожи и умеренное повышение тем-
пературы тела, класс II – заметные, но не опасные для жизни сим-
птомы, класс III – шок, а класс IV – остановка сердца/дыхания.

Статистический анализ
Данные представлены в виде медиан, диапазонов и межквартиль-
ного диапазона (МКД) или как числовое выражение и процент с 
95%-ным доверительным интервалом (ДИ). Различия между дан-
ными определялись с использованием t-критерия Стьюдента, 
критерия χ2, точного критерия Фишера или ранговых корреляций 
Спирмена. Логистический регрессионный анализ применялся для 
расчета отношения рисков приблизительной распространенно-
сти в качестве оценки относительного риска с соответствующим 
95%-ным ДИ. Все статистические тесты были двусторонними со 
статистическим значением 5% Все анализы проводились с ис-
пользованием программного обеспечения Stata 13 (StataCorp. 
2013. Статистическое программное обеспечение Stata: Выпуск 13. 
Колледж-Стейшен, штат Техас, США: StataCorp LP).

Соблюдение этических норм при проведении  
исследования
Согласно датскому законодательству, утверждение Датского эти-
ческого комитета не требовалось.

Результаты

Пациенты и инфузии препаратов железа
В период с ноября 2011 года по апрель 2014 года 231 пациенту было 
введено 308 серий внутривенных инфузий препарата железа. В 
рамках всех серий инфузий в 192 случаях (62%) вводилась КМЖ, а в 
116 случаях (38%) – ИМЖ. В общей сложности 125 пациентов полу-
чали только инфузии КМЖ, 67 пациентов получали только инфузии 
ИМЖ, а 39 пациентов получали оба типа препарата железа. Сред-
няя вводимая доза составляла 1  000 мг (диапазон 500-2  500) вне 
зависимости от препарата. Характеристики пациентов приведены 
в Таблице 1. Большинство пациентов (144, 62%) страдали ВЗК. Из 
них у 101 пациента имелась болезнь Крона и у 43 – язвенный колит. 
Средний возраст всех пациентов соответствовал 41 году (диапазон 
18-87), большинство из них (n = 156) были женщинами.
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Как показано на Рисунке 1А, повышение уровня гемогло-
бина после введения препарата железа было аналогичным в 
случае обоих анализируемых препаратов.

ГФ
В рамках 308 серий инфузий были получены исходные и по-
следующие данные измерения концентрации фосфатов плаз-
ме крови в 223 случаях (72%). Мы не наблюдали статистически 
значимых различий в отношении пола, возраста или типа пре-
парата железа для внутривенного введения среди пациентов, 
данные которых относительно уровня фосфата у которых было 
доступно измерение уровня фосфатов, и для тех, кто не про-
ходил полного биохимического мониторинга. В рамках иссле-
дования у значительно большего количества пациентов, кото-
рые получали инфузии КМЖ, наблюдалась ГФ по сравнению с 
теми, кто получал ИМЖ (Таблица 2). Из 5 пациентов с низким 
исходным уровнем фосфатов у двух пациентов также отмеча-
лась ГФ на 2-й неделе. Ни у одного из этих пяти пациентов не 
было отмечено развития тяжелой ГФ. Мы наблюдали тяжелый 
случай ГФ только после введения КМЖ. Мы также наблюдали 
значительно более выраженное снижение уровня фосфатов в 
плазме крови по сравнению с исходным уровнем у пациентов, 
которые получали КМЖ, чем после инфузий ИМЖ (Рисунок 
1B). Кроме того, увеличение концентрации ферритина было 
более выраженным при приеме КМЖ, чем ИМЖ (Рисунок 1C). 
В обеих группах лечения мы наблюдали умеренную, но, тем не 
менее, заметную связь между увеличением уровня феррити-
на и снижением уровня фосфатов по сравнению с исходным 
уровнем до уровня 2 недели (Рисунок 2). Среди 39 пациентов, 
получавших как КМЖ, так и ИМЖ, данные наблюдения име-
лись в 32 случаях (82%). Доза препарата железа для внутривен-
ного введения была одинаковой в случае обоих препаратов. 
Парный анализ изменений уровня фосфатов в плазме крови 
показал значительно более выраженное снижение их концен-
трации после приема КМЖ по сравнению с ИМЖ, и эта разни-
ца сохранялась на 5 неделе (Рисунок 3A). Хотя статистически 
достоверных данных получено не было, повышение уровня 
ферритина в плазме крови в начале исследования было более 
выраженным в случае КМЖ, чем ИМЖ (Рисунок 3B).

Мы не отметили никакой конкретной зависимости меж-
ду приемом пациентами сопутствующих лекарственных 
средств и развитием ГФ.

Реакция гиперчувствительности
Из 231 пациента, получившего препарат железа внутри-
венно, развитие РЧ было отмечено в медицинских картах 
пациентов в 14 случаях (6,1%). У двух из 14 пациентов РЧ 
наблюдалась чаще одного раза, в результате чего в общей 
сложности было отмечено 16 случаев развития РЧ (6,4%, ДИ: 
3,7-9,9%). У шести (5,9%, ДИ: 1,4-10,6%) из 101 пациента с 
болезнью Крона отмечалась РЧ. При язвенном колите сре-
ди 43 пациентов были отмечены 4 случая развития РЧ (9,3%, 
ДИ: 2,6-22,1%). У пациентов с другими диагнозами частота 
составила четыре случая (4,6%, ДИ: 1,3-11,4%) среди 87 па-
циентов. Мы не наблюдали значимой связи между другими 
характеристиками пациентов и развитием РЧ (Таблица 3).

Все случаи РЧ оценивались как относящиеся к классу I 
(n = 9) или классу II (n = 7) по шкале Ринга и Мессмера, при 
этом у всех пациентов самочувствие возвращалось к норме 
в течение нескольких дней. Обо всех случаях развития РЧ со-
общалось соответствующим органам общественного здра-
воохранения Дании.

При стратификации по типу препарата железа для вну-
тривенного введения у четверых (2,5%, ДИ: 0,7-6,2%) из 
162 пациентов наблюдалась РЧ на КМЖ, а у 11 (10,7%, ДИ: 
5,5-18,3%) из 103 пациентов отмечалась РЧ на ИМЖ. Таким 
образом, в четыре раза больше пациентов страдало РЧ на 
ИМЖ, чем на КМЖ (P <0,01, точный критерий Фишера).

Девять из 14 пациентов, у которых наблюдалась РЧ, 
получали как КМЖ, так и ИМЖ. Шесть пациентов снача-
ла получали КМЖ без какого-либо проявления РЧ, а за-
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Рисунок 1
Средние уровни и межквартильные диапазоны (А) гемоглобина, (В) фосфатов и 
(С) ферритина после внутривенных инфузий препаратов железа, стратифици-
рованные по типу препарата (n = 117). ИМЖ, изомальтозид железа 1000; КМЖ, 
изомальтозат железа

тем, при введении ИМЖ, во всех шести случаях отмечалось 
развитие РЧ. Пятерым из них снова была назначена КМЖ, 
после этого никаких признаков РЧ не отмечалось. Один 
из шести пациентов больше не получал препарат желе-
за внутривенно. Два пациента сначала получали ИМЖ, и у 
них отмечалось проявление РЧ. Ни у одного из них не об-
наружились признаки РЧ, когда впоследствии они начали 
получать КМЖ. У одного пациента сначала развилась РЧ 
на КМЖ, а затем на ИМЖ. Мы не обнаружили никакой за-
висимости между получением пациентами сопутствующих
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Таблица 2
Пропорции случаев снижения уровня фосфатов после ВВ инфузий различных препаратов железа. Указаны точные значения, относительное снижение и соотношение 
риска распространенности (СРР)

Исходный уровень 2 неделя 5 неделя 10 неделя

Количество дней после получения исходного результата, среднее значение (МКД) 10 (7–16) 28 (28–35) 60 (60–74)

КМЖ/ИМЖ, n 141/82 84/33 114/59 106/59

Включая случаев, n 223 117 173 165

Фосфаты <2 мг дл-1, n 5 73 43 7

КМЖ/ИМЖ, n 64/9a 37/6a 6/1

КМЖ, СРР (95%-ный ДИ) 6,7 (3,1–14,6) 4,5 (1,8–11,2) 3,6 (0,4–30,4)

Фосфаты < 1 мг дл-1, n 0 13 4 1

КМЖ/ИМЖб 13/0 4/0 1/0

Снижение уровня фосфатовв > 25%, n 81 65 21

КМЖ/ИМЖ 70/11а 60/5а 14/7

КМЖ, СРР (95%-ный ДИ) 10,0 (4,0–25,2) 12,2 (4,6–32,8) 1,1 (0,4–3,0)

Снижение уровня фосфатовв > 50%, n 52 31 1

КМЖ/ИМЖ 50/2a 29/2a 1/0b 

КМЖ, СРР (95%-ный ДИ) 22,8 (5,1–101,6) 9,8 (2,3–42,9) –

ДИ, доверительный интервал; КМЖ, изомальтозат железа; МКД, межквартильный диапазон; ИМЖ, изомальтозид железа 1000
a P <0,01
б СРР не оценивается, поскольку во всех случаях применялась КМЖ
в По сравнению с исходным уровнем

Рисунок 2
Корреляция между изменениями уровней фосфатов и ферри-
тина от исходного значения до значения 2 недели. ИМЖ, изо-
мальтозид железа 1000; КМЖ, изомальтозат железа

лекарств и развитием РЧ. Более подробная информация при-
ведена в разделе «Дополнительные материалы» (Таблица S1).

Обсуждение
Настоящее исследование демонстрирует клинически зна-
чимые различия в плане развития ГФ и РЧ между двумя 
доступными на современном фармацевтическом рынке 
препаратами железа для внутривенного введения, КМЖ и 
ИМЖ. В то время как гипофосфатемия чаще встречалась 
при применении КМЖ, ИМЖ ассоциировался с более ча-

стым проявлением РЧ. Насколько нам известно, наше ис-
следование впервые сравнивает эти осложнения при при-
менении КМЖ и ИМЖ в рамках неселективно выбранной 
группы амбулаторных больных. Количество железа, кото-
рое пациенты получали в рамках нашего исследования, 
было одинаковым в случае обоих типов лекарств; поэтому 
основное внимание должно быть уделено различным ме-
ханизмам связывания и высвобождения железа. В случае 
КМЖ, железо покрыто оболочкой из изомальтозата, тогда 
как в случае ИМЖ для связывания железа используется ма-
тричная структура изомальтозида.

ГФ наблюдалась у 50% пациентов, которые получали 
КМЖ. Этот вывод согласуется с другими выводами, так же как 
и отмеченное нами проявление ГФ у <10% пациентов, полу-
чавших ИМЖ [19-21]. Недавний обзор показал, что частота 
случаев ГФ при приеме ИМЖ составляет от 0 до 7%, причем 
самый высокий уровень наблюдается у пациентов с ВЗК [22, 
23]. Ни в одном исследовании до сих пор не сравнивалась 
частота развития ГФ, ассоциирующейся с приемом этих двух 
препаратов в рамках одной группы пациентов, и никакого 
прямого сравнительного исследования еще не проводилось. 
Снижение уровня фосфатов в плазме крови после введения 
КМЖ сопровождалось одновременным заметным увели-
чением концентрации в ней ферритина. Это наблюдение 
подтвердилось как в непарном анализе пациентов, которые 
получали только один препарат, так и в парном анализе под-
группы пациентов, которые получали оба типа препаратов.

Наблюдаемая частота развития РЧ была заметно выше, 
чем указанная в отчете Комитета по лекарственным пре-
паратам для медицинского применения Европейско-
го агентства по лекарственным средствам (EMA-CHMP) 
в целом, и мы обнаружили четырехкратное увеличение 
частоты случаев РЧ при приеме ИМЖ, чем КМЖ [3]. По-
следние обнаруженные нами данные отличаются от ин-
формации, содержащейся в отчете EMA-CHMP. Принимая 
в расчет данные 14 пациентов, у которых отмечалась РЧ в 
рамках нашего исследования, мы не обнаружили случа-
ев развития потенциальной перекрестной РЧ при приеме
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Рисунок 3
Средние уровни и межквартильные диапазоны (A) в случае фосфатов и (B) фер-
ритина после внутривенных инфузий препарата железа, полученных 32 паци-
ентами, которым назначались оба препарата, стратифицированные по типу 
препарата. ИМЖ, изомальтозид железа 1000; КМЖ, изомальтозат железа

этих двух препаратов. Этот вывод может подкрепить теорию 
о том, что случаи развития РЧ при внутривенной инфузии 
препарата железа, вероятно, связаны с наличием наноча-
стиц, чем с самим железом [24]. В недавнем анализе не было 
выявлено каких-либо существенных различий между РЧ к 
препаратам железа для внутривенного введения и РЧ к дру-
гим препаратам для внутривенного введения, что указывает 
на то, что основным механизмом является сопутствующая 
псевдоаллергия, связанная с активацией действующего ве-
щества [24]. Кроме того, авторы предложили пересмотреть 
и дополнить руководство EMA-CHMP. Наши результаты не 
ставят под сомнение качество отчета EMA-CHMP, но они 
могут поставить под сомнение полноту исходных данных. 
Систематический обзор и метаанализ опубликованных ис-
следований показали повышенный относительный риск 
(2,7) развития РЧ к препаратам железа в виде инфузий [25]. 
Исследования были опубликованы в период с 1965 по 2013 
год. Риск развития РЧ в случае КМЖ составил 3,4 и, следо-
вательно, был несколько выше общего риска. Были включе-
ны данные только одного исследования с использованием 
ИМЖ. Авторы не сообщили о каких-либо случаях развития 
РЧ к ИМЖ, хотя четверо из 225 пациентов пожаловались на 
РЧ (например, отек, зуд, сыпь и одышка) в первом иссле-
довании. Выводы относительно РЧ в нашем исследовании 
подчеркивают различия между результатами, полученными 

при изучении препарата в рамках клинических испытаний, 
и результатами клинического опыта применения этих пре-
паратов после их выхода на рынок.

Фосфаты играют ключевую роль во многих биологических 
процессах. Баланс фосфатов регулируется такими фактора-
ми, как паратиреоидный гормон и витамин D. Однако новые 
данные указывают на то, что в его регулировании участвуют 
другие факторы, в частности, FGF23. Вольф и соавторы (Wolf 
et al.) [26] обнаружили, что уровень FGF23 повышается при 
дефиците железа. Кроме того, была создана модель выработ-
ки различных типов FGF23, связанных с видом препарата же-
леза для внутривенного введения (КМЖ и декстран железа) 
[6]. Эта модель объясняет, каким образом КМЖ способна за-
пускать процесс выработки интактного FGF23 (iFGF23), при-
водящего к снижению уровня фосфатов. Низкий уровень фос-
фатов может помочь врачам распознать другие симптомы. У 
многих пациентов отмечались такие симптомы, как упадок 
сил или боль в мышцах. Пациенты в нашем исследовании не 
подвергались систематическому опросу в этом отношении, 
но в другом исследовании было установлено, что у 30% паци-
ентов после приема КМЖ упадок сил ощущался сильнее [20]. 
Кроме того, тяжелая ГФ (<1 мг дл-1) может привести к таким 
серьезным последствиям, как остановка сердца или метабо-
лическая энцефалопатия [13, 14, 27, 28].

Сильной стороной нашего исследования является то, что 
оба типа препаратов применялись в одной группе пациентов, 
но в разное время. В нашем исследовании участвовали паци-
енты, которые получали оба препарата и могли полагаться 
на свои собственные ощущения в качестве фактора контро-
ля, тем самым корректируя биологические изменения. Дру-
гое преимущество заключается в том, что группа пациентов 
была большой и неселективной. Риск предвзятого отбора 
был сведен к минимуму благодаря использованию критериев 
включения, связанных с необходимость возмещения нехват-
ки железа. Поэтому мы считаем, что наши данные являются 
достаточно репрезентативными для клинической практики.

Наше исследование имеет некоторые ограничения. 
У 28% пациентов уровень фосфатов не был измерен в пред-
усмотренные графиком моменты времени. Если вероят-
ность получения полной биохимической картины при по-
следующем наблюдении связана с появлением указанных 
симптомов, то результатом могла стать переоценка связи 
между внутривенным методом введения препаратов железа 
и ГФ. Аналогичным образом, среди достаточно большого ко-
личества пациентов с ВЗК может встречаться немало паци-
ентов с активным воспалением, у которых ГФ развивается 
по другим причинам. Однако эта возможная систематиче-
ская ошибка оценки, по всей видимости, не связана с выбо-
ром лекарства, поскольку он был обусловлен ценами на ле-
карственные средства. Исследование было одноцентровым, 
что, возможно, привело к систематической ошибке отбора 
пациентов. Однако дизайн одноцентрового исследования 
позволяет повысить системность данных. Мы проанализи-
ровали данные относительно случаев развития ГФ с точки 
зрения инфузии препарата и данные относительно случаев 
развития РГ с точки зрения особенностей пациентов. Мы 
пришли к выводу о том, что ГФ наиболее тесно связана с са-
мой инфузией, тогда как случаи РГ в большей степени объ-
ясняются особенностями отдельных пациентов. Единичный 
эпизод ГФ не обязательно является противопоказанием для 
дальнейшего лечения, тогда как развитие РГ является про-
тивопоказанием для дальнейшего применения конкретного 
препарата.

Клиническая эффективность КМЖ и ИМЖ, по всей ви-
димости, аналогична, как показано на Рисунке 1A. Поэтому 
выбор препарата зависит от других факторов. В настоящее 
время стоимость КМЖ и ИМЖ в Дании одинакова. Важно 
отметить, что косвенная стоимость дополнительных посе-
щений врача и получения образцов крови в связи с ГФ или 
РЧ может оказать влияние на выбор конкретного препара-
та. Определенную роль при использовании препаратов мо-
гут сыграть потенциальные побочные эффекты, поскольку 
некоторые из них могут быть предотвращены. В частности, 
можно предотвратить риск развития ГФ при введении КМЖ, 
если в качестве профилактического лечения для всех паци-
ентов использовать препараты фосфатов. Однако, согласно
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Таблица 3
Характеристики пациентов, у которых наблюдалась реакция гиперчувствительности к препарату железа после внутривенной инфузии

Пациенты с РЧ (n = 14) Пациенты без РЧ (n = 217) P-значение

Возраст, лет, средний возраст (диапазон) 34 (18-86) 42 (18-87) 0,07

Пол, мужчины, n (%) 3 (21,4) 71 (32,7) 0,56

Диагноз

Болезнь Крона, n (%) 6 (42,8) 95 (43,8) 0,95

Язвенный колит, n (%) 4 (28,6) 39 (18,0) 0,32

Прочее, n (%) 4 (28,6) 83 (38,2) 0,47

Внутривенное введение препаратов железа

Только ИМЖ, n (%) 2 (14,3) 65 (30,0) 0,21

Только КМЖ, n (%) 3 (21,4) 122 (56,2) 0,01

Оба, n (%) 9a (64,3) 30 (13,8) < 0,01

Общая доза, мг, среднее значение (диапазон)б 1 000 (500-1 000) 1 000 (500-2 500) 0,01

Известная реакция гиперчувствительности, n (%)в 6 (42,9) 75 (34,6) 0,53

КМЖ, изомальтозат железа; РЧ, реакция гиперчувствительности; ИМЖ, изомальтозид железа 1 000
а Только у одного пациента наблюдалась РЧ к обоим препаратам
б В соответствии с циклом лечения Пациенты с РЧ не всегда получали всю запланированную дозу
в К соединениям, отличным от препаратов железа для внутривенного применения
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теории iFGF23, такая компенсация дефицита не увеличила 
бы уровень фосфата в плазме крови, поскольку повышенный 
уровень iFGF23 мог вызвать повышенную потерю фосфата с 
мочой [6]. Мы обнаружили корреляцию между повышением 
уровня ферритина в плазме крови и снижением уровня фос-
фата. Этот вывод может свидетельствовать о наличии неко-
торого эффекта возобновленного кормления при получении 
больших доз препарата железа. Более низкая первоначаль-
ная доза железа может оказывать определенное профилак-
тическое воздействие на развитие ГФ. Вместо того чтобы 
вводить пациентам дозу в 1 000 мг, а последующую дозу в 
500 мг несколько недель спустя, можно вводить им сначала 
дозу в 500 мг, а затем дозу в 1 000 мг, что может предотвра-
тить развитие ГФ. Снижение начальной дозы внутривенного 
препарата железа или продление времени инфузии может 
свести к минимуму риск развития РЧ, что вызывает особую 
озабоченность при применении ИМЖ. Поскольку, как мы 
считаем, большинство случаев РЧ на препараты железа при 
ВВ инфузиях связаны с псевдоаллергией, вызванной акти-
вацией вспомогательных веществ, было высказано предпо-
ложение, что замедление скорости ВВ инфузии различных 
железосодержащих добавок может наиболее эффективным 
образом снизить частотность РЧ [24, 29]. Хотя эти предложе-
ния являются прямыми выводами из настоящего исследова-
ния, которое проводилось в клинических условиях, строгие 
клинические испытания, нацеленные на проверку этой ги-
потезы, могли бы обнаружить важные тому доказательства.

В заключение следует отметить, что не все формы пре-
паратов для внутривенного введения одинаковы. Мы об-
наружили значительно более высокий риск развития ГФ 
при введении пациентам КМЖ, чем при инфузии ИМЖ. И 
наоборот, мы обнаружили значительно более высокий риск 
развития РЧ в слабой степени при введении ИМЖ по срав-
нению с КМЖ. Общий риск развития РЧ был намного выше, 
чем риск, представленный в отчете EMA-CHMP.

Конфликт интересов
Конфликт интересов в рамках настоящего исследования отсутствует.
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Дополнительная информация
Дополнительная вспомогательная информация может быть най-
дена в онлайн-версии настоящей статьи на веб-сайте издателя:

http://onlinelibrary. wiley.com/doi/ 10.1111/bcp.13189/suppinfo

Таблица S1 Четырнадцать пациентов с 17 случаями раз-
вития реакции гиперчувствительности к внутривенным 
инфузиям препарата железа, распределенные по сериям. 
Случаи реакции гиперчувствительности выделены жир-
ным шрифтом
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