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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Без необходимого запаса железа и при недо-

статочном его поступлении может сформироваться 

железодефицитная анемия. На настоящий момент 

в клинических рекомендациях указано, что вы-

сокие дозы внутривенного железа играют важную 

роль при лечении ряда клинических состояний, 

связанных с дефицитом железа, железодефи-

цитной анемией и кровопотерей. Чтобы попол-

нить запасы железа и восстановить кровопотерю 

при нормальном эритропоэзе, достаточно железа, 

содержащегося в пище. При использовании заме-

стительной гормональной терапии прапаратами, 

стимулирующими эритропоэз [препараты реком-

бинантного эриторопоэтина (ЭПО)], адекватное 

поступление железа в организм оптимизирует на-

значенное лечение. Внутривенный путь введения 

железа во многих случаях гораздо более эффек-

тивен, чем пероральный прием, поскольку обеспе-

чивает возможность более быстрого насыщения 

организма железом. Особенно это необходимо 

при лечении анемии на фоне хронических заболе-

ваний, поскольку внутривенный путь введения же-

леза позволяет преодолеть блокировку всасывания 

железа из желудочно-кишечного тракта и создать 

в организме его запас. В статье рассмотрены кли-

нические ситуации, при которых может возникать 

потребность в высоких дозах железа. Это додиа-

лизная стадия хронических болезней почек, вос-

палительные заболевания кишечника, анемии при 

акушерских состояниях, меноррагии, анемии при 

злокачественных опухолях и химиотерапии. В ли-

тературе указывается, что высокие дозы железа 

до 1500 мг требуются больным с хроническими 

болезнями почек на додиализной стадии, а дозы 

менее 3600 мг – при воспалительных заболева-

ниях кишечника. Недавно появились новые формы 

препаратов внутривенного железа, позволяющие 

врачам вводить высокие дозы железа однократно. 

Максимальная разовая доза введения препарата 

Ферумокситол, доступного в США, составляет 510 мг 

железа. Однако он разрешен к применению только 

при хронических заболеваниях почек. Препарат 

карбоксимальтозата железа можно быстро вво-

дить в дозе 15 мг/кг массы тела до достижения 

максимальной дозы 1000 мг. Введение пробной 

дозы не требуется, и препарат может назначаться 

более широко по всему спектру дефицита железа 

и железодефицитной анемии. Последней новинкой 

в ряду внутривенных препаратов железа явля-

ется изомальтозид железа 1000. При применении 

этого препарата проведение тестовой пробы также 

не требуется, инфузия может быть проведена до-

статочно быстро внутривенно капельно в течение 

часа, что позволяет назначать еще более высокие 

дозы железа для введения путем однократной 

инфузии без ограничения (20 мг/кг массы тела). 

Это позволит в большинстве случаев достигать 

насыщения высокими дозами всего за один визит 

к врачу при разовом назначении. За последние 

2 года возможности терапии дефицита железа 

шагнули далеко вперед, особенный прогресс на-

блюдается в отношении производства препаратов 

с высокой дозой вещества, рассчитанных для одно-

кратного введения.

Когда требуется насыщение 

высокими дозами 

внутривенного железа? 

Оценка новых методов лечения

When is high-dose intravenous iron repletion needed? Assessing new treatment options
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High doses of intravenous iron have a role in the 

treatment of a number of clinical situations associ-

ated with iron deficiency, iron deficiency anemia, and 

blood loss. In the presence of functioning erythro-
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Ж
елезо играет важную роль в физиологии чело-

века, хотя его общее количество в здоровом орга-

низме составляет около 3 г. На баланс железа 

в организме влияют 3 составляющие: потребление, 

потери и потребности метаболизма. Поступление зависит 

от содержания железа в пище, потребляемого объема 

и способности усваивать железо из желудочно-кишечного 

тракта, которая может быть нарушена при патологии желу-

дочно-кишечного тракта или сопутствующих заболева-

ниях (например, хронических воспалительных процессах), 

сопровождающихся экспрессией регуляторного белка 

гепсидина, который блокирует всасывание железа [1]. 

Потери железа могут быть либо опосредованы острой 

травмой или постоянными хроническими кровопотерями 

из желудочно-кишечного тракта, мочевых или дыхательных 

путей, либо связаны с проведением почечно-замести-

тельной терапии (гемодиализ) при хронических болезнях 

почек [2]. Увеличение потребности в железе характерно 

для периода после рождения и детства, а также во время 

беременности и лечения препаратами рекомбинантного 

эриторопоэтина (ЭПО) [3]. Стимуляция эритропоэза путем 

назначения ЭПО может привести к развитию функцио-

нального дефицита железа, когда потребность в данном 

микроэлементе увеличивается, но не может быть покрыта 

за счет имеющихся в организме запасов [4]. Это происходит 

вследствие низкого уровня запасов железа (абсолютный 

дефицит железа) или ограничения его высвобождения 

из депо [4].

Исторически сложилось, что препараты железа назна-

чали в основном перорально, однако их эффективность 

находится под сомнением вследствие плохого всасывания, 

несоблюдения назначений, частых побочных эффектов 

(до 56%), а также досрочного прекращения назначенного 

лечения (19%) [5]. Кроме того, проблема лечения дефицита 

железа связана с его токсичностью в атомарном состоянии, 

уровнем дозировки и желаемым уровнем насыщения. Ис-

пользуемое ранее парентеральное введение препаратов 

железа в настоящее время перестает назначаться во многих 

странах, что связано с неблагоприятными эффектами, огра-

ничивающими их использование [6]. Данные эффекты были 

преодолены с введением в клиническую практику сахарата 

железа и изменением формулы декстрана железа (а в не-

которых странах еще и глюконата железа) [7–9]. Для новых 

форм лекарственных средств были значительно улучшены 

профили безопасности и уменьшены побочные эффекты. 

Следующей важной задачей было решить проблему необхо-

димости проведения тестовой пробы и реализовать возмож-

ность назначения большого количества железа за короткий 

промежуток времени, тем самым потенциально повышая 

комфортность лечения.

Недавно были выпущены 3 новых препарата железа 

для однократного введения высоких доз внутривенно. 

Ни один из этих препаратов не требует проведения тестовой 

пробы, и все они вводятся достаточно быстро. Ферумокситол 

(«AMAG Pharmaceuticals Inc», Кембридж, Массачусетс) по-

казан к применению только при железодефицитной анемии 

у взрослых пациентов с хронической болезнью почек. 

За 1 инфузию препарата может быть введено до 510 мг 

железа [10]. Препарат карбоксимальтозата железа («Vifor 

Pharma», Швейцария) предназначен для внутривенного вве-

дения в дозе 15 мг/кг массы тела и позволяет одномоментно 

ввести дозу до 1000 мг [11]. Чуть позже был создан препарат 

изомальтозида железа 1000 («Pharmacosmos», Holbaek, 

Дания), одобренный для продажи в Европе и позволяющий 

вводить более высокие максимальные дозы однократно 

(до 20 мг/кг массы тела) [12].

poiesis, iron supplementation alone may be adequate 

to replenish iron stores and restore blood loss. Where 

hormone replacement with an erythropoiesis-stimu-

lating agent is required, iron adequacy will optimize 

treatment. Intravenous iron offers a rapid means of 

iron repletion and is superior to oral iron in many 

circumstances, especially in the presence of anemia 

of chronic disease, where it appears to overcome the 

block to absorption of iron from the gastrointestinal 

tract and immobilization of stored iron. The clinical 

situations where high doses of iron are commonly 

required are reviewed. These include nondialysis-de-

pendent chronic kidney disease, inflammatory bowel 

disease, obstetrics, menorrhagia, and anemia associ-

ated with cancer and its treatment. The literature 

indicates that high doses of iron are required, with 

levels of 1500 mg in nondialysis-dependent chronic 

kidney disease and up to 3600 mg in inflammatory 

bowel disease. New formulations of intravenous iron 

have recently been introduced that allow clinicians 

to administer high doses of iron in a single admin-

istration. Ferumoxytol is available in the US, has a 

maximum dose of 510 mg iron in a single administra-

tion, but is limited to use in chronic kidney disease. 

Ferric carboxymaltose can be rapidly administered in 

doses of 15 mg/kg body weight, up to a ceiling dose 

of 1000 mg. A test dose is not required, and it can 

be used more widely across a spectrum of iron defi-

ciency and iron deficiency anemia indications. The 

latest introduction is iron isomaltoside 1000. Again, 

a test dose is not required, and it can be delivered 

rapidly as an infusion (in an hour), allowing even 

higher doses of iron to be administered in a single 

infusion, ie, 20 mg/kg body weight with no ceiling. 

This will allow clinicians to achieve high-dose reple-

tion more frequently as a single administration. 

Treatment options for iron repletion have taken 

a major leap forward in the past two years, especially 

to meet the demand for high doses given as a single 

administration.

intravenous iron, 
iron deficiency 
anemia, iron 
deficiency, high 
dose, single dose, 
erythropoiesis

Drug Design, Development and Therapy. – 2011. – Vol. 5. – P. 51–60. DOI: 10.2147/DDDT.
S15817
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КОГДА ТРЕБУЕТСЯ НАСЫЩЕНИЕ ВЫСОКИМИ ДОЗАМИ ВНУТРИВЕННОГО ЖЕЛЕЗА? ОЦЕНКА НОВЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

В данном обзоре разобраны клинические случаи, для 

которых требования к высокой дозе насыщения железа 

особенно актуальны, кроме того, рассматриваются осо-

бенности, связанные с лечением. Основной акцент сделан 

на 2 препарата: изомальтозид железа 1000 и карбоксималь-

тозат железа, поскольку показания к применению препарата 

Ферумокситол ограничены (пациенты с хронической бо-

лезнью почек) и он доступен только в США.

Методы

Поиск велся в литературных источниках и базах данных 

и был ориентирован на основные направления диагностики 

и лечения дефицита железа, железодефицитной анемии, 

анемии хронических заболеваний, а также на определение 

показаний к лечению внутривенными формами препаратов 

железа. При отборе источников упор делался на клиниче-

ские исследования по изучению роли внутривенного железа 

в терапии дефицита железа, железодефицитной анемии 

и анемии на фоне хронических заболеваний. Кроме того, 

интерес представляли публикации, в которых описывались 

результаты изучения клинических условий и клинических 

случаев, в которых уместными были бы высокие дозы внутри-

венного введения железа. В данный обзор были включены от-

четы о результатах исследований, проведенных с использова-

нием новых препаратов. Были проанализированы основные 

характеристики, параметры дозирования и особенности 

применения препаратов по рекомендации изготовителей, 

что позволило составить комментарии по вопросу о целесо-

образности применения этих двух форм железа и сравнения 

результатов их назначения по целому ряду признаков. Как 

обычно, данные эпидемиологического обзора основывались 

на среднестатистической массе тела взрослого европейца 

и американца с учетом половых различий.

Результаты

В первую очередь важно рассмотреть отличия одно-

моментной инфузии высокой дозы внутривенного железа 

от многократного введения небольших доз препарата.

Назначение высоких доз внутривенного железа с малой 

частотой введения уменьшает число посещений врача, су-

щественно повышая уровень комфортности пациентов 

(особенно это важно для работающих пациентов) [13, 14]. 

Как следствие, сокращается общее время занятости мед-

персонала, что более комфортно для пациентов, улучшает 

уровень взаимодействия между ними и медперсоналом 

[14], а также ведет к уменьшению очередей (за счет уве-

личения пропускной способности) [13]. Помимо прочего, 

сокращаются расходы на дорогу, что выгодно как для паци-

ентов, так и для экономики здравоохранения и страховых 

компаний [13].

С клинической точки зрения целевые уровни гемо-

глобина и ферритина могут достигаться быстрее при на-

значении высоких доз внутривенного железа с малой 

частотой введения, нежели при назначении нескольких 

небольших доз, что следует учитывать при принятии ре-

шений по коррекции анемии [13]. Снижение частоты 

внутривенных инъекций уменьшает риск инфицирования 

и сохраняет вены для дальнейшего введения препаратов. 

Еще один важный потенциальный клинический эффект за-

ключается в том, что высокие дозы внутривенного железа 

позволяют преодолеть гепсидиновый блок у пациентов 

с анемией, развившейся на фоне хронических заболе-

ваний [1, 15]. Это может быть очень важно, поскольку по-

зволяет проводить лечение анемии у пациентов на фоне 

воспалительных процессов.

Додиализная стадия хронической болезни почек
Лечение анемии, связанной с хронической болезнью 

почек, существенно видоизменилось после внедрения пре-

паратов ЭПО. До начала выпуска рекомбинантных ЭПО стан-

дартно для коррекции анемии, связанной с хроническим 

заболеванием почек, назначалась трансфузия эритромассы. 

Этот метод лечения был неудобным, дорогим (хотя расходы 

на кровь несопоставимо малы по сравнению с другими меди-

цинскими затратами) и ставил под угрозу вероятность про-

ведения трансплантации органа [16]. Анализ протоколов ве-

дения больных с хронической болезнью почек показал, что 

следует по возможности избегать переливания компонентов 

крови, особенно в случае пациентов с запланированной 

трансплантацией почки [17].

Коррекция анемии при хронической болезни почек улуч-

шает прогноз данного прогрессирующего заболевания [18]. 

На додиализной стадии стабильный уровень гемоглобина 

может поддерживаться только препаратами железа. Однако 

при неуклонном прогрессировании заболевания большин-

ству пациентов требуется подключение к терапии препа-

ратов ЭПО [19].

На додиализной стадии заболевания для пациентов со 

сниженным клиренсом определенным преимуществом об-

ладает назначение высоких доз внутривенного железа. 

Формула Ганзони позволяет рассчитать соответствующую 

дозу препаратов железа, вводимых внутривенно [11, 12, 20]. 

Внутривенная инфузия железа в высокой дозе с интерва-

лами между повторными введениями до года и более под-

держивает стабильный уровень микроэлемента, позволяя 

избежать необходимости посещения врача исключительно 

с целью инфузии препаратов железа [21], что положительно 

влияет на качество жизни и позволяет сохранить работоспо-

собность на фоне прогрессирования заболевания.

Перед началом ЭПО-терапии концентрация железа 

в организме должна быть в пределах нормы, чтобы избежать 

функционального дефицита данного микроэлемента. Для 

этого может быть назначено введение однократной высокой 

дозы внутривенного железа, основным преимуществом ко-

торой по сравнению с назначением нескольких меньших 

доз является быстрое достижение показателей стабильного 

метаболизма железа. Схема частого введения небольших 

доз внутривенного железа (1–2 раза в неделю), требующая 

нескольких дней или недель для введения в организм не-

обходимой дозы, а затем еще 3 нед для ее стабилизации, 

делает лечение анемии затруднительным [21]. Ранее было 

показано, что для достижения целевых уровней ферри-

тина и гемоглобина необходимо поступление в организм 

1000–1500 мг железа и более [21].
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Для пациентов, которые будут в дальнейшем получать 

хронический амбулаторный перитонеальный диализ в ка-

честве заместительной почечной терапии, высокие дозы 

внутривенных препаратов железа часто являются более 

предпочтительными, поскольку позволяют избежать необ-

ходимости частого посещения стационара для инфузии пре-

паратов железа.

Воспалительные заболевания кишечника
Анемия встречается примерно у 1/

3
 пациентов с воспали-

тельными заболеваниями кишечника и может оказать суще-

ственное влияние на качество жизни больного [22]. Анемия, 

связанная с воспалительными заболеваниями кишечника, 

обычно смешанной этиологии: за счет железодефицитной 

анемии и анемии, развившейся на фоне хронических за-

болеваний [22], что предполагает проведение лечения 

всем пациентам с уровнем гемоглобина ниже нормы [23]. 

В международных клинических рекомендациях указано, 

что у пациентов с анемией уровень железа на фоне его де-

фицита редко опускается до значений менее 1000 мг [23]. 

Те же рекомендации для контроля терапии внутривенными 

препаратами железа предлагают использовать уровень на-

сыщения трансферрина. При этом применение препаратов 

железа может быть продолжено до тех пор, пока насыщение 

трансферрина железом не достигнет 50%. Введение высоких 

доз внутривенного железа (до 3600 мг, назначенных в виде 

нескольких последовательных небольших доз) пациентам 

с воспалительными заболеваниями кишечника, как правило, 

не сопровождается повреждением печени или перегрузкой 

железом (ввиду длительных кровопотерь) [23]. Кишечные 

кровотечения (видимые или скрытые) связаны с воспали-

тельными заболеваниями кишечника и могут рассматри-

ваться как клинический симптом [23].

В международных клинических рекомендациях пред-

почтительным путем введения железа является внутривен-

ный [23]. При этом препараты внутривенного железа более 

эффективны, легче переносятся и улучшают качество жизни 

больных в большей степени, чем препараты для перораль-

ного приема [23]. Клинические исследования показали бы-

стрый и продолжительный ответ на введение внутривенного 

железа[23]. Прием железа перорально не компенсирует 

продолжающиеся кровопотери (подтверждено результатами 

исследований воспалительных заболеваний кишечника, 

проведенных на животных моделях), приводит к усилению 

оксидативного стресса, повышению активности заболевания, 

прогрессированию процесса воспаления кишечника, а также 

коррелирует с риском развития колоректального рака [23]. 

Кроме того, таблетированное железо может быть фактором 

риска развития колита. Следует признать, что высокие дозы 

внутривенного железа могут преодолеть гепсидиновый блок, 

выявляемый при анемии, развившейся на фоне хрониче-

ских заболеваний, а также при нарушениях реутилизации 

запасов железа [15]. Положительный результат от внутри-

венного введения железа может быть достигнут только 

у 70–80% больных с анемией, развившейся на фоне хрони-

ческих заболеваний [23]. При одновременном назначении 

внутривенного железа и ЭПО оптимальный уровень гемогло-

бина был достигнут почти у всех больных [23].

Цель лечения анемии заключается в повышении уровней 

гемоглобина, ферритина сыворотки крови и насыщения 

трансферрина железом выше нижнего порога нормы для: 

1) предотвращения падения уровня гемоглобина ниже 

нормы; 2) устранения необходимости в переливании крови; 

3) улучшения качества жизни и облегчения симптомов, свя-

занных с анемией. Целевой прирост гемоглобина должен со-

ставлять 20 г/л, либо его нормальная концентрация должна 

быть достигнута в течение 4 нед [23].

Предполагается, что абсолютными показаниями к назна-

чению внутривенного железа является уровень гемоглобина 

ниже 100 г/л при непереносимости или недостаточном от-

вете на пероральный прием препаратов железа, тяжелых за-

болеваниях кишечника, сопутствующего использования ЭПО, 

либо пожеланий самого больного [23].

Акушерство
Во время беременности потребности в железе увеличи-

ваются с 1,5–2,0 до 5–7 мг/сут. Уровень гемоглобина ниже 

85 г/л ведет к снижению уровня рождаемости и увеличивает 

риск преждевременных родов [25].

Для оценки соответствия уровня запаса железа норме 

определяется уровень ферритина сыворотки крови, который 

считается сниженным при значениях менее 30 мкг/л [25]. 

Потеря крови при родах также значительно снижает запасы 

железа, что может отрицательно сказаться на общем состо-

янии матери и, как следствие, уходе за новорожденным. Все 

это может увеличить время пребывания в стационаре [26]. 

При отсутствии медикаментозной коррекции могут быть 

неблагоприятные последствия для ребенка. Доказано, что 

младенцы, лишенные грудного вскармливания как в средне-

срочной, так и в долгосрочной перспективе не получают до-

статочного количества железа.

Послеродовые кровотечения – одна из основных причин 

материнской заболеваемости и смертности [27]. Последние 

исследования показали рост частоты и тяжести развития 

гинекологических заболеваний. Проведение операции ке-

сарева сечения часто связано с потерями больших объемов 

крови. Так, например, у 1–3% пациентов потеря составляет 

более 1000 мл, что ведет к увеличению числа сопутствующих 

переливаний крови [27].

Низкая дородовая концентрация гемоглобина (и особен-

но дефицит железа) является фактором риска послеродовых 

кровотечений и коррелируют с тяжестью состояния матери 

на их фоне [28]. Применяя препараты внутривенного же-

леза в дородовый период для коррекции железодефицит-

ной анемии и уровня гемоглобина матери, врачи стремятся 

снизить риск развития кровотечений и потребность в пере-

ливании препаратов крови в перинатальный период [29].

В постнатальный период (0–6 мес) у 13% матерей отме-

чается дефицит железа, у 10% – диагностируют анемию [30]. 

Пероральные формы препаратов железа действуют до-

статочно медленно и часто не дают ожидаемого эффекта. 

Внутривенное железо является безопасной альтернативой, 

снижая необходимость и объем переливаний крови [29, 31]. 

Лечение внутривенными препаратами железа позволяет до-

стичь значительного увеличения запасов железа и поднять 

уровень гемоглобина у этой группы больных [31].
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Д. Гоззард  
КОГДА ТРЕБУЕТСЯ НАСЫЩЕНИЕ ВЫСОКИМИ ДОЗАМИ ВНУТРИВЕННОГО ЖЕЛЕЗА? ОЦЕНКА НОВЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

Исследование клинического ответа на парентеральное 

введение препаратов железа во время беременности 

и в постнатальный период доказали возможность возник-

новения необходимости введения высоких доз препарата 

(до 1600 мг) [29, 32]. Результаты исследований показали 

значимое преимущество одномоментного введения высоких 

доз внутривенных препаратов железа в период до родов. При 

этом следует учитывать, что соблюдение всех рекомендаций 

врача в случае назначения многократного введения низких 

доз препарата внутривенного железа может быть пробле-

матичным. Только 7% пациентов, которым был назначен 

режим многоразового внутривенного введения препаратов 

сахарата железа, завершают начатое лечение [14]. Большин-

ство пациентов (61%) менее чем через 5 визитов перестали 

посещать врача для продолжения назначенных инфузий. 

По сравнению с этой группой пациенты, получавшие высоко-

дозный режим введения препарата сахарата железа, в 100% 

случаев довели назначенное лечение до конца [14].

Тяжелое маточное кровотечение
Результаты исследований, проведенных в большинстве 

развитых стран, показали, что частой причиной железо-

дефицитной анемии являются обильные менструации. Ме-

норрагия связана с тяжелой регулярной кровопотерей 

до 80 и более мл за один цикл [33, 34]. Таким образом, 

в течение года потери крови составляют около 1 л, что экви-

валентно потере 1000–1500 мг железа в год. Женщины с ме-

норрагиями редко проходят курс лечения анемии либо про-

лечиваются не полностью [35]. В нескольких обновленных 

клинических рекомендациях вопрос лечения дефицита же-

леза или железодефицитной анемии на фоне меноррагии не 

акцентируется [34, 36–38].

Исследования показали высокую потребность в перели-

вании компонентов крови женщинам с тяжелыми маточными 

кровотечениями, что увеличивает стоимость госпитализации 

и снижает качество жизни в целом [35]. Пероральный прием 

препаратов железа с целью устранения железодефицитных 

состояний и железодефицитной анемии у женщин с менор-

рагиями может помочь избежать трансфузий эритромассы 

во всех случаях, кроме выраженного снижения уровня ге-

моглобина, при котором пероральные формы уже не могут 

компенсировать потери железа [39, 40].

На данный момент опубликованы результаты 2 исследо-

ваний, в которых проводилось сравнение эффективности 

назначения внутривенного и перорального приема пре-

паратов железа женщинам с железодефицитной анемией, 

развившейся на фоне меноррагий и тяжелых маточных 

кровотечений [39, 40]. В обоих исследованиях препараты 

внутривенного железа оказались более эффективны, чем 

препараты перорального железа. Внутривенное введение 

препаратов железа позволяло достичь значимо более вы-

соких уровней гемоглобина и достигнуть его целевого 

уровня. В исследовании, проведенном Kim и соавт., на-

блюдалось статистически значимое повышение уровня 

ферритина [39]. Во втором исследовании Van Wyck и соавт. 

показали, что в группе пациенток, получавших карбокси-

мальтозат железа, улучшалось и общее самочувствие, и ка-

чество жизни, восстанавливалась физическая активность 

и исчезали симптомы усталости [40]. В этом исследовании 

пациентки получали 1000 мг (или более, за счет повтор-

ного введения препарата) внутривенного железа либо 

по 200 мг сахарата железа 3 раза в неделю, вплоть до дости-

жения полной расчетной дозы. Было отмечено, что высокие 

дозы внутривенно вводимых препаратов железа высоко-

эффективны в отношении коррекции дефицита железа и же-

лезодефицитной анемии у женщин с меноррагиями [40].

Анемия, связанная со злокачественными опухолями 
и противоопухолевой терапией

Стандарт терапии анемии, развившейся на фоне злока-

чественных опухолей, предусматривает комбинацию ЭПО 

с препаратами железа, вводимого внутривенно, для избе-

гания переливания компонентов крови. В рекомендациях 

Европейской организации по исследованию и лечению рака 

(EORTC) отражено, что эта схема лечения анемии у онкологи-

ческих больных улучшает качество жизни и снижает потреб-

ность в экстренных трансфузиях, которые приносят только 

временное облегчение и сопряжены со множеством рисков. 

Рекомендуется раннее начало лечения (при уровне гемо-

глобина 90–110 г/л) и его продолжение для поддержания 

уровня гемоглобина на уровне 120–130 г/л для пациентов, 

продемонстрировавших симптоматическое улучшение [41]. 

Оптимальным является улучшение уровня, активности и ка-

чества жизни при значениях уровня гемоглобина в пределах 

от 110 до 130 г/л [42].

Онкологические заболевания могут быть связаны с ане-

мией, развившейся на фоне хронических заболеваний [43]. 

Предполагается, что у онкологических больных с железо-

дефицитным эритропоэзом существуют запасы железа, не 

доступные для эритропоэза [44]. Доступ к запасам железа 

может быть затруднен гепсидином (регулятор гемостаза 

железа) путем инактивации основного белка-переносчика 

железа – ферропортина [44]. Этот механизм выявляется 

и в других клинических случаях, сопровождающихся ане-

мией, развившейся на фоне хронических заболеваний.

На сегодняшний день назначение внутривенных пре-

паратов железа онкологическим больным не имеет широ-

кого распространения. Назначение внутривенного железа 

улучшает ответ на применение ЭПО, позволяя снижать дозы 

и уровень затрат, одновременно повышая эффективность 

терапии в отношении нормализации уровня гемоглобина 

и преодоления последствий анемии, развившейся на фоне 

хронических заболеваний [44–47]. Bastit и соавт. по-

казали, что внедрение внутривенного введения железа 

в схему лечения, по сравнению с его пероральным при-

емом, значительно повышает уровень гемоглобина в крови, 

ускоряет ответ кроветворной системы, сокращает время до-

стижения целевого уровня гемоглобина и приводит к стати-

стически значимому снижению потребности в проведению 

трансфузий [48].

В исследовании, проведенном Pedrazzoli и соавт., паци-

енты с солидными опухолями, получающие химиотерапию 

и страдающие анемией, но с нормальным уровнем железа 

(больные с абсолютным или функциональным дефицитом 

железа исключались из исследования) были рандомизиро-

ваны на 2 группы: получающие лечение только ЭПО либо ЭПО 
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в комбинации с внутривенным железом. В группе пациентов, 

получающих внутривенное железо дополнительно к ЭПО, 

было зафиксировано статистически значимое увеличение 

уровня гемоглобина и отмечена активация кроветворения 

[49]. Эти результаты перекликаются с сообщением Henry 

и соавт., где в группе пациентов, получавших комбинацию 

ЭПО и железа, доля ответивших на терапию составила 73%, 

по сравнению с 41% в группе пациентов, получавших ЭПО 

без сочетания с внутривенными препаратами железа [47].

В исследовании Pedrazzoli пациентам, резистентным 

к терапии ЭПО (выявлено после  4 нед лечения), назнача-

лась двойная доза ЭПО. В результате у 68,2% пациентов, 

получавших внутривенное железо, был получен статисти-

чески значимый ответ. В группе, где препараты железа 

внутривенно не назначались, результат составил всего 

32% (р=0,019) [49].

Управление по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, 

FDA) в США ограничивает применение препаратов ЭПО, 

стимулирующих эритропоэз у онкологических больных, 

с начальным уровнем гемоглобина не более 100 г/л [50]. 

Это ограничение вызвано опасениями, что уровень гемогло-

бина выше 100 г/л может отрицательно повлиять на прогрес-

сирование уже имеющегося онкологического заболевания 

[51]. Существуют данные, позволяющие предположить, что 

прогрессирование рака почки может быть опосредовано 

прямым воздействием ЭПО на опухоль [52]. Интересно было 

бы провести исследование по использованию ЭПО для ле-

чения анемии, развившейся на фоне онкологических заболе-

ваний, без акцентирования внимания на потребности орга-

низма в железе как субстрата для эритропоэза.

Клинические руководства и клиническая практика 

при анемии, связанной с хронической болезнью почек, под-

черкивают важность предотвращения развития абсолютного 

или функционального дефицита железа при назначении 

ЭПО. Знания, полученные в области хронических заболе-

ваний почек, являются неполными в случае развития онколо-

гического процесса, хотя некоторые исследователи утверж-

дают, что назначение внутривенного железа, в дополнение 

к ЭПО, повышает эффективность ЭПО и может привести 

к снижению требуемой дозы препаратов [45].

В пересмотренных клинических руководствах по лече-

нию анемии у онкологических больных отражено значение 

внутривенного введения препаратов железа при онкологии 

и одновременно анемии, развившейся на фоне хронических 

заболеваний. Кроме того, отражены возможные послед-

ствия дефицита железа и анемии у онкологических больных. 

В клиническом руководстве, выпущенном британским 

Национальным институтом здравоохранения и клиниче-

ского мастерства, сказано, что «аналоги эритропоэтина 

рекомендовано назначать в сочетании с внутривенным 

железом» [53]. В клинических рекомендациях EORTC от-

сутствуют данные об улучшении результатов терапии ЭПО 

на фоне приема пероральных препаратов железа, однако 

описано улучшение клинического ответа на ЭПО на фоне 

приема внутривенного железа. Его рекомендуют на-

значать при абсолютном и функциональном дефиците 

железа [54]. Рекомендации Американского общества ге-

матологии и клинической онкологии предписывают прово-

дить мониторинг уровня железа в крови и проводить кор-

рекцию его сниженного уровня у пациентов, получающих 

терапию ЭПО [55].

В обзоре, оценивающем роль внутривенного железа 

и ЭПО в онкологии, описан необходимый уровень насы-

щения внутривенным железом [44]. При расчете кумуля-

тивной дозы введения, как правило, назначают 1000 мг 

и выше препаратов железа. Расчеты ведут по формуле Ган-

зони [20, 44, 47].

Обсуждение

Железодефицитная анемия и дефицит железа ассоци-

ируются с рядом клинических состояний, при большинстве 

из которых традиционным подходом к разрешению сидеро-

пении была трансфузия эритромассы (особенно часто назна-

чалось в случае невозможности назначения перорального 

приема железа или при необходимости быстрого восстанов-

ления его запасов в организме).

Разработка и внедрение безопасных препаратов железа 

для внутривенного введения с возможностью более гибкого 

дозирования привели к пересмотру роли внутривенного 

железа и позволили проводить дальнейшие исследования 

и клиническое внедрение этих препаратов. В настоящее 

время существует большая доказательная база проведенных 

клинических исследований, подтверждающих безопасность 

и эффективность внутривенного введения железа при ши-

роком разнообразии клинических ситуаций, связанных 

с дефицитом железа и железодефицитной анемией. Анализ 

данных исследований, в которых проводилось сравнение 

результатов внутривенной и пероральной форм приема же-

леза, показал равную либо более высокую эффективность 

внутривенного введения препаратов железа, а также, часто, 

высокую скорость восполнения запасов железа и повышения 

уровня гемоглобина [23, 29, 40, 48]. Кроме того, в них под-

черкиваются недостатки пероральной формы введения пре-

паратов железа (побочные эффекты, низкий уровень всасы-

вания, несоблюдение предписаний врача) и невозможность 

своевременного возмещения потерь железа и поддержания 

его адекватной концентрации у больных с продолжающейся 

кровопотерей [23, 29, 40].

Общим для различных клинических случаев является по-

требность в более высоких дозах с меньшей частотой приема 

для оптимизации терапии, общего сокращения расходов, 

улучшения сотрудничества между пациентом и врачом, по-

вышения уровня комфорта для пациента, сохранение веноз-

ного доступа и снижение частоты переливания компонентов 

крови (табл. 1) [13, 14, 44, 48].

Внедрение в клиническую практику препаратов карбок-

симальтозата и изомальтозида железа 1000, не требующих 

тестовой дозы, с возможностью парентерального введения 

высоких доз за короткое время, несет в себе дополнительные 

плюсы в терапии препаратами железа, вводимыми внутри-

венно. Кроме того, именно внутривенный путь введения пре-

паратов железа, в отличие от пероральной формы, помогает 

преодолеть анемию, развившуюся на фоне хронических за-

болеваний [15].
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Основная часть накопленных данных была получена 

в ходе проведения исследований по широкому применению 

препаратов железа для внутривенного введения в ходе 

терапии железодефицитной анемии и дефицита железа 

у пациентов с хронической болезнью почек. В дальнейшем 

эти сведения начали использовать в других областях меди-

цины. При этом клиническая практика трансфузий у паци-

ентов с хронической болезнью почек была фактически пре-

кращена, однако при других клинических случаях все иначе. 

Подавляющее большинство пациентов с прогрессированием 

хронической болезни почек получают внутривенное же-

лезо в сочетании с препаратами ЭПО. Абсолютный и функ-

циональный дефицит железа хорошо изучен нефрологами, 

и с учетом этого – нефрологические руководства рекомен-

дуют, чтобы необходимое насыщение организма железом 

было достигнуто до начала ЭПО-терапии. Парентеральное 

введение высокой дозы железа для гарантированного на-

сыщения железом крови перед началом лечения ЭПО – рас-

пространенная практика для пациентов с низким клиренсом 

(в додиализной стадии) и больных на хроническом амбула-

торном перитонеальном диализе. В нефрологии введение 

высокой дозы внутривенного железа на фоне низкого кли-

ренса (в додиализной стадии) в группе больных хрони-

ческими болезнями почек может отсрочить потребность 

в назначении ЭПО [13, 19].

Насыщение организма железом до начала введения 

ЭПО повышает эффективность терапии, часто снижает по-

требность в ЭПО-препаратах и, соответственно, стоимость 

лечения. Эта тактика не распространена в других обла-

стях медицины, где используются ЭПО (нередко в гораздо 

более высоких дозах, особенно в онкологии). Как показал 

Auerbach, частота переливания крови снизилась в группе 

онкологических больных всего на 50%, в то время как 

у пациентов с хронической болезнью почек переливания 

крови почти не проводятся [44]. В настоящее время 

в различных клинических рекомендациях по лечению за-

болеваний, сопровождающихся железодефицитной ане-

мией и дефицитом железа, выделяют роль внутривенного 

введения препаратов железа и необходимость создания 

адекватных запасов железа до начала лечения рекомби-

нантным ЭПО [47, 49, 53–55].

Понимание того, что анемию на фоне хронических за-

болеваний можно преодолеть путем назначения препаратов 

железа для внутривенного введения, а также подробное 

изучение механизмов, ответственных за развитие анемии 

на фоне хронических заболеваний, привело к расширению 

показаний к назначению высоких доз препаратов железа 

для внутривенного введения. Это может объяснить успех 

в лечении анемии, связанной с хронической болезнью почек 

и с воспалительными заболеваниями кишечника (с исполь-

зованием ЭПО или без него), и позволяет предположить, 

что внутривенное введение железа может быть особенно 

важным для пациентов, получающих противоопухолевое 

лечение. Исследования Henry с соавт. и Pedrazzoli и соавт. 

подтверждают эту теорию [47, 49].

В некоторых ситуациях при больших кровопотерях ис-

пользуются высокие дозы препаратов железа для внутри-

венного введения. В таких случаях для поддержания 

эритропоэза необходимы надежные запасы железа 

(с одновременным назначением ЭПО или без него). Это осо-

бенно важно при воспалительных заболеваниях кишечника 

и меноррагиях, где, несмотря на кровопотерю, введение 

препаратов железа внутривенно помогает поддерживать 

адекватные его запасы. Это позволяет избежать или зна-

чительно снизить потребность в переливании компонентов 

крови. Действительно, если назначить больному высокие 

дозы препаратов железа внутривенно до запланированной 

операции с возможной кровопотерей, то в послеопераци-

онный период это снизит вероятность назначения перели-

вания компонентов крови и поможет восстановить уровень 

гемоглобина. Данных доказательной базы и руководств по 

роли высоких доз внутривенного железа в такого рода кли-

нических случаях недостаточно, поэтому в данном обзоре 

они опущены.

Появление препаратов карбоксимальтозата железа, 

а затем и изомальтозида железа 1000 – долгожданное до-

стижение. Эти новые препараты содержат железо в об-

легченной для внутривенного введения форме, что спо-

Таблица 1. Потенциальные преимущества назначения высоких доз внутривенных препаратов железа
Преимущества Ссылки

Однократное посещение клиники для получения требуемой дозы 

(или сокращение числа посещений клиники)

Peebles и Stanley [13] 
Jenkins [14]
Краткая информация о препаратах [11, 12]

Улучшение уровня взаимодействия больного и врача (комфорт 

для пациента)

Peebles и Stanley [13]
Jenkins [14]

Снижение стоимости лечения Peebles и Stanley [13]
Besarab и соавт. [4]

Сохранение венозного доступа Peebles и Stanley [13]
Сокращение числа и/или объема переливаний компонентов крови Bastit и соавт. [48]

Auerbach [44]
Повышение эффективности эритропоэзстимулирующих факторов 

и/или снижение дозы ЭПО

Besarab и соавт. [4]
Fishbane и соавт. [45]
Auerbach и соавт. [46]
Henry и соавт. [47]
Bastit и соавт. [48]

Улучшение перспектив трансплантации (отказ от трансфузий) Agarwal [16]
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собствует более широкому назначению парентерального 

железа при состояниях, где применение высоких доз пре-

паратов железа внутривенно обеспечивает оптимальные 

результаты лечения.

Необходимая доза железа может быть рассчитана 

по формуле Ганзони, применяемой для широкого спектра по-

казаний. При этом учитывается масса тела, уровень гемогло-

бина пациента, а также желаемый уровень гемоглобина.

Внедрение в практику карбоксимальтозата железа стало 

новым словом во внутривенном пути насыщения организма 

высокими дозами железа быстро и без тестовой дозы. Появ-

ление в дальнейшем изомальтозида железа 1000 может рас-

сматриваться как дополнительный плюс, предполагающий 

перспективы однократного введения еще более высоких доз 

внутривенного железа без ущерба для здоровья.

Кроме возможности введения большой дозы железа 

за одну инфузию, препарат изомальтозид железа 1000 имеет 

и другие преимущества. Так, в частности, он не содержит 

ни алюминия, ни натрия. В одном милилитре карбоксималь-

тозата железа содержится незначительное количество алю-

миния (до 75 мкг/мл) и до 5,5 мг/мл натрия, что может быть 

существенным для диализных больных и пациентов, чей ра-

цион имеет ограничения по натрию [11]. Частота введения 

для обоих препаратов ограничена одной инфузией раз 

в 7 дней.

Значения максимальной дозы препаратов железа за-

висят от массы тела и могут быть рассчитаны с учетом ре-

комендованных доз, основанных на средних популяционных 

значениях массы тела взрослых мужчин и женщин из Европы 

и США (табл. 2 и 3).

Из таблиц видно, что в перерасчете на массу тела воз-

можность назначения высокодозной инфузии (свыше 

1000 мг железа) при однократном введении выше у изомаль-

тозида железа 1000 по сравнению с карбоксимальтозатом 

железа. И только европейским женщинам со средней массой 

тела 65,8 кг может быть назначена максимальная допустимая 

доза из расчета 15 мг/кг карбоксимальтозата железа за 1 ин-

фузию. Доза в 1000 мг (или более) изомальтозида же-

леза 1000 может быть назначена пациентам с массой тела 

от 50 до 67 кг (около 33% населения), при этом пациентам 

с массой тела более 67 кг может быть назначено не более 

1000 мг карбоксимальтозата железа [11, 12, 56]. Назначение 

изомальтозида железа 1000 само дает возможность вве-

дения более высоких доз, что позволяет избежать прове-

дения 2 или более инфузий и сокращает необходимость по-

вторного посещения стационара для введения необходимой 

рассчитанной дозы.

Подбор дозировок следует рассматривать в контексте ве-

личин дозировок при различных клинических случаях. Не-

обходимость назначения высоких доз внутривенного железа 

для достижения желаемых целевых уровней гемоглобина 

и ферритина показана на различных возможных клини-

ческих примерах. Ниже приведены данные ряда клиниче-

ских исследований. Так, максимальные дозы назначаются 

больным с хронической болезнью почек, не находящимся 

на диализе (до 1500 мг железа), при воспалительных забо-

леваниях кишечника (3600 мг), в акушерстве (1600 мг), при 

меноррагиях (2000 мг), при онкологических заболеваниях 

(3000 мг) (табл. 4) [21, 23, 29, 40, 46].

Нередко возникает необходимость назначения 1000 мг 

препарата железа внутривенно. В опубликованных иссле-

дованиях, касающихся назначения карбоксимальтозата же-

леза, сообщается, что для достижения целевой расчетной 

дозы обычно требуется более одного введения препарата. 

При воспалительных заболеваниях кишечника авторы вво-

дили карбоксимальтозат железа с «однонедельными интер-

валами до восполнения рассчитанного для пациента общего 

дефицита железа» [60]. В исследованиях по безопасности и 

переносимости карбоксимальтозата железа 94% пациентов 

получили в общей сложности полную расчетную дозу 1000 мг

или более [32]. Анализ данных исследования эффектив-

ности назначения карбоксимальтозата железа при ле-

чении тяжелых маточных кровотечений показал, что 5 па-

циенток получили однократную инфузию, 197 больных – 

по 2 инфузии, 28 женщин – по 3 инфузии (n=230). Средняя 

доза препарата составила 1568 мг. 97,8% получили сум-

марные дозы, превысившие 1000 мг, что эквивалентно со-

держанию железа в 5 дозах эритромассы [40].

Таблица 2. Максимальная разрешенная и максимальная допустимая доза железа для мужчин и женщин, рассчитанная исходя 
из среднестатистической массы тела в европейской популяции

Препарат Мужчины (средняя масса тела 78,9 кг) Женщины (средняя масса тела 65,8 кг)
максимальная 

доза, мг

максимальная допустимая 

доза [11, 12], мг

максимальная

доза, мг

максимальная допустимая 

доза [11, 12], мг
Изомальтозид железа 1000 1578* 1578 1316* 1316
Карбоксимальтозат железа 1183** 1000 987** 987

Примечания. * – из расчета 20 мг/кг массы тела; ** – из расчета 15 мг/кг массы тела [56]..

Таблица 3. Максимальная разрешенная и максимальная допустимая доза железа для мужчин и женщин, рассчитанная исходя 
из значений среднестатистической массы тела в популяции США

Препарат Мужчины (средняя масса тела 86,8 кг) Женщины (средняя масса тела 74,7 кг)
максимальная 

доза, мг

максимальная допустимая 

доза [11, 12], мг

максимальная 

доза, мг

максимальная допустимая 

доза [11, 12], мг
Изомальтозид железа 1000 1736* 1736 1494* 1494
Карбоксимальтозат железа 1302** 1000 1121** 987

Примечания. * – из расчета 20 мг/кг массы тела; ** – из расчета 15 мг/кг массы тела [57].
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Необходимость обеспечения высокими дозами же-

леза возникает при многих клинических состояниях. Сни-

жение частоты введений препарата увеличит привержен-

ность больных лечению и сократит число визитов к врачу 

с целью введения очередной дозы препарата железа [14]. 

Это более удобно как для пациентов, так и для медицинских 

работников. Также увеличивается экономия средств в виду 

сокращения визитов к врачу, уменьшения числа поездок 

и транспортных расходов, снижения занятости медсестер 

(подготовка и последующее наблюдение за проведением 

инфузии) и времени для фармацевтической подготовки. 

В дальнейшем уровень экономии должен только повышаться 

ввиду предотвращения функционального дефицита железа 

при назначении ЭПО-терапии и, соответственно, оптими-

зации использования ЭПО (а в некоторых случаях и сни-

жения его дозы) [4, 45].

В данном обзоре авторы не рассматривали побочные 

действия назначения этих двух препаратов. Недавние ис-

следования, проведенные в США, показали, что серьезные 

побочные эффекты, связанные с терапией препаратами 

внутривенного железа, наблюдаются достаточно редко 

[61, 62].

Несмотря на существующую разницу в углеводном со-

ставе и молекулярной структуре изомальтозида железа 1000 

и карбоксимальтозата железа, общие характеристики пре-

паратов позволяют предположить, что тип и тяжесть воз-

можных побочных действий будут схожи [11, 12]. Данные 

отчетов о развившихся осложнениях появятся после того, 

как препараты будут внедрены в широкую практику, а бу-

дущие исследования помогут выявить достоверные раз-

личия между ними.

Заключение

Обзор клинических случаев с назначением внутривен-

ного железа показал, что для оптимизации лечения де-

фицита железа и железодефицитной анемии требуются 

высокие дозы препаратов железа, вводимых без или с одно-

временным назначением ЭПО. Преимущества введения пре-

паратов железа внутривенно, по сравнению с пероральной 

формой назначения, особенно четко проявляются при 

продолжающихся хронических кровопотерях и в случаях 

анемии на фоне хронических заболеваний.

Введение высоких доз препаратов железа может умень-

шить потребность в частых посещениях врача. Это более 

удобно как для пациентов, так и для медицинских работ-

ников, и, кроме того, приводит к экономии денежных средств, 

связанной со снижением частоты введения препарата и со-

кращением числа визитов к врачу для получения инфузий 

препаратов железа. Количество процедур, необходимых 

для достижения желаемых показателей, влияет на уровень 

приверженности пациента предписаниям врача и, следова-

тельно, вероятность и скорость достижения необходимого 

уровня насыщения крови железом. Во многих случаях ис-

пользование этих препаратов приводит к снижению по-

требности в переливаниях компонентов крови. Это поможет 

сохранить запасы крови и уменьшить риски, связанные 

с трансфузией. Таким образом, в будущем возможна полная 

или частичная компенсация стоимости новых лекарственных 

средств.

Внедрение новых препаратов железа для внутривенного 

введения в скором времени продемонстрирует свое преиму-

щество, по сравнению с предыдущими схемами лечения. При 

этом введение ферумокситола и карбомальтозата железа 

обладают такими явными преимуществами, как отсутствие 

необходимости определения пробной дозы и возможность 

введения гораздо более высоких разовых доз препаратов 

железа. Предел, установленный для разовой дозы карбок-

симальтозата железа (15 мг/кг массы тела, до 1000 мг), был 

преодолен внедрением изомальтозида железа 1000, для ко-

торого возможность для однократной инфузии была увели-

чена до 20 мг/кг массы тела в течение 1 ч, без каких-либо 

ограничений и без тестовой дозы.

Признание широкой распространенности дефицита 

железа и железодефицитной анемии и их связь с широким 

спектром клинических случаев, понимание механизмов, 

ответственных за развитие анемии на фоне хронических 

заболеваний и путей успешного лечения путем назна-

чения препаратов железа для внутривенного введения, 

а также новые перспективы применения препаратов же-

леза для предотвращения или уменьшения потребности 

в трансфузиях – подчеркивают растущую потребность 

в больших однократных дозах введения препаратов же-

леза внутривенно. И схемы лечения железодефицитной 

анемии за последние 2 года совершили большой шаг 

вперед.

Заявление о конфликте интересов
Автор сообщает об отсутствии конфликта интересов 

в данной работе.

Таблица 4. Сравнительные характеристики препаратов изомальтазида железа 1000 и карбоксимальтозата железа [11, 12, 58, 59]
Показатель Карбоксимальтозат железа Изомальтозид железа 1000

Максимальная доза 15 мг железа/кг массы тела 20 мг железа/кг массы тела
Максимальная разовая доза 1000 мг 20 мг железа/кг массы тела
Минимальная масса тела для введения дозы 1000 мг 67 кг 50 кг
Скорость введения препарата <500 мг за 6 мин

500–1000 мг за 15 мин

0–5 мг/кг за 15 мин

6–10 мг/кг за 30 мин

11–20 мг/кг за 60 мин
Необходимость тестовой дозы Нет Нет
Короткоцепочечные углеводы Нет Да

Разветвленные полисахариды Линейные олигосахариды
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