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Железо является жизненно важным элементом для мно-
гочисленных функций организма, его первостепенное 
значение обусловлено, в  первую очередь, тем, что оно 

является ингредиентом гемоглобина (Hb). Большинство здоровых 
людей могут поддерживать в своем организме стабильный баланс 
железа за  счет его получения из  привычных продуктов питания, 
компенсируя таким образом ту небольшую потерю железа, которая 
происходит в  результате его ежедневного вывода из  кишечника. 
Тем не менее, многие пациенты с прогрессирующей хронической 
почечной недостаточностью (ХПН) страдают дефицитом железа, 
вызванным недостатком в их диете железосодержащих продуктов, 
нарушением процесса абсорбции железа в кишечнике, а также зна-
чительными потерями железа. Это особенно актуально для пациен-
тов на гемодиализе (ГД), для которых дополнительное железо часто 
является необходимым для того, чтобы компенсировать умень-
шение его количества в связи с потерей крови, а также обеспечить 
надлежащее протекание процесса эритропоэза.

Внутривенное введение в  организм железа является высоко-
эффективным способом возмещения его дефицита, которое может 
усилить эритропоэз, и, как следствие этого, снизить требования 
к терапии эритропоэзстимулирующими препаратами. Это особен-
но важно, поскольку сейчас пришло осознание того, что терапия 
посредством эритропоэзстимулирующих препаратов может при-
вести к ряду неблагоприятных клинических исходов, прежде всего 
к  апоплексическому инсульту, венозной тромбоэмболической бо-
лезни и  тромбозу сосудистого доступа. Однако, помимо измене-
ний лабораторных показателей, фактическая база, которая могла 
бы позволить объективно оценить результаты применения внутри-
венных вливаний препаратов железа, пока еще недостаточно ре-
презентативна, а степень их влияния на количество осложненных 
клинических результатов, с  учетом смертельных исходов и  нане-
сения существенного вреда здоровью пациентов, все еще остается 
весьма неопределенной. Кроме того, имеются лабораторные и об-
сервационные данные, а также результаты проведенных исследова-
ний на животных, которые свидетельствуют о том, что внутривен-
ные вливания препаратов железа могут усугублять окислительный 
стресс, усиливать атерогенез и  сердечно-сосудистую токсичность, 
повышать склонность пациентов к инфекциям, а также иногда вы-
зывать реакции гиперчувствительности.

Настоящая конференция была созвана с  целью проведения 
критического изучения имеющейся на  сегодняшний день базы 
фактических данных и выявления пробелов в накопленных знани-
ях для того, чтобы иметь возможность провести систематизацию 
релевантной информации для будущих клинических исследова-
ний. На  конференции обсуждались четыре основные темы: пере-
насыщение организма железом, окислительный стресс, инфекции 
и реакции гиперчувствительности.

ОТКРЫТЫЙ ДОСТУП

До введения в практику лечения эритропоэзстимулирующих пре-
паратов (ЭСП) в  1989 году повторные трансфузии, проводимые 
пациентам, находящимся на  терминальной стадии развития по-
чечной недостаточности, вызывали перенасыщенность организма 
железом, а  потребность в  дополнительном введении препаратов 
железа была крайне редкой. Однако в процессе распространения 
практики применения ЭСП было установлено, что, во-первых, до-
полнительное количество железа требуется, с одной стороны, для 
оптимизации реакции гемоглобина, а, с другой стороны, для умень-
шения дозы ЭСП по экономическим причинам и, во-вторых, имеют-
ся веские основания для беспокойства относительно безопасности 
ЭСП. Было также установлено, что, по  сравнению с  пероральным 
введением, внутривенное введение препаратов железа является 
более эффективным, однако в последние годы значительно увели-
чилось использование именно внутривенных препаратов железа. 
Вопрос о  безопасности различных соединений железа относится 
к  числу дискуссионных теоретических проблем по  причине того, 
что соединения железа способны индуцировать перенасыщение 
организма железом, инициировать окислительный стресс, вызы-
вать реакцию гиперчувствительности и создавать благоприятную 
среду для развития инфекционных процессов. В связи с этим была 
создана специальная экспертная группа с целью проведения оцен-
ки преимуществ и рисков, характерных для парентерального вве-
дения железа, а также с целью определения тех стратегий, которые 
могли бы обеспечить оптимальное использование данного метода, 
направленное на одновременное снижение риска возникновения 
острых реакций и других неблагоприятных последствий.
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Таблица 1 | Причины абсолютного дефицита железа

•	 Потери крови в связи с заборами крови для проведения лабораторных 
испытаний, объем которых увеличивается во время госпитализации пациента

•	 Желудочно-кишечные потери крови (могут усугубляться в результате 
системной антикоагуляции во время диализа и/или использования 
поддерживающих пероральных антикоагулянтов или антиагрегантных 
препаратов, используемых для лечения или профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний)

•	 Потери крови, связанные с процедурой гемодиализа, включают в себя 
потери крови при ее поступлении в диализатор, потери крови, возникающие 
в результате создания сосудистого доступа – артериовенозной фистулы, 
а также потери крови из места пункции фистулы и из катетеров

•	 Снижение абсорбции железа в кишечнике, по крайней мере, частичное, что 
обусловлено повышением в крови уровня гепсидина и перенасыщенностью 
организма лекарствами (что, например, наблюдается при использовании 
ингибиторов протонного насоса и кальцийсодержащих фосфатных 
связующих)113-115

•	 Сокращение потребления продуктов питания из-за снижения аппетита, 
недоедание и соблюдение рекомендаций по диете (например, ограничение 
белка)

ДОСТИЖЕНИЕ НАДЛЕЖАЩЕГО БАЛАНСА: ДЕФИЦИТ ЖЕЛЕЗА 
В СРАВНЕНИИ С ПЕРЕНАСЫЩЕНИЕМ ЖЕЛЕЗОМ
Причины, определение и диагностика дефицита железа
Пациенты с ХПН имеют склонность к дефициту железа, а его эти-
ология многофакторна. Определение дефицита железа можно рас-
сматривать с учетом двух основных железодефицитных синдромов 
– абсолютного и  функционального: абсолютный дефицит железа 
наблюдается при общем дефиците железа в организме и ассоции-
руется с железодефицитной анемией (Таблица 1); функциональный 
дефицит железа регистрируется в том случае, если организм обла-
дает значительными или увеличенными общими запасами железа, 
однако при этом наблюдается секвестрация железа в ретикулоэндо-
телиальной системе, что приводит к недостаточному поступлению 
в организм железа, необходимого для эритропоэза.

Что касается функционального дефицита железа, то  он отмеча-
ется при секвестрации железа в РЭС, что, прежде всего, обусловлено 
депонированием железа на фоне воспаления. Поскольку трансферрин 
является отрицательным белком острой фазы, уровень сывороточно-
го трансферрина имеет тенденцию к снижению у пациентов с ХПН.1 
В  результате общая железосвязывающая способность сыворотки 
уменьшается. При снижении степени насыщения трансферрина же-
лезом отмечается абсолютное снижение концентрации железа в сы-
воротке крови, доступного для эритропоэза, поэтому количественные 
показатели железа у пациентов с ХПН значительно ниже, чем у здо-
ровых людей с нормальной или почти нормальной функцией почек. 
Стимуляция эритропоэза с  помощью эритропоэзстимулирующих 
препаратов (ЭСП) создает повышенную потребность в железе и может 
способствовать выявлению снижения уровня доступности железа и/
или дальнейшему развитию данной тенденции.

Потери железа в  первую очередь объясняются потерей крови. 
Уровень гемоглобина определяется характером взаимосвязи между 
потерей крови и потерей железа (например, Hb 12 г/дл: 0,40 мг желе-
за на 1 мл крови, Hb 10 г/дл: 0,36 мг железа на 1 мл крови). У пациен-
тов, страдающих ХПН и не находящихся на диализе, средняя желу-
дочно-кишечная кровопотеря может быть повышена (кровопотеря, 
равная 3,2 мл/сутки, приблизительно 1,2 л/год, соответствует при-
мерно потере 0,4 г железа/год) по сравнению со здоровыми людьми 
(0,83 мл/сутки, что соответствует примерно 0,1 г железа/год).2 Не-
которые данные свидетельствуют о том, что у пациентов на гемо-
диализе желудочно-кишечная кровопотеря оказывается еще более 
тяжелой (в среднем 5,0 мл/сутки).3 Кровопотеря у  пациентов, на-
ходящихся на гемодиализе, связанная с проведением стандартных 
процедур и  взятием проб крови для лабораторно-аналитических 
исследований, составляет порядка 2-5 л/год,4 однако эти данные 
могут варьировать в зависимости от временного фактора и состо-
яния пациентов; потеря крови также может вызываться приемом 
назначенного антикоагулянта или антиагреганта.5-7 У  пациентов 
на гемодиализе совокупная потеря железа составляет примерно 1-2 
г/год, но эти показатели могут существенно изменяться, и у некото-
рых пациентов совокупная потеря железа может достигать 4-5 г/год.

Определение уровня ферритина и  степени насыщения транс-
феррина железом затрудняет проведение объективной оценки 
статуса железа у  пациентов с  ХПН и, соответственно, назначение 
им  адекватной терапии. Диагностирование абсолютной степени 
железодефицитного синдрома обычно основывается на  низких 

значениях концентрации ферритина в сыворотке (<20-30 мг/л), что 
свидетельствует об истощении запасов железа в организме пациен-
та. У пациентов с ХПН, вследствие наличия воспалительных процес-
сов, пороговые значения, указывающие на дефицит железа, обычно 
более высокие, чем у пациентов, не имеющих болезни почек. Допу-
стимые уровни ферритина в сыворотке варьируются в зависимости 
от того, на какой стадии заболевания находятся пациенты: для па-
циентов, страдающих ХПН и не находящихся на диализе, предельно 
допустимым значением обычно считается 100 мг/л, а для пациен-
тов, находящихся на диализе, – 200 мг/л.12 Несмотря на то, что име-
ющаяся в настоящее время доказательная база весьма ограничена, 
принято считать, что насыщение трансферрина <20% свидетель-
ствует об абсолютном дефиците железа в организме пациента; од-
нако и  количественные данные, превышающие этот контрольный 
показатель насыщения трансферрина, не исключают возможности 
развития у пациента абсолютного дефицита железа.12

Даже если запасы железа и непосредственно циркулирующего 
железа достаточны, поступление железа для эритропоэза может 
быть недостаточным, что является характерным для случаев интен-
сивной стимуляции эритропоэза с помощью эритропоэзстимулиру-
ющих препаратов или в условиях блокирования выделения железа 
из макрофагов при наличии воспаления.

Процент гипохромных эритроцитов и содержание гемоглобина 
в ретикулоцитах использовались в качестве индикаторов недоста-
точного запаса железа11,13, однако проблемы, связанные с доступно-
стью анализаторов и  необходимостью проводить анализы вскоре 
после забора крови, не дают возможности приступить к их широко-
му внедрению в стандартную клиническую практику.

Измерение сывороточного гепсидина было предложено как 
средство идентификации пациентов, состояние которых могло 
бы улучшиться в результате увеличения дозы или эритропоэзсти-
мулирующих препаратов, или внутривенных препаратов железа14, 
однако на  сегодняшний день отсутствуют какие-либо доказатель-
ства того, что такой подход мог бы оказаться клинически пригод-
ным и перспективным.13, 15-17 Кроме того, анализы на гепсидин все 
еще не унифицированы и не стандартизированы.18-20

Дозы железа, необходимые для устранения дефицита железа
Поскольку истинное количество потери железа у отдельных паци-
ентов и  групп пациентов не  поддается однозначному определе-
нию, точные дозы, необходимые для компенсации такой потери, 
тоже неизбежно оказываются неопределенными. Применение доз 
внутривенных препаратов железа, превышающих текущие потери, 
приведет к  возникновению положительного баланса железа, по-
следствия которого неизвестны.

В целом при внутривенном вливании железа его дозы, превы-
шающие 3 г/год, вероятно, будут сопряжены с неизбежным риском 
превышения текущей потери железа и  создания положительного 
баланса железа. Появление у пациентов, которые обычно получают 
внутривенные препараты железа, потребности в увеличении дози-
ровки с целью поддержания гемоглобина в пределах характерного 
для них целевого или обычного диапазона количественных показа-
телей должно побуждать к поиску причин возникших повышенных 
потерь железа, особенно в желудочно-кишечном тракте.

Перенасыщение железом и его влияние на работу органов 
и результаты лечения пациентов
Для определения общего содержания железа в  организме пока 
еще не предложено приемлемого практически осуществимого ме-
тода. Таким образом, использующиеся в настоящие время методы 
определения дефицита железа и  перенасыщения железом оста-
ются несовершенными, вследствие этого на  практике приходит-
ся полагаться на  предполагаемые функциональные последствия 
уменьшения или увеличения в организме пациента запасов желе-
за и применения суррогатных маркеров.

Перенасыщение организма железом представляет собой такое 
состояние, при котором в организме человека отмечается общее по-
вышенное содержание железа, что может быть связано с возрастной 
дисфункцией органов. Патологическое перенасыщение организма 
железом представляет собой такое состояние, при котором в организ-
ме человека отмечается повышенное содержание железа, связанное 
с  имеющимися признаками дисфункции органов, появление кото-
рых, согласно предположениям, вызвано именно избытком железа.
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Возможные последствия перенасыщения организма железом 
зависят от  множества факторов, к  которым относятся такие, как 
распределение железа между паренхимными клетками и  клетка-
ми ретикулоэндотелиальной системы (РЭС), соотношение между 
временным показателем избытка железа и  ожидаемой продолжи-
тельностью жизни пациента, сопутствующие заболевания и другие. 
Обстоятельства, при которых повышенное содержание железа в ор-
ганизме оказывается связанным с клинически значимыми неблаго-
приятными последствиями, а также характер этих последствий еще 
не  получили достаточно глубокого и  всестороннего определения. 
Исследования пациентов с  наследственным гемохроматозом дают 
возможность предположить, что избыток железа в  паренхимных 
клетках и лабильное железо могут оказаться токсичными, тогда как 
железо, хранящееся в  клетках ретикулоэндотелиальной системы 
(РЭС), может быть менее опасным,21,22 хотя железо, депонированное 
в  печени, может индуцировать повреждение печени посредством 
мезенхимальной активации, индуцированной железом.23

Повышенный показатель сывороточного ферритина не  всегда 
свидетельствует о повышенном содержании железа в печени.24-26 Та-
ким образом, гиперферритинемия не является синонимом перегруз-
ки железом, а  уровень ферритина в  сыворотке не  указывает на  то, 
сохраняется ли железо в паренхимных клетках или в клетках ретику-
лоэндотелиальной системы27 Поскольку высокая степень насыщения 
трансферрина железом способствует депонированию железа в  па-
ренхимных клетках, особую озабоченность вызывает состояние па-
циента, при котором наблюдается высокая насыщенность сыворотки 
одновременно трансферрином и ферритином, о чем свидетельствует 
опыт лечения пациентов с наследственным гемохроматозом28 и пере-
насыщением железом, вызванным переливанием крови.29

Было показано, что сканирование, проведенное при помощи 
магнитно-резонансной томографии, обеспечивает надежную оценку 
содержания железа в тканях пациентов, не имеющих хронической по-
чечной недостаточности,30,31 а измерения содержания железа у пациен-
тов, находящихся на гемодиализе и не проходивших предварительный 
отбор, свидетельствуют о том, что у них имеется повышенное содержа-
ние железа в печени по сравнению с теми контрольными значениями, 
которые характерны для большинства пациентов.32 Тем не менее, кли-
ническая значимость повышенного содержания железа в печени при 
отсутствии увеличения активности печеночных ферментов пока еще 
не определена. В настоящее время в клинической практике накопле-
но недостаточно доказательств, подтверждающих перспективность 
использования магнитно-резонансной томографии для сканирования 
печени в целях обеспечения возможности обоснованного выбора той 
или иной терапии при избытке в организме железа.

Перегрузка органов, связанная с  перенасыщением организма 
железом при гематологических заболеваниях, зависит от различных 
факторов, к которым относятся и такие, как величина и скорость нако-
пления железа. При этом основными органами, в которых происходит 
накопление железа, являются печень, миокард, эндокринные железы 
и  суставы.28,33 Однако объемы, распределение и  продолжительность 
накопления железа у пациентов с ХПН могут быть недостаточными 
для того, чтобы вред, нанесенный их  здоровью, мог бы  сравниться 
с теми тяжелыми последствиями, с  которыми обычно ассоциирует-
ся гемохроматоз. Учитывая, что в течение последних нескольких лет 
использование внутривенных препаратов железа при лечении паци-
ентов, находящихся на  гемодиализе, значительно увеличилось, 34,35 
следует отметить, что у  исследователей не  было возможности про-
анализировать последствия более существенного перенасыщения 
организма пациента железом, что в итоге не позволило им получить 
точные данные о характере и степени отрицательного воздействия та-
кого перенасыщения железом на здоровье человека. Хотя у пациентов 
с заболеванием почек, которым проводились внутривенные вливания 
препаратов железа, не было однозначно установлено каких-либо по-
вреждений органов-мишеней, в настоящее время нельзя исключать 
возможность того, что пациенты, имеющие хроническую почечную 
недостаточность, могут получить различного рода осложнения вслед-
ствие наличия в их крови избытка железа, образующегося в результа-
те многократного внутривенного вливания им препаратов железа.

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС ПРИ УРЕМИИ
Окислительный стресс, или повреждение тканей, вызванное окис-
лительным процессом, является результатом перепроизводства 
активных форм кислорода/азота или нарушений клеточной антиок-
сидантной ферментативной активности, что приводит к окислению 

макромолекул, таких как белки, углеводы, липиды и ДНК. Повышен-
ные уровни маркеров окислительного стресса присутствуют в уре-
мической плазме и считаются следами повышенного окислительно-
го стресса (Рисунок 1).

Окислительный стресс возникает на  ранних стадиях развития 
нарушения функции почек и, как считается, свидетельствует о пло-
хом прогнозе36, он  часто ассоциируется с  наличием хронического 
воспаления.37 Несмотря на то, что в настоящее время имеются мно-
гочисленные маркеры для оценки окислительного стресса37, такие 
актуальные практические проблемы, как отсутствие установленных 
диапазонов референсных значений, использование вариативных 
аналитических методов, непонимание взаимосвязей между марке-
рами и  нарушенной функцией почек, а  также ассоциированными 
сопутствующими заболеваниями38 исключают широкое внедрение 
данных маркеров в клиническую практику. Таким образом, в настоя-
щее время для измерения или мониторинга окислительного стресса 
нет никакого золотого стандарта, который мог бы послужить осно-
вой для оценки или прогноза клинического риска.

Клинические исследования с участием пациентов с хронической 
почечной недостаточностью показали, что применение внутривен-
ных препаратов железа способствует окислительному повреждению 
ДНК лимфоцитов периферической крови,39 окислению белков,40 и пе-
рекисному окислению липидов.41 В дополнение к непосредственным 
прооксидантным эффектам проведенные исследования показали, что 
применение внутривенных препаратов железа способствует клеточ-
ному апоптозу,42 эндотелиальной дисфункции и адгезии моноцитов.

Вызываемый избытком железа окислительный стресс и  фак-
торы риска возникновения сердечно-сосудистых заболеваний
Несмотря на то, что к настоящему моменту проведено большое ко-
личество базовых и клинических исследований, вопрос о том, спо-
собствует ли введение в организм пациента препаратов железа воз-
никновению атеросклероза и  ремоделированию артерий, остается 
нерешенным. Более того, несмотря на то, что у человека в атероскле-
ротических бляшках обнаружено железо45, сам факт его обнаруже-
ния еще не доказывает, что это накопление вредно и способствует 
возникновению сердечно-сосудистых заболеваний. Недавнее иссле-
дование ApoE-дефицитных мышей и мышей ApoE/ffe, получавших 
диету с высоким содержанием жиров, показало, что размер атеро-
склеротических бляшек не  был увеличен у  мышей с  повышенным 
содержанием железа в  макрофагах.46 Напротив, недавнее исследо-
вание модели оставшейся почки мыши показало, что сахарозный 
комплекс железа усугубляет ранний атеросклероз путем увеличения 
адгезии моноцитов и  эндотелия и  увеличенного продуцирования 
супероксида.47 В когорте из 58 058 пациентов, находящихся на гемо-
диализе, внутривенное введение препаратов железа, дозы которых 
превышали 400 мг/месяц, было связано с более высокими показате-
лями смертности в результате возникновения осложнений со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы.48 Несмотря на то, что клинические 
исследования также продемонстрировали значимые корреляции 
между кумулятивной дозой железа, толщиной внутренней и  сред-
ней стенок сосудов,49,50 и кардио-васкулярными осложнениями,51 эти 
данные трудно интерпретировать из-за их обсервационной приро-
ды и  противоречивости. Недавнее ретроспективное исследование 
117  050 пациентов, находящихся на  гемодиализе, показало отсут-
ствие связи между большими дозами железа и  кратковременной 
сердечно-сосудистой патологией/смертностью.52

Повышенный гепсидин: важный медиатор риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний?
Гепсидин является основным регуляторным белком, связывающим 
железо, который синтезируется в печени: он чувствителен не толь-
ко к дефициту железа, но и к увеличению уровней как циркулиру-
ющего, так и  депонированного железа,53 а  также к  воспалениям54 

и инфекциям,55 при этом он подавляется такими ингибиторами, как 
тестостерон,56 эстроген57 и эритроферрон.58 Некоторые исследования 
показывают, что повышенный гепсидин может увеличивать риск 
возникновения сердечно-сосудистых заболеваний вследствие его 
способности предотвращать мобилизацию железа из  макрофагов 
(Рисунок 2). Гепсидин и железо в макрофагах коррелируют с процес-
сами выделения моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (МСР-
1) и  возникновения сосудистых повреждений у  пациентов с  нару-
шением метаболизма.59 Кроме того, в  клиническом исследовании
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766 женщин, не  страдающих болезнью почек, присутствие 
гепсидина в сыворотке было связано с наличием у них атероскле-
ротических бляшек.60 Косвенное доказательство проатерогенного 
действия гепсидина содержится в  исследовании, которое свиде-
тельствует о  том, что фармакологическое подавление гепсидина 

Рисунок 1 | Схематическое изображение процесса окисления и возможных способов подавления окислительных реакций при хронической 
почечной недостаточности. КПГ (AGE), конечные продукты гликирования; CytP450, Цитохром P450; GSH, восстановленный глутатион; ГП (GSH-Px), 
глутатионпероксидаза; GSSG, окисленный глутатион; МПО (MPO), миелопероксидаза; НАДФН (NADPH), никотинамидадениндинуклеотидфосфат; NOS, 
синтаза оксида азота; ONOO-, пероксинитрит; SOD, супероксиддисмутаза. Воспроизведено с разрешения Штенфинкель и др.110

Рисунок 2 | Предполагаемые механизмы, лежащие в основе индуцированной гепсидином нестабильности бляшки. В условиях эритрофагоцитоза 
гепсидин подавляет выделение железа из макрофагов посредством подавления белка Fpn1 (ферропортина-1), экспортирующего железо, и таким образом 
увеличивает запасы железа. Связывание железа приводит к накоплению внутриклеточных липидов и обострению окислительного стресса, воспалительных 
реакций и к апоптозу макрофагов. Таким образом, гепсидин необходим для опосредованной Ox-LDL (окисленным липопротеином низкой плотности) смены 
фенотипа нагруженных железом макрофагов, что в итоге приводит к дестабилизации атеросклеротической бляшки. Fpn1, ферропортин 1; IL-6, интерлей-
кин-6; MCP-1, моноцитарный хемоаттрактантный белок-1; MMP-2, матриксная металлопротеиназа-2; Ox-LDL, окисленный липопротеин низкой плотности; 
SMC, гладкомышечные клетки; TNF-α, фактор некроза опухоли-α. Рисунок и подписи под ним воспроизводятся с разрешения Ли и др. (Li et al).111

увеличивает перенос обратного холестерина макрофагами и сдер-
живает развитие атеросклероза.61 В  контексте ХПН доказательств 
того, что повышение уровня гепсидина приводит к  возникно-
вению сердечно-сосудистых заболеваний, пока недостаточно. 
Однако, одно исследование показало связь между повышенным
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уровнем гепсидина и жесткостью артерий,62 и в Исследовании кон-
вективной транспортировки (CONTRAST) (Convective Transport 
Study) с  участием 405 пациентов, находящихся на  гемодиализе, 
сывороточный гепсидин-25 был связан с кардио-васкулярными ос-
ложнениями даже после коррекции данных, проведенной с учетом 
наличия воспаления.63

Повышенный уровень ферритина: суррогатный маркер или 
фактор реального риска?
Повышенные концентрации циркулирующего ферритина часто на-
блюдаются у пациентов с ХПН.32,64 Однако, как и в случае с гепсиди-
ном, концентрация ферритина также значительно повышается при 
остром фазовом ответе, особенно в присутствии сывороточного же-
леза, трансферрина и  при насыщении трансферрина железом, что 
может свидетельствовать о  воспалительном состоянии, вызванном 
перенасыщением организма железом. В общей популяции высокий 
уровень ферритина в сыворотке ассоциируется с повышенным ри-
ском развития инфаркта миокарда65 и появлением холестериновых 
бляшек в сонных артериях.66 У пациентов с ХПН ассоциации между 
имеющимися показателями железа и  возможными исходами ос-
ложняются рядом факторов. В одном исследовании сообщалось, что 
низкое содержание железа в  сыворотке является прогностическим 
фактором осложненных исходов67 даже после корректировки уровня 
ферритина и  С-реактивного белка, маркера воспалительного про-
цесса. Напротив, в другом обсервационном исследовании, в котором 
участвовало 58  058 пациентов, находящихся на  гемодиализе, была 
выявлена связь между высокой концентрацией ферритина (> 800 нг/
мл) и смертностью, однако данная взаимосвязь заметно ослабла с по-
правкой на присутствие маркеров недостаточности питания и воспа-
лительного процесса.48 Поскольку поправка на присутствие маркеров 
воспалительного процесса заметно снижает риск, связанный с раз-
витием гиперферритинемии, необходимо провести проспективные 
контролируемые исследования, чтобы при опоре на  полученные 
данные можно было более точно определить, является ли возникно-
вение кардио-васкулярных осложнений вследствие гиперферрити-
немии только лишь маркером риска или реальным фактором риска.

Могут ли антиоксиданты подавлять потенциальные  
проокислительные эффекты добавок железа?
Несмотря на то, что в некоторых исследованиях было показано по-
ложительное воздействие одной дозы витамина Е 68 или короткого 
курса приема N-ацетилцистеина 69 на изменение уровня суррогат-
ных маркеров перекисного окисления липидов, было бы преждев-
ременно рекомендовать только антиоксидантную терапию до при-
менения препаратов железа. Действительно, исследование 13 
пациентов, находящихся на гемодиализе, показало, что комбина-
ция внутривенных препаратов железа и витамина С действительно 
ассоциируется с  увеличенной выработкой активных форм кисло-
рода.70 Можно предположить, что в присутствии свободных ионов 
железа в крайне низких концентрациях молекулы, которые обычно 
являются антиоксидантами, могут фактически выступать в  каче-
стве прооксидантов в процессе окисления трехвалентного железа 
до  каталитически активного двухвалентного железа. Анализ дан-
ных, полученных в ходе недавнего рандомизированного контроли-
руемого исследования (РКИ) (в нем приняли участие 353 пациента, 
находящиеся на гемодиализе), проведенного с целью изучения ре-
зультатов 6-месячной антиоксидантной терапии (с применением 
токоферолов и альфа-липоевой кислоты), не выявил ее заметного 
влияния на биомаркеры воспалительного процесса и окислитель-
ного стресса.71 Таким образом, в  настоящее время мы  не знаем, 
влияет ли обострение окислительного стресса при уремии на выбор 
той или иной стратегии антиоксидантной терапии.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ ЖЕЛЕЗА И РИСК ИНФЕКЦИЙ
Железо имеет центральное значение во  взаимодействии «хозя-
ин-патоген» вследствие его ключевой роли в  биологических про-
цессах, в число которых входят такие процессы, как митохондри-
альное дыхание и  синтез ДНК.72,73 Соответственно, пролиферация 
и  патогенность многих микроорганизмов, таких как бактерии, 
вирусы, паразиты, гельминты и  грибки, зависят от  доступности 
железа.74,75 Железо также оказывает тонкое воздействие на иммун-
ную систему путем модуляции пролиферации и дифференцировки 
иммунных клеток, а  также посредством непосредственного регу-
лирования процессов образования цитокинов и включения анти-
микробных иммунных эффекторных механизмов. Таким образом, 

дисбаланс гомеостаза железа может оказывать влияние на  риск 
возникновения инфекций и их последствия.74,76,77

Клинические эпидемиологические данные
Данные пациентов, находящихся на гемодиализе. Ishida и Johansen 78 
провели критический анализ связи между железом и возникновением 
инфекции у пациентов, находящихся на гемодиализе. Эти авторы вы-
делили исследования, в которых оценивалась связь между сывороточ-
ным ферритином (13 исследований), применением препаратов желе-
за (24 исследования) и риском развития инфекции.

Среди 13 исследований, в  которых рассматривалась связь ри-
ска развития инфекции и  уровня сывороточного ферритина, в  9 
работах содержались выводы о наличии такой коррелятивной ассо-
циации, а в 4 работах такие выводы отсутствовали. Исследования, 
в которых рассматривались данные связи, как правило, сообщали 
о 1,5 – до 3,1-кратном увеличении случаев развития бактериальной 
инфекции или связанной с ней смертности, что равнозначно уве-
личению количества случаев развития бактериальных инфекций 
в  пределах 16-50 на  каждые 100 пациентов-лет среди пациентов 
с повышенным уровнем сывороточного ферритина.

Результаты 24 исследований, в которые оценивалась связь меж-
ду использованием препаратов железа и  развитием инфекции, 
оказались весьма неоднозначными, поскольку 12 обсервационных 
исследований сообщали о наличии такой ассоциации, а 10 из них 
такую ассоциацию не  обнаруживали. Два РКИ также не  выявили 
никакой ассоциации этого типа, хотя их основная задача не заклю-
чалась в  проведении оценки риска возникновения инфекции.79-81 
Среди 12 исследований, в  которых рассматривалась специфика 
выявленной ассоциации между использованием препаратов желе-
за и возникновением инфекции, показатели, полученные из Базы 
нефрологических данных США, свидетельствуют о 14-45%-ном уве-
личении риска смертности от инфекций, развившихся в результате 
более частого применения высоких доз внутривенных препаратов 
железа,78; в то же  время исследователи медицинской корпорации 
Dialysis Clinics Inc. обнаружили, что, по  сравнению с  результата-
ми терапии, в рамках которой применялись более низкие средние 
дозы железа или препараты железа вообще не использовались, при 
применении более высокой средней дозы внутривенных препара-
тов железа при проведении одной диализной терапии наблюдалась 
независимая ассоциация с более высоким риском смертности па-
циентов от инфекций в течение 6 месяцев.78

Только в 2 исследованиях содержались выводы, отличавшиеся 
от рассмотренных выше заключений о характере связи между вну-
тривенными препаратами железа и  риском развития инфекций. 
В исследовании 63 пациентов, находящихся на гемодиализе, зна-
чения скорректированных относительных рисков развития бакте-
риальных инфекций, вызванных применением сахарозного ком-
плекса железа по сравнению с глюконатом железа, были оценены, 
соответственно, как 2,92 (95%-ный доверительный интервал 1,01-
8,50) и 2,84 (95%-ный доверительный интервал 1,32-6,09).82 В дру-
гом исследовании, в котором участвовало 559 пациентов, средняя 
доза сахарозного комплекса железа была значительно выше у па-
циентов с сепсисом, вызванным введением катетера, по сравнению 
с теми пациентами, которые не  использовали катетер; аналогич-
ные результаты были зарегистрированы у  пациентов, которым 
внутривенно вводился железа III гидроксид декстран.83

В одном из исследований на основе данных 117 050 пациен-
тов был проведен сравнительный анализ взаимосвязи количества 
летальных исходов и  различных схем внутривенного введения 
железа,84 результаты которого позволили авторам сделать вывод 
о том, что болюсная доза препарата по  сравнению с  поддержи-
вающей дозой связана с более высоким риском госпитализации 
в связи с развитием инфекции, причем риск был самым высоким 
среди пациентов, использующих катетер или перенесших недав-
нее инфекционное заболевание. При этом также наблюдалась 
определенная взаимосвязь между болюсной дозой и показателем 
смертности от  инфекционных заболеваний. В  отличие от  этих 
данных, анализ терапии без использования препаратов железа 
и  терапии, предусматривающей применение поддерживающих 
доз или доз с  низким содержанием железа, показал, что схема 
введения препарата железа небольшими дозами не связана с бо-
лее высоким риском, который мог бы привести к госпитализации 
или летальным исходам.

Недавние данные. Многоцентровое исследование, проведенное 
в Японии, было посвящено проспективной оценке связи между сы-
вороточным ферритином
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и внутривенным введением препарата железа на основе анализа не-
благоприятных и летальных исходов в группе из 1 086 пациентов, на-
ходящихся на гемодиализе. Авторы данного исследования сообщили 
о повышенном риске возникновения инфекции при более высоком 
уровне сывороточного ферритина по  сравнению с  более низким 
показателем ферритина, причем высокий риск развития инфекции 
также ассоциировался с внутривенным введением высоких и даже 
низких доз препарата железа по  сравнению с  неиспользованием 
внутривенных препаратов железа.85 В отличие от японского иссле-
дования, результаты другого исследования, в  котором участвовало 
32 435 пациентов из 12 стран, проходивших лечение с использовани-
ем внутривенного препарата железа, показали,86 что, по сравнению 
с пациентами, получавшими 100-199 мг/месяц, среди тех пациентов, 
которые получали в среднем 300-399 мг/месяц или ≥ 400 мг/месяц, 
наблюдался более высокий риск смертности по различным причи-
нам, но  при этом не  отмечалось значительного роста показателя 
увеличения смертности вследствие инфекционного заболевания. 
В другой когорте пациентов (9 544 человека), у которых заболевание 
было выявлено впервые и которые находились на диализе, более вы-
сокая кумулятивная доза внутривенного препарата железа не была 
связана с возникновением инфекционных осложнений, требующих 
госпитализации;87 между тем, в другом проспективном обсерваци-
онном исследовании 235 пациентов, впервые получавших диализ, 
сообщалось, что среди тех, кому внутривенно вводился препарат 
железа, показатель летальных исходов по различным причинам был 
значительно более низким, включая и незначительно меньший уро-
вень смертности в результате развития сепсиса.88

Наконец, метаанализ, в котором оценивалась безопасность и эф-
фективность терапии с  использованием внутривенного препарата 
железа при лечении функционального дефицита железа, не  под-
твердил наличие какой-либо связи между внутривенным введением 
препарата железа и риском развития инфекции, однако при этом от-
мечалась очевидная ограниченность сделанных выводов, поскольку 
данный метаанализ основывался лишь на  2 исследованиях, в  ходе 
проведения которых были проанализированы данные 359 паци-
ентов.89 Напротив, недавний систематический обзор и  метаанализ 
РКИ, целью которых была оценка безопасности и  эффективности 
терапии с использованием внутривенных препаратов железа, в ходе 
проведения которых изучались данные пациентов, находящихся 
на  гемодиализе, а  также данные пациентов с  ХПН, не  использую-
щих гемодиализ, позволили сделать вывод о том, что применение 
внутривенный препаратов железа связано со  значительно более 
высоким риском развития инфекций по сравнению с применением 
пероральных препаратов железа или неприменением препаратов 
железа.90 Однако весомость данных результатов оказалась несколько 
сниженной вследствие того, что задача изучения факторов, влияю-
щих на развитие инфекции, во многих коллективных исследованиях 
не входила в число заранее определенных конечных точек, и поэто-
му, оценивая результаты этой группы исследований, нельзя исклю-
чить присущую им ту или иную степень погрешности.91

Данные пациентов с ХПН, находящихся на перитонеальном диа-
лизе и пациентов, не находящихся на гемодиализе.

В  настоящее время пока еще не  собрана достаточно репре-
зентативная база данных о  влиянии терапии с  использованием 
внутривенных препаратов железа на  риск развития инфекции 
у пациентов с ХПН, находящихся на перитонеальном диализе и у 
пациентов, не  находящихся не  гемодиализе. В  исследовании 379 
пациентов на перитонеальном диализе в течение 6 месяцев после 
применения внутривенных препаратов железа, особенно в  слу-
чае декстрана железа, наблюдалось больше случаев перитонита 
по сравнению с тем их количеством, которое было отмечено в те-
чение 6 месяцев до применения внутривенных инфузий препарата 
железа (15 эпизодов по сравнению с 8 эпизодами, соответственно, 
на протяжении 6 месяцев), однако указанное расхождение данных 
не  было статистически значимым.92 Недавнее РКИ, проведенное 
Agarwal et  al.,93 в  котором предложен сравнительный анализ ре-
зультатов двух методов лечения пациентов с ХПН, не находящихся 
на гемодиализе, – терапии с применением перорального препарата 
железа и терапии, использующей внутривенные препараты желе-
за, показало более высокий уровень серьезных неблагоприятных 
событий в  группе, получавшей внутривенные препараты железа, 
причем в  этой группе было отмечено увеличение случаев разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и  инфекций, требующих 
госпитализации пациентов. Вместе с тем, следует учитывать, что 
рассматриваемое исследование проходило на  базе одного иссле-
довательского центра, и  проводилось оно одним исследователем, 
самостоятельно анализировавшим все серьезные неблагоприятные 
события, опираясь при этом лишь на данные 99 испытуемых, ко-
торые дошли до  завершающей стадии этого исследования. Также 
не  совсем понятно, почему результаты Agarwal et  al.93 так сильно 
расходятся с данными, о которых сообщалось в значительно более 
крупном многоцентровом исследовании FIND-CKD 94, в  котором 
приняли участие 626 пациентов, страдающих ХПН и не находящих-
ся на  гемодиализе, из  различных стран мира; при этом важным 
фактором является то, что в  этой крупномасштабной исследова-

тельской работе использовались намного более репрезентативные 
данные в  пациенто-годах, относящиеся к длительному периоду 
врачебного наблюдения за пациентами уже после завершения кли-
нического исследования. Несмотря на то, что в рамках проведения 
FIND-CKD пациентам были назначены более высокие дозы карбок-
симальтозы железа (FCM) внутривенно, никаких сообщений о про-
блемах безопасности не было зарегистрировано, и действительно, 
случаи инфекций, отраженные в сравнительном анализе (неблаго-
приятные события: 33,1% – 34,0% – 30,4%; серьезные неблагопри-
ятные события: 3,9% – 3,3% – 3,8%) и кардио-васкулярные ослож-
нения (6,5% – 4,7% – 4,5%), были одинаковыми во всех трех группах 
(прием карбоксимальтозы железа при высоком уровне ферритина, 
прием карбоксимальтозы при низком уровне ферритин и  прием 
пероральных препаратов железа, соответственно).

Таким образом, доказательная база относительно определения 
степени опасности/безопасности введения препаратов железа и, соот-
ветственно, степени вероятности риска заражения основывается в ос-
новном на обсервационных исследованиях пациентов, находящихся 
на  гемодиализе, а такие исследования вследствие своей специфики 
отличаются определенной противоречивостью. Несколько РКИ, про-
веденных в этой области, включали в себя небольшое число пациентов 
с коротким периодом наблюдения по их завершении и не были пред-
назначены для оценки риска развития инфекции при внутривенном 
введении препаратов железа, в то же время несколько систематиче-
ских обзоров и метаанализов, выполненных к настоящему времени, 
являются недостаточно убедительными. Несмотря на  противоречи-
вость данных по проблеме безопасности применения внутривенных 
препаратов железа и ассоциированным с ними риском развития ин-
фекции, мы пришли к выводу о том, что существующие рекоменда-
ции KDIGO, которые требуют сбалансировать потенциальную пользу 
и риски, связанные с терапией на основе внутривенных препаратов 
железа, а также не применять внутривенные препараты железа при 
лечении пациентов с активной системной инфекцией, по-прежнему 
остаются обоснованными и актуальными.

ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ
Безопасность применения внутривенных препаратов железа вызы-
вает обоснованное беспокойство, что становится вполне очевидно, 
если принять во  внимание хорошо известный риск проявления 
опасных для жизни неблагоприятных реакций организма на  вы-
сокомолекулярный декстран железа и  другие устаревшие на  се-
годняшний день составы препаратов. Хотя считается, что именно 
декстрановый компонент препарата предположительно вызывает 
эти неблагоприятные реакции, общий риск применения паренте-
ральных препаратов железа в настоящее время нуждается в уточ-
нении, поскольку сейчас доступны новые составы препаратов, ко-
торые позволяют ввести полные заместительные дозы в  течение 
15-60 минут, а также и новые способы возмещения дефицита же-
леза, в частности, добавление препаратов железа в диализат и ис-
пользование железосодержащих фосфатных связующих.

Таблица 2 | Общие классификации гиперчувствительности  
к лекарственным препаратам

Анафилактические реакции
•	 Характеризуются вовлечением в процесс 2 или более системам организма 

(кожи, кишечника, респираторной системы, сердечно-сосудистой системы)
•	 Объективные признаки бронхоспазма, стридора, гипотонии, тяжелой 

генерализованной крапивницы, тошноты, боли в животе
Незначительная инфузионная реакция
•	 Часто описывается как ощущение давления в грудной клетке или поясничной 

области, которое сопровождается покраснением, появлением легкой 
крапивницы (которая также может не наблюдаться), но без гипотонии или 
вовлеченности других органов

Вспышка ранее существовавших иммунных и/или воспалительных 
заболеваний, особенно ревматоидного артрита

•	 Проявление в виде артралгии
Как правило, невозможно предсказать, у кого из пациентов может возникнуть 

гиперчувствительность, однако приводимые ниже характеристики пациентов 
могут указывать на то, что эти пациенты входят в группу риска:

•	 Наличие аллергической реакции на какой-либо внутривенный препарат 
железа в анамнезе

•	 Умеренная и тяжелая формы астмы
•	 Наличие множественных случаев развития гиперчувствительности или 

аллергии на лекарственные препараты в анамнезе 116

•	 наличие иммунологического заболевания (например, аутоиммунных 
нарушений) в анамнезе

•	 Нарушения, связанные с лаброцитами
•	 Высокий уровень насыщения трансферрина или низкие уровни трансферрина 

в плазме крови, что может увеличить вероятность циркуляции лабильного 
железа во время инфузии117,118

Могут возникнуть местные кожные реакции на экстравазированное железо. 
Факторы риска, связанные с инфузией препарата, такие как использование 
более высоких доз и высокая скорость инфузии118, также должны учитываться 
при оценке любых потенциальных реакций на введение препарата железа. 
До сих пор неясно, имеется ли у препаратов-дженериков большая способность 
усугублять реакции на лабильное железо.
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Реакции на внутривенное введение препаратов железа
Побочные эффекты пероральных препаратов железа отличаются 
высокой распространенностью и  встречаются у  60% пациентов95, 
наиболее частыми из них являются запор и тошнота, которые могут 
привести к снижению приверженности пациентов к пероральному 
приему препаратов железа. Имеются данные о возникновении ана-
филаксии при пероральном приеме препаратов железа, однако эта 
реакция встречается крайне редко.96

Внутривенно препараты железа первоначально вводили 
в  виде оксида железа, при этом было установлено, что он  име-
ет неприемлемо высокий показатель возникновения токсиче-
ских реакций.97 Сначала считалось, что токсичность в  значи-

Рисунок 3 | Рекомендуемый алгоритм контроля реакций организма на внутривенный препарат железа. Оптимальное клиническое лечение 
тяжелой анафилаксии включает в  себя применение адреналина в  качестве основного антианафилактического препарата, для внутримышечного 
введения 0,5 мг в разведении 1:1000. При необходимости эту процедуру следует повторить спустя 5-10 минут. Следует назначать дополнительную 
высокоскоростную подачу кислорода (> 15 литров в минуту) при использовании кислородной маски. Объемную дозировку следует вводить, исполь-
зуя 1 литр кристаллоидного раствора в дополнение к антигистаминам (блокатор H1) и кортикостероидам для предотвращения развития длитель-
ной или двухфазной анафилаксии. Для неспецифических реакций достаточными могут оказаться такие меры, как остановка инфузии как минимум 
на 15 минут и контролирование реакций (например, пульса, артериального давления, частоты дыхания и насыщения крови кислородом). Если у па-
циента будет наблюдаться некоторое улучшение, то инфузию препарата железа можно возобновить при снижении скорости его введения, которая 
должна составлять 25-50% от  начальной скорости инфузии, причем введение препарата должно проводиться в  условиях непрерывного монито-
ринга всех стадий данной процедуры. При наличии легких реакций в  случае возобновления внутривенного введения препарата железа следует 
оценить необходимость применения блокаторов H1 и кортикостероидов; что касается мониторинга, то его следует продолжать после процедуры 
в течение 1 часа. Если при приостановке введения препарата реакция ослабевает, то повторная попытка введения препарата железа с тем же со-
ставом или другим составом может быть предпринята только при возможности проведения мониторинга. Следует вводить значительно более низ-
кую дозу препарата железа или перейти на сниженную скорость инфузии для того, чтобы быть уверенным в том, что отмеченная реакция, с опре-
деленной степенью вероятности, связана с  дозой и  выделением лабильного железа. IMI, внутримышечная инъекция; IVI, внутривенная инфузия. 
Несмотря на редкость возникновения рассмотренных выше реакций, участники конференции сочли своей первоочередной задачей дать оценку из-
вестным характеристикам реакций на внутривенное введение препаратов железа, а также предложить ряд рекомендаций относительно того, каким 
образом эти реакции следует контролировать.

тельной степени обусловлена лабильным железом, поэтому 
в  состав последующих препаратов железа была введена соль же-
леза, заключенная в углеводную оболочку, для которой, как прави-
ло, использовался декстранный полимер, сахароза или глюконат. 
В  результате полученный размер комплекса определяет кинети-
ческие характеристики высвобождения, причем декстран железа 
высвобождает железо медленнее, чем низкомолекулярные соста-
вы. Следовательно, при назначении препаратов железа в виде еди-
ной инфузии рекомендуются более низкие дозы сахарозы железа 
и глюконата железа с целью минимизации риска достижения более 
высоких уровней лабильного железа и, как следствие этого, раз-
вития потенциальных нежелательных реакций. За  исключением

Нежелательная реакция организма 
на внутривенный препарат железа

Неспецифические симптомы

Стеснение в груди, 
головокружение. тошнота. 
зуд. бессимптомная 
гипотония

Рассмотреть 
альтернативный 
препарат железа 
с учетом соотношения 
«польза-риск»

Незначительная 
инфузионная 
реакция

Неспецифические 
симптомы + крапивница

Сильная боль в груди 
Кашель 
Тошнота 

Тахикардия 
Гипотония

Тяжелая реакция

Внезапное развитие:
Бронхо-легочной 
обструкции, стридора, 
цианоза, гипотонии, 
тахикардии

ПРЕКРАЩЕНИЕ инфузии

Наблюдение в течении 15 мин.
Возобновить, снизив скорость 
до 25% - 50% от исходной.
При повторном возобновлении 
симптомов необходимо 
прекратить процедуру

ПРЕКРАЩЕНИЕ инфузии
 
Наблюдение
Повторить попытку по-
сле применения стеро-
идов или перорального 
Н1 блокатора (через 1 
час после лечения)

ПРЕКРАЩЕНИЕ инфузии

В/в введение растворов
в/в введение 100 мг 
гидрокортизона
Н1 блокаторы

ПРЕКРАЩЕНИЕ инфузии

в/в введение 
растворов
15 л кислорода 0,5 мг 
1:1000 
Адреналин в/м
в/в кортикостероиды 
(гидрокортизон или 
метилпреднизолон)
агонисты В2 
адренорецепторов
бронходилятатор 
через небулайзер

ГОСПИТАЛИЗАЦИЯ
Избегать дальнейшего 
применения в/в 
препаратов железа
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Таблица 3 | Практические советы по контролю за развитием гиперчувствительности при внутривенном введении препаратов железа

•	 Первая доза (либо при наличии ХПН, либо при диализе) должна проводиться в медицинском учреждении.
•	 Несмотря на отсутствие свидетельств того, что при инфузии препаратов железа суммарные дозы могут ассоциироваться с достаточно высокой степенью риска119 внутривенно 

вводимые дозы глюконата железа или сахарозы железа не должны превышать 125 мг или 200 мг/диализ, соответственно, вследствие существования потенциального риска того, что 
железо не будет мгновенно связываться трансферрином, в результате может повыситься вероятность развития нежелательной реакции из-за концентрации лабильного железа.

•	 На данный момент не представлено никакого физиологически значимого обоснования необходимости проводить наблюдения за пациентами в течение 30 минут после вве-
дения препарата железа, поскольку внутривенное введение препарата железа не должно ассоциироваться с задержкой развития тяжелой реакции (что наблюдается при 
подкожном введении антигена при вакцинации или при проведении аллерген-специфической иммунотерапии).

•	 Нет доказательств того, что предварительное лечение кортикостероидами или антигистаминными препаратами (блокаторами H1-гистаминовых рецепторов) снижает риск 
возникновения тяжелых реакций на внутривенные препараты железа. Как ни парадоксально, но при быстрой инфузии внутривенные антигистаминные препараты могут ассо-
циироваться с появлением нежелательных побочных эффектов, особенно сонливости или покраснения кожи.120 Следовательно, предварительная терапия кортикостероидами 
или антигистаминными препаратами не может быть рекомендована тем пациентам, у которых была выявлена предрасположенность к возникновению потенциально опасной 
гиперчувствительности. Протоколы десенсибилизации, направленные на ограничение реакций гиперчувствительности, еще не приняты, и вследствие этого не рекомендуется 
их использовать.

•	 Юрисдикционные требования в отношении применения внутривенных препаратов железа отличаются вариативностью и, следовательно, должны тщательным образом вы-
полняться. Например, в 2013 году Европейское агентство по оценке лекарственных средств (EMA) выработало специальные рекомендации после получения сообщений о не-
однократных случаях развития гиперчувствительности у 3 беременных женщин, получавших препараты, представляющие собой низкомолекулярные соединения декстрана 
железа,121; выполнение предоставленных Агентством рекомендаций обеспечило полное выздоровление этих пациенток. Данные рекомендации были распространены на все 
группы пациентов, которым были назначены какие-либо внутривенные препараты железа. Настоящая конференция согласилась с нынешней позицией Европейского агент-
ства по оценке лекарственных средств, согласно которой все препараты железа, использующиеся для внутривенного введения, редко вызывают гиперчувствительность; вме-
сте с тем на конференции было отмечено, что общее количество отчетов о повышенной степени риска железосодержащих препаратов этого типа, представляющих реальную 
опасность для жизни пациентов, на сегодняшний день незначительно. Несмотря на то, что собранные данные показывают наличие четкой взаимосвязи между применением 
препаратов железа и развитием гиперчувствительности, они не могут использоваться для выявления расхождений в профилях безопасности лекарственных препаратов, 
имеющих различные составы. Участники конференции согласились с тем, что внутривенные препараты железа не должны применяться в первом триместре беременности. 
Участники конференции также пришли к заключению, что тестовая доза ни при каких обстоятельствах не может использоваться в целях прогнозирования той или иной степе-
ни риска развития гиперчувствительности при внутривенном введении препаратов железа.

ХПН, хроническая почечная недостаточность; EMA, Европейское агентство по оценке лекарственных средств.

Таблица 4 | Рекомендации по проведению исследований

•	 Влияние низкобелковых диет и сопутствующих лекарств на дефицит железа в организме все еще недостаточно изучено. Более глубокое понимание механизмов и детерминант 
абсорбции пероральных препаратов железа будет способствовать выявлению предикторов абсорбции железа, которые могли бы стратифицировать пациентов для будущих 
исследований, посвященных проблематике перорального применения железосодержащих препаратов.

•	 Оценки потери железа обычно ограничиваются только анализом его потерь, связанных с проведением соответствующих процедур и лабораторных тестов, и не учитывают 
потери железа в желудочно-кишечном тракте. Более точные оценки потери железа в кишечнике должны проводиться в значительно большем количестве популяций пациен-
тов, которые не проходят для этой цели процедуру специального отбора, а именно: в группах пациентов, находящихся на гемодиализе, в группах пациентов, не находящихся 
на гемодиализе, а также в группах пациентов, страдающих ХПН.

•	 Особую ценность представляла бы разработка методологии объективного определения запасов железа в организме и его распределения в тканях у пациентов с ХПН и паци-
ентов в терминальной стадии почечной недостаточности. Уточнения требует вопрос о роли МРТ в выявлении клинически значимых изменений содержания железа в тканях 
организма пациента (дальнейшее изучение данного вопроса предполагает проведение сравнительного анализа процесса абсорбции железа клетками Купфера ретикулоэн-
дотелиальной системы (РЭС) и процесса абсорбции железа гепатоцитами паренхимы печени). Может ли накопление железа потенциально усугублять другие сопутствующие 
заболевания у пациентов, страдающих ХПН (например, вирусный гепатит, неалкогольный стеатогепатит)?

•	 Исследования должны оценить, применимы ли пороговые значения, свидетельствующие о повышенном риске повреждения органов у пациентов с наследственным гемохро-
матозом гена HFE (например, уровень насыщения трансферрина (TSAT) > 45%, ферритина > 1000 мкг/л), к оценке состояния пациентов, страдающих ХПН, и являются ли менее 
критические значения также маркерами потенциальной опасности для их здоровья.

•	 Необходимо провести исследования с целью определения того, имеет ли терапия с применением препаратов железа клинически значимые положительные эффекты помимо 
стимуляции эритропоэза у пациентов, страдающих ХПН. Обоснованность данного концептуального положения была подтверждена в результате проведения клинических ис-
следований пациентов с хронической сердечной недостаточностью,122 а также пациентов с легочной артериальной гипертензией,123 синдромом беспокойных ног,124,125 и жен-
щин в предклимактерическом возрасте с низким уровнем ферритина.126,127

•	 Следует уточнить роль гепсидина как предиктора прогрессирования анемии и потенциальных кардио-васкулярных событий у пациентов, страдающих ХПН и не находящихся 
на гемодиализе.34,35,128Дальнейшие исследования также должны уточнить, имеет ли гепсидин независимый проатерогенный эффект при уремии и может ли его модуляция 
смягчать ремоделирование артерий и атеросклероз.

•	 Необходимо провести исследования, которые могли бы определить, могут ли ослабленные механизмы антиоксидантной защиты при уремии продлевать и/или усиливать 
окислительный стресс, инициированный инъекциями препарата железа.129 Поскольку доступные составы препаратов железа, вводимые внутривенно, отличаются гетероген-
ной структурой, неодинаковым показателем стабильности и различными фармакокинетическими профилями130, следует провести исследования, которые могли бы предо-
ставить развернутый анализ специфического воздействия различных соединений железа, используемых для внутривенного введения, которое они оказывают на величину 
и временную характеристику как уже выявленных, так и новых биомаркеров окислительного стресса.

•	 Необходимы проспективные контролируемые исследования для изучения вопроса о том, могут ли препараты железа оказывать стимулирующее воздействие на развитие ате-
росклероза и ремоделирование артерий, а также на увеличение показателя летальных исходов в случае кардио-васкулярных осложнений, особенно в уязвимых подгруппах 
пациентов, например, страдающих ХПН, осложненной сахарным диабетом и/или хроническим воспалительным процессом.

•	 Существует настоятельная необходимость в проведении РКИ для оценки относительной безопасности и эффективности внутривенного введения препаратов железа при 
лечении связанной с ХПН анемии, что представляется особенно актуальным в отношении четко определенных ожидаемых результатов клинического исследования, возник-
новения риска инфицирования, а также других исходов терапии, имеющих непосредственное отношение к здоровью пациентов. Требуют дальнейшего совершенствования 
методологические аспекты разработки дизайна РКИ, что предполагает рассмотрение таких вопросов, как (i) рандомизированное распределение пациентов по группам на ос-
нове установленных критериев: с высокой/низкой дозой внутривенно вводимых препаратов железа, с высоким/низким показателем сывороточного ферритина, с болюсным 
введением препарата/поддерживающей дозировкой, получающих препараты железа с различным составом/плацебо внутривенно; (ii) использование кластерных РКИ (т. е. 
рандомизированных относительно исследовательских центров); (iii) применение резервной терапии для пациентов, у которых развивается дефицит железа, с целью поддер-
жания уровня гемоглобина выше 9 г/дл (10-12 г/дл); (iv) введение фиксированной дозы эритропоэзстимулирующего препарата (ЭСП); (v) изучение исходов терапии с учетом 
показателей ее составляющих, таких как дозирование ЭСП, переливание крови, возникновение инфекций, уровень смертности, появление кардио-васкулярных осложнений 
(например, инсульта и инфаркта миокарда), уровень качества жизни пациентов и др.

•	 Должны проводиться обсервационные исследования преддиализных пациентов, страдающих ХПН, реципиентов почечного трансплантата и пациентов на перитонеальном 
диализе с целью определения рисков развития инфекции и кардио-васкулярных осложнений, а также потенциальных терапевтических эффектов в этих популяциях в резуль-
тате использования внутривенно вводимых препаратов железа.

•	 Экспериментальные исследования с использованием подопытных животных с уремией должны проводиться для проверки влияния внутривенных препаратов железа на ак-
тивную инфекцию и риск развития новых инфекций при контакте с патогенами, наиболее часто встречающимися в популяции пациентов, страдающих ХПН (например, золоти-
стый стафилококк, коагулазонегативный стафилококк и грамотрицательные бактерии). Приводят ли нарушения обмена железа в организме человека к обострению латентных 
или хронических инфекций, таких как туберкулез, подострый бактериальный эндокардит или гепатит С?

•	 Следует использовать стандартизованный опросник, составленный на основе адаптированной версии классификации неблагоприятных реакций на лекарственные средства, пред-
ложенной Рингом и Мессмером, для регистрации всех случаев возникновения неблагоприятных реакций на внутривенный препарат железа.131 Внедрение такого опросника в прак-
тику проведения клинических исследований могло бы способствовать его использованию в различных юрисдикционных системах, что, в свою очередь, способствовало бы выявле-
нию и оказанию помощи тем пациентам, которые имеют предрасположенность к развитию неблагоприятных реакций в результате применения внутривенных препаратов железа.

•	 По возможности в будущих исследованиях следует обратить особое внимание на значимость измерений уровня триптазы при острой гиперчувствительности. Важно отметить, 
что эти измерения не следует проводить непосредственно после появления неблагоприятной реакции, их надлежит осуществлять спустя 1 час после появления соответству-
ющих симптомов, а через несколько дней следует проводить базовое измерение уровня триптазы. Дополнительное измерение компонентов комплемента C3a/C5a и C4 могло 
бы предоставить информацию о наличии иммуно-опосредованных реакций.

CHF, хроническая сердечная недостаточность; ХПН, хроническая почечная недостаточность; CV, кардио-васкулярные; ЭСП, эритропоэзстимулирующий препарат; терминальная 
стадия ПН, терминальная стадия почечной недостаточности; ЖКТ, желудочно-кишечный тракт;
Hb, гемоглобин; ГД, гемодиализ; МРТ, магнитно-резонансная томография; РКИ, рандомизированное контролируемое исследование; РЭС, ретикулоэндотелиальная система; TSAT, 
насыщение трансферрина.
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более высокомолекулярного декстрана железа, статистические 
различия в  побочных реакциях на  различные железосодержащие 
препараты не могут быть количественно определены и вряд ли ока-
жутся значительными при низкой частотности возникновения 
неблагоприятных реакций. Вместе с тем, участники конференции 
продемонстрировали полное единство мнений относительно оцен-
ки терапевтической пользы высокомолекулярного декстрана желе-
за: на конференции было заявлено о нецелесообразности исполь-
зования данного препарата вследствие того, что его применение 
вызывает неблагоприятные побочные реакции; при этом было под-
черкнуто, что отказ от его применения не окажет отрицательного 
влияние на результаты терапии, поскольку в настоящее время име-
ются альтернативные препараты, ассоциирующиеся с более низким 
абсолютным риском возникновения нежелательных реакций.

Пациентам, страдающим ХПН и находящимся/не находящимся 
на гемодиализе, принимающих/не принимающих ЭСП, появление 
препаратов железа, состав которых позволяет проводить их  более 
быстрое введение в  организм пациентов (например, низкомоле-
кулярного декстрана железа, карбоксимальтозы железа (FCM), изо-
мальтозата железа 1000, ферумокситола), может принести большую 
пользу. Эти препараты могут быть конкурентоспособными альтер-
нативами пероральным препаратам железа и, несмотря на их более 
высокую стоимость, в  определенных медицинских учреждениях 
могут быть экономически эффективными.98-101

В  ситуации отсутствия полной ясности в  отношении причин 
возникновения системных реакций на  внутривенные препараты 
железа мы  предлагаем классификацию, основанную на  принципе 
степени тяжести побочной реакции, которая впоследствии может 
быть использована для выработки рекомендаций с учетом диффе-
ренцированного подхода к острой и долгосрочной терапии возник-
ших осложнений (Таблица 2).

Анафилактические (тяжелые, опасные для жизни) реакции. 
Было показано, что скорость возникновения опасных для жизни по-
бочных реакций, инициированных высокомолекулярным декстраном 
железа в 3-4 раза выше соответствующего показателя низкомолеку-
лярного декстрана (11,3 по сравнению с 3,3 на миллион пациентов); 
высокомолекулярный декстран железа также превышает соответ-
ствующие показатели глюконата железа и сахарозы железа (0,9 и 0,6 
на  миллион человек, соответственно).120 Исключение высокомоле-
кулярного декстрана железа, который больше не имеется в продаже, 
позволило значительно снизить показатель возникновения анафи-
лактических реакций, их  частота <1: 200  000. Недавно Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США опубликовало обновленную информацию о тяжелых ре-
акциях гиперчувствительности, вызываемых ферумокситолом, и ре-
комендовало ограничить масштабы его назначения.103

На  сегодняшний день ни  фармацевтическая документация, 
ни опубликованные исследования не содержат каких-либо убедитель-
ных доказательств того, что анафилактические реакции могут быть 
вызваны внутридиалитическим введением растворимого пирофос-
фата трехвалентного железа104 или пероральным цитратом железа105 
или, например, соединением железа, которое в  настоящее время 
находится в стадии разработки, – полипептидом гемового железа.106 
Однако, даже с  учетом редкости возникновения анафилактических 
реакций при использовании любого пути введения препарата железа, 
нельзя сделать вывод о том, что пероральное или внутридиалитиче-
ское введение железа никоим образом не связано с риском.

До  сих пор отсутствуют аллергологические исследования, ко-
торые могли бы  предоставить установленные и  подтвержденные 
данные (полученные, например, на  основе кожной пробы или те-
стов in vitro) с целью прогнозирования или подтверждения реакций 
гиперчувствительности. В  будущем более совершенная клиниче-
ская документация, систематизирующая собранные данные по ре-
акциям гиперчувствительности на препараты железа также должна 
включать в себя результаты аллергологической работы по выявле-
нию возможных, но пока еще недоказанных факторов риска, таких 
как астма, мастоцитоз, одновременное использование лекарств (на-
пример, бета-блокаторов и ингибиторов ангиотензин-конвертиру-
ющего фермента) и атопический статус.

Слабые инфузионные реакции. Слабые инфузионные реакции 
не являются редкостью, для них характерными симптомами явля-
ются такие, как покраснение, легкий дискомфорт в  груди, голово-
кружение, предобморочное состояние, тошнота и зуд. На практике 
иногда наблюдается бессимптомная гипотония, но  она считает-
ся неспецифической реакцией, однако только в тех случаях, когда 
препарат железа не  является для пациента аллергеном, который 
был выявлен на предшествующем этапе лечения. У некоторых па-
циентов может развиться миалгия или артралгия, так называемая 

реакция Фишбейна, которая обычно имеет самоограничивающийся 
характер и не требует лечения адреналином или антигистаминами. 
Такие слабые инфузионные реакции могут быть диагностированы 
на основе их характерного свойства – способности проходить после 
прекращения инфузии или снижения ее скорости и,107 как правило, 
они не исключают продолжения использования внутривенно вво-
димых препаратов железа.

Контроль за возникновением реакций гиперчувствительности 
на внутривенное введение препаратов железа. Пациенты, у которых 
была зарегистрирована угрожающая жизни реакция на внутривенное 
введение препаратов железа, должны прекратить принимать их. Од-
нако, в случае появления у пациентов большего количества признаков 
слабой реакции гиперчувствительности, пробное применение пре-
парата с альтернативным составом следует перенести на более отда-
ленные сроки и провести соответствующий мониторинг.108 Алгоритм 
управления реакциями на внутривенные препараты железа показан 
на Рисунке 3. Практические рекомендации по контролю за развитием 
этих реакций также приведены в Таблице 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеющиеся на сегодняшний день данные не позволяют сделать окон-
чательных выводов относительно потенциальной опасности введе-
ния пациентам высоких доз препаратов железа при высоком уровне 
ферритина. Однако на этой конференции были определены дискусси-
онные проблемы, представляющиеся наиболее актуальными для бу-
дущих исследовательских программ (Таблица 4); на конференции был 
сделан вывод о существовании острой необходимости в проведении 
многочисленных РКИ с целью устранения дефицита в базе фактиче-
ских данных по выделенной актуальной проблематике. В настоящее 
время выполняется исследование, PIVOTAL,109 в  которое идет набор 
2  080 пациентов, находящихся на  гемодиализе в  55 исследователь-
ских центрах в Соединенном Королевстве; рандомизация пациентов 
на две группы осуществляется в соответствии с утвержденными схе-
мами получения ими внутривенных препаратов железа: первая груп-
па включает в себя пациентов, которым надлежит принимать высокие 
дозы железосодержащих препаратов, а вторая группа сформирована 
из  пациентов, которым рекомендованы низкие дозы соответству-
ющих препаратов; программа данного клинического исследования 
предусматривает нахождение пациентов под плановым наблюдени-
ем после завершения исследования в течение 2-4 лет. В ходе исследо-
вания должна проводиться оценка установленных конечных точек, 
таких как смерть, инфаркт миокарда, инсульт, сердечная недостаточ-
ность и инфекции. В то же время на современном этапе исследований, 
в ситуации недостатка надежных научных данных, нефрологам было 
бы полезно прийти к широкому признанию установленных преиму-
ществ и ограничений терапии, проводимой путем внутривенного вве-
дения препаратов железа.

РАСКРЫТИЕ ИНФОРМАЦИИ
Иэн К. Макдугалл: заявлено о получении гонорара за консультационные услуги 
от компаний AMAG, Pharmacosmos, Takeda и Vifor; гонораров докладчика 
от компании Vifor и получении научно-исследовательской поддержки от компании 
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma. 
Андреас Дж. Бирхер: заявлено о получении гонораров докладчика от компании 
Vifor. Кай-Уве Экардт: заявлено о получении гонорара за консультационные 
услуги от компаний Amgen, Johnson & Johnson, Sandoz-Hexal и Vifor и гонораров 
докладчика от компаний Amgen и Roche. Грегорио T. Обрадор: заявлено 
о получении гонораров за консультационные услуги от компаний Abbvie 
и Amgen и гонораров докладчика от компаний Abbott Nutrition, Abbvie и Amgen. 
Кэрол А. Поллок: заявлено о получении гонораров за консультационные услуги 
от компаний Amgen (Австралия), Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Janssen Cilag 
и Merck Sharp & Dohme; гонораров докладчика от компаний Astra Zeneca, Janssen 
Cilag и Merck Sharpe & Dohme; о получении научно-исследовательского гранта 
от Совета по научным исследованиям Австралии, некоммерческой организации 
Diabetes Australia, компании Hillcrest Foundation и Фонда исследований в области 
ювенильного диабета JDRF. Петер Штенфинкель: заявлено о получении гонораров 
за консультационные услуги от компаний Abbvie, Amgen, Keryx, Pfizer и Vifor 
и гонораров докладчика от компаний Asahi, Bayer и Keryx. Дорине В. Свинкельс: 
заявлено о получении научно – исследовательского гранта от Европейского 
консорциума EUROCALIN (European Consortium for AntiCALINS) и о подаче заявки 
в Нефрологический фонд Дании на финансирование исследований. Будучи 
сотрудником Медицинского центра Университета Св. Радбуда (Нейгемен), 
Дорине В. Свинкельс также является аффилированным лицом университета для 
представления его инициативы на сайте Hepcidinanalysis.com, в рамках которой 
на безвозмездной основе измерения гепсидина предоставляются членам научного, 
коммерческого и клинического сообществ. Гюнтер Вайс: заявлено о получении 
гонораров за консультационные услуги от компаний Boehringer Ingelheim и Gen-
zyme; гонораров докладчика от компаний Abbvie, Amgen, Boehringer Ingelheim, 
CorMedix, Genzyme, Merck Sharp & Dohme, Pfizer и Sanofi; о получении научно-
исследовательского гранта от компании Genzyme. Он также заявил о получении 
гонораров докладчика
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от компаний Pharmacosmos и Vifor. Гленн М. Чертов: 
заявлено о получении гонораров за консультационные 
услуги от компании AMAG и о получении научно – 
исследовательского гранта от компании Amgen (лично 
получил 1% от гранта). Конференция спонсировалась 
KDIGO и частично финансировалась за счет предоставления 
неограниченного количества академических грантов 
компаниями Akebia Therapeutics, Amgen, Bayer HealthCare, F. 
Hoffmann-La Roche Ltd., FibroGen, Keryx Biopharmaceuticals, 
Rockwell Medical, Pharmacosmos и Vifor Fresenius Medical Care.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЙ МАТЕРИАЛ

Полный отчет о конференции
С дополнительным материалом можно ознакомиться, обра-
тившись к онлайн-версии документа на сайте 
www.kidney-international.org.
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