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Хроническая болезнь почек (ХБП) определя-

ется как нарушения структуры и функции почек, 

которые наблюдаются на протяжении более 3 ме-

сяцев и негативно сказываются на здоровье и ка-

честве жизни человека (KDIGO, 2012). Впервые 

данный термин был предложен для использова-

ния в нефрологической практике NKF-KDIGO 

(National Kidney Foundation Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative) в 2002 году. В Украине 

термин «ХБП» был утвержден в 2005 году.

Распространенность ХБП, по разным данным, 

колеблется от 10 до 30 % в различных возрастных 

группах [1]. В США ХБП наблюдается у 25 милли-

онов взрослых [2].

ХБП ассоциируется с множеством патологи-

ческих процессов и состояний, возникающих в 

результате утраты функций почек. Одним из наи-

более частых и серьезных ввиду своего системно-

го характера осложнений, которые встречаются у 

нефрологических больных, является анемия. Эти-

ология анемии при ХБП — дефицитная (железо-, 

эритропоэтин- и витаминдефицитная), патоге-

нез — многогранен. Однако ведущим фактором 

является недостаток эритропоэтина [3], который 

может наблюдаться у пациентов даже на стадии, 

когда клинически манифестная хроническая по-

чечная недостаточность еще не развилась (ХБП 

1–2-й стадий).

Эритропоэтин (ЭПО) является гликопротеино-

вым гормоном. Он синтезируется главным образом 

расположенными на границе коркового и мозго-

вого вещества почек интерстициальными фибро-

бластами, примыкающими к эпителию прокси-

мальных почечных канальцев. Ими продуцируется 

85–95 % гормона. Остальные 5–15 % эритропоэти-

на вырабатываются гепатоцитами и фибробласто-

подобными клетками печени (Ito-клетки) [4, 5].

Физиологический эффект ЭПО осуществля-

ется путем его воздействия на бурстобразующую 

единицу эритроцитов в процессе эритропоэза и 

дальнейшего стимулирующего влияния на проли-

ферацию и дифференцирование клеток-предше-

ственниц эритроцитов.

Позднее, при прогрессировании поражения 

почек, к эритропоэтиндефицитному механизму 

присоединяется недостаток протеинов, витами-

нов и железодефицитный компонент. При этом 

дефицит железа имеет ведущее значение. По этой 

причине в комплексную терапию пациентов с 

ХБП для коррекции анемии вместе с эритропоэз-

стимулирующими агентами (ЭСА) в обязательном 

порядке включаются препараты железа.
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Анемия у пациентов с ХБП обусловливает не-

достаточную оксигенацию тканей и приводит к 

хронической усталости, слабости, увеличению за-

болеваемости, смертности и показателей госпита-

лизации [6, 7]. В целом анемия у пациентов с ХБП 

вызывает ухудшение качества жизни, снижение 

физической активности [8], развитие застойной 

сердечной недостаточности, снижение когнитив-

но-мнестических способностей, т.е. снижение 

качества жизни, а также значительно увеличивает 

смертность пациентов [9].

Согласно последним рекомендациям KDIGO, 

2012 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 

относительно коррекции анемий у пациентов с 

ХБП:

— анемию диагностируют у пациентов с ХБП 

старше 15 лет в случае, если уровень гемоглобина 

< 130 г/л у мужчин (< 135 г/л до 70 лет и < 133 г/л 

у лиц старше 70 лет — ERBP, 2013 [11]) и < 120 г/л 

у женщин;

— у детей с ХБП, если концентрация гемогло-

бина < 110 г/л у пациентов в возрасте от 6 месяцев 

до 5 лет, < 115 г/л — от 5 до 12 лет и < 120 г/л — 

12–15 лет.

Для клинической оценки анемии рекомендова-

ны следующие тесты:

1) общеклинический анализ крови, включаю-

щий определение концентрации гемоглобина, со-

держания эритроцитов, лейкоцитов с лейкоцитар-

ной формулой и количества тромбоцитов;

2) абсолютное количество эритроцитов;

3) сывороточный уровень ферритина;

4) сывороточное насыщение трансферрина 

(TSAT);

5) сывороточное содержание витамина B
12 

и 

уровень фолиевой кислоты [10].

В рекомендациях KDIGO (2012), ERBP (2013) 

[11] и NICE (2015) [12] в качестве первого эта-

па коррекции анемии при ХБП рассматривается 

устранение дефицита железа. Это признается ра-

циональным и экономически оправданным ша-

гом.

Согласно рекомендациям ERBP (2013) тера-

пия препаратами железа для внутривенного (в/в) 

введения или, при хорошей переносимости, перо-

ральными препаратами железа является первым 

шагом у недиализных пациентов с ХБП, особенно 

ХБП 2-й и 3-й стадии, а также у находящихся на 

перитонеальном диализе, если:

— имеет место абсолютный дефицит железа 

(сывороточное насыщение трансферрином < 20 % 

и уровень сывороточного ферритина < 100 нг/мл 

(в рекомендациях KDIGO (2012) TSAT  30 % и со-

держание ферритина  500 нг/мл);

или

— желательно увеличение концентрации гемо-

глобина без назначения ЭСА и

— TSAT < 25 % и уровень ферритина < 200 нг/мл 

у недиализных пациентов и TSAT < 25 % и содер-

жание ферритина < 300 нг/мл у диализных паци-

ентов. В процессе лечения уровень TSAT не дол-

жен превышать 30 %, а ферритина — 500 нг/мл как 

у диализных, так и у недиализных пациентов.

Обратите внимание, что в рекомендациях 

NICE (2015) [12] предлагают не руководствоваться 

одной лишь комбинацией TSAT < 20 % и значений 

ферритина < 100 нг/мл при диагностике анемии 

у пациентов с ХБП, настаивая на использовании 

оценки количества гипохромных эритроцитов 

(% HRC, более 6 %), или содержания гемоглобина 

в ретикулоцитах (CHR; менее 29 пг), или эквива-

лентных тестов.

В рекомендациях ERBP (2013) [11] предлагают-

ся следующие шаги у европейского населения:

— у взрослых пациентов, получающих терапию 

ЭСА и не принимающих железо, мы считаем воз-

можным использовать внутривенные препараты 

железа (недиализные пациенты с ХБП могут полу-

чать пероральную терапию, если она хорошо пере-

носится, в качестве первого шага), чтобы повы-

сить уровень гемоглобина крови или снизить дозу 

ЭСА при TSAT < 30 % и содержании ферритина 

< 300 нг/мл;

— у пациентов, получающих гемодиализ, вну-

тривенное введение препаратов железа может 

быть начато при более высоких значениях сыво-

роточного ферритина и низком ответе на терапию 

ЭСА;

— следует проявлять осторожность, если уро-

вень ферритина превышает 500 нг/мл в период 

комбинированного лечения с использованием 

ЭСА, особенно у пациентов с TSAT > 30 %. Дли-

тельность стартовой терапии пероральными пре-

паратами железа в соответствии с рекомендация-

ми KDIGO (2012) составляет 1–3 месяца.

В руководстве NICE (2015) [12] утверждает-

ся, что терапия ЭСА не должна быть начата при 

абсолютном дефиците железа, во время лечения 

уровень ферритина в сыворотке крови не должен 

превышать 800 мкг/л, а терапия железом требует 

индивидуального подхода.

Таким образом, в современных рекомендациях 

предлагается:

1) начинать терапию анемии при ХБП с назна-

чения препаратов железа (в/в или перорально);

2) контролировать показатели насыщения же-

лезом, предполагая, что терапия ЭСА увеличивает 

потребность в их использовании;

3) не отдавать предпочтения каким-либо кон-

кретным препаратам.

Выбор железосодержащих препаратов опреде-

ляется преимуществами трехвалентного железа и 

тех его солей, что имеют хорошую переносимость 

и эффективность.

При легких формах анемии и отсутствии у па-

циента нарушений усваивания железа органами 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) можно при-

менять пероральные формы препаратов железа. 
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Одна из них известна благодаря своей эффектив-

ности — это полимальтозный комплекс гидрок-

сида железа (III) мальтофер. Данный макромоле-

кулярный комплекс стабилен и не высвобождает 

железо в виде свободных ионов. Препарат схож 

с естественным соединением железа — феррити-

ном. Благодаря этому сходству железо (III) посту-

пает в кровь путем активного транспорта. Железо 

связывается с ферритином и накапливается пре-

имущественно в печени. После в костном мозге 

оно включается в состав гемоглобина. Железо, 

входящее в состав полимальтозного комплекса 

гидроксида железа (III), не имеет прооксидант-

ных свойств, присущих другим аналогам солей 

железа.

Однако пероральные формы часто бывают 

малоэффективными, например, при нарушении 

усваиваемости в органах ЖКТ. Также трудности с 

их применением возникают при попытке достичь 

необходимой концентрации в сочетании с исполь-

зованием препаратов ЭСА или при выраженной 

анемии (2–3-й степени). Поэтому наша практика 

диктует необходимость применения пероральных 

препаратов железа при уровне гемоглобина свыше 

100 г/л, при более низких значениях целесообраз-

но использование препаратов железа для в/в вве-

дения.

Рекомендации NICE (2015) свидетельствуют, 

что большинство пациентов нуждаются в 500–

1000 мг железа для взрослых. Режим дозирования 

зависит от модальности, например, гемодиализ-

ным пациентам необходим эквивалент 50–60 мг 

внутривенного железа в неделю (аналогичная доза 

у детей — 1 мг/кг/нед). При этом маркеры содер-

жания железа следует контролировать каждые 1–3 

месяца у людей, получающих лечение гемодиали-

зом.

Согласно рекомендациям KDIGO в большин-

стве случаев с целью коррекции анемии у паци-

ентов с ХБП следует применять внутривенные 

формы препаратов железа. Наиболее приемлемым 

выбором, с точки зрения количества проведен-

ных исследований и в целом доказательной базы, 

является трехвалентный гидроксид железа в виде 

сахаразного комплекса, сахарат железа. Он име-

ет высокую молекулярную массу и в связи с этим 

эффективно восполняет дефицит железа. Именно 

сахарат железа, в частности препарат Венофер®, на 

сегодняшний день является единственным пред-

ставителем парентеральных препаратов железа, 

имеющим обширную доказательную базу и опыт-

ные данные об эффективном и безопасном приме-

нении, в том числе у беременных.

Наряду с ним существуют различные генерики 

на основе наночастиц железа, однако их использо-

вание в практике обусловлено скорее относитель-

но меньшей стоимостью, чем эффективностью и 

безопасностью. Такого рода лекарственные сред-

ства называют симилярами.

В качестве заменителя оригинального препара-

та на фармацевтический рынок выходят все новые 

симиляры сахарата железа (ССЖ), не проходящие, 

однако, должных доклинических и/или клиниче-

ских испытаний. Это происходит из-за того, что они 

заявлены как генерики, и, соответственно, их фар-

мацевтическая и биоэквивалентность должна обе-

спечивать их терапевтическую эквивалентность. Од-

нако данные правила применимы только к простым 

химическим генерикам, но не к симилярам [13].

Ранее неоднократно публиковались факты раз-

личия фармакокинетики и фармакодинамики, а 

также терапевтического эффекта симиляров по 

сравнению с оригинальными препаратами. Хоть 

они и признаны «схожими с оригиналом препара-

тами», клинически они могут вести себя непред-

сказуемо, так как действующее вещество — неста-

бильная макромолекула.

С применением симиляров связан высокий 

риск развития воспалительных реакций, окисли-

тельного (оксидативного) стресса и аллергических 

реакций немедленного типа (анафилактоидных) в 

связи с образованием свободных ионов железа.

По причине вышеперечисленного симиляры 

выделяются в отдельный класс лекарственных 

средств, нормативная база для которых только на-

чинает разрабатываться [14].

На сегодняшний день этой проблемой зани-

маются специалисты Европейского агентства по 

лекарственным средствам (European Medicines 

Agency), по мнению которых ССЖ выводятся на 

рынок без необходимой доказательной клиниче-

ской базы [15].

По итогам одного из исследований, опубли-

кованного J.Е. Toblli et al., в котором сравнива-

лись прооксидантные эффекты и степень оксида-

тивного стресса при применении оригинального 

препарата сахарата железа и его симиляров, было 

отмечено, что хотя препараты и имели схожие фи-

зико-химические свойства, однако при использо-

вании симиляров наблюдалась более выраженная 

прооксидантная активность и более высокая сте-

пень вызванного оксидативного стресса [16].

Также, по данным исследования The European 

ISS study [17], в котором проводилось сравнение 

оригинального сахарата железа с четырьмя ССЖ, 

было выявлено слишком быстрое увеличение 

концентрации сывороточного железа и степени 

насыщения трансферрина при применении пре-

паратов ССЖ, что перегружает механизмы мета-

болизма железа в организме. Кроме того, отмечена 

высокая прооксидантная активность и снижение 

антиоксидантных процессов в различных органах 

в группе ССЖ по сравнению с оригинальным пре-

паратом.

Также авторами были выявлены более высокие 

уровни провоспалительных цитокинов, таких как 

фактор некроза опухоли альфа и интерлейкин-6, в 

тканях.



60 Ïî÷êè,  ISSN 2307-1257 ¹ 4 (14) • 2015

Íà äîïîìîãó ïðàêòèêóþ÷îìó ë³êàðþ / To Help the Practitioner

Эти данные указывают на возможные небла-

гоприятные побочные эффекты при применении 

симиляров, что, скорее всего, связано с различия-

ми производственного процесса, который неверо-

ятно сложен у оригинального препарата и требует 

высокой точности, которую пока не может повто-

рить ни один генерик.

Что касается эффективности и безопасности 

внутривенного приема оригинальных препаратов 

сахарата железа, то одной из самых скрупулез-

ных и репрезентативных является работа, опу-

бликованная Kait Reid в декабре 2010 года [18], в 

рамках которой анализировались три различных 

рандомизированных контролируемых испытания 

по сравнению эффективности и безопасности са-

харата железа (исследуемым препаратом являлся 

Венофер®), декстрана и глюконата железа.

Анализировались все виды рандомизирован-

ных исследований:

1) прямое сравнительное рандомизированное 

контролируемое;

2) открытое проспективное рандомизирован-

ное контролируемое;

3) двойное слепое рандомизированное контро-

лируемое.

В исследуемые группы входили пациенты с 

ХБП и анемией, обусловленной ХБП, часть кото-

рых также находилась на гемодиализной терапии.

Все средства оказывали сравнительно одинако-

вый терапевтический эффект, с небольшим переве-

сом в сторону сахарата железа — препарата Венофер®. 

Частота возникновения неблагоприятных побочных 

эффектов, от легких (тошнота, головная боль и сыпь) 

до тяжелых (анафилактоидные реакции), при приме-

нении препарата Венофер® была минимальной срав-

нительно с другими исследуемыми препаратами.

Препараты железа — обязательный элемент 

комплексной терапии анемий у пациентов с ХБП 

согласно международным рекомендациям. При 

выборе пероральных и парентеральных форм в 

большинстве случаев на практике предпочтение 

отдается препаратам для внутривенного примене-

ния, сахаратам железа [19–21].

Сегодня в распоряжении практикующих спе-

циалистов есть только один оригинальный пре-

парат, прошедший сотни клинических испытаний 

и используемый в практике десятилетиями, — Ве-

нофер®. Это оригинальный препарат сахарата же-

леза, доказавший свою эффективность более чем 

в 100 клинических исследованиях и зарегистриро-

ванный более чем в 85 странах мира. Ввиду выше-

перечисленных объективных научно доказанных 

причин симиляры сахарата железа требуют про-

думанного осторожного использования в клини-

ческой практике.
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