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К вопросу о выборе препарата железа: 
фокус на безопасность

В настоящее время на рынке доступны несколько препа�

ратов железа, предназначенных для парентерального введе�

ния.

Препараты декстрана железа содержат 50 мг элементарно�

го Fe. Их использование ассоциируется как с локальными,

так и с системными побочными эффектами. Перед первым

назначением необходима тестовая доза 25 мг, вводимая вну�

тривенно на протяжении 5 мин. После 15�минутного пери�

ода наблюдения при отсутствии аллергических реакций

можно ввести оставшуюся дозу. У пациентов с бронхиальной

астмой или наличием в анамнезе аллергии более чем на 1 ле�

карственный препарат необходима премедикация кортико�

стероидами (125 мг метилпреднизолона внутривенно). 

По сравнению с декстраном железа глюконатный ком�

плекс железа реже вызывает побочные эффекты. Препарат

вводится только внутривенно, у пациентов с аллергией на

декстран железа требуется тестовая доза. В Украине глюко�

нат железа представлен только в формах для перорального

приема.

Сахарат железа, применяемый внутривенно, характеризу�

ется высокой эффективностью и благоприятным профилем

безопасности в широкой популяции больных, в том числе

при хронической болезни почек, в околородовом периоде,

при желудочном шунте, воспалительных заболеваниях ки�

шечника, химиотерапевтически�индуцированной анемии,

тяжелых маточных кровотечениях и других состояниях, свя�

занных с дефицитом железа.

Ферумокситол состоит из супернамагниченных наночас�

тиц оксида железа, покрытых низкомолекулярным полусин�

тетическим углеводом. Значимыми побочными эффектами

ферумокситола являются гипотензия и реакции гиперчув�

ствительности. В Украине препарат пока не доступен.

Железа карбоксимальтозат – новый стабильный комплекс

железа для внутривенного применения. Управление по конт�

ролю за безопасностью продуктов питания и лекарственных

средств США (FDA) отсрочило одобрение этого препарата

вследствие гипофосфатемии, наблюдавшейся в пределах 2

нед после введения, и повышения частоты кардиоваскуляр�

ных событий и смерти по сравнению с контролем.

Изомальтозид железа применяется только в некоторых

странах Европы; в Украине препарат не зарегистрирован.

Внутримышечный или внутривенный путь введения?
Большинство препаратов железа предназначены только

для внутривенного введения. Тем не менее в инструкциях по

медицинскому применению препаратов декстрана железа,

зарегистрированных в Украине, содержится указание «вво�

дить только внутримышечно». 

Необходимо подчеркнуть, что предпочтительным являет�

ся именно внутривенный путь введения (Schrier S.L.,

Auerbach M., 2015), что объясняется рядом причин. Прежде

всего, мобилизация Fe из внутримышечного депо сущест�

венно замедлена, в результате скорость повышения гемогло�

бина лишь незначительно превышает таковую при исполь�

зовании пероральных препаратов. Парентеральное железо в

виде внутримышечных инъекций ассоциируется с выражен�

ной локальной болью, окрашиванием ягодиц и развитием

ягодичных сарком (Grasso P., 1973; Greenberg G., 1976). Па�

циенты с высоким риском продолжающихся кровотечений

(например, при гастроинтестинальной ангиодисплазии) не

являются кандидатами для внутримышечной терапии желе�

зом вследствие необходимости частых инъекций и вариа�

бельной утилизации Fe из места введения. Наконец, внутри�

мышечная терапия железом неэффективна у пациентов с тя�

желой мальабсорбцией и/или недостаточностью питания

из�за значительно сниженной мышечной массы, в которую

можно вводить препарат. Учитывая вышеприведенные дан�

ные, а также то, что внутримышечное назначение декстрана

железа не является более безопасным или менее токсичным

по сравнению в внутривенными инфузиями, наиболее при�

емлемым парентеральным путем для введения препаратов

железа следует считать внутривенный (Auerbach M. et al.,

2007). 

Препараты железа и окислительный стресс
Известно, что железо принимает участие в продукции и

элиминации кислородных и азотных свободных радикалов.

Следовательно, этот элемент может как индуцировать, так и

ингибировать окислительный и нитрозативный стресс. Кро�

ме того, железо играет ключевую роль в апоптозе, опосреду�

емом свободными радикалами.

В экспериментальном исследовании J.E. Toblli и соавт.

(2015) оценивали различия в экспресии нитротирозина и ка�

спазы�3 в печени, сердце и почках крыс, еженедельно полу�

чавших ферумокситол, изомальтозид железа 1000, декстран

железа, сахарат железа или карбоксимальтозат железа (40 мг

железа на кг массы тела) в течение 5 нед. После назначения

карбоксимальтозата и сахарата железа уровни нитротирози�

на и каспазы�3 существенно не изменились по сравнению с

контролем (физиологический раствор). В то же время эти

уровни значительно (р<0,01) повысились под влиянием дек�

страна железа и изомальтозида железа 1000 во всех оценива�

емых органах, а также в печени и почках при введении феру�

мокситола. Таким образом, в исследовании было продемон�

стрировано, что в отличие от сахарата и карбоксимальтозата

железа декстран железа, изомальтозид железа 1000 и ферум�

окситол индуцируют нитрозативный и окислительный

стресс в различных органах. 

Безопасность парентеральных препаратов железа
Faich и Strobos (1999) проанализировали 74 случая аллер�

гических реакций, связанных с введением глюконата железа.

Частота этого побочного эффекта составила 3,3 эпизода на 1

млн доз в год за период 1976�1996 гг. по сравнению с 8,7 эпи�

зода на 1 млн доз в года для декстрана железа в 1996 г. Фа�

тальных случаев при назначении глюконата железа за весь

период не наблюдалось; аллергические/анафилактоидые ре�

акции на декстран железа за тот же период ассоциировались

с летальностью 15,8%.

Hoigne и соавт. (1998) изучили опыт применения сахарата

железа, назначаемого внутривенно, – в целом 8100 пациен�

то�лет (около 160 тыс. ампул по 100 мг железа). Ни одного

случая жизнеугрожающих побочных реакций не наблюда�

лось. Другие отчеты также подтверждают безопасность саха�

рата железа: van Wyck и соавт. (2000): «серьезные побочные

реакции не отмечаются»; Charytan и соавт. (2004): «сахарат

железа является безопасным и хорошо переносится пациен�

тами, интолерантными к декстрану или глюконату железа». 

В 2010 г. в Мюнхене (Германия) на 47�м конгрессе Евро�

пейской почечной ассоциации (ERA) и Европейской ассоци�

ации диализа и трансплантации (EDTA) были представлены

результаты исследования, посвященного оценке частоты

применения и безопасности внутривенных форм железа

(Bailie G. et al.). Авторы проанализировали данные по прода�

жам и побочным эффектам парентеральных препаратов же�

леза в 16 странах Европы, Канаде и США за период 2003�2009

гг. В результате было установлено, что среди всех внутривен�

ных форм декстран железа ассоциируется с самой высокой

частотой побочных реакций. В частности, в Европе и США

частота анафилаксии, анафилактоидных реакций и суммар�

ная частота всех побочных эффектов для декстрана железа

была в 7 раз выше по сравнению с другими внутривенными

формами железа. При этом самая низкая частота побочных

реакций в 2008�2009 гг. была характерна для сахарата железа.

Важным свидетельством хорошей переносимости сахара�

та железа можно считать результаты исследования Siddiqui

S.S. и соавт. (2015). Авторы наблюдали детей в возрасте от 1

года до 17 лет с железодефицитной анемией, которым был

назначен сахарат железа внутривенно в дозе 5 мг Fe3+/кг/сут.

Препарат железа разводили изотоническим раствором NaCl

до концентрации 1 мг Fe3+ в 1 мл и вводили со скоростью 1�

1,3 мл/мин 3 раза в неделю. В результате проведенного лече�

ния значительно улучшились эритроцитарные показатели

(MCV и MCH), а также гематокрит и уровень гемоглобина

(во всех случаях р<0,001). Серьезные побочные реакции не

регистрировались; только в 2% случаев отмечались жалобы

на умеренную боль в животе и изменение цвета кожных 

покровов. Следует отметить, что у многих детей, включен�

ных в исследование, поводом для назначения сахарата желе�

за были низкая приверженность к приему оральных препа�

ратов железа (железа полимальтозного комплекса, глюкона�

та, лактата или сульфата железа), их плохая переносимость

или недостаточная эффективность.

Различаются ли парентеральные препараты железа 
по эффективности?

В исследовании Dillon и соавт. (2012) сравнили эффектив�

ность трех парентеральных препаратов железа. Пациенты с

железодефицитной анемией (n=208) получали сахарат желе�

за, декстран железа или карбоксимальтозат железа. По ис�

ходным клинико�демографическим характеристикам груп�

пы терапии не различались. 

Через 6 нед после лечения средний уровень гемоглобина

значительно повысился во всех трех группах. По сравнению

с исходным показателем это увеличение составило 14 г/л для

декстрана, 24 г/л – для сахарата и 27 г/л – для карбоксималь�

тозата. Сахарат и карбоксимальтозат железа повышали уро�

вень гемоглобина значительно эффективнее, чем декстран

железа, но между собой статистически не различались. 

В группе сахарата железа побочные реакции не наблюда�

лись. У одного больного группы декстрана железа во время

введения отмечались гипотензия и сыпь, и у одного пациен�

та группы карбоксимальтозата железа уртикарная сыпь по�

явилась через некоторое время после инфузии.

В каких ситуациях внутривенная терапия 
препаратами железа является
предпочтительной?

• При необходимости быстрого восполнения железа.

• Гастроинтестинальные побочные эффекты при перо�

ральной терапии наблюдаются очень часто и могут при�

водить к низкому комплайенсу. По разным данным, от 50

до 70% пациентов, которым была назначена пероральная

терапия препаратами железа, отказываются их принимать

вследствие побочных эффектов.

• Различные состояния мальабсорбции (целиакия, бо�

лезнь Уиппла, синдром избыточного бактериального рос�

та и др.) могут быть связаны с неспособностью организма

оптимально всасывать железо.

• Чтобы полностью устранить анемию, пероральные

препараты железа необходимо принимать от 6 до 8 нед, а

для восполнения запасов железа требуется до 6 мес.

• У пациентов с воспалительными заболеваниями ки�

шечника применение пероральных препаратов железа ас�

социируется с усугублением симптомов, может плохо пе�

реноситься и быть неэффективным.

• При маточных кровотечениях, наследственной ге�

моррагической телеангиэктазии, желудочном шунте и

других причинах массивной кровопотери абсорбция пе�

рорального железа, даже назначаемого в максимальных

дозах, не может компенсировать кровопотерю.

• Пациенты с хронической болезнью почек, не полу�

чающие диализ, не могут абсорбировать пероральное же�

лезо вследствие нарушенного транспорта Fe, сопутствую�

щего применения кальцийсодержащих солей, Н2�блока�

торов, фосфатных биндеров и генерализованной мальаб�

сорбции.

• У онкологических больных, как получающих, так и

не получающих химиотерапию, пероральное железо в от�

личие от внутривенных препаратов не проявляет доста�

точного синергизма с эритропоэзстимулирующими аген�

тами (эритропоэтином, дарбепоэтином).

Таким образом, парентеральные препараты железа обладают
важными преимуществами перед пероральными, и в настоящее
время их роль в лечении железодефицитных состояний пере�
сматривается в пользу применения в качестве средств первой
линии. 

Среди препаратов Fe, предназначенных для парентерального
введения, имеющиеся доказательства и большой опыт приме�
нения позволяют выделить сахарат железа, отличающийся вы�
сокой эффективностью и благоприятным профилем безопасно�
сти. Препарат может применяться в широкой популяции боль�
ных, в том числе у беременных (категория безопасности B по
классификации FDA). По сравнению с декстраном железа са�
харат железа характеризуется лучшим профилем безопасности
и, вероятно, более высокой эффективностью в нормализации
уровней гемоглобина. 

Подготовил Алексей Терещенко

Исторически парентеральные препараты железа назначались нечасто из�за опасений
тяжелых побочных эффектов, таких как анафилактический шок и летальный исход,

ассоциированных с ранними внутривенными препаратами, прежде всего с
высокомолекулярным декстраном железа. Однако с появлением препаратов с
улучшенным профилем безопасности парентеральная терапия железом в настоящее
время применяется все чаще, что обусловлено рядом ее преимуществ. В целом,
учитывая безопасность и эффективность внутривенного железа, давно существовавшая
концепция применения пероральных препаратов как средств первой линии сегодня
активно пересматривается.
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