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Введение. Анемия весьма характерна для больных на программном гемодиализе и в той или иной степени выраженности наблюдается примерно у 90% пациентов. Ее основными причинами являются недостаток выработки эндогенного эритропоэтина (ЭПО), уменьшение срока жизни эритроцитов в условиях уремического окружения (гемолиз), и, наконец, дефицит железа, имеющий множественный генез [1]. Коррекция анемии у больных с терминальной хронической почечной недостаточностью (ТХПН), находящихся на заместительной почечной терапии не только улучшает реабилитацию и качество жизни больных на программном гемодиализе, но и непосредственно влияет на заболеваемость и смертность диализных больных, главным образом вследствие уменьшения сердечно-сосудистых и инфекционных осложнений. Разработка и внедрение в клиническую практику препаратов рекомбинантного человеческого эритропоэтина (рчЭПО) революционным образом повлияло на практику лечения анемии у диализных больных, и в целом изменило представление об адекватности заместительной почечной терапии. Однако у части больных введение рчЭПО не приводит к желаемому повышению уровня гемоглобина, несмотря на увеличение его дозы. Полают, что наиболее часто причинами такой резистентности к препаратам рчЭПО является дефицит железа. Важнейшими причинами дефицита железа у больных  на программном гемодиализе являются хронические, в том числе скрытые, кровопотери, снижение кишечной адсорбции железа, а также повышенная потребность в нем на фоне лечения препаратами ЭПО. Как показали проведенные исследования, только внутривенные препараты железа способны эффективно восполнять его запасы  в организме диализных больных. На сегодняшний день единственным препаратом внутривенного железа, официально разрешенным к применению в Российской Федерации, является препарат венофер (железо [III] - гидроксид сахарозный комплекс), производитель - фирма Vifor, Швейцария [3]. Эффективность и безопасность препарата венофер продемонстрирована преимущественно в зарубежных исследованиях. В единичных  публикациях в отечественной литературе, основанных на ретроспективном анализе данных, отмечается, что при сочетанном применении препаратов рчЭПО и венофера удается не только добиться лучшей коррекции анемии, но и существенно снизить дозу дорогостоящих препаратов ЭПО. Однако, до настоящего времени эффективность и безопасность препарата венофер в России не изучена в проспективном,  контролируемом исследовании. 

Целью исследования, явилось оценить эффективность и безопасность препарата венофер в лечении анемии почечного генеза у больных на программном гемодиализе в проспективном, контролируемом, рандомизированном, интервенционном клиническом исследовании, сравнивая группу больных, получавших лечение рчЭПО в сочетании с венофером, с больными, получавшими только препарат рчЭПО. 

В задачи исследования входило оценить эффективность препарата венофер по уровню гемоглобина и основным показателям обмена железа, достигнутому в группах сравнения к концу исследования, оценить безопасность препарата по числу побочных эффектов, а также проанализировать изменение дозы  рчЭПО у больных обеих групп в ходе исследования.  

Материал и методы.   В основу работы легли данные обследования 40 пациентов,  находящихся на программном гемодиализе в Центре Диализа при ГКБ №20, в возрасте от 21 до 64 лет, средний возраст составил 48,5 +2,3 лет, из них мужчин 22, женщин 18. 

Гемодиализ (ГД) больным проводился по стандартной программе (3 раза в неделю по 4-4,5 часа) на аппаратах "искусственная почка" фирмы Fresenius (F4008 S) и B. Braun (Dialog) с использованием бикарбонатного диализирующего раствора. Процедура осуществляется на индивидуально подобранных полисульфоновых диализаторах F6, F7, F8 (все - серии HPS, Fresenius), клиренс которых по мочевине in vivo составил, соответственно, от 196±9,0 до 234±11,0 мл/мин. Скорость кровотока составляла 350±27 мл/мин, поток диализирующего раствора - 500 мл/мин (у небольшой части больных – 800 мл/мин). Полученная доза диализа (индекс spKT/V) составляла не менее 1,2 по логарифмической формуле Дж. Дуагирдаса . 

Протокол исследования: Критерием включения в исследование явилось наличие анемии почечного генеза (Hb < 12 г/дл) у стабильных пациентов, находящихся на программном гемодиализе, в возрасте от 18 до 70 лет. В исследования не включались больные с тяжелыми формами вторичного гиперпаратиреоза (ПГГ> 800 пг/мл), тяжелыми  острыми инфекционными заболеваниями, декомпенсацией (обострением) сопутствующих хронических болезней, больные, перенесшие переливание крови и/или хирургические вмешательства менее чем за 3 мес до начала исследования, больные со средней и тяжелой степенью белково-энергетической недостаточности, а также больные, у которых имелись основания предполагать наличие анемии не почечного генеза (больные с системными заболеваниями, злокачественными новообразованиями, гемоглобинопатиями и т.д.).  Все больные были рандомизированы в 2 группы, не различавшиеся по полу, возрасту,  уровню гемоглобина и показателям обмена железа. Первую составили 20 пациентов, которым проводилось одновременное лечение венофером и препаратом рчЭПО эпоэтином бета (Рекормон, фирма Roche, Швейцария). Вторую (контрольную) группу составили 20 пациентов, которым проводилось лечение только препаратом Рекормон. Из исследования выбыли 2 пациента, которым в ходе исследования была выполнена аллотрансплантация трупной почки.  Таким образом, протокол исследования полностью завершен у 38  пациентов. Продолжительность исследования составила 6 мес.  Гемоглобин и показатели обмена железа (ферритин сыворотки, % насыщения трансферрина, уровень железа сыворотки) определялись ежемесячно в независимой лаборатории “In Vitro”. 

Доза венофера определялась следующим протоколом: 

· ферритин сыворотки  < 200 мг/л – вводилось в/в 100 мг венофера в неделю;

· 200 мг/л < ферритин сыворотки < 400 мг/л - 100 мг венофера 1 раз в 2 нед;

· 400 мг/л μg/l < ферритин сыворотки < 800 мг/л - 100 мг венофера 1 раз в мес;

· ферритин сыворотки > 800 мг/л: венофер не вводился. 


Венофер вводился шприцем внутривенно медленно (в течении 5 мин) в венозный порт диализной магистрали за 30 мин до окончания сеанса гемодиализа.

Рекормон  в шприцах-тюбиках по 2000 МЕ вводился подкожно в конце каждой процедуры диализа по следующей схеме: начальная доза составляла от 6000  до 12000 МЕ в неделю, в зависимости от уровня гемоглобина и была стабильной на протяжении 2 - 3 мес, предшествующих исследованию. В дальнейшем ежемесячно проводилась коррекция дозы. При Hb < 11 г/дл - доза увеличивалась на 25-50%; 11 г/дл < Hb < 13 г/дл – доза снижалась на 25-50%;    Hb > 13 г/дл – рекормон временно не вводился. 

Статистический анализ проводился с использованием прикладного пакета программ Statistica 6,0. Определяли средние значения (M), стандартное отклонение (Sd), стандартную ошибку средней величины (m), медиану распределения (Med). Достоверность различий оценивали при помощи парного непараметрического t критерия Стьюдента с поправкой Крускала-Уоллиса при множественных сравнениях, и непарного непараметрического U критерия Манна-Уитни. 

Результаты исследования. К началу исследования лишь около четверти больных обеих групп имели значения гемоглобина, достигшие  целевых (Hb > 11 г/дл): 6 пациентов из 20, получавшие только рекормон, и 4 пациента из 18 в группе, получавшей одновременно венофер + рекормон. К концу исследования (через 6 мес) целевого значения гемоглобина достигли только 6 из 20 пациентов контрольной группы, в то время как в группе венофера у подавляющего большинства больных (15 из  18) удалось достичь целевого гемоглобина. 

Как видно из данных, приведенных в таб. 1, в группе больных, получавших только Рекормон, к 6 месяцу не отмечено достоверных различий достигнутого уровня гемоглобина по сравнению с исходным. Напротив, в группе больных, получавших одновременно рекормон и препарат внутривенного железа венофер, наблюдается достоверное увеличение этого показателя как по сравнению с исходным значением, так и уровнем, достигнутым у больных контрольной группы (рис. 1). 

По данным, представленным в таб. 1 можно проследить динамику исследуемых показателей обмена железа у обследованных больных. К началу исследования больные обеих групп имели существенные индивидуальные различия как по уровню ферритина сыворотки (от 29 до 1330 мкг/мл), отражающему общие запасы железа в организме, так и по проценту насыщения трансферрина (от 15 до 43%), свидетельствующему о величине метаболически активного пула железа в циркуляции, связанного с белком-переносчиком в доступной для кроветворения форме.  Характерно, что оба этих критерия не коррелировали между собой, что лишний раз подчеркивает то обстоятельство, что данные показатели являются независимыми индикаторами, отражающими различные аспекты единого постоянно протекающего процесса обмена железа в организме. У части больных с высоким уровнем ферритина отмечались низкие уровни % насыщения трансферрина, что свидетельствует о функциональном  дефиците железа вследствие нарушения его обратного захвата из тканей (так называемый ретикуло-эндотелиальный блок), что нередко наблюдается у больных на программном диализе.  

В начале исследования нами не выявлено достоверных различий по ферритину сыворотки и % насыщения трансферрина между обследованными группами. В ходе исследования в группе больных, получавших внутривенный препарат железа венофер, отмечено достоверное увеличение содержания как ферритина сыворотки (рис. 2), так и % насыщения трансферрина (таб.1). Более значимым был прирост ферритина сыворотки (примерно на 60%), в то время как процент насыщения трансферрина возрос только на 25%. При этом дозы венофера были относительно небольшими и составляли 200 - 400 мг железа в месяц в начале исследования, снизившись к его концу до 100 – 200 мг. В контрольной группе больных, получавших Рекормон в качестве монотерапии, изменения концентрации ферритина сыворотки и % насыщения трансферрина  в ходе исследования оказались  недостоверными (таблица 1). 

Не менее важными были и качественные изменения состояния обмена железа в обследованных группах. Если к началу исследования признаки абсолютного, либо относительного дефицита железа наблюдались более чем у половины больных обеих групп, то к 6 месяцу в группе венофера все больные имели оптимальные показатели обмена железа, в то время как в контрольной группе число больных с функциональным дефицитом железа возросло до 70%. 

При анализе изменений содержания железа в сыворотке не выявлено достоверных различий, как в контрольной группе, так и в группе венофера. Это лишний раз подтверждает, что определение только лишь железа сыворотки не позволяет судить о запасах железа или выявить его дефицит. Данный показатель должен рассматриваться только в комплексе с другими показателями состояния обмена железа. 

В ходе исследования не зарегистрировано случаев анафилактических, либо анафилактоидных реакций и других серьезных побочных эффектов. Из несерьезных эффектов, которые могли быть связаны связь с приемом препарата, отмечались головная боль (2 случая), нарушение стула (1 случай). Во всех перечисленных случаях возникшие симптомы разрешались спонтанно, не повторялись и не требовали лечения, корректировки дозы либо отмены препарата. Связь с приемом препарата расценена как сомнительная, так как подобные симптомы наблюдались у этих больных и до начала терапии. В целом же стоит отметить, что венофер является исключительно безопасным препаратам железа для внутривенного введения и  при соблюдении правил техники введения препарата побочные эффекты крайне редки, что подтверждается данными настоящего исследования.

В заключение, на рис. 3 представлены средние дозы эритропоэтина в начале и к концу исследования у больных обеих групп. Как видно из представленных данных, доза рекормона, рассчитанная на 1 кг весе тела, у больных группы венофера снизилась примерно на треть (медиана дозы снизилась с 93 до 62 МЕ/кг), в то время как у больных контрольной группы, получавших только рекормон, достоверного снижения дозы не отмечено. 

Нами выявлена обратная корреляция средней силы между уровнем ферритина сыворотки и дозой рекормона (r = - 0,62; p < 0,05), и слабая корреляция между  уровнем ферритина сыворотки и уровнем гемоглобина (r=0,29). Примечательно, что в исследовании Richardson (2001) корреляция между медианой дозы гемоглобина и медианой уровня ферритина сыворотки за каждый месяц исследования достигла – 0,93 при p<0,01 [14].  

Таким образом, оптимизация запасов железа в организме при помощи препарата венофер не только позволяет улучшить результаты лечения анемии у больных на программном диализе, но и снизить потребность в дорогостоящих препаратах рчЭПО.    

   Дискуссия. Как продемонстрировали результаты нашего исследования, венофер быстро и эффективно устраняет имеющийся дефицит железа, улучшая в целом результаты лечения анемии. Полученные нами результаты в целом хорошо согласуются с данными литературы. Эффективность препарата внутривенного железа Венофер доказана на большом клиническом материале в проспективных, контролируемых, рандомизированных исследованиях. В исследовании Yavuz и соавт. (1998) было продемонстрировано, что одновременное введение сахарозного комплекса железа (венофер) статистически значимо снижает дозу рчЭПО, особенно при поддерживающем лечении. Лечение пациентов с недостаточностью железа с помощью в/в введения железа в сочетании с низкими дозами рчЭПО позволяет устранить анемию в более короткие сроки [17]. MacDougall  в 1999 году предложил простой, практичный и легкий для применения метод в/в введения железа в зависимости от показателей гемоглобина и ферритина сыворотки, с целью снижения дозы рчЭПО у больных, находящихся на гемодиализе, в течение 12 месяцев. Протокол исследования предусматривал, что больным с уровнем ферритина 150 -1000 мкг/л еженедельно в/в струйно вводили 100 мг венофера. Лечение железом прекращали, если уровень ферритина превышал 1000 мкг/л. В том случае, когда концентрация ферритина определялась ниже 150 мкг/л, предпринималась более агрессивная терапия железом для того, чтобы удовлетворить требованиям стандартного протокола. В течение года после внедрения этого практичного и простого метода в/в введения железа, наблюдалось неуклонное повышение средней концентрации гемоглобина с 96±20 г/л до 107±19 г/л, р<0,005. Использование метода регулярного в/в введения железа сопровождалось значительным увеличением концентрации ферритина сыворотки с 214±246 мкг/л до 564±350 мкг/л, р<0,0001. Средняя доза рчЭПО за исследуемый период значительно снизилась с 13277±6337 ME/неделя до 8976±6158 ME/неделя, р<0,0005. Таким образом, снижение потребности в рчЭПО на 32% привело к значимому удешевлению лечения [12]. Сходные результаты, в которых удалось продемонстрировать существенное снижение расходования препаратов ЭПО при адекватной внутривенной терпи железом,  получили подтверждение в исследованиях Descombes (2000) [8], Richardson (2001) [14]. Наиболее значительное снижение дозы ЭПО (на 61%  при присоединении сахарата железа к терапии ЭПО и на 76% при одновременном начале терапии венофером + ЭПО) продемонстрировано в сложном по протоколу 12-месячном исследовании Silverberg et al (1996) [15 ]  

Появились первые публикации о применении венофера у больных на гемодиализе и в отечественной литературе. Так, в ретроспективном исследовании 59 пациентов, находящихся на программном гемодиализе, из которых 16 пациентов получали венофер, Бирюкова Л.С. и соавт (2003) [2] показали, что прирост гемоглобина наблюдался только у тех больных, которым вместе с ЭПО вводился венофер, независимо от того, имелся ли у них исходный дефицит железа. Хороший эффект терапии позволил уменьшить дозу рчЭПО. В другом исследовании у 158 пациентов на программном гемодиализе в течение 4 мес применяли препараты железа внутрь, которые не смогли обеспечить ни оптимальных показателей обмена железа, ни прироста уровня гемоглобина. Только внутривенное введение препарата венофер в последующие 7 мес позволило достичь целевого гемоглобина у большинства больных, увеличить долю больных с адекватными запасами железа до 80%,  и снизить потребность в ЭПО с 5130 до 3030 МЕ/нед [4].        

В отличие от других препаратов внутривенного железа, в первую очередь декстрана, венофер зарекомендовал себя как исключительно безопасный препарат. Очень низкая частота возникновения анафилактоидных реакций была подтверждена исследованием, проходившем в 61 центре США. На фоне введения 8590 доз сахарата железа 665 больным, находящимся на гемодиализе, не было отмечено ни одного нежелательного явления [11]. Использование венофера несомненно, жизненно важно для пациентов с подтвержденной непереносимостью к декстрану железа. Прямая оценка безопасности применения сахарозного комплекса железа у таких больных была проведена Van Wyck с соавт. [16] в открытом, проспективном исследовании у 23 пациентов, имевших в анамнезе гиперчувствительность к декстрану железа. В общей сложности было введено 223 дозы сахарозного комплекса железа. Не было зарегистрировано серьезных лекарственных реакций, в том числе и гипотензивных, часто наблюдающихся на фоне введения декстрана железа. Ни один пациент не прервал участия в исследовании из-за нежелательных явлений. Charytan с соавт. (2001)  проанализировали результаты многоцентрового исследования, проводившегося у 66 больных, страдающих железодефицитом и непереносимостью декстрана или глюконата железа, а также обоих препаратов. Этим пациентам внутривенно капельно вводили сахарозный комплекс железа в кумулятивной средней дозе 1000 мг. Лишь у одного больного развилось серьезное нежелательное явление на препарат, которое было купировано введением антигистаминных средств [7]. Таким образом, можно сделать вывод, что сахарат железа является самым безопасным препаратом внутривенного железа на сегодняшний день [18]. Настоящее исследование и наш многолетний клинический опыт, насчитывающий не менее 10000 введений препарата венофер в течение 3 лет свыше 300 пациентам, свидетельствует об  исключительной безопасности данного препарата. При соблюдении техники медленной инфузии (100 мг должны вводиться медленно, оптимально в течение 5 мин, минимально 2 мин) какие бы то ни было побочные эффекты крайне редки, и не требуют отмены препарата, либо пересмотра его дозы. Проведение тест-дозы перед первым введением препарата в настоящее время  экспертами признается излишним.  

 Безопасность препарата венофер обусловлена в первую очередь химической структурой его молекулы. Активным веществом препарата венофер является железо(III)-гидроксид сахарозный комплекс, состоящий из полинуклеарного комплекса железа, аналогичного ферритину.  Венофер содержит железо в неионной форме в виде водорастворимого сахарозного комплекса гидроокиси железа (III). Железо в многоядерной оболочке включено в структуру, напоминающую ферритин физиологического происхождения. Ядра многоядерного железо (III)–гидроксидного комплекса снаружи окружены большим количеством молекул сахарозы. Таким образом, формируется комплекс железа с большой молекулярной массой, равной примерно 43 кДа, имеющий большое ядро, обеспечивающий его более высокую стабильность, чем например глюконата железа.  Стабильность комплекса идеально соответствует физиологическим процессам утилизации железа и гарантирует отсутствие высвобождения свободных ионов железа в физиологических условиях. Поэтому местные реакции и другие нежелательные явления возникают крайне редко [3].  

Как уже было отмечено, наиболее частой причиной недостаточного ответа на терапию ЭПО является дефицит железа.  Дефицит железа может иметь место и к началу лечения ЭПО, но чаще он развивается в ходе терапии, как вследствие быстрой утилизации запасов железа в организме, так и в результате кровопотерь. Дефицит железа особенно характерен для пациентов на гемодиализе, и развивается в первую очередь из-за потери крови. При этом суммарные потери железа больными на гемодиализе оцениваются в среднем около 1,5 – 2 г в год, хотя могут быть и более значительными, поэтому  для их адекватной коррекции требуются препараты внутривенного железа, в то время как больные на перитонеальном диализе в ряде случаев могут обходиться пероральными лекарственными формами [5]. Различают абсолютный и функциональный дефицит железа. Под абсолютным дефицитом подразумевают общее снижение запасов железа в организме, определяемое при снижении ферритина сыворотки ниже 100 мкг/л. Абсолютный дефицит железа может развиться у пациентов в процессе лечения ЭПО, если к началу терапии запасы железа находились на низком уровне (Табл.2). Потребность в железе на фоне лечения рчЭПО повышается, что приводит к дальнейшему истощению запасов железа в организме. После внутривенного введения рчЭПО происходит повышение скорости эритропоэза и соответственно, мобилизации запасов железа. В такой ситуации дефицит железа может наблюдаться даже при нормальных его запасах в организме. Этот феномен называется "функциональным дефицитом железа" и клинически проявляется низким уровнем сатурации трансферрина, несмотря на нормальное или повышенное содержание ферритина в сыворотке крови. Функциональный дефицит железа является наиболее частой причиной недостаточной эффективности ЭПО терапии. Кроме того, лечение функционального дефицита железа обеспечивает оптимизацию ЭПО терапии и предотвращает расход данного препарата. Для оценки запасов железа в организме  не реже, чем 1 раз в 3 месяца [9], рекомендуется определение  сывороточной концентрация ферритина, процента насыщения трансферрина и числа гипохромных эритроцитов (таблица 2). Последние два показателя отражают развитие функционального дефицита железа у диализных пациентов. Однако ни один тест не позволяет точно оценить дефицит железа у пациентов в данной популяции, и данные показатели позволяют лишь ориентировочно оценить статус железа. На уровень ферритина и трансферрина могут оказывать влияние многие факторы, не имеющие отношение к обмену железа, в первую очередь инфекции, воспаление и нутриционный статус. Оба этих белка относятся к реактантам острой фазы, причем если уровень ферритина при воспалении повышается, то трансферрина снижается [13]. Результаты данных тестов должны интерпретироваться в контексте эффективности рчЭПО. К тому же наборы для определения сывороточного железа обычно измеряют не только железо, связанное с трансферрином, но и железо в составе лекарственных препаратов. Поэтому при использовании этих наборов происходит переоценка уровня сатурации трансферрина. Поэтому тесты, оценивающие статус железа, рекомендуют проводить не ранее 2 недель после введения внутривенного железа [5].  

Нередко возникает вопрос, следует ли вводить железо анемичным пациентам, если уровень ферритина превышает 800 мкг/л, а процент насыщения трансферрина меньше или равен 20? Литературные данные по этому вопросу весьма противоречивы. Большинство авторов склоняется к тому, что высокий ферритин и низкий трансферрин отражают наличие острого или хронического воспалительного процесса, и в этой ситуации дальнейшее введение железа бесполезно и не приведет к увеличению гемоглобина. Ее в частности разделяет Fishbane (2003), который не нашел убедительных доказательств целесообразности введения железа в плане роста гемоглобина, либо снижения дозы ЭПО, при уровне ферритина, превышающем 500 мкг/л [10].  Другая точка зрения состоит в том, что данное состояние рассматривается как функциональный дефицита железа вследствие блокады высвобождения и реутилизации железа, накопленного в ретикуло-эндотелиальной ткани. Это косвенно доказывает ряд публикаций, в которых введение аскорбиновой кислоты приводило к мобилизации железа из его депо и его включение в состав гемоглобина. Обмен железа и аскорбиновой кислоты тесно связаны между собой. У больных с высоким уровнем ферритина тканевая концентрация аскорбиновой кислоты нередко снижена, возможно, вследствие ее катаболизма ионами железа. Обладая мощным антиоксидантным действием, аскорбиновая кислота способствует мобилизации запасов железа из ретикуло-эндотелиальной ткани. Вместе с тем, аскорбиновая кислота в организме превращается в оксалат, который плохо диализируется, в связи с чем ее дозы у больных на гемодиализе не должны превышать 150 мг/сутки [13].  Сторонники введения железа у анемичных больных с высоким уровнем ферритина также опираются на  исследовании Besarab et al (2000), в котором увеличение насыщения трансферрина с 20% до 30 - 50% приводило к неуклонному повышению уровня гемоглобина, несмотря на то, что ферритин сыворотки превышал 800 мкг/л [6].  Большинство экспертов в таких случаях допускают возможность пробного введения препаратов железа, при исключении воспалительного процесса и ежемесячном мониторинге основных показателей красной крови и обмена железа. В спорных случаях могли бы помочь новые маркеры выявления дефицита железа, такие как содержание гемоглобина в ретикулоцитах (CHr) и растворимый компонент рецепторов трансферрина (sTfR), которые менее зависимы от наличия инфекции, воспаления, либо сопутствующих заболеваний печени [13]. О том, насколько надежны данные индикаторы в оценке дефицита железа, должны показать дальнейшие исследования.

Заключение. Ни в коей мере не умаляя ведущую роль недостаточной выработки эндогенного ЭПО в патогенезе анемии почечного генеза, нельзя не признать тот факт, что дефицит железа является наиболее распространенным лимитирующим фактором в коррекции анемии у больных на программном гемодиализе. При этом, как подтвердили результаты нашего исследования, наиболее часто наблюдается функциональный дефицит железа, который развивается в процессе терапии препаратами ЭПО, несмотря на адекватные запасы железа по показателю ферритина сыворотки. Внутривенное введение  препарата венофер позволяет быстро и эффективно устранить дефицит железа, делая его доступным для гемопоэза. Сочетанное применение венофера с препаратами рчЭПО позволяет достичь целевых значений гемоглобина у  подавляющего большинства больных, обеспечивает достоверный прирост гемоглобина по сравнению с монотерапией рчЭПО, обеспечивает поддержание показателей обмена железа на оптимальном уровне и позволяет примерно на 30% уменьшить расходование дорогостоящих препаратов ЭПО.  

Выводы.

1. Дефицит железа, наблюдаемый на фоне лечения препаратами рчЭПО, является лимитирующим фактором в коррекции анемии у больных на программном гемодиализе.

2. Венофер быстро и эффективно восполняет запасы железа у пациентов на гемодиализе, достоверно увеличивая уровень ферритина сыворотки и % насыщения трансферрина. 
3. Венофер в сочетании с препаратами рчЭПО более эффективен в коррекции анемии у больных на программном диализе, чем монотерапия рчЭПО. Применение венофера позволяет существенно уменьшить дозу дорогостоящих препаратов ЭПО и вместе с тем добиться лучшего гемопоэтического эффекта.  
4. При соблюдении правильной техники введения Венофер является исключительно безопасным препаратом, практически не имеющим побочных эффектов.  
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Рис. 1. Показатель гемоглобина, достигнутый  в сравниваемых группах. 

Примечание:  Данные представлены в виде М+m+Sd.  Значком * отмечено достоверное отличие от исходного показателя. 


Время наблюдения, мес


0
3
6

Показатель
Контроль


Венофер
Контроль
Венофер
Контроль
Венофер

Гемоглобин, г/дл
9,9 (10,4) +1,52


10,0 (10,1) +1,08
10,3 (10,6) +1,32
10,8 (10,8) +1,17
10,2 (10,6) +1,19 
11,3 (11,3) +1,28**

Ферритин, мкг/л
338,0 (303) + 217,9 


318,3 (302) + 190,5
347,6 (320) + 224,3
369,5 (368) + 187,5
357,7(308) + 291,4
516 (501) + 255,3**

% насыщения трансферрина 
24,8 (25,2) +7,1


21,3 (19,7) +6,6
26,7 (25,3) +13,2
29,0 (30,6) +11,0
28,1 (27,5) +11,2 
33,7 (29,8)

+17,5*

Железо сыво-ротки, мкг/л
12,2 (12,2) +3,5


11,6 (11,7) +3,4
11,1 (10,9) + 4,2
12,8 (13,5) + 4,5
12,2 (12,4) +4,1
12,7 (11,5) + 5,6

Доза ЭПО, ЕД/нед.
7700 (6000) +4366


8285(6000) + 3363
7600(6000)  +4400
6892(6000) + 3271
7400(6000) +4500
5280(4000) +3206

Доза ЭПО, Ед/кг/нед.
107,2(89,0) + 54,9
124,7 (93) + 64,0
106,8(87,2) + 55,3
98,5 (85,2) + 57,1
104,9(79,47) + 63,7
76,5 (62) +46,1**

Таблица 1. Динамика основных показателей больных обеих групп. 

Примечание: приведены средние значения + стандартное отклонение. В скобках дано значение медианы. * - достоверное отличие от мес 0 (p<0,05); ** - достоверные различия от мес 0 и от контроля в мес 6 (p<0,05).
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Рис.2. Динамика уровня  ферритина сыворотки у больных обеих групп. 
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Рис. 3. Дозы рекормона в начале и в конце исследования у больных обеих групп. 

Таблица 2. Оценка запасов железа в организме (EBPG - K/DOQI).

Показатель
Дефицит железа
Оптимальные значения

Ферритин сыворотки
< 100 мкг/л
200 - 500 мкг/л, 

(K/DOQI - 800 мкг/л)

% насыщения трансферрина
< 20%
30 % -40 %

% гипохромных эритроцитов
> 10%
< 2,5%

� Адрес для переписки: Центр Диализа при ГКБ № 20, Ленская ул., 15 – 4, Москва, 127389. 
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