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Tolerability and efficacy of parenteral iron therapy
in hemodialysis patients, a comparison of preparations
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Ïàöèåíòû íà ãåìîäèàëèçå íóæäàþòñÿ â ïðèìåíåíèè ïàðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ æåëåçà äëÿ âîñ-
ïîëíåíèÿ/ïîääåðæàíèÿ äîñòàòî÷íûõ çàïàñîâ æåëåçà è îïòèìèçàöèè ïðèìåíåíèÿ ýðèòðîïîýòèíà
(ÝÏÎ). Â Âåëèêîáðèòàíèè äîñòóïíû äâà ïðåïàðàòà æåëåçà äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ: äåêñòðàí
æåëåçà (Êîñìîôåð) è ñàõàðàò æåëåçà (Âåíîôåð). Áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ äî ñèõ
ïîð îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè.

Äëÿ èçó÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè Êîñìîôåðà è Âåíîôåðà áûëî ïðîâåäåíî îáñåðâàöèîí-
íîå èññëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ïðîñïåêòèâíîå ïåðåêðåñò-
íîå èññëåäîâàíèå ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ, èññëåäîâàëèñü ïîáî÷íûå ðåàêöèè, êîíöåíòðàöèÿ ãåìî-
ãëîáèíà, ôåððèòèíà è äîçû ýðèòðîïîýòèíà.

144 ïàöèåíòà ïîëó÷àëè Êîñìîôåð (2294 äîçû), 110 ïîëó÷àëè Âåíîôåð (2111 äîç). Âñåãî â îáåèõ ãðóï-
ïàõ îòìå÷åíî 15 ñëó÷àåâ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, ýïèçîäîâ àíàôèëàêñèè íå áûëî. 39 ïàöèåíòîâ (28 ìóæ-
÷èí), ñðåäíèé âîçðàñò 60,5 ãîäà, ïîëó÷àâøèõ Âåíîôåð, áûëè ïåðåâåäåíû íà ââåäåíèå Êîñìîôåðà íà ïå-
ðèîä 6 ìåñÿöåâ. Çàòåì ýòè ïàöèåíòû âíîâü áûëè ïåðåâåäåíû íà Âåíîôåð. Çà âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ íå áûëî
îòìå÷åíî ðàçëè÷èé â êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà, óðîâíå ôåððèòèíà è äîçàõ ýðèòðîïîýòèíà. Íà ôîíå
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Ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè ïàðåíòåðàëüíûìè ïðåïàðàòàìè æåëåçà ó ÃÄ-ïàöèåíòîâ Øêîëà íåôðîëîãà

Ââåäåíèå

Àíåìèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé øèðîêî ðàñïðîñòðà-
íåííóþ ïðîáëåìó ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ. Êîð-
ðåêöèÿ àíåìèè óìåíüøàåò ïðîÿâëåíèÿ ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè (îñîáåííî ïðè ãèïåðòðî-
ôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà), óëó÷øàåò ñàìî÷óâñòâèå è êà-
÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ [1]. Íåñìîòðÿ íà ïîâñåìåñò-
íîå ïðèìåíåíèå ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî
ýðèòðîïîýòèíà (ÝÏÎ), ïðîáëåìîé îñòàåòñÿ àíåìèÿ,
îáóñëîâëåííàÿ æåëåçîäåôèöèòîì [2].

Òàê, F. Valderrabano ñ ñîàâò. ñîîáùàþò î íåîáõîäè-
ìîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ æåëåçà ó 65% ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ÝÏÎ, à ìû â ñâîåé ïðàêòè-
êå îáíàðóæèëè, ÷òî êîëè÷åñòâî òàêèõ áîëüíûõ ìîæåò
äîñòèãàòü 90% [4, 5]. Ïîääåðæàíèå îïòèìàëüíîé êîí-
öåíòðàöèè æåëåçà, êàê öèðêóëèðóþùåãî, òàê è åãî çà-
ïàñîâ, íåîáõîäèìî äëÿ îïòèìèçàöèè óðîâíÿ ãåìîãëî-
áèíà, ñíèæåíèÿ äîçû ÝÏÎ è êîëè÷åñòâà ãåìîòðàíñôó-
çèé, îáåñïå÷èâàÿ, òàêèì îáðàçîì, ýêîíîìèþ ñðåäñòâ,
çàòðà÷åííûõ íà ëå÷åíèå [4].

Ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ òåðàïèè ïåðîðàëü-
íûìè è ïàðåíòåðàëüíûìè ïðåïàðàòàìè æåëåçà ïîêà-
çàëè, ÷òî äëÿ ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ ïðåäïî÷òè-
òåëåí ïàðåíòåðàëüíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ. Òàê, ïðèìå-
íåíèå ðåêîìåíäóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåæèìîâ
ââåäåíèÿ æåëåçà ó äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ âåäåò ê ñíè-
æåíèþ ïîòðåáíîñòè â ÝÏÎ íà 75% [4, 5]. Íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü äîñòóïíû íåñêîëüêî ïðåïàðàòîâ æåëåçà äëÿ
ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, íàèáîëåå øèðîêî ðàñ-
ïðîñòðàíåííûìè ïî âñåìó ìèðó ÿâëÿþòñÿ äåêñòðàí
æåëåçà è ñàõàðàò æåëåçà.

Äåêñòðàí æåëåçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîëëîèäíûé
ðàñòâîð îêñèãèäðîêñèäà æåëåçà â ïîëèìåðèçîâàííîì
äåêñòðàíå. Ñóùåñòâóåò íåêîòîðàÿ ïóòàíèöà, ñâÿçàííàÿ
ñî ñâîéñòâàìè ïðåïàðàòîâ äåêñòðàíà æåëåçà, ïîñêîëü-
êó ôîðìû, èìåþùèå âûñîêèé ìîëåêóëÿðíûé âåñ, îò-
ëè÷àþòñÿ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì îò íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
ôîðì. DexFerrum, ïðîèçâîäèìûé êîìïàíèåé Âèôîð
è ïîñòàâëÿåìûé â ÑØÀ American Regent Laboratories

(íî íå ïîñòàâëÿåìûé â Âåëèêîáðèòàíèþ), èìååò áî-
ëåå âûñîêóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó ïî ñðàâíåíèþ ñ íèç-
êîìîëåêóëÿðíûì Êîñìîôåðîì, ïðåäñòàâëåííûì â Âå-
ëèêîáðèòàíèè è ÑØÀ ïîä íàçâàíèåì INFeD.

Ýòà ïóòàíèöà ëèøü óñèëèëàñü ïðîòèâîðå÷èâûìè
ïóáëèêàöèÿìè, êàñàþùèìèñÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
ýòèõ äâóõ ôîðì. Òåðìèíû «âûñîêèé ìîëåêóëÿðíûé
âñå» è «íèçêèé ìîëåêóëÿðíûé âåñ» ÿâëÿþòñÿ âåñüìà
îòíîñèòåëüíûìè, è ïðèâåäåííûå äàííûå î ìîëåêóëÿð-
íîé ìàññå îòðàæàþò îñîáåííîñòè ïðèìåíÿåìîãî õðî-
ìàòîãðàôè÷åñêîãî ìåòîäà, äëÿ êîòîðîãî îïðåäåëÿþ-
ùèì ÿâëÿåòñÿ êàëèáðîâêà àïïàðàòà. Ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ìåæäóíàðîäíîãî ñòàíäàðòà äåêñòðàíà (ïîëèìåð
ñàõàðîçû) äëÿ êàëèáðîâêè ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà âûñî-
êîìîëåêóëÿðíîãî äåêñòðàíà æåëåçà (ê ïðèìåðó Dex-
Ferrum) ïðåâûøàåò 400 000 äàëüòîí, ïî ñðàâíåíèþ ñ êî-
òîðûì Êîñìîôåð/INFeD ñ ìàññîé ëèøü â 150 000 äàëü-
òîí ïðåäñòàâëÿåòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûì.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü õîðîøî èçâåñòíû êëèíè÷åñ-
êèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó íèçêîìîëåêóëÿðíûì è âûñîêîìî-
ëåêóëÿðíûì äåêñòðàíàìè æåëåçà. ×àñòûå ïîáî÷íûå
ðåàêöèè, â òîì ÷èñëå è ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå äëÿ
æèçíè, î êîòîðûõ ñîîáùàëîñü ðàíåå, áûëè ñâÿçàíû ñ
âûñîêîìîëåêóëÿðíûì äåêñòðàíîì æåëåçà. Èõ ÷àñòîòà
ñîñòàâëÿëà îêîëî 9,7% [8]. ×àñòîòà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé,
ñâÿçàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì íèçêîìîëåêóëÿðíûõ äåê-
ñòðàíîâ, ñîñòàâëÿëà ïðèìåðíî 5,4% [8]. R. Fletes ñ ñî-
àâò. [9] ñîîáùàëè, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè DexFerrum ïî-
áî÷íûå ðåàêöèè âîçíèêàëè â 8,1 ðàçà ÷àùå, ÷åì ïðè
èñïîëüçîâàíèè INFeD. McCarthy, ñðàâíèâàÿ INFeD ñ âû-
ñîêîìîëåêóëÿðíûì äåêñòðàíîì æåëåçà, âûÿâèë òðåõ-
êðàòíîå óâåëè÷åíèå ðèñêà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè
ïðèìåíåíèè âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî äåêñòðàíà [10]. Îá
óâåëè÷åíèè ÷èñëà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè ïðèìåíåíèè
âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ïî ñðàâíåíèþ ñ íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûì äåêñòðàíîì æåëåçà ñîîáùàë P. Mamula ñ ñîàâò.
[11], ïðè ïðèìåíåíèè DexFerrum ïî ñðàâíåíèþ ñ INFeD
âîçðàñòàëî ÷èñëî æèçíåóãðîæàþùèõ ïîáî÷íûõ ðåàê-
öèé [12]. G.M. Chertow ñ ñîàâò. ïðîàíàëèçèðîâàëè áàçó
äàííûõ FDA, êàñàþùóþñÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè ïðè-

ââåäåíèÿ 546 äîç Êîñìîôåðà è 507 äîç Âåíîôåðà îòìå÷åíî âñåãî 13 ñëó÷àåâ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ó 8 ïàöè-
åíòîâ (8 – ïðè ïðèìåíåíèè Êîñìîôåðà, 5 – ïðè ïðèìåíåíèè Âåíîôåðà). Ïåðåâîä ïàöèåíòîâ ñ ââåäåíèÿ
Âåíîôåðà íà ââåäåíèå Êîñìîôåðà ïîçâîëèë óìåíüøèòü ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ íà 77 ôóíòîâ íà êàæäîãî
áîëüíîãî çà 6-ìåñÿ÷íûé ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè îáà ïðåïàðàòà äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ îêàçàëèñü îäèíàêîâî áå-
çîïàñíûìè è ýôôåêòèâíûìè. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è âîçìîæíîãî ïåðåñìîò-
ðà åâðîïåéñêèõ ðåêîìåíäàöèé íàäëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè íåîáõîäèìî èññëåäîâàíèå áîëü-
øèõ êîãîðò ïàöèåíòîâ.

Hemodialysis patients require parenteral iron to replenish/maintain sufficient iron stores and optimize eryth-
ropoietin (EPO) use. Two parenteral iron preparations are available in the UK, iron dextran (CosmoFer) and iron
sucrose (Venofer). Debate about their safety profiles continues.

We performed an observational study of chronic kidney disease patients and a prospective crossover study in
hemodialysis patients to examine the comparative safety and tolerability of CosmoFer and Venofer. Side effects,
hemoglobin, ferritin and EPO dose were recorded.

One hundred and forty-four patients received CosmoFer (2294 doses) and 110 received Venofer (2111 doses).
Fifteen reactions occurred with no anaphylactic episodes in either group. Thirty-nine patients (28 men), mean age
60.5 years, on intravenous Venofer were converted to CosmoFer for 6 months. They were then converted back to
Venofer. No differences in hemoglobin, EPO dose or ferritin levels throughout the study were observed. Side effects
were minor after 546 and 507 doses of CosmoFer and Venofer (13 reactions (eight CosmoFer, five Venofer) occurred
in eight patients). Conversion from Venofer to CosmoFer led to a cost saving of £77 per patient over the 6-month
study period.

In this study, the two forms of therapy were equally safe and effective. Examination of a larger cohort of patients
is necessary to verify these findings and potentially reassess European Best Practice Guidelines.
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ìåíåíèè 21 ìèëëèîíà äîç ïðåïàðàòîâ æåëåçà â ÑØÀ ñ
1998-ãî ïî 2000 ãîä, è âíîâü îòìåòèëè, ÷òî ïîáî÷íûå
ðåàêöèè çíà÷èòåëüíî ÷àùå âñòðå÷àëèñü ó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷èâøèõ âûñîêîìîëåêóëÿðíûé äåêñòðàí æåëåçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷èâøèìè íèçêîìîëåêóëÿðíûé. Ýòî
êàñàëîñü è çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòû æèçíå-
óãðîæàþùèõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, âêëþ÷àÿ àíàôèëàêòî-
èäíûå ðåàêöèè, îñòàíîâêó ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè, äû-
õàòåëüíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü è ñìåðòü [13].

Ñàõàðàò æåëåçà (Âåíîôåð) ÿâëÿåòñÿ âîäîðàñòâîðè-
ìûì êîìïëåêñîì ñàõàðàòà ãèäðîêñèäà æåëåçà. Îí òàê-
æå èìååò ìîëåêóëÿðíûé âåñ îêîëî 150 000 äàëüòîí
(ïðè èçìåðåíèè îïèñàííûì ðàíåå ñïîñîáîì). Ïðèìå-
íÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â Åâðîïå. ×àñòîòà ïîáî÷íûõ
ðåàêöèé, ïî íåêîòîðûì îöåíêàì, ìîæåò äîñòèãàòü
36%, îäíàêî òÿæåëûå ðåàêöèè ãîðàçäî ìåíåå ðàñïðî-
ñòðàíåíû [14]. Àíàôèëàêòîèäíûå ðåàêöèè ðåäêè.
I. Macdougall ñ ñîàâò. [15] ñîîáùèëè, ÷òî ïðè ïðèìåíå-
íèè ñàõàðàòà æåëåçà íå áûëî îòìå÷åíî íè îäíîãî ñëó-
÷àÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì, à
÷àñòîòà ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè îöåíèâàåò-
ñÿ êàê 2,6 ñëó÷àÿ íà ìèëëèîí äîç. Â Âåëèêîáðèòàíèè
áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî äâà ñëó÷àÿ ñìåðòè ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ñàõàðàò æåëåçà. Áàçà äàííûõ «æåëòûõ êàð-
òî÷åê» Âåëèêîáðèòàíèè ñîîáùàåò î äâóõ ñìåðòÿõ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ñàõàðàòîì æåëåçà, ñ 1996 ãîäà [16].

Äëÿ íèçêîìîëåêóëÿðíîãî äåêñòðàíà æåëåçà ïðîâå-
ñòè ïîäîáíûé àíàëèç íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì,
ò. ê. ñîîáùåíèÿ, êàñàþùèåñÿ âñåõ òèïîâ äåêñòðàíà æå-
ëåçà (êàê âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî, òàê è íèçêîìîëåêó-
ëÿðíîãî), ñîáðàíû â îäíîì îò÷åòå. Âñåãî ñ 1963 ãîäà
çàðåãèñòðèðîâàíî 14 ñëó÷àåâ ñìåðòè, çà ýòîò ïåðèîä
âðåìåíè ïðèìåíÿëèñü 5 ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ æåëå-
çà, èç êîòîðûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûì ÿâëÿåòñÿ òîëüêî
Êîñìîôåð, ñòàâøèé äîñòóïíûì â Âåëèêîáðèòàíèè
ëèøü ñ 2001 ãîäà. [16]. Ýòî ñìåøåíèå ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
âñå âèäû äåêñòðàíà æåëåçà ðàññìàòðèâàëèñü êàê èìå-
þùèå îäèíàêîâûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè, è óñóãóáëÿåòñÿ
òåì, ÷òî êîíòðîëèðóþùèé îðãàí (Medicines Control
Agency) îáúåäèíÿåò âñå ñîîáùåíèÿ â îäíó êàòåãîðèþ,
íå äåëàÿ ðàçëè÷èé ìåæäó âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè è
íèçêîìîëåêóëÿðíûìè äåêñòðàíàìè æåëåçà. Íå çàðåãè-
ñòðèðîâàíî íè îäíîé ñìåðòè, ñâÿçàííîé ñ ïðèìåíå-
íèåì íèçêîìîëåêóëÿðíîãî äåêñòðàíà æåëåçà â Âåëè-
êîáðèòàíèè (÷àñòíàÿ èíôîðìàöèÿ îò ïðîèçâîäèòåëÿ
è äèñòðèáüþòîðîâ Âåëèêîáðèòàíèè).

Äèñêóññèÿ ïî ïîâîäó áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìî-
ñòè äåêñòðàíà æåëåçà è ñàõàðàòà æåëåçà ïðîäîëæàåò-
ñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ, èìåííî ïîýòîìó ìû ïðåäïðè-
íÿëè ïèëîòíîå èññëåäîâàíèå ñ öåëüþ ñðàâíåíèÿ ýòèõ
äâóõ ïðåïàðàòîâ ïî ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñ-
òè, âêëþ÷àÿ âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ æèçíåóãðîæàþùèõ
ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Ìåòîäû

Îáà èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü â îäíîì íåôðîëî-
ãè÷åñêîì îòäåëåíèè. Îäîáðåíèÿ ýòè÷åñêîãî êîìèòå-
òà íå ïîòðåáîâàëîñü, òàê êàê ïåðâàÿ ÷àñòü èññëåäîâà-
íèÿ áûëà ðåòðîñïåêòèâíîé. Ïðîñïåêòèâíàÿ ÷àñòü âîç-
íèêëà êàê ðåçóëüòàò èçìåíåíèÿ ñõåìû òåðàïèè æåëå-
çîì â îòäåëåíèè. Ïåðâîíà÷àëüíî îñóùåñòâëåíî ðåò-
ðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåíèÿ

â îäíîì öåíòðå íèçêîìîëåêóëÿðíîãî äåêñòðàíà æåëå-
çà (Êîñìîôåð) è ñàõàðàòà æåëåçà (Âåíîôåð), ñ àíàëè-
çîì âñåõ îòìå÷åííûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. 144 ïàöè-
åíòà (85 íà ãåìîäèàëèçå, 28 íà ïåðèòîíåàëüíîì äèà-
ëèçå, 3 ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè è 28 äîäèàëèçíûõ ïà-
öèåíòîâ) ïîëó÷àëè Êîñìîôåð (âñåãî 2294 äîçû), è 110
ïàöèåíòîâ (88 íà ãåìîäèàëèçå è 22 íà ïåðèòîíåàëü-
íîì äèàëèçå) ïîëó÷àëè Âåíîôåð (2111 äîç).

Âòîðîé ÷àñòüþ ñòàëî ïðîñïåêòèâíîå ïåðåêðåñòíîå
ïèëîòíîå èññëåäîâàíèå ñòàáèëüíûõ ãåìîäèàëèçíûõ
ïàöèåíòîâ. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû ïàöèåíòû îò 18
äî 90 ëåò. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü ñåðüåç-
íûå ïðåäøåñòâóþùèå ðåàêöèè íà ëþáóþ ôîðìó ïà-
ðåíòåðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ æåëåçà, ñîïóòñòâóþùèå
èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ è ïåðåãðóçêè æåëåçîì.
Â èññëåäîâàíèå âîøëè 39 ñòàáèëüíûõ ïàöèåíòîâ (ýòè-
îëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ïðèâåäåíà â òàáë. 1), íàõî-
äÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå (28 ìóæ÷èí è 11 æåíùèí),
ñðåäíèé âîçðàñò 60,5 ± 2,6 ãîäà (îò 25 äî 78 ëåò) è ïî-
ëó÷àâøèõ 100 ìã Âåíîôåðà âíóòðèâåííî êàæäûå 2 íå-
äåëè. Ýòè ïàöèåíòû ïåðåâîäèëèñü íà èíôóçèè 100 ìã
Êîñìîôåðà êàæäûå 2 íåäåëè íà ïåðèîä 6 ìåñÿöåâ. Èç
äèàëèçíîé ïîïóëÿöèè áûëè âûáðàíû ïàöèåíòû, íàè-
áîëåå íóæäàþùèåñÿ â òåðàïèè ïðåïàðàòàìè æåëåçà.
Ïàöèåíòû ñ èíòîêñèêàöèåé àëþìèíèåì ëèáî ñ âûðà-
æåííûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì (áîëåå ÷åì 4-êðàòíîå
ïðåâûøåíèå íîðìû ÏÒÃ) áûëè èñêëþ÷åíû èç èññëå-
äîâàíèÿ.

Äàëåå ïàöèåíòû áûëè âíîâü ïåðåâåäåíû íà ââåäå-
íèå Âåíîôåðà â ïåðâîíà÷àëüíîé äîçå è íàáëþäàëèñü
åùå â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ. Ïðåïàðàòû æåëåçà ââîäèëèñü
íà ïîñëåäíåì ÷àñå äèàëèçà â ïîðò âåíîçíîé ëîâóøêè
ãåìîäèàëèçíîãî êîíòóðà. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû òùà-
òåëüíî âûÿâëÿëèñü è ðåãèñòðèðîâàëèñü íàðÿäó ñ êîí-
öåíòðàöèåé ãåìîãëîáèíà, óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî
ôåððèòèíà è äîçàìè ÝÏÎ. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû
ïîáî÷íûõ ðåàêöèé îòìå÷àëèñü ìåäèöèíñêèìè ñåñò-
ðàìè, ó âñåõ ïàöèåíòîâ ðåãóëÿðíî èçìåðÿëèñü ïóëüñ è
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå. Êðîìå òîãî, ïàöèåíòàì ïðåä-
ëàãàëîñü ñîîáùàòü î ëþáûõ ñèìïòîìàõ âî âðåìÿ ëå-
÷åíèÿ è ïî åãî çàâåðøåíèè. Ïàöèåíòàì çàäàâàëè âîï-
ðîñû î ëþáûõ èçìåíåíèÿõ â ñàìî÷óâñòâèè è î ëþáûõ
íîâûõ ñèìïòîìàõ, äàæå íå îòíîñÿùèõñÿ ê ïðîâîäè-
ìîé òåðàïèè. Â êîíöå èíôóçèè ìåäèöèíñêèìè ñåñò-

Øêîëà íåôðîëîãà Õàëèä À. Ìîíèåì, Ñóíèë Áõàíäàðè
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ðàìè ïðîâîäèëñÿ ïîâòîðíûé îñìîòð ïà-
öèåíòîâ. Ïàöèåíòàì ïðåäëàãàëîñü ñîîá-
ùàòü î âñåõ ñèìïòîìàõ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ
ïîñëå èíôóçèè.

Ââåäåíèå æåëåçà

Ïàöèåíòàì âíóòðèâåííî ââîäèëñÿ ïðå-
ïàðàò æåëåçà â äîçå 100 ìã (àìïóëû Âåíî-
ôåðà ëèáî Êîñìîôåðà 100 ìã/ìë). Ââåäå-
íèå îñóùåñòâëÿëîñü â âèäå èíôóçèè ïðå-
ïàðàòà â 100 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-
ðà, ïðîâîäèâøåéñÿ íà ïîñëåäíåì ÷àñå äè-
àëèçà â ïîðò âåíîçíîé ëîâóøêè ãåìîäèà-
ëèçíîãî êîíòóðà (âðåìÿ èíôóçèè – 1 ÷àñ).
Ïàöèåíòû íàáëþäàëèñü íà ïðîòÿæåíèè
âñåé èíôóçèè.

Ñòàòèñòèêà

Åñëè íèæå íå îãîâîðåíî îòäåëüíî, äëÿ
âñåõ ïðîâåðÿåìûõ ãèïîòåç çíà÷èìîñòü îïðåäåëÿëàñü
êàê 0,05, äâóñòîðîííèé àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì t-òåñòà è Ìàííà–Óèòíè U-òåñòà. Îñíîâíûå
äåìîãðàôè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðèâåäåíû â âèäå îïè-
ñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè ñ óêàçàíèåì ñðåäíèõ çíà÷åíèé
è ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé.

Ýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç

Ýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí íà îñíîâàíèè
ñòîèìîñòè ïðåïàðàòîâ, ïîñòàâëÿåìûõ ïðîâàéäåðîì â
îòäåëåíèå. Äëèòåëüíîñòü ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ è òðó-
äîçàòðàòû ñåñòåð áûëè èäåíòè÷íû.

Ðåçóëüòàòû

Ïðè îáñåðâàöèîííîì èññëåäîâàíèè îòìå÷åíî 15 ðå-
àêöèé ó 9 ïàöèåíòîâ, íè â îäíîé ãðóïïå íå áûëî ýïè-
çîäîâ àíàôèëàêñèè (ðèñ. 1). Ó 6 ïàöèåíòîâ îòìå÷åíû
ðåàêöèè íà ââåäåíèå Âåíîôåðà (3 – äèàðåÿ, 4 – ãî-
ëîâíûå áîëè), ó 5 ïàöèåíòîâ – íà Êîñìîôåð (îäèí
æàëîâàëñÿ íà ïîêàëûâàíèå ÿçûêà è ëåãêóþ áîëü â ãðó-
äè, îäèí îòìå÷àë ïîêðàñíåíèå êîæè è ïàðåñòåçèè,
îäèí – äèàðåþ è ðâîòó, îäèí – ãîëîâíóþ áîëü è äèà-
ðåþ, îäèí – òîëüêî ãîëîâíóþ áîëü). Äâà ïàöèåíòà îò-
ìå÷àëè ãîëîâíóþ áîëü ïðè ïðèìåíåíèè îáîèõ ïðåïà-
ðàòîâ, ïðè÷åì îäèí èç íèõ îòìå÷àë òàêæå è äèàðåþ
ïðè ïðèìåíåíèè îáîèõ ïðåïàðàòîâ. Âñå ýòè ïàöèåí-
òû áëàãîïðèÿòíî ðåàãèðîâàëè íà ïðåêðàùåíèå èíôó-
çèè, ñìåíó ïðåïàðàòà, ñíèæåíèå äîçû ëèáî ñêîðîñòè
ââåäåíèÿ ïîñëåäóþùèõ äîç. Ïðè ïåðâîì âîçíèêíîâå-
íèè ëåãêèõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé èíôóçèþ ïðåêðàùàëè,
ïîñëåäóþùèå èíôóçèè ïðîèçâîäèëèñü ñ ìåíüøåé ñêî-
ðîñòüþ. Åñëè â äàëüíåéøåì âíîâü îòìå÷àëèñü ðåàê-
öèè, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ñêîðîñòè èíôóçèè, ëèáî
òÿæåñòü ðåàêöèè íàðàñòàëà, òî ïðîèçâîäèëàñü ñìåíà
ïðåïàðàòà.

Ïðè ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè íå îòìå÷åíî
èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà â ïðîöåññå
ïåðåõîäà íà ïðèìåíåíèå Êîñìîôåðà (10,34 ± 0,26;
10,33 ± 023; 10,67 ± 0,18; p = 0,2). Íå âûÿâëåíî çíà÷è-
ìîé ðàçíèöû â óðîâíå ôåððèòèíà è äîçàõ ÝÏÎ ìåæäó

Ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè ïàðåíòåðàëüíûìè ïðåïàðàòàìè æåëåçà ó ÃÄ-ïàöèåíòîâ Øêîëà íåôðîëîãà

Ðèñ. 1. Ïîáî÷íûå ðåàêöèè ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ
æåëåçà â ïåðèîä îáñåðâàöèîííîãî èññëåäîâàíèÿ

Ò à á ë è ö à  2
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èññëåäîâàíèè ïðèìåíåíèÿ Âåíîôåðà è Êîñìîôåðà
ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ
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ãðóïïàìè â ïåðèîä ïåðâîé ñìåíû ïðåïàðàòà (ðèñ. 2).
Îäíàêî èíòåðåñíî îòìåòèòü ðîñò ñûâîðîòî÷íîãî
ôåððèòèíà ïîñëå âîçâðàùåíèÿ ê òåðàïèè Âåíîôåðîì
(p = 0,02). Âíîâü ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñåðüåçíûõ ïî-
áî÷íûõ ðåàêöèé âî âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ îòìå÷åíî íå
áûëî.

Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ
îòìå÷åíî 13 ðåàêöèé ó 8 ïàöèåíòîâ. Ó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ Êîñìîôåð, çàðåãèñòðèðîâàíî 8 ðåàê-
öèé (ó 4 ïàöèåíòîâ), ó ïîëó÷àâøèõ Âåíîôåð – 5 ðå-
àêöèé (ó 4 ïàöèåíòîâ). Ó îäíîãî ïàöèåíòà îòìå÷àëèñü
ñõîäíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè ïðè ââåäåíèè îáîèõ ïðå-
ïàðàòîâ. Âñå çàðåãèñòðèðîâàííûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè
îòíîñèëèñü ê êàòåãîðèè ëåãêèõ (òàáë. 2). Ðåàêöèè îò-
ìå÷àëèñü, êàê ïðàâèëî, ïðè ââåäåíèè ïåðâîé äîçû ïðå-
ïàðàòà. Âñåãî áûëî ââåäåíî 1053 äîçû ïðåïàðàòîâ æå-
ëåçà (546 Êîñìîôåðà è 507 Âåíîôåðà). Âñå ïàöèåíòû
ñ ìíîæåñòâåííûìè ðåàêöèÿìè õîðîøî îòâåòèëè íà
ñíèæåíèå ñêîðîñòè èíôóçèè è äîçû ïðåïàðàòîâ – ââî-
äèëîñü 50 ìã æåëåçà çà òîò æå âðåìåííîé èíòåðâàë.

Ïåðåõîä ñ ïðèìåíåíèÿ Âåíîôåðà íà Êîñìîôåð
óìåíüøàë ñòîèìîñòü òåðàïèè ïðèáëèçèòåëüíî íà
77 ôóíòîâ äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà çà 6 ìåñÿöåâ, ÷òî ïðÿ-
ìî ñîîòâåòñòâóåò ðàçíèöå â ñòîèìîñòè ïðåïàðàòîâ,
ïðèîáðåòàåìûõ àïòåêîé. Ýêîíîìèÿ ñîñòàâëÿëà ïðè-
ìåðíî £64,15 íà îäèí ãðàìì ââîäèìîãî æåëåçà.

Íå âûÿâëåíî çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïîñëå ïåðåõîäà íà
Êîñìîôåð, íî îòìå÷åíî çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ñûâîðî-
òî÷íîãî ôåððèòèíà ïîñëå âòîðîé ñìåíû ïðåïàðàòà.
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Îáñóæäåíèå

Áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü ïàðåíòåðàëüíûõ
ôîðì ïðåïàðàòîâ æåëåçà çàâèñèò îò ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñû è ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñà æåëåçà [17, 22]. Ïîÿâëå-
íèå Êîñìîôåðà – íèçêîìîëåêóëÿðíîãî äåêñòðàíà æå-
ëåçà – ìîæåò áûòü ðàñöåíåíî êàê íåêàÿ ñòóïåíü ýâîëþ-
öèè, ïîçâîëèâøàÿ ïðåäëîæèòü äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ñòà-
áèëüíûé êîìïëåêñ æåëåçà ñî çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé, ïî
ñðàâíåíèþ ñ âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè äåêñòðàíàìè æå-
ëåçà, ÷àñòîòîé ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Öåëûé ðÿä èññëå-
äîâàíèé ïîäòâåðæäàåò äàííóþ òî÷êó çðåíèÿ. Ïðåïàðà-
òû âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî äåêñòðàíà æåëåçà áîëåå íå
ïðèìåíÿþòñÿ â Âåëèêîáðèòàíèè, îäíàêî âûñîêîìîëå-
êóëÿðíûé DexFerrum ïðîäîëæàåò ïðîèçâîäèòüñÿ êîì-
ïàíèåé «Âèôîð» è ïðîäàåòñÿ â ÑØÀ [20, 22].

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ïðî-
ñïåêòèâíûì ïåðåêðåñòíûì èññëåäîâàíèåì, ñðàâíèâà-
þùèì íèçêîìîëåêóëÿðíûé äåêñòðàí æåëåçà (Êîñìî-
ôåð) è ñàõàðàò æåëåçà (Âåíîôåð).

Â äàííîå ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû
ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå ïëàíîâûé ãåìîäèàëèç. Ìû
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî îáà ïðåïàðàòà æåëåçà îäè-
íàêîâî ýôôåêòèâíû äëÿ ïîääåðæàíèÿ óðîâíÿ ôåððè-
òèíà è ãåìîãëîáèíà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ýêâè-
âàëåíòíûå äîçû ÝÏÎ. Çíà÷èìûé ðîñò óðîâíÿ ñûâîðî-
òî÷íîãî ôåððèòèíà â êîíöå èññëåäîâàíèÿ ìîæåò áûòü
îò÷àñòè ñâÿçàí ñ íàêîïëåíèåì æåëåçà íà ïðîòÿæåíèè
èññëåäîâàíèÿ ëèáî ñî ñâîéñòâàìè ñàìîãî ïðåïàðàòà
æåëåçà.

Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå çàðå-
ãèñòðèðîâàííûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè ââåäåíèè äâóõ
ïðåïàðàòîâ æåëåçà, àíàôèëàêòè÷åñêèõ ðåàêöèé íå îò-
ìå÷åíî. Ìàëîå ÷èñëî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, âîçìîæíî,

ñâÿçàíî ñ íåçíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ïà-
öèåíòîâ, îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèì îáúå-
ìîì ââîäèìîãî æåëåçà, êîòîðîå ïîäâåðãà-
ëîñü ðàçâåäåíèþ â ãåìîäèàëèçíîì êîíòó-
ðå, è/èëè ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ââåäåíèÿ.
Òàêæå âîçìîæíî âëèÿíèå îò÷àñòè ïðèñòðà-
ñòíîé âûáîðêè áîëüíûõ â ïåðåêðåñòíîé
÷àñòè èññëåäîâàíèÿ, â îòëè÷èå îò åãî îá-
ñåðâàöèîííîé ÷àñòè. Ê òîìó æå, ò. ê. èññëå-
äîâàíèå áûëî íå ðàíäîìèçèðîâàííûì, îñ-
òàåòñÿ âîçìîæíîñòü îñòàòî÷íîãî ýôôåêòà,
êîòîðûé ìîã ïîâëèÿòü íà ðåçóëüòàòû. Îä-
íàêî â öåëîì â äàííîì èññëåäîâàíèè áåçî-
ïàñíîñòü îáîèõ ïðåïàðàòîâ îêàçàëàñü ñðàâ-
íèìîé è áûëà óäîâëåòâîðèòåëüíîé.

Â èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïå-
ðåñìîòðåííûõ Åâðîïåéñêèõ ðåêîìåíäà-
öèÿõ íàäëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè
(Revised European Best Practice Guidelines)
ïî ëå÷åíèþ àíåìèè ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè-
÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ îòäà-
åòñÿ ïðåäïî÷òåíèå ñàõàðàòó æåëåçà, ÷òî
îñíîâàíî íà äàííûõ î ïîáî÷íûõ ðåàêöèÿõ
ðàíåå ïðèìåíÿâøèõñÿ ïðåïàðàòîâ äåêñòðà-
íà æåëåçà (óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè Â) [23].
Ñðàâíèòåëüíûå äàííûå, ïîçâîëÿþùèå
ïîäòâåðäèòü ýòè ðåêîìåíäàöèè, îòñóòñòâó-
þò. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäî-
âàíèå äàåò íîâîå ïîíèìàíèå âîçìîæíîñ-

òåé ïðèìåíåíèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíîãî äåêñòðàíà æå-
ëåçà ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è
ìåñòà ýòîãî ïðåïàðàòà â òåðàïåâòè÷åñêîì àðñåíàëå
êëèíèöèñòà, îñîáåííî ïðàêòèêóþùåãî â óñëîâèÿõ îã-
ðàíè÷åííîãî ôèíàíñèðîâàíèÿ.

Êðîìå òîãî, ôàðìàêîêèíåòèêà íèçêîìîëåêóëÿðíî-
ãî äåêñòðàíà æåëåçà ïîçâîëÿåò ââåäåíèå î÷åíü áîëü-
øèõ äîç â âèäå îäíîêðàòíîé èíôóçèè, ÷òî âåñüìà ïðè-
âëåêàòåëüíî äëÿ ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì óðîâíåì êëóáî÷-
êîâîé ôèëüòðàöèè (äîäèàëèçíûå ïàöèåíòû) è ïàöè-
åíòîâ íà ïåðèòîíåàëüíîì äèàëèçå. Âåäåíèå òàêèõ ïà-
öèåíòîâ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ áåç ÷àñòûõ âèçèòîâ â
ãîñïèòàëü äëÿ èíôóçèé, ÷òî áûëî íåîáõîäèìî ïðè
íàëè÷èè òîëüêî ñàõàðàòà æåëåçà. Ìîæåò áûòü äîñòèã-
íóòà ýêîíîìèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìíîæåñòâåííûìè ââå-
äåíèÿìè ñàõàðàòà æåëåçà íà òðàíñïîðòèðîâêå ïàöè-
åíòîâ è àìáóëàòîðíûõ ðàñõîäàõ.

Íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ (êîíöåí-
òðàöèÿ ãåìîãëîáèíà, ôåððèòèíà, ïîñòîÿííàÿ äîçà
ýðèòðîïîýòèíà), ÷àñòîòû è òÿæåñòè ïîáî÷íûõ ðåàê-
öèé äàííîå èññëåäîâàíèå äåìîíñòðèðóåò, ÷òî íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûé äåêñòðàí æåëåçà ìîæåò óñïåøíî ïðè-
ìåíÿòüñÿ ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ. Â äîïîëíåíèå
ê êëèíè÷åñêèì ðåçóëüòàòàì ïðèìåíåíèå Êîñìîôåðà
ïîçâîëÿåò ñðåäíåìó äèàëèçíîìó öåíòðó íà 200 ïàöè-
åíòîâ â ãîä ñýêîíîìèòü 30 000 ôóíòîâ. Ýòîò ôèíàíñî-
âûé ðåçóëüòàò ìîæåò áûòü ïîòåíöèàëüíî ýêñòðàïîëè-
ðîâàí íà ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ, âêëþ÷àÿ è ïîëó÷àþùèõ ïåðèòîíåàëüíûé
äèàëèç.

Ìíîãèå âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ âûáîðà ïðåïàðàòà
æåëåçà äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õðî-
íè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, îñòàþòñÿ íåâûÿñ-
íåííûìè. Ïîâûøåííîå âíèìàíèå ïðè âûáîðå ïàðåí-

Øêîëà íåôðîëîãà Õàëèä À. Ìîíèåì, Ñóíèë Áõàíäàðè

Ðèñ. 2. Ñðåäíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà (Hb, ã/äë),
ñûâîðîòî÷íîãî ôåððèòèíà (íã/ë), äîçû ýðèòðîïîýòèíà (EPO)

â íà÷àëå ëå÷åíèÿ Âåíîôåðîì (Â), ïîñëå ïåðåâîäà íà Êîñìîôåð (ïÊ)
è âîçâðàùåíèÿ ê Âåíîôåðó (ïÂ)
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òåðàëüíîãî ïðåïàðàòà æåëåçà óäåëÿåòñÿ òîêñè÷íîñòè,
âêëþ÷àÿ âîçäåéñòâèå ïîñòîÿííîãî ââåäåíèÿ æåëåçà íà
èììóíèòåò è ïîäâåðæåííîñòü èíôåêöèÿì, ÷àñòîòå
ââåäåíèÿ è âîçìîæíîé ðîëè â ãèáåëè òóáóëÿðíûõ è
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Âîçìîæíî, ÷òî ââåäåíèå æå-
ëåçà ó äîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ ìîæåò îêàçûâàòü òîê-
ñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà òêàíü ïî÷åê è ïðèâîäèòü ê
ïðîãðåññèðîâàíèþ íåôðîñêëåðîçà. Ïîñëåäíåå îáñòî-
ÿòåëüñòâî, íàèáîëåå âàæíîå äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ñî-
õðàííîñòè îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê äî íà÷àëà ãå-
ìîäèàëèçà, îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì. Íåîáõîäèìû áî-
ëåå øèðîêèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó-
÷åííûõ äàííûõ.
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