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ОБЗОРЫ
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РЕФЕРАТ
В обзоре литературы представлены данные, свидетель-
ствующие о возможности улучшения показателей кро-
ви и выживаемости у больных с миелодиспластическим 
синдромом низкого риска с трансфузионной зависимо-
стью при назначении хелаторов железа. Адекватность 
дозы и длительность терапии — основные условия кли-
нической эффективности хелаторов. Снижению ток-
сических осложнений может способствовать перевод 
больного на прием новой формулы деферазирокса, не 
требующей предварительного растворения в жидкости.
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ABSTRACT
The present literature review provides evidence that in pa-
tients with low-risk myelodysplastic syndrome and transfu-
sion dependence blood parameters and survival rates can 
be improved by administration of iron chelators. Dose ad-
equacy and therapy duration underlie clinical effi  cacy of 
chelators. Toxicity can be reduced by administrating a new 
formula of deferasirox that does not need to be dissolved in 
liquid before consuming.
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Выбор варианта терапии у больных с миелодиспла-
стическим синдромом (МДС) — достаточно сложный 
процесс, и в первую очередь это касается пациентов 
из группы низкого риска. Избыточное количество 
бластных клеток в костном мозге, особенно в совокуп-
ности с неблагоприятным вариантом кариотипа, пред-
полагает лечение, направленное на предупреждение 
дальнейшего прогрессирования заболевания и/или 
подготовку к трансплантации аллогенных гемопоэти-

ческих стволовых клеток. Таким образом, гематолог, 
основываясь преимущественно на данных о возрасте, 
соматическом статусе и сопутствующих заболеваниях, 
выбирает одну из трех возможных опций. Это 1) про-
токолы лечения острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), 
2) гипометилирующие агенты в режиме монотерапии 
или в комбинации с другими препаратами и 3) сдержи-
вающая терапия, предполагающая назначение преиму-
щественно цитостатических средств для приема внутрь.
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Задача лечения больных МДС низкого риска за-
ключается в коррекции цитопении и, прежде всего, 
анемии [1–4]. Однако для этой категории больных 
проблема состоит не только в выборе из эритропо-
эзстимулирующих, иммуносупрессивных, иммуно-
модулирующих или гипометилирующих препаратов. 
Анализ предикторов, связанных с эффективностью, 
позволяет в случае корректно проведенного отбора 
больных добиться уменьшения частоты переливаний 
донорских эритроцитов или даже полного отказа от 
них. Проблема в том, что ответ удается получить не 
у всех больных. Более того, в большинстве случаев 
ответ носит транзиторный характер. Иными сло-
вами, если больной МДС низкого риска не является 
кандидатом на трансплантацию, то он остается за-
висимым от регулярных трансфузий той или иной 
степени интенсивности и, как следствие, приобретает 
вторичный, посттрансфузионный, избыток железа. 
Соответственно появляются показания к назначению 
хелаторной терапии (ХТ) [5].

Эффективность хелаторов железа оценивается по 
уровню ферритина в сыворотке и содержанию железа 
в печени и миокарде, определяемым с помощью МРТ. 
Однако, учитывая негативное воздействие избытка 
железа на внутренние органы за счет повреждения 
клеточных структур продуктами свободнорадикаль-
ного окисления, актуальным оказывается не столько 
уменьшение показателей ферритина [6–8], сколько 
возможное снижение летальности, не связанной с 
прогрессированием МДС, а также улучшение общей 
выживаемости (ОВ) [3, 9–11]. Принимая во вни-
мание повреждающее действие избытка железа на 
костномозговое кроветворение, не исключено, что 
назначение ХТ одновременно может способствовать 
и улучшению показателей крови. Данное положение 
имеет принципиальное значение, т. к. хроническая 
анемия, конечно, является самостоятельным фак-
тором ухудшения выживаемости больных МДС [11].

Известно, что поддержание гомеостаза железа 
обеспечивается путем баланса между абсорбцией 
и рециркуляцией микроэлемента в организме в от-
сутствие механизмов по выведению его избытка. При 
этом поступление железа из кишечника в кровь, осу-
ществляемое с участием ферропортина, контролиру-
ется гепсидином [12, 13]. Генетически опосредованное 
снижение экспрессии и, соответственно, продукции 
гепсидина, наблюдаемое, в частности, у больных с 
врожденным гемохроматозом, сопровождается повы-
шением уровня сывороточного железа. Пониженная 
экспрессия гепсидина может быть и следствием не-
эффективного эритропоэза, как, например, у больных 
талассемией, не нуждающихся в трансфузиях [14]. 
Другая причина избытка железа — переливания 
донорских эритроцитов с аккумуляцией его пре-
имущественно в клетках макрофагальной системы 
[15]. Трансфузия 4–5 доз донорских эритроцитов до-
бавляет приблизительно 1 г железа к содержащимся 
в организме 4 г. В этих условиях истощение связыва-
ющей способности ферритина сопровождается появ-
лением железа, не связанного с ферритином, включая 
его агрессивную форму — лабильное железо плазмы. 
Итогом накопления избытка железа, образования ла-
бильного железа плазмы и продуктов свободноради-

кального окисления становится повреждение клеток 
миокарда, печени, поджелудочной железы и ряда 
других органов с нарушением их функциональной 
активности, что в конце концов может послужить 
причиной смерти больного [16]. Не исключено, что 
избыток железа может быть связан и с риском транс-
формации в ОМЛ [17].

К настоящему времени опубликовано несколько 
работ, в которых продемонстрировано улучшение вы-
живаемости больных МДС низкого риска, получавших 
ХТ.

R. Lyons и соавт. [18] в 2017 г. в журнале «Leukemia 
Research» опубликовали результаты 5-летнего про-
спективного неинтервенционного исследования, в 
которое было включено 599 больных МДС низкого 
риска в возрасте старше 18 лет из 118 центров США. 
Диагноз устанавливался в соответствии с критериями 
классификаций ВОЗ или FAB, вариант прогноза — по 
международной прогностической шкале IPSS. Пост-
трансфузионную перегрузку железом верифициро-
вали у больных, которым перелито не менее 20 доз до-
норских эритроцитов, или трансфузии продолжались 
с частотой 6 доз и более каждые 12 нед., и/или при 
уровне сывороточного ферритина более 1000 нг/мл. 
Период от диагностики МДС до включения в исследо-
вание варьировал от 0 до 429,9 мес. У 54,4 % больных 
выявлены сосудистые заболевания: артериальная 
гипертензия — у 50,8 % и ишемическая болезнь 
сердца — у 25,2 %. Сахарный диабет и заболевания щи-
товидной железы имели место у 24,5 и 21 % больных 
соответственно. Пациенты были распределены в 
три группы: без ХТ, ХТ и ХТ длительностью 6 мес. и 
более. Авторы выявили, что назначение хелаторов 
железа и, прежде всего, длительная ХТ сопровожда-
лись статистически значимым улучшением медианы 
выживаемости: 86,3 и 98,7 мес. соответственно vs 
47,8 мес. в группе больных без ХТ (р < 0,0001). Одна 
из причин — значимо большая частота летальных ис-
ходов у больных, которым не назначались хелаторы: 
73,3 vs 62,2 % в группе ХТ и 59,6 % в группе ХТ ≥ 6 мес. 
Одновременно было продемонстрировано улучшение 
выживаемости без прогрессирования. Медиана вре-
мени от диагностики МДС до трансформации в ОМЛ в 
группах составила 46,7, 86,3 и 97,8 мес. соответственно 
(р < 0,0001).

H. Leitch и соавт. [19] проанализировали данные 
239 больных МДС низкого и промежуточного-1 риска 
по IPSS, из которых 83 получали деферазирокс, де-
фероксамин или оба препарата последовательно и 
156 не получали ХТ. В группе ХТ было больше молодых 
больных и больных МДС с кольцевыми сидеробластами, 
с более поздним развитием зависимости от транс-
фузий и более высокими показателями сывороточного 
ферритина. До или во время ХТ больные получали один 
из вариантов лечения, стандартно используемый при 
МДС. Длительность ХТ была 1,2–123,5 мес. (медиана 
12,4 мес.). Как и в предыдущей работе, было обнаружено 
значимое улучшение медианы выживаемости больных 
при назначении хелаторов железа: 5,2 vs 2,1 года без 
ХТ (р < 0,0001). Учитывая неоднородный состав паци-
ентов, авторы оценили ОВ в группах с сопоставимыми 
клинико-гематологическими показателями (возраст, 
вариант IPSS-R, частота переливаний эритроцитов в 
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месяц, длительность периода от диагностики МДС до 
начала трансфузий) и вновь выявили статистически 
значимо худшую выживаемость больных, которые не 
получали ХТ. При этом разницы в причинах смерти и 
выживаемости без лейкоза в сопоставимых группах не 
обнаружено.

Результаты 8 наблюдательных исследований, 
опубликованных за период 2008–2014 гг., были исполь-
зованы A. Mainous и соавт. для метаанализа [20]. И вновь 
было продемонстрировано значимое улучшение вы-
живаемости больных МДС низкого риска, получавших 
ХТ. Различие в медиане ОВ составило 61,2 мес., т. е. 
назначение хелаторов железа увеличивало медиану вы-
живаемости на 5 лет. В связи с тем, что в 3 публикациях 
были представлены промежуточные данные, в 2017 г. 
I. Abraham и соавт. [21] представили результаты нового 
метаанализа 7 наблюдательных исследований по при-
чине увеличения сроков наблюдения [18]. Итогом стало 
повторение вывода о непосредственной зависимости ОВ 
больных МДС низкого риска от назначения хелаторов 
железа. Более того, различие в медиане выживаемости 
достигло уже 74 мес., т. е. при назначении ХТ возможно 
увеличение продолжительности жизни на 6,2 года.

Механизмы, обусловливающие улучшение выжи-
ваемости больных МДС низкого риска при назначении 
хелаторов, неизвестны. Наиболее привлекательным 
объяснением представляется снижение запасов 
железа. Однако непродолжительный мониторинг за 
уровнем сывороточного ферритина и содержания 
железа в печени недостаточен для обоснования дан-
ного предположения [6–8]. Более того, некоторым 
исследователям не удалось продемонстрировать 
значимое снижение уровня ферритина даже при дли-
тельной ХТ, что позволяет усомниться в целесообраз-
ности использования данного показателя в качестве 
маркера оценки эффективности хелаторов железа 
[18]. В качестве возможных механизмов улучшения 
ОВ рассматривается также уменьшение потребности 
в переливаниях донорских эритроцитов и снижение 
риска трансформации в ОМЛ [19, 22]. Однако более ве-
роятным представляется биологический эффект хела-
торов в виде уменьшения уровня железа, не связанного 
с ферритином, лабильного железа плазмы и продуктов 
свободнорадикального окисления, что позволяет пред-
упредить повреждение жизненно важных органов [6, 
23]. Косвенным подтверждением может быть снижение 
риска смерти при длительном приеме деферазирокса 
в адекватной дозе [10, 19, 24]. Так, А.М. Zeidan и соавт. 
[24] установили, что каждая дополнительная неделя 
приема хелатора железа сопровождается снижением 
риска смерти, особенно при длительности ХТ > 53 нед. 
(отношение рисков 0,395; 95%-й доверительный ин-
тервал 0,197–0,792; p = 0,009).

Назначение хелаторов железа привлекательно 
для клиницистов не только возможностью улуч-
шить ОВ. Не менее важным представляется шанс 
снизить зависимость больных МДС от трансфузий 
эритроцитов. По этому вопросу в литературе можно 
найти описания как отдельных наблюдений, так и 
анализ значительного числа случаев. Наибольшее 
число больных МДС, истории болезни которых были 
проанализированы на предмет частоты достижения 
гематологического ответа, было включено в EPIC — 

проспективное 1-летнее многоцентровое открытое 
исследование IIIb фазы по изучению эффективности 
деферазирокса при избытке железа [22]. Критериями 
включения были посттрансфузионная перегрузка 
железом, определяемая как уровень ферритина 
1000 нг/мл и выше, или переливание более 20 доз 
донорских эритроцитов (если уровень ферритина 
был ниже 1000 нг/мл), или концентрация железа в 
печени более 2 мг/г сухого веса (Т2-взвешенная МРТ), 
а также прогнозируемая продолжительность жизни 
не менее 1 года и отсутствие другого вида специфиче-
ской терапии. Для проведения post-hoc анализа были 
отобраны больные, которые получили хотя бы 1 дозу 
деферазирокса. Из 341 пациента с МДС, включенных 
в исследование, эритроцитарный, тромбоцитарный 
и нейтрофильный ответы были оценены у 247, 100 и 
50 больных соответственно. Эритроцитарный ответ 
был зафиксирован у 21,5 % больных с медианой вре-
мени до ответа 109 дней. При этом у 11,3 % больных 
было только снижение зависимости от трансфузий, у 
8,9 % — только повышение концентрации гемогло-
бина и у 1,2 % — оба варианта ответа одновременно. 
Тромбоцитарный ответ имел место у 13 % пациентов 
с медианой времени до ответа 169 дней. Нейтро-
фильный ответ был констатирован у 22 % больных с 
медианой времени до ответа 226 дней. Ответ сопрово-
ждался снижением уровня ферритина.

Снижение ферритина было выявлено и другими 
авторами [25], что дает основание предположить за-
висимость ответа от уменьшения запасов железа. Для 
более корректного выделения возможных причин 
улучшения показателей крови и снижения потреб-
ности в трансфузиях при назначении деферазирокса 
M. Breccia и соавт. [26] проанализировали 9 публи-
каций с описанием отдельных случаев с гематоло-
гическим ответом, 4 — с результатами клинических 
исследований и 3 — с показателями из реальной 
клинической практики. Совокупный анализ позволил 
авторам допустить роль следующих механизмов:

 непосредственное воздействие хелаторов на 
патологический клон и клетки гемопоэтиче-
ского микроокружения;

 стимуляция механизмов по выведению же-
леза из депо с последующей его утилизацией 
гемопоэтической тканью;

 снижение уровня лабильного ж елеза плазмы 
и свободных радикалов кислорода;

 подавление функции транскрипционного 
фактора NF-κB;

 подавление внутриклеточного сигнального 
пути m-TOR.

Следует предположить, что гематологический 
ответ — это результат совместного или последователь-
ного функционирования нескольких из перечисленных 
выше механизмов, инициированных приемом хелаторов 
железа. Этим отчасти можно объяснить отсутствие 
гематологического ответа у остальных больных МДС.

Несмотря на ряд недостатков в исследованиях по 
оценке эффективности хелаторов, включая отсутствие 
рандомизации и возможный отбор пациентов с более 
благоприятным прогнозом в группу ХТ, имеющиеся 
данные позволяют рассчитывать на улучшение выжи-
ваемости и снижение трансфузионной зависимости 
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при назначении хелаторов железа. Для этого, как 
следует из уже упоминаемых исследований [18, 24] 
и работы M. Delforge и соавт. [27], необходимо соблю-
дение двух принципиальных условий: адекватность 
дозы и длительность терапии. Учитывая возможные 
токсические осложнения при приеме деферазирокса, 
следующее важное условие — клинико-лабораторный 
мониторинг со своевременной коррекцией дозы.

К наиболее частым осложнениям при назначении 
деферазирокса (Эксиджад®) относятся желудочно-
кишечные расстройства и повышение уровня кре-
атинина [28], которые носят обратимый характер 
при соблюдении прописанных в инструкции реко-
мендаций, т. е. при своевременном снижении дозы, 
прерывании или отмене. Прием Эксиджада за полчаса 
до ужина и постепенное наращивание дозы под 
контролем уровня сывороточного ферритина могут 
предупредить развитие нежелательных явлений 
[29]. Другой способ улучшения переносимости ХТ и, 
следовательно, большей вероятности достижения 
клинического эффекта — перевод больных на прием 
новой формулы деферазирокса. Речь идет о препарате 
Джадену®, который выпускается в виде покрытых 
оболочкой таблеток, не требует предварительного 
растворения в жидкости и не содержит лактозу и 
сульфат натрия. Биодоступность Джадену выше, чем 
Эксиджада, что требует снижения дозы на 30 %. На-
пример, если больной принимает Эксиджад 30 мг/кг в 
сутки, то доза Джадену будет соответственно 21 мг/кг 
в сутки [30, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хелаторная терапия — важный составляющий эле-
мент алгоритма лечения больных МДС низкого риска 
с посттрансфузионной перегрузкой железом. На-
значение ХТ не должно носить формальный характер 
только по причине выявления критериев избытка 
железа в организме. Хелаторы железа обладают 
свойством модифицировать течение болезни со сни-
жением трансфузионной зависимости и улучшением 
показателей выживаемости. Условиями клинической 
эффективности ХТ могут служить тщательный отбор 
пациентов, своевременная коррекция дозы и дли-
тельный прием хелаторов.
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