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К настоящему времени опубликовано мало работ, посвященных взаимосвязи комплаентности 
пациентов и эффективности проводимой хелаторной терапии, а также оценке качества жизни 
пациентов с трансфузионно зависимой большой формой бета-талассемии, получающих хела-
торную терапию. В настоящем обзоре суммированы основные работы, показывающие тесную 
связь эффективности хелаторной терапии с продолжительностью и качеством жизни этих 
пациентов, продемонстрированы роль удовлетворенности пациента от получаемого лечения и 
влияние комплаентности на эффективность хелаторной терапии.
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To date, few studies have been published on the relationship between patients' compliance and 
efficacy of chelation therapy, as well as assessing the quality of life of patients with a transfusion-
dependent beta thalassemia major, receiving chelation therapy. This review summarizes main 
studies, showing the close relationship of chelation therapy efficacy with the duration and quality 
of life of these patients, demonstrates the role of patient satisfaction with the treatment received 
and the effect of compliance on chelation therapy efficacy.

Keywords: iron overload, chelation therapy, compliance, children.

Quote: N.S. Smetanina. Patients' satisfaction with the dosage form and efficacy of chelation therapy. 
Pediatria. 2019; 98 (4): 217–220.

Избыточное накопление железа (перегрузка 
железом) в организме человека в основном раз-
вивается вследствие многочисленных трансфу-
зий эритроцит-содержащих компонентов донор-
ской крови, используемых для лечения наслед-
ственных или приобретенных анемий (таких 
как талассемия, серповидно-клеточная болезнь, 
врожденные синдромы костномозговой недоста-
точности, апластическая анемия, миелодиспла-
стический синдром и др.). Посттрансфузионная 
перегрузка железом приводит к тяжелым ослож-
нениям как со стороны органов эндокринной 
секреции, так и миокарда и печени [1–3], что, в 
свою очередь, существенно ограничивает каче-
ство и продолжительность жизни таких пациен-
тов (рис. 1) [4–6].

Единственным в настоящее время методом 
лечения посттрансфузионной перегрузки желе-
зом является хелаторная терапия, т.е. исполь-
зование препаратов, связывающих железо с 
образованием нетоксичного комплекса и выво-
дящих его из организма пациентов [7–9]. На 
сегодняшний день в мире существует несколько 
хелаторов железа – дефероксамин, деферипрон 
и деферазирокс. В нашей стране для пациен-
тов доступен только деферазирокс, зарегистри-
рованный в двух лекарственных формах – в 
виде растворимой диспергируемой таблетки и в 
виде таблетки, покрытой пленочной оболочкой. 
Каждый препарат имеет определенный спектр 
нежелательных явлений (НЯ), ограничивающий 
желание пациентов строго следовать назначени-
ям врача. Дефероксамин используется только 
парентерально (5–7 дней в неделю подкожно 
в виде длительных инфузий 8–12 ч) и может 
вызывать дискомфорт в месте введения (гипере-
мия, чувство жжения, зуд) [10, 11]. Ежедневные 
многолетние инъекции также не способству-
ют высокой комплаентности (приверженности 
к терапии) пациентов [5, 6]. Деферазирокс в 
лекарственной форме таблетка диспергируемая 
(препарат Эксиджад®, Новартис Фарма Штейн 
АГ, Швейцария) принимается один раз в день 
после растворения в апельсиновом или яблочном 
соке, либо в воде и в сравнении с инъекционной 
лекарственной формой дефероксамина имеет 
существенные преимущества. Однако вследствие 
местного раздражающего действия (дискомфорт 
в животе, тошнота, рвота, диарея) на слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
снижает комплаентность [12, 13].

При надлежащем использовании эффектив-
ность всех хелаторов железа (дефероксамина, 
деферипрона и деферазирокса) одинакова [14]. 
Эффективность хелаторной терапии во многом 
зависит от приверженности (комплаентности) 
пациентов назначенной врачом терапии. 

В 2010 г. M. Evangeli и соавт. показали на 
примере хелаторной терапии дефероксамином, 
что комплаентность пациентов крайне важна 
для эффективности хелации [15]. Это также было 
продемонстрировано в работе F. Trachtenberg 
и соавт. в 2011 г. [16]. В исследовании уча-
ствовали пациенты с трансфузионно зависимой 
-талассемией: 97 больных получали в каче-
стве хелаторной терапии дефероксамин и 217 
– деферазирокс в форме диспергируемой таблет-
ки (Эксиджад®). Исследователи оценивали 
соблюдение врачебных назначений по хелатор-
ной терапии по соотношению между назначен-
ным и реально принятым больным количеством 
лекарственного препарата в течение 4 недель. 
Оказалось, что полностью приняли назначенное 
им количество препарата 90% больных, полу-
чавших Эксиджад®, и только 75% пациентов, 
получавших дефероксамин [15]. Основными 
причинами несоблюдения назначений врача в 
группе дефероксамина были психологические 
проблемы с ежедневными инъекциями, пробле-
мы с ночными введениями (пациенты жалова-
лись на плохой тревожный сон), болезненность 
в месте введения. В то время как в группе дефе-
разирокса в форме диспергируемой таблетки 
зарегистрированы жалобы на вкусовые качества 
приготовленного раствора и НЯ со стороны ЖКТ 
[16]. Вместе с тем перевод пациента с инъекци-
онной лекарственной формы хелатора железа 
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Рис. 1. Продолжительность жизни пациентов в зависимо-
сти от степени перегрузки железом.
*Выживаемость рассчитана методом Каплан–Майер [3]; 
ФС – ферритин сыворотки, мкг/л. 
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на таблетируемую сопровождался статистически 
значимым повышением комплаентности [16]. 
Аналогичные результаты были получены при 
анализе комплаентности пациентов с серповид-
но-клеточной болезнью при проведении хела-
торной терапии дефероксамином и деферази-
роксом в форме диспергируемой таблетки [17]. 
Неоспоримое преимущество в приеме назначен-
ной дозы в течение 6 и 12 месяцев терапии было 
отмечено у пациентов, принимавших суспензию 
деферазирокса по сравнению с подкожным вве-
дением дефероксамина. При переводе пациентов 
на пероральный прием хелатора резко повыша-
лись комплаентность и вместе с тем эффектив-
ность проводимой хелаторной терапии [17]. При 
этом L.B. Jordan и соавт. показали, что по мере 
продолжения приема суспензии деферазирокса 
отмечается снижение комплаентности пациен-
тов (сравнивались показатели через 6 и 12 мес от 
начала приема препарата) [17]. Снижение ком-
плаентности пациентов, длительно получающих 
суспензию деферазирокса, авторы связывают с 
необходимостью достаточно длительно раство-
рять таблетку деферазирокса в апельсиновом 
(яблочном) соке или воде, ограничением по при-
ему препарата – строго натощак (не менее чем за 
30 мин до приема пищи). Приготовление раство-
ра (суспензии) для приема всегда сопряжено с 
риском приема неполной дозы препарата. Вместе 
с тем прием препарата натощак сопряжен с высо-
ким риском НЯ со стороны ЖКТ. В этой связи в 
международных исследованиях по эффективно-
сти и переносимости препарата Эксиджад® было 
отмечено, что 1/3 пациентов заявила о неудовлет-
ворительных вкусовых качествах и сложностях 
приема препарата [18]. В другом исследовании 
[19] показано, что прием препарата строго нато-
щак у 1/4 пациентов сопровождался легкими 
и среднетяжелыми проявлениями со стороны 
ЖКТ, что отразилось на комплаентности паци-
ентов детского и пожилого возраста.

Полученные в этих исследованиях результа-
ты потребовали дальнейшей работы над лекар-
ственной формой деферазирокса с целью повы-
шения комплаентности, а, значит, и эффектив-
ности проводимой хелаторной терапии пациен-
там с посттрансфузионной перегрузкой железом.

В 2015 г. получила путевку в жизнь новая 
лекарственная форма деферазирокса – таблет-
ка, покрытая пленочной оболочкой, под назва-
нием Джадену® (Новартис Фарма Штейн АГ, 
Швейцария). Новая лекарственная форма пред-
усматривает возможность приема деферазирокса 
как натощак, так и с легкой пищей, без предва-
рительного растворения [20]. Новая лекарствен-
ная форма деферазирокса также может быть 
использована у детей 2 лет и старше один раз в 
сутки. Учитывая бόльшую биодоступность по 
сравнению с препаратом Эксиджад®, стартовая 
доза Джадену® меньше на ~30% – 14 мг/кг/сут 
с дальнейшей модификацией с шагом 3,5–7 мг/
кг/сут. При переходе с препарата Эксиджад® на 

новую лекарственную форму необходимо умень-
шить дозу деферазирокса [20, 21].

Опубликованы результаты международно-
го многоцентрового клинического исследования 
II фазы (ECLIPSE). В исследовании принимали 
участие пациенты в возрасте 10 лет и старше с 
посттрансфузионной перегрузкой железом: а) 
с трансфузионно зависимой большой формой 
-талассемии (n=140); б) с миелодиспластиче-
ским синдромом из групп очень низкого, низко-
го и промежуточного риска (n=32), из них 90,2% 
больных ранее получали хелаторную терапию, 
в т.ч. деферазироксом (80,3%). Проводилась 
оценка безопасности применения различных 
лекарственных форм препарата деферазирокс 
(количество и степень тяжести НЯ) в двух срав-
ниваемых группах: одна группа пациентов полу-
чала препарат в форме диспергируемой таблетки 
(Эксиджад®), другая – в форме таблетки, покры-
той пленочной оболочкой (Джадену®). Помимо 
этого, оценивали удовлетворенность пациентов 
той или иной лекарственной формой с приме-
нением соответствующих опросников [23, 24]. 
В группе пациентов, получавших Джадену®, 
доля пациентов, имевших хотя бы одно НЯ со 
стороны ЖКТ, было значимо меньше, чем в 
группе Эксиджад® (58,6% vs 61,6%), при этом 
частота тяжелых НЯ со стороны ЖКТ в группе 
Джадену® была в 4 раза ниже (4,5% vs 17,5%), а 
тяжелая диарея развивалась в 7 раз реже (1% vs 
7%). Приверженность терапии также была выше 
в группе пациентов, принимавших Джадену®, по 
сравнению с группой, принимавших Эксиджад®: 
92,9% vs 85,3% больных приняли назначен-
ное количество препарата. Судя по ответам, 
97% пациентов в группе Джадену® никогда не 
думали прекратить прием назначенного пре-
парата vs 76% больных в группе Эксиджад®. 
Вышеперечисленное объясняет и более высо-
кую эффективность новой лекарственной формы 
деферазирокса в снижении запасов железа, оце-
ненной по динамике ферритина сыворотки (ФС) 
к концу исследования: медиана относительного 
уменьшения ФС в группе Джадену® составила 
14%, в группе Эксиджад® – 4,1% (рис. 2) [22].
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Рис. 2. Динамика снижения ФС в зависимости от лекар-
ственной формы деферазирокса.
DT – диспергируемая таблетка, FCT – таблетка, покрытая 
пленочной оболочкой, EOT – завершение исследования 
(end of treatment).
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Часть пациентов, участвовавших в програм-

ме ECLIPSE, ранее получала Эксиджад®, а в 
ходе данного исследования часть из них полу-
чала новую лекарственную форму деферазирок-
са – Джадену®, что позволило провести ана-
лиз удовлетворенности пациентов той или иной 
лекарственной формой. Оказалось, что 88,3% 
(53 из 60 больных) в группе препарата Джадену® 
отдали свое предпочтение новой лекарственной 
форме, и только 34,9% (22 из 63 пациентов) в 
группе препарата Эксиджад® предпочли старую 
лекарственную форму. 

В заключении необходимо отметить, что при-
верженность назначенной хелаторной терапии 
значительно влияет на качество и продолжи-
тельность жизни [1–3, 25]. Возможность исполь-
зования пероральных препаратов с однократным 
в сутки приемом значимо повышает комплаент-
ность пациентов относительно использования 

инъекционных препаратов [16, 17, 26]. Создание 
лекарственных форм с учетом пожеланий паци-
ентов – залог дальнейшего повышения эффек-
тивности назначенного лечения за счет лучшей 
комплаентности, что было продемонстрировано 
многочисленными исследованиями деферази-
рокса [19, 22, 27]. Деферазирокс в лекарствен-
ной форме таблетка, покрытая пленочной обо-
лочкой (Джадену®, Новартис Фарма Штейн АГ, 
Швейцария) в настоящее время в большей степе-
ни, чем другие хелаторы железа, удовлетворяет 
желаниям пациентов, что значимо сказывается 
на эффективности проводимой хелаторной тера-
пии.
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