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Реферат

АКТУАЛЬНОСТЬ: Относительно эффективности эритро­
поэтина в  сочетании с  пероральной ферротерапией для 
коррекции послеродовой анемии имеются ограниченные 
данные. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Оценить эффектив­
ность эритропоэтина в сочетании с пероральными добавками  
железа по сравнению с пероральной ферротерапией у родиль­
ниц, перенесших послеродовое кровотечение. МАТЕРИАЛЫ  
И МЕТОДЫ: В MEDLINE, Scopus, EBSCOhost и 5 других базах 
(с января 1980 г. по февраль 2023 г.) проведен поиск ста­
тей о применении пероральных препаратов железа в ком­
бинации с эритропоэтином и без него для лечения постге­
моррагической анемии у родильниц. Первичные конечные 
точки: уровень гемоглобина, прирост гемоглобина, гема­
токрит, число гемотрансфузий, вторичные: уровень фер­
ритина, сывороточного железа, способность к  лактации. 
Анализ выполнен в соответствии с руководством PRISMA, 
2020. РЕЗУЛЬТАТЫ: Проанализировано 4 исследования, 
198 женщин. При использовании эритропоэтина в сочета­
нии с пероральной ферротерапией накопленное значение 
прироста концентрации гемоглобина через 5 дней, 2 нед. 
от начала лечения значимо выше по сравнению с контролем 
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Abstract

INTRODUCTION: There  are  limited data on  the  effective­
ness of  erythropoietin in  combination with  oral ferrothera­
py for the management of postpartum anemia. OBJECTIVE: 
To  evaluate the  efficacy of  erythropoietin in  combination 
with oral iron compared with oral ferrotherapy in puerperas 
with postpartum haemorrhage. MATERIALS AND METHODS:  
MEDLINE, Scopus, EBSCOhost and 5 other databases (January 
1980 to February 2023) were searched for articles on the use 
of  oral iron in  combination with  and  without erythropoietin 
for  the  treatment of  post-hemorrhagic anemia in  puerperas. 
Primary outcomes: hemoglobin level, hemoglobin increase, he­
matocrit, number of blood transfusions, secondary outcomes: 
ferritin level, serum iron, lactation capacity. The analysis was 
carried out  in accordance with the PRISMA guidelines, 2020. 
RESULTS: 4 studies were analyzed, 198 women were in­
cluded. When  using erythropoietin in  combination with  oral 
ferrotherapy, the  cumulative value of  the  increase in  hemo­
globin concentration after  5 days, 2 weeks of  treatment was 
significantly higher compared with  the  control group (mean 
difference [MD]: 11.83 g/L, 95 %  CI 4.43–19.23; р = 0.002, 
MD 10.13 g/L, 95 %  CI 4.97–15.29; р = 0.0001), respectively. 

 © «Практическая медицина» 2023. Данная статья распространяется на условиях «открытого доступа», в соответствии с лицензией CC BY-NC-SA 4.0 
(«Attribution-NonCommercial-ShareAlike» / «Атрибуция-Некоммерчески-СохранениеУсловий» 4.0), которая разрешает неограниченное неком­
мерческое использование, распространение и воспроизведение на любом носителе при условии указания автора и источника. Чтобы ознакомиться 
с полными условиями данной лицензии на русском языке, посетите сайт: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.ru

https://orcid.org/0000-0002-2360-0805
https://orcid.org/0000-0002-6113-8498
https://orcid.org/0000-0002-5166-3280
https://orcid.org/0000-0002-2360-0805
https://orcid.org/0000-0002-6113-8498
https://orcid.org/0000-0002-5166-3280


73

Сочетанное применение эритропоэтина и препаратов железа для коррекции постгеморрагической анемии у родильниц… 

ВЕ
С

ТН
И

К 
И

Н
ТЕ

Н
С

И
ВН

О
Й

 Т
ЕР

А
П

И
И

 И
М

ЕН
И

 А
.И

. С
А

Л
ТА

Н
О

ВА
 |

 A
N

N
AL

S 
O

F 
C

RI
TI

C
AL

 C
AR

E 
| 

20
23

  
| 

4

(разность средних, mean difference [MD] 11,83 г/л, 95 %-й до­
верительный интервал [95% ДИ] 4,43–19,23; p = 0,002; MD 
10,13 г/л; 95% ДИ 4,97–15,29; р = 0,0001) соответственно. 
Накопленное среднее значение концентрации гемоглоби­
на через 40 дней значимо выше в  группе эритропоэтина 
(MD 11,00 г/л, 95% ДИ 1,70–20,30; р = 0,02). Накопленное 
среднее значение гематокрита через 2 нед. значимо выше 
в  группе эритропоэтина (MD 3,35 %, 95% ДИ 0,31–6,39); 
р = 0,03). Применение эритропоэтина в комбинации с перо­
ральной ферротерапией снижает вероятность гемотрансфу­
зии (относительный риск 0,12, 95% ДИ 0,02–0,95; р = 0,04). 
ВЫВОДЫ: Показан более быстрый гематологический ответ 
при сочетанном применении эритропоэтина с пероральной 
ферротерапией по сравнению с монотерапией препаратами 
железа при коррекции постгеморрагической анемии у ро­
дильниц. Требуются дальнейшие исследования с достаточ­
ными объемами выборок.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: послеродовый период, 
железодефицитная анемия, препараты железа, 
эритропоэтин, гемотрансфузия, систематический 
обзор, метаанализ
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The cumulative mean hemoglobin concentration after 40 days 
of  treatment was significantly higher in  the  erythropoietin 
group (MD 11.00 g/L, 95 %  CI 1.70–20.30; р = 0.02). The  cu­
mulative mean hematocrit after  2 weeks of  treatment was 
significantly higher in  the  erythropoietin group (MD 3.35 %, 
95 %  CI 0.31–6.39; р = 0.03). The  use of  erythropoietin 
in combination with oral iron reduces the likelihood of blood 
transfusion (relative risk 0.12, 95 %  CI 0.02–0.95; р = 0.04). 
CONCLUSIONS: A faster hematological response was shown 
with the combined use of erythropoietin with oral ferrother­
apy compared with  monotherapy with  iron preparations 
in  the  management of  postpartum anemia. Further studies 
with sufficient sample sizes are required.

KEYWORDS: postpartum period, iron deficiency anemia, 
iron preparations, erythropoietin, blood transfusion, 
systematic review, meta-analysis
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Введение

Послеродовая анемия, определяемая как концентра­
ция гемоглобина менее 100 г/л, является распространен­
ной проблемой в акушерстве. Несмотря на упреждаю­
щую активизацию эритропоэза в конце III триместра, 
в  послеродовом периоде не  всегда наблюдается адек­
ватный ответ на ферротерапию. Во многих случаях по­
слеродовая анемия представлена постгеморрагической 

анемией на фоне предсуществующей железодефицит­
ной анемии (ЖДА).

Еще в 1992 г. в исследовании A. Huch et al. [1] было 
показано, что рекомбинантный человеческий эритро­
поэтин (ЭПО) в сочетании с пероральной ферротера­
пией при послеродовой ЖДА усиливал эндогенный 
эритропоэз сверх физиологической скорости восста­
новления. Теми же авторами высказано мнение, что у ро­
дильниц на грани средней и тяжелой анемии (Hb 70–85 г/л) 

	K Дата онлайн-публикации:  31.10.2023 	K Published online:  31.10.2023
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существует возможность избежать переливания крови 
путем применения ЭПО в составе комплексной терапии. 
Таким образом, ЭПО в сочетании с препаратами железа 
можно рассматривать в качестве кровесберегающих ме­
тодов. В современной акушерской популяции частота по­
слеродовых кровотечений, требующих гемотрансфузий, 
увеличивается. Однако большей части женщин требует­
ся только одна доза эритрокомпонента [2], и  во  многих 
случаях гемотрансфузий (с их потенциальными рисками 
и осложнениями) можно избежать путем внедрения аль­
тернативных методов, в том числе использованием ЭПО 
в  комплексной терапии постгеморрагической анемии  
у родильниц. 

В метаанализе V. Markova et al. [3] проведена оценка 
эффективности/вреда доступных методов лечения после­
родовой ЖДА: пероральных и парентеральных препара­
тов железа, применения ЭПО и гемотрансфузии. Однако 
в полной мере оценить эффективность препаратов ЭПО 
авторам не удалось из-за отсутствия доказательств.

Результаты нашего предыдущего метаанализа [4] пока­
зали значимый положительный эффект применения ЭПО 
в сочетании с внутривенной ферротерапией на прирост 
гемоглобина (ΔHb) через 2 нед. у данной категории паци­
енток. Влияние ЭПО на  потребность в  гемотрансфузии 
оценить не удалось из-за крайне ограниченных данных.

Клинический вопрос: позволяет ли сочетанное при­
менение ЭПО с пероральными препаратами железа по­
высить эффективность лечения и сократить число гемо­
трансфузий у родильниц, перенесших патологическое/
массивное послеродовое кровотечение?

Цель исследования

Целью обзора является оценка эффективности при­
менения эритропоэзстимулирующих препаратов в соче­
тании с пероральными добавками железа по сравнению 
с пероральной ферротерапией у родильниц, перенесших 
послеродовое кровотечение. 

Материалы и методы

Источники данных и стратегия поиска

Обзор представлен в  соответствии с  руковод­
ством Preferred Reporting Items for  Systematic reviews 

1	 Послеродовая анемия (определение ВОЗ) — ​Hb < 110 г/л через неделю после родов и Hb < 120 г/л в течение 1 года после родов.
2	 Раннее послеродовое кровотечение ≥ 500 мл при естественных родах и ≥ 1000 мл при оперативном родоразрешении, или лю­

бой клинически значимый объем кровопотери, приводящий к гемодинамической нестабильности в течение 24 ч после вагинальных 
родов или кесарева сечения.

and  Meta-Analyses (PRISMA), 2020 [5], и  обновлен­
ными критериями оценки качества систематических 
обзоров Assessment of  Multiple Systematic Reviews-2 
(AMSTAR-2) [6]. Протокол обзора не зарегистрирован. 
Этическое одобрение не требуется, поскольку проводится 
анализ ранее опубликованных данных. 

Для включения исследований в обзор в них должны 
быть изучены следующие схемы коррекции ЖДА у ро­
дильниц: ЭПО (независимо от пути введения) + перо­
ральный препарат железа. Приемлемый компаратор — ​
пероральная ферротерапия. При использовании другого 
компаратора (в том числе внутривенной ферротерапии 
с дальнейшим переходом на пероральный препарат) ис­
следования исключались. Сочетанное применение вита­
минов и/или минералов не рассматривалось как вмеши­
вающийся фактор, способный оказать значимое влияние 
на результаты лечения.

Типы исследований, включенных в обзор: опублико­
ванные рандомизированные контролируемые исследова­
ния (РКИ) и интервенциональные исследования с сопо­
ставимыми группами сравнения, в которых сообщается 
о применении пероральных препаратов железа в комби­
нации с ЭПО или без него для коррекции послеродовой 
ЖДА. Языковых ограничений не предусмотрено. 

Критерии включения исследований:
	ÿ исследования должны сообщать по  крайней 

мере об одном из следующих исходов: гемогло­
бин (Hb), гематокрит (Ht) на принятых этапах 
наблюдения, число гемотрансфузий, показатели 
обмена железа, клинические признаки анемии, 
способность к  лактации, побочные реакции 
изучаемых препаратов;

	ÿ временные рамки: до 42 дней после родов;
	ÿ РКИ, опубликованные в виде резюме, считались 

приемлемыми при достаточном объеме инфор­
мации.

Критерии исключения исследований: наблюдатель­
ное исследование, отсутствие группы контроля, опи­
сание клинических случаев, низкое методологическое 
качество.

Участники/изучаемая популяция:
	ÿ Критерии включения: родильницы с ЖДА1 сред­

ней или тяжелой степени, перенесшие раннее 
послеродовое кровотечение2. 

	ÿ Критерии исключения: анемия, не  связанная 
с дефицитом железа; гипертензивные расстрой­
ства во  время беременности; реинфузия эри­
троцитов, сепсис, заболевания костного мозга, 
онкопатология, информированный отказ от ге­
мотрансфузии. 
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Первичные конечные точки метаанализа: 
	ÿ гематологический ответ (концентрация Hb 

в группах через 5, 14 и 40 дней от начала тера­
пии; ΔHb и концентрация Ht через 5 и 14 дней 
от начала терапии). Формат представления дан­
ных — ​средние значения и стандартные отклоне­
ния (M [SD]);

	ÿ число гемотрансфузий/количество событий (вре­
менные рамки: 14 дней).

Вторичные конечные точки метаанализа: 
	ÿ концентрация сывороточного ферритина (СФ), 

сывороточного железа (СЖ) через 5 дней от на­
чала терапии;

	ÿ число пациенток с лактацией/количество собы­
тий (временные рамки: 40 дней);

	ÿ число, вид и  исход побочных реакций и  неже­
лательных явлений препаратов железа и ЭПО.

Стратегия поиска. Проведен поиск в  MEDLINE, 
Scopus, EBSCOhost (Academic Search Premier), WoS Core 
collection, LILACS (www.bireme.br), IBECS (с 1 января 
1980 г. по февраль 2023 г.). Стратегия поиска адаптиро­
вана для каждой базы данных, использованы запросы 
на английском языке: «anemia» OR Anaemia»; «eryth­
ropoietin»; «epoetin», «rHuEPO»; «rhuepo»; «iron», 
«oral iron» «postpartum OR  postnatal OR  puerperium 
anaemia». Выполнен запрос в регистре ClinicalTrials.gov.  
Ограничений по  языку и  году публикации не  преду­
смотрено. Проведен поиск в русскоязычных базах дан­
ных: eLIBRARY.RU и Google Scholar (с 1 января 1980 г. 
по февраль 2023 г.). Использованы запросы на русском 
языке: «эритропоэтин», «ЭПО», «препараты железа», 
«послеродовая анемия». 

Проверены предыдущие систематические обзо­
ры, относящиеся к исследовательскому вопросу [3, 7], 
проведен поиск по спискам литературы.

Выявленные в результате поиска названия и резюме 
исследований проверены двумя рецензентами на пред­
мет соответствия требованиям. На 3-м этапе два неза­
висимых рецензента провели оценку соответствия пол­
ных текстов критериям включения. Спорные вопросы 
решались консенсусом с привлечением 3-го рецензента. 

Извлечение данных и управление данными

Информация о  вмешательствах, подлежащих из­
влечению, включала: тип препарата, комбинированную 
терапию (ЭПО + пероральный препарат железа), моно­
терапию пероральными препаратами железа, дозу, путь 
введения, продолжительность лечения и  наблюдения. 
Оцифровка графических данных выполнена с помощью 
программы WebPlotDigitizer [8]. Показатели Hb, СФ, СЖ 
(и их отклонения) извлечены в единицах, указанных ав­
торами и переведены в г/л, мкг/л и мкмоль/л соответ­
ственно. Результаты, представленные авторами в виде 
медианы и интерквартильного размаха (концентрации 
Hb, Ht [1, 9] СФ, СЖ на  5-й день терапии [9]), преоб­

разованы нами в М (SD), что обеспечило возможность 
проведения метаанализа. Аргументы, на которых была 
основана процедура преобразования недостающих дан­
ных для метанаализа:

1.	 Выборка значений Hb и Ht имеет приблизитель­
но нормальное распределение (проанализиро­
ваны многочисленные архивные базы данных 
предыдущих исследований). 

2.	 У  нормально распределенной случайной ве­
личины среднее значение (математическое 
ожидание) и  значение медианы совпадают. 
Выборочное значение медианы в  этом случае 
можно использовать как несмещенную оценку 
среднего значения переменной.

3.	 Выборочный коэффициент вариабельности Hb 
и Ht в рамках одной выборки практически оди­
наков.

4.	 Путем анализа баз данных пациенток акушер­
ского профиля удалось приблизительно связать 
диапазон значений коэффициента вариации 
и «гематологическую» характеристику выбор­
ки. Если исследование касается проблем, не име­
ющих отношения к кровопотере, коэффициент 
вариабельности составляет 7–9 %. Если иссле­
дуются до- и послеродовые кровотечения, сре­
ди которых nearmiss составляет малую долю или 
полностью отсутствует, коэффициент вариа­
бельности равен 12–14 %. При тяжелых массиро­
ванных кровотечениях коэффициент вариабель­
ности Hb и Ht составляет более 20 % (22–24 %).

5.	 В соответствии с одной из теорем о свойствах 
нормального распределения сумма (или раз­
ность) двух нормально распределенных случай­
ных величин также имеет нормальное распреде­
ление.

6.	 В соответствии с одной из теорем о свойствах 
статистических параметров нормально рас­
пределенных случайных величин, выборочное 
математическое ожидание (среднее значение) 
суммы (разности) двух нормально распределен­
ных случайных величин равно сумме (разности) 
математического ожидания этих величин.

Опираясь на 6 аргументов, изложенных выше, дан­
ные для метаанализа дополнялись следующим образом:

	ÿ если известно исходное среднее значение и сред­
нее значение дельты к  5-м суткам или через 
2 нед., то, суммируя эти две величины, можно 
получить абсолютное значение Hb и Ht в этих же 
точках времени;

	ÿ коэффициент вариабельности для данной кате­
гории пациенток был принят равным 14 % (кро­
вотечения есть, но не nearmiss);

	ÿ если известно (или оценено) среднее значение 
Hb или Ht, но не указано его стандартное откло­
нение, данный параметр оценивался как 14 % 
от известного среднего значения.
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Для дихотомических исходов извлечено количество 
событий и участников в каждой группе. 

Оценка качества исследований и риска смещения

Оценка методологического качества и риска смеще­
ния в каждом из включенных исследований проводилась 
двумя независимыми экспертами с использованием об­
новленного Кокрановского инструмента оценки риска 
систематической ошибки для РКИ (Risk-Of-Bias 2 [ROB-
2]) [10, 11]. Риск смещения оценивался как «низкий», 
«некоторые опасения» или «высокий риск» по 5 доме­
нам (D1–5): D1 — ​риск смещения в процессе рандомиза­
ции; D2 — ​риск смещения из-за отклонений от намечен­
ных вмешательств; D3 — ​риск смещения из-за неполных 
данных о результатах; D4 — ​риск смещения при измере­
нии результата; D5 — ​выборочная отчетность.

По каждому исследованию выносилось общее суж­
дение о риске смещения с графическим представлением 
данных с помощью онлайн инструмента статистической 
среды R (Risk-of-bias VISualization (robvis) [12]. Ответы 
на  сигнальные вопросы, алгоритмы оценки и  поясне­
ния экспертов доступны в  дополнительном файле  S1: 
https://data.mendeley.com/datasets/gx2pdpts36/1

Статистический анализ

Проведен классический попарный метаанализ ре­
зультатов, полученных из  4 доступных исследований. 
Анализ и синтез извлеченных данных проводился с при­
менением программы RevMan v5.4.1 [13]. Формат пред­
ставления результатов — ​форест-графики с 95 %-м дове­
рительным интервалом (95% ДИ). Кумулятивная оценка 
эффекта представлена:

	ÿ разностью накопленных средних значений 
концентрации Hb в исходной точке измерения 
и через 5, 14 и 40 дней от начала терапии;

	ÿ накопленным средним значением ΔHb между 
исходной точкой измерения и через 5 и 14 дней 
от начала терапии;

	ÿ разностью накопленных средних значений Ht 
в исходной точке измерения и через 5 и 14 дней 
от начала терапии;

	ÿ разностью накопленных средних значений кон­
центрации СФ, СЖ через 5 дней от начала тера­
пии.

Накопленные оценки (разность средних, mean dif­
ference [MD]) сопровождались указанием их 95% ДИ. 
Статистическая значимость гетерогенности аккумули­
рованных выборок проверена с помощью Q-критерия 
Кокрейна. Для количественной оценки гетерогенности 
использован индекс I². Для анализа дихотомических ис­
ходов (применение гемотрансфузии, способность к лак­
тации) рассчитывались показатели относительного ри­
ска (ОР) с 95% ДИ.

Результаты исследования

Выбор исследований

При поиске по базам данных найдено 865 записей. 
После удаления дубликатов проведен скрининг 739 запи­
сей (715 исключены после анализа названия и реферата). 
Из 24 потенциально приемлемых исследований в итоге 
оценено 23 полнотекстовых документа, из  них 19 ис­
ключены с указанием причины [14–32] (файл S2: https://
data.mendeley.com/datasets/gx2pdpts36/1). Причины ис­
ключения: несоответствующий дизайн, дублирующие 
данные, несоответствие схем лечения вопросу обзора, 
низкое методологическое качество. Один полнотексто­
вый отчет не получен [33].

При выборе исследований не учитывались различия 
в способах введения ЭПО (подкожно/внутривенно), по­
скольку мы предположили, что это не окажет значимого 
влияния на изучаемые эффекты. Отбор публикаций про­
веден в соответствии с руководством PRISMA, 2020 [5] 
(рис. 1), в итоге 4 исследования включены в качествен­
ный и количественный анализ. 

Описание исследований, включенных в метаанализ

В  обзор включены 4 исследования: A. Huch et al., 
1992 [1], G. Makrydimas et al.,1998 [9], J. Danko et al., 
1990 [34], T. Hatzis et al., 2003 [35], два исследования 
проведены в Швейцарии [1, 34] и два — ​в Греции [9, 35] 
(табл. 1). Исследование T. Hatzis et al., 2003 [35], поддер­
жано компанией Janssen-Cilag, в остальных трех работах 
источники финансирования не указаны.

Дизайн исследований: 2 РКИ (A. Huch et al., 1992 [1], 
G. Makrydimas et al., 1998 [9]), 1 пилотное исследова­
ние ( J. Danko et al., 1990 [34]). В  одном исследовании 
(T. Hatzis et al., 2003 [35]) использован метод подбора 
пар: каждая пациентка основной группы сопоставле­
на с контрольной, родившей в тот же день (интервен­
циональное исследование с  сопоставимыми группа­
ми сравнения). Kонтроль подбирался в  соответствии 
с возрастом, уровнем Hb до родов и сроком гестации. 

Все исследования являлись открытыми, проспектив­
ными, одноцентровыми. Число пациенток в  группах — ​ 
от 5 до 37. Средний возраст, паритет и срок гестации со­
поставимы между группами. На 5-й день наблюдения про­
анализировано 198 родильниц с ЖДА, из них 99 получали 
ЭПО с пероральными препаратами железа, у 99 проводи­
лась монотерапия пероральными препаратами железа. 

Отсев зафиксирован в исследовании A. Huch et al., 
1992 [1] на 14-й и 42-й дни (см. табл. 1), причина отсе­
ва — ​не обеспечена явка для лабораторного контроля. 
В двух исследованиях (A. Huch et al., 1992 [1] и T. Hatzis 
et al., 2003 [35]) сообщается об одинаковом соотношении 
вагинальных родов и кесарева сечения, в работах [9, 34] 
данные не указаны.
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Рис. 1. � Блок-схема отбора исследований. (PRISMA, 2020)

Fig. 1. � Study flow diagram. (PRISMA, 2020)

Концентрация Hb на  момент начала исследова­
ния значимо не различалась между группами. В рабо­
те J. Danko et al., 1990 [34] исходный уровень Hb в ос­
новной и контрольной группах составил 67,8 (2,9) г/л  
против 74,8 (4,7)  г/л. В  исследовании A. Huch et 
al., 1992 [1] — ​81,0 (10,0)  г/л против 88,0 (8,0)  г/л; 
T. Hatzis et al., 2003 [35] — ​84,2 (1,7)  г/л против 81,0 
(14,0)  г/л. Данные, представленные G. Makrydimas et 
al., 1998 [9] как медиана и  интерквартильный размах, 
преобразованы нами в  M  (SD): 71,6 (10,0)  г/л против  
70,3 (9,8) г/л.

Схемы коррекции послеродовой ЖДА, исполь­
зованные во  включенных исследованиях, приведены 
в табл. 1. Режим введения первой дозы ЭПО: в работе 
T. Hatzis et al., 2003 [35] — ​сразу после родоразреше­
ния, G. Makrydimas et al., 1998 [9] — ​в течение первых 
суток после родов, A. Huch et al.,1992 [1] и J. Danko et 
al., 1990 [34] — ​на  2-е сутки после родов. Из  препара­
тов ЭПО в  трех исследованиях [1, 34, 35] применял­
ся Epoietin alfa, Eprex®. G. Makrydimas et al., 1998 [9] 
не указали ни коммерчеcкое название, ни международ­
ное непатентованное наименование препарата. Однако 
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данное исследование проведено в 1998 г., что означает 
в любом случае использование препарата 1-го поколения 
со сходными терапевтическими возможностями.

Можно отметить различия в  курсовой дозе ЭПО, 
которая составила 210 000 МЕ в исследовании G. Makry­
dimas et al., 1998 [9] против 20 000 МЕ в трех остальных 
работах [1, 34, 35]. В  аккумулируемых исследованиях 
использованы варианты подкожного [9], внутривен­
ного [35] и  сочетанного применения ЭПО [1, 34] (см. 
табл. 1). В  группах контроля применялись препараты 
перорального железа в моноварианте (файл S3: https://
data.mendeley.com/datasets/gx2pdpts36/1).

Отмечены различия в  типах препарата и  курсо­
вой дозе (800–8000 мг). В  двух исследованиях [1, 34] 
применялся сульфат железа (II), Gyno-Tardyferon 
(Robapharm), в исследовании T. Hatzis et al., 2003 [35] — ​
железа протеин сукцинилат (Legofer: Elpen). В работе 
G. Makrydimas et al., 1998 [9] указан «препарат перо­
рального железа с  фолиевой кислотой», применялась 
высокая курсовая доза (8000 мг).

Информации относительно приверженности к  те­
рапии в  исследованиях не  представлено. Период на­
блюдения в двух исследованиях составил 40 дней [9, 35], 
в одном — ​42 дня [1], в пилотном исследовании J. Danko 

Таблица 1. � Характеристики исследований, включенных в систематический обзор и метаанализ

Table 1. �� Characteristics of included studies
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Критерии  
невключения

Группа  
вмешательства, n

Контрольная  
группа, n

Первичные  
конечные точки

Вторичные  
конечные точки

Срок  
наблюдения

J. Danko et 
al., 1990, 
Швейцария [34]

Пилотное 10 10:5/5 Со 
2-го дня 

после 
родов

Пациентки с послеродовой 
ЖДА

Не указаны Группа 1 (n = 5) epoietin alfa 
Eprex, Cilag, Schaf-fhausen 
60 МЕ/кг в течение 5 дней 
(в/в в 1-й день, далее 
п/к) + п/о железо (Gyno-
Tardyferon) 160 мг/день

Группа 2 (n = 5) п/о железо 
(Gyno-Tardyferon) 160 мг/
день

Hb, Rt (на 1, 2, 5 и 14-й дни) 1. � Уровень АД в динамике.
2. � Побочные эффекты ЭПО

14 дней

A. Huch et 
al., 1992, 
Швейцария [1]

РКИ 74 74:37/37 
 (на 5-й день) 

39:23/16  
(на 14-й день)

15:10/5
(на 42-й день)

Со 
2-го дня 

после 
родов

1. � Hb < 100 г/л (на 1, 2 или 
3-й дни после родов).

2. � Возраст 20–32 года.
3. � Отсутствие серьезных 

заболеваний, включая 
преэклампсию

Не указаны Группа 1 (n = 37) epoietin alfa 
Eprex, Cilag, Schaf-fhausen 
4000 ME ежедневно N5 
(1-я доза в/в, остальные 
4 — ​п/к) + п/о железо (Gyno-
Tardyferon) 160 мг/сут 5 дней 
после родов

Группа 2 (n = 37) п/о железо 
(Gyno-Tardyferon) 160 мг/
день 5 дней после родов

Rt, Hb, Ht, PLT, СФ на 5,14 
и 42-й дни после родов

1. � Клинические признаки 
анемии (5, 14 и 42-й дни). 

2. � Побочные эффекты ЭПО, 
п/о железа.

3. � Способность к лактации.
4. � Потребность 

в гемотрансфузии

42 дня

G. Makrydimas 
et al., 1998, 
Греция [9]

РКИ 40 40:20/20 В 1-й день 
после 
родов

1. � Hb < 100 г/л  
на 1-й день после родов.

2. � Возраст 19–44 года.
3. � Отсутствие серьезных 

заболеваний, включая 
преэклампсию

Не указаны Группа A (n = 20) 
rHuEPO п/к 200 МE/кг/сут 
в течение 15 дней + п/о 
железо 200 мг/сут в течение 
40 дней

Группа B (n = 20) п/о железо 
200 мг/сут в течение 40 дней

1. � АД, t⁰С, ЭКГ  
(1, 15 и 40-й дни). 

2. � Hb, Ht, PLT, СЖ, СФ, 
ОЖСС, В12, eEPO, 
креатинин  
(на 1, 3, 5, 10, 15 
и 40-й дни после родов).

3. � Потребность 
в гемотрансфузии

1. � Симптомы анемии, 
способность к лактации.

2. � Побочные эффекты ЭПО.
3. � Психологическое 

благополучие.
4. � Длительность 

пребывания в больнице.
5. � Материнская смертность

40 дней

T. Hatzis et al., 
2003, Греция [35]

Интервенциональное 
с сопоставимыми 

группами сравнения

74 74:37/37 Сразу 
после 
родов

1. � Hb < 110 г/л  
на момент родов.

2. � Не отягощенный 
акушерский  
и соматический анамнез.

3. � Одинаковое число КС 
в группах

Не указаны Группа ЭПO (n = 37)
Epoietin alfa (Eprex)
300 ME/кг/сут в/в 
однократно!) + Legofer: 
Elpen (80 mg Fe+++)/сут 
перорально в течение 
40 дней после родов

Группа контроля (n = 37)
Legofer: Elpen
(80 мг Fe+++)/сут 
перорально в течение 
40 дней после родов

1. � Hb через 4 и 40 дней 
после родов.

2. � Частота гемотрансфузий 
после родов

1. � Клинические признаки 
анемии.

2. � Частота ПРК.
3. � Проблемы с лактацией.
3. � АД (через 2 ч после 

родов, на 4, 40-й день). 
3. � Побочные эффекты и НЯ 

ЭПО и п/о железа

40 дней

 eEPO — ​эндогенный эритропоэтин; Hb — ​гемоглобин; Ht — ​гематокрит; PLT — ​тромбоциты; rHuEPO — ​рекомбинантный человече­
нежелательные явления; ОЖСС — ​общая железосвязывающая способность сыворотки; п/к — ​подкожно; п/о — ​перорально; ПРК — ​послеро­
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Таблица 1. � Характеристики исследований, включенных в систематический обзор и метаанализ

Table 1. �� Characteristics of included studies

Автор,  
год, страна

Д
из

ай
н

Ра
нд

ом
из

ир
ов

ан
о 

(ч
ис

ло
)

П
ро

ан
ал

из
ир

ов
ан

о 
(ч

ис
ло

)

Вр
ем

я 
ме

ж
ду

 р
од

ам
и 

и 
1-

й 
до

зо
й 

ЭП
О

Кр
ит

ер
ии

 в
кл

ю
че

ни
я

Критерии  
невключения

Группа  
вмешательства, n

Контрольная  
группа, n

Первичные  
конечные точки

Вторичные  
конечные точки

Срок  
наблюдения

J. Danko et 
al., 1990, 
Швейцария [34]

Пилотное 10 10:5/5 Со 
2-го дня 

после 
родов

Пациентки с послеродовой 
ЖДА

Не указаны Группа 1 (n = 5) epoietin alfa 
Eprex, Cilag, Schaf-fhausen 
60 МЕ/кг в течение 5 дней 
(в/в в 1-й день, далее 
п/к) + п/о железо (Gyno-
Tardyferon) 160 мг/день

Группа 2 (n = 5) п/о железо 
(Gyno-Tardyferon) 160 мг/
день

Hb, Rt (на 1, 2, 5 и 14-й дни) 1. � Уровень АД в динамике.
2. � Побочные эффекты ЭПО

14 дней

A. Huch et 
al., 1992, 
Швейцария [1]

РКИ 74 74:37/37 
 (на 5-й день) 

39:23/16  
(на 14-й день)

15:10/5
(на 42-й день)

Со 
2-го дня 

после 
родов

1. � Hb < 100 г/л (на 1, 2 или 
3-й дни после родов).

2. � Возраст 20–32 года.
3. � Отсутствие серьезных 

заболеваний, включая 
преэклампсию

Не указаны Группа 1 (n = 37) epoietin alfa 
Eprex, Cilag, Schaf-fhausen 
4000 ME ежедневно N5 
(1-я доза в/в, остальные 
4 — ​п/к) + п/о железо (Gyno-
Tardyferon) 160 мг/сут 5 дней 
после родов

Группа 2 (n = 37) п/о железо 
(Gyno-Tardyferon) 160 мг/
день 5 дней после родов

Rt, Hb, Ht, PLT, СФ на 5,14 
и 42-й дни после родов

1. � Клинические признаки 
анемии (5, 14 и 42-й дни). 

2. � Побочные эффекты ЭПО, 
п/о железа.

3. � Способность к лактации.
4. � Потребность 

в гемотрансфузии

42 дня

G. Makrydimas 
et al., 1998, 
Греция [9]

РКИ 40 40:20/20 В 1-й день 
после 
родов

1. � Hb < 100 г/л  
на 1-й день после родов.

2. � Возраст 19–44 года.
3. � Отсутствие серьезных 

заболеваний, включая 
преэклампсию

Не указаны Группа A (n = 20) 
rHuEPO п/к 200 МE/кг/сут 
в течение 15 дней + п/о 
железо 200 мг/сут в течение 
40 дней

Группа B (n = 20) п/о железо 
200 мг/сут в течение 40 дней

1. � АД, t⁰С, ЭКГ  
(1, 15 и 40-й дни). 

2. � Hb, Ht, PLT, СЖ, СФ, 
ОЖСС, В12, eEPO, 
креатинин  
(на 1, 3, 5, 10, 15 
и 40-й дни после родов).

3. � Потребность 
в гемотрансфузии

1. � Симптомы анемии, 
способность к лактации.

2. � Побочные эффекты ЭПО.
3. � Психологическое 

благополучие.
4. � Длительность 

пребывания в больнице.
5. � Материнская смертность

40 дней

T. Hatzis et al., 
2003, Греция [35]

Интервенциональное 
с сопоставимыми 

группами сравнения

74 74:37/37 Сразу 
после 
родов

1. � Hb < 110 г/л  
на момент родов.

2. � Не отягощенный 
акушерский  
и соматический анамнез.

3. � Одинаковое число КС 
в группах

Не указаны Группа ЭПO (n = 37)
Epoietin alfa (Eprex)
300 ME/кг/сут в/в 
однократно!) + Legofer: 
Elpen (80 mg Fe+++)/сут 
перорально в течение 
40 дней после родов

Группа контроля (n = 37)
Legofer: Elpen
(80 мг Fe+++)/сут 
перорально в течение 
40 дней после родов

1. � Hb через 4 и 40 дней 
после родов.

2. � Частота гемотрансфузий 
после родов

1. � Клинические признаки 
анемии.

2. � Частота ПРК.
3. � Проблемы с лактацией.
3. � АД (через 2 ч после 

родов, на 4, 40-й день). 
3. � Побочные эффекты и НЯ 

ЭПО и п/о железа

40 дней

 

et al., 1990 [34] — ​14 дней. Побочных эффектов и неже­
лательных явлений при терапии препаратами ЭПО и пе­
рорального железа авторы не указали.

В  отношении гематологического ответа: резуль­
таты всех 4 исследований являются однонаправлен­
ными. A. Huch et al., 1992 [1] показали более значи­
мый ΔHb в  группе ЭПО по  сравнению с  контролем 
на 5, 14 и 42-й дни (9,4 г/л против 5,0 г/л; 28,6 г/л про­
тив 21,0 г/л; 47,0 г/л против 31,6 г/л соответственно). 
По данным G. Makrydimas et al., 1998 [9], ΔHb на 5-й день 
составил 22,0 г/л в  группе, получавшей ЭПО, против 
7,0 г/л в контрольной группе. T. Hatzis et al., 2003 [35] 

показали, что однократная внутривенная доза 20 000 МЕ 
ЭПО сразу после родов значимо увеличивает уровень Hb 
и эффект сохраняется не менее 40 дней. J. Danko et al., 
1990 [34] также выявили более резкое повышение Hb 
у женщин, получавших ЭПО.

Относительно потребности в гемотрансфузии: в ис­
следовании T. Hatzis et al., 2003 [35] 6 женщин (16 %) 
в группе контроля получили гемотрансфузию, при этом 
в  группе ЭПО переливание крови не  потребовалось. 
G. Makrydimas et al., 1998 [9] сообщили о двух гемотранс­
фузиях у родильниц контрольной группы. В исследова­
ниях [1, 34] гемотрансфузии не потребовались.

ский эритропоэтин; в/в — ​внутривенно; ЖДА — ​железодефицитная анемия; КС — ​кесарево сечение; МЕ — ​международные единицы; НЯ — ​
довое кровотечение; РКИ — ​рандомизированное контролируемое исследование; СЖ — ​сывороточное железо; СФ — ​сывороточный ферритин.
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В исследовании G. Makrydimas et al., 1998 [9] в груп­
пе ЭПО 19/20 женщин были способны к  лактации 
по сравнению только с 10/20 в группе контроля. Та же 
тенденция прослеживается в  работе Т. Hatzis et al., 
2003 [35] — ​проблемы с лактацией возникли у 4/37 ро­
дильниц в группе ЭПО против 18/37 в группе контроля. 
А. Huch et al., 1992 [1] не выявили нарушений лактации 
ни  у  одной пациентки. В  исследовании J. Danko et al., 
1990 [34] данные не представлены.

Таким образом, в  отношении гематологического 
ответа на  терапию ЭПО во  всех включенных иссле­
дованиях результаты оказались однонаправленными. 
Относительно потребности в гемотрансфузии и способ­
ности к лактации результаты рассматриваемых испыта­
ний не согласуются.

Учитывая малую статистическую мощность вклю­
ченных исследований, неизбежные различия в величи­
не выявленного эффекта, а  также несогласованность 
по  ряду конечных точек, существует необходимость 
в  получении обобщенной оценки величины эффекта 
путем проведения метаанализа.

Методологическое качество  
и риск смещения исследований

Риск смещения оценен по пяти доменам с помощью 
обновленного Кокрановского инструмента ROB-2 [11] 
(рис. 2, 3), файл S4: https://data.mendeley.com/datasets/
gx2pdpts36/1

При оценке отклонений в процессе рандомизации 
(домен 1) в двух исследованиях (пилотное исследование 
J. Danko et al., 1990 [34] и исследование T. Hatzis et al., 
2003 [35] с сопоставимыми группами сравнения) выяв­
лен «высокий» риск смещения, в остальных двух испы­
таниях отмечены «некоторые опасения».

Высокий риск смещения из-за отклонений от наме­
ченных вмешательств выявлен в исследовании J. Danko 
et al., 1990 [34], в  остальных трех испытаниях града­
ция по  указанному домену представлена как «неко­
торые опасения». Во всех четырех исследованиях по 3, 
4 и 5-му доменам (учитывающим полноту данных о ре­
зультатах, предвзятость при измерении результатов и вы­
борочную отчетность) риск смещения оценен нами как  
«низкий».

Общее суждение о  риске смещения для каждого 
включенного исследования выносилось соответствии 
с  алгоритмом ROB-2 [36]. Исследования J. Danko et 
al., 1990, [34] и T. Hatzis et al., 2003 [35] определены 
как подверженные «высокому риску смещения», по­
скольку хотя бы в одной области был выявлен «высо­
кий риск». Смещение в  двух других исследованиях: 
A. Huch et al., 1992 [1], G. Makrydimas et al., 1998 [9] 
вызывает «некоторые опасения», учитывая анало­
гичную интерпретацию риска в  них по  первым двум  
доменам.

Таким образом, нами обоснована клиническая и ме­
тодологическая приемлемость статистического объеди­
нения результатов всех четырех включенных в система­
тический обзор исследований.

Количественный синтез результатов

Для синтеза результатов нами выбрана модель со слу­
чайными эффектами, несмотря на малое число исследо­
ваний (n = 4), а также идентичные характеристики участ­
ников. При этом мы опирались на следующие аргументы: 

	ÿ методологические: в отношении дизайна — ​вы­
явлены существенные различия между аккуму­
лируемыми исследованиями, 1 из них не явля­
лось РКИ (парный контроль) и  1 — ​пилотное, 
с крайне малой численностью выборок;

	ÿ клинические: во  включенных исследованиях 
применялся разный путь введения ЭПО (вари­
анты подкожного, внутривенного и сочетанно­
го применения), кроме того, выявлены разли­
чия в продолжительности лечения и дозировках 
ЭПО и  препаратов перорального железа (см. 
табл. 1), файл S3: https://data.mendeley.com/
datasets/gx2pdpts36/1

В дальнейшем выбор модели был подтвержден рас­
считанными статистиками для каждого исследуемого 
показателя (p < 0,05 в тесте χ², I² > 40 %).

Метаанализ первичных конечных точек

Анализ 1.1. � Исходные показатели гемоглобина 
до начала терапии (г/л)

Накопленное среднее значение концентрации Hb 
перед началом терапии (рис. 4) оказалось незначительно 
выше в группе контроля, без статистически значимых 
различий с группой ЭПО (MD −2,51 г/л, 95% ДИ −7,96–
2,95; р = 0,37). Включенные исследования согласуются, 
вес у всех исследований примерно одинаковый.

Анализ 1.2. � Разность концентраций гемоглобина (ΔHb) 
через 5 дней от начала лечения (г/л)

Результат метаанализа показал, что накопленное сред­
нее значение ΔHb через 5 дней от начала лечения (рис. 5) 
выше в группе, получавшей ЭПО (MD 11,83 г/л, 95% ДИ 
4,43–19,23), что подтверждено статистически (р = 0,002).

Анализ 1.3. � Абсолютные значения гемоглобина через 
5 дней от начала лечения (г/л)

При использовании ЭПО в комбинации с перораль­
ными препаратами железа накопленное среднее значе­
ние концентрации Hb через 5 дней от  начала терапии 
(рис. 6) оказалось выше в  группе, получавшей ЭПО 
(MD 6,89 г/л, 95% ДИ −3,07–16,85), однако без стати­
стически значимого различия по сравнению с контро­
лем (р = 0,18). Исследования хорошо согласуются, ДИ 
перекрываются.
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Рис. 2. � График риска смещения (ROB-2)

Представлены суждения авторов по каждому домену риска смещения для всех включенных исследований.

Fig. 2. � Traffic light plot (ROB-2)

This plot displays the authors’ judgments on each domain of bias risk for all included studies.

Рис. 3. � Резюме риска смещения (ROB-2)

Риск смещения основан на суждении авторов по каждому домену и выражен в % от всех включенных исследований.

Fig. 3. � Summary plot (ROB-2)

Risk of bias is based on the authors’ judgments for each domain and is expressed as a percentage of all included studies.

Анализ 1.4. � Разность концентраций гемоглобина  
через 2 недели от начала лечения (г/л)

Результат метаанализа показал, что накопленное сред­
нее значение ΔHb через 2 нед. от начала лечения (рис. 7) 
выше в группе, получавшей ЭПО (MD 10,13 г/л, 95% ДИ 
4,97–15,29), что подтверждено статистически (р = 0,0001).

Учитывая всего 2 исследования, вошедшие в данный 
анализ, проверена модель с фиксированным эффектом, 
которая показала аналогичный результат. 
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Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее (г/л) SD (г/л) Всего Среднее (г/л) SD (г/л) Всего

Danko J. et al., 1990 14,0 8,4 5 4,0 8,5 5 20,8 % 10,00 (−0,47, 20,47) 1990

Huch A. et al., 1992 9,4 11,4 37 5,0 10,8 37 30,6 % 4,40 (−0,66, 9,46) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 22,0 14,6 20 7,0 10,3 20 25,5 % 15,00 (7,17, 22,83) 1998

Hatzis T. et al., 2003 25,0 17,4 37 5,2 20,4 31 23,1 % 19,80 (10,69, 28,91) 2003

Всего (95% ДИ) 99 93 100,0 % 11,83 (4,43, 19,23)

Неоднородность: Таu2 = 39,97; Chi2 = 10,70, df = 3 (p = 0,01); I2 = 72 %

Проверка общего эффекта: Z = 3,13 (p = 0,002)

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее (г/л) SD (г/л) Всего Среднее (г/л) SD (г/л) Всего

Danko J. et al., 1990 67,8 2,9 5 74,8 4,7 5 25,2 % −7,00 (−11,84, −2,16) 1990

Huch A. et al., 1992 81,0 10,0 37 88,0 8,0 37 26,6 % −7,00 (−11,13, −2,87) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 71,6 10,0 20 70,3 9,8 20 22,5 % 1,30 (−4,84, 7,44) 1998

Hatzis T. et al., 2003 84,2 1,7 37 81,0 14,0 37 25,8 % 3,20 (−1,34, 7,74) 2003

Всего (95% ДИ) 99 99 100,0 % −2,51 (−7,96, 2,95)

Неоднородность: Таu2 = 24,72; Chi2 = 15,27, df = 3 (p = 0,002); I2 = 80 %

Проверка общего эффекта: Z = 0,90 (p = 0,37)

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее (г/л) SD (г/л) Всего Среднее (г/л) SD (г/л) Всего

Danko J. et al., 1990 81,8 11,5 5 78,8 11,0 5 20,0 % 3,00 (−10,95, 16,95) 1990

Huch A. et al., 1992 90,4 12,7 37 93,0 13,0 37 29,6 % −2,60 (−8,46, 3,26) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 84,1 11,8 20 77,1 10,8 20 28,3 % 7,00 (−0,01, 14,01) 1998

Hatzis T. et al., 2003 109,2 25,0 37 86,2 26,0 31 22,1 % 23,00 (10,81, 35,19) 2003

Всего (95% ДИ) 99 93 100,0 % 6,89 (−3,07, 16,85)

Неоднородность: Tau2 = 78,39; Chi2 = 14,93, df = 3 (p = 0,002); I2 = 80 %

Проверка общего эффекта: Z = 1,36 (p = 0,18)

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее (г/л) SD (г/л) Всего Среднее (г/л) SD (г/л) Всего

Danko J. et al., 1990 0,0 0,0 0 0,0 0,0 0 Нет оценки 1990

Huch A. et al., 1992 28,6 12,3 23 21,0 10,7 16 50,4 % 7,60 (0,34, 14,86) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 31,4 12,4 20 18,7 11,2 20 49,6 % 12,70 (5,38, 20,02) 1998

Hatzis T. et al., 2003 0,0 0,0 0 0,0 0,0 0 Нет оценки 2003

Всего (95% ДИ) 43 36 100,0 % 10,13 (4,97, 15,29)

Неоднородность: Tau2 = 0,00; Chi2 = 0,94, df = 1 (p = 0,33); I2 = 0 %

Проверка общего эффекта: Z = 3,85 (p = 0,0001)

Рис. 5. � Анализ 1.2. Разность концентраций гемоглобина (ΔHb, г/л) через 5 дней от начала лечения. Модель со случайными эффектами 
Fig. 5. � Analysis 1.2. Hemoglobin increment (ΔHb, g/L) after 5 days. Random effects model

Рис. 4. � Анализ 1.1. Исходные показатели гемоглобина до начала лечения (г/л). Модель со случайными эффектами
Fig. 4. � Analysis 1.1. Baseline hemoglobin levels before treatment (g/L). Random effects model

Рис. 6. � Анализ 1.3. Абсолютное значение гемоглобина (г/л) через 5 дней от начала лечения. Модель со случайными эффектами
Fig. 6. � Analysis 1.3. Absolute hemoglobin concentration (g/L) after 5 days of treatment. Random effects model.

Рис. 7. � Анализ 1.4. Разность концентраций гемоглобина (ΔHb, г/л) через 2 нед. от начала лечения. Модель со случайными эффектами
Fig. 7. � Analysis 1.4. Difference in hemoglobin concentration (ΔHb, g/L) after 2 weeks of treatment. Random effects model
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Анализ 1.5. � Абсолютные значения гемоглобина  
через 2 недели от начала лечения (г/л)

При использовании ЭПО в комбинации с препара­
тами перорального железа накопленное среднее зна­
чение концентрации Hb через 2 нед. от начала терапии 
(рис. 8) оказалось выше в  группе, получавшей ЭПО 
(MD 7,55 г/л, 95% ДИ −5,58–20,67), но  без статисти­
чески значимого различия по  сравнению с  контролем 
(р = 0,26). В  данном случае целесообразность исполь­
зования модели со случайными эффектами подтвержда­
ется рассчитанными статистиками (p < 0,05 в тесте χ²,  
I² = 76 %).

Анализ 1.6. � Абсолютные значения гемоглобина через 
40 дней от начала лечения (г/л)

При использовании ЭПО в комбинации с препара­
тами перорального железа накопленное среднее значе­
ние концентрации Hb через 40 дней от начала терапии 
(рис. 9) оказалось статистически значимо выше в груп­
пе, получавшей ЭПО (MD 11,00 г/л, 95% ДИ 1,70–20,30; 
р = 0,02).

Анализ 1.7. � Исходные показатели гематокрита 
до начала терапии (%)

Накопленное среднее значение Ht перед началом те­
рапии (рис. 10) оказалось незначительно выше в группе 
контроля, без статистически значимых различий с груп­
пой ЭПО (MD −0,88 %, 95% ДИ −3,62–1,86; р = 0,53). Вес 
у обоих исследований примерно одинаковый. В данный 
анализ вошли только 2 исследования, однако корреляция 
с исходным накопленным значением гемоглобина про­
слеживается.

Анализ 1.8. � Показатели гематокрита через 5 дней 
от начала лечения (%)

При использовании ЭПО в комбинации с перораль­
ными препаратами железа накопленное среднее значе­
ние Ht через 5 дней от начала лечения (рис. 11) практи­
чески не различалось по сравнению с контролем (MD 
1,02 %, 95% ДИ −2,51–4,54; р = 0,57). 

Анализ 1.9. � Показатели гематокрита через 2 недели 
от начала лечения (%)

Результат метаанализа показал, что накопленное 
среднее значение Ht через 2 нед. от  начала лечения 
(рис. 12) выше в группе, получавшей ЭПО (MD 3,35 %, 
95% ДИ 0,31–6,39), что подтверждено статистически 
(р = 0,03).

Анализ 1.10. � Потребность в гемотрансфузии
Нами получена очень ограниченная информация 

относительно частоты гемотрансфузий в  группах па­
циентов, когда ЭПО в сочетании с пероральными пре­
паратами железа сравнивали с  лечением только пер­
оральным железом при коррекции ЖДА у родильниц. 
В анализ вошли 4 исследования, 198 участников. В двух 

исследованиях из  четырех гемотрансфузии не  прово­
дились. В метаанализе данного события (рис. 13) значе­
ние эффекта ОР = 0,12; 95% ДИ 0,02–0,95; р = 0,04. ДИ 
не включает единицу, что свидетельствует о статисти­
ческой значимости полученного результата. Значение 
ОР меньше единицы показывает, что применение 
ЭПО в комбинации с пероральными препаратами же­
леза у  пациенток основной группы уменьшило веро­
ятность проведения гемотрансфузии по  сравнению  
с контролем.

Метаанализ вторичных конечных точек

Анализ 2.1. � Концентрация сывороточного ферритина 
через 5 дней от начала лечения (мкг/л)

При использовании ЭПО в комбинации с перораль­
ными препаратами железа накопленное среднее значе­
ние концентрации СФ через 5 дней от начала терапии 
(рис. 14) оказалось статистически значимо ниже в груп­
пе, получавшей ЭПО (MD −14,83 мкг/л, 95% ДИ −20,61 …  
−9,06; р < 0,00001).

Анализ 2.2. �Концентрация сывороточного железа 
через 5 дней от начала лечения (мкмоль/л)

Накопленное среднее значение концентрации СЖ 
через 5 дней от начала терапии (рис. 15) оказалось выше 
в  группе ЭПО, однако без статистически значимых 
различий с  контрольной группой (MD 1,30 мкмоль/л, 
95% ДИ 0,01–2,58; р = 0,05).

Анализ 2.3. � Способность к лактации
В  анализ вошли 3 исследования, 3 сравнения, 

188 участников. В метаанализе данного события (рис. 16) 
значение эффекта ОР = 1,48; 95% ДИ 0,42–5,27; р = 0,54. 
Отмечен очень широкий 95% ДИ, включающий едини­
цу, что свидетельствует об отсутствии статистической 
значимости полученного результата. 

Оценка публикационного смещения включенных ис­
следований и анализ чувствительности не проводились 
ввиду недостаточного количества исследований (n = 4). 
Принято считать, что для относительно надежной оцен­
ки публикационного смещения с помощью воронкоо­
бразного графика метаанализ должен включать не менее 
5–10 исходных исследований [37].

Обсуждение 

Результаты нашего метаанализа показали, что при­
менение ЭПО в сочетании с пероральными препарата­
ми железа для коррекции анемии у родильниц позволяет 
добиться более выраженного гематологического ответа 
и снизить вероятность гемотрансфузий по сравнению 
с контрольной группой.
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Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее (г/л) SD (г/л) Всего Среднее (г/л) SD (г/л) Всего

Huch A. et al., 1992 128,0 17,9 10 119 16,6 5 21,6 % 9,00 (−9,30, 27,30) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 122,0 17,1 20 116 16,2 20 50,0 % 6,00 (−4,32, 16,32) 1998

Hatzis T. et al., 2003 118,3 28,0 37 97 35,5 31 28,4 % 21,30 (5,89, 36,71) 2003

Всего (95% ДИ) 67 56 100,0 % 11,00 (1,70, 20,30)

Неоднородность: Tau2 = 17,28; Chi2 = 2,64, df = 2 (p = 0,27); I2 = 24 %

Проверка общего эффекта: Z = 2,32 (p = 0,02)

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее (%) SD (%) Всего Среднее (%) SD (%) Всего

Huch A. et al., 1992 24,6 3,20 37 26,8 2,50 37 52,8 % −2,20 (−3,51, −0,89) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 21,6 3,02 20 21,0 2,94 20 47,2 % 0,60 (−1,25, 2,45) 1998

Всего (95% ДИ) 57 57 100,0 % −0,88 (−3,62, 1,86)

Неоднородность: Таu2 = 3,25; Chi2 = 5,88, df = 1 (p = 0,02); I2 = 83 %

Проверка общего эффекта: Z = 0,63 (p = 0,53)

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее (%) SD (%) Всего Среднее (%) SD (%) Всего

Huch A. et al., 1992 27,3 3,90 37 28 3,10 37 52,3 % −0,70 (−2,31, 0,91) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 26,9 3,77 20 24 3,36 20 47,7 % 2,90 (0,69, 5,11) 1998

Всего (95% ДИ) 57 57 100,0 % 1,02 (−2,51, 4,54)

Неоднородность: Таu2 = 5,51; Chi2 = 6,66, df = 1 (p = 0,010); I2 = 85 %

Проверка общего эффекта: Z = 0,57 (p = 0,57)

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее (%) SD (%) Всего Среднее (%) SD (%) Всего

Huch A. et al., 1992 32,9 2,50 23 31,1 3,7 16 50,0 % 1,80 (−0,28, 3,88) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 32,0 2,88 20 27,1 3,8 20 50,0 % 4,90 (2,81, 6,99) 1998

Всего (95 % Cl) 43 36 100,0 % 3,35 (0,31, 6,39)

Неоднородность: Tau2 = 3,67; Chi2 = 4,24, df = 1 (p = 0,04); I2 = 76 %

Проверка общего эффекта: Z = 2,16 (p = 0,03)

Рис. 9. � Анализ 1.6. Абсолютные значения гемоглобина (г/л) через 40 дней от начала лечения (г/л). Модель со случайными эффектами
Fig. 9. � Analysis 1.6. Absolute hemoglobin concentration (g/L) after 40 days of the therapy. Random effects model

Рис. 10. � Анализ 1.7. Исходные показатели гематокрита до начала лечения (%). Модель со случайными эффектами
Fig. 10. � Analysis 1.7. Baseline hematocrit before treatment (%). Random effects model

Рис. 11. � Анализ 1.8. Показатели гематокрита через 5 дней от начала лечения (%). Модель со случайными эффектами
Fig. 11. � Analysis 1.8. Hematocrit levels after 5 Days of Treatment (%). Random effects model

Рис. 12. � Анализ 1.9. Показатели гематокрита через 2 нед. от начала лечения (%). Модель со случайными эффектами
Fig. 12. � Analysis 1.9. Hematocrit levels after 2 weeks of treatment (%). Random effects model

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее (г/л) SD (г/л) Всего Среднее (г/л) SD (г/л) Всего

Huch A. et al., 1992 109,6 15,3 23 109 15,3 16 48,2 % 0,60 (−9,16, 10,36) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 103,0 14,4 20 89 12,5 20 51,8 % 14,00 (5,64, 22,36) 1998

Всего (95% ДИ) 43 36 100,0 % 7,55 (−5,58, 20,67)

Неоднородность: Tau2 = 68,29; Chi2 = 4,18, df = 1 (p = 0,04); I2 = 76 %

Проверка общего эффекта: Z = 1,13 (p = 0,26)

Рис. 8. � Анализ 1.5. Абсолютные значения гемоглобина через 2 нед. от начала лечения (г/л). Модель со случайными эффектами
Fig. 8. � Analysis 1.5. Absolute hemoglobin concentration after 2 weeks of the therapy (g/L). Random effects model
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Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль Относительный риск (ОР) Относительный риск (ОР) 

IV, случайная, 95% ДИСобытия Всего События Всего Вес M-H, случайный, 95% ДИ Год

Danko J. et al., 1990 0 5 0 5 Нет оценки 1990

Huch A. et al., 1992 0 37 0 37 Нет оценки 1992

Makrydimas G. et al.,1998 0 20 2 20 47,7 % 0,20 (0,01, 3,92) 1998

Hatzis T. et al., 2003 0 37 6 37 52,3 % 0,08 (0,00, 1,32) 2003

Всего (95% ДИ) 99 99 100,0 % 0,12 (0,02, 0,95)

Всего событий 0 8

Неоднородность: Таu2 = 0,00; Chi2 = 0,21, df = 1 (p = 0,64); I2 = 0 %

Проверка общего эффекта: Z = 2,01 (p = 0,04)

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее 

(мкг/л) 
SD 

(мкг/л) 
Всего

Среднее 
(мкг/л) 

SD 
(мкг/л) 

Всего

Huch A. et al., 1992 23,1 17,7 37 37,30 15,2 37 59,1 % −14,20 (−21,72, −6,68) 1992

Makrydimas G. et al.,1998 21,5 16,3 20 37,25 12,6 20 40,9 % −15,75 (−24,78, −6,72) 1998

Всего (95% ДИ) 57 57 100,0 % −14,83 (−20,61, −9,06)

Неоднородность: Tau2 = 0,00; Chi2 = 0,07, df = 1 (p = 0,80); I2 = 0 %

Проверка общего эффекта: Z = 5,03 (p < 0,00001)

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Разность средних 

IV, случайная, 95% ДИ
Год

Разность средних 
IV, случайная, 95% ДИСреднее 

(мкмоль/л)
SD 

(мкмоль/л)
Всего

Среднее 
(мкмоль/л)

SD 
(мкмоль/л)

Всего

Huch A. , et al., 1992 8,5 3,1 37 7,0 2,5 37 91,1 % 1,50 (0,22, 2,78) 1992

Makrydimas G. , et al.,1998 10,5 6,5 20 11,3 7,3 20 8,9 % −0,80 (−5,08, 3,48) 1998

Всего (95% ДИ) 57 57 100,0 % 1,30 (0,01, 2,58)

Неоднородность: Tau2 = 0,04; Chi2 = 1,02, df = 1 (p = 0,31); I2 = 2 %

Проверка общего эффекта: Z = 1,98 (p = 0,05)

Исследование
Эритропоэтин (ЭПО) Контроль

Вес
Относительный риск (ОР) 
M-H, случайный, 95% ДИ

Год
Относительный риск (ОР) 
М-Н, случайный, 95 % ДИ События Всего События Всего

Huch A. , et al., 1992 37 37 37 37 34,0 % 1,00 (0,95, 1,05) 1992

Makrydimas G. , et al.,1998 19 20 10 20 32,7 % 1,90 (1,21, 2,98) 1998

Hatzis T. , et al., 2003 33 37 19 37 33,3 % 1,74 (1,24, 2,42) 2003

Всего (95% ДИ) 94 94 100,0 % 1,48 (0,42, 5,27)

Всего событий 89 66

Неоднородность: Таu2 = 1,23; Chi2 = 130,24, df = 2 (p < 0,00001); I2 = 98 %

Проверка общего эффекта: Z = 0,61 (p = 0,54)

Рис. 13. � Анализ 1.10. Потребность в гемотрансфузии. Модель со случайными эффектами
Fig. 13. � Analysis 1.10. Red blood cell transfusion. Random-effect model

Рис. 14. � Анализ 2.1. Концентрация сывороточного ферритина (мкг/л) через 5 дней от начала лечения. Модель со случайными 
эффектами

Fig. 14. � Analysis 2.1. Serum ferritin levels (μg/L) after 5 days of treatment. Random effects model

Рис. 15. � Анализ 2.2. Концентрация сывороточного железа (мкмоль/л) через 5 дней от начала лечения. Модель со случайными 
эффектами

Fig. 15. � Analysis 2.2. Serum iron concentration (μmol/L) after 5 days of treatment. Random effects model

Рис. 16. � Анализ 2.3. Способность к лактации. Модель со случайными эффектами
Fig. 16. � Analysis 2.3. Lactation capability. Random effects model 
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Гематологический ответ: 
1.	 Количественный синтез данных показал стати­

стически значимый прирост концентрации Hb 
в группе ЭПО через 5 дней, а также через 2 нед. 
от начала лечения.

2.	 Накопленное среднее значение абсолютной 
концентрации Hb в  те  же временные отрезки 
оказалось выше в  группе, получавшей ЭПО, 
однако без статистически значимого различия 
по сравнению с контролем, достигая к 40-му дню 
терапии статистически значимого различия 
в пользу ЭПО. Несмотря на значительный отсев 
пациенток в исследовании A. Huch et al.,1992 [1] 
(на 40-й день наблюдения проанализировано 10 
и 5 участников в группах ЭПО и контроля соот­
ветственно), было принято решение включить 
полученные авторами результаты в метаанализ.

3.	 Вероятно, присутствует долгосрочный эффект 
при использовании ЭПО в  комбинации с  пер­
оральными препаратами железа у  родильниц. 
Наибольший вес в объединенную оценку эффек­
та (50 %) внесло исследование G. Makrydimas et 
al., 1998 [9], где ЭПО применяли подкожно в те­
чение 15 дней, а общая доза препарата составила 
210 000 МЕ. При этом была обеспечена адекват­
ная дотация перорального железа (200 мг/сутки 
в течение 40 дней). Учитывая повышенные по­
требности в железе в период лактации, данная 
схема лечения, вероятно, является наиболее 
целесообразной.

4.	 Необходимо отметить исходно более высокие 
показатели уровня Hb на старте терапии в кон­
трольной группе, в связи с чем более достовер­
ным следует считать ΔHb в группах за указанные 
временные промежутки.

5.	 Аналогичная тенденция прослеживается в  от­
ношении показателей гематокрита: через 2 нед. 
от начала лечения показатель был значимо выше 
в группе, получавшей ЭПО.

По  сходной проблематике ранее было проведено 
2 попарных метаанализа по работам [3, 38]. В исследова­
нии J. M. Dodd et al., 2004 [38] проанализировано 6 РКИ 
(411 женщин) и показан больший прирост Hb в группах 
ЭПО. Таким образом, авторами была выявлена анало­
гичная тенденция, а отсутствие статистической значи­
мости может быть связано с меньшим числом участни­
ков анализа. 

В работе V. Markova et al., 2015 [3] проводилась оцен­
ка клинических признаков ЖДА у родильниц. Наш ме­
таанализ больше сосредоточен на оценке лабораторных 
показателей. Хотя последние принято относить к  так 
называемым суррогатным исходам, важно отметить, 
что порог переливания (гемотрансфузионный триггер), 
определение показаний к гемотрансфузии в обязатель­
ном порядке учитывает лабораторные критерии. Одной 

из конечных точек нами была определена частота гемо­
трансфузий в сравниваемых группах родильниц. 

В исследовании A. C. Kotto-Kome et al., 2003 [7], на­
правленном именно на оценку эффективности ЭПО при 
коррекции послеродовой анемии, показана тенденция 
к более быстрому гематологическому ответу у родиль­
ниц в группах ЭПО. Однако очень высокая гетероген­
ность включенных испытаний не  позволила авторам 
провести количественный синтез результатов. 

Если рассматривать не только акушерскую популя­
цию пациентов, в систематическом обзоре L. Kaufner et 
al., 2020 [39] приведены результаты, свидетельствующие 
об  эффективности применения ЭПО в  высоких дозах 
(500–600 МЕ/кг) в  комбинации с  препаратами железа 
у взрослых пациентов перед некардиальными операци­
ями. Авторами показано значимое повышение концен­
трации Hb (MD 18,7 г/л, 95% ДИ 12,6–24,9; р < 0,00001), 
а  также снижение потребности в  аллогенных перели­
ваниях эритроцитов (ОР 0,55; 95% ДИ 0,38–0,80). Для 
оценки гематологического ответа проводился анализ 
подгрупп с применением различных доз ЭПО (низкая 
доза 150–300 МЕ/кг, высокая 500–600 МЕ/кг) подкожно 
или парентерально.

Важным является тот факт, что в указанной работе 
в  анализ включались исследования независимо от  доз 
и путей введения добавок железа. Вероятно, последнее 
связано с малым числом прямых сравнений в случае гра­
дации по  добавкам железа, что не  позволило авторам 
провести количественный синтез, а  орфанные сравне­
ния по понятным причинам не представляют ценности 
в рамках метаанализа. Экстраполируя данную ситуацию 
на акушерскую популяцию, есть все основания попытать­
ся использовать для дальнейших анализов и ранжирова­
ния как прямые, так и косвенные сравнения, касающиеся 
сочетанного применения ЭПО и различных препаратов 
железа (включая тип препарата, дозу и путь введения).

В метаанализе J. M. Dodd et al., 2004 [38] не выявле­
но значимого влияния на  потребность в  переливании 
крови, когда ЭПО в  сочетании с  препаратами железа 
у родильниц с анемией сравнивали с лечением только 
препаратами железа (2 РКИ, n = 100; ОР 0,20; 95% ДИ 
0,01–3,92). Авторы предположили, что включенные РКИ 
были недостаточного размера для исключения важных 
клинических различий. В метаанализе V. Markova et al., 
2015 [3] относительно указанной конечной точки приво­
дится единственное исследование G. Makrydimas et al., 
1998 [9], которое также было включено в проведенный 
нами метаанализ.

Результат нашего метаанализа по данной конечной 
точке показал, что сочетанное применение ЭПО с пер­
оральными препаратами железа у  родильниц с  ЖДА 
в основной группе уменьшало вероятность проведения 
гемотрансфузии по  сравнению с  контролем. Однако 
к полученным результатам нужно относиться с большой 
осторожностью, поскольку:
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	ÿ величина полученного эффекта невелика, 
ОР = 0,12; 95% ДИ 0,02–0,95; р = 0,04;

	ÿ информация относительно частоты гемотранс­
фузий ограничена: в двух исследованиях (из че­
тырех, включенных в  обзор), гемотрансфузии 
не проводились/не потребовались.

Относительно вторичных конечных точек мета­
анализа: при использовании ЭПО накопленное среднее 
значение концентрации СФ через 5 дней от начала те­
рапии оказалось статистически значимо ниже в группе, 
получавшей ЭПО, что свидетельствует о  стимуляции 
эритропоэза и  повышенных потребностях в  добавках 
железа (вторичный дефицит железа из-за стимуляции 
эритропоэза). Лечение препаратами ЭПО рекомендует­
ся, когда дефицит железа либо исключен, либо скоррек­
тирован [40].

С другой стороны, уровень СФ в послеродовом пе­
риоде (в течение первых 6 нед. после родов) в отличие 
от  показателей у  беременных женщин, имеет ограни­
ченное значение — ​может быть завышенным и/или 
недостоверным. Поэтому к результатам данного анали­
за необходимо относиться с осторожностью, и данный 
показатель был включен нами во вторичные конечные 
точки метаанализа.

Накопленное среднее значение концентрации СЖ 
через 5 дней от начала терапии оказалось выше в груп­
пе женщин, получавших ЭПО, но  без статистически 
значимых различий между сравниваемыми группами. 
Необходимо отметить, что СЖ — ​нестабильный показа­
тель, который может меняться в зависимости от приема 
пищи и/или железосодержащих препаратов.

Результат нашего метаанализа не  выявил улучше­
ния способности к лактации при сочетанном примене­
нии ЭПО и пероральных препаратов железа. В работе 
J. M. Dodd et al., 2004 [38] было показано, что приме­
нение ЭПО по сравнению с монотерапией препарата­
ми железа увеличивает вероятность лактации при вы­
писке из  стационара (1 РКИ, n = 40; ОР 1,90; 95% ДИ 
1,21–2,98). Однако в данном случае авторы опираются 
на результаты только одного РКИ — ​G. Makrydimas et al., 
1998 [9], которое также было включено в проведенный 
нами анализ. В  метаанализе V. Markova et al., 2015 [3], 
несмотря на заявленную (как в протоколе, так и в об­
зоре) конечную точку — ​«грудное вскармливание», 
результаты не представлены ввиду отсутствия данных. 

Оценка определенности совокупности доказательств 
(GRADE)

	ÿ Совокупность фактических данных — ​уровень 
качества понижен ввиду отсутствия ослепления 
во включенных исследованиях, все исследования 
являются открытыми.

	ÿ Несоответствие — ​уровень качества понижен 
(высокая гетерогенность: клиническая, методо­
логическая и статистическая).

	ÿ Косвенность — ​особых проблем не выявлено. 

	ÿ Неточность — ​уровень качества понижен (неболь­
шие размеры выборок и соответственно, широ­
кие ДИ, что снижает нашу уверенность в резуль­
татах).

	ÿ Выборочная отчетность — ​уровень качества по­
нижен (протоколы исследований отсутствуют).

Таким образом, качество доказательств по GRADE 
можно определить как низкое.

Сильные стороны нашего обзора заключаются 
в методологическом качестве поиска, отбора и анализа 
данных, выполненных в соответствии с Кокрановскими 
стандартами по  систематическим обзорам вмеша­
тельств [41], файлы S5, S6: https://data.mendeley.com/
datasets/gx2pdpts36/1

Ограничения исследования

У проведенного метаанализа существует ряд методо­
логических ограничений.

	ÿ Малое число включенных исследований (n = 4), 
учитывая крайне ограниченную информацию 
по данному клиническому вопросу. 

	ÿ Дизайн двух включенных исследований не явля­
ется РКИ.

	ÿ Сравниваемые группы различались по  этни­
ческому составу (исследования проводились 
в Швейцарии и Греции) и социально-экономи­
ческому статусу. 

Таким образом, полученные результаты следует ин­
терпретировать с  осторожностью. Для более точного 
ответа на поставленный клинический вопрос необходи­
мо проведение дальнейших тщательно спланированных 
РКИ с достаточными объемами выборок и охватом раз­
личных популяций пациенток. 

Заключение

Результаты проведенного метаанализа показали бо­
лее быстрый гематологический ответ при сочетанном 
применении эритропоэтина с пероральной ферротера­
пией по  сравнению с  монотерапией пероральными 
препаратами железа с целью коррекции постгеморра­
гической анемии у родильниц. Применение ЭПО позво­
ляет снизить вероятность проведения гемотрансфузии 
у данной категории пациенток.

Побочных эффектов и нежелательных явлений препа­
ратов ЭПО и перорального железа во включенных в обзор 
исследованиях авторами не указано. По данной проблема­
тике требуется проведение дальнейших тщательно сплани­
рованных РКИ с достаточными объемами выборок.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут­
ствии конфликта интересов.
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