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Конфликт интересов 

В разное время, в т.ч. в 2017 г 

Сотрудничество с компаниями 

• Amgen (кальцимиметики) 

• Abbvi (селективные активаторы рецепторов к 
витамину Д) 

• Fresenius-Kabi (несодержащие кальций фосфат-
связывающие препараты) 



Системное нарушение минерального и костного метаболизма в результате ХБП, 
манифестирующее следующими проявлениями (одним или их 
комбинацией): 

1. Нарушениями метаболизма кальция, фосфора, ПТГ и витамина Д 
2. Нарушениями скорости костного обмена, минерализации, объема, роста и 

прочности костной ткани 
3. Кальцификацией сосудов или других мягких тканей 

Синдром минерально-
костных нарушений 

при ХБП.  
(KDIGO, 2009) 

Сургут, 2016 



Многообразие проявлений синдрома 
МКН затрудняет его клиническую и 

прогностическую оценку 
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Минимум 36 вариантов различных сочетаний иПТГ, фосфора, кальция и 
кальцификации 



Основные вопросы 

1. Выбор фосфат-связывающего препарата:  

Кальций-содержащий или Не содержащий 
кальций 

2. Выбор антипаратиреоидного препарата: 

a) Аналоги вит. Д 

b) Аналоги вит Д или Кальцимиметики 

3. Построение алгоритма 

 



Ключевой вопрос прогноза - фосфор 

Streja et al Bone. 2014 April ; 61: 201–207 

При любом раскладе по 
ПТГ фенотипы с  
гиперфосфатемией 
имеют более 
неблагоприятный 
прогноз 

Тюмень, 2017 



ВЫБОР ФОСФАТ-СВЯЗЫВАЮЩЕГО 
ПРЕПАРАТА 



Предлагается 
ограничение кальций-
содержащих ФБ для всех 



Ограничение (restricting - не запрет) дозы 
кальций-содержащих ФБ.  

Было:  

KDIGO 2009 

1. Персистирующая или 
периодическая 
гиперкальциемия(1В)  

2. Наличие кальцификации 
артерий (2С).  

3. Адинамической болезнь 
костей (2С), и/или в 
постоянно низкий 
уровень ПТГ сыворотки 
(2С) 

Предлагается:  

KDIGO Review  Draft 2016  

1. Для всех (2В).  

 



Лечение фосфатбиндерами и выживаемость 

Тюмень, 2017 J Am Soc Nephrol 20: 388–396, 2009 

кальций-фосфор/презентации кальц-фосф/388.full.pdf
кальций-фосфор/презентации кальц-фосф/388.full.pdf


Метаанализы -  выживаемость в пользу Севеламера 

Тюмень, 2017 

В сравнении с плацебо – 
ни одно исследование 
не доказало пользу!!! 

N Sekercioglu и др  PLoS ONE. 2016;  



Некоторые рандомизированные клинические 
исследования Севеламер VS Кальций 

• Treat-to-Goal - оценка коронарной и аортальной 
кальцификации у диализных пациентов, 
принимающих севеламер или  препараты кальция 
(n=200) 

• DCOR - Dialysis Clinical Outcomes Revisited - оценка 
уровня смертности и частоты госпитализаций 
пациентов, принимающих севеламер или  
препараты кальция на протяжении 3 лет (n=2,103) 

• INDEPENDENT – оценка сердечно-сосудистой 
выживаемости у диализных пациентов получавших 
севеламер или карбонат кальция (n= 466), 24 мес 
(наблюдение 36 мес) 



Treat-to-Goal: севеламер по сравнению с кальций-содержащими 
фосфатбиндерами в меньшей степени вызывает 
гиперкальциемию, в меньшей степени снижает иПТГ и уменьшает 
прогрессирование коронарной и аортальной кальцификации 

Coronary calcification 

Aortic calcification 

Главная цель была достигнута 

4493095a.pdf


Chertow GM et al Kidney Int. 2002;62:245-252; 

Treat-to-Goal – Основные биохимичесике 
маркеры  

Польза от Севеламера или вред от Кальция? 

NB! В конце исследования средний уровень иПТГ в группе кальций-
содержащих фосфатбиндеров оказался ниже 150 pg/ml 

Доза севеламера - 6.5±2.9 g, кальция - 4.3 ±1.9 (Кальция ацетата 4,6 г, Кальция карбоната 
– 3,9 г) 



Многоцентровое, рандомизированное, открытое, с 
параллельным дизайном исследование у превалентных 
гемодиализных пациентов - DCOR (Dialysis Clinical Outcomes 
Revisited) trial (n=2103) 
Цель: сравнение летальности в зависимости от приема 
кальций-содержащих фосфатбиндеров или севеламера.  



DCOR Study- Results 

Suki W, Zabaneh R, Cangiano J, et al. Kidney Int. 2007;72(9):1130-7 

1. Значимых отличий в уровне 
общей летальности не 
выявлено.  

2.Только в группе пациентов 
старше 65 лет выявлено 
значимое снижение 
летальности.  

The mean prescribed 
daily dose at study 
completion was 5.3 g 
for calcium acetate, 4.9 
g for calcium carbonate, 
and 6.9 g for sevelamer. 

5002466a.pdf


Исследование INDEPENDENT 
1. Критерии включения не учитывают 

противопоказания к назначению кальций-
содержащих фосфат-связывающих 
препаратов  

2. иПТГ - 274.33 ±207.73 пг/мл 
3. Фосфаты в конце исследования были 

существенно ниже в группе Севеламера 
4. Заключение: улучшение исходов может 

быть обусловлено скорее контролем 
фосфатов, чем снижением нагрузки 
кальцием 

Риски в группе Севеламера: 
Общая летальность – 0,26 
Сердечно-сосудистая летальность – 0,11 

Di Iorio B и др. Am J Kidney Dis. 2013; 62: 771-778. 



Вопрос №1: Что такое ограничение 
приема? 

Варианты ответов: 

1. Это ограничение дозы 

2. Выделение противопоказаний  

3. И то и другое 

 



3.1.3. Уменьшение абсорбции 
фосфатов в кишечнике фосфат-
связывающими препаратами (ФСП) 

3.1.3.6. Максимальной суточной дозой Са-содержащих ФСП 
следует считать 1,5 г элементарного Са, а суммарное потребление 
элементарного Са (включая потребление с пищей) не должно 
превышать 2,0 г/сутки (2С). После назначения Са-содержащих ФСП 
требуется более частый (ежемесячный) контроль уровня Са в 
крови для исключения эпизодов гиперкальциемии (2В). 

3.1.3.8. У пациентов с ХБП 4-5D стадий с гиперфосфатемией мы 
рекомендуем отказаться от применения Са-содержащих ФСП при:  

‒ постоянной или рецидивирующей гиперкальциемии;  

‒ уровне ПТГ ниже целевых значений;  

‒ кальцинозе сосудов/кальцификации мягких тканей;  

‒ адинамической болезни кости; 



Стоимость 
Диспептические расстройства 

Отсутсиве доступных лекарственных 
форм 
Супрессия ПТГ,  
Риск кальцификации 

Доступные в РФ фосфатбиндеры и проблемы при их назначении  

Содержание кальция 

Кальций содержащие 

Карбонат кальция                    

Ацетат кальция 

Кальция ацетат             Магния 
гидроксикарбонат 

Не содержащие кальций 

Севеламера карбонат 
(гидрохлорид) 

Железа (III)  оксигидроксид 

Алюминия гидроксид 



Разные препараты, разное число таблеток на прием  Железа (III) 
оксигидроксидного комплекса и Севеламера 

J Floege et al. Kidney 
International(2014) 86,638–647 

ATC код   МНН   DDD  Путь введения  примечание 

V03AE  ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГИПЕРКАЛИЕМИИ И ГИПЕРФОСФАТЕМИИ 

V03AE02  
Sevelamer 
(Севеламер) 

6.4 г  Per os  8 таб. день 

V03AE05  

Sucroferric oxyhydroxide 

(Железа (III) оксигидроксидный 
комплекс) 

1.5 г  Per os 3 таб. день 



Сравнение частоты побочных эффектов несодержащих кальций 
фосфатбиндеров: Железа (III) оксигидроксида и Севеламера 

J Floege et al. Kidney International(2014) 86,638–647 

Железа (III) оксигидроксидный комплекс: чаще в первые недели терапии легкая диарея, 
но реже запоры. 



ВЫБОР СРЕДИ АНАЛОГОВ 
ВИТАМИНА Д 



Средняя дневная доза  
(ATC/DDD Index 2016) 

• Кальцитриол – 1 мкг 
• Альфакальцидол – 1 мкг 
• Парикальцитол – 2 мкг 
 
 
На практике эквивалентные дозы в отношении 
кальциемии могут иметь соотношение 1:3 – 1:4 – 
1:5 
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Kidney International 2003 63, 1483-1490DOI: (10.1046/j.1523-1755.2003.00878.x)  

1. Парикальцитол быстрее 
снижает ПТГ,  

2. Группа кальцитриола не 
достигла целевого уровня 
ПТГ 

3. Частота гиперкальциемии 
в группе кальцитриола  
выше 

Сравнение эффективности и спектра побочных эффектов 
парикальцитола и кальцитриола (данные РКИ) Соотношение 

парикальцитол/кальцитриол = 4:1 
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Цена вопроса терапии селективными ВДРА – повышение 
фосфорно-кальциевого произведения, тенденция к 

повышению кальция, фосфор не повышается 

Тюмень, 2017 
T.Han et al Bio Med Research International Volume2013,ArticleID320560,11 pages 



Противопоказания к отдельным препаратам 

Парикальцитол Альфакальцидол Кальцитриол 

1.повышенная 
чувствительность 

2.гиперкальциемия; 
3.гипервитаминоз D; 
4.совместный прием с 

фосфатами или 
производными 
витамина D; 

5. детский возраст до 18 
лет ; 

6.период лактации. 

1.повышенная 
чувствительность   

2.гиперкальциемия, 
3.гипервитаминоз D,  
4.почечная 

остеодистрофия с 
ГИПЕРФОСФАТЕМИЕЙ 
(риск метастатической 
кальцификации; однако 
терапию витамином D). 

1.повышенная 
чувствительность   

2.гиперкальциемия, 
3.гипервитаминоз D 
4.почечная 

остеодистрофия с 
ГИПЕРФОСФАТЕМИЕЙ 

5.беременность 
6.период лактации. 



Показания к отдельным препаратам 

Парикальцитол Альфакальцидол Кальцитриол 

Профилактика и 
лечение ВТОРИЧНОГО 
ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА, 
развивающегося при 
хронической болезни 
почек 3-й и 4-й стадии, 
а также у пациентов с 
хронической болезнью 
почек 5-й стадии, 
находящихся на 
гемодиализе или 
перитонеальном диализ 

ОСТЕОПАТИЯ (в т.ч. после 
трансплантации почки, на 
фоне почечной 
недостаточности) 

ОСТЕОДИСТРОФИЯ 
почечного генеза (у 
больных с почечной 
недостаточностью, в 
т.ч. на фоне 
гемодиализа) 



АНАЛОГИ ВИТАМИНА Д ИЛИ 
КАЛЬЦИМИМЕТИКИ 



Достижение целевых показателей МКН при ХБП на 
фоне терапии цинакалцетом по данным РКИ (n=1136) 

Moe et al: Achieving K/DOQI goals with cinacalcet HCl Kidney International, Vol. 67 (2005), pp. 760–771 

3 плацебо- контролируемых, двойных 
слепых РКИ, исследуемый препарат 
цинакалцет, группа сравнения – 
традиционная терапия без цинакалцета, 
продолжительность 26 недель: 
•Исследование А, 2001-2002 гг, США,Канада, 
• n=410  
•Исследование В: Европа, Австралия n=331, 
Исследование С: США,Канада, Австралия 
n=395,  
Целевые значения: 
• иПТГ ≤300 pg/mL, 
• Кальций 8.4 to 9.5 mg/dL,  
• Фосфор 3.5 to 5.5 mg/dL,  
• Ca × P <55 mg2/dL2. 

Moe Achieving NKF-KDOQI bone metabolism and diseases treatment goals with Ci.pdf


4.1. Медикаментозная терапия 

4.1.7. Цинакальцет является эффективным препаратом коррекции 
ВГПТ: 
‒ снижает частоту паратиреоидэктомий и переломов костей (1А); 
‒ является терапией выбора в случаях невозможности или отказа 
от хирургического вмешательства на ПЩЖ (НГ); 
‒ замедляет кальцификацию сосудов и клапанов сердца при 
продолжительном применении (2С); 
‒ снижает риск развития сердечной недостаточности (2В); 
‒ снижает частоту госпитализаций по сердечно-сосудистым 
причинам (2В) 



Два разных исследования преимуществ 

Красноярск 2016 

1. Исследование IMPACT – показало 
преимущество Парикальцитола 

2. Исследование ACHIEVE – показало преимущество 
Цинакалцета 



2 исследования 2 разных результата 

Красноярск 2016 

IMPACT –преимущество 
Парикальцитола 

ACHIEVE –преимущество 
Цинакалцета 

1718.full.pdf
Nephrol. Dial. Transplant.-2012-Ketteler-3270-8.pdf


IMPACTи ACHIEVE исходные лабораторные 
данные (т.е. фенотипы) - найди отличия 

1 

2 

Nephrol. Dial. Transplant.-2012-Ketteler-3270-8.pdf
1718.full.pdf


Критерии включения IMPACT и 
ACHIEVE найди отличия 

Ca 8.4 mg/dl  (2.1 ммоль/л) 
Ca 8.4 mg/dl или Ca x P   55 mg²/dl² (если ПТГ 150-
300)  

Ca <= 10.0 mg/dL (2.49 mmol/L) 
Ca x P <= 75 mg2/dL2 (США) and <= 70 mg2/dL2 (др 
страны) 



СТРАТЕГИЯ ВЫБОРА И ФЕНОТИП 
СИНДРОМА МКН ПРИ ХБП 

Тюмень, 2017 



Ключевой вопрос прогноза - 
фосфор 

Тюмень, 2017 Streja et al Bone. 2014 April ; 61: 201–207 



Парикальцитол и уровень фосфора, 
исследование ACHIEVE  

Уровень фосфора в 
группе Парикальцитола 
не отличается от группы 
Цинакалцета 

Тюмень, 2017 

1718.full.pdf


Снижение фосфора при терапии 
ВГПТ зависит не от модальности 
(кальцимиметик или ВДРА), а от 

снижения ПТГ 

Frazão et al. BMC Nephrology2012, 13:76 



Патологический круг повышения фосфатов 
при снижении почечной функции 

↑ПТГ 

↑ Р в 
моче 

↑ 
выхода Р 
из костей 

↑Р 

крови 

На практике мы знаем, что залогом успешной терапии вГПТ является контроль 
фосфатов. И наоборот, контроль ПТГ сопровождается контролем фосфатов 

↑ПТГ 

↑ Р в 
моче 

↑ 
выхода Р 
из костей 

↑Р 
крови 



Выбор первой линии антипаратиреоидной 
терапии в зависимости от фенотипа синдрома 

МКН при ХБП 

2,1 2,55 2,25 2,4 

1,62 

 
 
 
 
 0,78 

Кальций (ммоль/л) 

Ф
о

сф
о

р
 м

м
о

л
ь/

л
 

Неселективные ВДРА 
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Взаимосвязь между дозой цинакалцета и 
изменениями интервала QT 

Temiz et al.  Anatol J Cardiol 2016; 16: 520-3  



Метанализ – риск гипокальциемии 

N. SEKERCIOGLU ET AL. Renal Failure 2016 



4.1. Медикаментозная терапия 

4.1.8. Цинакальцет является препаратом выбора для 
коррекции ВГПТ при: 
‒ ВГПТ, резистентном к терапии препаратами витамина D 
(2В); 
‒ гиперкальциемии (2А); 
‒ трудноконтролируемой гиперфосфатемии, 
сопровождающейся повышением ЩФ (НГ); 
‒ кальцификации сосудов, клапанов сердца, мягких тканей 
или уремической кальцифилаксии (НГ).  
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Целевые диапазоны иПТГ: имеется большой разброс, практически всегда выше 
нормы, общий интервал: 150-250 пг/мл 

KDOQI,  
2003 
 

CARI  
2006 
 
KDIGO  
2009 
 
JSDT  
2013 
 
KSN  
2015 
 
РФ 2015 

      100     150        200       250       300        350       400      450      500       550      600 

150 - 300 

130 - 585 

100 - 470 

60 - 240 

100 - 300 

Тюмень, 2017 
CARI, Caring for Australians with Renal Impairment; ERBP, European Renal Best Practice; JSDT, Japanese Society for Dialysis Therapy; KDIGO, 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes; KDOQI, Kidney Disease Outcome Quality Initiative; KSN, Korean Society of Nephrology. 

130 - 585 150 - 300 

Оптимальный 

Допустимый 



Что взять за основу обоснования 
терапии и оценки рисков? 

ПТГ 

Органы мишени  

Риск смерти 

Обоснование терапии 

Прочие факторы 
риска 



Определение показаний для лечения ВГПТ – оценить уровень ПТГ 
(«to treat or not to treat…») 

иПТГ 

1. < 2-х норм 
 

Повышение 
рисков 

Функциональная 
недостаточность 

1. Стимуляция синтеза ПТГ  
2. Коррекция факторов риска 
кальцификации 

1. Агрессивное лечение 
гиперфосфатемии НеКаФБ 
2. Низкокальциевый диализат 

1. 2-5 норм 
2. 5-9 норм и ЩФ -
норма 

Минимальный 
риск 

Компенсация 

1. Удержание ПТГ в целевых 
пределах 
2. Коррекция факторов риска 
кальцификации 

1. Выбор ФБ в зависимости от 
индексов кальцификации 
2. Компенсация дефицита 
витамина Д 

1. >9 норм  
2. 5-9 норм + ЩФ 
>нормы 

Повышение 
рисков 

Гиперфункция 

1. Супрессия синтеза ПТГ 
2. Решение вопроса об 
оперативном лечении 

1. Назначение 
антипаратиреоидных 
препаратов  
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СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ 


