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С чего начинать: токсический 
эффект фосфатов при ХБП

Ming Chang Hu, et al. Contrib Nephrol 2013;180:47-63.
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Ключевая роль фосфатов в 
патофизиологии сосудистой 
кальцификации при ХБП

Основные процессы, обуславливающие кальцификацию сосудов

Недостаточное ингибирование

Индукция остеохондрогенеза

Апоптоз

Нарушение гомеостаза кальция и фосфатов

Циркулирующие нуклеационные комплексы/ паракринные факторы

Деградация матрикса

Кальцификация

медии

Фосфаты и кальцификация сосудов

Остеохондрогенное изменение фенотипа гладкомышечных клеток сосудов, минерализация 
внеклеточного матрикса 

Индукция апоптоза гладкомышечных клеток сосудов 

Ингибирование дифференцировки моноцитов / макрофагов в остеокластоподобные клетки

Увеличение уровня FGF23

Снижение экспрессии Klotho

Cozzolino M. et al. Toxins 2019, 11, 213
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Дисрегуляция обмена P и изменения 
сердечно-сосудистой системы

В.А. Добронравов, 2016



К чему стремиться: понимание 
значения Р = усиление строгости 
рекомендаций

K/DOQI 2003: У больных с ХЗП и почечной недостаточностью 

(стадия 5) и у пациентов, получающих лечение гемодиализом или 

перитонеальным диализом, уровень фосфора сыворотки крови 

необходимо поддерживать в диапазоне 3,5–5,5 мг/дл (1,13–1,78 

ммоль/л) (ДОКАЗАНО)

KDIGO 2009: У пациентов с ХБП 3–5-й стадии мы предлагаем 

поддерживать уровень фосфатов в нормальном диапазоне (2C). У 

пациентов с ХБП 5D мы предлагаем снижать повышенный уровень 

фосфатов, стремясь к достижению пределов нормального 

диапазона (2C) 

KDIGO 2017: У пациентов с ХБП С 3а-5Д мы предлагаем снижать 

повышенный уровень фосфатов до нормального диапазона (2С)

Нормальный диапазон: 2,5-4,5 мг/дл (0,81 -1,45 ммоль/л) 



Низкий уровень фосфатов сыворотки 
ассоциирован с увеличением 
смертности

Уровень Р 

сыворотки 

(мг/дл)

Все причины

Распределение

Сердечно-

сосудистые
Инфекционные

HR

(95% CI)
p

HR

(95% CI)
p

HR

(95% CI)
p

<3,5

1.43 

(1.06 ±

1.93)

0.018

0.94 

(0.38 ±

2.33)

0.890

1.66 

(1.02 ±

2.70)

0.041

3,5-5,5 Референты Референты Референты 

>5,5

1.16 

(0.86 ±

1.57)

0.337

1.24 

(0.55 ±

2.78)

0.600

0.91 

(0.52 ±

1.62)

0.750

Lee JE et al. PLoS One. 2017 Oct 3;12(10):e0185853 

N=3226



Низкий уровень фосфатов на 
старте ЗПТ влияет на исход

P = 4,4±0,6 мг/дл

Р = 5,7±0,3 мг/дл

Р = 6,7±0,3 мг/дл

Р = 8,8±1,6 мг/дл Logrank test P<0,001

Owaki A et al. Ren Fail. 2018 Nov;40(1):475-482. 
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Исследование Cosmos: ухудшение прогноза как 
при гипер- так и при гипофосфатемии

Fernández-Martín JL et al. Nephrol Dial Transplant. 2015 Sep;30(9):1542-51.



Целевой уровень фосфатов на 
старте ЗПТ влияет на исход

P = 4,4±0,6 мг/дл

Р = 5,7±0,3 мг/дл

Р = 6,7±0,3 мг/дл

Р = 8,8±1,6 мг/дл Logrank test P<0,001

Owaki A et al. Ren Fail. 2018 Nov;40(1):475-482. 
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Нормальный диапазон: 2,5-4,5 
мг/дл (0,81 -1,45 ммоль/л) 



Всегда ли необходимо и 
безопасно лечение?

…мы рекомендуем прекратить прием всех потенциально 
способствующих кальцифилаксии лекарств, включая 
варфарин, активный витамин D, добавки кальция и 
внутривенные препараты железа

2018



Борьба с гиперфосфатемией: 
индивидуальный комплексный подход

Диализ

Диета: ограничения  
фосфатов 

Проблемы:
• Выбор пищи с низким содержанием Р на постоянной основе
• Баланс между достаточным потреблением белков и ограничением Р
• «Скрытые» фосфаты: недостаточно полная маркировка продуктов

Недостаточный контроль

Фосфат-
связывающие 
медикаменты

• Более частый
• Более длительный
• ГДФ
• ПД

Адаптировано из Galassi A. et al., 2015

Терапия ГПТ

• Коррекция 
ацидоза

• Ацидосукцинат

Блокаторы транспорта 
фосфатов

Активизация 
мышечной ткани



Никотинамид: блокатор 
транспорта фосфатов и не 
только

Liu XY et al. Ann Transl Med. 2020;8(8):530.

P<0.05

P=0.032

P=0.021

Снижение уровней фосфатов и FGF23, 
поддержание уровня Klotho



Помощь изнутри: фосфат-
аккумулирующие 
микроорганизмы

«Элитные» Lactobacillus 
casei JCM 1134 и 
Bifidobacterium
adolescentis JCM 1275: 
23-х кратное 
увеличение 
концентрации фосфатов 
в клетках 
микроорганизмов = 
снижение 
концентрации фосфатов 
в среде их обитания 

Anand A, Aoyagi H. Sci Rep. 2019;9(1):18083.



Помощь в соблюдении диеты: 
материалы для пациентов и 
электронные справочники

Приложения для смартфонов:

➢Phosphorus Foods Diet Guide

➢My Healthy Kidney

➢Renal Diet Adviser



Эволюция Р-связывающих препаратов – в 
поисках максимальной эффективности и 
оптимальной безопасности

На основе 
алюминия

1970 1980 1990 2000 2010

На основе 
магния

На основе 
кальция

 На основе 
лантана

 Ионообменные 
смолы

На основе 
железа



Эра алюминия 

➢4 грамма алюминия карбоната или 
гидроксида достаточно для снижения 
фосфатов сыворотки для нормальных 
значений. На фоне этого наблюдается 
также снижение уровня ПТГ 

N=18



Алюминиевая энцефалопатия и 
остеомаляция?

➢Р-байндеры?

➢Очистка воды?

➢Недостаточное 
качество диализа?

➢Недостаточное 
качество 
исследований?

➢Низкая стоимость 
препарата?

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10



Веха магния 

➢Гидрохлорид магния потенциально 
полезен как фосфат-связывающий 
препарат, особенно в добавлении к 
предшествующей терапии 
алюминий-содержащими Р-
байндерами

➢В целом, низкоэффективен

N=11



Эпоха кальция 

➢Карбонат кальция позволяет 
контролировать уровень фосфатов у 
большинства пациентов ГД

➢Может потребоваться снижение 
уровня кальция диализного 
раствора для предотвращения 
гиперкальциемии и потенциальной 
внекостной кальцификации

N=20



Кальций vs Алюминий 

➢Кроме того: снижение 
уровней остеокальцина, 
щелочной фосфатазы, 
потерь костной массы

➢Таким образом, СаСО3 

может способствовать 
снижению прогрессии 
уремической болезни кости 
(в отличие от Al(OH)3)

N=11
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Кальций – эффективен и 
безопасен?

➢В долгосрочной перспективе 
кальций карбонат не позволяет в 
достаточной мере поддерживать 
нормальный уровень фосфатов

➢Наблюдается значительная 
прогрессия микрокальцификации
сосудов и мягких тканей

N=22 (средний возраст 46 лет, 
длительность ЗПТ 20 месяцев)



Новейшая история: 
севеламер vs кальция ацетат
➢Обсервационное исследование United States Renal Data System

➢Пациенты старше 65 лет

➢Севеламер N=2639, кальция ацетат N=2065

Результаты исследования не подтвердили лучшей сердечно-сосудистой 
безопасности севеламера в рутинной клинической практике пациентов с 

тПН по сравнению с ацетатом кальция.
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Сердечно-сосудистые исходы

Spoendlin J et al. JAMA Intern Med. 2019 Jun 1;179(6):741-749



Ruospo M et al. Cochrane Database of Syst. Rev. 2018, Issue 8. Art. No.: CD006023

404 страницы

Севеламер vs плацебо - кальцификация коронарных артерий 

Севеламер vs кальций - кальцификация коронарных артерий 

no 
difference

no 
difference



Применение севеламера влияет на статус 
витамина К и увеличивает уровни 
кишечных уремических токсинов

Группа севеламера: выше фосфаты, индоксил-сульфат, 
триметиламиноксид, фенилацетилглутамин, матриксный Gla-протеин

N=423, группа севеламера n=172

Dai L et al. Toxins (Basel). 2020;12(6):351. Published 2020 May 27.



Лантан – додиализные
больные 

➢Рандомизированное исследование влияния снижения уровня фосфатов на 
сосудистые конечные точки при ХБП - IMPROVE-CKD

➢N=278, ХБП С3б-С4 (пациенты с нормофосфатемией) 

Лечение лантаном в течение 96 недель не влияло на ригидность артерий или 
кальцификацию аорты по сравнению с плацебо. Т.о. у додиализных пациентов не 
подтверждается роль фосфатсвязывающих средств в снижении риска сердечно-

сосудистых заболеваний
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Недели с рандомизации

➢ Нет разницы в динамике 

индекса Агатстона, а также в 

динамике показателей 

кальция, фосфора, ПТГ, 
FGF23

Toussaint ND et al. J Am Soc Nephrol. 2020 Sep 11



Отложение лантана в слизистой оболочке 
желудочно-кишечного тракта у диализных 
пациентов

Yabuki K et al. J UOEH. 2019;41(4):387-395.



Вельфоро: контроль Р и снижение 
медикаментозной нагрузки
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Follow-up
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Gray K et al. Int J Nephrol Renovasc Dis. 2019 Jan 22;12:1-8.

N=490



Лучший контроль фосфатов на фоне терапии 
Вельфоро = лучший нутриционный статус

Kalantar-Zadeh K et al. BMC Nephrol. 2019 Oct 29;20(1):396. 
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Реальная клиническая практика: перевод 
на Вельфоро с других Р-связывающих 
препаратов

Наблюдалось достоверное повышение уровня фосфор-
ассоциированного альбумина и nPCR, что может быть связано с 

улучшением состояния питания

Kendrick J et al. J Ren Nutr. 2019 Sep;29(5):428-437.
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Практика применения Вельфоро: лучше 
контроль Р

Coyne DW et al. Kidney Med. 2020;2(3):307-316. Published 2020 Mar 26.

Начало приема Вельфоро

Отмена Вельфоро

прием Вельфоро, 222 пациента

Другие ФСП, 596 пациентов
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Практика применения Вельфоро: меньше 
медикаментозная нагрузка, реже госпитализации 

Coyne DW et al. Kidney Med. 2020;2(3):307-316. Published 2020 Mar 26.

Q-1 Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8
Вельфоро 8,5 4,2 4,4 4,5 4,6 4,9 5 5 5,1
Другие ФСП 11,6 10,7 10,3 10,4 10,6 10,7 10,8 10,8 10,9

Число таблеток в день

Госпитализации Р<0,001

Заболеваемость (95%ДИ) 
на 100 п-л

Р
Длительность госпитализации 

(95%ДИ) дней на 100 п-л
Р

Все госпитализации, многомерные модели

Вельфоро 108.3 (83.8 до 139.6)
0.02

294 (212 до 410)
0.1

Другие ФСП 143.9 (125.6 до 164.8) 419 (325 до 457)

Госпитализации > 24 часов, многомерные модели

Вельфоро 91.8 (70.8 до 119.0)
0.006

297 (222 до 397)
0.04

Другие ФСП 131.4 (114.3 до 151.1) 422 (360 до 495)



Вельфоро и снижение 
склонности к кальцификации
➢Одноцентровое, рандомизированное, контролируемое, двойное 

слепое, перекрестное исследование в параллельных группах, n=28

➢Исследуемая группа: 2 г Вельфоро в день (4 раза по 500 мг в день), 

контроль: Низкая доза 250 мг Вельфоро в день (1 раз по 250 мг в 

день)

➢Тест образования частиц кальципротеина (Т50-тест)

➢ Уровень фосфатов сыворотки в ИГ снизился с 2,28±0,5 до 1,63±

0,43 ммоль/л

➢По сравнению с отмывочным периодом без назначения ФСП, 

применение Вельфоро в дозе 2000 мг/сут сопровождалось  

увеличением Т50 на 66 минут (р <0,0001)

➢Снижение уровня фосфата в сыворотке с помощью терапии 

PA21 снижает склонность к кальцификации сыворотки 

пациентов, находящихся на гемодиализе

Cejka D. presented at ASN 2019 
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Выводы
➢Задержка фосфатов играет ключевую роль в развитии 
дисрегуляторных процессов, приводящих к развитию и 
прогрессированию МКН при ХБП

➢Лечение гиперфосфатемии в частности и МКН в целом 
требует индивидуального и максимально комплексного 
подхода, с учетом рисков назначения каждого из 
препаратов, в частности – фосфат-связывающих средств

➢Новый фосфат-связывающий препарат оксигидроксид
железа, на фоне выраженного снижения 
гиперфосфатемии и возможности уменьшения 
медикаментозной нагрузки,  могут быть эффективны в 
предотвращении развития сосудистой кальцификации


