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Эндокринная система FGF23 - Клото

Ренопротекция



Растворимый клото тормозит ускоренное старение у нокаутных
мышей  - новый терапевтический потенциал? 



Локальные и удаленные антифибротические и противоопухолевые  эффекты 
растворимого Клото 

Rik Mencke. Advanced 
Drug Delivery Reviews
Volume 121, 1 
November 2017, Pages 
85-100
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Патофизиологическая роль Клото и FGF 23

Kuro-o M. ERA-EDTA 2018



Dickkopf-related protein 1 (DKK1)



Механизм возникновения фиброза при Pi нагрузке

Kuro-o M. ERA-EDTA 2018



Механизм возникновения фиброза при Pi нагрузке



Механизм возникновения фиброза при Pi нагрузке

Kuro-o M. ERA-EDTA 2018



Схематический вид време’нного
профиля минерально-костных, 
гормональных нарушений и 
оборота кости с прогрессированием 
ХБП МКН; Dkk1, связанные с 
Dickkopf protien-1; FGF 23, фактор 
роста фибробластов 23; ПТГ, 
паратиреоидный гормон.

TB Drüeke and ZA Massy
: Renal osteodystrophy with CKD 
progression 2015



Лиганд-ловушка рецепторов Активина IIА – новый подход к 
лечению ХБП-МКН и кардиоренального анемического 

синдрома  

Kidney International (2017) 91, 9–23

A. Verhulst, P. Evenepoel, P. C. D’Haese

RAP-011 - Sotacersept



Прогрессия ХБП-МКН



Профилактика и лечение ХБП-МКНПрофилактика и лечение ХБП-МКН



Роль фосфата в старении
Novel treatment strategies for chronic kidney disease: insights from the animal kingdom.

Из лекции К. Ольгаардa, 2018 ERA-EDTA Стенвинкель и соавт., 2018



Комплексный терапевтический план

Поставленная задача Средства решения

Нормализация уровня фосфатов 

сыворотки

Диета

Адекватный диализ

Фосфат-биндеры

Нормализация уровня кальция

сыворотки

Метаболиты D-гормона

Препараты кальция 

Подавление секреции ПТГ Кальцимиметики

Метаболиты D-гормона

Препараты кальция

Фосфат-биндеры

Снижение выработки FGF 23 Кальцимиметики

Фосфат-биндеры

Подавление резорбции кости Кальцимиметики

Бисфосфанаты

Деносумаб

Ранелат стронция



Контроль гиперфосфатемии

A. Galassi et al J Nephrol 2015

Лечение требует комплексного подхода

Диализ

Диета с   Р 

Фосфат-биндеры

Вызовы:

• Большинство продуктов содержат много фосфора

• Балансируя на грани дефицита потребления белка

• «Скрытый» неорганический фосфат из-за плохой маркировки пищевых 

продуктов Недостаточный контроль 



Оценка источника поступления фосфатов

Источник 
фосфатов

Растительные 
белки

Абсорбция 10-
30%

Можно 
рассчитать

Белки 
животного 

происхождения

Абсорбция 40-
60%

Можно 
рассчитать

Пищевые 
добавки

Абсорбция 90-
100%

Учету не 
поддается

+250 -1000 

мг/фосфора в 

день



Диета при ХБП: ограничение белка или фосфатов?

Пищевые добавки резко увеличивают

количество ежедневного потребления Р 

(неорганический фосфат лучше

абсорбируется). 

Фосфаты содержатся в готовых блюдах

в виде консервантов:

• Phosphoric acid

• Sodium hexametaphosphate

• Calcium phosphate

• Disodium phosphate

• Trisodium triphosphate

• Monosodium phosphate

• Sodium tripolyphosphate

• Tetrasodium pyrophosphate

• Potassium tripolyphosphate

• E338-E341, E450-452

Ограничение продуктов, содержащих пищевые добавки

с повышенным содержанием фосфатов

Использовать полноценный пищевой белок с расчетом отношения

содержания фосфатов (мг) в 1 г белка



Date of download:  6/2/2016
Copyright © 2016 American Medical 

Association. All rights reserved.

From: Effect of Food Additives on Hyperphosphatemia Among Patients With End-stage 

Renal Disease: A Randomized Controlled Trial
JAMA. 2009;301(6):629-635. doi:10.1001/jama.2009.96

Обучение пациентов настороженному отношению к 

пищевым добавкам значимо снижает концентрацию 

фосфатов крови 



Медикаменты могут содержать значимое 
количество фосфата
• 5 обычно наиболее часто предписываемых медикаментов 

диализным больным содержат 500 мг фосфора

• 4 лидирующих по содержанию фомфатов медикамета –
амлодипин, лизиноприл,омепрозол и диклофенак – добавляют 
1060 мг в день – это само по себе больше рекомендованного 
потребления фосфата в сутки

• Фосфор в медикаментах создает ту саму нагрузку таблетками 
ведущее к  использовании фосфат-биндеров, содержащих в 
среднем около 100 мг фосфатов

L. Gutenkust 2017



Диализ. Баланс фосфора при 

стандартном диализе 3 раза в 

неделю 
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Sugisaki et al    Trans. ASAIO 1982; 28:302 

Сравнение кинетики различных 

веществ и Ca во время и после ГД



B. Braun Melsungen AG | Page 25

Journal of Renal Nutrition, Vol 16, 

No 1 ( January), 2006: pp 47-53

Проспективное исследование, масс баланс фосфора ХФГД против ГДФ он лайн,  22 пациента, 

перекрестный дизайн. Количество фосфора определялось в УФ и отработанном диализате

Разница 19%



Снижение мочевины и фосфата
Courtesy of Tom Depner (unpublished study)



Преддиализный фосфат и время диализа?
(кинетическая модель)

G= 6 mg/min; V=35 L, Kd_urea=266 ml/min; Kru=0; 

No P-binders; P/PCR ratio = 13 mg/g

StdKt/V Predialysis P



Исследование CONVESTUDY. Post-hoc анализ

B. Braun Melsungen AG | Page 28
Locatelly NDT 2014



CONTRAST Post Hoc

B. Braun Melsungen AG | Page 29 Penne AJKD 2010
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Рандомизированное исследование перекрёстный дизайн

B. Braun Melsungen AG | Page 31 Am J Kidney Dis. 2014 Aug;64(2):247-56

Понедельник

ГД 4 часа

Среда 

ГД 4 ч 

ГДФ 4 ч

Среда 

ГД 8 ч 

ГДФ 8 ч

Пятница 

ГД 4 часа

Cornelis T1, van der Sande FM2, Eloot S

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornelis+2014+phosphate+removal


Причины удлинять диализное время для лучшего удаления фосфатов 

B. Braun Melsungen AG | Page 32

Can features of phosphate toxicity appear in normophosphatemia?

Osuka S1, Razzaque MS. J Min Metab

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Osuka S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=22219005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Razzaque MS[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=22219005


24 patients undergoing short daily hemodialysis using the NxStage System®

and 54 patients treated with conventional in-center hemodialysis. 

B. Braun Melsungen AG | Page 33 J Zaritsky, NDT 2013



B. Braun Melsungen AG | Page 34

65 пациентов с гиперфосфатемией , проспективное рандомизированное исследование



Изменения ПТГ на диализе

•Прямые эффекты: 

•диализный клиренс, удаленная масса ПТГ

• Непрямые эффекты, метаболические сдвиги:

• удаление фосфатов, баланс кальция

• воспаление, оксидативный стресс

• резистентность скелета к действию ПТГ

• резистентность ПЩЖ к действию активных метаболитов витамина Д

B. Braun Melsungen AG | Page 35



Влияние модальности и времени на 

удаление ПТГ

• ХФГД – ГДФ – нет эффекта   

•Ok NDT 2013

•Стандартный ГД – длительный ночной 

диализ (FHN Trial)  - нет эффекта 

•J. Daugirdas JASN 2012

•ХФГД – ЛФГД – нет эффекта 

•Schneider Plos One 2015

B. Braun Melsungen AG | Page 36



B. Braun Melsungen AG | Page 37

2014Locatelly
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Результаты исследования: мембраны хай-флакс лучше удаляют 

FGF23 но не фосфаты

B. Braun Melsungen AG | Page 39



Выводы по воздействия модальности диализа на ХБП-МКН

➢ Фосфаты – время диализа является ключевым фактором

➢FGF23 – оба фактора влияют, как время, так и модальность 

(ГДФ)

➢ПТГ – попробуйте лечить другим способом!

B. Braun Melsungen AG | Page 40

Mark Vervloet ERA-EDTA 2017



Кальция

карбонат, 

ацетат, 

цитрат, 

кетоглюторат, 

глюконат

Гидроокись
алюминия
Лантана
карбонат
(Фосренол)
Магния
карбонат/цитр
Железа цитрат
железа 
оксигидроксид
(Велфоро)

Севеламера

гидрохлорид

(Ренагель)

Севеламера

карбонат

(Ренвела,

Селамерикс)

MCI-196

Магния/кальция

карбонат

Са ацетат/ Магния

карбонат

(OsvaRen)

При выборе ФСП целесообразно принимать во внимание стадию ХБП, наличие других

проявлений МКН, возраст, сопутствующие заболевания, проводимую терапию, профиль

побочных эффектов и др.

Терапия ФСП требует индивидуального подхода!.

Жевательная

резинка

(Хитозан)

Ниацин

Никотинамид

Фосфат-связывающие препараты



Ограничения по кальцию

в рекомендациях KDIGO

51% - 83% 57% 16% - 54%

Кальцификация
Персистирующий

Низкий ПТГ

Адинамическая

болезнь

кости

Гиперкальциемия

1,2,3 2 2,3,4

Рекомендовано

ограничить кальций

5 – 40% CKD 3/46

20 – 50 % HD6

40 – 70% PD5

1Russo D, Corrao S, Miranda I, et al. Am J Neph 2007;27:152-158
2Chertow GM, Burke SK, Raggi P, et al. Kidney Int. 2002;62:245-252
3Block GA, Spiegel DM, Ehrlich J, et al. Kidney Int. 2005;68:1815-1824
4Qunibi W, Moustafa M, Muenz LR, et al. AJKD. 2008

5Andress D.Kid Int. 2008;73:1345-1354
6KDIGO. Kid Int. 2009; 76 (Suppl 113):S1-S130



Механизм действия 

Севеламера от препаратов Кальция

Инструкция по применению препарата Ренагель ЛСР-001457/08-140308



Карбонат севеламера



Leena Patel Clin J Am Soc Nephrol. 2016 Feb 5; 11(2): 232–244.

Мета-анализ рандомизированных исследований севеламера



Легко ли достичь результат?

• Вызовы: демография, социально-экономический статус, симптомы, 
этиология ХБП, врач, диетолог

• Физиологические механизмы противодействуют снижению фосфатов

• Низкая комплаентность к приему фосфат биндеров (50%) и соблюдению 
диеты  (20%)

• Образование пациента позволяет повысить мотивацию и самоконтроль 



ВЕЛЬФОРО® – новый, не содержащий кальций, 

фосфат- связывающий препарат на основе железа 
Избирательное связывание фосфатов

Сахароза
Крахмал

Крахмал

Сахароза

Сахароза

Крахмал

+ фосфат
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Данные долгосрочного исследования подтверждают 
эффективный контроль ВЕЛЬФОРО® над фосфатами  в 

сыворотке крови (n=1055)
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Начальное исследование III фазы    Расширенное исследование

Floege J, et al. Nephrol Dial Transplant 2015;30(6):1037-1046.



Применение фосфат-биндеров (США)



Применение фосфат-биндеров (Германия)



• Повышенный фосфор сыворотки связан с неблагоприятными 

исходами у пациентов на диализе

• Гиперфосфатемия –поздний феномен в прогресии ХБП и 

необлагоприятные события могут начаться значительно 

раньше, когда фосфор сыворотки еще в норме

• Снижение Клото и повышение FGF23 является одним из 

ранних биомаркеров фосфатной нагрузки и фактором 

прогрессирования ХБП

Выводы



• У пациентов на диализе необходимы  

эффективные фосфат-биндеры наряду с 

диетой и адекватным диализом

• При наличии адинамической болезни кости и 

кальцификации сердца и сосудов 

предпочтительны не содержащие кальций 

фосфат-биндеры

• Фосфат-связывающая способность, наряду с 

индивидуальной переносимостью и числом 

таблеток, могут иметь существенное 

значение

Выводы (2)



Благодарю за 

внимание!


