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1,1÷1,25 ммоль/л

связанный с 
альбумином:
1,0÷1,5 ммоль/л

+2Ca

- albCa

кровь диализирующий раствор
ионизированный (≈87%)

«Са 1,5 ммоль/л»   
(Ca++ 1,31 ммоль/л)

«Са 1,25 ммоль/л»
(Ca++ 1,09 ммоль/л

:

неионизированный:
0,25 ммоль/л 0,16 ммоль/л
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KDIGO, обновление 2017

KDIGO 2009:

Ok et al.: 425 ГД пациентов с ПТГ<300 пг/мл с СаD 1.5 ÷ 1.75 ммоль/л переведены на 
СаD 1,25 или 1,75 ммоль/л (JASN. 2016;27(8):2475-86)

Spasovski G et al. 52 пациента с ПТГ<100 пг/мл переведены на СаD 1,25 или 1,75,  
ммоль/л с улучшением гистоморфометрии. Bone. 2007;41(4):698-703. 

Kim HW et al. Среди 1182 пациентов риски смерти были ниже при CaD 1,25 ммоль/л в 
сравнении с 1,75, но не 1,50 ммоль/л. Medicine (Baltimore). 2015; 94(40): e1694



KDIGO, обновление 2017: обоснования

425 ГД пациентов с ПТГ<300 пг/мл с СаD 1,5 ÷ 1,75 ммоль/л переведены на:
СаD 1,25 ммоль/л   или   1,75 ммоль/л 

Ok E et al. Reduction of Dialysate Calcium Level Reduces Progression of Coronary 
Artery Calcification and Improves Low Bone Turnover in Patients on HD.

J Am Soc Nephrol. 2016;27(8):2475-86. 
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Ok E et al. Reduction of Dialysate Calcium Level Reduces Progression of Coronary 
Artery Calcification and Improves Low Bone Turnover in Patients on HD.

J Am Soc Nephrol. 2016;27(8):2475-86. 
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Корея: когорта новых пациентов 2009-2014 гг.

исходные группы

риск 95% ДИ p

1,75 v. 1,25 3.67 1.78–7.55 <0.001

1,75 v. 1, 50 2.23 1.28–3.90 0.005

1,50 v. 1,25 1.64 0.85–3.16 0.14

сопоставленные группы

риск 95% ДИ p

1,75 v. 1,25 4.25 1.64–11.03 0.003

1,75 v. 1, 50 2.52 1.04–6.07 0.04

1,50 v. 1,25 1.69 0.55–5.14 0.36

скорректировано по: возраст, ИМТ, eGFR, АД, диабет, 

ССЗ, Са, Р, альбумин, ПТГ, терапия D3, ФСП, доступ

Kim HW et al. Impact of Dialysate Calcium Concentration on Clinical Outcomes 
in Incident HD Patients. Medicine (Baltimore). 2015;94(40):e1694.



Корея: когорта новых пациентов 2009-2014 гг.

Kim HW et al. Impact of Dialysate Calcium Concentration on Clinical Outcomes 
in Incident HD Patients. Medicine (Baltimore). 2015;94(40):e1694.



Yoshikawa M et al. Long-term effects of low Ca dialysates on the serum calcium levels during 
maintenance HD treatments: A systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2018; 28;8(1):5310



Низкий кальций в диализате:
систематический обзор и мета-анализ

Yoshikawa M et al. Long-term effects of low Ca dialysates on the serum calcium levels during 
maintenance HD treatments: A systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2018; 28;8(1):5310



Низкий кальций в 
диализате:

систематический 
обзор и мета-анализ

Yoshikawa M et al. Long-term effects of 
low Ca dialysates on the serum calcium 

levels during maintenance HD treatments: 
A systematic review and meta-analysis.

Sci Rep. 2018; 28;8(1):5310



Сердечно-сосудистые и другие исходы в 
EVOLVE

Wheeler DC et al. Effects of cinacalcet on atherosclerotic and 
nonatherosclerotic cardiovascular events in patients receiving 

HD: EVOLVE trial. J Am Heart Assoc. 2014;3(6):e001363. 

n=3883

1:1 
cinacalcet
v. placebo

«presumably
reflecting cardiac 
arrhythmias»



Gunnar Henrik Heine: 
How to prevent sudden death in CKD

53th ERA-EDTA. A preview of the future in cardiovascular risk 
management in CKD. May, 21  2016

EURECA-m Working Group
(EUropean REnal and CArdiovascular Medicine)

Gunnar Heine, Homburg/Saar, Germany

Roberts MA et al. Secular trends in 
cardiovascular mortality rates of 
patients receiving dialysis compared 
with the general population.
Am J Kidney Dis. 2011;58(1):64-72.

34 741 пациентов
93 112 пациенто-лет 
7 267 СС смертей

Население диализные пациенты

(Австралия и Новая Зеландия – Нац.Регистр)



Частота внезапной смерти, DOPPS

Jadoul M et al. Modifiable practices associated with 
sudden death among hemodialysis patients in the DOPPS.
Clin J Am Soc Nephrol. 2012;7(5):765-74.

DOPPS



Причины и структура 
внезапной кардиальной смерти на диализе

USRDS database:

arrhythmias may be 
responsible for: 

56% of all cardiac deaths 
or 25% of all-cause
mortality in PD, and

65% of all cardiac deaths
or 27% of all-cause 
mortality in HD

Di Lullo L et al. Sudden cardiac death and chronic kidney disease: From pathophysiology 
to treatment strategies. Int J Cardiol. 2016;217:16-27. 



Sudden Cardiac Death (SCD)
Внезапная кардиальная смерть (ВКС) 

Смерть 

• не в первый месяц лечения

• вне периода госпитализации 

• не в течение двух недель 
после госпитализации 

(база данных ОМС СПб)

• не при отказе от лечения 
диализом

(данные регистра ЗПТ)

Сабодаш А.Б. и соавт.  Внезапная смерть и 
интервал QTc у пациентов на гемодиализе. 
Нефрология и диализ. 2016; 18(4):394-403.
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QT интервал

QTc - QTcorrected

QTc = QT/(RR)½

Bazett HC. An analysis of the time-relations of 
electrocardiograms. Heart. 1920;7:353–370

(n=39)

QTc = QT/(RR)⅓

Fridericia LS. The duration of systole in the 
electrocardiogram of normal subjects and of 
patients with heart disease. Acta Medica
Scandinavica. 1920;53:469–486.

QTc = QT + 0,154×(1 − RR)
Sagie A et al. An improved method for adjusting 
the QT interval for heart rate (the Framingham 
Heart Study) Am J Cardiol. 1992;70:797–801

(n=5018)



QT интервал

Норма:

QTc – 300-440 мсек
(до 450 мсек для женщин)

QTd – дисперсия – диапазон между 
самыми длинным и коротким QTc

риск аритмий:
< 30 мсек - низкий
30-60 мсек - средний
> 60 мсек - высокий

Nowak G. Prevention of cardiac arrhythmias in hemodialysis: what are the 
modulating factors? Rev Med Suisse. 2015;11(463):505-10



QT интервал: факторы, связанные с 
отклонениями в общей и ХБП популяциях

Генетические

Дефекты натрий-калиевых каналов в миокарде

Дефекты калиевых каналов в миокарде

Электролитные сдвиги во время диализа
Низкий уровень калия в диализирующем растворе (2 ммоль/л)

Низкий уровень кальция в растворе (1,25 ммоль/л)

Высокий уровень бикарбоната в растворе (34 ммоль/л)

Использование Са-содержащих ФСП

Препараты:
антивоаритмические

антибиотики

антигистаминные

психотропные

противосудорожные

противовирусные

гипотензивные

Коморбидность (сосудистая кальцификация, ИБС, ГЛЖ)

Di Iorio B et al. QT interval in CKD and HD patients.
Clin Kidney J. 2013;6(2):137-43



QT интервал (ХБП3-4)

1192 пациента с рСКФ 50±10 мл/мин

75±6 лет

«большие» аномалии 

(AV блок I ст., МА, ГЛЖ, значимые изменения Q, S, ST, 

внутрижелудочковые блокады)

ОР СС событий  2.15 (95% ДИ, 1.56–2.98)

ОР смерти            2.27 (95% ДИ, 1.56–3.30)

удлинение QT 

ОР СС событий 1.61 (95% ДИ, 1.16–2.23)

ОР СС смерти     1.66 (95% ДИ, 1.17–2.35) 

Dobre M. et al. Electrocardiogram abnormalities and cardiovascular mortality 
in elderly patients with CKD. Clin J Am Soc Nephrol. 2012;7(6):949-56.



Риски летальности при ХБП 3-5, связанные с 
отклонениями параметров ЭКГ

Deo R et al. Electrocardiographic Measures and Prediction of Cardiovascular and 

Noncardiovascular Death in CKD. J Am Soc Nephrol. 2016;27(2):559-69. 

исследование CRIC - 3939 пациента



QT интервал
• 280 пациентов ГД (53±9 лет, 40±28 мес наблюдения)

– кандидатов на АТП, прошедших коронарографию

• 39% - QTc > 460 мсек
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Hage FG et al. QT prolongation is an independent predictor of 
mortality in end-stage renal disease. Clin Cardiol. 2010; 33: 361–366 



QT интервал: эффект состава 
диализирующего раствора

22 пациента
ЭКГ: за час до сеанса

сразу после окончания
каждые 4 часа после сеанса

K+ 3 2

Ca++ 1,75 v. 1,25 ммоль/л

HCO3- 30 34

QTc + 2±2 мсек → + 40±10 мсек

Di Iorio B. et al. Dialysate bath and QTc interval in patients on maintenance 
HD: pilot study of single dialysis effects. J Nephrol. 2012;25(5):653-60. 



QT интервал на фоне терапии цинакалцетом
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Са: 2,31±0,21 → 2,27±0,21

ммоль/л

ПТГ:  1405±590 → 1186±564

пг/мл

37 пациентов
13±7 мес терапии 
цинакалцетом

корреляция: ↓ПТГ ~ ↑QTc (r=0.327, p=0.05)

в отсутствие гипокальциемии

=> непосредственное влияние цинакалцета

на миокард ?

Temiz G et al. Effects of cinacalcet treatment on QT interval in hemodialysis patients.
Anatol J Cardiol. 2015 Nov 25. doi: 10.5152/AnatolJCardiol.2015.6284. [Epub ahead of print]



QT интервал на фоне терапии цинакалцетом

изменение QT после 

назначения  цинакалцета

QTc

409±37ms → 425±42ms

Qtc > 450 ms:

9%     →   21%

Са: 2,43±0,20 → 2,23±0,213

ммоль/л

ПТГ:  647±329 → 466±361

пг/мл

33 пациента

3-6 мес терапии цинакалцетом

↑QTc не связано с:

дозой цинакалцета

K+, HCO3-, ПТГ

Borrego-Utiel FJ et al. Cinacalcet may prolong the QT interval 
in patients on HD with SHPT. Nefrologia. 2013;33(2):272-3. 
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EVOLVE, 2012



Гипокальциемия в EVOLVE:
предикторы и последствия

Floege J et al. Incidence, predictors and therapeutic consequences of 
hypocalcemia in patients treated with cinacalcet in the EVOLVE trial. 

Kidney Int. 2018 Jun;93(6):1475-1482. Epub 2018 Mar 7.



Гипокальциемия в EVOLVE:
предикторы и последствия

предикторы уровня Са<1,88 ммоль/л

Россия (v. США) – в 2,95 раза (p<0,001)

Европа (v. США) – в 1,55 раза (p<0,001)

ИМТ (на 1 кг/м²) +2% риска (p=0,02)

ПТГ (на 100 пг/мл) +4% риска (p<0,001)

Са (на –0,1 ммоль/л) +15% риска (p<0,001)

ЩФ (на 100 МЕ/л) +14% риска (p<0,001)

Floege J et al. Incidence, predictors and therapeutic consequences of 
hypocalcemia in patients treated with cinacalcet in the EVOLVE trial. 

Kidney Int. 2018 Jun;93(6):1475-1482. Epub 2018 Mar 7.
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Floege J et al. Incidence, predictors and therapeutic consequences of 
hypocalcemia in patients treated with cinacalcet in the EVOLVE trial. 

Kidney Int. 2018 Jun;93(6):1475-1482. Epub 2018 Mar 7.

эпизоды гипокальциемии сопровождались снижением уровней ПТГ



Гипокальциемия в EVOLVE:
предикторы и последствия

Floege J et al. Incidence, predictors and therapeutic consequences of 
hypocalcemia in patients treated with cinacalcet in the EVOLVE trial. 

Kidney Int. 2018 Jun;93(6):1475-1482. Epub 2018 Mar 7.
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Гипокальциемия в EVOLVE:
предикторы и последствия

Floege J et al. Incidence, predictors and therapeutic consequences of 
hypocalcemia in patients treated with cinacalcet in the EVOLVE trial. 

Kidney Int. 2018 Jun;93(6):1475-1482. Epub 2018 Mar 7.

Не было свидетельств в пользу предположения, что низкий 
кальций  влиял на наступление первичной конечной точки 
(одно из: смерь, ОИМ, госпитализация из-за нестабильной 
стенокардии, сердечная недостаточность, событие в бассейне 

периферических сосудов), даже после коррекции на исходные 
параметры (данные не показаны)

вывод в заключение и в резюме не вынесен;
данные по QTc не представлены



выживаемостьлетальность

подавление ВГПТ
целевые параметры 
МКН-ХБП

удлинение QTc
риск внезапной 

смерти

0

Возможный баланс эффектов в EVOLVE



QT интервал: эффект VitD

Kim HW et al. Calcitriol regresses cardiac hypertrophy and QT 
dispersion in SHPT on HD. Nephron Clin Pract. 2006;102(1):c21-9. 

Множественный регрессионный анализ:

в отношении исходных величин QTc и дисперсии QTc
ПТГ, ИММЛЖ – независимые предикторы для QTc

ИММЛЖ – единственный независимый предиктор для dQTc

терапия кальцитриолом

сокращала QTc(max) 

и дисперию QTc

сопоставленные группы по 25 человек  
с ПТГ> 450 пг/мл
лечение кальцитриолом 15 недель



QT интервал – связан с кальцификацией
брюшной аорты

193 пациента, обследованных перед трансплантацией
удлинение QTc – 26%

в множественном регрессионном анализе –

связь QT с кальцификацией (р=0,004)

независимо от:

• возраста,

• пола,

• СС-анамнеза,

• уровня электролитов 

• параметров МКН-ХБП

Claes KJ et al. Impact of vascular calcification on corrected QT interval 
at the time of renal transplantation. Am J Nephrol. 2012;35(1):24-30. 



QT интервал удлиняется при снижении 
калия и магния в ходе сеанса ГД

Alabd MA et al. QT Interval and QT Dispersion in Patients Undergoing 

Hemodialysis: Revisiting the Old Theory. Nephron Extra. 2011;1(1):1-8

50 пациентов, 43±12 лет

K+ 2 ммоль/л, Ca++ 1,5 ммоль/л, Mg++ 0,5 ммоль/л,
ацетат – 3 ммоль/л, бикарбонат - 33 ммоль/л.



Уровни кальция и риски фатальных нарушений ритма

Pun PH et al. Dialysate calcium concentration and the risk of sudden cardiac 

arrest in hemodialysis patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2013;8(5):797-803.

510 пациентов, умерших ВКС в клинике
v. 1560 сопоставленных пациентов контроля

относительный риск 
внезапной кардиальной смерти (95% ДИ)

Са до диализа       (+0,25 ммоль/л)   1,10    (1,00÷1,30) р=0,05 

Са диализата   < 1,25 ммоль/л 2,00 (1,40–2,90)   р=0,001

градиент Сар – СаD (+0,5 ммоль/л) 1,40 (1,10–1,80)   р=0,002

медикаменты,
влияющие на QT 1,00     (0,80–1,30)  р=0,80



Уровни кальция и риски фатальных нарушений ритма

Pun PH et al. Dialysate calcium concentration and the risk of sudden cardiac 

arrest in hemodialysis patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2013;8(5):797-803.

относительный риск 
внезапной кардиальной смерти (95% ДИ)

Са до диализа       (+0,25 ммоль/л)   1,10    (1,00÷1,30) р=0,05 

Са диализата   < 1,25 ммоль/л 2,00 (1,40–2,90)   р=0,001

градиент Сар – СаD (+0,5 ммоль/л) 1,40 (1,10–1,80)   р=0,002

медикаменты,
влияющие на QT



QT интервал до и после сеанса ГД

Сабодаш А.Б. и соавт.  Внезапная смерть и 
интервал QTc у пациентов на гемодиализе. 
Нефрология и диализ. 2016; 18(4):394-403.

QTc, средние величины

404±38 → 407±43 мсек

(NS)

ΔQTc, инд. динамика

+6±35 (95% ДИ  -1 ÷ 12) мсек

(p=0,059)



QT интервал до и после сеанса ГД

Сабодаш А.Б. и соавт.  Внезапная смерть и 
интервал QTc у пациентов на гемодиализе. 
Нефрология и диализ. 2016; 18(4):394-403.

ΔQTc, инд. динамика

+6±35 мсек (p=0,059)



QT интервал: изменения за сеанс диализа

Khosoosi Niaki MR et al. Changes in QT interval before 
and after HD. Caspian J Intern Med. 2013; 4(1):590-4.

58 пациентов

Множественный регрессионный анализ:
Δ Са, Р, Na, K, Cr, Ur; 

возраст, пол, ФВ%, дАД - не связаны с Δ QTc-d после ГД



Амбулаторный диализный центр

Центр нефрологии и диализа
на территории ГБУЗ Самарской 
области «Тольяттинская городская 
клиническая больница №5»

cnd_tlt@medservice-company.ru

http://msc-russia.ru/



Тольятти: 
Параметры МКН-ХБП

n=91
возраст: 61±12 лет
Срок ЗПТ: 68±54 месяца

Тольятти, неопубликованные данные



Тольятти:   QTc до сеанса ГД

13/40=
33%

10/51=
20%

Тольятти, неопубликованные данные



Тольятти:   QTc до сеанса ГД

определяющие факторы в множественном логистическом анализе

B SD Вальд p Риск 95% ДИ
пол (муж) -1,194 0,591 4,082 0,043 0,303 0,095-0,965
возраст 0,026 0,013 4,031 0,045 1,026 1,001-1,053
срок_ЗПТ 0,009 0,004 5,063 0,024 1,007 1,001-1,017
P_k 6,095 0,047
P   1,13-1,78 -0,219 0,399 0,301 0,6 0,803 0,367-1,756
P   >1,78 1,733 0,87 3,968 0,046 5,658 1,028-31,13
Константа 0,574 1,533 0,14 0,708 1,775 0,088-35,83

риски превышения исходного QTc

женский пол × 3 раза
возраст (на 1 год) + 2,6%
срок ЗПТ (на 1 год) + 8,4%
фосфаты > 1,78 ммоль/л × 5,5 раз

Тольятти, неопубликованные данные



QT интервал до и после сеанса ГД –
в зависимости от параметров МКН-ХБП

Сабодаш А.Б. и соавт.  Внезапная смерть и 
интервал QTc у пациентов на гемодиализе. 
Нефрология и диализ. 2016; 18(4):394-403.

Не обнаружена связь:

• Са, категория: <2,1  ↔ 2,1÷2,5 ↔ >2,5 ммоль/л

• PTH, logPTH, категория: <150  ↔ 150÷600 ↔ >600 пг/мл

• фосфаты, категория: <1,13 ↔ 1,13÷1,78 ↔ >1,78 ммоль/л

404±24 402±36 416±40

QTc до сеанса ГД

+ 3 ± 1 мсек / каждые   +0,1 ммоль/л фосфатов

(p<0,01)

n=159

р=0,02



Тольятти: динамика QTc за сеанс ГД

+18±54
р=0,003

Тольятти, неопубликованные данные



Тольятти:  
динамика QTc за сеанс ГД               СПб (CaD=1,50ммоль/л):

+18±54
р=0,003

Сабодаш А.Б. и соавт.  Внезапная смерть и 
интервал QTc у пациентов на гемодиализе. 
Нефрология и диализ. 2016; 18(4):394-403.Тольятти, неопубликованные данные

CaD=1,25ммоль/л



Тольятти:  
динамика QTc за сеанс ГД

+18±54
р=0,003

Тольятти, неопубликованные данные

пациенты с удлинением QTc>10 мсек
(n=42)
в сравнении с пациентами без 
динамики (±10 мсек)
(n=26

были старше
63±7  v. 55±14 лет   (р=0,012)

имели меньший диализный стаж
62±49  v. 92±62 месяцев(р=0,012)

но не различались по уровням Cа, P

в множественном логистическом 
регрессионном анализе  низкие (<150 
пг/мл) и высокие (>600 пг/мл) значения 
ПТГ были связаны с удлинением QTc

(n=42)

(n=26)



Динамика показателей МКН-ХБП
при смене уровня кальция в диализирующем растворе

с 1,25 ммоль/л на 1,5 ммоль/л 

Са, ммоль/л 1,90 ± 0,18     =>   2,14 ± 0,20    p<0,001
P, ммоль/л 1,68 ± 0,39     =>   1,53 ± 0,35    p=0,016

ПТГ, пг/мл 240 (95 ÷467)  => 233 (96 ÷496)   p=0,8

Доза 
витамина D 0,47 ± 0,62   => 0,47 ± 0,69              p=0,7

Тольятти, неопубликованные данные



Динамика длительности интервала QTc
при смене уровня кальция в диализирующем растворе

с 1,25 ммоль/л на 1,5 ммоль/л 

Тольятти, неопубликованные данные



выживаемостьлетальность

подавление ВГПТ
целевые параметры 
МКН-ХБП

удлинение QTc
риск внезапной 

смерти

0

Возможный баланс эффектов в EVOLVE

что делать? стремиться к целевым 
параметрам

контролировать QTc
исключать 

гипокальциемию
ПТГ 150-600 пг/мл
Р 0,81-1,78 ммоль/л
Са 2,1-2,5 ммоль/л



выживаемостьлетальность
0

Beyond EVOLVE

что делать?

ПТГ 150-600 пг/мл
Р 0,81-1,78 ммоль/л
Са 2,1-2,5 ммоль/л




