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• Фосфор был открыт немецким алхимиком Хеннигом Брандом. 

Х.Бранд был гамбургским купцом, затем разорился и решил 

попытать счастья в алхимии. Проработав долгое время 

безуспешно, он задумал заняться поисками «философского 

камня». Прежде всего Бранд решил поискать это 

таинственное вещество в продуктах живого организма, он 

избрал для этой цели мочу. Выпарив почти досуха, Бранд

подверг ее сильному нагреванию, при этом он наблюдал, что 

получается белое вещество, сгорающее с образованием 

белого дыма.

• Свое название фосфор получил благодаря свойству 

светиться в темноте (от древнегреческого φῶς — свет 

и φέρω — несу; φωσφόρος — светоносный; лат. Phosphorus). 

• Нормальное содержание Р плазмы составляет 0.81-1.45 

ммоль/л (2.5-4.5 мг/дл). Около 2/3 плазменного Р составляет 

органический Р. Неорганический плазменный Р существует в 

основном как HPO4
2- и H2PO4

-. Неорганический плазменный Р 

может существовать как фосфат в ионизированной форме, 

так и связанный с белком или скомплексированный с Ca, Na, 

Mg. Связывание с белком минимально, около 10%, 35-40% в 

комплексах, а остальное ионизировано. Около 90% 

неорганического Р плазмы может быть ультрафильтровано.

Фосфор

Картина Джозефа Райта 

«Алхимик, открывающий 

фосфор» (1771 г.)
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Современные методы управления гиперфосфатемией у 

пациентов на диализе

• Роль фосфора в развитии синдрома костно-минеральных нарушений при ХБП

• Пути коррекции гиперфосфатемии у больных с ХБП

• Возможности диеты

• Возможности диализных методов

• Плейотропный эффект кальцимиметиков и их влияние на лечение 

гиперфосфатемии

• Фосфор-связывающие препараты

• Влияние препаратов активного витамина D на лечение гиперфосфатемии

• Параметры, определяющие выбор фосфор-связывающих препаратов

• Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у больных с ХБП на диализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



KDIGO: ХБП-МКН: Многофакторное прогрессирующее 

заболевание

Кальцификация1,2

Костно-

минеральные 

нарушения4

Поражение 
костей1

Изменение 
лабораторных 
показателей1-3,5

1. Moe S, et al. Kidney Int. 2006;69:1945-1953; 2. Goodman  WG. Semin Dial. 2004;17:209-216; 3. National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis. 2003;42(suppl 3):S1-S201; 4. 

Goodman WG, et al. Kidney Int. 2008;74:276-288; 5. Urena Torres P, et al. Kidney Int. 2008;73:102-107. 

ХБП-МКН – это состояние, 

характеризующееся наличием 

не менее, чем одного из 

следующих признаков:

1. Изменение лабораторных 

показателей (Ca, P, ПТГ или 

витамин D)

2. Поражение костей (оборот, 

минерализация, объем, 

линейный рост, плотность)

3. Кальцификация мягких 

тканей и/или сосудов

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Фосфаты



Уровень фосфора и риск смерти у больных на 

гемодиализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Block GA et al. J Am Soc Nephrol 2004;15:2208-2218

Анализ ассоциации уровня 

фосфора и риска смерти 

проведен у 40538 больных 

на ГД. Данные case mix 

скорректированы по 

возрасту, полу, расе, 

диабету, диализному 

стажу, в многофакторном 

анализе дополнительно 

скорректированы на вес, 

URR, альбумин, креатинин, 

PTH.



Уровень фосфора и прогрессирование ХБП

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Изучены 985 мужчин 

(возраст 67.4 10.9) с ХБП 

1-5 ст. Оценка риска 

исхода и удвоения 

уровня креатинина в 

квартилях уровня 

фосфора, коррекция на 

возраст, расу, 

систолическое и 

диастолическое АД, 

диабет, курение, СКФ, 

альбумин, кальций, 

бикарбонат, BUN, Hb, 

белок в суточной моче, 

применение 

Schwarz S et al. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1:825-831 

Са-содержащих фосфат-биндеров, ИАПФ/БРА.

Более высокий фосфор был связан с большим риском исхода и прогрессированием ХБП.



Подавление ингибиторов образования апатита при ХБП

O’Neil WC. Kidney Int 2007;71:282-283

• Пирофосфат (PPi) и 

матричный Gla протеин 

(MGP) – основные 

ингибиторы образования 

апатита.

• PPi м.б. в дефиците из-за 

гидролиза в ортофосфат

(Pi) под воздействием 

щелочной фосфатазы.

• При уремии м.б. снижена 

карбоксилирование MGP.

• Алкалоз, наблюдающийся после сеанса диализа, способствует обеим стадиям 

образования апатита.

• Mg стабилизирует аморфную форму фосфата кальция и ингибирует образование 

апатита.

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Фосфат – фактор сосудистой кальцификации

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Evenepoel P, Rodrigues M, Ketteler M. Seminars in Nephrology 2014;34,2:151-163

• Гиперфосфатемия ведет к 

активному поглощению 

фосфатов 

гладкомышечными 

клетками аорты человека 

(SMCs). 

• Повышение уровня 

внутриклеточных 

фосфатов ведет к 

снижению регуляции 

специфических генов 

SMCs и повышению 

регуляторных

свойств остеобластных транскрипционных факторов cbfa-1 и runx2. 

• Вследствие этого, аортальные SMCs начинают функционировать так же, как костные 

клеточно-продуцирующие прекальцифицированные матричные везикулы и ряд костно-

специфических протеинов (щелочная фосфатаза, остеокальцин, остеопонтин, коллаген 

I). Этот специфический процесс изменения фенотипа клеток назван остеохондрогенной

трансдифференциацией.



Ведущая роль фосфора в развитии синдрома МКН-ХБП

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Фосфор 

FGF-23

Кальцитриол Метаболическая 

болезнь кости

Гипертрофия левого желудочка

Сосудистая кальцификация

Эндотелиальная дисфункция

Сердечно-сосудистая летальность

ПТГ

• Избыток фосфатов ведет к 

повышению FGF23, 

который, в свою очередь, 

подавляет продукцию 

кальцитриола, что вызывает 

развитие гиперпаратиреоза. 

• Гиперфосфатемия и сама 

ответственна за повышение 

уровня PTH. 

• Каждый из этих факторов (Р, 

FGF23, PTH) связан с 

повышением летальности и 

напрямую вовлечен в 

развитие сердечно-

сосудистых нарушений при 

ХБП. 

• Кроме этого, 

метаболическая болезнь 

кости является 

последствием 

ненормального метаболизма 

PTH и витамина D. 
Evenepoel P, Rodrigues M, Ketteler M. Seminars in Nephrology 2014;34,2:151-163



Большой объем эпидемиологических данных доказывает 

преимущества снижения уровня фосфатов в сыворотке 

крови

• Гиперфосфатемия является важным фактором риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний1

• Увеличение риска смертности от всех причин и риска сердечно-сосудистой смертности 

связано с уровнем сывороточного фосфора3,4,5

• Существует положительная корреляция между снижением сывороточного фосфора и 

предотвращением развития вторичного гиперпаратиреоза2

10 © 
Galenica 

Group 
27.12.201

9

1. KDIGO. Kidney International 2009;76(Suppl.113):S50–S99;

2. KDOQI. Am J Kidney Dis 2003;42(4;Suppl 3);

3. Block J, et al. JASN 2004;15(8):2208–2218; 

4. Tentori F, et al. Am J Kidney Dis 2008;52(3):519–530; 

5. Floege J, et al. NDT 2011;26(6):1948–1955
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Проблема контроля над фосфатами не решена

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Только половина пациентов достигает и поддерживает уровень фосфатов в 

сыворотке крови в пределах целевых значений KDOQI1

Рекомендуемый KDIGO 2017 диапазон  для сывороточного фосфата               

2,5-4,5 мг/дл или 0.81-1.45 ммоль/л

Выше целевых 

значений

В пределах 

целевых значений

Ниже целевых 

значений

Image based on study results of Fernández-Martin et al., 2013

Рекомендуемый KDOQI  диапазон  для сывороточного фосфата                 

3,5-5,5 мг/дл или 1.13-1.78 ммоль /л



Возможности коррекции гиперфосфатемии

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Гиперфосфатемия

Диетические ограничения Диализные методы

Плейотропный эффект 

кальцимиметиков

Фосфор-связывающие 

препараты



Гиперфосфатемия: старая проблема, новые решения. 

Современные подходы к лечению

• Роль фосфора в развитии синдрома костно-минеральных нарушений при ХБП

• Пути коррекции гиперфосфатемии у больных с ХБП

• Возможности диеты

• Возможности диализных методов

• Плейотропный эффект кальцимиметиков и их влияние на лечение 

гиперфосфатемии

• Фосфор-связывающие препараты

• Влияние препаратов активного витамина D на лечение гиперфосфатемии

• Параметры, определяющие выбор фосфор-связывающих препаратов

• Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у больных с ХБП на диализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Ограниченность возможностей диеты

• Сложность выполнения рекомендаций по ограничению фосфора

• Длительная приверженность рекомендациям сомнительна

• Рекомендованное потребление белка (1.2 г/кг/сут – K/DOQI; 1.1 г/кг/сут – EBPG) 

практически невозможно без употребления мясных продуктов, содержащих 

значительное количество фосфора

• Соответственно, строгое соблюдение фосфор-ограничивающей диеты опасно в 

плане нарушения питания.

Потребление белка (г/кг/сут) Потребление фосфора (мг)

> 1.2 1353  253

1.0-1.2 1052  219

0.8-1.0 936  217

0.6-0.8 831  142

< 0.6 599  105

Rufino M e.a. Nephrol Dial Transplant 1998;13: 65-67

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Фактическое потребление фосфора больными на диализе 

в европейских странах

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

EFSA: Opinion of the scientific panel on dietetic products, nutrition and allergies on a request from the commission related to the 

tolerable upper intake level of phosphorus. EFSA J 2005;233:1-19



Современные методы управления гиперфосфатемией у 

пациентов на диализе

• Роль фосфора в развитии синдрома костно-минеральных нарушений при ХБП

• Пути коррекции гиперфосфатемии у больных с ХБП

• Возможности диеты

• Возможности диализных методов

• Плейотропный эффект кальцимиметиков и их влияние на лечение 

гиперфосфатемии

• Фосфор-связывающие препараты

• Влияние препаратов активного витамина D на лечение гиперфосфатемии

• Параметры, определяющие выбор фосфор-связывающих препаратов

• Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у больных с ХБП на диализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Органичения диализного выведения фосфора

Концентрация Р быстро 

снижается в первую 

фазу диализа, затем, 

после снижения до 40% 

от исходного, 

стабилизируется в 

отличие от 

продолжающего 

снижаться BUN.

Через 2 час после 

диализа уровень Р 

восстанавливается 

почти до исходного 

значения

DeSoi CA et al. J Am Soc Nephrol 1993;4:1214-1218                                 

Gotch FA et al. Blood Purif 2003;21:51-57

Kuhlman M. Blood Purif 2010;29:137-144
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Частый диализ позволяет снизить выраженность и 

частоту гиперфосфатемии

Уровень предиализного Р при ежедневном 

коротком диализе (А) и еженощном диализе 

(В) в сравнении со стандартным диалиизом

Распределение больных по уровню 

предиализного фосфора на конец 

исследования

Daugirdas JT et al. J Am Soc Nephrol 2012;23:727-738

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Выведение фосфора при HDF

Автор Дизайн n V Результат

Zender

1999

Перекрестное 16 24 л, 

postD

HDF vs HFHD: ↑ 

клиренс Р при HDF

Schiffl 2007 Перекрестное 76 18-22.5 л HDF vs HFHD:

↓ уровень P при HDF

Wizemann 

2000

Рандомизированное 44 60 л midD HDF vs LFHD: Нет 

различий

Minutolo 

2002

Рандомизированное 12 6-12 л 

postD

HDF vs LFHD:               ↓ 

уровень P при HDF

Penne  

2010

Многоцентровое, 

рандомизированное

493 19.5±4.3 л 

postD

HDF vs HFHD                 

↓ уровень P при HDF

HDF – гемодиафильтрация

HFHD – высокопоточный гемодиализ

LFHD – низкопоточный гемодиализ 

V – объем инфузии при HDF 

рostD – режим постдилюции

midD – режим срединной дилюции

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Выведение фосфора при перитонеальном диализе

Перитонеальный клиренс креатинина и Р

Выведение Р при ПД коррелирует с проницаемостью «перитонеальной мембраны» - выше при High, чем 

при High average, Low-average и Low (p < 0.001) и с выведением креатинина (p < 0.001). 

Клиренс креатинина, но не Kt/V – строгая детерминанта перитонеального клиренса Р.

У больных на APD с неадекватным контролем Р целесообразно увеличивать длительность обменов.

Badve SV et al. Clin J Am Soc Nephrol 2008;3:1711-1717

Перитонеальный клиренс Р (л/нед/1.73 м2)

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Современная стратегия фосфат-снижающей терапии

• Роль фосфора в развитии синдрома костно-минеральных нарушений при ХБП

• Пути коррекции гиперфосфатемии у больных с ХБП

• Возможности диеты

• Возможности диализных методов

• Плейотропный эффект кальцимиметиков и их влияние на лечение 

гиперфосфатемии

• Фосфор-связывающие препараты

• Влияние препаратов активного витамина D на лечение гиперфосфатемии

• Параметры, определяющие выбор фосфор-связывающих препаратов

• Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у больных с ХБП на диализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Цинакалцет снижает iPTH и СахР вне зависимости от 

степени выраженности SHPT

Больные на диализе с iPTH>300 pg/ml, несмотря на стандартную терапию препаратами вит.D и 

фосфат-биндерами, получали цинакалцет (30-180 мг). 

Отмечено значительное снижение iPTH (A) и CaxP (B) вне зависимости от исходного уровня 

iPTH. Эффект на CaxP и Р был более выражен при более тяжелых нарушениях.

Frazao J et al. ERA-EDTA Congress 2006, 15-18 July, Glasgow, abstr S0016 

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Снижение уровня фосфора у больных при лечении 

Цинакалцетом

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

1607 больных из пан-Европейского исследования 

ECHO распределены по изменениям Р через 12 

мес после начала лечения Цинакалцетом и 

субраспределены по изменениям доз вит D и Р-

биндеров. Оценивали влияние PTH, Ca, P, доз 

вит D, Р-биндеров и Цинакалцета. Предикторы 

изменения Р исследованы в моновариантной и 

многовариантной общих линейных моделей и 

логистическом регрессионном анализе.

На 12 мес у 661 (42%) Р снизился, у 61 (4%) не 

изменился и у 400 (25%) увеличился, у 485 

больных данные отсутствовали.

PTH оказался ключевым предиктором снижения 

Р: 3% снижения на 10% снижения PTH. 

Изменения доз вит D и Р-биндеров не оказались 

значимыми факторами.

Т.о., снижение Р наблюдалось у значительной 

доли диализных больных после назначения 

Цинакалцета в дополнение к существующему 

режиму лечения ВГПТ и являлось результатом в 

основном снижения PTH.

Zitt E et al. Clin Kidney J 2013;6:287-294



Процент (%) изменения среднего iPTH от исходного в фазу EAP: Са диализата ≥ 2.5 mEq/L 

Цинакалцет

(N = 101)

Витамин D

(N = 106)

Различие

Estimate (95% CI) - 18.9% (- 28.0%,- 9.9%) - 6.0% (- 15.1%,3.1%) - 12.9% (- 25.4%,- 0.5%)

p-value 0.042

Full analysis set. Mixed model repeated measures. 

iPTH = intact parathyroid hormone; Ca = Calcium; Treatment difference = cinacalcet - Vitamin D

Процент (%) изменения среднего iPTH от исходного в фазу EAP: Са диализата < 2.5 mEq/L 

Цинакалцет

(N = 52)

Витамин D

(N = 50)

Различие

Estimate (95% CI) 4.8% (- 21.0%, 30.5%) - 7.6% (- 33.2%, 18.0%) 12.4% (- 6.6%, 31.3%)

p-value 0. 202

Представленные значения p считаются номинальными.

Эффективность монотерапии цинакалцетом по снижению уровня PTH может зависеть 

от сопутствующего лечения, влияющего на метаболизм кальция

Изменение iPTH при применении цинакальцета в 

зависимости от концентрации кальция диализата

Wetmore JB et al. Clin J Am Soc Nephrol 2015;10:1021-1030

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Процент (%) изменений среднего iPTH при применении Са-содержащих Р-биндеров

Цинакалцет

(N = 61)

Витамин D

(N = 73)

Различие

Estimate (SE) -16.1 (16.6) 1.2 (6.0) -17.3 

Значение p 0.045

Процент (%) изменений среднего iPTH при применении не содержащих Са Р-биндеров

Цинакалцет

(N=94)

Витамин D

(N = 84)

Различие

Estimate (SE) - 9.3 (5.2) -14.3 (5.5) 5.03 

Значение p 0.454

Из 134 больных, получавших Са-содержащие Р-биндеры исходно,127 еще получали их в фазу EAP

Представленные значения p считаются номинальными

Эффективность монотерапии цинакалцетом по снижению уровня PTH может зависеть от 

сопутствующего лечения, влияющего на метаболизм кальция

Изменение iPTH при применении цинакальцета в 

зависимости от типа терапии фосфат-биндерами

iPTH = intact parathyroid hormone.

Wetmore JB et al. Clin J Am Soc Nephrol 2015;10:1021-1030

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Современные методы управления гиперфосфатемией у 

пациентов на диализе

• Роль фосфора в развитии синдрома костно-минеральных нарушений при ХБП

• Пути коррекции гиперфосфатемии у больных с ХБП

• Возможности диеты

• Возможности диализных методов

• Плейотропный эффект кальцимиметиков и их влияние на лечение 

гиперфосфатемии

• Фосфор-связывающие препараты

• Влияние препаратов активного витамина D на лечение гиперфосфатемии

• Параметры, определяющие выбор фосфор-связывающих препаратов

• Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у больных с ХБП на диализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Фосфор-связывающие препараты

Группы препаратов Химическое название Фирменное название

С высоким 

содержанием кальция

Кальций карбонат

Кальций ацетат

Calcichew, Tums, 

РholsLo, Phosex

С низким содержанием 

кальция

Кальций ацетат + магний 

карбонат

OsvaRen 

Не содержащие кальций Лантан карбонат

Севеламер гидрохлорид

Севеламер карбонат

Магний карбонат

Алюминий гидроксид

Алюминий гидроксид +  магний 

карбонат

Железа цитрат

Железа оксигидроксид

Fosrenol

Renagel

Renvela

Magnebind

Aludrox

Almagel*

Auryxia

Velphoro500

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

* не по инструкции



Фосфор-связывающая способность препаратов

• Таблица эквивалентных доз  фосфат-биндеров при переходе с суточной дозы  6,0 г кальция 

карбоната.

• Наименьшее число таблеток (3,75 таб./сут) необходимо при переходе на  оксигидроксид железа

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Gutekunst  An Update on Phosphate Binders: A Dietitian’s Perspective,  2016 www.kidney.org/professionals/CRN/ceuMain.cfm



Лекарственные формы фосфат-биндеров

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Floege J. J Nephrol 2016;29:329-340



Влияние Са-содержащих Р-биндеров на выживаемость

Jamal SA et al. Lancet 2013;382:1268-1277

Выживаемость была на 22% ниже при применении Са-содержащих Р-биндеров при 

лечении гиперфосфатемии по сравнению с не содержащими Са. 

Подозревается влияние Са на развитие сердечно-сосудистой кальцификации

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Рандомизированные модели эффекта лечения 

препаратами кальция на сердечно-сосудистые 

осложнения и смерть

Bolland MJ et al. BMJ 2010;341:3691

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



KDIGO о кальцемии и фосфат-биндерах

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

У больных с ХБП 3а-5D мы предлагаем избегать гиперкальцемии (2С)

У больных с ХБП 5D мы предлагаем использовать диализат с содержанием Са 

1.25 и 1.5 ммоль/л (2С)

У больных с ХБП 3а-5D, получающих фосфор-снижающую терапию, мы 

предлагаем ограничить дозу Са-содержащих фосфор-связывающих препаратов 

(2В)



Ca-ацетат Mg-карбонат vs Севеламер у больных на 

гемодиализе

Контролируемое 

рандомизированное

мультицентровое, 

маскированное для 

исследователя 

исследование у 255 

больных по сравнению 

CaMg препарата с 

севеламером. Основные 

характеристики больных в 

группах были сходными

De Francisco ALM et al. Nephrol Dial Transplant 2010;25:3707-3717

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Ca-ацетат Mg-карбонат vs Севеламер у больных на 

гемодиализе: число таблеток и уровень фосфатов

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

De Francisco ALM et al. Nephrol Dial Transplant 2010;25:3707-3717



Ca-ацетат Mg-карбонат vs Севеламер у больных на 

гемодиализе: уровень кальция в крови

Различий в плазменном уровне Са в группах не получено

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

De Francisco ALM et al. Nephrol Dial Transplant 2010;25:3707-3717



Молекулярная структура железа оксигидроксида

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Комплекс полинуклеарного β-железа (III)- оксигидроксида (фармакологически активная часть), 

сахарозы и крахмалов 1

1. Wilhelm M et al. Clin Nephrol 2014;81,4:251-258 

2. European Medicines Agency.nAssessment report: Velphoro. London; 2014

Механизм действия железа 

гидроксида определяется 

наличием железа и двумя 

механизмами связывания 

фосфатов:

1. Адсорбция фосфатов 

железосодержащимм

комплексом;

2. Образование железо-

фосфатного комплекса в 

химической реакции при 

низком рН.

Второй механизм работает в 

желудке, первый в тонкой кишке, 

оба ведут к экскреции связанных 

фосфатов с каловыми массами 2



Дозозависимый эффект и безопасность железа 

оксигидроксида 

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

В двойном слепом многоцентровом 

исследовании 2 фазы 183 больных 

были рандомизированы на плацебо 

и РА21 в дозах 250, 500, 750 и 1000 

мг содержания железа 3 р/день в 

течение 6 нед.

• Изменение уровня Р было 

значительно больше в группах 

РА21 по сравнению с плацебо в 

РА21 группах было дозозависимо. 

• Снижение уровня Р ниже 6 мг/дл

(1.9 ммоль/л) во всех группах РА21 

началось в первую нед, 

кумулятивное достижение к концу 

лечения – у > 80% больных. 

• Основной негативный эффект –

умеренная преходящая диарея. 

Koiwa F, Terao A. Clin Exp Nephrol  2016; Jul7:Epub



Дозозависимый эффект и безопасность железа 

оксигидроксида 

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Koiwa F, Terao A. Clin Exp Nephrol  2016; Jul7:Epub

Изменение концентрации Р сыворотки от 

исходной до окончания лечения.

* Р< 0.001 во всех группах РА21 по сравнению с 

плацебо.

Дневная доза РА21

Дневная доза РА21

Динамика уровня Р (FAS). Р был ниже 

при увеличении дозы РА21



Эффективность и безопасность железа оксигидроксида 

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Эффективность и безопасность железа оксигидроксида 

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Foege J et al. Kidney Int 2014;86:638-647 

Количество таблеток в день в 

группе FAS – full analysis set (n 

1041)

Вторая стадия исследования.

Концентрация фосфора в группах 

низкой и поддерживающей дозы 

РА21 (n 93)



Долговременная эффективность железа оксигидроксида

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Концентрация сывороточного фосфора на 

протяжении продленного исследования

Изменение концентрации сывороточного 

фосфора на протяжении исследования 3 фазы 

и продленного исследования

Floege J et al. Nephrol Dial Transplant 2015;30:1037-1046



Долговременная эффективность железа оксигидроксида

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Показатели, 

связанные с 

уровнем 

железа в 

группах, не 

различались

Floege J et al. Nephrol Dial 

Transplant 2015;30:1037-1046



Эффект железа оксигидроксида на биоактивность 

агонистов рецепторов к витамину D

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

исх 24 нед 52 нед исх 24 нед 52 нед

исх 24 нед 52 нед

Sprague SM et al. Am J Nephrol 2016;44:104-112

• В группе 2 iPTH увеличился в сходной степени в обеих группах

• В группе 3 iPTH снизился в обеих группах в сходной степени

Сделан вывод о том, что РА21, в отличие от севеламера, вероятно не влияет на iPTH снижающий эффект 

оральных VDRA

Анализировали 3 группы РА21 и севеламер-

получавших больных: 

1. (n =187) – получавших стабильные дозы VDRA

внутрь; 

2. (n =250) – не получали VDRA; 

3. (n =68) – получали стабильные дозы 

парикальцитола в/в. 

• В группе 1 iPTH снизился в РА21группе, но 

увеличился в группе севеламера.



Эффект железа оксигидроксида на сосудистую 

кальцификацию при экспериментальной ХПН

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Изучен эффект РА21 в сравнении с 

лантаном карбонатом и  севеламером

карбонатом на сывороточные уровни 

FGF23, Р, Са и iPTH и на развитие 

сосудистой кальцификации у аденин-

индуцированной ХПН у крыс. Все крысы с 

гиперфосфатемией и гиперпаратиреозом

получали Р-биндеры в течение 4 недель. 

• Р и iPTH контролировались одинаково во 

всех группах Р-биндеров. Только РА21 

ассоциировался со значительным 

снижением FGF23. 

• Сосудистая кальцификация грудной 

аорты снижалась во всех группах Р-

биндеров. Кальцификация верхней части 

грудной и абдоминальной частей аорты 

предотвращалась лучше РА21.

BioMed Research International.2015. 

http//dx.doi.org/10.1155/2015/515606



Эффект железа оксигидроксида на сосудистую 

кальцификацию при экспериментальной ХПН

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

BioMed Research International.2015. 

http//dx.doi.org/10.1155/2015/515606

• Сосудистая 

кальцификация

сонной артерии, 

брюшной аорты, 

верхней и нижней 

части грудной аорты у 

уремичных крыс в 

контроле и в группах 

Р-биндеров. 

• Сосудистая 

кальцификация

грудной аорты 

снижалась во всех 

группах Р-биндеров. 

• Кальцификация

верхней части 

грудной и брюшной 

аорты 

предотвращалась 

лучше РА21.



Исследование1 III фазы наибольшее число НЯ 

со стороны ЖКТ

Sucroferric
oxhydroxide  

(N=707)

Sevelamer 
carbonate  
(N=348)

Total Total

Общее число НЯ 83.2% 76.1%

НЯ со стороны ЖКТ 45.1% 33.6%

Диарея 20.1% 7.5%

Изменение цвета стула 15.4% 0.3%

Гиперфосфатемия 11.2% 7.8%

Тошнота 7.2% 11.2%

Артериальная гипертензия 6.4% 7.5%

Рвота 4.4% 5.5%

Запоры 3.8% 7.2%

1. Floege J et al. Kidney Int 2014;86:638–647

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Sucroferric oxyhdroxide
(N=707)

Sevelamer carbonate
(N=348)

Titration Maintenance Titration Maintenance

НЯ со стороны ЖКТ 40.5% 12.9% 27.6% 10.3%

Диарея 17.3% 5.5% 6.0% 2.3%

Потемнение стула 15.4% 0.0% 0.3% 0.0%

Тошнота 5.7% 2.1% 9.8% 1.3%

Рвотв 3.8% 1.0% 4.3% 1.3%

Запоры 3.5% 0.9% 6.0% 1.0%

Нарушения со стороны ЖКТ снижались 

после титрационного периода  

1. Rastogi A et al. NKF 2013, Poster 261

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019
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Эффективность оксигидроксида  железа

Результаты реальной практики  (диализные центры FMC US) 

Доля пациентов на гемодиализе, достигших целевых уровней 

фосфатов сыворотки крови KDOQI (3.5–5.5 мг/л;  1.25–1.96 ммоль/л) 

до и через 6 месяцев после переключения на терапию Velphoro

%
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ГД

+95%+98%
+92%

n=269

Севеламер

n=424

Всего
n=155

Ca-содержащие + Лантан

9.0 4.0 7.9 2.4 8.6 3.4

Pills perday

Ficociello L., et al. Hemodialysis patients switched 

from  sevelamer to sucroferric oxyhydroxide as part of 

routine care: A 6 month  follow-up. Poster at the NKF 

2016 Spring Clinical Meetings in Boston, April  2016.

Число пациентов, 

достигавших целевых 

уровней фосфатов при 

переходе с других ФСП 

на Velphoro

увеличивалось почти в 2 

раза при 3-кратном 

снижении лекарственной 

нагрузки

Лекарственная нагрузка

(число табл)

До назначения Вельфоро

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Эффективность железа гидроксида для лечения 

гиперфосфатемии у больных на гемодиализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Изменение доли больных с уровнем Р<1.78 ммоль/л после перевода на железо-гидроксид

530 больных, получающих HD, были переведены на 

лечение гиперфосфатемии с различных фосфат-

биндеров на железа гидроксид. Оценивались доля 

больных, достигших целевого значения Р и число 

принимаемых таблеток Р-биндера



Распределение больных по уровню фосфора и 

таблеточной нагрузке при переводе на жедезо-гидроксид

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Изменения показателей лечения железодефицита при 

лечении железо-гидроксидом

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Изменения терапии и лабораторных показателей 

коррекции МКБ-СКД при применении железа-гилроксида 

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Эффективность и безопасность железа гидроксида у 

больных на перитонеальном диализе

• Субисследование мультицентрового, открытого 

рандомизированного исследования по 

сравнению железа гидроксида (1-3 г/д) с 

севеламером (2.4-14.4 г/д) у больных на ПД.

• Эффект железа гидроксида был не хуже. Чем 

севеламера гидрохлорида при гораздо более 

приемлемой нагрузке препаратом и большей 

приверженности больных к лечению.

Floege J et al. Nephrol Dial Transplant 2017;32:1918-1926

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Эффективность и безопасность комбинации гидроксида 

железа и кальция карбоната

• 35 больных на диализе, 

получавших севеламер

гидрохлорид и Са карбонат, 

переведены на гидроксид железа и 

Са карбонат. Гидроксид железа 

вводился 3 р/день по 750-3000 мг/д 

непосредственно перед приемом 

пищи в течение 12 нед. Са

карбонат вводился ежедневно 3 р/д 

после приема пищи.

• Комбинированное введение 

гидроксида железа и Са карбоната 

в низких дозах поддерживало Р в 

целевых значениях, состояние ЖКТ 

больных и переносимость лечения 

улучшились

Koiwa F et al. Kidney Int Rep 2018;3:185-192

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Уровень фосфора и дозы севеламера с Са карбонатом и 

оксигидроксида железа с Са карбонатом

Koiwa F et al. Kidney Int Rep 2018;3:185-192

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Экономическая эффективность железа оксигидроксида 

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

В модели Markov на основании данных 

RCT сравнения РА21 и севеламера

установлено, что общие годовые 

затраты для РА21 оказались £13119 для 

РА21 и  £14728 для севеламера.                                                                                    

Gutzwiller FS et al. Pharmacoeconomics 2015;12:1311-1324



Лекарственные формы фосфат-биндеров

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

The Medical Letter on Drugs and Therapeutics 2015;57:1483



Экономическая эффективность железа гидроксида Анализ 

«влияния на бюджет» Российская Федерация

• «Вельфоро® 500 - наименее затратная схема лечения гиперфосфатемии у 

больных с хронической болезнью почек в Российской Федерации»

• Включен в ОНЛС с 2018 г
Куликов А.Ю., 2018

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Современные методы управления гиперфосфатемией у 

пациентов на диализе

• Роль фосфора в развитии синдрома костно-минеральных нарушений при ХБП

• Пути коррекции гиперфосфатемии у больных с ХБП

• Возможности диеты

• Возможности диализных методов

• Плейотропный эффект кальцимиметиков и их влияние на лечение 

гиперфосфатемии

• Фосфор-связывающие препараты

• Влияние препаратов активного витамина D на лечение гиперфосфатемии

• Параметры, определяющие выбор фосфор-связывающих препаратов

• Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у больных с ХБП на диализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Препараты витамина D

Gal-Moscovici A, Sprague SM. Kidney Int 2010;78:146-151

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Побочные эффекты терапии активаторами VDR

(препаратами вит D)

• Гиперкальцемия и гиперфосфатемия и, как результат, повышение PxCa

продукта;

• Кальцификация мягких тканей, особенно сосудистая кальцификация –

ключевой фактор высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний при ХБП;

• Продолжительное введение высоких доз связано с развитием гипопаратиреоза 

и адинамической болезни костей.

Соответственно, противопоказаниями к любой форме препаратов 

активного витамина D являются:

• Гипопаратиреоз;

• Гиперкальциемия;

• Гиперфосфатемия;

• Признаки внекостной (сердечно-сосудистой) кальцификации



Современные методы управления гиперфосфатемией у 

пациентов на диализе

• Роль фосфора в развитии синдрома костно-минеральных нарушений при ХБП

• Пути коррекции гиперфосфатемии у больных с ХБП

• Возможности диеты

• Возможности диализных методов

• Плейотропный эффект кальцимиметиков и их влияние на лечение 

гиперфосфатемии

• Фосфор-связывающие препараты

• Влияние препаратов активного витамина D на лечение гиперфосфатемии

• Параметры, определяющие выбор фосфор-связывающих препаратов

• Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у больных с ХБП на диализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Параметры, определяющие выбор фосфор-

связывающих препаратов

• Фосфор-связывающая способность 

препарата

• Наличие и выраженность 

гиперпаратиреоза

• Уровень плазменного кальция

• Признаки сердечно-сосудистой 

кальцификации

• Лечение препаратами активного 

витамина D

• Лечение кальцимиметиками

• Лекарственная форма препарата, 

побочные эффекты

Важнейший параметр, 

определяющий дозу и количество 

принимаемых таблеток

Определяет возможность 

применения Са-содержащих 

препаратов

Определяет необходимость 

применения Са-содержащих 

препаратов

Определяет приверженность 

больных к терапии

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Современные методы управления гиперфосфатемией у 

пациентов на диализе

• Роль фосфора в развитии синдрома костно-минеральных нарушений при ХБП

• Пути коррекции гиперфосфатемии у больных с ХБП

• Возможности диеты

• Возможности диализных методов

• Плейотропный эффект кальцимиметиков и их влияние на лечение 

гиперфосфатемии

• Фосфор-связывающие препараты

• Влияние препаратов активного витамина D на лечение гиперфосфатемии

• Параметры, определяющие выбор фосфор-связывающих препаратов

• Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у больных с ХБП на диализе

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у 

больных с ХБП на диализе

• Разумные диетические ограничения поступления фосфатов

• Исключение фосфатных добавок, обладающих повышенной абсорбцией

• Диализные методы: 

• При сохранности остаточной почечной функции предпочтительность  проведения 

перитонеального диализа

• Удлинение при наличии возможности диализных сессий (ночной еженощный диализ)

• Увеличение при наличии возможности частоты диализных сессий (короткий ежедневный 

диализ)

• Предпочтение применения гемодиафильтрации on-line

• Применение по показаниям цинакалцета для лечения ВГПТ (3% снижение фосфора на 10% 

снижение РТН)

• Гиперфосфатемия  - противопоказание для применения препаратов активного витамина D

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Алгоритм профилактики и лечения гиперфосфатемии у 

больных с ХБП на диализе

• Применение Са-содержащих препаратов:

• При целевых или повышенных значениях iPTH на фоне отсутствия гиперкальциемии,

верифицированной сосудистой кальцификации, применения препаратов активного витамина 

D

• При применении по показаниям цинакалцета 

• Препараты выбора: минимальное содержание элементарного кальция при максимальной Р-

связывающей способности

• Применение Са-несодержащих препаратов

• Вне зависимости от уровня iPTH при противопоказаниях к применению Са-содержащих 

препаратов (гипопаратиреоз, гиперкальциемия, сосудистая кальцификация, применение 

препаратов вит D)

• Препараты выбора: максимальная Р-связывающая способность (количество таблеток), 

минимальная частота побочных эффектов, удобная для приема форма выпуска 

(жевательная таблетка, эмульсия) 

• Выбор препарата определяется доступностью, переносимостью, приверженностью больного 

к приему данного препарата

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019



Let us preach what we do and do what we preach 

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

Слово и дело

Sir Winston Spencer Churchill (1874-1965)



Эффективна ли такая тактика? Результаты коррекции 

гиперфосфатемии в клиниках FMC в России

К.Гуревич Гиперфосфатемия Москва 2019

По результатам лечения гиперфосфатемии у 7232 больных в 

клиниках FMC в России доля (%) больных с целевыми 

значениями фосфора 1.13-1.78 ммоль/л составила:

• 2016 г. – 69.6%

• 2017 г. – 73.6%

• 2018 г. – 73.9%

Большое спасибо за 
ваше внимание!


