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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Гиперфосфатемия при ХБП ш ироко распространена, является независимым фактором смертности на 
всех стадиях ХБП, после трансплантации, снижает эффективность нефропротекции, ведет к сосудистой кальцифи­
кации, стимулирует гиперпаратиреоз. Достижение целевой фосфатемии -  трудная задача и строится на сочетании 
гипофосфатной диеты, эффективного диализа, борьбы с гиперпаратиреозом и назначения фосфат-связывающих 
препаратов (ФСП). ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью является оценка эффективности терапии севеламером в реаль­
ной клинической практике в составе гипоф осфатемической стратегии с уточнением условий и мер, при которых она 
максимальна. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В восьмимесячное исследование в регионе, где отсутствуют ограничения по 
доступу к бескальциевым ФСП, после периода «отмывки» включены 127 пациентов: титруется доза севеламера до 
достижения фосфатемии ниже 1,58 ммоль/л параллельно с индивидуальными мероприятиями в рамках четырех­
компонентной гипоф осфатемической стратегии. РЕЗУЛЬТАТЫ. От стартовой дозы в 3 -6  таблеток/сут у  38 пациентов 
произошло её повышение (+1016±760 мг), у  28 пациентов -  снижение (-1427±1059 мг). К третьему месяцу терапии 
доля пациентов с фосфатемией <1,58 ммоль/л достигла 70 %, <1,78 ммоль/л -  90 %. Величина снижения зависела 
от исходной фосфатемии, уровня ПТГ (максимальна в диапазоне 150-600 пг/мл), медленнее происходит у мужчин. 
В ходе терапии произошло снижение потребности в антигиперпаратиреоидной терапии при отсутствии динамики в 
уровне паратгормона. В моделях множественного регрессионного анализа независимыми факторами, связанными с 
фосфатемией на фоне лечения, были доза севеламера, доза диализа, исходный уровень фосфатов и паратгормона; 
величина снижения фосфатемии независимо была связана с дозой севеламера, дозой диализа, исходным уровнем 
паратгормона, оценкой податливости лечению. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Севеламер в умеренной хорош о переносимой дозе в 
составе индивидуализированной стратегии коррекции гиперфосфатемии способен обеспечить достижение целевой 
фосфатемии (<1,58 ммоль/л) в 70 % случаев, относительно безопасного уровня (<1,78 ммоль/л) -  в 90 %.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Hyperphosphatemia in CKD is spread widely, represents as independent factor of mortality at all stages of CKD, a f­
ter transplantation, reduces the effectiveness of nephroprotection, leads to vascular calcification, stimulates hyperparathyroidism. 
Achieving the phosphatemia target is a difficult task and is based on a combination of a hypophosphate diet, effective dialysis, the 
antihyperparathyroidic measures and the phosphate-binders (PBs). THE AIM. The aim is to evaluate the effectiveness of sevelamer 
therapy in real clinical practice as part of a hypophosphatemic strategy with clarification of the conditions and measures under 
which it is optimal. PATIENTS AND METHODS. In an eight-month study in a region where there are no restrictions on access to 
calcium-free PBs, 127 patients were included in the study after the "washing period ": the of sevelamer doses were titrated until 
phosphatemia reaches below 1.58 mmol/l in parallel with individual measures of four-com ponent hypophosphatemic strategy. RE­
SULTS. From the starting dose of 3-6 tablets/day, 38 patients experienced either dose increase (+1016 ± 760 mg) or in 28 patients 
-  decrease (-1427 ± 1059 mg). By the third month of therapy, the proportion of patients with phosphatemia <1.58 mmol/l reached 
70 %, <1.78 mmol/l -  90 %. The decrease magnitude depended on the initial phosphatemia, the level of PTH (maximum in the range 
of 150-600 pg/m l), occurs more slowly in men. During therapy, there was a decrease in the need for antihyperparathyroid therapy in 
the absence of dynamics in the parathyroid hormone level. In multiple regression analysis models, the independent factors associ­
ated with phosphatemia during treatment were sevelamer dose, dialysis dose, baseline phosphate and parathyroid hormone levels; 
the magnitude of phosphatemia reduction was independently associated with sevelamer dose, dialysis dose, baseline parathyroid 
hormone level, and assessment of treatment compliance. CONCLUSION. Sevelamer in a moderate well-tolerated doses as part of 
an individualized hyperphosphatemia correction strategy is able to achieve target phosphatemia (<1.58 mmol/L) in 70 % of cases, 
and relatively safe level (<1.78 mmol/L) -  in 90 %.

Keywords: phosphate-binders, sevelamer, hyperphosphatemia, hyperparathyroidism
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Гиперфосфатемия, появляясь у ряда пациентов 
уже с ранних стадий ХБП [1], достигает распро­
страненности в 20 % к четвертой [2] и 50-75 % -  к 
пятой стадии болезни1. Она является независи­
мым фактором повышения общей и сердечно­
сосудистой смертности на всех стадиях ХБП и в 
посттрансплантационном периоде [3,4]. Повыше­
ние уровня фосфора снижает нефропротективный 
эффект блокады РААС у пациентов со второй -  
четвертой стадиями ХБП. Различия в темпах про­
грессирования ХБП между группами лечебной 
и плацебо становились незначимыми уже при 
фосфатемии выше 1,3 ммоль/л -  величины, не 
выходящей за диапазон, принятый за норму [5]. 
Фосфатемия выше 1,8 ммоль/л повышает риск 
тяжелого атеросклероза периферических артерий 
(требующего оперативного лечения) на 81 % [6] и 
риск быстрой утраты функции артериовенозной
1 DOPPS practice monitor-hemodialysis. https://dopps.org/DPM- 
HD/ доступ 19.07.2022

фистулы [7]. Высокий уровень фосфатов ведет к 
кальцификации и возрастанию жесткости сосу­
дистой стенки [8] и кальцификации клапанов на 
додиализных стадиях ХБП [9]. Гиперфосфате- 
мия оказывает прямое, независимое от кальция 
и кальцитриола действие на ПЩЖ, увеличивая 
секрецию паратиреоидного гормона (ПТГ) [10]. 
Несмотря на то обстоятельство, что исследова­
ний, напрямую показывающих эффект сниже­
ния фосфатемии на улучшение твердых исходов, 
не проведено, мы вполне можем рассчитывать на 
улучшение клинических исходов при снижении и 
особенно нормализации уровня фосфатов в крови 
[11].

К сожалению, достижение этой цели представ­
ляет собой трудную задачу. Терапевтическая стра­
тегия, направленная на борьбу с гиперфосфатеми- 
ей, представляет собой сочетание гипофосфатной 
диеты с исключением неорганических фосфатных 
пищевых добавок, эффективного в отношении
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достаточно высокомолекулярных веществ диа­
лиза, проводимого достаточное количество вре­
мени для межсекторального перемещения фос­
фатов, борьбы с гиперпаратиреозом и назначения 
фосфат-связывающих препаратов (ФСП). В по­
следние годы к ФСП добавлены и препараты -  ин­
гибиторы всасывания фосфатов в кишечнике [12].

Привычная для нас диета приводит к посту­
плению в кровь примерно 1000 мг фосфата в 
сутки [13], и уже это превышает рекомендуемую 
потребность для взрослого в 700 мг/сут. Содержа­
ние фосфатов резко увеличивается при исполь­
зовании в предпродажной подготовке продуктов 
питания фосфат-содержащих пищевых добавок -  
до 1500-2200 мг/сут [14]. При этом выведение 
фосфатов за стандартный четырехчасовой сеанс 
гемодиализа не превышают 600-1200 мг из-за 
преимущественно внутриклеточного содержания 
фосфатов и медленного межсекторального пере­
носа [15, 16]. Необходимыми становятся препара­
ты для удержания фосфатов в кишечнике -  ФСП 
и/или ингибиторы транспорта фосфатов, но и их 
эффект не превышает 250-350 мг/сут дополни­
тельного удаления.

Многообразие факторов, определяющих уро­
вень фосфатов в крови диализных пациентов, 
затрудняет убедительную демонстрацию эффек­
тивности ФСП в достижении улучшения твердых 
исходов. Серия ранее опубликованных системати­
ческих обзоров рандомизированных клинических 
исследований с мета-анализом, в том числе, и се­
тевым мета-анализом, не подтвердивших преиму­
ществ в выживаемости пациентов у какого-либо 
ФСП против плацебо, неизменно указывала толь­
ко на преимущество севеламера против кальций­
содержащих ФСП (Са-ФСП) [17-19].

Вышедший в 2021 году мета-анализ J. Phannajit 
et al. [20] внешне привлекателен тем, что в выво­
дах содержит заключение о преимуществах в вы­
живаемости пациентов на терапии севеламером 
(снижение риска на 39 %) и лантаном (на 53 %). К 
сожалению, за общим выводом скрываются преж­
ние заключения: севеламер имеет преимущество 
перед Са-ФСП (ОР 0,59; 0,36^0,97; р=0,04), но не 
перед некальциевыми ФСП (ОР 0,61; 0,28^1,32; 
р=0,21) или плацебо. Справедливости ради сле­
дует отметить, что число исследований (пациен­
тов) при сравнении севеламера с Са-ФСП почти 
втрое больше, чем при сравнении с не-Са-ФСП: 
11(3785) vs. 4(1557), что может иметь значение 
для статистической достоверности результатов. 
Указанное соотношение определяет и общее 
преимущество севеламера против общей группы 
(плацебо + не-Са-ФСП). В таком общем анализе

сделан и ещё один дополнительный частный вы­
вод: при исходном уровне фосфатов крови выше 
1,6 ммоль/л риск смерти снижается на 60 %, а при 
исходном уровне ниже 1,6 ммоль/л -  нет. Ана­
логичные выводы сделаны в отношении ланта­
на. Важным дополнительным условием эффекта 
лантана карбоната на выживаемость явилась про­
должительность исследования более 1 года, для 
севеламера такое различие не достигло статисти­
ческой значимости. Заключения строгих рандо­
мизированных исследований часто относятся к 
весьма нетипичным для реальной практики усло­
виям (порядок набора пациентов в исследование, 
стандарты наблюдения и контроля, отсутствие 
учета конкурентных рисков и т.д.). Разнообразные 
условия проведения отдельных клинических ис­
следований с разнородными результатами (в том 
числе, и различно представленными по форме) 
приводят иногда мета-анализ к парадоксальному 
заключению, например, к тому, что применение 
севеламера не приводило к достоверному сниже­
нию фосфатемии в сравнении с контролем (дру­
гим препаратом или плацебо), стандартизованная 
средняя разность уровня фосфатов между группа­
ми к концу исследования не отличалась от нуля
[20] . Впрочем, эффекты севеламера не ограничи­
ваются фосфат-снижающим: в мета-анализе было 
показано снижение уровни липопротеидов низкой 
плотности, общего холестерина, триглицеридов, 
FGF-23 и С-реактивного белка [20].

Поэтому, наряду с РКИ, внимание привлека­
ют и наблюдательные исследования, в которых, 
хотя и не исключено влияние сопутствующих 
факторов и иногда неубедительна направленность 
причинно-следственной связи выявленных эф­
фектов, результаты распространимы на общую по­
пуляцию в реальной практике лечения пациентов. 
Например, в исследовании COSMOS (6797 паци­
ентов из 227 диализных центров 20 европейских 
стран) продемонстрирована более низкая общая 
смертность на 29 % и сердечно-сосудистая смерт­
ность на 22 % при приеме фосфат-биндеров в 
сравнении пациентами, не принимавшими ФСП
[21] . В 2021 году представлен первый анализ в от­
ношении твердых исходов в российской популя­
ции [22].

Крупные наблюдательные проекты, построен­
ные по административным базам данных, могут 
не отражать особенностей клинической практики 
применения препаратов, а также специфических 
особенностей отдельных популяций в тех или 
иных реальных условиях.

В представляемом наблюдательном региональ­
ном исследовании продемонстрированы распро­
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страненность гиперфосфатемии и эффект севе- 
ламера в неотобранной относительно однород­
ной популяции в близких условиях проведения 
диализа, а также предпринята попытка выделить 
некоторые факторы, способствующие или препят­
ствующие эффективность терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В исследование включались пациенты мужско­

го и женского пола в возрасте от 18 до 75 лет на 
момент подписания Формы информированного 
согласия, находящиеся на гемодиализе по поводу 
ХБП5 на протяжении более 3 мес и принимаю­
щих фосфат-связывающие препараты в течение 
как минимум 1 мес на фоне соблюдение стабиль­
ной диеты. Пациенты выражали готовность не 
принимать фосфат-связывающие препараты на 
протяжении 4 нед (период «отмывки»). Условием 
включения являлась концентрация фосфатов кро­
ви >1,0 и < 2,3 ммоль/л на скрининговом визите 
и > 1,6 ммоль/л после 4 нед «отмывки», а также 
иПТГ < 99 пмоль/л на скрининговом визите. Па­
циенты соглашались на использование надеж­
ных методов контрацепции на протяжении всего 
исследования и в течение 3 нед после его окон­
чания. В исследовании могут принять участие: 
женщины, имеющие отрицательный тест на бе­
ременность и использующие следующие средства 
контрацепции: барьерный метод (презерватив или 
окклюзионный колпачок, диафрагма или церви- 
кальный/сводчатый колпачок) или женщины, не­
способные к деторождению (в анамнезе: гисте­
рэктомия, перевязка маточных труб, бесплодие, 
менопауза более 1 года), и мужчины с сохранной 
репродуктивной функцией, использующие ба­
рьерные средства контрацепции, а также мужчи­
ны с бесплодием или перенесенной вазэктомией 
в анамнезе. Пациенты соглашались и имели воз­
можность принимать постоянную дозу витами­
на D (или его аналогов) и цинакальцета (этел- 
кальцетида) в течение периода лечения, если они 
были ранее назначены. Критериями исключения 
были: гиперчувствительность к севеламеру или 
любому компоненту препарата; кишечная непро­
ходимость; заболевания, требующие постоянного 
приёма гормональных препаратов; беременность 
и лактация; паратиреоидэктомия в течение ше­
сти месяцев до скрининга; активное симптома­
тическое желудочно-кишечное кровотечение или 
воспалительное заболевание кишечника; история 
злокачественных новообразований за последние 
5 лет; психическое расстройство, которое меша­
ет пациенту соблюдать протокол исследования; 
неспособность переносить пероральный прием

лекарств; запланированная операция или госпи­
тализация во время испытания (разрешалась за­
планированная операция по сосудистому досту­
пу); любое другое заболевание, которое делает 
пациента неспособным завершить исследование 
или которое может помешать оптимальному уча­
стию в исследовании, или создать значительный 
риск для пациента; неспособность сотрудничать с 
персоналом или история несоблюдения рекомен­
даций, а также участие в других клинических ис­
следованиях.

Исследование могло прекращаться досрочно 
по решению лечащего врача о том, что это наи­
лучшим образом соответствует интересам паци­
ента: при появлении в ходе исследования любых 
заболеваний или состояний, которые ухудшают 
прогноз пациента, а также делают невозможным 
дальнейшее участие пациента в исследовании, а 
также в случаях беременности пациентки, отзыва 
информированного согласия и существенного не­
соблюдение процедур исследования.

Первичной конечной точкой в исследовании 
определена доля пациентов, достигших целе­
вого уровня сывороточного фосфора не выше 
1,58 ммоль/л и сохранение его до 24 нед лече­
ния. Высокая эффективность определена при до­
стижении доли в 50 %, достаточная -  у 31-49 %, 
низкая -  у 15-30 %; отсутствие эффективности -  
достижение целевой фосфатемии у <15 % пациен­
тов. Вторичными конечными точками определена 
динамика фосфорно-кальциевого произведения 
(Ca*PO4), уровней общего холестерина, триглице­
ридов, ЛПНП, ЛПВП; уровня бикарбоната плаз­
мы крови. Критериями безопасности установле­
ны общее количество нежелательных явлений, 
стратифицированных по тяжести и частоте; об­
щая частота нежелательных реакций, связанных с 
применением препарата; частота серьезных неже­
лательных явлений (СНЯ), связанных с примене­
нием препарата; доля пациентов, прервавших ле­
чение из-за возникновения нежелательных явле­
ний; доля пациентов, у которых зарегистрировано 
хотя бы одно НЯ; а также клинически значимые 
неблагоприятные изменения витальных показате­
лей и лабораторных показателей [сывороточный 
уровень фосфатов, общий кальций плазмы крови 
(с поправкой на альбумин), Ca*PO4, мочевина, ка­
лий, натрий, бикарбонат плазмы крови].

Скрининговый период составлял до 2 нед, пе­
риод «отмывки» -  4 нед, период терапии (период 
активного контроля) -  28 нед. Общая продолжи­
тельность исследования -  32 нед. В скрининго­
вый период оценивалось соответствие характери­
стик пациента критериям включения / отсутствия
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Таблица 1 /  Table 1
Характеристика группы пациентов, включенных в исследование 

Characteristics of the group of patients included in the study

Группа пациентов Концентрация 
фосфатов, ммоль/л

Число
пациентов

Возраст,
лет

Доля мужчин,
%

Начальная доза препарата 
«СЕЛАМЕРЕКС®»

1 1,6-2,42 115 57±13 46% По 800 мг 3 раза в день*
2 >2,42 12 48±12** 75%** По 1600 мг 3 раза в день*
Всего Более 1,6 127 56±14 49%

* С последующим титрованием дозы согласно инструкции; ** отличие от группы 1, р<0,03.

Таблица 2 /  Table 2
Характеристика включенных пациентов в целом, по подгруппам исходной фосфатемии 

(1 ,6 -2 ,42  или >2,42 ммоль/л) и начальной дозы (2,4 г или 4,8 г/сут, соответственно) 
Characteristics of the included patients in general and by subgroups of baseline phosphatemia 

(1 .6 -2 .4 2  or >2.42 mmol/l) and initial dose (2 .4  g or 4 .8  g/day, respectively)

Показатели Все Назначенная доза Различия между
(n=127) 2,4 г/сут (n=115) 4,8 г/сут (n=12) группами

Возраст, лет 56±14 57±13 48±12 р=0,015
Доля мужчин 49 % 46 % 75 % р=0,057
Гемоглобин, г/л 108±18 107±14 119±6 р<0,001
АД систолическое, ммНд 138±14 137±14 144±17 р>0,1
АД диастолическое, ммНд 81±8 81±7 83±10 р>0,4
Общий холестерин, ммоль/л 4,5±1,2 4,52±1,00 5,24±0,64 р<0,001
Kt/V 1,45±0,17 1,45±0,17 1,44±0,19 р>0,8
Альбумин, г/л 39,0±2,7 38,9±2,8 40,0±1,5 р>0,2
Общий кальций, ммоль/л 2,11±0,50 2,12±0,53 2,05±0,03 р>0,1
Фосфаты, ммоль/л 1,97±0,22 1,87±0,22 2,88±0,21 р<0,001
Произведение CaxPO4, ммоль2/л 2 4,10±0,57 3,91±0,58 5,90±0,50 р<0,001
Щелочная фосфатаза, ЕД/л (Me, Q1- Q3) 107 (76- 148) 107(78- 148) 90(76 - 129) р>0,1
Паратиреоидный гормон, пг/мл (Me, Q1- Q3) 309 (204- 549) 312(203- 542) 239(210- 597) р>0,1

критериев исключения и производилась отмена 
на 4-недельный период «отмывки» приема всех 
фосфат-связывающих препаратов. По результа­
там визита по окончании периода «отмывки» па­
циенты разделялись на группы по уровню фосфа- 
темии.

Пациентам назначен препарат «СЕЛАМЕ- 
РЕКС®», таблетки, покрытые пленочной оболоч­
кой, 800 мг (ЗАО «ФармФирма «Сотекс»), доза 
титровалась в соответствии с Инструкцией по ме­
дицинскому применению (табл. 1).

Большинство пациентов получали ранее бес­
кальциевые ФСП (45 -  вельфоро 1-3 таблетки в 
сутки; 48 -  севеламер 4-6 таблеток в сутки), 17 -  
не получали ФСП по разным причинам.

Статистическая обработка результатов про­
водилась с помощью пакета SPSS. Непрерыв­
ные величины описывали средней величиной и 
стандартным отклонением (при нормальном рас­
пределении) или медианой и интерквартильным 
размахом (при распределении, отличающемся от 
нормального). Категориальные величины пред­
ставлены долями и частотами. Сравнение долей 
проводилось при помощи критерия хи-квадрат. С 
помощью t-критерия для парных и независимых

выборок оценивалась достоверность различий 
значений показателей минерального обмена до и 
после периода наблюдения или между группами 
соответственно. Значимыми считались различия 
при p<0,05. Значимость регрессии оценивали по 
критерию Фишера. Натуральные коэффициенты 
регрессии приведены с указанием 95 % довери­
тельного интервала (95 % ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика пациентов, включенных в ис­

следование, представлена в табл. 2.
В группе с высокой фосфатемией преоблада­

ли молодые мужчины (75 %), хотя во всей группе 
мужчин исходная фосфатемия была не выше, чем 
у женщин (1,97±0,36 и 1,93±0,30 ммоль/л), каль- 
циемия и уровни паратгормона и его динамика в 
ходе наблюдения также не различалась по полу. 
Средний возраст мужчин был ниже такового для 
женщин: 53±14 и 59±12 лет.

Фактически начальными дозами севеламе- 
ра были 2,4 г/сут (3 таблетки) у 84 % пациентов, 
4,8 г/сут -  у 7 % пациентов; 8 % пациентов начали 
терапию с дозы 1-2 таблетки в сутки. На после­
дующих визитах доза в среднем менялась незна-
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Рисунок 1. Изменение назначенной дозы севеламера в ходе 
наблюдения в среднем во всей группе и тренды в подгруппах 
повышения (n=28) и понижения (n=38) дозы.
Figure 1. Sevelamer dose change during follow-up, average for 
the whole group, and trends in dose up (n=28) and down (n=38) 
subgroups.

Рисунок 2. Доля пациентов с достигнутыми уровнями фосфа- 
темии менее 1,78 и 1,58 ммоль/л (5,5 и 5,0 мг/дл).
Figure 2 Proportion of Patients with Phosphatemic Levels Less 
Than 1.78 and 1.58 mmol/L (5.5 and 5.0 mg/dL).

Рисунок 3. Динамика фосфатемии в зависимости от исходного 
уровня фосфатов в крови (по терцилям).
Figure 3. Dynamics of phosphatemia depending on the initial level 
of phosphates in the blood (by tertiles).

чительно, оставшись неизменной у 61 пациента 
(48 %), демонстрируя за время наблюдения тен­
денцию к повышению у 28 пациентов (в среднем 
на 1016±760 мг) или к понижению у 38 пациентов 
(в среднем на 1427±1059 мг) -  рис. 1.

Средняя доза севеламера имела невысокую 
прямую связь с исходным уровнем фосфатов в 
крови (r=0,256; p=0,004) и ещё более слабую связь 
со средним уровнем фосфатов за период терапии 
(r=0,197; p=0,03).

На фоне терапии севеламером произошло бы­
строе и отчетливое снижение доли пациентов, не 
достигающих целевых уровней коррекции фосфа­
темии: через два месяца терапии более 70 %о и бо­
лее 90 % пациентов достигли уровней фосфатемии 
ниже 1,58 ммоль/л и ниже 1,78 ммоль/л (рис. 2). В 
подгруппах пациентов с исходным уровнем фос­
фатов 1,6-1,78 ммоль/л и 1,78-2,42 ммоль/л целе­
вой уровень на втором лечебном визите был до­
стигнут в 87 и 60 % случаев соответственно.

Кривые снижения уровней фосфатов суще­
ственно различались для верхней трети исходной 
фосфатемии (>2,00 ммоль/л) и двумя другими 
(граница -  1,75 ммоль/л) -  рис. 3. Связи между 
исходными уровнями фосфатемии и кальциемии 
или средними уровнями фосфатов и кальция в 
крови за время наблюдения не выявлено. Также 
отсутствовала связь между динамикой фосфате- 
мии и кальциемии за весь период наблюдения или 
за период быстрого изменения фосфатемии (визи­
ты 1-4).

У мужчин отмечено более медленное сниже­
ние фосфатемии на фоне проводимой терапии 
(рис. 4). Очевидных причин для этого выявить не 
удалось: у женщин дозы обеспеченного диализа 
были выше (1,52±0,17 и 1,38±0,14; р<0,001), дозы 
севеламера не различались (3,05±0,79 и 3,16±1,09; 
р>0,5), податливость терапии была сравнимой 
(р=0,4 в х2-тесте). Исходные уровни паратгормо- 
на также не различались у мужчин и женщин: 381 
[Q1-Q3: 203-531] и 310 [Q1-Q3: 203-531] пг/ 
мл, как и его динамика в ходе наблюдения: -20 
[Q1-Q3: -82-118] и -11 [Q1-Q3: -135-63] пг/мл -  
по критерию U Манна-Уитни.

У пациентов с исходным уровнем паратгор- 
мона в диапазоне 150-600 пг/мл отмечалась бо­
лее быстрая и заметная динамика фосфатемии 
(рис. 5). Различия появлялись на втором визите 
и сохранялись до предпоследнего включительно. 
Возросшая вариабельность фосфатемии к седьмо­
му визиту сделала прежние различия незначимы­
ми. Подгруппы пациентов в разных диапазонах 
ПТГ не различались по исходным уровням фос­
фатов и кальция.
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Рисунок 4. Динамика фосфатемии у мужчин и женщин. 
Figure 4. Dynamics of phosphatemia in men and women.

Рисунок 5. Динамика фосфатемии в подгруппах пациентов с 
уровнями паратгормона <150, 150-600 и >600 пг/мл.
Figure 5. Dynamics of phosphatemia in subgroups of patients 
with parathyroid hormone levels <150, 150-600 and >600 pg/ml.

Рисунок 6. Динамика произведения концентраций кальция 
и фосфатов в крови при различных исходных уровнях фос­
фатемии.
Figure 6. Dynamics of the product of calcium and phosphate 
concentrations in the blood at various initial levels of phosphatemia.

Значимого изменения кальциемии за время те­
рапии не отмечено: при среднем уровне кальция 
2,08±0,16 ммоль/л в общей группе тренд составил 
-0,02±0,12 ммоль/л за полгода. Индивидуальные 
коэффициенты вариации кальциемии составили 
5±5 %. У 48 пациентов произошло незначительное 
увеличение кальциемии (медиана тренда за пол­
года +0,09 [Q1-Q3] 0,06-0,13 ммоль/л), у 14 паци­
ентов уровень кальция не изменился более чем на 
0,01 ммоль/л, а у 68 пациентов медиана полугодо­
вого тренда составила -0,03 [Q1-Q3] -0,03--0,01 
ммоль/л. Изменение кальциемии не было связано 
с исходным уровнем или динамикой фосфатемии, 
исходным уровнем паратгормона или исходным 
уровнем (или его динамикой) щелочной фосфа­
тазы (в качестве суррогатного показателя гипер- 
паратиреоза). Уровень кальция в диализирующем 
растворе был постоянным -  1,5 ммоль/л.

Произведение концентраций кальция и фос­
фатов крови (Са*Р) быстро снизилось с началом 
терапии с 3,6±0,3 ммоль2/л2 до 3,2±0,6 ммоль2/л2, 
что произошло только за счет снижения фосфате­
мии (рис. 6).

Существенного изменения уровня паратгормо- 
на за период наблюдения не произошло: медиа­
ны в начале и в конце наблюдения составили 295 
(Q1-Q3 192-568) и 315 (Q1-Q3 178-473), инди­
видуальные изменения также в среднем не отли­
чались от нуля: медиана изменения -  +1 (Q1-Q3 
-106-94) пг/мл. В то же время, в начале терапии 
севеламером произошло снижение необходимой 
дозы кальцимиметиков на 25 %. В дальнейшем 
средняя доза кальцимиметиков и доля пациентов, 
их получающих, статистически значимо не сни­
жалась (табл. 3).

Кроме кальцимиметиков, в качестве антиги- 
перпаратиреоидной терапии 35 пациентов посто­
янно (28 %) получали стабильные дозы парикаль- 
цитола или альфакальцидола.

В целом, во всей группе пациентов значимой 
динамики уровня холестерина от исходной вели­
чины 4,63±0,99 ммоль/л не отмечено, но в под­
группе пациентов с холестерином выше медианы 
(4,74 ммоль/л) снижение -0,13±0,47 оказалось 
статистически значимым (р=0,037).

Факторы, связанные с величиной фосфатемии 
на фоне терапии севеламером, представлены в 
табл. 4. В модель множественного регрессион­
ного анализа в качестве зависимой переменной 
включен средний уровень фосфатемии за период 
между визитами от второго до шестого. В каче­
стве исходного набора независимых перемен­
ных включены: возраст; пол; исходный уровень 
кальция; оцененная исследователями комплаент-
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Таблица 3 /  Table 3
Терапия кальцимиметиками в ходе исследования 

Therapy with calcimimetics during the study

Цинакальцет
Доля пациентов, % 13,4 15,0 16,5 14,6 14,5 15,4 14,2
С редняя суточная до за , мг 55 54 56 45 47 46 42
Недельный эквивалент этелкальцетида, мг 9,1 8,9 9,3 7,5 7,8 7,6 7,1

Э телкальцетид
Доля пациентов, % 26,0 26,8 26,8 25,2 26,6 26,8 16,7
С редняя недельная до за, мг 16,7 11,5 10,8 10,2 11,4 12,0 12,0

В се кальцимиметики
Доля пациентов, % 39,4 41,7 43,3 39,8 41,1 42,3 30,8
С редняя недельная эквивалентная д о за , мг 14,2 10,6 10,2 9,2 10,1 10,4 9,7
SD 4,5 3,7 3,4 4,2 3,9 4,0 4,5

Таблица 4  /  Table 4
Факторы, связанные с величиной фосфатемии за период лечения 

во множественном регрессионном анализе 
Factors associated with the magnitude of phosphatemia during the treatment period

in multiple regression analysis

П оказатель Коэффициенты
t p 95,0%  ДИ для B

B Стд. ош ибка в
Константа 1,588 0,215 7,386 <0,001 1,167 -  2 ,009

С редняя д о за  с ев ел ам ер а , 0 ,8  г/сут -0 ,0 3 6 0,018 -0 ,141 -2 ,0 0 0 0,048 -0 ,3 3 2  -  -0 ,0 0 4

С редний spKt/V, 0,1 -0 ,1 6 3 0,081 -0 ,1 1 4 -2 ,0 1 2 0,046 -0 ,0 7 1  -  -0 ,001

Исходный Р м м оль/л 0,112 0,047 0,152 2,383 0,019 0,020  -  0 ,204

Исходный ПТГ, 100 пг/мл 0,009 0,004 0,141 2,250 0,026 0,001 -  0 ,017

Примечание. Общая оценка м одели в дисперсионном  анализе: F=2,560; p=0,04. С тандартизованны е коэфф ициенты  в по­
зволяю т ориентировочно сопоставить меж ду собой парам етры  по влиянию на зависим ую  переменную .

Таблица 5 /  Table 5
Факторы, связанные с величиной динамики фосфатемии за период лечения 

во множественном регрессионном анализе 
Factors associated with the magnitude of the change in phosphatemia during the treatment

period in multiple regression analysis

П оказатель Коэффициенты
t p 95,0%  ДИ для B

B Стд. ош ибка в
Константа 0,1537 0,072 2,134 0,035 0,013 -  0 ,295
С редняя д о за  с ев ел ам ер а , 0 ,8  г/сут -0 ,0 3 0 0,015 -0 ,0 7 9 -1 ,9 4 7 0,054 -0 ,0 5 9  -  0 ,0002

С редний spKt/V, 0,1 -0 ,0 2 8 0,013 -0 ,1 3 3 -2 ,2 4 0 0,027 -0 ,0 5 3  -  -0 ,0 3 5

Податливость -0 ,1 2 0,055 -0 ,1 2 4 -2 ,1 8 2 0,031 -0 ,2 2 8  -  -0 ,0 1 2

Исходный ПТГ, 100 пг/мл 0,017 0,008 0,182 2,125 0,036 0,001 -  0 ,033
Примечание. Общ ая оценка м одели в дисперсионном  анализе: F=2,438; p=0,05.

ность -  податливость пациента лечебным меро­
приятиям по снижению фосфатемии [диета, при­
ем фосфат-связывающих препаратов, полноцен­
ный (несокращаемый) режим диализа]; исходный 
уровень паратгормона и его динамика за период 
исследования; средняя доза севеламера за период 
от второго до седьмого; доза диализа в терминах 
однопулового Kt/V. При включении в эту регрес­
сионную модель в качестве независимого пара­
метра исходного уровня фосфатов он становится 
превалирующим по значимости и вытесняет из 
модели другие факторы -  податливость лечению,

возраст, пол, динамику уровня паратгормона и 
щелочной фосфатазы.

Во вторую модель множественного регресси­
онного анализа в качестве зависимой перемен­
ной включен пятимесячный тренд фосфатемии 
за период между визитами от второго до седь­
мого. В качестве исходного набора независимых 
переменных включены те же параметры, что и в 
первой регрессионной модели. После пошагово­
го исключения незначимых переменных в моде­
ли остались следующие параметры (табл. 5). В 
среднем пятимесячный тренд снижения фосфа-
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темии на фоне назначения севеламера составил 
-0,29±31 ммоль/л. Большая на 1 табл/сут доза се­
веламера ассоциировалась с большим на четверть 
снижением фосфатов. Связь дозы севеламера с 
изменением уровня фосфатов оказалась более 
заметной, чем с фосфатемией на фоне терапии. 
Большее значение Kt/V на 0,1 единицу связано 
было с более выраженным эффектом (примерно 
на 10 %). Позитивно оценённая комплаентность 
(четырехкомпонентной стратегии снижения 
фосфатемии) связана была с на треть более вы­
раженным эффектом. В то же время, более высо­
кий исходный уровень паратгормона (на 100 пг/ 
мл) ассоциировался с меньшим (на 6 0%) эффектом 
терапии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на достаточную дозу диализа, удо­

влетворительную коррекцию вторичного гиперпа- 
ратиреоза, постоянную работу с пациентами в от­
ношении соблюдения ими диеты с ограничением 
фосфатов, на фоне отмены фосфат-связывающих 
препаратов у большинства пациентов происходит 
значительное нарастание фосфатемии. После 
периода «отмывки» от ранее использовавшихся 
ФСП в одногрупповое исследование включены 
127 пациентов из двух диализных центров одного 
региона, которые продемонстрировали рост фос- 
фатемии выше 1,58 ммоль/л (5 мг/дл). Назначен­
ные в соответствии с инструкцией по применению 
севеламера карбоната дозы в диапазоне 2,4^4,8 г/ 
сут претерпели в последующем незначительные 
изменения (см. рис. 1). Тем не менее, на втором -  
третьем визите была получена удовлетворитель­
ная коррекция фосфатемии (быстрее у женщин, 
чем у мужчин): целевого уровня <1,58 ммоль/л 
достигли 70 % пациентов, уровня <1,78 ммоль/л -  
90 % пациентов, и эти доли не снижались до окон­
чания исследования, что соответствует предуста­
новленной первичной конечной точки с оценкой 
«высокая эффективность». Умеренные средние 
дозы и высокая доля достижения «строгого» целе­
вого уровня фосфатемии выгодно отличает наше 
исследование от большинства других, в большей 
степени -  от РКИ, в меньшей степени -  от наблю­
дательных. Мы полагаем, что это отличие связа­
но с индивидуализацией четырехкомпонентной 
тактики борьбы с фосфатемией, малодоступной в 
многоцентровых формализованных клинических 
исследованиях [18] и крупных наблюдательных 
проектах на основании административных баз 
данных [21].

Величина снижения фосфатемии зависит от 
ряда факторов, в первую очередь от исходного

уровня фосфатов: в разделенных по тертилям 
исходной фосфатемии подгруппах уровень фос­
фатов снижался на 15, 21 и 29 % (на 0,25, 0,39 и 
0,68 ммоль/л) -  см. рис. 3. При умеренных уров­
нях фосфатемии и в крупном мета-анализе не 
продемонстрировано улучшение твердых исходов 
[20]. Зафиксированными в ходе исследования 
данными нам не удалось объяснить замедленную 
коррекцию фосфатемии у мужчин (см. рис. 4). 
Полнее коррекция фосфатемии происходила у па­
циентов с паратгормоном в диапазоне 150-600 пг/ 
мл в сравнении с подгруппами вне этого диапазо­
на. Избыточная активность паратгормона способ­
на увеличить мобилизацию фосфатов из кости, 
в то время как низкообменные остеодистрофии 
препятствуют включению фосфатов в остеогенез; 
оба смещения способствуют накоплению фосфа­
тов крови. В ходе нашего наблюдения заметного 
снижения уровня паратгормона не произошло, но 
уменьшилась потребность в антигиперпаратирео- 
идных препаратах (см. табл. 3).

В литературе нам встретились практически 
единичные аналитические материалы в отноше­
нии зависимости эффективности терапии от со­
путствующих факторов. В объединенном post­
hoc-анализе применения севеламера и комплекса 
сахаридов железа оксигидроксида было показано, 
что коррекция фосфатемии (в среднем, примерно, 
на 30 %) труднее достигалась у более молодых па­
циентов при исходно более высокой фосфатемии 
и на фоне применения активных форм витами­
на D [23]. В ходе терапии наблюдалось неболь­
шое снижение уровня паратгормона через полго­
да, которое исчезало к концу года терапии. При 
этом снижение уровня FGF-23 было значимым и 
проградиентным, маркеры резорбции снизились, 
а маркеры остеогенеза возросли. Наблюдалось 
минимальное увеличение кальциемии [24].

В моделях множественной регрессии показа­
но независимое влияние ряда факторов на уро­
вень фосфатемии на фоне терапии и величину 
снижения фосфатемии в ходе исследования. К 
подобным количественным оценкам по результа­
там множественной регрессии следует относить­
ся с осторожностью, поскольку делаются они в 
предположении, что эти изменения будут изоли­
рованными при сохранении остальных параме­
тров на средней величине, что в условиях взаи­
мосвязи факторов, скорее всего, несправедливо 
[25]. Впрочем, направленность влияния допол­
нительных факторов на эффективность терапии, 
по-видимому, оценивается точно. Судя по соот­
ношению стандартизованных коэффициентов ре­
грессии (в), самым значимым фактором для вели­
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чины снижения фосфатов был исходный уровень 
паратгормона, а не доза севеламера (по крайней 
мере, в рамках диапазона использованных доз), 
которая уступала также по значимости среднему 
Kt/V и оценке податливости лечению.

При включении в регрессионную модель до­
стигнутого уровня фосфатемии (за период 3-6 ви­
зитов) исходного уровня фосфатов он становится 
превалирующим по значимости и вытесняет из 
модели другие факторы -  податливость лечению, 
возраст, пол, динамику уровня паратгормона и 
щелочной фосфатазы. Известно, что большинство 
фосфат-связывающих препаратов способно обе­
спечить удаление 200-300 мг фосфатов в сутки, и 
иные факторы могут серьезно ограничить эффек­
тивность терапии в отношении фосфатемии.

Впрочем, влиянием на уровень фосфатемии не 
исчерпываются плейотропные эффекты севеламе- 
ра (табл. 6).

Основные сложности в применении севела­
мера заключаются в значительном объеме лекар­
ственной нагрузки (оцениваемой по количеству и 
размеру таблеток). Наш практический опыт по­
казывает, что в сочетании с другими подходами в 
борьбе с фосфатемией можно ограничиться отно­
сительно небольшой нагрузкой (3,1±0,9 таблетки/ 
сут) -  вполне хорошо переносимой пациентами. 
При этом у 70 % пациентов достигнуты уровни 
фосфатемии менее 1,6 ммоль/л. Аналогичные ре­
зультаты комплексного подхода (4D), включаю­
щего и повышение осведомленности пациентов о 
фосфатах, продемонстрированы в ряде исследо­
ваний [32]. В строгих протоколизированных РКИ, 
ориентированных на коррекцию дозы препарата, 
а не индивидуализированное использование все­
го арсенала возможностей, как правило, доля до­
стигнутых целевых показателей ниже [20]. Ана­
логичное соотношение результатов показано и в 
отношении другого фосфат-связывающего препа­
рата -  на основе железа [33, 34]. Все это побужда­
ет к реализации «прагматических» -  ориентиро­

ванных на реальную практику -  проектов, в том 
числе, и в отношении возможностей достижения 
целевого уровня фосфатемии [35, 36]. Такая прак­
тическая ориентированность с положительными 
результатами составляет сильную сторону нашего 
исследования.

Ограничением исследования является его про­
ведение в одном регионе, характеризующимся 
хорошей доступностью лекарственного обеспече­
ния диализных пациентов. В то же время, это по­
зволяет оценить возможности терапии в условиях 
отсутствие ограничений и произвольного выбора 
пациентов для необщедоступной терапии [22]. 
Включение подобных результатов в проведение 
кластерного межрегионального исследования по­
зволило бы оценить значимость данного фактора.

Ограничением исследования является также 
отсутствие комплексной оценки нутриционного 
статуса.

Отсутствие в целом в нашей группе пациентов 
динамики липидограмм в ходе терапии севеламе- 
ром, возможно, отражает или небольшую исполь­
зованную дозу (доза-зависимый эффект в отноше­
нии фосфатемии не связан с таковым в отношении 
липидемии [37]), или невысокий уровень липиде- 
мии исходно. Это предположение подтверждается 
тем, что в подгруппе пациентов с холестерином 
выше медианы снижение холестерина оказалось 
значимым. В мета-анализе 2021 года [20] севе- 
ламер снижал уровни общего холестерина (на 
0,7 SD), ЛПНП (на 1,2 SD) и триглицеридов (на 
0,2 SD).

В нашем исследовании не зафиксировано из­
менения в кислотно-основном состоянии. В мета­
анализе J. Phannajit et al. [20] наличие таких из­
менений обусловлено включением исследований 
с севеламера гидрохлоридом (кислая форма, в на­
стоящее время в России недоступная).

Существенная лекарственная нагрузка (число 
и объем таблеток), снижающая податливость те­
рапии [38], побуждает исследователей и произво-

Плейотропные эффекты севеламера 
Pleiotropic effects of sevelamer

Таблица 6 /  Table 6

Фосфор-зависимые эффекты Фосфор-независимые эффекты
Снижение нагрузки фосфатами [26] Снижение ЛПНП, ОХ, повышение уровня ЛПВП, снижение индекса 

атерогенности [20]
Снижение уровня фосфата сыворотки [20] Повышение уровня фетуина А [28]
Снижение уровня FGF-23 [19] Снижение уровней провоспалительных цитокинов (IL-2, -6, -8) [27]
Уменьшение склонности крови к кальцификации (по ди­
намике количества кальций-протеиновых частиц) [28]

Снижение уровня конечных продуктов гликирования, гликированного 
гемоглобина, уровня глюкозы крови натощак [29]

Торможение остеоцитоподобной трансформации глад­
комышечных клеток медии артерий [30]

Повышение антиоксидантной активности сыворотки [27]
Улучшение образования уремических токсинов кишечного проис­
хождения при неоднозначном влиянии на микробиоту [31]
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дителей искать иные лекарственные формы и ре­
жимы приема. Для улучшения податливости паци­
ентов терапии при неизменной ее эффективности 
была предложена порошковая форма севеламера 
в саше по 2400 мг, пригодная для однократного 
приема. Сравнительное РКИ севеламера в порош­
ке для однократного приема и формы в таблетках 
для трехкратного приема продемонстрировало 
приемлемую эффективность однократного прие­
ма [39]. В другом исследовании, где также сравни­
вали различные режимы приема севеламера, было 
показано, что частота нежелательных явлений не 
различается при трехразовой схеме в таблетках и 
одноразовой в порошках [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Севеламер в умеренной хорошо переносимой 

дозе в составе индивидуализированной четырех­
компонентной стратегии коррекции гиперфосфа- 
темии способен обеспечить достижение целевой 
фосфатемии (<1,58 ммоль/л) в 70 % случаев, от­
носительно безопасного уровня (<1,78 ммоль/л) -  
в 90 %. Величина снижения зависела от исходной 
фосфатемии, уровня ПТГ (максимальна в диа­
пазоне 150-600 пг/мл), медленнее происходит у 
мужчин. В ходе терапии севеламером произошло 
снижение потребности в антигиперпаратиреоид- 
ной терапии при отсутствии динамики в уровне 
паратгормона. Независимыми факторами, связан­
ными с фосфатемией на фоне лечения, были доза 
севеламера, доза диализа, исходный уровень фос­
фатов и паратгормона; величина снижения фосфа- 
темии независимо была связана с дозой севеламе- 
ра, дозой диализа, исходным уровнем паратгормо- 
на, оценкой податливости лечению.
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