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Abstract. The aim of our study was to compare the safety and effectiveness of the use of sevelamer with 
calcium acetate for hyperphosphatemia control in hemodialysis patients.
Materials and methods. An open-label, randomized, parallel study was conducted to compare the 
safety and effectiveness of the use of sevelamer with calcium acetate for hyperphosphatemia control in 
hemodialysis patients. 198 patients treated with hemodialysis at the Kyiv City Center of Nephrology and 
Dialysis in the period from 2019 to 2021 were included. The duration of the study was 12 months. with a 
2-week washout period before starting the study. Before the start of the study, any phosphate binders were 
withdrawn. After a 2-week washout period, patients were randomized to receive sevelamer or calcium 
acetate. The primary endpoint of the study was death from any cause, the surrogates were death from 
cardiovascular events, and the incidence of fractures.
Results. At the end of the follow-up period, 86 (93%) of the 92 patients who remained alive (main group) 
had the target serum phosphorus level. At the end of treatment, the level of phosphorus in the main group 
was 1.62 (1.4, 1.67) mmol/l (p<0.001). The dose of sevelamer carbonate was 4800 mg/day.
The target serum phosphorus level was achieved in 72 (94%) of the 77 patients who remained alive after 
12 months of follow-up period. At the end of the treatment, the phosphorus level in the comparison group 
was 1.62 (1.44, 1.66) mmol/l (p<0.001). The dose of calcium acetate was 3000 (1500; 3000) mg/day.
24 (24%) patients in the main group and 22 (23%) in the comparison group reported at least one adverse 
event (AE) related to phosphate binder intake. In most cases, the established AEs had a mild degree of 
severity and did not require discontinuation of the drug.
During the observation period, the overall mortality rate in the comparison group was more than 2.3 
times higher than in the main group, and this difference was statistically significant (RR 0.43, 95% 
CI: 0.207 - 0.902). At the same time, cardiovascular mortality in the comparison group was more than 
2.8 times higher than in the main group, and this difference was also statistically significant (RR 0.34, 
95% CI: 0.128 - 0.916). Survival analysis showed a statistically significant difference in survival in 
patients of the studied groups. During the observation period (12 months), 6 cases of fractures (6%) 
were recorded in the main group. In the comparison group, the frequency of fractures was 7%, and the 
difference in frequency was not statistically significant (RR 0.82, 95% CI: 0.287 - 2.362).
Conclusions. The obtained data showed the high efficiency and safety of sevelamer for 
hyperphosphatemia correction in hemodialysis patients, as well as a beneficial effect on important 
clinical outcomes.
Key words: hyperphosphatemia, hemodialysis, sevelamer carbonate, calcium acetate.
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Вступ. Хронічна хвороба нирок (ХХН) – 
актуальна проблема сучасної медицини, що зу-
мовлено великою поширеністю даної патології, 
прогресуючим перебігом, частою інвалідизацією, 
виникненням ускладнень, дороговартісними ме-
тодами лікування (нирковозамісна терапія та тран-
сплантація нирки) та високою летальністю хворих 

[1]. Практично у всіх хворих на ХХН розвиваються 
порушення кальцій-фосфорного обміну. Гомеос-
таз метаболізму кальцію та фосфору підтримується 
за допомогою взаємодії між нирками, кишечником 
і кістковою тканиною, та опосередкований кілько-
ма гормонами, включаючи активні форми вітаміна 
Д, паратиреоїдний гормон (ПТГ) і фактором рос-
ту фібробластів 23 (ФРФ-23). При розвитку термі-
нальної стадії ХХН, яка потребує лікування діалі-
зом, цей баланс стає все більш дизрегульованим, 
що призводить до розвитку стану, який отримав 
назву “Мінерально-кісткові розлади, пов’язані з 
ХХН” (ХХН-МКР) [1]. На додаток до біохімічного 
дисбалансу, ХХН-МКР асоціюється з гіперплазі-
єю паращитовидних залоз, кальцифікацією судин, 
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Корекція гіперфосфатемії у хворих, які лікуються гемодіалізом:  
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Резюме. Метою нашої роботи було порівняти безпеку та ефективність застосування севеламеру карбо-
нату з кальцієм ацетатом для контролю гіперфосфатемії у гемодіалізних хворих.

Матеріали та методи. Було проведено відкрите рандомізоване паралельне дослідження для оцінки без-
пеки та ефективності севеламеру карбонату порівняно з кальцієм ацетатом у контролі гіперфосфатемії у 
гемодіалізних хворих. До дослідження було включено 198 пацієнтів з ХХН VД ст., які отримували лікування 
гемодіалізом (ГД) у КНП «Київський міський центр нефрології та діалізу», що є клінічною базою ДУ «Інсти-
тут нефрології НАМН України», в період з 2019 по 2021 рр. Тривалість дослідження становила 12 міс. з 2-ох 
тижневим періодом вимивання перед початком дослідження. За вихідну точку спостереження хворих основної 
групи та групи порівняння було взято дату підписання інформованої згоди. Після 2-тижневого періоду вими-
вання пацієнти були випадковим чином розподілені для отримання севеламеру або ацетату кальцію. Первинною 
кінцевою точкою дослідження була смерть від будь-якої причини, сурогатними – випадки смерті від серцево-
судинних подій, частота переломів.

Результати. В кінці періоду спостереження цільовий рівень сироваткового фосфору був досягнутий у 86 
(93%) з 92 пацієнтів, які залишилися живими (основна група). В кінці лікування рівень фосфору в основній групі 
становив 1,62 (1,4; 1,67) ммоль/л (р<0,001). Доза севеламеру становила 4800 мг/добу.

У хворих групи порівняння через 12 міс. спостереження цільовий рівень сироваткового фосфору був до-
сягнутий у 72 (94%) з 77 пацієнтів, які залишилися живими. В кінці лікування рівень фосфору в групі порівняння 
становив 1,62 (1,44; 1,66) ммоль/л (р<0,001). Доза кальцію ацетату становила 3000 (1500; 3000) мг/добу.

24 (24%) хворих основної групи та 22 (23%) хворих у  групі порівняння повідомили принаймні про одне не-
бажане явище (НЯ), пов›язане з прийомом фосфат біндеру. Констатовані НЯ в більшості випадків мали легку 
ступінь вираженості та не потребували відміни препарату. 

За період спостереження в групі порівняння рівень загальної смертності був більш ніж в 2,3 разів вищим, 
ніж в основній групі,  ця різниця була статистично значущою (RR 0,43, 95% ДІ: 0,207 – 0,902). При цьому сер-
цево-судинна смертність в групі порівняння була більш ніж в 2,8 разів вищою, ніж в основній групі,  ця різниця 
також була статистично значущою (RR 0,34, 95% ДІ: 0,128 – 0,916). Аналіз виживання показав статистично 
значущу відмінність у виживаності у хворих досліджуваних груп. За період спостереження (12 міс.) у основній 
групі було зафіксовано 6 випадків переломів (6%). В групі порівняння частота переломів становила 7%, різниця 
в частоті не була статистично значущою (RR 0,82, 95% ДІ: 0,287 – 2,362).

Висновки. Отримані дані показали високу ефективність та безпеку севеламеру в корекції гіперфосфате-
мії у гемодіалізних пацієнтів, а також сприятливий вплив на важливі клінічні наслідки.

Ключові слова: гіперфосфатемія, гемодіаліз, севеламер карбонат, кальцію ацетат
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підвищеним ризиком переломів, болями у кістках і 
серцево-судинними (СС) подіями, що пов’язується 
зі зниженням якості та тривалість життя [2, 3]. Ви-
сокий рівень фосфору в сироватці крові також асо-
ціюється з підвищеним ризиком смертності в за-
гальній популяції та у пацієнтів з ХХН-MКР [4-6]. 
Підвищення смертності, пов’язаної з гіперфосфа-
темією, пояснюють відкладанням депозитів фос-
фату кальцію у м’яких тканинах, кальцифікацією 
коронарних артерій, серцевих клапанів та міокар-
ду [5]. Хоча природний перебіг ХХН призводить 
до підвищеного рівня ПТГ і фосфору в сироватці 
крові з низьким вмістом кальцію в сироватці, по-
точний стандарт лікування призводить до того, що 
типовий пацієнт має підвищені рівні всіх 3 пара-
метрів. 

Контроль фосфору є важливою ланкою корек-
ції порушень мінерального балансу орієнтованого 
на лікування пацієнта. Лікування гіперфосфатемії 
за сучасними рекомендаціями передбачає обме-
ження фосфатів в дієті, адекватний діаліз та за-
стосування фосфат біндерів [7]. Однак досягнення 
цільових значень контролю фосфату є складним 
завданням, і контроль може бути недосяжним у ба-
гатьох пацієнтів. Фосфат біндери використовують-
ся для зниження позитивного фосфорного балансу 
і зниження рівня сироваткового фосфору з метою 
запобігання прогресування мінерально-кісткових 
розладів у хворих на ХХН.

Метою роботи було порівняння безпеки та 
ефективності застосування севеламеру карбонату з 
кальцієм ацетатом у гемодіалізних хворих з гіпер-
фосфатемією. 

Матеріали та методи. Нами проведено від-
крите рандомізоване паралельне дослідження для 
оцінки безпеки та ефективності севеламеру кар-
бонату порівняно з кальцієм ацетатом у контролі 
гіперфосфатемії у гемодіалізних хворих. До дослі-
дження було включено 198 пацієнтів з ХХН VД ст., 
які отримували лікування гемодіалізом (ГД) у КНП 
«Київський міський центр нефрології та діалізу», 
що є клінічною базою ДУ «Інститут нефрології 
НАМН України», в період з 2019 по 2021 рр. 

Дослідження було виконано в рамках НДР 
«Вивчити патогенетичні механізми формування 
коморбідності у хворих на ХХН VД стадії» , дер-
жавний реєстраційний номер: 0119U000001; «Під-
вищити ефективність лікування хворих на ХХН VД 
ст. на підставі нових наукових даних, щодо вивчен-
ня патогенетичних механізмів формування комор-
бідності та визначення шляхів їх корекції», держав-
ний реєстраційний номер: 0122U000148.

Критеріями включення в дослідження були вік 
хворих від 18 років, тривалість лікування ГД про-
тягом щонайменше 3 місяців, наявність постійного 
судинного доступу, лікування ГД 3 рази на тиждень 
не менше 4 год, eKt/V ≥ 1,2, рівень фосфору в кро-
ві ≥ 1,78 ммоль/л. Критеріями виключення були 
незгода пацієнта на участь в дослідженні, вік < 18 

років, тривалість гемодіалізу ≤ 3 місяців, серйозні 
захворювання шлунково-кишкового тракту, зокре-
ма виразкова хвороба шлунку та дванадцятипалої 
кишки, часті блювання, порушення моторики, ве-
ликі операції на кишечнику в анамнезі та/або зна-
чно виражені дисфункції кишечника (проноси/
закрепи), хронічна серцева недостатність III-IV 
функціонального класу (за класифікацією NYHA), 
рівень сироваткового кальцію ≥2,75 ммоль/л), рі-
вень ПТГ менше 150 пг/мл або вище 650 пг/мл, 
рівень гемоглобіну < 70 г/л, інформація про гострі 
інфекційні процеси будь-якої етіології, діагнос-
товані впродовж 3-х місяців до початку аналізу, 
онкологічні захворювання, трансплантація нир-
ки в анамнезі, гостра та хронічна печінкова недо-
статність, психічні розлади. Пацієнти були проін-
формовані про ризики та переваги дослідження та 
підписали інформовану згоду перед початком до-
слідження. Звичайні супутні ліки були дозволено. 
Зокрема, проводилася корекція анемії (препарати 
еритропоетинів, заліза, фолієвої кислоти за по-
казами), антигіпертинзивна терапія, за показами 
використовували кальциміметики та альфакальци-
дол, корекція глікемії інсуліном у хворих на цукро-
вий діабет.

На початку дослідження було вивчено анам-
нез пацієнта та проведене фізикальне обстеження, 
оцінено супутню терапію та щоденне споживання 
фосфатів у дієті. Початкові лабораторні досліджен-
ня включали загальний аналіз крові, скринінг на 
гепатит (типи С і В), електроліти, кальцій, фосфа-
ти, функції печінки, глюкозу крові, сечовину, кре-
атинін, холестерин, тригліцериди і рівень інтак-
тного ПТГ.

Тривалість дослідження становила 12 міс. з 2 
тижневим періодом вимивання перед початком 
дослідження. До початку дослідження, будь-які 
фосфатбіндери були відмінені. За вихідну точку 
спостереження хворих основної групи та групи 
порівняння було взято дату підписання інформо-
ваної згоди. Після 2-тижневого періоду вимиван-
ня пацієнти були випадковим чином розподілені 
для отримання севеламеру карбонату або ацетату 
кальцію. Початкова доза севеламеру (Севеламер 
Віста) становила 1 капсула (800 мг) перорально 3 
рази на день під   час їжі за умови показника фос-
фору у плазмі крові 1,78-2,42 ммоль/л, або 2 капсу-
ли (1600 мг)  перорально 3 рази на день під час їжі 
за умови показника фосфору у плазмі крові >2,42 
ммоль/л. Початкова доза ацетату кальцію (Кальцію 
ацетат Актівіум) була одна таблетка (500 мг каль-
цію ацетату) під час їжі 3 рази на день за умови по-
казника фосфору у плазмі крові 1,78-2,42 ммоль/л, 
або 2 таблетки (1000 мг) перорально 3 рази на день  
за умови показника фосфору у плазмі крові >2,42 
ммоль/л. Доза будь-якого препарату була скори-
гована відповідно досягнутого контролю фосфору 
(цільовий рівень 0,8-1,78 ммоль/л). У разі необ-
хідності, було збільшення або зменшення дози 



66 Український журнал нефрології та діалізу №3 (75) 2022

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 3 (75)’2022

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

кожного разу щомісяця, додаючи одну таблетку 3 
рази на день, щоб зберегти рівень фосфору в меж-
ах цільових значень. Максимальні дози препаратів 
становили 3 капсули тричі на день для севеламеру 
та 3 таблетки три рази на день для кальцію ацетату. 
За умови збільшення сироваткового кальцію вище 
2,75 ммоль/л доза кальцію ацетату зменшувалася 
на 1 таблетку під час їди, за необхідності до повної 
відміни з відновленням призначення препарату 
після зникнення гіперкальціємії. За умови рівню 
фосфору в сироватці крові менше 0,8 ммоль/л фос-
фат біндери відмінялися.

В усіх хворих концентрація кальцію в діалізаті 
становила 1,5 ммоль/л (2,75 мЕкв/л) та не зміню-
валася протягом періоду дослідження. Також від-
сутніми були зміни у призначеному споживанні 
фосфору (не більше 0,8-1,0 г щодня) та у дозуван-
ні препаратів вітаміну Д протягом періоду дослі-
дження. 

Кожному діалізному хворому щомісяця ви-
значався стандартний біохімічний профіль, який 
включає сечовину, креатинін сироватки крові; си-
роваткові рівні загального білку, альбуміну, калію, 
кальцію, фосфату, гемоглобіну, білірубіну, АЛТ, 

АСТ. Кожні 3 міс. визначався паратгормон, фери-
тин та % насичення трансферину (НСТ). Зразки 
крові були взяті на початку другого сеансу діалізу 
тижня для всіх пацієнтів. 

Основну групу хворих (ті, які були розподі-
лені в групу севеламеру) склала 101 особа, групу 
порівняння (ті, які розподілені в групу кальцію 
ацетату) – 97 осіб.

Була проведено порівняння параметрів фос-
фор-кальцієвого обміну (фосфору, кальцію, ПТГ), 
показників загальної та серцево-судинної смерт-
ності, а також частоти переломів в досліджуваних 
групах. Також щомісяця пацієнти оцінювали свої 
суб’єктивні симптоми запору, нудоти, блювання, 
діареї та болю в животі за шкалою від 0 (немає) до 
10 (сильний). Первинною кінцевою точкою до-
слідження була смерть від будь-якої причини, су-
рогатними – випадки смерті від серцево-судинних 
подій,  випадки переломів.

До початку дослідження в досліджуваних гру-
пах не було виявлено статистично значущої різни-
ці за віком, статтю, нозологією ХХН, тривалістю 
та адекватністю ГД, залишковою функцією нирок 
(табл. 1). 

Таблиця 1

Характеристика включених у дослідження хворих з гіперфосфатемією в групах порівняння

Показник
Основна група

(n = 101)
Група порівняння 

(n = 97)
p

Причина ХХН

Гломерулонефрит n (%) 47 (47) 46 (47) >0,05

Цукровий діабет n (%) 36 (36) 37 (38) >0,05

Пієлонефрит (в т.ч. на тлі полікістозної 
хвороби нирок) n (%)

12 (12) 11 (11) >0,05

Інші ураження n (%) 6 (6) 3 (3) >0,05

Демографічні показники

Вік, роки 53 (46;67) 54 (44;68) >0,05

Чоловіків n (%) 54 (53) 52 (54) >0,05

Діаліз-асоційовані показники

Тривалість лікування ГД, міс. 34,7 (22;76) 33,8 (22;68) >0,05

Анурія, (n/%) 73 (72) 69 (71) >0,05

еKt/V 1,32 (1,26;1,38) 1,31 (1,28;1,36) >0,05

Матеріали дослідження були статистично  про-
аналізовані з використанням методів параметрич-
ного і непараметричного аналізу. Накопичення, 
коригування, систематизація вихідної інформації 
і візуалізація отриманих результатів здійснювалися 
в електронних таблицях Microsoft Office Excel 2016. 
Статистичний аналіз проводився з використанням 
програми STATISTICA 12 (розробник – StatSoft.
Inc). Кількісні показники оцінювалися на предмет 
відповідності нормальному розподілу, для цього 
використовувався критерій Колмогорова-Смирно-

ва. Оскільки розподіл основної частини параметрів 
був відмінним від нормального, сукупності кількіс-
них показників описувалися за допомогою значень 
медіани (Me) і нижнього і верхнього квартилей 
(Q1;Q3). Номінальні дані описувалися із зазначен-
ням абсолютних значень і процентних часток. Для 
міжгрупового порівняння кількісних даних двох 
незалежних виборок статистичну значущість різ-
ниці встановлювали за допомогою U-тесту за мето-
дом Манна-Уітні. Порівняння номінальних даних 
проводилося за допомогою критерію χ2 Пірсона, з 
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виправленням Йетса на безперервність при числі 
ступенів свободи, що дорівнює 1. Різниця вважала-
ся достовірною при досягнутому рівні значимості  
р < 0,05. Оцінку ризику реалізації події проводи-
ли за вірогідністю величин відносного (RR) ризи-
ку, з обчисленням їх довірчих інтервалів (95% ДІ). 
Оцінка функції виживання пацієнтів проводилась 
за методом Каплана-Мейєра.

Під час виконання роботи дотримані прин-
ципи біоетики, законодавчих норм та вимог щодо 
проведення біомедичних досліджень.

Результати дослідження. До початку лікуван-
ня рівень сироваткового фосфору в основній групі 
становив 2,2 (2,02; 2,3) ммоль/л. Через 6 міс. піс-
ля початку лікування севеламером цільовий рівень 
сироваткового фосфору був досягнутий у 86 (85%) 
пацієнтів (основна група). У 7 (7%) пацієнтів суттє-
вих змін в рівнях фосфору не було. Доза севеламеру 
становила 4800 (2400; 4800) мг/добу.

До початку лікування рівень сироваткового 
фосфору в групі порівняння становив 2,21 (2,12; 

2,31) ммоль/л. У хворих групи порівняння че-
рез 6 міс. спостереження цільовий рівень фосфо-
ру був досягнутий у 81 (84%) пацієнтів, а у 5 (5%) 
пацієнтів суттєвих змін в рівнях фосфору не було.  
Доза кальцію ацетату становила 1500 мг (1500; 
3000) мг/добу.

В кінці періоду спостереження цільовий рівень 
сироваткового фосфору був у 86 (93%) з 92 паці-
єнтів, які залишилися живими (основна група). В 
кінці лікування рівень фосфору в основній групі 
становив 1,62 (1,4; 1,67) ммоль/л (р<0,001). Доза 
севеламеру становила 4800 (4800; 4800) мг/добу.

У хворих групи порівняння через 12 міс. спо-
стереження цільовий рівень сироваткового фос-
фору був досягнутий у 72 (94%) з 77 пацієнтів, які 
залишилися живими. В кінці лікування рівень фос-
фору в групі порівняння становив 1,62 (1,44; 1,66) 
ммоль/л (р<0,001). Доза кальцію ацетату становила 
3000 (1500; 3000) мг/добу.

Динаміка показників сироваткового фосфору в 
основній групі та групі порівняння подана на рис. 1. 

Фосфор сироватки, ммоль/л

Median;
Box: 25%-75%
Whisker: Min-Max 

0 3 6 9 12

Тривалість спостереження, міс.

 Основна група
 Група порівняння

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

2,4

2,6

2,8

3,0
Kruskal-Wallis test
Основа група: р<0,001 (до та після лікування)
Група порівняння:р<0,001 (до та після лікування)

Рис. 1 Динаміка показників сироваткового фосфору в досліджуваних групах.

В нашому дослідженні не було статистично 
значущої різниці рівнів сироваткового фосфору в 
досліджуваних групах через 12 міс. спостережен-
ня. Разом з тим, в обох групах відбулося достовірне 
зниження рівнів сироваткового фосфору.

Динаміка показників сироваткових кальцію та 
ПТГ була наступною. В основній групі рівень каль-
цію сироватки крові знизився з 2,34 (2,22; 2,41) до 
2,21 (2,19; 2,34) ммоль/л (р>0,05), в групі порівнян-
ня збільшився з 2,25 (2,23; 2,43) до 2,5 (2,22; 2,51) 
ммоль/л (р<0,05). В кінці періоду спостереження 
різниця між показниками сироваткового кальцію в 
основній групі та групі спостереження була статис-
тично значущою (р<0,05).

Рівень ПТГ сироватки крові в основній групі 
суттєво не змінився: 523,4 (396,2; 595,8) пг/мл на 
початку спостереження, 532,6 (440,3; 594,9) пг/мл, 
в кінці дослідження (р>0,05). В групі порівняння 
рівень ПТГ також не зазнав статистично значущих 
змін: 505,3 (394; 567) на початку спостереження, 521 
(485; 575,5) пг/мл, в кінці дослідження (р>0,05). В 
кінці періоду спостереження різниця між показни-
ками ПТГ в основній групі та групі спостереження 
не була статистично значущою.

Гіперкальціємія (рівень кальцію вище 2,75 
ммоль/л) протягом періоду спостереження була 
зафіксована у 28 (29%) пацієнтів групи порівнян-
ня. У жодного пацієнта основної групи гіперкаль-
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ціємії не спостерігалося. Різниця в частоті гіпер-
кальціємії була статистично значущою (χ2 = 33,9, 
р <0,001)

Аналіз небажаних явищ (НЯ) в обох групах по-
казав, що в основній групі 24 (24%) хворих, і гру-
пі порівняння 22 (23%) хворих повідомили при-
наймні про одне небажане явищі (НЯ), пов’язане 
з прийомом фосфат біндерів. Найбільш частими 
побічними явищами були розлади з боку шлунко-
во-кишкового тракту. Нудота виникла у 22 (22%) 

та 18 (19%) хворих, закрепи у 18 (18%) та 11 (11%), 
блювота – 2 (2%) та 4 (4%) хворих, та діарея у 14 
(14%) та 9 (9%) в основній групі та групі порівнян-
ня відповідно. Були поодинокі повідомлення про 
головний біль, біль в епігастрії, у кінцівках. Кон-
статовані НЯ в більшості випадків мали легку або 
середню ступінь вираженості та не потребували 
відміни препарату. 

Аналіз кінцевих точок дослідження констату-
вав відмінності в групах порівняння (табл. 2).

Таблиця 2

Клінічні наслідки, зареєстровані протягом 12-ти місяців спостереження  
у ГД пацієнтів з гіперфосфатемією

Клінічні наслідки

Групи хворих

Основна група (n = 101) Група порівняння (n = 97)

n (%) n (%)

В цілому смерті 9 (9%) 20 (21%)

χ2 = 4,6, р = 0,03

СС смерть 5 (5%) 14 (14%)

χ2 = 5,1, р = 0,02

Переломи кісток 6 (6%) 7 (7%)

χ2 = 0,13, р = 0,7

За період спостереження в групі порівняння 
рівень загальної смертності був більш ніж в 2,3 ра-
зів вищим, ніж в основній групі, та ця різниця була 
статистично значущою (RR 0,43, 95% ДІ: 0,207 – 
0,902). При цьому серцево-судинна смертність в 
групі порівняння була більш ніж в 2,8 разів вищою, 

ніж в основній групі, та ця різниця також була 
статистично значущою (RR 0,34, 95% ДІ: 0,128 – 
0,916). Аналіз виживання показав статистично зна-
чущу відмінність у виживаності у хворих досліджу-
ваних груп (рис 2).

 Основна група
 Група порівняння
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Рис. 2. Виживаність пацієнтів основної групи та групи порівняня за період спостереження 12 міс.
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За період спостереження (12 міс.) у основній 
групі було зафіксовано 6 випадків переломів (6%). 
В групі порівняння частота переломів становила 
7%, різниця в частоті не була статистично значу-
щою (RR 0,82, 95% ДІ: 0,287 – 2,362).

Обговорення. Корекція гіперфосфатемії по-
требує комплексного підходу, який включає ді-
єтичні обмеження вживання фосфатів, їх вида-
лення за допомогою інтенсивних режимів діалізу 
і фармакологічної корекції за допомогою фосфат 
біндерів. У коментарі до Керівництва KDIGO 2017 
з діагностики, оцінки, профілактики та лікування 

ХХН-МКР вказується на доцільність призначен-
ня фосфат біндерів при показниках фосфатемії, 
які прогресивно зростають, або залишаються по-
стійно високими [7]. Фосфат біндери — це група 
лікарських засобів з різною хімічною структурою, 
які застосовуються для лікування гіперфосфате-
мії у хворих на ХХН VД стадії, основний механізм 
дії яких зменшення всмоктування фосфатів їжі у 
шлунково-кишковому тракті шляхом зв’язування 
їх в просвіті кишечнику [8-10]. Фосфатні біндери 
та їх основні переваги і недоліки наведені в табл. 
3 [10]. 

Таблиця 3

Основні переваги і недоліки існуючих фосфат біндерів.

Лікарський  засіб Звичайна   доза Переваги Недоліки

Кальцію карбонат 500-1250мг 
(3-6 табл.)

Низьке навантаження  
таблетками

Перевантаження кальцієм

Кальцію ацетат 667мг 
(6-12 капсул)

Ефективний так само як й 
кальцію карбонат

Перевантаження кальцієм
Велика кількість таблеток

Магнію карбонат 63мг
(2-6 капсул)

Добра переносимість з боку 
ШКТ, низьке навантаження 
таблетками

Гіпермагніємія

Севеламер гідрохлорид 800мг 
(6-12 капсул)

Зменшення ЛПНЩ, краще 
виживання хворих на ГД

Високе навантаження 
таблетками. Побічні дії з боку 
ШКТ, метаболічний ацидоз.

Севеламер карбонат 800мг 
(6-12 капсул)

Зменшення ЛПНЩ, краще 
виживання хворих на ГД

Високе навантаження 
таблетками. Побічні дії з боку 
ШКТ.

Біксаломер 250мг 
(6-14 капсул.)

Добра переносимість з боку 
ШКТ

Високе навантаження 
таблетками

Лантану карбонат 250-1000мг 
(3-6 жувальних 

табл.)

Низьке навантаження 
таблетками, добра 
переносимість з боку ШКТ

Низька розчинність, 
накопичення в тканинах, 
наприклад в кістках

Цитрат заліза 210мг 
(4-5 таблеток)

Низьке навантаження 
таблетками, зменшення 
потреби у залізі та ЕПО

Незначні побічні дії з боку ШКТ

Комплекс заліза 
оксигідроксиду,
сахарози і крохмалю.

500мг
(2-6 жувальних   

таблеток)

Низьке навантаження 
таблетками

Незначні побічні дії з боку ШКТ

Примітка: 	 ШКТ – шлунково-кишковий тракт; ГД – гемодіаліз, ЛПНЩ –ліпопротеїди низької щільності; ЕПО – 
еритропоетини.

Фосфатні біндери на основі кальцію все ще 
відіграють певну роль в контролі гіперфосфатемії 
у дорослих хворих на ХХН, однак їх застосування 
все більше зменшується і тільки висока вартість 
некальцієвих фосфатбіндерів обмежують їх засто-
сування. Оновлені у 2017 року Керівні принципи 
клінічної практики KDIGO у рекомендації 11 про-
понують обмежене використання кальціймістких 
фосфатбіндерів на основі кальцію, яке ґрунтується 
на основі слабких доказів в 3 РКД, які були нова-
торськими, але також мали деякі недоліками. Не 
рекомендовано довготривале застосування алю-
мініймісних фосфатних біндерів із-за можливості 
алюмінієвої інтоксикації (1С) [1, 7].  

Після 20-річного періоду існування фосфатних 
біндерів на основі алюмінію та кальцію в 1998 році 
Управління з санітарного нагляду за якості хар-
чових продуктів і медикаментів Міністерства охо-
рони здоров’я і соціальних служб США (Food and 
Drug Administration – FDA) схвалило застосування 
першого фосфатбіндера на основі аніонообмінного 
полімеру, який не всмоктується і не містить мета-
ли кальцію та алюмінію – севеламеру гідрохлорид, 
а в 2007 році — севеламеру карбонат [11]. Це був 
крок вперед, бо некальціймісткі фосфатбіндери не 
загрожують діалізному хворому розвитком  гіпер-
кальціємії та її наслідками.
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В той же час, в систематичному огляді [12]  
проаналізовано 77 досліджень за участю 12 562 до-
рослих із ХХН, переважно діалізної популяції. Не 
було доказів того, що будь-який фосфатзв’язуючий 
агент знижував смертність порівняно з плацебо. В 
той же час застосування севеламеру, як і в нашому 
дослідженні, було пов’язано з нижчою смертністю 
від усіх причин порівняно зі фосфатзв’язуючими 
препаратами на основі кальцію. Разом з тим, іс-
нуючі випробування фосфатзв’язуючих речовин 
щодо смертності від усіх причин були короткими, 
як правило не більше 3 місяців.  Наше  ж дослі-
дження тривало 12 місяців, було більш тривалим, 
ніж більшість і підтвердило, що застосування не-
кальціймісткого фосфатбіндера – севеламера 
карбоната супроводжувалось показниками ниж-
чої смертності, зокрема серцево-судинної. Каль-
цифікація коронарних артерій (передбачуваний 
механізм смерті, пов’язаний із високим рівнем 
кальцію та фосфору в сироватці крові) клінічно не 
проявляється для більшості пацієнтів до 10 років 
діалізної терапії [13], що вказує на те, що наявні на 
даний момент випробування фосфатзв’язувальної 
терапії можуть бути недостатніми для остаточної 
інформації щодо впливу лікування на серцево-
судинні події або кальцифікацію судин, хоча, іс-
нують роботи, які підкреслюють, що севеламер 
запобігає кальцифікації коронарних артерій у по-
рівнянні з кальціймісткими фосфатбіндерами і в 
короткостроковій перспективі [14].

Доведені й інші корисні властивості севела-
меру: відсутність системної абсорбції, зменшен-
ня васкулярної кальцифікації, протизапальний та 
ліпідзнижуючий ефекти, корекція метаболічного 
ацидозу [15-19]. 

Метою Кокранівського огляду [20] була оцін-
ка переваги та шкоди фосфатзв’язувальних пре-
паратів у пацієнтіз з ХХН з аналізом відповідних 
біохімічних кінцевих точок, захворюваності опо-
рно-рухового апарату та серцево-судинної систе-
ми, госпіталізації та смертності. Результати вклю-
чали всі причини госпіталізацій та серцево-су-
динну смерть, інфаркт міокарда, інсульт, побічні 
ефекти, кальцифікацію судин та перелом кісток, 
а також сурогатні показники – фосфат сироватки, 
ПТГ та FGF23. В огляді тридцять досліджень по-
рівняли севеламер з кальціймісткими фосфатбін-
дерами (5424 учасників). У 82 дослідженнях ліку-
вання оцінювалося серед дорослих з ХХН 5D, які 
отримували гемодіаліз або перитонеальний діаліз. 
Тривалість дослідження коливалася від 8 тижнів 
до 36 місяців (в середньому 3,7 місяці). Розмір ви-
бірки коливався від 8 до 2103 учасників (медіана 
69). Середній вік коливався від 42,6 до 68,9 років. 
Застосування севеламеру у хворих на ХХН-5D 
приводило до зниження смертності (всі причини) 
(RR 0,53, ДI від 0,30 до 0,91) і викликати меншу 
гіперкальціемію (RR 0,30, ДI 0,20 до 0,43) у по-
рівнянні з фосфат біндерами на основі кальцію, 

і має невизначений або недооцінений вплив на 
серцево-судинну смертність, розвиток інфаркту 
міокарда, інсульт, переломи або кальцифікацію 
коронарних артерій. В абсолютному вимірі севе-
ламер знизив ризик смерті (від усіх причини) з 210 
на 1000 до 105 на 1000 протягом подальшого спо-
стереження до 36 місяців, в порівнянні з кальцій-
місткими фосфат біндерами.

Наше дослідження показало, що кальціймісткі 
фосфат біндери і севеламер співставно переносять-
ся хворими, а шлунково-кишкові побічні ефекти 
були схожими. Наші дані суттєво не відрізняють-
ся від більшості досліджень, однак частота запорів 
у групі хворих, яким призначали севеламер була 
дещо більшою. Слід зазначити, що багато дослі-
джень вказують на  подібну частоту НЯ (до 23%), 
як і в нашому дослідженні [15-16].

Таким чином порівняльне дослідження не-
кальціймісткого фосфат біндера севеламера та 
кальціймісткого фосфатбіндера кальцію ацетату у 
гемодіалізних пацієнтів з з гіперфосфатемією по-
казало, що севеламер співставно знижує показни-
ки сироваткового фосфору, як і кальціймісткий 
фосфат біндер. Рівень кальцію у більшості хворих 
обох груп був у межах норми, однак у групі хворих, 
які застосовували кальцію ацетат достовірно час-
тіше констатована гіперкальціємія, в порівнянні з 
хворими, які  вживали  севеламер. Гастроінтесті-
нальні побічні явища зустрічалися однаково часто. 
Загальна смертність та серцево-судинна смертність 
були достовірно меншими в групі хворих, які отри-
мували севеламер. Разом з тим  ми не виявили  сут-
тєвої різниці в частоті переломів. 

Наше дослідження має певні обмеження: це 
одноцентрове дослідження, ми не враховували 
вплив супутньої патології, зокрема наявності цу-
крового діабету, серцевої недостатності на кінцеві 
точки. 

Висновки. Отримані дані підтверили висо-
ку ефективність севеламеру та кальцію ацетату в 
корекції гіперфосфатемії. Результати нашого до-
слідження показали, що застосування даних пре-
паратів протягом 12 міс. дозволило досягнути ці-
льового рівню фосфору у 93% пацієнтів основної 
групи та 94% пацієнтів групи порівняння. Однак 
застосування кальцію ацетату супроводжувалося 
високою частотою випадків гіперкальціємії (29%), 
що може пояснити високу загальну та серцево-су-
динну смертність. Різниці в частоті переломів не 
було.
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