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ВВЕДЕНИЕ

Под вторичным гиперпаратиреозом (ВГПТ) понимается 
избыточная секреция паратгормона (ПТГ) в ответ на хрони-
ческую гипокальциемию. Наиболее тяжелые формы стой-
кого вторичного гиперпаратиреоза развиваются у пациен-
тов с терминальной почечной недостаточностью [1]. 

По данным «Обзора общественного здравоохранения 
и исследования питания NHANES», среди населения США 
распространенность терминальной хронической болезни 
почек (ТХБП) с 1992 по 2002 г. увеличилась с 0,6 до 1,1% [2]. 
Результаты скрининговых исследований свидетельствуют 
о том, что частота выявления отдельных стадий ХБП при-
мерно сопоставима вне зависимости от страны и популя-
ции и около 10–17 % взрослого населения страдает ХБП. 
При этом диагностирована болезнь лишь у 1% населения. 
По последним данным ВГПТ составляет 20 – 56% всех нару-
шений фосфорно- кальциевого обмена при ХБП [3]. 

ПАТОГЕНЕЗ РАЗВИТИЯ ВТОРИЧНОГО 
ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
ПОЧЕК

Уменьшение массы действующих нефронов при хро-
нической почечной недостаточности (ХПН) ведет к гипер-
фосфатемии, сопровождающейся реципрокным снижени-
ем ионизированного кальция в крови. Гипокальциемия 
и гиперфосфатемия стимулируют синтез ПТГ околощито-
видными железами. С гиперфосфатемией связывают воз-
никновение резистентности скелета к кальциемическому 
действию ПТГ, что приводит к нарушению костного обме-
на и усугубляет гипокальциемию. Кальций воздействует 
на процессы синтеза ПТГ через кальций-чувствительные 
рецепторы, представленные в околощитовидных желе-
зах (ОЩЖ), количество и чувствительность к внеклеточ-
ному кальцию которых при уремии также уменьшаются. 
При нарастании ХПН возникает дефицит синтезируемого 
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Обзор литературы посвящен проблеме лечения вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ) у пациентов с терминальной стади-
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мов нарушения костного ремоделирования, повышения ФРФ-23, ПТГ, изменениями содержания фосфора и кальция в сыво-
ротке крови, нарушениями в чувствительности и регуляции кальций-чувствительного рецептора (КЧР), что в последующем 
приводит к значимым изменениям структуры костной ткани и кардиоваскулярным осложнениям. В списке препаратов, 
применяемых для лечения ВГПТ у диализных больных, значимое место занимают агонисты КЧР, до недавнего времени пред-
ставленных единственным препаратом для приема внутрь – цинакальцетом с убедительно доказанной эффективностью. 
В настоящее время в США, Европе и России зарегистрирован новый кальцимиметик для внутривенного введения 3 раза 
в неделю – этелкальцетид. В обзоре представлены результаты клинических исследований этого препарата, показавшего 
преимущества в эффективности в сравнении с цинакальцетом и аналогичный профиль по побочным эффектам. Предпола-
гается повышение приверженности к лечению ВГПТ у диализных пациентов за счет снижения кратности введения препа-
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в почках кальцитриола, а также уменьшается число ре-
цепторов к кальцитриолу в ОЩЖ, в результате ослабевает 
супрессивный эффект кальцитриола на синтез и секрецию 
ПТГ [4]. 

Недавно полученные данные указывают, что снижение 
1α-гидроксилирования кальцидола происходит не только 
по причине атрофии почечной паренхимы, но и из-за рез-
кого увеличения уровня фактора роста фибробластов-23 
(ФРФ-23), являющегося ключевым регулятором обмена 
фосфора в организме. ФРФ-23 синтезируется остеоци-
тами (клетками костной ткани) и обладает выраженным 
фосфатурическим действием за счет подавления реаб-
сорбции фосфата в проксимальных почечных канальцах. 
Кроме того, ФРФ-23 значительно подавляет активацию 
витамин D и переводит его в неактивную форму путём 
увеличения активности гидроксилирования в положе-
нии 25 [5]. ФРФ-23 также рассматривается как стимулятор 
секреции ПТГ, что создает новый гормональный каскад, 
защищающий организм от гиперфосфатемии на ранних 
стадиях ХБП [6]. На преддиализных стадиях даже значи-
тельное увеличение ФРФ-23 не способно предотвращать 
развитие гиперфосфатемии и формирования ВГПТ [7]. 
Данные проспективных исследований свидетельствуют 
о том, что повышение уровня ФРФ-23 ассоциируется со 
смертностью пациентов и сосудистой кальцификацией, 
независимо от установленных факторов риска [8]. У па-
циентов на диализе после паратиреоидэктомии уро-
вень ФРФ-23 медленно снижается, однако нормализации 
его уровня не наблюдается. После почечной трансплан-
тации также не происходит полной нормализации уровня 
ФРФ-23, что объясняет случаи гипофосфатемии. Для свя-
зи с рецептором и реализации гормонального эффекта 
ФРФ-23 нуждается в присутствии корецептора – белка 
Klotho, который в норме синтезируется в почечной ткани. 
Кофактор ФРФ-23 – белок Klotho продуцируется и секре-
тируется клетками проксимальных почечных канальцев 
и клетками ОЩЖ. В экспериментальном исследовании 
установлено, что трансмембранная форма белка Klotho 
является корецептором для ФРФ-23 и участвует в регуля-
ции обмена фосфора, кальция и витамина D [5]. Экспрес-
сия белка Klotho снижена у больных с ХБП, на основании 
чего предполагают, что данный белок является ренопро-
тективным фактором. Поскольку повышенный уровень 
сывороточного ФРФ-23 у больных с ХБП предшествует 
гиперфосфатемии, резистентность к ФРФ-23 может быть 
одним из наиболее ранних проявлений нарушения ме-
таболизма фосфора при ХБП [6]. Предполагают, что раз-
витие резистентности к ФРФ-23 вызвано снижением по-
чечной экспрессии Klotho. В связи с этим низкий уровень 
экспрессии Klotho в почках может быть фактором небла-
гоприятного отдаленного прогноза у диализных боль-
ных [8]. Все вышеуказанные процессы приводят к воз-
никновению характерных для ВГПТ костно-минеральных 
нарушений (КМН), клинически проявляющихся с одной 
стороны различными поражениями костей, вплоть до фи-
брозного остеита, остеомаляции и переломов, с другой 
стороны – кальцификацией стенок сосудов, клапанов 
сердца, что приводит к высокой сердечно-сосудистой за-
болеваемости и смертности. КМН могут сопровождаться 
миопатией, нейропатией, зудом, кожными проявлениями, 
связанными с эктопической кальцификацией и кальцифи-
лаксией, а также усугублять нефрогенную анемию [9, 10].

ЛЕЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ КАЛЬЦИЙ-ФОСФОРНОГО 
ОБМЕНА ПРИ ВГПТ И ТХБП 

В настоящее время используются различные группы 
препаратов, направленных на коррекцию гипокальци-
емии, гиперфосфатемии и снижение ПТГ, что в конечном 
итоге должно предотвратить или замедлить развитие 
фатальных осложнений. Для этих целей применяются 
кальцийсодержащие и не содержащие кальций фосфат-
биндеры; активные метаболиты витамина D и их аналоги 
(кальцитриол, альфакальцидол, парикальцитол) которые 
как правило эффективны при легких и умеренно выра-
женных формах ВГПТ, так как с прогрессированием забо-
левания и гиперплазией околощитовидных желез возни-
кает резистентность к лечению и усугубляются побочные 
эффекты терапии. Существенным прорывом в понимании 
патогенеза, и затем в лечении ВГПТ, было открытие в 1993 г. 
EM Brown и соавт. кальций-чувствительных рецепторов 
(КЧР), локализованных в том числе и в ОЩЖ, и как след-
ствие – понимание их роли и нарушения их регуляции при 
ВГПТ, а также разработка эффективных кальцимиметиков 
для лечения ВГПТ при ХБП [11–13].

В зависимости от сложившейся ситуации, можно рас-
смотреть различные варианты нарушений минерального 
обмена и костного ремоделирования. Основные схемы 
действия клинициста [4, 14] при различных нарушениях 
кальция и фосфора при ВГПТ суммированы в таблице 1. 

Исходя из приведенной таблицы и накопленного кли-
нического опыта, при умеренном и выраженном гиперпа-
ратиреозе, за исключением ситуаций, связанных с гипо-
кальциемей, современное и успешное медикаментозное 
лечение ВГПТ невозможно без применения агониста KЧР 
(кальцимиметика) – цинакальцета (ЦКТ). КЧР – G-протеи-
новый рецептор, экспрессируемый на поверхности глав-
ных клеток ОЩЖ, тонко настроенный на незначительные 
колебания уровня кальция в крови. Главная функция КЧР 
в ОЩЖ – регуляция секреции ПТГ путем поддержания 
в крови и костной ткани минерального гомеостаза. Актива-
ция КЧР нормальным физиологическим уровнем кальция 
замедляет продукцию и секрецию ПТГ, в то время как гипо-
кальциемия ведет к уменьшению активности КЧР и увели-
чению ПТГ. [11]

Одной из терапевтических возможностей лечения ВГПТ 
явилось создание препарата¸ мишенью которого является 
активация КЧР и снижение продукции ПТГ, первый из таких 
препаратов – цинакальцет. Концептуально лекарство, ко-
торое влияет на КЧР и может либо понижать порог рецеп-
торной активации в ответ на флюктуации внеклеточного 
кальция, либо прямо активировать рецептор, связываясь 
с внеклеточным доменом. Цинакальцет действует как ал-
лостерический модулятор КЧР, потенцирующий действие 
внеклеточного кальция, понижая порог рецепторной ак-
тивации, что ведет к снижению секреции ПТГ [15]. 

К настоящему времени накоплено значительное коли-
чество исследований и клинического опыта, доказываю-
щих эффективность цинакальцета в отношении снижения 
ПТГ, кальция и фосфора и даже FGF23 – как суррогатных 
критериев эффективности лечения ВГПТ [16–18]. В крупных 
клинических исследованиях доказана способность препа-
рата снижать частоту переломов бедренной кости на 54% 
у диализных пациентов, в сравнении с группой плацебо 
на 92 % реже применять паратиреоидэктомию и снижать 

Остеопроз и остеопатии. 2017;20(1):32-38 Osteoporosis and Bone Diseases. 2017;20(1):32-38doi: 10.14341/osteo2017126-33



34 | Остеопроз и остеопатии / Osteoporosis and Bone Diseases НАУЧНЫЙ ОБЗОР  

число госпитализаций, связанное с сердечно-сосудистой 
заболеваемостью на 39% [17, 19, 20]. 

Тем не менее, особенно при выраженном ВГПТ суще-
ствует проблема резистентности и к цинакальцету, также 
его применение ограничено такими побочными эффекта-
ми, как тошнота, рвота, диарея, гипокальциемия, необхо-
димостью тщательно титровать дозу и принимать препа-
рат ежедневно 1–2 раза в день, что существенно снижает 
комплаентность пациентов и способность к длительному 
его приему [21, 22]. Это послужило стимулом к дальней-
шему поиску кальцимиметиков с возможностью решения 
ряда указанных проблем. 

Этелкальцетид (ЭКЦ) – новый кальцимиметик, синтети-
ческий октапептид, включающий 7-D аминокислот, вместо 
обычных L-аминокислот. Он представляет собой дисульфид 
N-ацетил-D-аргинамид, связанный с L-цистеином и функ-

ционирует как активатор КЧР.  Этелкальцетид взаимодей-
ствует с КЧР в местах, отличных от цинакальцета. Хотя 
острый фармакодинамический эффект этелкальцитида 
схож с таковым цинакалцета, фармакокинетический про-
филь их различен [23]. В таблице 2 суммированы основные 
свойства цинакалцета [24] и этелькальцетида [23, 25, 26].

К настоящему времени проведено 2 крупных между-
народных многоцентровых исследования эффективности 
применения этелкальцетида у пациентов с ВГПТ и ТХБП 
на гемодиализе [9, 10] и одно – японское двойное слепое 
плацебо-контролируемое многоцентровое исследова-
ние [27]. 

Международные многоцентровые регистрацион-
ные исследования были запланированы одновременно 
и проводились параллельно. Первое исследование – 
рандомизированное, двойное, слепое, плацебо-контро-

Таблица 1. Подходы к контролю кальция и фосфора в период ВГПТ 

Фосфор выше желаемого значения (рефе-
рентного интервала)

Фосфор в рам-
ках желаемого 

значения
Фосфор ниже желаемого уровня

Независимо 
от уровня 
кальция

Адекватный диализ.
Советы по диете по уменьшению содержания 
фосфора

Убедитесь, что пациент адекватно 
питается, исключить тяжелый дефи-
цит питания

*Высокий 
уровень 
кальция 
в сыворотке 
крови

Отменить добавки карбоната кальция.
Снизить дозу или отменить активные метабо-
литы витамина D/аналоги витамина D (альфа-
кальцидол, кальцитриол, парикальцитол).
Назначить фосфатбиндеры: севеламера ги-
дрохлорид, лантана карбонат..
Если уровень паратгормона высокий (более 
300-500 нг/мл) – инициация или увеличение 
дозы цинакальцета гидрохлорида.

Отменить добавки 
карбоната кальция.
Снизить дозу 
или отменить 
аналоги/активные 
метаболиты витами-
на D.
Если уровень 
паратгормона вы-
сокий – инициация 
или увеличение 
дозы цинакальцета 
гидрохлорида.

Уменьшить дозу или отменить 
карбонат кальция, уменьшить дозу 
или отменить некальций-содержа-
щие фосфатбиндеры (севеламера 
гидрохлорид, лантана карбонат).
Уменьшить дозу или отменить анало-
ги витамина D/активные метаболиты

Нормальный 
уровень каль-
ция в сыво-
ротке крови

Прием карбоната кальция с каждой едой 
или немедленно после нее (не более 1500 мг).
Назначить или увеличить дозу не кальций-
содержащих фосфатбиндеров: севеламера 
гидрохлорида, лантана карбонат) Уменьшить 
дозу или отменить аналоги (парикальцитол/
активных метаболитов витамина D).
Если ПТГ высокий – необходимо иниции-
ровать или увеличить дозу цинакальцета 
гидрохлорида

Уменьшить дозу или отменить каль-
ций карбонат, некальций-содержа-
щие фосфатбиндеры.
Назначить или увеличить дозу 
активных метаболитов/аналогов 
витамина D

*Сниженный 
кальций в 
сыворотке 
крови

Увеличить дозу или назначить карбонат каль-
ция.
Назначить некальций-содержащие фосфат-
биндеры: севеламера гидрохлорид, лантана 
карбонат).
Уменьшить дозу или отменить цинакальцета 
гидрохлорид

Уменьшить дозу или отменить каль-
ций-несодержащие фосфатбиндеры: 
севеламера гидрохлорид, лантана 
карбонат Увеличить дозу активных 
метаболитов витамина D и/или 
добавить карбонат кальция между 
приемами пищи.
Уменьшить дозу или отменить цина-
кальцета гидрохлорид

*Высокий и низкий уровень кальция в сыворотке крови может также контролироваться изменением состава диализата. В ряде случаев может 
потребоваться хирургическое лечение вторичного гиперпаратиреоза, если повышенный уровень паратгормона, кальция и фосфора не удается 
компенсировать медикаментозными методами лечения.
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лируемое [10], второе – сравнительное, двойное слепое 
рандомизированное исследование цинакальцет vs этел-
кальцецид [9].

Цель – оценить безопасность и эффективность этел-
кальцетида у пациентов с ХБП и неконтролируемым ВГПТ, 
находящихся на гемодиализе, основываясь на объединен-
ных результатах двух параллельных исследований 3 фазы. 
Независимо от группы лечения, все пациенты получали 
стандартную терапию ВГПТ, которая включает фосфат-свя-
зывающие препараты и кальцитриол или активные формы 
витамина Д, по назначению исследователя.

Критериями включения в исследования являлись: 
взрослые пациенты ≥18 лет, получающие гемодиализ 
3 р/нед. в течение ≥3 месяцев; ПТГ > 500 пг/мл и уровень 
альбумин-корригированного кальция (кCa) ≥8,3 мг/мл 
по результатам двух последовательных измерений в раз-
ные дни в течение 2-х недель до рандомизации; отсутствие 
значительного изменения дозы препаратов кальция, фос-
фат-связывающих препаратов, кальция в диализате или ак-
тивной формы витамина Д в течение 4-х недель до скри-
нинга.

В плацебо-контролируемое исследование было вклю-
чено 1023 пациента: 509 получали ЭКЦ, 514 – плацебо. Па-
циенты получали ЭКЦ или плацебо + фосфат-связывающие 
препараты и кальцитриол или активные формы витамина 
Д, если они были назначены исследователями. Начальная 
доза этелкальцетида или плацебо составляла 5 мг и мог-
ла быть увеличена, с приростом 2,5 или 5 мг через 5, 9, 13 
и 17 недель до максимальной дозы 15 мг. Длительность ле-
чения – 27 недель.

Конечные точки исследований: первая – доля пациен-
тов со снижением среднего уровня ПТГ >30% во время 
периода оценки (недели 20–27). Вторая – доля пациентов 
со средним уровнем ПТГ ≤300 пг/мл; относительное сни-
жение ПТГ, кCa, кCa x фосфат и фосфата.

В результате исследования в группе этелкальцетида до-
стигли снижения исходного среднего уровня ПТГ >30% – 
74,7% пациентов, а в группе плацебо – 8,9% (P <0,001). 
Что касается второй конечной точки: у 51,5 % пациентов 
в группе ЭКЦ ПТГ снизился менее 300 нг/мл, а в группе пла-
цебо – только у 4,9% (P < 0,001). 

Лечение ЭКЦ ассоциировалось с большим снижением 
уровня кальция, фосфатов и FGF23, костной щелочной фос-
фатазы (КЩФ) и С-концевого телопептида коллагена 1 типа 
(СТх) в сравнении с плацебо. 

В табл. 2 представлены данные по нежелательным яв-
лениям (НЯ). 

Как видно из табл. 2, НЯ наблюдались у 92% и 80% паци-
ентов, получавших этелкальцетид и плацебо соответствен-

но. Наиболее частыми НЯ в группе этелкальцетида были 
тошнота, рвота, снижение уровня кальция в крови и диа-
рея. Симптомы, потенциально связанные с гипокальциеми-
ей, включали мышечные спазмы, головную боль и паресте-
зии. Значимое, но клинически бессимптомное удлинение 
интервала QT наблюдалось у некоторых пациентов в груп-
пе этелкальцетида, которое могло быть связано с измене-
нием уровня кальция. Гиперкалиемия чаще описывалась 
в группе этелкальцетида; подробный анализ этих событий 
не выявил достоверных факторов риска или ассоцииро-
ванных НЯ. Частота смертельного исхода, подтвержденных 
серьезных нефатальных сердечнососудистых НЯ и судорог 
была сопоставима в обеих группах лечения.

Таким образом, проведенное исследование показало 
высокую эффективность ЭКЦ в сравнении с плацебо у па-
циентов с умеренным и тяжелым ВГПТ, получающих гемо-
диализ, проанализированную по всем основным и допол-
нительным конечным точкам, также показана безопасность 
применения и удовлетворительная переносимость.

Другое крупное многоцентровое международное ис-
следование [9] было посвящено изучению сравнительной 
эффективности и безопасности двух кальцимиметиков: 
внутривенного ЭКЦ, который вводится 3 раза в неделю 
во время гемодиализа, предполагая высокую комплаент-
ность, и цинакальцета, принимаемого внутрь ежедневно 
в домашних условиях.
• Гипотеза исследования: эффективность этелкальцети-

да при ВГПТ не уступает цинакальцету по количеству 
пациентов со снижением уровня додиализной концен-
трации ПТГ >30% во время периода оценки эффектив-
ности

Таблица 2. Основные свойства эинакальцета и этелкальцетида 

Показатель Цинакальцет Этелкальцетид
Класс Кальцимиметик Кальцимиметик

Описание 
Низкомолекулярное органическое соедине-
ние

Синтетический агонист, содержащий 7 амино-
кислотных остатков и связанный с L-цистеином

Молекулярная масса 393,9 г/моль 1048,3 г/моль

Механизм действия
Взаимодействует с трансмембранным сегмен-
том КЧР и усиливает сигнальную трансдук-
цию, тем самым снижая секрецию ПТГ

Снижает секрецию ПТГ за счет активации КЧР

Способ применения Ежедневно внутрь Внутривенно в конце каждого сеанса ГД

Таблица 3. Обзор безопасности применения ЭКЦ в сравнении с пла-
цебо 

Показатели Плацебо 
(n=513)

ЭКЦ 
(n=503)

Снижение уровня кальция в крови 10,1 % 63,8 %

Мышечные спазмы 6,6 % 11,5 %

Диарея 8,6 % 10,7 %

Тошнота 6,2 % 10,7 %

Рвота 5,1 % 8,9 %

Головная боль 6,0 % 7,6 %

Симптоматическая гипокальциемия 0,2 % 7,0 %

Гиперкалиемия/повышенный уро-
вень калия

3,1 % 4,4 %

Смерть 2,9 % 2,2 %
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• Цель: сравнить эффективность и безопасность перо-
ральной формы цинакальцета с внутривенным этел-
кальцетидом у пациентов с ВГПТ, находящихся на гемо-
диализе

• Дизайн: рандомизированное двойное слепое исследо-
вание с двойной маскировкой и активным контролем 
3 фазы. 
Рандомизировано 683 пациента в 2 группы: ЭКЦ 3 р/нед 

в/в + плацебо ежедневно внутрь (n = 340), начальная доза 
этелкальцетида составляла 5 мг и могла быть увеличена че-
рез 5, 9, 13 и 17 недель до максимальной дозы 15 мг; ЦКТ 
ежедневно внутрь + Плацебо 3 р/нед в/в (n = 343), началь-
ная доза цинакальцета составляла 30 мг и могла быть уве-
личена через 5, 9, 13 и 17 недель до максимальной дозы 
180 мг. Длительность лечения – 26 недель (16 недель ти-
трация дозы, 10 недель поддержание дозы), 30 дней наблю-
дение.

Критерии включения: сывороточные додиализные кон-
центрации ПТГ>500 пг/мл и альбумин-кCa ≥8,3 мг/дл по ре-
зультатам исследования в центральной лаборатории на 
этапе скрининга (реально по исходным характеристикам 
средний уровень ПТГ в группе ЭКЦ составил – 1092 пг/мл, 
а в группе ЦКТ – 1139 пг/мл, соответственно медиана 900 
и 930 пг/мл); отсутствие терапии цинакальцетом в течение 
3-х месяцев; концентрация кальция в диализате ≥2,5 мкэв/л 
не менее чем за 4 недели до скрининга; стабильная доза 
кальцитриола, альфакальцидола или парикальцитола в  те-
чение 4-х недель, препаратов кальция – в течение 2-х не-
дель и фосфат-связывающих препаратов – в течение 2-х не-
дель до скрининга.

Первичная конечная точка: снижение средней ис-
ходной додиализной концентрации ПТГ >30% во время 
периода оценки эффективности (не меньшая эффектив-
ность)

Основные вторичные конечные точки: снижение 
средней исходной додиализной концентрации ПТГ >50% 
во время периода оценки эффективности (преимущество); 
снижение средней исходной додиализной концентрации 
ПТГ > 30% за это же время (преимущество). Среднее ко-
личество дней в неделю с эпизодами тошноты или рвоты 
в течение первых 8 недель 

Другие вторичные точки: относительное изменение 
средней исходной сывороточной додиализной концентра-
ции сСа во время периода оценки эффективности: достиг-
нута средней сывороточная додиализная концентрация 
P ≤4,5 мг/дл. Средняя степень тяжести тошноты в течение 
первых 8 недель, среднее число эпизодов рвоты в неделю 
в течение первых 8 недель

Поисковые вторичные точки: изменение исходных сыво-
роточных концентраций КЩФ, FGF-23 и СTX через 27 недель 

Конечные точки безопасности: частота снижения cCa 
менее 7,5, 8,0 или 8,3 мг/дл в любой момент времени в ходе 
исследования, симптоматическая гипокальциемия, харак-
тер, частота, тяжесть и отношение к нежелательным явле-
ниям (НЯ).

В результате проведенного исследования были получе-
ны следующие данные:
• ЭКЦ не уступал по эффективности ЦКТ в по доле паци-

ентов, у которых ПТГ снизился более, чем на 30% (77,9% 
для ЭКЦ и 63,9% для ЦКТ соответственно).

• ЭКЦ превосходил эффект ЦКТ по доле пациентов, у ко-
торых ПТГ снизился в период оценки эффективности 
более, чем на 50% (соответственно 52 и 40%, р <0,001) – 
рис. 1

• Лечение ЭКЦ ассоциировалось с большим снижением 
сСа, чем при приеме ЦКТ: эпизоды гипокальциемии на-
блюдались у 68,9% пациентов из группы ЭКЦ и у 59,8% – 
из группы ЦКТ, в обеих группах была потребность в уве-
личении дозы или назначении кальцийсодержащих 
препаратов и/или активных метаболитов витамина D.
В таблице 4 суммированы результаты по другим конеч-

ным точкам. Как видно из таблицы, более значимо уровень 
кальция снижался в группе ЭКЦ, различий по динамике 
фосфора, частоте эпизодов тошноты и рвоты не было.

В этом исследовании также оценивалось влияние 
обоих препаратов на костные маркеры и ФРФ23. Было 
продемонстрировано значимо большее снижение ука-
занных показателей в группе ЭКЦ: костной щелочной фос-
фатазы – на 29%, C-терминального телопептида – на 36% 
и ФРФ23 – на 68%. В группе ЦКТ эти цифры составляли 
12%, 14% и 41% соответственно. Авторы придают большое 

Рис. 1. Доля пациентов со снижением ПТГ более, чем на 50%.

Таблица 4. Результаты по другим вторичным точкам 

Показатели Цинакальцет 
(n=343) %

Этелкальцетид 
(n=340) %

Номинальное 
p-значение

Относительное изменение исходной средней концентрации 
кCa во время ПОЭ, среднее значение (SE)

–6,28 (0,44) –9,83 (0,49) < 0,001

Доля пациентов со средней концентрацией P ≤ 4,5 мг/дл 
во время ПОЭ, %

29,2 32,1 0,41

Средняя степень тяжести тошноты в течение первых 8 не-
дель, скорректированное среднее значение (SE) 

0,48 (0,06) 0,45 (0,06) 0,71

Среднее число эпизодов рвоты в неделю в течение первых 
8 недель, скорректированное среднее значение (SE) 

0,1 (0,02) 0,2 (0,02) 0,26
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значение снижению ФРФ23. Имеются данные, что с более 
выраженным повышением ФРФ23 ассоциируется развитие 
гипертрофии левого желудочка и сердечной недостаточ-
ности у пациентов на гемодиализе [28, 29]. В исследовании 
EVOLVE [30], изучавшим долгосрочный эффект лечения 
ЦКТ при ВГПТ с оценкой клинических исходов, в том чис-
ле сердечно-сосудистых событий, было показано, что 30% 
снижение ФРФ23 к 20 неделям лечения ассоциировалось 
со значимым снижением частоты сердечной недостаточ-
ности и внезапной смерти.

С другой стороны, в сравнительном исследовании 
ЭКЦ и ЦКТ наблюдался количественный дисбаланс для НЯ 
сердечной недостаточности в группе этелкальцетида 
(10 [3,0%]) по сравнению с группой цинакальцета (2 [0,6%]). 
НЯ сердечной недостаточности были серьезными у 5 
(в том числе 3 фатальных НЯ) и 1 пациента (нефатальные 
НЯ) в группах этелкальцетида и цинаальцета соответствен-
но. Не описывалось ни одного случая фатального или се-
рьезного НЯ сердечной недостаточности на фоне гипо-
кальциемии; 2 несерьезных НЯ в группе этелкальцетида 
были связаны с низкими показателями cCa – 8,0 и 8,1 мг/дл. 
Ни одно НЯ не оценивалось исследователем как связанное 
с исследуемым препаратом

Таким образом проведенное сравнительное исследо-
вание эффективности и безопасности применения ЭКЦ 
и ЦКТ при ВГПТ позволяет сделать следующие выводы: 
• Этелкальцетид позволил достичь снижения концентра-

ции ПТГ > 50% и >30% у большего количества пациентов 
по сравнению с цинакальцетом, при этом частота разви-
тия тошноты и рвоты не отличалась между группами

• Наблюдался количественный дисбаланс для НЯ сердеч-
ной недостаточности, однако причинно-следственная 
связь с этелкалцетидом не может быть установлена

• Гипокальциемия чаще описывалась в группе этелкаль-
цетида

• Внутривенное введение этелкальцетида эффективнее 
перорального цинакалцета для лечения пациентов 
с ВГПТ, находящихся на ГД

• Можно предположить повышение эффективности 
лечения за счет лучшей приверженности к лечению 
за счет меньшей кратности и способа введения ЭКЦ 
в сравнении с ЦКТ
Необходимо отметить ограничения этого исследова-

ния: его краткосрочность (26 недель), оценку эффектив-
ности по суррогатным критериям, а не конечным клини-
ческим исходам, ограниченность диализной популяции 
по длительности диализа (в среднем 4 года) и возрасту 
(средний возраст 55 лет).

Тем не менее очень важным представляется способ вве-
дения ЭКЦ внутривенно 3 раза в неделю во время диализа. 

Ряд исследований продемонстрировал низкую привер-
женность диализных больных к соблюдению диетического 
режима, потреблению жидкости и приему пероральных 
препаратов в ежедневном режим, что может быть связа-
но с необходимостью большого приема таблеток «от дав-
ления», снижающих холестерин, препаратов витамина Д, 
кальция, севеламера и, наконец, ЦКТ. Каждый таблетиро-
ванный препарат способен вызывать те или иные неже-
лательные явления, а их комбинация чревата большей ча-
стотой осложнений со стороны ЖКТ. [31]. В исследовании 
посвященном приверженности к лечению ЦКТ диализных 
больных с ВГПТ было показано (включено 4923 пациента), 
что после 12 месяцев наблюдения, только 28% пациентов 
были полностью комплаенты и длительно продолжали ле-
чение; 46% – прекратили лечение, и 23% были частично 
привержены к лечению. Лучшая приверженность к лече-
нию ассоциировалась со значительно меньшими затрата-
ми на лечение госпитализированных пациентов (8899$ vs 
5858$) в год[32]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение ВГПТ при терминальной ХБП представля-
ет серьезную проблему, особенно при тяжелых формах 
ВГВТ, что связано с необходимостью многокомпонентной 
терапии, частым развитием побочных эффектов, возник-
новением резистентности к медикаментозной терапии. 
Важным патогенгетическим звеном комплексного лечения 
ВГПТ является применение агонистов КЧР – кальцимиме-
тиков. Разработка кальцимиметика для внутривенного вве-
дения – новый этап в усовершенствовании лечения ВГПТ 
и повышения его эффективности. 

Данные опубликованных исследований свидетельству-
ют о большей эффективности этелкальцетида в сравнении 
с цинокальцетом. цинакальцета. При этом, режим дозиро-
вания этелкальцетида и возможность его введения в диа-
лизном центре могут обеспечить 100 комплантность паци-
ентов и уменьшить сложности с получением препарата. 

Несомненно, необходимы дальнейшие клинические 
исследования, связывающие улучшение биохимических 
показателей с клиническими исходами [33]: увеличит ли 
этелкальцетид длительность жизни больных и каково 
его влияние на качество жизни; возможны ли комбинации 
препаратов, повышающие эффективность этелкальцетида. 
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