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РЕФЕРАТ 
ВВЕДЕНИЕ. Оптимальная методика лечения вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ) в настоящее время не определена. 
В исследовании IMPACT SHPT (Идентификационный код на сайте ClinicalTrials.gov: NCT00977080) сравнивали 2 схе-
мы лечения ВГПТ, направленные на контроль уровня интактного паратгормона (иПТГ) у пациентов на диализе: 1) те-
рапии на основе парикальцитола с титрованием дозы и добавлением цинакальцета (только в случае развития гипер-
кальциемии); 2) терапия на основе комбинации цинакальцета и низких доз витамина D. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В этом 
28-недельном многоцентровом открытом исследовании 4 фазы участников рандомизировали в группу лечения пари-
кальцитолом либо цинакальцетом в сочетании с низкими дозами витамина D. Рандомизация и анализ были страти-
фицированы в зависимости от способа введения парикальцитола (внутривенно или внутрь). Первичной конечной точ-
кой по эффективности определена доля пациентов, у которых был достигнут средний уровень иПТГ 150–300 пг/мл в 
течение 21–28 нед. РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 272 участников рандомизированного исследования 268 получили хотя бы одну 
дозу исследуемого препарата. В первичный анализ был включён 101 пациент из группы внутривенного введения и 110 
больных из группы перорального приема с одним и более значений на 21–28-й неделях. При внутривенном введении 
первичная конечная точка была достигнута у 57,7% участников группы парикальцитола по сравнению с 32,7% пациентов 
группы цинакальцета (p=0,016). В группе перорального приёма соответствующие доли пациентов составили 54,4% при 
лечении парикальцитолом и 43,4% на фоне терапии цинакальцетом (p=0,260). Различия в частоте достижения иПТГ 
150–300 пг/мл в течение 21–28 нед целевого со стратификационной поправкой на исследование (тест Cochran-Mantel-
Haenszel) подтвердили общее преимущество парикальцитола (56,0%) перед цинакальцетом (38,2%; p = 0,010). Гипер-
кальциемия возникла у 4 (7,7%) и (0%) пациентов, получающих парикальцитол в/в и внутрь соответственно. При лече-
нии цинакальцетом гипокальциемия отмечена у 46,9 и 54,7% участников «внутривенной» и «пероральной» групп соот-
ветственно. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Парикальцитол по сравнению с цинакальцетом в сочетании с низкими дозами витамина D 
обеспечивал лучший контроль иПТГ, при сохранении низкой частоты гиперкальциемии.

Ключевые слова: цинакальцета гидрохлорид; парикальцитол; вторичный гиперпаратиреоз; болезнь почек; гемодиализ.

ABSTRACT 
INTRODUCTION. Optimal treatment for secondary hyperparathyroidism (SHPT) is not defined nowadays. The IMPACT SHPT 
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT00977080) research compared 2 treatment regimens of SHPT for intact parathyroid hormone 
(iPTH) level control in patients receiving haemodialysis: 1) therapy based on dose-titrated paricalcitol with cinacalcet (only for 
hypercalcaemia); 2) therapy based on coombination of cinacalcet with low-dose vitamin D. PATIENTS AND METHODS. In this 
28-week, multicentre, open-label Phase 4 study, participants were randomly selected to receive paricalcitol or cinacalcet with 
low-dose vitamin D. Randomization and analysis were stratified by paricalcitol injection method [intravenous (IV) or oral]. The 
primary efficacy end point was the proportion of subjects who achieved medium iPTH level of 150-300 pg/mL during Weeks 
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ВВЕДЕНИЕ

Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ), осложне-
ние хронической болезни почек (ХБП), характери-
зуется повышением уровня интактного паратирео-
идного гормона (иПТГ) в сыворотке крови, что мо-
жет привести к осложнениям со стороны скелет-
ной и сердечно-сосудистой систем [1–3]. Некон-
тролируемый ВГПТ ассоциирован с повышением 
смертности как на поздних [4–6], так и на ранних 
стадиях ХБП [7].

Дефицит кальцитриола (1,25-гидрокси вита-
мина D), обусловленный нарушением функций 
почек (основным фактором патогенеза и патофи-
зиологии ВГПТ [8]), ассоциирован с ухудшени-
ем исходов при гемодиализе [9]. Лечение актива-
торами рецепторов витамина D (ВДР), в том чис-
ле, кальцитриолом или селективным активатором 
ВДР парикальцитолом [4, 10–12], увеличивают 
выживаемость пациентов с ХБП на гемодиализе 
[13–16]. Данные эпидемиологических исследова-
ний также подтверждают, что причины увеличе-
ния выживаемости на фоне терапии активаторами 
ВДР не исчерпываются контролем уровня иПТГ и 
кальциево-фосфорного обмена [10, 11, 13]. В по-
следнее время активаторы ВДР, в том числе пари-
кальцитол [17], стали наиболее часто используе-
мыми препаратами у пациентов с ВГПТ во время 
гемодиализа. Возможным осложнением замести-
тельной терапии витамином D, особенно при ис-
пользовании его в высоких дозах, является повы-
шение риска гиперкальциемии. Однако примене-
ние парикальцитола, который оказывает незначи-
тельное влияние на абсорбцию кальция по срав-
нению с неселективными активаторами ВДР [18], 
ассоциировано с низким риском гиперкальцие-
мии [19, 20] и значительно большей выживаемо-
стью при гемодиализе, чем кальцитриол [12]. В то 
же время, для подтверждения этих данных необ-
ходимы рандомизированные проспективные ис-
следования. В ряде ретроспективных исследова-
ний было подтверждено, что более высокие дозы, 
скорректированные в зависимости от иПТГ и до-

полнительных факторов риска, могут максимально 
увеличить выживаемость, связанную с парикаль-
цитолом [11, 21]. Для подтверждения этих резуль-
татов необходимы дополнительные исследования.

Альтернативным подходом в лечении ВГПТ во 
время гемодиализа является применение цинакаль-
цета [17], аллостерического модулятора кальций-
чувствительных рецепторов, которые контролиру-
ют секрецию ПТГ. Продемонстрировано, что ци-
накальцет обеспечивает снижение уровня ПТГ и 
улучшает кальциево-фосфорный обмен у паци-
ентов с неконтролируемым ВГПТ на гемодиали-
зе [22]. Результаты крупного обсервационного ис-
следования у пациентов на гемодиализе, отвечаю-
щих на лечение цинакальцетом, показали, что тера-
пия этим препаратом ассоциирована со значитель-
ным уменьшением общей и сердечно-сосудистой 
смертности [23]. Результаты двух недавних кли-
нических исследований также свидетельствуют о 
том, что комбинированная терапия цинакальцетом 
и низкими дозами витамина D может обеспечивать 
эффективный контроль иПТГ у пациентов с ВГПТ 
во время гемодиализа и при этом уменьшить риск 
гиперкальциемии [24, 25].

В ранее проведённом исследовании оценивали 
возможность достижения целевых значений ми-
неральной плотности кости при монотерапии ви-
тамином D с гибким дозированием в сравнении 
с применением последнего вместе с цинакальце-
том. Целевыми считали значения, рекомендован-
ные в 2003 г. Национальным фондом почек Ини-
циативы качества исходов болезней почек (Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative, KDOQI) для па-
циентов с ВГПТ во время гемодиализа. Существен-
ных различий в первичной конечной точке между 
двумя видами лечения выявлено не было [25]. Од-
нако прямого сравнения эффективности терапии, 
основанной на парикальцитоле и цинакальцете, в 
обеспечении оптимального лечения ВГПТ у дан-
ной группы пациентов не проводилось. Исследова-
ние IMPACT SHPT – Улучшенный контроль иПТГ 
при лечении парикальцитолом в сравнении с цина-

21–28. RESULTS. Of 272 subjects of randomized research, 268 received one or more dose of study drug. 101 patients from 
group with IV injection and 110 from group of oral administration with one or more values during Weeks 21-28 were included 
in the primary analysis. In IV injection, 57.7% of subjects in the paricalcitol group versus 32.7% in the cinacalcet group (P = 
0.016) achieved the primary end point. In the oral administration group, the corresponding proportions of subjects were 54.4% 
for paricalcitol treatment and 43.4% for cinacalcet therapy (P = 0.260). Cochran-Mantel-Haenszel test, controlling for stratum, 
revealed overall superiority of paricalcitol (56.0%) over cinacalcet (38.2%; P = 0.010) in achieving iPTH 150-300 pg/mL during 
Weeks 21-28. Hypercalcaemia occurred in 4 (7.7%) and 0 (0%) of paricalcitol-treated subjects in the IV and oral administra-
tion, respectively. Hypocalcaemia occurred in 46.9% and 54.7% of cinacalcet-treated subjects in the IV and oral administration, 
respectively. CONCLUSION. Paricalcitol versus cinacalcet with low-dose vitamin D provided superior control of iPTH, with low 
incidence of hypercalcaemia.

Key words: cinacalcet hydrochloride, paricalcitol, secondary hyperparathyroidism, kidney disease, haemodialysis.



30

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №4.

кальцетом в сочетании с низкими дозами витамина 
D у пациентов с вторичным гиперпаратиреозом во 
время гемодиализа (Improved Management of iPTH 
with Paricalcitol-centered Therapy versus Cinacal-cet 
Therapy with Low-dose Vitamin D in Hemodialysis 
Patients with Secondary Hyperparathyroidism) –меж-
дународное многоцентровое рандомизированное 
контролируемое исследование. Целью данного ис-
следования было определить, превосходит ли титро-
вание дозы парикальцитола с добавлением цина-
кальцета (только при гиперкальциемии) комбини-
рованную терапию цинакальцетом с низкими до-
зами витамина D у пациентов с ВГПТ на гемоди-
ализе [26]. Ниже представлены основные резуль-
таты исследования.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн и участники исследования
Исследование IMPACT SHPT – многоцентро-

вое рандомизированное открытое исследование 
4-й фазы продолжительностью 28 нед. (иденти-
фикационный номер на сайте ClinicalTrials.gov: 
NCT00977080). Дизайн исследования, критерии 
включения и исключения и исходная характери-
стика участников описаны ранее [26]. Рандоми-
зацию и анализ стратифицировали в зависимости 
способа применения парикальцитола [внутривенно 
(в/в) в американских и российских центрах (страта 
в/в введения), внутрь во всех остальных центрах 
(страта перорального введения)], как было описа-
но ранее [26]. Способ введения парикальцитола 
(в/в или внутрь) основан на региональных разли-
чиях в клинической практике применения актива-
торов ВДР. В общих чертах пациенты с ВГПТ, на-
ходящиеся на гемодиализе, проходили скрининг и 
при соблюдении всех критериев включения и ис-
ключения были включены в 4-недельный отмывоч-
ный период, во время которого отменяли назначен-
ную ранее терапию активаторами ВДР и цинакаль-
цетом. После этого выполняли повторную оценку 
участников, подходящих пациентов рандомизиро-
вали в группы парикальцитола или цинакальцета 
в сочетании с низкими дозами витамина D. Участ-
ники группы парикальцитола получали препарат 
в/в либо внутрь в зависимости от страты, при уве-
личении сывороточного уровня кальция ≥10,5 мг/
дл (2,61 ммоль/л) в двух последовательных анали-
зах крови при повышенном иПТГ добавляли цина-
кальцет. В группе цинакальцета пациенты получа-
ли препарат в сочетании с в/в введением доксер-
кальциферола 1,0 мкг три раза в неделю (в амери-
канских центрах) или в сочетании с пероральным 
приёмом альфакальцидола 0,25 мкг/сут (в центрах 

вне США). Первичной конечной точкой по эффек-
тивности была доля участников в каждой лечебной 
группе, у которых был достигнут средний уровень 
иПТГ 150–300 пг/мл в течение 21–28 нед. лече-
ния (период оценки). Во вторичном анализе опре-
деляли долю пациентов, у которых уровень иПТГ 
снизился на ≥30 или ≥50% от исходного (вторич-
ный анализ эффективности), и число пациентов, у 
которых возникла гипокальциемия [средний уро-
вень кальция < 8,4 мг/дл (2,09 ммоль/л)] или гипер-
кальциемия [средний уровень кальция > 10,5 мг/дл 
(2,61 ммоль/л] в течение 21–28 нед. лечения. Кроме 
того, для оценки различий в эффектах лечения па-
рикальцитолом и цинакальцетом измеряли актив-
ность костно-специфической щелочной фосфата-
зы (КЩФ) и щелочной фосфатазы (ЩФ).

Международное исследование проводили в 89 
центрах 12 стран в соответствии с протоколом, ре-
комендациями Международной конференции по 
гармонизации, соответствующими нормативно-
правовыми актами и рекомендациями, касающи-
мися проведения клинического исследования, а 
также этическими принципами, определёнными 
Хельсинской декларацией. Протокол был утверж-
дён экспертным советом учреждения или незави-
симым этическим комитетом в каждом исследова-
тельском центре. До начала процедур исследова-
ния все участники подписывали информирован-
ное согласие.

Статистические методы и методы анализа
Все виды анализа эффективности и безопасно-

сти были выполнены в популяции, сформирован-
ной в соответствии с назначенным лечением, т.е. 
в популяции всех рандомизированных пациентов, 
которые получили одну и более дозу исследуемо-
го препарата. Весь анализ был выполнен отдельно 
для страт в/в и перорального введения. Для оцен-
ки эффектов лечения использовали двустороннюю 
значимость, равную 0,05. В первичный и вторич-
ный анализ эффективности и анализ гипер- и ги-
покальциемии вошли только пациенты с одним и 
более подходящим измерением во время периода 
оценки. Доли пациентов сравнивали при помощи 
точного теста Fisher. Для оценки различий лечеб-
ных групп по числу участников, у которых удава-
лось достичь средних значений иПТГ 150–300 пг/мл 
на 21–28-й неделях, использовали тест Cochran-
Mantel-Haenszel с контролем по страте. Измене-
ния показателей от исходных значений до послед-
него наблюдения в различных лечебных группах 
оценивали в ковариационном анализе. Изменения 
активности ЩФ и КЩФ анализировали при помо-
щи знаково-рангового критерия Wilcoxon. Нежела-
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тельные явления оценивали в дескриптивном ана-
лизе; различия между группами определяли в точ-
ном тесте Fisher.

Использовали такие аналитические методы, как 
хемилюминесцентный анализ в системе IMMULI-
TE® (Siemens, Дирфилд, Иллинойс) с линейным 
диапазоном значений уровня иПТГ 3–2500 пг/мл, 
ферментативный гидролиз p-нитрофенил фосфа-
та (Roche Diag-nostics, Индианаполис, Индиана) 
для ЩФ и иммунный захват КЩФ селективными 
высокоаффинными антителами (набор для ИФА 
КЩФ Microvue™; Quidel Corporation, Сан-Диего, 
Калифорния).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники 
Из 746 пациентов, прошедших скрининг, 168 

человек не подошли для участия в исследовании. 
306 больных не соответствовали критериям отбо-
ра после завершения периода вымывания (рис. 1) 
по описанным ранее причинам [26].

Из 272 рандомизированных пациентов 268 полу-

чили одну дозу исследуемого препарата и более и 
были включены в intent-to-treat анализ. Среди этих 
участников у 101 в страте в/в введения и у 110 в 
страте приёма внутрь было получено два и более 
значения иПТГ в течение периода оценки (21–28-я 
недели), таким образом, они были включены в пер-
вичный анализ эффективности (см. рис. 1). В стра-
тах в/в и перорального введения самая низкая ча-
стота отмены терапии зафиксирована во в/в стра-
те в группе парикальцитола (19,4%), а самая высо-
кая – во в/в страте в группе цинакальцета (31,3%). 
В основном это было обусловлено развитием не-
желательных в группе перорального приёма пари-
кальцитола (38,9%), чем при приёме цинакальце-
та (12,9%; p < 0,05). В обеих стратах доли пациен-
тов с сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гией были выше в группе парикальцитола, чем в 
группе цинакальцета, включая статистически зна-
чимые различия в частоте гипертрофии миокарда 
левого желудочка в страте в/в введения (табл. 1). 
Также были выявлены различия исходных уров-
ней артериального давления и некоторых лабора-

Рис. 1. Дизайн исследования. a – некоторые пациенты по различным причинам были исключены из исследования.
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торных показателей между стратами и лечебными 
группами (см. табл. 1).

Дозы исследуемых препаратов
В целом средние дозы парикальцитола и ци-

накальцета в исследовании были выше в страте 
в/в введения, чем в страте перорального приёма. 
В среднем у пациентов, получавших парикальци-
тол внутрь, на протяжении исследования нежела-

тельных явлений (3,2% в группе парикальцитола и 
15,6% в группе цинакальцета, p = 0,030; см. рис. 1)

Возраст, пол, продолжительность диализа в 
группах и стратах были одинаковыми (см. табл. 
1). Среди сопутствующих состояний сахарный 
диабет I типа чаще встречался в группе в/в введе-
ния парикальцитола (9,7%), чем в соответствую-
щей группе цинакальцета (1,6%), однако эти раз-

Таблица 1 

Исходные демографические и клинические характеристики пациентов в зависимости 

от страты, лечебной группы и сопутствующей терапии

Характеристики

Страта в/в введения Страта приёма внутрь

Парикальцитол 
(n = 62)

Цинакальцет 
(n = 64)

Парикальцитол 
(n = 72)

Цинакальцет 
(n = 70)

Возраст, годы, среднее±SD 61,2 ± 12,7 59,9 ± 12,0 65,7 ± 13,5 65,1 ± 12,5

Мужчины, n (%) 38 (61,3) 38 (59,4) 49 (68,1) 43 (61,4)

Сахарный диабет, n (%)

I типа 6 (9,7) 1 (16)b 1 (1,4) 2 (2,9)

II типа 37 (59,7) 34 (53,1) 28 (38,9)b 9 (12,9)b

Сердечно-сосудистое заболевание, n (%):

стенокардия 8 (12,9) 2(3,1) 11 (15,3) 7 (10,0)

инфаркт миокарда 12 (19,4) 8 (12,5) 10 (13,9) 8 (11,4)

ишемическая болезнь сердца 25 (40,3) 19 (29,7) 11 (15,3) 6 (8,6)

гипертрофия левого желудочка 12 (19,4)b 4 (6,3)b 7 (9,7) 6 (8,6)

Длительность диализа, года,  среднее±SD 4,0 ± 3,6c 4,1 ± 4,5c 3,8 ± 3,4 4,0 ± 3,0

Артериальное давление,  среднее±SD:

систолическое, мм рт.ст. 140,8 ± 25,3 148,6 ± 24,4 138,3 ± 20,0 134,6 ± 21,9

диастолическое, мм рт.ст. 72,1 ± 12,4b 77,4 ± 13,7b 70,5 ± 13,0 73,3 ± 14,4

Сопутствующая терапия, n (%):

ингибиторы АПФ 24 (38,7) 22 (34,4) 15 (20,8) 14 (20,0)

блокаторы рецепторов ангиотензина II 11 (17,7) 12 (18,8) 12 (16,7) 11 (15,7)

бета-блокаторы 44 (71,0) 39 (60,9) 30 (41,7) 26 (37,1)

блокаторы кальциевых каналов 30 (48,4) 29 (45,3) 22 (30,6) 24 (34,3)

диуретики 17 (27,4) 13 (20,3) 17 (23,6) 24 (34,3)

средства, стимулирующие эритропоэз 50 (80,6) 47 (73,4) 54 (75,0) 58 (82,9)

Одновременный приём препаратов, 
связывающих фосфат, n (%):

содержащие кальций 27 (43,5) 44 (68,8) 34 (47,2) 44 (62,9)

не содержащие кальций 40 (64,5) 43 (67,2) 52 (72,2) 38 (54,3)

Лабораторные показатели, среднее±SD:

иПТГ сыворотки, пг/мл 526,3 ± 153,1 521,1 ± 149,2 494,8 ± 170,3 509,5 ± 138,5

корректированный кальций, мг/дл 9,0 ± 0,6 9,0 ± 0,7 9,0 ± 0,6 9,0 ± 0,7

фосфор, мг/дл 4,9 ± 1,1 4,9 ± 1,1 4,9 ± 1,1 4,4 ± 1,1

ЩФ, МЕ/л 111,2 6 49,4 123,8 ± 51,2 100,1 ± 38,5 105,7 ± 45,3

КЩФ, МЕ/л 36,6 ± 15,8 41,3 ± 25,4 40,8 ± 20,2 47,6 ± 32,5

25-гидрокси витамин D, нг/мл 22,1 ± 13,3 23,2 ± 10,9 15,6 ± 8,8 17,1 ± 8,9

креатинин,  мг/дл 8,2 ± 2,4 8,6 ± 2,5 8,9 ± 2,6 8,4 ± 2,6

альбумин, г/дл 4,0 ± 0,3 4,0 ± 0,3 4,1 ± 0,3 4,1 ± 0,3



33

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2012. Том 16. №4.

личия не были статистически значимыми. Часто-
та сахарного диабета II типа была значимо выше 
в группе перорального приёма парикальцитола 
(38,9%), чем при приёме цинакальцета (12,9%; p < 
0,05). В обеих стратах доли пациентов с сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологией были выше 
в группе парикальцитола, чем в группе цинакаль-
цета, включая статистически значимые различия 
в частоте гипертрофии миокарда левого желудоч-
ка в страте в/в введения (см. табл. 1). Также были 
выявлены различия исходных уровней артериаль-
ного давления и некоторых лабораторных пока-
зателей между стратами и лечебными группами 
(см. табл. 1).

Дозы исследуемых препаратов
В целом средние дозы парикальцитола и цина-

кальцета в исследовании были выше в страте в/в 
введения, чем в страте перорального приёма. В 
среднем у пациентов, получавших парикальцитол 
внутрь, на протяжении исследования дозу препа-
рата снижали, таким образом, доза в течение пе-
риода оценки (среднее ± SD) составила 3,5 ± 3,5 
мкг (21–28-я недели). В свою очередь, дозы пари-
кальцитола при в/в введении составляли 5,5 ± 3,7 
мкг. Средние дозы цинакальцета в течение перио-
да оценки были выше во в/в страте (61,6 ± 44,8 мг), 
чем в пероральной (31,8 ± 28,7 мг).

Контроль иПТГ
Средние значения иПТГ в зависимости от стра-

ты и группы лечения на протяжении исследования 
представлены на рис. 2.

Первичный анализ эффективности показал, 
что в страте в/в введения доля пациентов с иПТГ 
150–300 пг/мл в течение 21–28-й недель была ста-
тистически значимо больше при использовании па-
рикальцитола (57,7%), чем при терапии цинакаль-
цетом (32,7%, p = 0,016; рис. 3а).

В страте приёма внутрь доля пациентов, у ко-
торых была достигнута первичная конечная точ-

ка, также была выше в группе парикальцитола 
(54,4%), чем в группе цинакальцета (43,4%), одна-
ко эти различия не были статистически значимыми 
(p = 0,260) (см. рис. 3а). В анализе первичной ко-
нечной точки по методу Cochran-Mantel-Haenszel 
с контролем по страте продемонстрировано, что 
доля участников группы парикальцитола, у ко-
торых был достигнут уровень иПТГ 150–300 пг/
мл в течение 21–28-й недель, была значимо боль-
ше (56,0%), чем соответствующая доля пациен-
тов группы цинакальцета (38,2%; p = 0,010; рис. 
3б). В страте в/в введения средние значения иПТГ 
на 21–28 неделях снизились на ≥30% и ≥50% (p < 
0,001; рис. 4) у статистически значимо большей ча-
сти больных группы парикальцитола, чем в груп-
пе цинакальцета.

В страте в/в введения среднее снижение иПТГ 
от исходного до последнего наблюдения в течение 
периода оценки составило 244,2 пг/мл при лечении 
парилькацитолом и только – 78,4 пг/мл при исполь-
зовании цинакальцета (табл. 2).

В течение периода исследования 10 пациентов 
группы парикальцитола (по 5 в каждой страте) по-
лучали цинакальцет по поводу гиперкальциемии; 
только у восьми из них (три в страте в/в введения 
и три в страте приёма внутрь) был завершён пери-
од оценки, и они вошли в первичный анализ. Для 
определения возможного искажения результатов 
первичного анализа при одновременном приме-
нении цинакальцета в группе парикальцитола мы 
провели анализ чувствительности, из которого вы-
шеупомянутые восемь участников были исключе-
ны. Результаты анализа чувствительности соответ-
ствовали исходному анализу без коррекции. Доля 
пациентов, у которых была достигнута первичная 

Рис. 2. Средние значения иПТГ во время лечения в зависимости 
от страт (в/в и перорального введения) и лечебных групп.

 Рис. 3. Доли участников, у которых на 21–28-й неделях 
исследования средние значения иПТГ составляли от 150 до 
300 пг/мл в каждой страте (а) и в целом, на основании анализа 
Cochran-Mantel-Haenszel с контролем по страте (б).

а б
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конечная точка в страте в/в введения, была стати-
стически значимо выше при лечении парикальци-
толом (59,2%) по сравнению с группой цинакаль-
цета (32,7%, p = 0,015). При этом в страте перо-
рального введения первичная конечная точка до-
стигнута у 53,8 и 43,4% участников группы пари-
кальцитола и цинакальцета соответственно (p = 
0,331). Более того, в анализе чувствительности тест 
Cochran-Mantel-Haenszel с контролем по страте так-
же показал, что при лечении парикальцитолом пер-
вичной конечной точки удавалось достичь у стати-
стически значимо большей части больных (56,4%), 
чем при терапии цинакальцетом (38,2%; p = 0,010).

Применение фосфат-связывающих препаратов
Применение фосфат-связывающих препаратов 

в обеих лечебных группах и в обеих стратах в ходе 
исследования возросло (табл. 3).

В целом, в группе парикальцитола процент па-
циентов, которые получали препараты, связываю-
щие фосфат, увеличился с 59,7% в начале исследо-
вания до 88% к 28-й неделе. Во в/в страте в груп-
пе цинакальцета соответствующий процент участ-
ников возрос с 71,9 до 93,3%, при в/в введении па-
рикальцитола – с 66,7 до 87%, при приёме цина-
кальцета внутрь – с 60 до 88,2%. У участников, у 
которых было завершено 28 нед. исследования, в 
обеих стратах применение Са-содержащих фосфат-
биндеров было чаще в группе цинакальцета, чем в 
группе парикальцитола. Применение не содержа-
щих Са фосфат-биндеров у участников, завершив-
ших 28 недель исследования, в обеих стратах было 
больше при лечении парикальцитолом, чем при те-
рапии цинакальцетом (см. табл. 3).

Гипер- и гипокальциемия
Применение парикальцитола в обеих стратах 

сопровождалось повышением уровня кальция по 
сравнению с исходными значениями, в то время как 
в группе цинакальцета содержание кальция снижа-
лось (см. табл. 2). В период оценки гипокальциемия 
возникла только у двух пациентов, которым был на-
значен парикальцитол (оба участника страты перо-
рального введения). В противоположность этому 
среди больных, получавших цинакальцет, у 46,9% 
участников в/в страты и у 54,7% участников перо-
ральной страты возникла гипокальциемия (рис. 5).

В группе парикальцитола в течение периода 
оценки гиперкальциемия возникла только у четы-
рёх (7,7%) больных, получавших препарат в/в. Ни 
у одного больного группы перорального приёма па-
рикальцитола гиперкальциемии не было (см. рис. 5).

Показатели минерализации и обмена костной 
ткани

В обеих стратах активность ЩФ и КЩФ сни-
жалась при использовании парикальцитола и воз-
растала при лечении цинакальцетом (см. табл. 2). 
Значимые изменения ЩФ и КЩФ по сравнению с 
исходным уровнем наблюдались только в обеих ле-
чебных группах страты в/в введения и при приёме 
парикальцитола внутрь (p < 0,001). Различия влия-
ния парикальцитола и цинакальцета на ЩФ и КЩФ 
были статистически значимыми в обеих стратах.

Нежелательные явления
Частота большинства нежелательных явлений, 

в том числе серьёзных, в группах парикальцитола 
и цинакальцета статистически значимо не разли-
чалась. Однако в страте в/в введения при исполь-
зовании парикальцитола статистически значимо 
реже возникали нежелательнее явления, требую-

Рис. 4. Доли пациентов, достигших снижения иПТГ на величину 
≥30 и ≥50% по сравнению с исходной величиной к 21–28-й 
неделям.
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щие прекращения терапии (по сравнению с груп-
пой цинакальцета, см. табл. 4).

При лечении цинакальцетом наиболее часты-
ми нежелательными явлениями, связанными или 
вероятно связанными с исследуемым препаратом, 
были гипокальциемия (14,1 и 25,7% в стратах в/в 
и перорального введения), тошнота (7,8 и 5,7% со-
ответственно) и рвота (6,3 и 2,9% соответствен-
но). Наиболее частыми нежелательными явления-
ми, по меньшей мере, вероятно связанными с па-
рикальцитолом, в стратах в/в и перорального вве-
дения были гиперкальциемия (8,1 и 16,7% соот-
ветственно) и гиперфосфатемия (0 и 5,6% соответ-
ственно). Однако нежелательные явления со сто-
роны сердечно-сосудистой системы были более 
характерны для группы парикальцитола, чем для 
группы цинакальцета (см. табл. 4).

Таблица 2 

Изменение маркёров минерализации кости от исходного уровня до последнего 

наблюдения в зависимости от страты и лечебной группы

Страта в/в введения Страта приёма внутрь

Изменения от исходного до последнего измерения, 
среднее ± SD

Парикальцитол Цинакальцет Парикальцитол Цинакальцет

иПТГ сыворотки (пг/мл) n = 60, 
244,2a ± 36,4

n = 60,
78,4 ± 36,4

n = 70,
216,3 ± 24,5

n=70,
150,3 ± 24,5

ЩФ (МЕ/л)b n = 50,
19,1a ± 6,6

n = 51,
30,5 ± 6,5

n = 53,
15,7a± 5,1

n=64,
5,4 ± 4,6

КЩФ (МЕ/л)b n = 50,
9,3a ± 3,6

n = 50,
21,2 ± 3,6

n = 54,
13,9a ± 2,6

n=61,
2,5 ± 2,5

Корректированные значения 
кальция (мг/дл)

n = 60,
0,5a ± 0,1

n = 61,
0,7 ± 0,1

n = 70, 
0,3a  ± 0,16

n=70,
0,7 ± 0,1

Фосфор (мг/дл) n =60,
0,2±0,2

n =60, 
0,2±0,2

n = 70,
0,7a±0,2

n=70,
0,2 ± 0,2

Корректированные значения препаратов 
кальция-фосфора (мг2/дл2)

n = 60, 
4,1a ± 1,6

n = 60,
5,0 ± 1,6

n = 70, 
7,9a ± 1,6

n=70,
1,8 ± 1,6

Примечание. ap < 0,05 по сравнению с группой цинакальцета в страте. bИзменения рассчитаны по методу наименьших квадра-
тов по сравнению с исходным уровнем.

Таблица 3 

Применение препаратов, связывающих фосфаты

Число участников, n/N (%)
Страта в/в введения Страта приёма внутрь

Парикальцитол Цинакальцет Парикальцитол Цинакальцет

Применение всех препаратов, связывающих фосфаты (содержащих и не содержащих кальций)

Исходно 37/62 (59,7) 46/64 (71,9) 48/72 (66,7) 42/70 (60,0)

15-я неделя 45/53 (84,9) 50/53 (94,3) 51/60 (85,0) 52/59 (88,1)

28-я неделя 44/50 (88,0) 42/45 (93,3) 47/54 (87,0) 45/51 (88,2)

Применение препаратов, связывающих фосфаты, у участников, у которых было завершено 28 нед. исследования

Содержащие кальций препараты

Исходно 13/50 (26,0) 20/45 (44,4) 15/54 (27,8) 11/51 (21,6)

15-я неделя 17/50 (34,0) 31/45 (68,9) 20/54 (37,0) 32/51 (62,7)

28-я неделя 18/50 (36,0) 32/45 (71,1) 22/54 (40,7) 31/51 (60,8)

Не содержащие кальций препараты

Исходно 18/50 (36,0) 18/45 (40,0) 25/54 (46,3) 19/51 (37,3)

15-я неделя 29/50 (58,0) 23/45 (51,1) 36/54 (66,7) 26/51 (51,0)

28-я неделя 30/50 (60,0) 22/45 (48,9) 37/54 (68,5) 25/51 (49,0)

Рис. 5. Доли пациентов с гипокальциемией [средний уро-
вень кальция < 8,4 мг/дл (2,09 ммоль/л)] и гиперкальциеми-
ей [средний уровень кальция >10,5 мг/дл (2,63 ммоль/л)] в 
течение периода оценки.
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Умерли четыре пациента, во всех случаях при-
чины смерти расценены как не связанные с лече-
нием. Один участник группы в/в введения пари-
кальцитола погиб от остановки сердца. Другие три 
смерти произошли в группе перорального приё-
ма парикальцитола и были обусловлены инфар-
ктом миокарда (n = 1), респираторной инфекцией 
(n = 1) и пневмонией/инсультом (n = 1). Эти исхо-
ды были не связаны с гиперкальциемией (диапа-
зон: 9,3–10,6 мг/дл).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования свидетельствуют о 
том, что парикальцитол (с добавлением цинакаль-
цета в случае гиперкальциемии) более эффекти-
вен в достижении целевых значений иПТГ, реко-
мендованных KDOQI, чем сочетание цинакаль-
цета и низких доз витамина D. Терапия на осно-
ве в/в введения парикальцитола была статистиче-
ски значимо более эффективной в достижении це-
левого уровня иПТГ, чем терапия на основе цина-
кальцета. Различия в доле участников, у которых 
были достигнуты целевые значения иПТГ, при при-
ёме внутрь парикальцитола и цинакальцета были 
в пользу парикальцитола, однако являлись стати-
стически не значимыми. Предопределённый ана-

лиз Cochran-Mantel-Haenszel общей популяции пер-
вичного анализа с контролем по страте продемон-
стрировал общие преимущества парикальцитола 
по сравнению с цинакальцетом в достижении це-
левых уровней иПТГ. Эти результаты остались не-
изменными при исключении из анализа участников 
группы парикальцитола, которые получали цина-
кальцет. Таким образом, влияние парикальцитола 
на снижение иПТГ не зависело от сопутствующе-
го применения цинакальцета.

Сходным образом вторичный анализ выявил 
статистически значимо более высокую часть паци-
ентов, у которых было достигнуто снижение иПТГ 
≥30% и ≥50% от исходного уровня при в/в введе-
нии парикальцитола по сравнению с цинакальце-
том. При пероральном приёме препаратов сниже-
ние иПТГ также наблюдалось у большей части 
пациентов группы парикальцитола, чем в группе 
цинакальцета. Отсутствие статистических разли-
чий в эффектах лечения парикальцитолом и цина-
кальцетом в страте перорального приёма препара-
тов может быть обусловлено, например, различи-
ями в исходных характеристиках участников меж-
ду стратами. Дозы перорального парикальцитола в 
течение периода оценки были значительно ниже, 
чем дозы препарата при его в/в введении.

Таблица 4 

Обзор нежелательных явлений (НЯ), возникших во время леченияa

Пациенты, n (%)
Страта в/в введения Страта приёма внутрь

Парикальцитол 
(62 чел.)

Цинакальцет 
(64 чел.)

Парикальцитол 
(72 чел.)

Цинакальцет 
(70 чел.)

Все НЯ 50 (80,6) 54 (84,6) 60 (83,3) 54 (77,1)

Все НЯ, по меньшей мере, вероятно связанные 8 (12,9) 17 (26,6) 24 (33,3) 27 (38,6)

Все тяжёлые НЯ 11 (17,7) 15 (23,4) 14 (19,4) 8 (11,4)

Все серьёзные НЯ 22 (35,5) 28 (43,8) 22 (30,6) 15 (21,4)

Все НЯ, потребовавшие прекращения лечения 2 (3,2) 10 (15,6)b 8(11,1) 8 (11,4)

Все НЯ, потребовавшие отмены исследуемого препарата 17 (27,4) 17 (26,6) 16 (22,2) 18 (25,7)

Большие сердечно-сосудистые явления 6 (9,7)d 2 (3,1) 6 (8,3) 1 (1,4)

Смерть 1 (16) 0 3 (4,2) 0

НЯ, возникшие во время лечения и потребовавшие его отмены (возникшие у >3% участников)

Тошнота 0 2 (3,1) 0 3 (4,3)

Рвота 0 2 (3,1) 0 1 (1,4)

НЯ, возникшие во время лечения и возможно или вероятно с ним связанные (возникшие у >3% участников)

Все НЯ 8 (12,9) 17 (26,6) 24 (33,3) 27 (38,6)

Запор 0 2 (2,9) 0 2 (2,9)

Тошнота 0 5 (7,8) 0 4 (5,7)

Рвота 0 4 (6,3) 2 (2,8) 2 (2,9)

Гиперкальциемия 5(8,1) 0b 12 (16,7) 1 (1,4)c

Гиперфосфатемия 0 0 4 (5,6) 1 (1,4)

Гипокальциемия 0 9 (14,1)b 0 18 (25,7)c

Мышечный спазм 0 2 (3,1) 0 1 (1,4)

Примечание. aНЯ указаны в соответствии с терминами предпочтительного употребления MedDRA 14.0.  bp < 0,05 по сравне-
нию с в/в введением парикальцитола. cp < 0,05 по сравнению с пероральным приёмом парикальцитола. dУ одного участни-
ка возникло такое нежелательное явление, как окклюзия артериовенозного диализного шунта, но не коронарного шунта и не 
шунта сонной артерии.
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Терапия на основе парикальцитола была более 
эффективной в достижении оптимального контро-
ля кальция, чем лечение цинакальцетом и низкими 
дозами витамина D, значения иПТГ сохранялись 
на целевом уровне. Хотя лечение на основе цина-
кальцета эффективнее предотвращает гиперкаль-
циемию, более чем у половины участников груп-
пы цинакальцета в течение периода оценки возни-
кала гипокальциемия. Напротив, гиперкальциемия, 
самый частый побочный эффект активаторов ВДР, 
развивалась только у 7,7% пациентов, которым в/в 
вводили парикальцитол. Среди больных, прини-
мавших препарат внутрь, случаев гиперкальцие-
мии не было. Эти данные соответствуют результа-
там предшествующих рандомизированных контро-
лируемых исследований с в/в и пероральным вве-
дением парикальцитола у находящихся на гемо-
диализе пациентов, где было продемонстрирова-
но снижение иПТГ в отсутствие значимого повы-
шения риска гиперкальциемии при использовании 
препарата в определённой дозе [19, 20].

Ранее в контролируемом рандомизированном 
исследовании было выявлено повышение риска ги-
покальциемии на фоне терапии цинакальцетом: ци-
накальцет в сочетании с низкими дозами витамина 
D снижал уровень кальция и приводил к увеличе-
нию частоты гипокальциемии у больных с ВГПТ 
на гемодиализе на 7% [25]. В клинической прак-
тике для лечения гипокальциемии, вызванной ци-
накальцетом, врач может увеличить поступление 
кальция путём повышения его потребления с пи-
щей, при помощи назначения препаратов, связы-
вающих фосфат и содержащих кальций, или пу-
тём постепенной коррекции кальция в диализате. 
Все эти методы увеличивают кальциевую нагрузку.

Основным осложнением роста уровня иПТГ у 
пациентов с ХБП является почечная остеодистро-
фия, которая развивается в результате увеличения 
активности остеокластов и повышения резорбции 
кости [3, 27, 28]. ЩФ и КЩФ являются важными 
биомаркёрами обновления костной ткани при ме-
таболическом поражении кости, ассоциированном с 
ХБП [3]. Повышение КЩФ сопряжено с повышени-
ем сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти у пациентов с ХБП [29]. Рост ЩФ связан с уве-
личением общей смертности у пациентов на гемо-
диализе [30]. В нашей работе, как и в предшествую-
щих исследованиях [20], продемонстрировано, что 
парикальцитол снижает активность ЩФ и КЩФ. В 
отличие от этого, при лечении цинакальцетом ак-
тивность ЩФ и КЩФ возрастала в обеих стратах.

Более высокая частота больших сердечно-
сосудистых явлений в группе парикальцитола по 

сравнению с группами цинакальцета (в том числе 
две смерти от сердечно-сосудистых причин), веро-
ятно, обусловлена большей частотой сопутствую-
щей сердечно-сосудистой патологии у участников 
этой группы. Ни одна из смертей во время лечения 
не была расценена как возможно или вероятно свя-
занная с проводимой терапией.

Данное исследование было первым междуна-
родным исследованием, в котором выполнено пря-
мое сравнение терапии цинакальцетом с перораль-
ным или в/в введением активатора ВДР парикаль-
цитола в лечении ВГПТ. Исследование имеет ряд 
ограничений. В этом международном открытом 
исследовании для оценки различий зарегистриро-
ванных доз парикальцитола использовали страти-
фицированный дизайн. Кроме того, на интерпре-
тацию результатов могли повлиять ранняя отме-
на и использование алгоритма с фиксированными 
дозами на основании биохимических критериев. 
Поскольку в соответствии с дизайном исследова-
ния уровень иПТГ при рандомизации должен был 
составлять 300–800 пг/мл, результаты могут быть 
применимы только для пациентов с таким содер-
жанием иПТГ. Эффективность оценивали только 
при четырёх визитах во время периода оценки, и 
использование в качестве показателей эффективно-
сти биохимических маркёров минерализации ко-
сти и обмена, а не исходов, не позволяют провести 
полную оценку профиля пользы и рисков лечения. 
Необходимы дополнительные исследования исхо-
дов терапии костной патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования IMPACT SHPT сви-
детельствуют о том, что в сравнении с комбиниро-
ванным лечением цинакальцетом и низкими доза-
ми витамина D, терапия на основе парикальцито-
ла в сочетании с цинакальцетом или без него обе-
спечивает более эффективное снижение иПТГ до 
целевого уровня с минимальным влиянием на со-
держание кальция при ВГПТ во время гемодиализа. 
Необходимы более длительные исследования для 
оценки исходов различных видов лечения ВГПТ.
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