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Резюме
В обзоре рассмотрены публикации первичных и вторичных результатов крупнейшего рандоми-

зированного исследования EVOLVE, оценивавшего влияние терапии цинакалцетом на сердечно- 
сосудистые исходы среди 3883 пациентов на протяжении до 5,6 лет. Несмотря не нейтральный 
результат по первичной составной конечной точке, серия вторичных анализов открывает воз-
можность предложить пути повышения эффективности терапии, которые, впрочем, требуют под-
тверждения в специально организованных исследованиях. Улучшение (или тенденция к улучше-
нию) сердечно-сосудистых исходов получено (1) при ограничении времени наблюдения полугодом 
после приема последней дозы препарата; (2) у пациентов старше 65 лет; (3) при снижении в ходе 
терапии уровня FGF23; (4) при учёте только "не-атеросклеротических" сердечно-сосудистых собы-
тий (5) у пациентов с исходным ПТГ ниже 900 пг/мл, (6) при исходном сроке диализа менее 2 лет. 
Последние два фактора указывают на меньшие риски наличия автономных аденом. Обсуждены 
возможные эффекты в отношении артериальной гипертензии, переломов, а также зависимость 
эффектов от уровней (терапии препаратами) витамина D, уровня кальция в диализирующем рас-
творе. Трактовка результатов EVOLVE затруднена еще и тем, что протокол ставил целью снижение 
ПТГ до 300 пг/мл, тогда как Рекомендации KDIGO 2009 и их обновление 2017 года целевым уровнем 
определяет диапазон 300-600 пг/мл. Поиск оптимальной тактики применения кальцимиметиков 
актуализируется появлением в группе внутривенного препарата – этелькалцетида, обеспечиваю-
щего 100%-ную комплаентность пациента. Возможно, за счет пути введения препарата в прямом 
сравнении цинакалцета и этелькалцетида получена большая эффективность последнего, как и более 
высокая частота осложнений – в одинаковой степени – примерно на 10%.

Abstract
The  review  scrutinize  the publication of   primary  and  secondary  results  of   one of   the  largest 

randomized trial in nephrology EVOLVE, which assessed the effects of  treatment with cinacalcet or 
placebo in 3883 patients with secondary hyperparathyroidism on cardiovascular outcomes with follow-
up up period of  5.6 years. Despite neutral results in primary end-point, the series of  secondary analyses 
revealed the possibilities to suggest the ways for improving the efficiency of  antihyperparathyroid strategies, 
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which nevertheless require special trails. The improvements in cardiovascular outcomes were observed: 
(1) while limiting the follow-up period to six months after treatment termination; (2) in patient older than 
65 years; (3) while the FGF23 level decreased by >30% during the treatment; (4) while accounting only 
for "non-atherosclerotic" cardiovascular events; (5) in patients with baseline PTH level below 900 pg/ml; 
(6) in patients with baseline dialysis shorter then 2 years. The two latter factors indicate a lower probability 
of  the development of  autonomous adenomas. The results concerning hypertension and fractures are 
discussed as well as the dependence of  cinalalcet effects from calcium dialysate concentrations and the 
vitamin D levels or VDRA therapy. The interpretation of  EVOLVE results are further complicated due 
to the difference in protocol defined goals in PTH level (below 300 pg/ml) and target range of  PTH, 
defined in current KDIGO guidelines (both 2009 and 2017 update). The searching of  optimal practice 
of  calcimimetics use are being actualized by recent approvement of  intravenous drug in the class – 
etelcalcetide ensuring 100% compliance by route of  administration; perhaps, it is the reason for its higher 
efficiency in head-to-head comparison as well as for higher incidence of  side effects frequency – both 
approximately by 10
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Как известно, драконов не существует.  
Но такая примитивная констатация факта может 

удовлетворить лишь ум простака, но отнюдь не учёного.
Имеется, по меньшей мере, три типа драконов: 

нулевые, отрицательные и мнимые.  
Все они, как уже было сказано, не существуют,  

однако каждый – на свой особый манер.
Станислав Лем

"Вероятностные драконы"

Как известно, первичные результаты крупнейшего ис-
следования EVOLVE были негативными [20]. Но та-
кая примитивная констатация факта может удовлетво-
рить лишь ум простака, но отнюдь не учёного. Имеется, 
по меньшей мере, несколько предварительно установ-
ленных протоколом первичных и вторичных анали-
тических подходов. Серия последующих публикаций 
раскрывает перед нами условия и результаты при-
менения цинакалцета у почти 4000 пациентов в не-
скольких странах мира на протяжении почти 8 лет. 
Безусловно, эта аналитика, не являясь твердым до-
казательством, несет в себе много важных выводов, 
позволяющих выстраивать современные алгоритмы 
коррекции минеральных и костных нарушений.

Первичная публикация результатов EVOLVE

Первичная публикация в самом конце 2012 года 
констатировала: рандомизация в группу лечения ци-
накалцетом в сравнении с плацебо не привела к сни-
жению частоты первичной конечной точки исследо-
вания, в качестве которой был определен составной 
исход: смерть, инфаркт миокарда, госпитализация 
из-за нестабильной стенокардии, развитие сердеч-
ной недостаточности или заболевания перифериче-
ских сосудов. Протокол исследования был разрабо-
тан к 2006 годуi, и целевым уровнем ПТГ в то время 
Клиническими рекомендациями KDOQI (2003) 
был определен диапазон 150-300 пг/мл [44]. Этот 

i https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00345839

основанный почти полностью на мнении экспер-
тов диапазон был ориентирован не на достижение 
твердых клинических исходов, а на недопущение 
морфологической картины выраженного гиперпа-
ратиреоза, что совсем не обязательно содействует 
достижению благоприятных пациент-ориентирован-
ных результатов, как стало ясно уже ко времени вы-
хода Клинических рекомендаций KDIGO (2009) [32]. 
Но в 2006 году в протоколе EVOLVE критери-
ем включения был определен уровень ПТГ выше 
300 пг/мл без указания на ограничение сверху. До-
полнительными ограничениями служили только 
гипокальциемия ниже 2,1 ммоль/л и паратиреои-
дэктомия (ПТЭ): менее 3 месяцев назад и "ожидае-
мая" (?) в течение следующих 6 месяцев. В результате 
медиана ПТГ на старте составляла 692 пг/мл (10÷90% 
диапазон – 363-1694 пг/мл), общий кальций – 
2,45±0,18 ммоль/л, фосфаты – 2,10±0,45 ммоль/л. 
Среди пациентов из России, составивших 7,3% попу-
ляции EVOLVE, уровни кальция (2,50±0,23 ммоль/л) 
и фосфатов (2,26±0,52 ммоль/л) были самыми высо-
кими. 41% пациентов имели исходный уровень ПТГ 
в диапазоне 300÷600 пг/мл, 24% – 600÷900 пг/мл, 
14% – 900÷1200 пг/мл и 21% – выше 1200 пг/мл [20].

Средняя длительность наблюдения в группе ци-
накалцета составила 21,2 месяца, в группе плацебо – 
17,5 месяцев. Вызовом для исследователей явилось то 
обстоятельство, что клиническая картина довольно 
ясно указывала на то, к какой группе принадлежит па-
циент, и из-за появившейся доступности коммерче-
ского цинакалцета в ряде стран существенное число 
пациентов из группы плацебо (20%) выходили из ис-
следования. Вместо планировавшихся четырех иссле-
дование шло более 6 лет, поскольку его окончание 
было запланировано (исходя из необходимой стати-
стической мощности) при достижении 1882 конечных 
точек [22]. Предполагавшийся средний срок ожидания 
этих событий у каждого пациента сместился с перво-
начальных 2,5 лет до четырех, а затем – до 5,4 годаii. 

ii https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00345839
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Медиана суточной дозы цинакалцета составила 55 мг 
(10÷90% диапазон – 28÷130 мг).

Первичная конечная точка была достигнута 
у 48,2% пациентов в группе цинакалцета и в 49,2% 
в группе плацебо, с учётом стратификации по стра-
нам проведения исследования и наличию диабета 
относительный риск составил 0,93; (95% доверитель-
ный интервал [ДИ] 0,85÷1,02; p=0,11) – таким обра-
зом, семипроцентное снижение риска не достигло 
статистической значимости. При проведении вто-
ричного анализа с коррекцией на исходные харак-
теристики пациентов было получено значение 12% 
снижения риска составной конечной точки и 14% 
снижение риска смерти, которые были статистически 
значимыми, но не могут рассматриваться как первич-
ный результат исследования и не несут в себе весо-
мости доказательства первичного результата. При 
раздельном анализе рисков компонентов составной 
конечной точки также не было получено различий 
в отношении инфаркта миокарда, смерти, сердечной 
недостаточности, нестабильной стенокардии и за-
болеваний периферических сосудов. Вторичными 
конечными точками было время до развития ком-
понентов первичной конечной точки, для которых 
также не было получено различий.

Исследование было длительным; принципы до-
казательной медицины отдают предпочтения анализу 
intention-to-treat (по протоколу – исходному "намере-
нию лечить"), то есть пациент, получивший хотя бы 
одну дозу исследуемого препарата остается в груп-
пе наблюдения до конца исследования независимо 
от того, как долго он продолжает прием лекарства. 
В результате пациенты, рандомизированные в группу 
активного лечения, но быстро прервавшие его, "раз-
мывают" эффект, получаемый (возможно) в подгруп-
пе пациентов, продолжающих прием препарата весь 
период наблюдения или существенную его часть. 
Учесть это обстоятельство помогает Lag-Censoring 
Analysis (LCA) – анализ с прекращением наблюдения 
через избранный интервал (6 месяцев в EVOLVE) 
после фактической остановки лечения. В результате 
события, произошедшие после этого срока, не учи-
тываются в анализе исходов, что, с одной сторо-
ны, "очищает" исследуемую группу от фактически 
не лечившихся пациентов, а с другой стороны, воз-
можно, смещает исследуемую популяцию в сторону 
"рафинированной" – более удобной для исследова-
ния группы, исключая пациентов с побочными реак-
циями/неэффективностью препарата, вынудившие 
часть пациентов отказаться от его применения [61]. 
Более того, в группе плацебо паратиреоидэктомия 
проводилась в 4 раза чаще, а этой операции с боль-
шей частотой подвергались пациенты более моло-
дые и менее коморбидные; тем самым плацебо группа 
смещалась в сторону большей коморбидности и худ-
ших шансов на выживание. Аналогичное смещение 
могло произойти при LCA анализе в отношении ча-
стоты переломов: в ITT анализе снижение частоты 

на 11% не достигло достоверности (p=0,22), а при 
цензурировании через 6 месяцев после прекращения 
приема препарата оценка снижения частоты соста-
вила 28% (p=0,009); при этом более быстрое выбы-
тие из исследования молодых пациентов из плацебо 
группе при ПТЭ искусственно увеличивало долю 
пациентов старшего возраста с большими шансами 
на переломы.

Таким образом, LCA имеет ограничения на трак-
товку в качестве доказательной базы для выводов. 
В исследовании EVOLVE анализ LCA дал для части 
исходов статистически значимое снижение рисков: 
первичной точки – на 15%, сердечной недостаточ-
ности – на 28%, смерти – на 17%.

Первичная публикация результатов EVOLVE 
представляет и "биохимический" эффект терапии 
в качестве суррогатного исхода. Уровень паратгор-
мона от медианы 692 пг/мл снизился чуть более чем 
наполовину в течение первого года, но из-за посте-
пенного снижения уровня ПТГ также и в группе пла-
цебо (примерно на 30% – вероятно, из-за возросшего 
внимания к пациентам) различие в снижении ПТГ 
между группами ко второму году не превышало 40%. 
Возможно, по той же причине первоначальное сни-
жение уровня фосфатов на 15% в группе цинакалцета 
через полтора года не отличалось от такового в груп-
пе плацебо. После первоначального снижения каль-
циемии к медиане 2,2 ммоль/л (от исходного уровня 
2,45 ммоль/л) уровень кальция вернулся к медиане 
2,35 ммоль/л через полтора года, а в группе плацебо 
не менялся на протяжении исследования.

Возможно, из-за сложности восприятия еще один 
анализ результатов EVOLVE авторами перенесен 
в приложение к первичной публикации, а читателя-
ми мало замечен – inverse probability of  censoring-
weighted analysis (IPCWA) – анализ с учетом обратной 
вероятности взвешенного цензурирования, который 
может иметь значения для целей данного обзора. Ос-
нованиями для прекращения терапии в исследовании 
была трансплантация почки, паратиреоидэктомия 
и переход на коммерчески доступный цинакалцет. 
Понятно, что не все пациенты исходной группы име-
ли равные шансы на такие исходы в силу своего воз-
раста, исходного уровня ПТГ (вероятно, связанного 
с уровнем автономности аденомы железы) и других 
факторов. Каждому пациенту присваивается весовой 
коэффициент, обратно зависящий от предсказанной 
вероятности прекращения терапии; последняя рас-
считывается в отдельных анализах вероятной ком-
плаентности пациентов в зависимости от исходных 
факторов. Если выделить пациентов с минималь-
ными шансами на "мешающие" благоприятному 
исходу обстоятельствами (что и делает названный 
анализ), можно получить условную группу пациен-
тов с наибольшей вероятностью на благоприятный 
исход и придать ей в общем анализе больший вес. 
IPCWA для EVOLVE дал статистически достовер-
ное 10% снижение риска для каждого из оснований 
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цензурирования (АТП, ПТЭ, коммерческий цинакал-
цет), а при учете любого из этих оснований – 14% 
снижение риска достижения первичной конечной 
точки. Использование этого анализа приемлемо 
лишь в случае подтверждения одинакового прогноза 
для пациентов, прекративших терапию, и пациентов, 
продолжавших лечение; такого подтверждения в пу-
бликациях EVOLVE не представлено [61].

В заключении к первичной публикации результа-
тов авторы, признавая "неопределенный" результат 
исследования, подчеркивают, что оно имело сильные 
стороны (включая различные географические реги-
оны проведения и реальную практику сопутствую-
щего лечения, длительный срок проведения с очень 
низким уровнем потери пациентов из наблюдения 
и раздельную регистрацию сердечно-сосудистых 
событий), но обладало и определенными ограни-
чениями: статистическая мощность была снижена 
в результате более низкой в сравнении с ожидани-
ями частотой событий (что потребовало продления 
исследования), до 20% пациентов из плацебо-группы 
перешли на коммерческий цинакалцет, произошел 
дисбаланс в рандомизации по возрасту (группа ци-
накалцета была в среднем старше на 1 год).

Означает ли это, что помимо информации о ми-
нимальном и статистически пограничном влиянии 
на риски твердых исходов мы не сможем вынести 
из этого крупнейшего исследования никаких выво-
дов? Безусловно – нет.

Уже в приложении к первичной публикации мож-
но рассмотреть определенные условия, в которых эф-
фект терапии был, возможно, лучшим.

При непредусмотренном первичным протоко-
лом разделении на подгруппы по исходному уров-
ню ПТГ оценки рисков оказываются различными: 
при ПТГ менее 900 пг/мл (64% популяции) имеется 
тенденция к снижению риска достижения первичной 
конечной точки (хотя она и не достигает статисти-
ческой значимости), при ПТГ выше 900 пг/мл такая 
тенденция отсутствует. Аналогична ситуация со сро-
ком диализа: статистически пограничная тенденция 
к снижению рисков наблюдалась 
при сроках лечения диализом ме-
нее двух лет. Сочетание этих двух 
факторов, возможно, указывает, что 
положительный эффект достигался 
при относительно ранних стадиях 
гиперплазии паращитовидных же-
лез, когда на них сохраняется до-
статочное количество рецепторов 
к кальцию (а также – к витамину D). 
Железа, достигшая стадии высокой 
автономности, перестает быть чув-
ствительной к влияниям, реализу-
емым через рецепторы к кальцию 
и к витамину D.

Выделенная post hoc группа па-
циентов, получавших на старте 

исследования препараты витамина D (59% популя-
ции), также имела пограничное снижение риска до-
стижения первичной конечной точки (0,89; 95% ДИ 
0,79÷1,00).

Еще одно post hoc разделение по возрасту позволи-
ло выделить группу, для которой риски при терапии 
цинакалцетом были достоверно ниже (0,74; 95% ДИ 
0,63÷0,86) – пациенты старше 65 лет (26% популя-
ции). Пациенты моложе 65 лет не демонстрировали 
ни малейшей тенденции к улучшению выживаемости 
(0,99; 95% ДИ 0,88÷1,11).

Результаты подобных разделений пациентов 
на группы после проведения исследования (post hoc) 
не считаются доказательными, поскольку подверже-
ны риску предвзятости (смещения): причинно-след-
ственная связь не может быть установлена; не исклю-
чено, что оба явления, между которыми установлена 
связь, отражают какой-то иной (иные) фактор, явля-
ющийся причиной для обоих.

Пациенты старше и моложе 65 лет

Анализу причин различия в эффекте цинакалцета 
в разных возрастных группах была посвящена отдель-
ная публикация [49]. Старшие пациенты ожидаемо 
в большей степени были отягощены сердечно-со-
судистой патологией на старте исследования, и од-
ним из объяснений могла бы быть низкая исходная 
частота сердечно-сосудистых событий у молодых, 
но отчетливое снижение рисков в старшей группе 
при полном отсутствии снижения рисков в более 
молодой группе делает такое предположение мало-
вероятным. В дополнение к сравнению рисков до-
стижения составной точки, представленной в первич-
ной публикации, приведены сравнения рисков по её 
компонентам, по большинству из которых отмечено 
снижение рисков у старших пациентов, но ни по од-
ному – у пациентов моложе 65 лет (Таблица 1).

Когда данные были цензурированы по ко-
интервенциям, снижающим уровень ПТГ (трансплан-
тация почки, ПТЭ и начало приема коммерческого 

Таблица 1
Различия в эффекте цинакалцета на снижение рисков в старшей 

и более молодой группе

Конечные точки исследования

относительный риск в группе 
цинакалцета в сравнении с плацебо; 

95% доверительный интервал
моложе 65 лет старше 65 лет

Первичная составная точка 0,99; 0,88÷1,11 0,74; 0,63÷0,86
Смерть от любой причины 1,01; 0,88÷1,16 0,73; 0,62÷0,86
Инфаркт миокарда 1,20; 0,92÷1,57 0,60; 0,43÷0,85
Нестабильная стенокардия 0,66; 0,43÷1,03 1,19; 0,62÷2,29
Сердечная недостаточность 0,82; 0,64÷1,03 0,76; 0,56÷1,05
Болезни периферических сосудов 0,99; 0,76÷1,28 0,69; 0,49÷0,96
Полужирным шрифтом выделены риски, значимо отличающиеся от 1
Таблица составлена по информации из публикации Parfrey P.S. et al. [49]
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цинакалцета), соотношение эффекта цинакалцета 
на достижение первичной точки у пожилых и более 
молодых пациентов не изменилось. При этом следует 
отметить частота ко-интервенций, снижающих уро-
вень ПТГ, в группе плацебо была несравненно чаще 
в молодых: ПТЭ 5,5 в год v. 1,7 в год; АТП – 7,1 в год 
v. 2,0 в год. Это могло изменять соотношение рисков.

Исходами, связанными с прогрессировани-
ем ВГПТ, в EVOLVE определены время до ПТЭ 
и время до развития тяжелого рефрактерного 
ВГПТ, определяемого по первому из трёх собы-
тий: (1) ПТГ>1000 пг/мл при уровне кальция выше 
2,6 ммоль/л в двух определениях или (2) в одном 
определении, но с назначением коммерческого ци-
накалцета (в пределах 2 месяцев) или (3) ПТЭ.

У пациентов старшего возраста редко проводи-
лись ПТЭ, возможно поэтому эффект цинакалце-
та на снижение частоты ПТЭ был заметен только 
в младшей группе, но при анализе времени до раз-
вития тяжелого рефрактерного ВГПТ цинакалцет 
был одинаково эффективен в старшей и младшей 
группах: 0,46; 95%ДИ 0,31÷0.69) v. (0,43; 95%ДИ 
0,36÷0,51).

У пожилых длительность терапии была короче 
(медианы 16 [10-90% 2-49] v. 23 [2-52] месяца, а доза – 
ниже (медианы 46 [26-109] v. 58 [29-136] мг/сутки, при 
том, что абсолютное снижение ПТГ было похожим 
в двух группах.

Различие в эффектах цинакалцета у пожилых 
и молодых могла быть обусловлена различной под-
верженностью негативным эффектам вторичного ги-
перпаратиреоза в различных возрастных группах. 
Эффект изменения минерального метаболизма, вы-
званный цинакалцетом, на кальцификацию интимы 
и медии артерий может быть снижен у молодых [58], 
поскольку исходная кальцификация, а также факто-
ры, способствующие её прогрессированию (возраст 
и диабет), у них менее выражены. Соответственно, 
подверженность позитивному эффекту цинакалцета 
у молодых может быть ниже. Кроме того, существует 
связь между деминерализацией кости и кальцифи-
кацией сосудов; оба процесса бо-
лее выражены у пожилых [41], что 
также может объяснять различия 
в эффекте цинакалцета. В культуре 
человеческих сосудистых гладко-
мышечных клеток кальцимиметик 
повышал экспрессию кальций-чув-
ствительных рецепторов и подавлял 
минерализацию [29].

Таким образом, весьма вероят-
но, что данные анализа отражают 
истинное различие в эффекте ци-
накалцета у пожилых и молодых, 
а не смещение рисков в результате 
естественных ограничений дизайна 
исследования или статистических 
артефактов. Частота побочных 

специфических эффектов (тошнота, рвота, гипокаль-
циемия) – оказалась одинаковой в обеих возрастных 
группах.

Эффект цинакалцета на атеросклеротические 
и не-атеросклеротические сердечно-сосудистые 

события (АСС и не-АСС)

Помимо возрастных аспектов еще одной попыт-
кой найти эффективные (с позиции твердых пациент- 
ориентированных исходов) точки воздействия ци-
накалцета был анализ его влияния на частоту АСС 
и не-АСС [64]. При летальности в 19,3% в США 42% 
смертей были отнесены к сердечно-сосудистым [62]. 
При этом внезапная смерть зафиксирована в 27% слу-
чаев, а инфаркт миокарда – только в 5%. С патогене-
тической точки зрения вклад атеросклероза в возрас-
тающее бремя сердечно-сосудистой патологии среди 
пациентов с ХБП неясен, а важными являются другие 
процессы – миокардиальный фиброз и сосудистая 
кальцификация, что подтверждается и результатами 
оценки эффекта гиполипидемической терапии у па-
циентов на диализе [63]. Поскольку лишь в скоррек-
тированном на исходные характеристики пациентов 
анализе в EVOLVE удалось показать 12%-ное сниже-
ние риска, авторы предположили, что статистическая 
мощность исследования оказалась недостаточной 
из-за того, что в конечных точках были объединены 
АСС и не-АСС. В EVOLVE для разделения сердечно-
сосудистых событий на атеросклеротические и не-
атеросклеротические использована классификация, 
разработанная для исследования SHARP (оценивав-
шее эффекты гиполипидемической терапии у паци-
ентов с ХБП [12] (Таблица 2).

В скорректированном на более чем 20 факто-
ров регрессионном анализе времени до первого 
фатального или нефатального сердечно-сосуди-
стого события терапия цинакалцетом была связана 
с частотой данных событий на 10% меньшей, чем 
в группе плацебо (95% ДИ 0÷19%); аналогичный ана-
лиз в отношении сердечно-сосудистой смерти дал 

Таблица 2
Разделение сердечно-сосудистых событий на атеросклеротические 

и не-атеросклеротические
атеросклеротические  

сердечно-сосудистые события
не-атеросклеротические  

сердечно-сосудистые события
инфаркт миокарда сердечная недостаточность
ишемический инсульт геморрагический инсульт
госпитализация из-за  
нестабильной стенокардии

фатальная эмболия  
легочной артерии

периферические сосудистые события внезапная смерть
смерть при сосудистом  
вмешательства

сердечно-сосудистая смерть 
по неизвестной причине

другие фатальные сердечно-
сосудистые события

другие фатальные сердечно-
сосудистые события

Таблица составлена по информации из публикации Wheeler D.C. et al. [64]
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номинально статистически значимое снижение риска 
на 16% (95%ДИ 2÷28%)iii. В нескорректированном 
(ITT) анализе терапия цинакалцетом была связана 
со статистически пограничным снижением частоты 
не-АСС (p=0,062), тогда как различия в частоте АСС 
не было (p=0,411).

Риск не-АСС был ниже на 16% (95%ДИ 4÷26%), 
а снижение риска АСС не достигла статистической 
значимости – 12% (95%ДИ -1÷ +24%).

Таким образом, результат, по заключению авто-
ров, остался неопределенным, но указывал на веро-
ятность большей относительной выгоды от терапии 
цинакалцетом в отношении не-атеросклеротических 
событий. В качестве дополнительного аргумента 
в пользу большей значимости не-АСС для диализ-
ных пациентов авторы приводят результаты иссле-
дования SHARP, продемонстрировавшего снижение 
эффекта гиполипидемической терапии (направлен-
ной против АСС) в подгруппах по мере снижения 
функции почек с полным нивелированием эффекта 
у диализных пациентов [12]. Некоторая неопределен-
ность ряда заключений EVOLVE может быть связана 
не только со значительным выбытием и перетоком 
пациентов в другой статус (с учетом понижающих 
ПТГ ко-интервенций), но и смещением "классиче-
ских" атеросклеротических (для общей популяции) 
событий в сторону не-атеросклеротических механиз-
мов. В опубликованном анализе акцент сделан на не-
связанных с процессом лечения диализом факторах 
(учтены преимущественно исходные характеристи-
ки); возможно, учет и коррекция ряда показателей 
(в первую очередь, МКН-ХБП) позволит выделить 
пациентов с лучшими шансами на успех терапии 
цинакалцетом или определить ко-интервенции, эти 
шансы повышающие уже в ходе терапии.

Течение вторичного гиперпаратиреоза 
у пациентов на диализе и эффекты 

цинакалцета

Отчасти этой задаче посвящен еще один ана-
лиз, дающий оценку течения ВГПТ в группах 
EVOLVE [48]. В отношении течения ВГПТ были 
избраны три исхода – (1) ПТЭ, (2) тяжелый рефрак-
терный (unremitting) ГПТ, (3) начало приема коммер-
ческого цинакалцета (последнее относилось, в основ-
ном, к группе плацебо), хотя это и было отклонением 
от протокола. В протоколе не было определено 

iii  обозначая статистическую значимость "номинальной" ав-
торы EVOLVE в настоящей и других публикациях подчёр-
кивают, что принципы доказательной медицины не позво-
ляют приводить результаты анализа, скорректированного 
на исходные и другие параметры, в качестве доказательства, 
если первичные результаты рандомизированного испы-
тания не дали определенных результатов; в таких случаях 
результаты анализа рассматривают как "генерирующие но-
вые гипотезы" для проверки в последующих специально 
спланированных исследованиях.

ни биохимических, ни клинических критериев для 
проведения ПТЭ. В ходе исследования стало ясно, 
что основания для решения о ПТЭ широко варьи-
руют по центрам, странам и среди лечащих врачей 
(в группе плацебо шансы на ПТЭ для пациентов 
в России были в 2,2 раза, а в Канаде – в 3,7 раза 
выше, чем в США, несмотря на близкие исходные 
уровни ПТГ). Это явилось основанием для определе-
ния составной конечной точки, нивелирующей эти 
различия – тяжелого рефрактерного ГПТ (который 
также называют третичным или [неподавляемым] – 
nonsuppressible). Эта конечная точка исследования 
в соответствии с рекомендациями KDIGO [32] (2009) 
определена как достижение первого из трех событий:
•  ПТГ>1000 пг/мл с уровнем общего кальция сыво-

ротки выше 2,6 ммоль/л в двух последовательных 
тестах;

•  ПТГ>1000 пг/мл с уровнем общего кальция сы-
воротки выше 2,6 ммоль/л в одном определении 
с назначением коммерческого цинакалцета в те-
чение 2 месяцев;

•  паратиреоидэктомия.
Данная публикация результатов EVOLVE описы-

вает две различные истории: (1) практику применения 
цинакалцета по установленному протоколу и в ус-
ловиях неограниченного доступа к препарату в по-
пуляции и (2) историю естественного течения ВГПТ 
в сопоставимой популяции, цинакалцет для которой 
был доступен только в случае выхода из исследования 
для получения коммерческого цинакалцета.

Средняя длительность наблюдения в группе ци-
накалцета составила 21,2 месяца, в группе плацебо – 
17,5 месяцев. Медиана дозы цинакалцета (диапазон 
10÷90%) составила в EVOLVE 55 (28÷130) мг, 38% 
пациентов достигли максимальной дозы в 180 мг/сут-
ки (титрование дозы по протоколу шло в попытке 
достичь уровня ПТГ ниже 300 пг/мл, если ранее 
титрование не останавливали побочные эффекты). 
Целевым уровнем ПТГ в настоящее время не является 
диапазон 150÷300 пг/мл, каким он был установлен 
в протоколе в 2006 году в соответствии с действо-
вавшими в то время рекомендациями K/DOQI [44] 
(2003). В рекомендациях KDIGO [32] 2009 целевым 
уровнем определен диапазон в 2÷9 верхних границ 
нормы (130-585 пг/мл), этот уровень повторён в ча-
стичном обновлении рекомендаций 2017 года. По-
этому с позиций сегодняшнего дня нам несколько за-
труднительно оценивать результативность EVOLVE 
с точки зрения возможности достижения изменив-
шегося целевого диапазона ПТГ. Не исключено, что 
следование более мягким целевым диапазонам ПТГ 
и общего кальция привело бы к меньшей частоте 
побочных эффектов (тошнота и гипокальциемия), 
вынудившим 16% пациентов прекратить прием пре-
парата. Неясным остается и значение гипокальцие-
мии, вызванной цинакалцетом, с точки зрения рисков 
фатальных аритмий; известно, что гипокальциемия 
вне терапии кальцимиметиками связана с такими 
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рисками. В большом наблюда-
тельном исследовании из Тайваня 
изолированная гипокальциемия 
(<2,1 ммоль/л) повышала риск 
смерти у пациентов на гемодиали-
зе на 38%, в сочетании с ПТГ выше 
300 пг/мл – на 46%, а в сочетании 
с ПТГ ниже 150 пг/мл – на 77% 
[39]. Аналогичные данные полу-
чены в том же регистре в отноше-
нии пациентов на перитонеальном 
диализе  [40]. Непонятным остается 
другое: несмотря на то, что гипо-
кальциемия и другие дозозависи-
мые осложнения были серьёзным 
ограничением для применения ци-
накалцета, а рекомендации KDIGO 
2009 года целевым уровнем ПТГ 
определяли 2÷9 верхних границ 
нормы (150÷600 пг/мл), сопред-
седатели и члены рабочей группы 
KDIGO (CKD-MBD), являясь со-
авторами РКИ по оценке эффек-
тивности нового кальцимиметика 
этелькалцетида (проведенных в 2013-2016 годах) 
[17, 16], вновь определили целевым уровнем ПТГ 
100(!)-300 пг/мл.

Терапией препаратами витамина D (в среднем – 
эквивалентной 17 мкг/неделю парикальцитола дозе) 
были охвачены более половины пациентов, и эта доля 
в ходе исследования лишь незначительно снизилась 

на фоне терапии цинакалцетом  (Таблица 3) и незначи-
тельно увеличилась в плацебо. Почти 90% пациентов 
принимали ФСП, более половины – кальций-содер-
жащие, причем доля последних в группе цинакалцета 
в ходе исследования увеличилась. Аналогичная карти-
на наблюдалась и в более поздних двух параллельных 
исследованиях с этелькалцетидом (2017) [17].

Таблица 3
Интервенции в отношении ГПТ в EVOLVE

цинакалцет 
(n=1948)

плацебо 
(n=1935)

прекратили прием 1300 (67%) 1360 (71%)

по протокольным 
причинам

Всего 738 619
АТП 260 230
ПТЭ 47 148
низкий ПТГ 101 8
Ca<1,88 ммоль/л 22 2
побочные реакции 308 (16%) 229

не по протоколу (решение пациента, 
администратора, потеря контакта) 562 746

Доля пациентов на D – исходно 58%,
(эквивалентная доза парикальцитола, 
исходная – 17±14 мкг/неделю)

1-ый год 55%  
(15±17 мкг)

65%  
(19±16 мкг)

2-ой год 52 
(16±16 мкг)

66%  
(20±21 мкг)

Доля Ca-содержащих ФСП
(от исходной доли 53%)

1-ый год 60% 51%
2-ой год 58% 49%

ПТЭ 140 (7%) 278 (14%)
Таблица составлена по информации из публикации Parfrey P.S. et al. [48]

Таблица 4
Исходы, характеризующие прогрессирование ГПТ в группах цинакалцета и плацебо  

и связанные с ним факторы

исходы, характеризующие 
ГПТ

значимые параметры 
в скорректированной модели 
множественной регрессии

относительные риски трёх исходов в группах

цинакалцет плацебо

ПТЭ возраст (на +1 год) 0,97 (0,96÷0,98) 0,99 (0,98÷1,00)
ССП в анамнезе 0,5 (0,4÷0,8)
использовали Са-ФСП 1,36 (1,05÷1,75)
общий Са (на +0,25 ммоль/л) 2,79 (2,23÷3,49) 2,10 (1,78÷2,47)
фосфаты (на +0,3 ммоль/л) 1,13 (1,05÷1,22)
ПТГ (на +100 пг/мл) 1,10 (1,08÷1,12) 1,07 (1,06÷1,08)

переход на коммерческий 
цинакалцет (вне исследования)

использовали Са-ФСП 0,67 (0,55÷0,83)
СН в анамнезе 1,48 (1,09÷2,00)
диаст. АД (на +10 ммHg) 1,11 (1,01÷1,21)
общий Са (на +0,25 ммоль/л) 1,52 (1,25÷1,86) 1,68 (1,45÷1,96)
ПТГ (на +100 пг/мл) 1,03 (1,02÷1,05)

тяжелый рефрактерный ГПТ возраст (на +1 год) 0,99 (0,98÷1,00)
ПТЭ в анамнезе 1,65 (0,44÷0,96)
общий Са (на +0,25 ммоль/л) 3,20 (2,71÷3,79) 4,31 (3,75÷4,94)
фосфаты (на +0,3 ммоль/л) 1,16 (1,05÷1,29) 1,15 (1,08÷1,22)
ПТГ (на +100 пг/мл) 1,10 (1,08÷1,11) 1,08 (1,07÷1,09)
диаст. АД (на 10 ммHg) 1,14 (1,04÷1,25)

Таблица составлена по информации из публикации Parfrey P.S. et al. [48]
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Паратиреоидэктомию перенесли 7% пациентов 
из группы цинакалцета и 14% из группы плацебо. Ча-
стота ПТЭ по странам различалась втрое; в россий-
ской группе была самой высокой: 9,3% в год в под-
группе плацебо и 4% в год в подгруппе цинакалцета 
(чуть ниже – в Австралии). Возможные причины 
и последствия этого не проанализированы в публи-
кации, но именно в этих двух странах в первичном 
анализе по протоколу отмечалась наиболее выраженная 
тенденция к снижению рисков достижения первич-
ной конечной точки в результате терапии цинакал-
цетом в сравнении с США (а в Австралии сниже-
ние риска на 35% и вовсе достигло статистической 
значимости) [20]. Возможно, к лучшим результатам 
терапии в ITT анализе эту группу пациентов привела 
именно адекватная доля ПТЭ (в сравнении с США, 
где частота ПТЭ была наименьшей). Таблица 4 пред-
ставляет начальные характеристики пациентов, свя-
занные с исходами, характеризующими ускоренное 
прогрессирование ГПТ в ходе исследования.

Исходы лечения в группе плацебо можно рассма-
тривать как описание естественного прогрессирова-
ния ВГПТ (с оговоркой на то, что часть пациентов – 
23% – вышла из этой группы, получая коммерческий 
цинакалцет). Большая скорость прогрессирования 
связана была с более высокой исходной гиперкаль-
циемией и фосфатемией. Публикация рисует также 
"фенотип" пациента, признаваемого в исследовании 
как дошедшего до тяжёлого рефрактерного гиперпа-
ратиреоза: паратгормон – 1500 пг/мл, общий каль-
ций – 2,6 ммоль/л, фосфаты – 2,0 ммоль/л на фоне 
терапии препаратами витамина D (69% пациентов), 
ФСП (90%), в том числе, кальций-содержащими 
(49%). В результате терапии цинакалцетом риски раз-
вития тяжелого рефрактерного ГПТ при исходном 
уровне ПТГ 300÷600 пг/мл снижались в три раза, при 
исходном ПТГ 600÷900 пг/мл – вдвое.

Эффект терапии цинакалцетом  
на частоту переломов

Переломы костей – один из клинически значи-
мых исходов у диализных пациентов. Первичный ITT 
анализ не подтвердил статистическую значимость 
11% снижения риска переломов в группе цинакал-
цета в сравнении с плацебо [43]. С учетом сложив-
шегося при рандомизации дисбаланса не в пользу 
группы цинакалцета в отношении возраста (55 v. 
54 лет) и доли женщин (42 v. 40%) выполнен мно-
жественный регрессионный анализ, в котором до-
стоверное снижение риска переломов достигнуто 
только при дополнительном включении фактора, 
учитывающего множественность переломов у одно-
го пациента: ОР=0,83 (95% ДИ 0,72÷0,98). Близкие 
оценки рисков были получены в заранее заплани-
рованном LCA – анализе частоты переломов толь-
ко в период, ограниченный временем проведения 
терапии + 6 месяцами после прекращения терапии: 

ОР=0,72 (95% ДИ – 0,58÷0,90). При разделении па-
циентов на возрастные группы по границе 65 лет 
только старшие пациенты демонстрировали сниже-
ние частоты переломов при терапии цинакалцетом: 
ОР 0,60 (95% ДИ 0,41÷0,88 в LCA), но не более мо-
лодые пациенты, хотя именно у них эффект цина-
калцета на торможение прогрессирования ГПТ был 
более выраженным [48]. Интересно, что при анализе 
по подгруппам эффект цинакалцета на частоту пе-
реломов проявлялся у пациентов, лечившихся ФСП 
(-31% риска), причем в наибольшей степени – среди 
получавших кальций-содержащие ФСП (-45% риска); 
эффект взаимодействия между факторами терапии 
цинакалцетом и приемом Са-ФСП в модели регрес-
сии был значим (p=0,009). В этой связи представля-
ется существенным, что риски переломов снижались 
у пациентов, получавших диализ с уровнем кальция 
в диализате 1,5 ммоль/л (-45% риска), но не сре-
ди пациентов на уровне кальция диализата менее 
1,5 ммоль/л. При множественном регрессионном 
анализе частота переломов была связана с исходной 
кальциемией (+17% на каждые 0,25 ммоль/л каль-
ция, p=0,008), но не была связана с исходным уров-
нем ПТГ, в том числе и в анализе, цензурированном 
по понижающим ПТГ вмешательствам (АТП, ПТЭ, 
коммерческий цинакалцет) – см. дополнительные 
файлы к публикации [43]. При этом в публикации 
не представлены уровни ПТГ, при которых проис-
ходили переломы, а по протоколу лечение цинакал-
цетом могло начаться при ПТГ чуть выше 300 пг/мл. 
Это сочетание фактов наводит на мысль, что пере-
ломы могли быть связаны с наличием у пациента 
смешанной остеодистрофии, чему не противоре-
чит результаты исследования BONFIDE [14] (про-
демонстрировавшего возможность существования 
низкообменной остеодистрофии при относительно 
высоких уровнях ПТГ) – с учетом повсеместной прак-
тики пользования лабораторными наборами второго 
поколения. Известно, что наборы второго поколе-
ния (выявляющие как полную молекулу ПТГ 1-84, так 
и фрагмент ПТГ 7-84) завышают на неопределенную 
и зависимую от самого уровня ПТГ долю; эта доля 
зависит и от применения цинакалцета [33], что в ус-
ловиях старта терапии при уровнях ПТГ в середине 
целевого диапазона не исключают избыточного по-
давления функции паращитовидных желез.

Кальцифилаксис и терапия цинакалцетом

Еще одним клинически важным, хотя и редким ис-
ходом, проанализированном в EVOLVE, была частота 
развития кальцифицирующей уремической артерио-
лопатии (Calcific Uremic Arteriolopathy – CUA) – каль-
цифилаксиса [25]. У пациентов, рандомизированных 
в группу цинакалцета, реже развивалась кальцифи-
лаксия (ОР=0,31; 95% ДИ 0,13÷0,79; p=0,014): кумуля-
тивно в 0,5% случаев против 1,1% к концу 4-ого года 
исследования. В скорректированном на начальные 
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характеристики пациентов анализе терапия цинакал-
цетом снижала риски развития CUA в 4 раза, мужской 
пол увеличивал риски втрое, каждый следующий 
кг/м² ИМТ – на 9%, каждые 10 мм Hg диастолическо-
го АД – в полтора раза, дислипидемия – вдвое, ПТЭ 
в анамнезе – в 6 раз. Вероятно, первый и последний 
факторы отражают значение ГПТ для развития CUA. 
Следует отметить, что в EVOLVE отобраны пациен-
ты с ПТГ>300 пг/мл, а 37% пациентов представляют 
США; при этом в европейском регистре (N=253) ме-
диана ПТГ составила 147 пг/мл (ИР 72÷276) и только 
у 6% ПТГ была выше 600 пг/мл [18]. Возможным 
фактором, способствующим развитию CUA, является 
полиморфизм генов, кодирующих синтез рецепто-
ров к витамину D и к FGF-23 [56].

В EVOLVE из модели в ходе пошагового исклю-
чения незначимых факторов были удалены сердечная 
недостаточность и сахарный диабет, а терапия варфа-
рином, витамином D, заболевания периферических 
артерий не были изначально включены в модель как 
незначимые факторы в однофакторном анализе.

В крупном эпидемиологическом исследовании 
CUA в большой диализной сети, собравшей 1030 слу-
чаев развития кальцифилаксии, получена аналогич-
ная EVOLVE частота – 3,5 случая на 1000 пациенто-
лет [45]. Применение варфарина было связано 
со втрое большим риском CUA; среди многочис-
ленных иных исследованных факторов значимыми 
оказались диабет (ОР=2,16), более высокий ИМТ 
(+38% риска на каждые +5 кг/м²), гиперкальциемия 
(+33% риска на +0,25 ммоль/л), гиперфосфатемия 
(+11% риска на 0,3 ммоль/л), уровень ПТГ (+12% 
риска на +100 пг/мл), а также терапия нутриционным 
витамином D (ОР=2,11) и (?) терапия цинакалцетом 
(ОР=2,12). Возможно, терапия цинакалцетом просто 
отражает выраженность ГПТ, а не является фактором, 
способствующим развитию CUA, но ретроспектив-
ный дизайн исследования не позволяет доказательно 
сделать вывод об этой альтернативе.

Таким образом, EVOLVE, имея преимущество 
в дизайне исследования (РКИ) перед регистровыми 
исследованиями, в отношении CUA было ограничено 
самим набором пациентов с ВГПТ, которые состав-
ляют меньшинство среди пациентов с CUA.

Склонность к кальцификации:  
предикторы и последствия в EVOLVE

Кальцифилаксия – крайний по остроте течения 
процесс кальцификации артериол. Постепенную, 
но несущую в себе не меньшие риски, кальцифика-
цию сосудов относят к важнейшим факторам риска 
прогрессирования сердечно-сосудистой патологии 
у пациентов с ХБП как до [27], так и на диализе [67]. 
Собранные в ходе исследования EVOLVE образцы 
крови были исследованы по недавно разработан-
ной методике оценки склонности к кальцификации 
[51]. Тест оценивает способность сыворотки крови 

ингибировать кальцификацию в перенасыщенном 
растворе кальция и фосфатов. Немедленное фор-
мирование так называемых первичных кальципро-
теиновых частиц (КПЧ) сменяется постепенным 
образованием вторичных КПЧ за время, которое 
зависит от содержания в крови ингибиторов каль-
цификации, в том числе, фетуина-А и альбумина, 
а также фосфатов, пирофосфатов, магния и дру-
гих). Результатом измерения является T50 – вре-
мя до половины максимального перехода КПЧ. 
Медиана T50 составила 212 (10÷90% диапазон 
109-328) минут, меньшие значения соответствова-
ли ускоренной кальцификации. Большие значе-
ния T50 (по квинтилям) были связаны с меньшим 
содержанием маркеров костной резорбции (ПТГ, 
N-телопептид, фосфаты) и большим содержанием 
маркеров неоостеогенеза (щелочная фосфатаза и ее 
костная фракция, 1,25-витамин-D3). В модели мно-
жественной регрессии склонность к кальцификации 
(меньшее T50) было связано с возрастом, мужским 
полом, низкими уровнями альбумина, бикарбона-
та, креатинина, холестерина ЛПВП, триглицеридов 
и 1,25-витамин-D3 и высокими уровнями мочевины 
и фосфатов (но не с уровнями ПТГ, ЩФ, FGF-23). 
Влияние уровня фосфатов было в 5-10 раз более 
выраженным (по отношению к 1 стандартному от-
клонению параметра), чем у других показателей: 
больший на 0,48 ммоль/л уровень фосфатов был 
связан с большим на 45 минут T50. Примечательно, 
что T50 не зависело от традиционных факторов ри-
ска сердечно- сосудистой патологии.

Большее на 1 стандартное отклонение T50 было 
связано с большим на 10-22% рисками достижения 
первичной конечной точки, других сердечно-сосуди-
стых событий и риском смерти от любой причины, 
а рост рисков развития инфаркта миокарда составил 
38% [50]. Поскольку склонность в кальцификации 
оценивалась только на старте исследования, влия-
ние на неё терапии цинакалцетом не могло быть 
оценено. На старте EVOLVE 11% пациентов имели 
мерцательную аритмию (вероятно, в соответствии 
со стандартами того времени получая варфарин) [21], 
что могло иметь значение для прогрессирования со-
судистой кальцификации.

Уровень кальция в диализирующем растворе 
и сердечно-сосудистые события

В наблюдательных исследованиях гиперкальци-
емию связывают с развитием сердечно-сосудистых 
событий (ССС) и смерти [24], эту связь объясняют 
негативными гемодинамическими эффектами и сни-
жением эластичности стенки артерии в результате 
кальцификации сосудов. В РКИ Ok et al. [46] (2016) 
показано, что снижение уровня кальция в диализи-
рующем растворе (CaD) уменьшает риски сосуди-
стой кальцификации. В EVOLVE почти половина 
пациентов были набраны в Северной Америке, где 
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три четверти пациентов используют диализиру-
ющий раствор с кальцием 1,25 ммоль/л (и пятая 
часть – ниже 1,25 ммоль/л) – в отличие от Европы, 
где по 45% пациентов лечатся при уровне кальция 
в диализирующем растворе 1,25 и 1,5 ммоль/л, 
и России, где в период проведения EVOLVE две 
трети пациентов получали диализирующий рас-
твор с кальцием в 1,75 ммоль/л. Таким образом, 
некоторые эффекты в исследовании могли быть 
связаны как с действительным влиянием изучае-
мых факторов, так и с различием популяции и диа-
лизной практики в разных странах [54]. Несмотря 
на существенное снижение кальциемии в ходе ис-
следования, только минимальная часть центров 
изменила CaD. Несколько исследований проде-
монстрировали связь интрадиализного снижения 
кальциемии и низкого CaD с удлинением интерва-
ла QT на ЭКГ, являющимся маркером риска арит-
мий, в том числе фатальных (внезапная смерть) [10]. 
Тем не менее, в EVOLVE влияние CaD и градиента 
концентраций кальция (сыворотка крови-диализат) 
только в нескорректированном анализе были свя-
заны с рисками достижения первичной конечной 
точки: +39% риска на каждое увеличение градиента 
на 0,5 ммоль/л; +27% риска при CaD<1,25 ммоль/л 
и -25% риска при CaD>1,25 ммоль/л (в сравнении 
с CaD=1,25 ммоль/л). На 29% снижало риски внезап-
ной смерти использование CaD>1,25 ммоль/л. Одна-
ко в скорректированном на исходные характеристики 
пациентов анализе (а также дополнительно – на ле-
чебную группу в исследовании) все риски полностью 
нивелировались. Авторы делают вывод о том, что 
уровни CaD и градиента уровней кальция сыворотка 
крови-диализат не модифицировали эффект цина-
калцета на избранные исходы лечения, и не получено 
свидетельств тому, что индуцируемая цинакалцетом 
гипокальциемия связана с рисками учащения арит-
мий, в том числе, фатальных. В то же время, в про-
веденном анализе модели скорректированы только 
на исходные параметры, и изменения в уровнях CaD, 
дозах аналогов витамина D и Са-содержащих ФСП 
не учтены. Возможность выявления взаимодействия 
факторов (CaD-рандомизация в лечебную группу) 
снижена существенной частотой "ко-интервенций", 
снижавших выраженность ГПТ (ПТЭ, АТП, ком-
мерческий цинакалцет) на протяжении продолжи-
тельного исследования. В ходе исследования про-
водился расчет скорректированного QT интервала, 
но анализ результатов с учетом этой информации 
пока не представлен в публикациях. В целом, нельзя 
исключить, что вероятный положительный эффект 
от коррекции ГПТ (в широком смысле) на твердые 
пациент-ориентированные исходы в исследовании 
EVOLVE оказался обесценен ростом рисков, свя-
занных с гипокальциемией. Во вторичных анализах 
результатов по определению нельзя ни подтвер-
дить, ни опровергнуть этого предположения. В то 
же время, простота и доступность мер коррекции 

гипокальциемии (применение Са-содержащих ФСП, 
препаратов витамина D и – в меньше мере доступно-
сти – изменение CaD) делают ничем не оправданным 
готовность лечащих врачей мириться с индуциро-
ванной кальцимиметиками гипокальциемией – тем 
более, что применение указанных мер синергично 
кальцимиметикам в достижении целевых диапазонов 
параметров МКН-ХБП.

Эффект цинакалцета на сердечно-сосудистые 
исходы и уровни FGF-23

Важным в серии вторичных анализов результа-
тов EVOLVE представляется оценка влияния цина-
калцета на ССС в зависимости от динамики уровней 
FGF-23 в ходе терапии. До конца не определенная 
роль этого гормона на поздних стадиях ХБП деталь-
но обсуждается [60], в частности, в серии российских 
работ [4,5] и в недавнем обзоре [3]. В ходе исследо-
вания EVOLVE у 77% рандомизированных пациен-
тов FGF-23 был измерен на старте и у 67% – также 
через 20 недель терапии [42]. В группе цинакалце-
та снижение FGF-23 на 30% и более происходило 
чаще, чем в группе плацебо (68% v. 28%). В группе 
цинакалцета такое снижение FGF-23 было связано 
со снижением риска достижения первичной конеч-
ной точки исследования (0,82; 95% ДИ 0,69-0,98), 
сердечно-сосудистой летальности (0,66; 95% ДИ 
0,50-0,87), внезапной смерти (0,57; 95% ДИ 0,37-
0,86). В модели множественной регрессии исходная 
величина FGF-23 (медиана – 5555 пг/мл; 10÷90% 
диапазон 600-19 380 пг/мл) также была связана с ри-
ском достижения первичной конечной точки: +11% 
риска на каждое стандартное отклонение (по лог-
шкале), но это влияние не модифицировалось те-
рапией цинакалцетом: взаимодействие факторов 
[log(FGF23)×лечебная группа] в множественной мо-
дели регрессии незначимо (p=0,75), то есть, такая же 
зависимость наблюдалась и в группе плацебо. Ин-
тересно, что в группе плацебо произошедшее у 28% 
пациентов снижение FGF-23 на 30% и более не было 
связано с улучшением сердечно-сосудистых исходов 
лечения. Процент снижения FGF-23 в наибольшей 
степени коррелировал со снижением уровня фос-
фатов (r=0,519; p<0,001), в меньшей – со снижением 
уровня кальция (r=0,378; p<0,001), в еще более сла-
бой степени – со снижением уровня ПТГ (r=0,214; 
p<0,001). Снижение FGF-23 не произошло в под-
группах, где к 20-ой неделе уровни кальциемии пре-
вышали 2,37 ммоль/л, фосфатемии – 1,78 ммоль/л.

Снижение FGF-23 (на 30% и более) было свя-
зано с меньшими рисками преимущественно не-
атеросклеротических СС событий (внезапная смерть: 
-43% риска, СН: -31% риска), что могло подтверждать 
прямой кардиотропный эффект, продемонстриро-
ванный в других исследованиях: гипертрофия кар-
диомиоцитов и активация сигнальных систем [37, 
60]. Альтернативными механизмами могло быть 
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тормозящее влияние цинакалцета на сосудистую 
кальцификацию [55], в процессе которой участвует 
FGF-23, или на выраженность эндотелиальной дис-
функции. Авторы не исключали и селекцию "здо-
ровых" пациентов, если снижение FGF-23 отражало 
наличие неопределенного благоприятного фактора, 
который не мог быть (не был) учтен в исследовании.

Теоретически контроль эффекта терапии цина-
калцетом на уровень FGF-23 мог бы служить крите-
рием отбора на терапию в условиях ограниченных 
ресурсов, подобно тому, как FGF-23 предлагался 
на роль целевого параметра при оценке эффектив-
ности фосфат-снижающей терапии [36]. Пока обе 
концепции следует рассматривать как гипотезы, тре-
бующие подтверждения в специально спланирован-
ных исследованиях. Кроме того, FGF-23 не является 
доступным в настоящее время для рутинного опреде-
ления в клинических и сетевых лабораториях. Слож-
ность позитивного вмешательства в многочисленные 
связи МКН-ХБП демонстрирует и неожиданный 
эффект прямого подавления уровня FGF-23 моно-
клональными антителами в эксперименте, когда улуч-
шение биохимических и костно-морфологических 
проявлений ГПТ сопровождалось усилением кальци-
фикации сосудов и повышенной летальностью [59].

Эффект цинакалцета и артериальное давление

Течение артериальной гипертензии, широко рас-
пространенной у диализных пациентов, улучшается 
при коррекции ВГПТ в результате ПТЭ [2, 6, 38]. 
В отношении аналогичного эффекта терапии ци-
накалцетом свидетельства были менее убедитель-
ны, возможно, из-за небольшого числа пациентов 
в исследованиях [6, 23]. Не удается подтвердить по-
зитивное влияние терапии цинакалцетом на жест-
кость артерий (по скорости проведения пульсовой 
волны), являющейся патогенетической основой утя-
желения артериальной гипертензии при ВГПТ [53]. 
В EVOLVE скорость проведения пульсовой волны 
не оценивалась, и суррогатным маркером жесткости 
артерий во вторичном анализе было избрано пуль-
совое давление [19]. Разделение пациентов по квин-
тилям исходного пульсового давления не модифи-
цировало скорректированные риски достижения 
первичной конечной точки и составной сердечно-
сосудистой точки, а также риски летальности. В срав-
нении с группой плацебо в группе цинакалцета про-
демонстрировано большее снижение АД к 20-ой 
неделе – статистически значимое, но клинически не-
ощутимое – на 2,2 ммHg (систолическое) и на 1,3 мм 
Hg (диастолическое). Впрочем, преддиализное АД 
обладает наименьшей предсказательной ценностью 
в сравнении с междиализным АД и результатами 
мониторирования АД [9, 57]. Такие данные в иссле-
довании EVOLVE не собирались. Таким образом, 
авторам не удалось выявить зависимость эффекта 
цинакалцета от параметров артериального давления.

Анализ изменений качества жизни в EVOLVE

Оценка качества жизни проводилась в EVOLVE 
при помощи инструмента EQ-5D. Как правило, по-
добные фармакологические исследования по оцен-
ке эффективности и безопасности не рассчитаны 
на подтверждение эффекта в отношении качества 
жизни. В первичном анализе в EVOLVE различий 
в динамике качества жизни не получено. В основ-
ном, снижение качества жизни было связано с ана-
лизируемыми событиями – компонентами конечных 
точек исследования. В скорректированном на много-
численные учтенные исходные параметры анализе 
рандомизация в группу цинакалцета была связана 
с меньшим на 0,011±0,009 балла снижением по шка-
ле EQ-5D (при исходном значении 0,75±0,25 бал-
ла), что не достигало статистической значимости 
(p=0,189). В сравнении с этой величиной снижение 
EQ-5D у пациентов, перенесших сердечно-сосуди-
стое событие было значимым: инфаркт миокарда: 
-0,10 (p<0,001); заболевание периферических арте-
рий: -0,20 (p<0,001); инсульт: -0,11 (p=0,02); пере-
ломы: -0,12 (p<0,001) – при оценках через 3 месяца 
после событий (в более ранние сроки снижение было 
более существенным). Оценка эффекта проведен-
ной ПТЭ (+0,01 балла) была недалека от эффекта 
рандомизации в группу цинакалцета, но не достигла 
статистической значимости.

Коэффициент выигрыша в парах (win ratio)

Обычный анализ "выживаемости" до составного 
(а не до единственного) исхода повышает статисти-
ческую мощность исследования, полнее оценивает 
эффект лечения, снимает вопрос о конкурирую-
щих рисках, однако не позволяет присвоить разные 
уровни значимости компонентам составного исхода. 
Смысловой результат искажается, если оцениваемое 
воздействие приводит к значительному эффекту 
в отношении менее важного исхода и малому эф-
фекту в отношении важнейшего исхода. Ряд методов 
организуют сравнение каждого случая из лечебной 
группы с каждым случаем из контрольной, подсчи-
тывая доли выигравших и поигравших в парах, что 
определяется сначала по важнейшему событию, а за-
тем по менее важным, если более важное в данной 
паре не наступало [52]. В EVOLVE такой подход 
был использован с двумя градациями исходов: смерть 
и нефатальные сердечно-сосудистые события [11]. 
В нескорректированном анализе шанс на выигрыш 
в парах для цинакалцета достоверно не превышал 
единицу: 1,09 (95% ДИ 0,97-1,21). Пациентов 65 лет 
и старше имели статистически значимый шанс на вы-
игрыш – 1,28 (95% ДИ 1,04-1,52) в отличие от более 
молодых (что подтверждалось стратифицированным 
анализом по квинтилям, по пятилетним интерва-
лам и в сопоставленных по возрасту парах). Таким 
образом, подход выигрыша в парах подтвердил 
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нейтральные результаты первичного анализа и пози-
тивные результаты вторичного анализа в отношении 
пациентов 65 лет и старше.

Оценка соотношения цена-эффективность 
терапии цинакалцетом

На материалах исследования EVOLVE проведена 
оценка соотношения цена-эффективность терапии 
цинакалцетом в моделях Маркова (раздельно для 
США и Европы). Увеличение цены лечения в пер-
вичном анализе (ITT) составило $115 876 за скор-
ректированный на качество год жизни (QALY), 
при том, что порогом общественной готовности 
платить в США считается $100 000. При исполь-
зовании данных скорректированного на исходные 
параметры анализа EVOLVE цена QALY уменьши-
лась до $79 562 и укладывается в указанный предел. 
Сомнения в обоснованности скорректированного 
анализа изложены выше [15]. Оценки соотношения 
цена-эффективность для европейской популяции па-
циентов EVOLVE ещё не опубликованы. В европей-
ских оценках материалов исследований до EVOLVE 
показатель варьировал от €57 500/QALY (Испания) 
до €114700/QALY (Швейцария) [31]. При оценке 
цены QALY на популяции японских пациентов она 
оказалась ниже порога общественной готовности 
платить ($50 000 за дополнительный QALY) только 
для пациентов, которым невозможно провести ПТЭ; 
для остальных цена превышала порог в 7 раз [35].

Заявление о позиции ERA-EDTA

В начале 2015 года Рабочая Группа по Минераль-
ным и Костным Нарушениям при ХБП, учрежденная 
ERA-EDTA в январе 2013 годаiv, подготовила заяв-
ление с изложением позиции ERA-EDTA и ERBP 
(Консультативного Совета Инициативы по наилуч-
шей клинической практике в нефрологии) по вопро-
су терапии цинакалцетом на основе двух опублико-
ванных мета-анализов [13, 47]. По данным 18 РКИ, 
включенных в анализ (7446 пациентов), цинакалцет 
не оказывал влияния на общую и сердечно-сосуди-
стую летальность (ОР 0,97; 95% ДИ 0,89÷1,05 и 0,67; 
95% ДИ 0,16÷2.87) – "высокого качества свидетельство". 
Достоверно снижая риск гиперкальциемии (на 77%), 
цинакалцет повышал риск гипокальциемии (в 7 раз), 
тошноты, рвоты (в 2 раза) и диареи (на 15%). Годо-
вое лечение цинакалцетом 1000 пациентов, не сни-
жая летальности, предотвращает 3 ПТЭ и вызывает 
гипокальциемию у 60 пациентов, а тошноту – у 150.

В заявлении отмечено, что по данным EVOLVE 
продолжительное использование цинакалцета 
снижает потребность в ПТЭ. Но поскольку поня-
тию "потребность в ПТЭ" никогда не было дано 

iv  http://www.era-edtaworkinggroups.org/en-US/group/
ckd-mbd

систематического определения, и она не была точ-
но заранее определена в протоколе исследования, 
а также в условиях неопределенности клинических 
преимуществ откладывания ПТЭ, эти наблюдения 
следует интерпретировать с осторожностью. Ряд 
наблюдательных исследований (также, впрочем, 
подверженных рискам смещения оценок в резуль-
тате неслучайного отбора) продемонстрировали 
преимущество в выживаемости после ПТЭ. Свежий 
обзор таких исследований (по середину 2016 года) 
представлен в обсуждении результатов оценки эф-
фективности инвазивных вмешательств в российской 
популяции пациентов [7].

В качестве рекомендаций для будущих исследо-
ваний авторы предложили провести рандомизиро-
ванное сравнение ПТЭ с медикаментозной терапи-
ей (и плацебо), а также проверку гипотезы EVOLVE 
о положительном влиянии цинакалцета у пациентов 
старше 65 лет.

Рекомендации, сформулированные Рабочей Груп-
пой ERA-EDTA, звучат следующим образом:
1.  Мы не рекомендуем рутинное использование те-

рапии кальцимиметиками для улучшения выжи-
ваемости пациентов с ХБП5D и биохимическими 
проявлениями ГПТ (1А).

2.  Не существует достаточно свидетельств, чтобы 
предпочесть ПТЭ, терапию цинакалцетом, стан-
дартную терапию или их комбинации для кон-
троля вторичного ГПТ у пациентов с ХБП5D.
В Великобритании негосударственный обще-

ственный орган National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE), уполномоченный министерством 
здравоохранения выпускать национальные реко-
мендации с целью унификации доступности по-
мощи и лечебной практики, в 2007 году выпустил 
и в 2013 году не нашел оснований изменить рекомен-
дации по цинакалцетуv. Цинакалцет не рекомендуется 
к рутинному использованию у диализных пациентов; 
цинакалцет рекомендуется к применению только при 
рефрактерном (к стандартной терапии) ВГПТ, когда 
ПТГ превышает 800 пг/мл, отсутствует гипокальцие-
мия и паратиреоидэктомия противопоказана (или ее 
риски превышают возможные преимущества)vi. Более 
того, продолжать терапию можно лишь в случае, если 
достигнуто стойкое не менее чем на 30% снижение 
ПТГ за 4 месяца (включая период эскалации дозы).

Выводы и перспективы

Хотя Рабочая Группа ERA-EDTA (равно как 
и NICE) называет негативные оценки терапии ци-
накалцетом свидетельствами высокого качества, нель-
зя не отметить, что во всех входящих в мета-анализ 

v  https://www.nice.org.uk/guidance/ta117/resources/ta117-
hyperparathyroidism-cinacalcet-appendix-a-decision-paper-
presented-to-the-institutes-guidance-executive

vi союз "и" выделен жирным шрифтом в оригинале
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работах (в том числе, и в EVOLVE) присутствуют два 
очевидных ограничения.
1.  Целевыми значениями ПТГ по протоколам яв-

ляется диапазон ниже 300 пг/мл, почерпнутый 
из Рекомендаций K/DOQI 2003 года. Следу-
ет помнить, что в K/DOQI критерием для вы-
бора целевого диапазона явилось исключение 
(снижение) риска развития/прогрессирования 
гиперпаратиреоидной остеодистрофии, но не па-
циент-ориентированные исходы. В то же время, 
в подавляющем большинстве эпидемиологиче-
ских наблюдательных исследований риски смерти 
и сердечно-сосудистых событий начинали расти 
после превышения уровня ПТГ 600 пг/мл, а уров-
ни ПТГ ниже 300 пг/мл часто ассоциировались 
с низкообменной остеодистрофией (см. Обо-
снование к целевым диапазонам в российских 
Национальных рекомендациях по МКН-ХБП, 
2017). Целевым диапазоном ПТГ в Рекомендаци-
ях KDIGO 2009 и в их Обновлении 2017 назван 
уровень 2-9 кратного значения верхней границы 
нормы (≈ 150-600 пг/мл). Ни в одном из иссле-
дований, включенных в мета-анализ, подобных 
адекватных целей поставлено не было.

2.  В протоколах исследований проигнорирован дав-
но известный характер прогрессирования ВГПТ 
[26], для которого характерно первоначальная 
диффузная гиперплазия паращитовидных желез 
с последующим образованием всё менее чувстви-
тельных к системным воздействиям автономных 
узлов (в связи с утратой рецепторов к витамину D 
и к кальцию).
Первый из факторов мог приводить к необосно-

ванному повышению дозы кальцимиметика с ростом 
рисков побочных эффектов, в первую очередь – к ги-
покальциемии, связанной с рисками опасных аритмий 
(отражением и предиктором чего является удлинение 
скорректированного интервала QT на ЭКГ) [10]. Эти 
риски вполне могли нивелировать потенциальный 
выигрыш от позитивного влияния коррекции ВГПТ 
на твёрдые исходы. Для достижения действующих 
целевых диапазонов достаточными могут оказаться 
дозы ниже минимально доступной в России (30 мг). 
Дозирование цинакалцета после каждого сеанса диа-
лиза (то есть, через день) в небольшом рандомизи-
рованном исследовании сравнили со стандартным 
режимом; подгруппа с умеренным ВГПТ демонстри-
ровала эффективность такого режима [28].

Второй фактор помешал отобрать на терапию 
пациентов, имеющих лучшие шансы на достиже-
ние контроля над функцией гиперплазированных 
желез – то есть, без автономных аденом, на которые 
воздействовать фармакологическими препаратами 
практически невозможно. В небольшом исследо-
вании количество выявленных на УЗИ увеличен-
ных ПЩЖ (>0,5 см²) более одной было связано 
со пятикратно увеличенным риском не достичь це-
левых значений ПТГ при терапии цинакалцетом 

в скорректированном анализе (ОР=5,68; 95% ДИ 
1,19-32,7, p=0,04) [66]. В другом исследовании нали-
чие желез с линейным размером более 11 мм на КТ 
в 9 раз снижало шанс на адекватный ответ на тера-
пию цинакалцетом [30]. По данным скринингового 
исследования в Северо-Западном регионе России 
[8] через 5 лет диализа доля пациентов с ПТГ выше 
585 пг/мл достигает 33%, и у трети из них выявля-
ются железы размером более 0,5 см².

Серия вторичных анализов результатов EVOLVE 
также помогает сформулировать гипотезы, открыва-
ющие возможность применения кальцимиметиков 
с лучшими результатами. Пациенты с исходными 
уровнями ПТГ ниже 900 пг/мл и сроком диализа 
менее двух лет демонстрировали тенденцию к улуч-
шению исходов в результате терапии цинакал-
цетом (но эффекта терапии не было в подгруппе 
с ПТГ>900 пг/мл и большим сроком диализа) [20]; 
эти характеристики соответствуют большим шан-
сам на отсутствие автономных аденом [8,66]. Улуч-
шение исходов в результате терапии цинакалцетом 
произошло в подгруппе пациентов старше 65 лет 
(но не у более молодых) [49]. Лучшие результаты 
терапии достигнуты у пациентов со значимым сни-
жением уровней FGF-23 [42]. Тенденция к улучше-
нию результата отмечена при сочетании цинакалцета 
с препаратами витамина D. Медиана концентрации 
25-ОН-D составила 17 нг/мл (10÷90% диапазон – 
8-37 нг/мл), то есть 80% пациентов имели недо-
статочность (41%) или дефицит (39%) витамина D. 
Впрочем, 61% на старте исследования получали 
кальцитриол или активаторы рецепторов витами-
на D [21]. Возможно, при терапии кальцимиметиками 
следует изменить концентрацию кальция в диализи-
рующем растворе [54]. Следует учитывать также, что 
в большинстве исследований средняя доля снижения 
ПТГ в результате титрования дозы кальцимиметиков 
до максимально переносимой или максимальной раз-
решенной составляет 40%; в случае исходно очень 
высоких значений ПТГ шансы достичь целевого 
диапазона невелики. Существуют, правда, свидетель-
ства, что длительная терапия цинакалцетом [65] или 
препаратами витамина D [29,34] способна привести 
к обратному развитию гиперплазии паращитовидных 
желез со стойким снижением уровня ПТГ. Иллюстра-
цией может быть наше наблюдение (Рисунок 1). Мак-
симальной дозой цинакалцета в течение полутора лет 
уровень ПТГ удерживался в верхней части целевого 
диапазона, после чего произошло его резкое сниже-
ние (апоптоз единственной гиперфункционирующей 
железы – ?), сохранявшееся полгода, несмотря на от-
мену антигиперпаратиреоидной терапии.

Но под вопросом остается обоснованность так-
тики длительно мириться с неприемлемо высокими 
уровнями ПТГ ради призрачной надежды дождаться 
через много месяцев регрессии гиперплазии ПЩЖ; 
вероятно, она возможна только при исходных раз-
мерах менее 0,5 мм³.
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За отсутствием достаточно весомых доказательств 
алгоритмы, представленные в современных рекомен-
дациях, не вошли пока предложения по оптимальной 
тактике и условиям применения кальцимиметиков. 
Вероятно, вне этих условий (какими бы они не были) 
оптимальными становятся инвазивные вмешатель-
ства [7], в том числе и малоинвазивные на 1-2 же-
лезах [1]. Логическую основу малоинвазивных 
вмеша тельств составляет крайняя неравномерность 
прогрессирования гиперплазии в железах (Рисунок 2), 
когда исключением функции одной железы можно 
вернуть развитие ВГПТ на более ранний этап, где 
чувствительность к фармакологической терапии 
сохранена.

Рубеж 2016/2017 годов ознаменован публика-
цией результатов серии РКИ, ставших основанием 
для регистрации (почти одновременно в США, Ев-
ропе и в России) нового внутривенного кальцими-
метика – этелькалцетида [17]. В элегантном дважды 

ослепленном и замаскированном сравне-
нии с цинакалцетом [16] этелькалцетид 
продемонстрировал тенденцию к луч-
шему достижению определенных про-
токолом уровней ПТГ (100-300 пг/мл), 
правда, в той же мере, что возросла и ча-
стота осложнений (на 10%), что наводит 
на мысль, что различия обусловлены раз-
ницей в комплаентности внутривенным 
препаратам в сравнении с пероральным. 
Вновь не ясно, как результаты исследо-
вания, нацеленного на достижение диа-
пазона ПТГ 100-300 пг/мл, применить 
к клинической практике, если она ориен-
тирована на современные целевые диапа-
зоны (150-600 пг/мл). Но это уже совсем 
другая история.

Автор не  имеет конфликтов инте-
ресов.
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