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دكتر پيوند قاسم زاده، دكتر شيما خيبرى
شركت داروسازى سها

 مقدمه
يا  كليوي  آسيب   ،(CKD)كليوي مزمن  نارسايي 
كاهش عملكرد كليه به مدت سه ماه يا بيشتر، صرف 
نظر از علت آن مي باشد. كاهش دفع فسفات توسط 
كليه ها در اين شرايط، باعث هيپرفسفاتمي مي شود. 
ايجاد  براي  مهم  خطر  عامل  يك  هيپرفسفاتمي 
كلسيفيكاسيون اكتوپيك و تغييرات قلبي ـ عروقي 
و در نتيجه، يكي از عوامل تسريع كننده مرگ و 
مير در بيماران تحت همودياليز است. كنترل غلظت 
فسفر براي مراقبت از بيماران دياليزي حياتي مي باشد. 
رژيم  در  محدوديت هايي  كمك  با  هيپرفسفاتمي 
غذايي، دياليز و بهره گيري از فسفات بايندرها براي 

مهار جذب فسفر مواد غذايي، مديريت مي شود(1).
دو روش اصلي براي پيشگيري از هيپرفسفاتمي 
ناشي از نارسايي كليه مورد استفاده قرار مي گيرد:
1 ـ محدود كردن مصرف فسفات در رژيم غذايي

2 ـ تجويز عواملي تحت عنوان فسفات بايندر 
(phosphate binder) كه به فسفات موادغذايي 

در روده متصل مي شوند. 
 محدود كردن مصرف فسفات در رژيم غذايي

شامل حذف يا محدود كردن مصرف غذاهاى 
فرآورى شده، نوشابه ها ، گوشت قرمز، شير و پنير 
(فرآورده هاي لبني)، آجيل ها و حبوبات كه داراي 

سطح بالايي از فسفر هستند، مي باشد.
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 فسفات بايندرها
از آن جا كه كاهش قابل توجه فسفات سرم با 
مداخله رژيم غذايي به تنهايي، مشكل خواهد بود
بسياري از بيماران CKD كه هنوز تحت دياليز قرار 
نگرفته اند و تقريباً تمام بيماران دياليزي، نيازمند 
كنترل  براي  خوراكي  بايندرهاي  فسفات  تجويز 

غلظت فسفات سرمي هستند.
در حال حاضر، روش عمده براي كاهش سطح 
حاوي  بايندرهاي  فسفات  تجويز  سرم،  فسفات 
كلسيم و فسفات بايندرهاي غيركلسيمي (سولامر1 

و لانتانوم2) و نيكوتينيك اسيد مي باشد (2-4).
 نمك هاي كلسيم

هيدروكسايد آلومينيوم  متمادي،  ساليان  طى 
هيپرفسفاتمي  درمان  در  انتخابي  بايندر  فسفات 
مشكل  يك  حال،  هر  به  درماني،  رژيم  اين  بود. 
جديد ايجاد كرده بود : سميّت آلومينيوم به دليل 
تجمع تدريجي آلومينيوم جذب شده در بافت ها. 
كلسيم  نمك هاي  تجويز  به  منجر  مشكل،  اين 
(كلسيم كربنات و يا كلسيم استات) براي اتصال 
اوليه  مطالعات  شد.  روده  در  موجود  فسفات  به 
كنترل  كه  داد  نشان  كلسيم  نمك هاي  روي  بر 
هيپرفسفاتمي در تقريباً 70 درصد از بيماران تحت 
درمان با نمك هاي كلسيم حاصل شده است. باقي 
حاوي  آنتاسيدهاي  شدن  اضافه  نيازمند  بيماران 

آلومينيوم به رژيم درماني بودند.
استات كلسيم  مي رسد  نظر  به  ميان،  اين  در 

فسفات بايندر كارآمدتري نسبت به كلسيم كربنات 
حل  اسيدي   pH در  تنها  كربنات  كلسيم  باشد. 
مي شود و از طرفي، بسياري از بيماران با نارسايي 
كليوي پيشرفته، به آكلرهيدريا (عدم ترشح اسيد 

H بلاكر مصرف مي كنند
2
معده) مبتلا هستند و يا 

و  اسيدي  محيط  دو  هر  در  استات،  كلسيم  ولي 
قليايي حل مي شود. اگرچه استفاده از هر دو اين 
تركيبات باعث بروز هيپركلسمي و افزايش خطر 

كلسيفيكاسيون عروقي مي شود (6 ، 5). 
اين  كلسيم،  با  درمان  بالقوه  عوارض  از  يكي 
تجويز  كلسيم  از  مقاديري  شدن  جذب  كه  است 
شده باعث توسعه كلسيفيكاسيون عروق كرونري 
مي شود. اين چنين فرض شده كه اين مسأله با 
آترواسكلروزيس همراه خواهد بود. براي كاهش 
عنصرى  كلسيم  دوز  كل  مي شود  پيشنهاد  آن، 
(شامل منابع رژيم غذايي) از 2000 ميلي گرم در 

روز فراتر نرود.
شوند  مصرف  غذا  همراه  اگر  بايندرها  فسفات 
بسيار موثرتر خواهند بود. اين رژيم مزيت اتصال 
كلسيم به فسفات مواد غذايي و در نتيجه، باقي 
ماندن كلسيم آزاد كمتري براي جذب شدن را به 
همراه دارد. در مقابل، تجويز آن بين وعده هاي 
غذايي، تنها باعث اتصال آن به فسفات موجود در 
ترشحات روده مي شود و در نتيجه، ميزان بيشتري 
اغلب  اگرچه،  داشت.  خواهيم  را  كلسيم  جذب  از 
ولي نه به طور كلي، تركيب «جذب بيشتر كلسيم» 
با  كه  بيماراني  در  فسفات»  به  كمتر  «اتصال  و 
وجود سطح سرمي فسفات طبيعي يا پايين هنوز 

هيپوكلسميك هستند،ترجيح داده مي شود.
عارضه شايع فسفات بايندرهاي حاوي كلسيم 
هيپركلسمي مي باشد كه احتمال بروز اين مشكل 
در تجويز همزمان ويتامين D بيشتر مي باشد يا اگر 
turnover  استخوان بيمار به دليل استئومالاسي يا 

بيماري استخواني آديناميك پايين باشد، در نتيجه 
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محدود  استخوان  توسط  اضافي  كلسيم   uptake

مي شود و باعث هيپركلسمي مي شود.
توصيه مي شود فسفات بايندرهاي بر پايه كلسيم 
در بيماران با هيپرفسفاتمي كه هيپركلسميك نيز 

هستند استفاده نشود.
فسفات  دوز  مي شود  پيشنهاد  اين،  بر  علاوه 
به  مشكوك  بيماران  در  كلسيم  حاوي  بايندرها 
،كلسيفيكاسيون  آديناميك  استخواني  بيماري 

عروقي و سطوح پايين PTH محدود شود.
آديـــنامـــيك ــتخـــوانـــي  اس بيمـــاري 
ــي  نوع  ،  Adynamic bone disease (ABD)

ــا كاهش  ــت كه ب ــوي اس ــتروفي كلي استئوديس
 turnover ــت ها و ــت ها و استئوكلاس استئوبلاس
ــود. اين بيماري  ــتخوان مشخص مي ش پايين اس
ــاً درصد بالايي از بيماران CKD دياليزي  در تقريب
 CKD ــال يا همودياليز)، همچنين بيماران (پريتونئ

ــود. در درمان نگهدارنده ديده مي ش
بيماران با سطح پلاسمايي PTH پايين كه در اثر 
مصرف فسفات بايندرهاي حاوي كلسيم يا درمان 
با فرم فعال ويتامين D دچار هيپركلسمي شده اند

مشكوك به بيماري استخواني آديناميك هستند. 
بيوپسى از استخوان تنها راه تشخيص قطعى اين 

اختلال است.
 كلسيم سيترات 

از تجويز كلسيم سيترات بايد در بيماران مبتلا 
باعث  سيترات  شود.  اجتناب  كليوي  نارسايي  به 
افزايش جذب آلومينيوم از روده مي شود و باعث 
بروز  و  آلومينيوم  از  ناشي  نوروتوكسيسيتي  القا 
مقايسه در  مي شود.  استئومالاسي  علائم  سريعتر 
نمي شود آلومينيوم  جذب  افزايش  باعث  استات 

هيدروكسيد  با  همزمان  را  آن  مي توان  حتي 
آلومينيوم تجويز كرد (7-9، 4).

 لانتانوم
Fosrenol ــاري ــام تج ــات با ن ــوم كربن لانتان
فسفات بايندري است كه فاقد كلسيم و آلومينيوم 
ــد. لانتانوم به صورت قرص هاي جويدني  مي باش
250،500، 750 و 1000 ميلي گرم موجود مي باشد.

كلسيمي  بايندرهـــاي  فسفات  با  مقايسه  در 
و سولامر، اثرات لانتانوم بر روي مرگ و مير و 

كلسيفيكاسيون عروق بررسي نشده است. 
 اثر بر استخوان

شناسي  بافت  بر  لانتانوم  اثرات  بررسي  در 
استخوان در مقايسه با فسفات بايندرهاي حاوي 
كلسيم:  مزيت يا عوارض خاصي با لانتانوم ديده 
نظر  به  لانتانوم  با  مقايسه  در  حال،  هر  به  نشد. 
مي رسد ارتباطي بين افزايش ورود كلسيم توسط 
فسفات بايندرهاي حاوي كلسيم و افزايش بروز 
كلسيفيكاسيون  و  آديناميك  استخواني  بيماري 

عروقي وجود دارد.
 اثر بر پارامترهاي بيوشيميايي

براساس مطالعات انجام شده لانتانوم كربنات به 
اندازه كلسيم كربنات موثر است. همانند سولامر
با احتمال كمتر وقوع هيپركلسمي و كاهش سطح 
كلسيمي  بايندرهاي  فسفات  با  مقايسه  در   PTH

همراه است.
گزارش  عارضه  بيشترين  باليني  مطالعات  در 
شده با لانتانوم تهوع واستفراغ مي باشد (11، 10).
نيكوتين آميد: اين ماده مهاركننده كوترانسپورتر 
رنال  و  كوچك  روده  در  سديم  به  وابسته  فسفر 
توبول مي باشد و آن فرم گردش كننده نيكوتينيك 
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اسيد است كه به علت افزايش ترشح انسولين و 
فضاي  به  سلولي  خارج  فضاي  از  فسفر  شيفت 
داخل سلولي سبب كاهش فسفر و iPTH مي شود. 
دارو  ترين  مناسب  است  ممكن  اسيد  نيكوتينيك 
براي ايجاد اثر مثبت روي ديس ليپيدمي اورميك 
باشد. در بالا بردن HDL-C پلاسما موثر است و 
مي دهد.  كاهش  كه  LP(a)  را  است  دارويي  تنها 
مي گردد.  نيز   LDL و   TG كاهش  سبب  همچنين 
مطالعات بر روي مقايسه اثربخشي آن در كاهش 
كما  دارد،  ادامه  سولامر  داروي  با  خون  فسفات 
اين كه در بسياري از موارد عارضه عمده نيكوتين 
است گرگرفتگي  و  عروق  اتساع  همانا  كه  آميد 

مصرف آن را محدود مي گرداند.
 سولامر

بايندرهاي  فسفات  شد،  گفته  كه  طور  همان 
مثل  مشكلاتي  به  منجر  است  ممكن  قديمي 
سميت  يا  هيپركلسمي  اپيزودهاي  وقوع  افزايش 
فلزي تاثيرگذار بر روي مغز، استخوان ها و ساير 

سيستم هاي بدن شوند. 
سولامر هيدروكلرايد با نام تجاري Renagel و 
عوامل   ،Renvela تجاري  نام  با  كربنات  سولامر 
غيرقابل جذبي هستند كه فاقد كلسيم و آلومينيوم 
روده  لومن  در  غذا  فسفات  به  سولامر  هستند. 
محدودكردن  با  ترتيب  بدين  و  مى يابد  اتصال 
غلظت  در  تغيير  ايجاد  بدون  فسفات،  جذب 
كاهش  سبب  بي كربنات،  و  آلومينيوم  كلسيم، 
بيماران  در  سرم   iPTH و  فسفات  سرمي  سطح 
همودياليز  تحت  كه  كليوي  نارسايي  به  مبتلا 

مي گردد(12-14).  هستند، 
تعداد قابل توجهي از مطالعات نشان داده اند كه 

سولامر در كاهش سطح سرمي فسفات موثر است. 
براي  پودر  صورت  به  آن  موجود  دارويي  اشكال 
g/packet 0/8  :(كربنات) سوسپانسيون خوراكي

و  g/packet 2/4 ، قرص خوراكي (كربنات): 800 
و  (هيدروكلرايد): 400  خوراكي  قرص  ميلي گرم، 
800 ميلي گرم مي باشد. دوز سولامر هيدروكلرايد 
و سولامر كربنات يكسان مي باشد. براي كنترل 
سطح سرمي فسفات: غالباً 800 تا 1600 ميلي گرم 
دوز  مي گردد.  مصرف  غذا  همراه  روز  در  بار  سه 
متفاوت  فسفات  سرمي  سطح  به  بسته  ابتدايى 
مي باشد. نتايج حاصل از يك مطالعه نشان داد كه 
مصرف يك بار در روز سولامر به اندازه مصرف سه 
بار در روز آن موثر است. اگرچه نياز به مطالعات 
رژيم  روز،  در  يك بار  مصرف  مي باشد،  بيشتري 
بيمار  پذيرش  نتيجه  در  كرده  ساده تر  را  درماني 
بيشتر و به طور كل اثربخشي رژيم درماني افزايش 
مي يابد. 667 ميلي گرم كلسيم استات تقريباً معادل 
كربنات)  يا  (هيدروكلرايد  سولامر  ميلي گرم   800
مي باشد. سولامر نيز مانند نمك هاي كلسيم بايد 

حتماً همراه غذا مصرف شود.
PTH اثر بر سطح كلسيم و 

مقايسه سولامر با فسفات بايندرهاي كلسيمي 
انجام   "Treat-to-Goal" نگر  آينده  كارآزمايي  در 
شد. 20 بيمار تحت همودياليز به صورت تصادفي 
تحت درمان با سولامر يا فسفات بايندرهاي حاوي 
اگرچه  سال،  يك  از  پس  گرفتند.  قرار  كلسيم 
يكسان  گروه  دو  هر  در  سرمي  فسفات  كنترل 
سولامر  با  درمان  ليتر)  ميلي گرم/دسي   5/1) بود 
هيپركلسمي  كمتر  وقوع  بود:  همراه  زير  موارد  با 
(5 در مقابل 16درصد)، حداقل كاهش در غلظت 

پي در پي 273 / 684

هيپر فسفاتمي در نارسايي كليه



41 رازي . سال بيست و سوم . شماره 9 . مهر 91 

كلسيم سرم (9/5 در مقابل 9/7 ميلي گرم/دسي 
ليتر)، كاهش بروز سطح پايين PTH (30 در مقابل 

57 درصد).
 اثر بر ميزان مرگ و مير

به نظر مي رسد فسفات بايندرهاي كلسيمي و 
مرگ  بر  يكساني  اثرات  (سولامر)  كلسيمي  غير 
و مير در بيماران همودياليزي دارند. در يك متا 
 2429 شامل  باليني  كارآزمايي   5 شامل  آناليز 
بيمار، اختلاف خطر براي تمام علل مرگ و مير 
بين سولامر و فسفات بايندرهاي بر پايه كلسيم 
كارآزمايي  (16).در  است  شده  گزارش  يكسان 
DCOR ، مرگ و مير بين 2103 بيمار همودياليزي 

كه به طور تصادفي سولامر يا فسفات بايندرهاي 
 45 تا  شد.  ارزيابي  اند،  كرده  دريافت  كلسيمي 
ماه، خطر تمامي علل مرگ و مير بين سولامر و 
معني  اختلاف  كلسيم  پايه  بر  بايندرهاي  فسفات 
داري نداشت. آناليز ثانويه نيز، اختلافي در مرگ 
ومير را گزارش نداد ولي مزيت هايي با سولامر در 
تمامي موارد بستري شده و روزهاي بستري بودن 
ديده شد (17). در كارآزمايي تصادفي آينده نگر 
 (calcification)كلسيفيكاسيون پيشرفت   ،RIND

عروق كرونري در 109 بيمار همودياليزي تحت 
درمان با سولامر نسبتاً كمتر از درمان با فسفات 
چند  آناليز  براساس  بود.  كلسيمي  بايندرهاي 
فسفات  با  ومير  مرگ  از  بيشتري  خطر  متغيره، 

بايندرهاي بر پايه كلسيم وجود دارد (18).
 اثر بر استخوان

به نظر مي رسد تفاوت عمده اي بين سولامر و 
فسفات بايندرهاي كلسيمي از نظر اثر بر استخوان 
وجود ندارد. چند مطالعه تصادفي آينده نگر انجام 

به  مختلف  بيماران  در  متفاوت  نتايج  كه  شده 
دست آمده، با اين نكته مشترك كه بهبود حجم 
استخوان در درمان با كلسيم مشاهده شده است.

 اسيدوز متابوليك
ــولامر  ــا س ــاط ب ــكلات در ارتب ــي از مش يك
هيدروكلرايد احتمال ايجاد اسيدوز متابوليك با اين 
ــت. در بيشتر مطالعات ولي نه همه آن ها دارو اس
ــده كه سولامر به عنوان فسفات بايندر  گزارش ش
باعث ايجاد اسيدوز متابوليك در بيماران دياليزي 
مي شود. در نتيجه، فرم بافره آن، سولامر كربنات
توسعه داده شد. سولامر (هيدروكلرايد) يك رزين 
تعويض آنيون است و در صورت آزادسازي +H از 
-HPO42 ، ممكن است باعث افزايش بار اسيدي 

ــود. سولامر هيدروكلرايد و سولامر كربنات، به  ش
طور يكسان سطح سرمي فسفات را طبق محدوده 
توصيه شده توسط 3KDOQI كنترل مي كنند. سطح 
ــولامر  ــاران تحت درمان با س ــات در بيم بي كربن
 KDOQI ــتر در محدوده توصيه شده كربنات بيش
ــي در آن ها كمتر  قرار دارد و بروز عوارض گوارش
ــت. از آن جا كه سولامر كربنات كاهش دهنده  اس
ــرم نيست، به نظر مي رسد كه فسفات  كربنات س

ــد (20، 19). بايندر ارجح در اين كلاس باش
 اثر بر اندوتوكسين ها

 التهاب مزمن در بيماران CKD تحت همودياليز 
شايع است. مطالعات نشان داده سولامر قادر است 
يك  كه  روده  باكتري  از  ناشي  اندوتوكسين  به 
ميانجى التهابي قوي است، اتصال يافته و از اين 
طريق باعث كاهش التهاب در اين بيماران شود. 
نتايج حاصل از انجام يك مطالعه در سال 2011
نشان داد كه تجويز سولامر در بيماران همودياليزي 
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hs-CRP(C-reactive protein) ، IL-6 كاهش  با 
همراه   sCD14 و  اندوتوكسين  سرمي  سطح  و 

خواهد بود (21-23).
 اثر بر LDL سرم

بيماري هاي قلبي عروقي مهم ترين علت مرگ 
 CKD به  ابتلا  و  مي باشد   CKD بيماران  مير  و 
وخيم تر  را  عروقي  قلبي  حوادث  از  ناشي  عواقب 
مي كند. افزايش كلسترول خطر مرگ ومير را در 
بيماران همودياليزي بالا مي برد. درمان با سولامر 
كلسترول تام و LDL سرم را كاهش مي دهد (15 تا 
31 درصد)، همچنين سطح HDL سرم را افزايش 
اسيدهاي  به  اتصال  طريق  از  سولامر  مي دهد. 
(bile-acid sequestrant effect ) باعث  صفراوي 
حاضر  حال  در  مي باشد.  ليپيدها  جذب  كاهش 
بيشتر  همودياليزي  بيماران  در  آتروسكلروزيس 
ايسكمي  خطر  و  يافته  افزايش  عادي  جمعيت  از 
قلبي و انفاركتوس قلبي در اين بيماران در مقايسه 
اين  مي رسد  نظر  به  است.  بيشتر  نرمال  گروه  با 
سولامر توسط   HDL و   LDL ميزان  در  تغييرات 

قلبي  بيماري هاي  به  ابتلا  خطر  كاهش  باعث 
عروقي در اين بيماران شود (24-26).

 اثر بر ميزان كلسيفيكاسيون
بيمار  200 شامل  باليني  كارآزمايي  يك  در 

از  كمتر  سولامر   ،(CKD)كليه مزمن  نارسايي  با 
فسفات بايندرهاي بر پايه كلسيم، باعث پيشروي 
عروق  و  توراسيك  آئورت  در  كلسيفيكاسيون 
هفته  52 از  پس  مطالعه  نتيجه  شد.  كرونري 

درصد  تغيير  ميانگين  بين  معني داري  اختلاف 
كلسيفيكاسيون عروق كرونري در دو گروه وجود 
براي  ترتيب  به  درصد   25 و  درصد   6 داشت: 

 .(18) (P=0,02) سولامر و گروه كلسيم
در مقايسه سولامر با لانتانوم، هر دو اثربخشي 
مناسبي در كاهش فسفات نشان داده اند، لانتانوم 
هيپركلسمي  كمتر  وقوع  با  سولامر  مانند  نيز 
فسفات  با  مقايسه  در   PTH سطوح  كاهش  و 
بايندرهاي حاوي كلسيم همراه است. در مطالعات 
انساني نشان داده شده كه لانتانوم در استخوان 
تجمع يافته و در مطالعات حيواني مشخص شده 
كه در دستگاه گوارشي، كبد و ديگر بافت ها تجمع 
مي يابد. افرادي كه لانتانوم مصرف مي كردند به 
كامپليانس  بيشتر،  گوارشي  عوارض  بروز  دليل 
كمتري را در ادامه درمان نشان داد ند(27 و 10).

نتيجه گيري  
 CKD stage 5 بيماران  سيستم  كه  آن جا  از 
كلسيم  تجمع  مي باشد،  بسته اي  سيستم  اساساً 
و فلزات، براي اين بيماران كه ظرفيت دفع اين 
ارزيابي  در  است.  بزرگي  دغدغه  ندارند،  را  مواد 
فسفات بايندرها بايد عواقب تجمع كلسيم و فلز 

در نظر گرفته شود.
عنوان  به  منيزيم  حاوي  آنتاسيدهاي  اگرچه 
علت  به  حال  اين  با  هستند،  موثر  بايندر  فسفات 
از  بايد  هيپرمنيزيمي  و  مكرر  اسهال هاي  بروز 
شود.  خودداري   CKD بيماران  در  آن ها  مصرف 
نيز  آلومينيوم  تركيبات  از  مدت  طولاني  استفاده 
مي شود.  آلومينيوم  از  ناشي  سميت  بروز  باعث 
استفاده از لانتانوم كربنات نيز با تجمع اين تركيب 
در بافت هاي مختلف همراه است. همچنين امروزه 
استفاده از نيكوتينيك اسيد به علت عوارض آن 

محدود گشته است.
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براي  منطقي  لترناتيو  آ يك  سولامر   ً ظاهرا
در  هيپرفسفاتمي  كنترل  در  كلسيم  نمك هاي 
كليوي  نارسايي  به  مبتلا   end stage بيماران 
آلومينيم  يا  كلسيم  حاوي  تركيب  اين  است. 
نمي باشد و اين يك مزيت براي سولامر به شمار 
مي رود. مزيت پايين آوردن فسفات بدون اثر بر 
كلسيم سرم باعث افزايش مصرف سولامر توسط 
عنوان  به  حاضر  حال  در  و  شده   CKD بيماران  
خط اول درمان در بيماران stage 5 CKDدر نظر 

گرفته شده است.
همچنين سولامر LDL و كلسترول تام سرم را 
پايين مي آورد و اين مسأله با توجه به خطر بالاي 
حوادث قلبي ـ عروقي در اين بيماران مزيت قابل 

مي باشد. توجهي 
استفاده از تركيب سولامر و مكمل هاي كلسيم 
همزمان  تجويز  است،  گرفته  قرار  بررسي  مورد 

زيرنويس ها
1. Sevelamer

2. Lanthanum

3. Kidney Disease outcome Quality Initiative 
national kidney foundation.

عنصرى)  كلسيم  روز  در  ميلي گرم   900) كلسيم 
در  بيشتري  كاهش  به  منجر  سولامر  همراه  به 
ميزان فسفر و PTH  و بدون افزايش در غلظت 
كلسيم در مقايسه با استفاده از هر كدام به تنهايي 
مي شود. اين استفاده همزمان مي تواند يك روش 
مفيد براي كنترل فسفر و PTH باشد،در حالي كه از 
بروز هيپو و هيپركلسمي جلوگيري مي شود (28).
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