تدبير فرط فوسفات الدم لدى البالغين المصابين بمرض الكلى المزمن

المقدمة
يبدأ الميل نحو احتباس الفوسفات في مرحلة مبكرة من مرض الكلى المزمن (CKD)، عندما يؤدي انخفاض الحمل المُرشَّح من الفوسفات إلى ضعف إطراحه عن طريق الكلى. وتمنع الاستجابات التكيفية التي تقلل إعادة امتصاص الفوسفات في النبيبات القريبة تطور فرط فوسفات الدم الواضح إلى أن يصل مرض الكلى المزمن إلى مراحل متقدمة. وقد يتطور فرط فوسفات الدم عندما ينخفض معدل الرشح الكبيبي المقدر (eGFR) إلى أقل من 25–40 مل/دقيقة/1.73 م² [1–3].


مبررات العلاج
تعتمد مبررات علاج فرط فوسفات الدم إلى حد كبير على دراسات رصدية أظهرت ارتباط ارتفاع الفوسفور في المصل بزيادة المراضة والوفيات القلبية الوعائية [4–10]. وفيما يلي بعض هذه البيانات المتعلقة بمرضى CKD غير الخاضعين للغسيل ومرضى CKD الخاضعين للغسيل:

● مرض الكلى المزمن غير الخاضع للغسيل — أفادت غالبية الدراسات بوجود زيادة في الوفيات مرتبطة بفرط فوسفات الدم لدى مرضى CKD غير الخاضعين للغسيل [10–15]. وقد اتضح ذلك بصورة أفضل في تحليل لثلاث دراسات شملت نحو 5000 مريض مصاب بمرض الكلى المزمن غير الخاضع للغسيل، حيث أظهر زيادة بنسبة 35% في الوفيات مقابل كل زيادة مقدارها 1 mg/dL في الفوسفور فوق القيم الطبيعية (95% CI:‏ 1.16–1.57) [10]. وكان متوسط مدة المتابعة في الدراسات الفردية نحو سنة إلى سنتين. وفي إحدى الدراسات، التي كانت مشمولة في التحليل التلوي، كان فوسفور المصل >3.5 mg/dL ‏(1.13 mmol/L) متنبئاً مستقلاً بالوفيات الناجمة عن جميع الأسباب [11].

إلا أن دراسات أخرى لم تُظهر ارتباطاً بين فوسفور المصل والوفيات لدى المرضى المصابين بمرض الكلى المزمن غير الخاضعين للغسيل [16،17]. ولم تُظهر إحدى الدراسات المنشورة بعد التحليل المشار إليه ارتباطاً بين قيم فوسفور المصل والوفيات خلال متوسط متابعة تجاوز سنتين [16]. ويرجح أن تكون الاختلافات بين المجموعات السكانية المدروسة سبباً للتباين بين نتائج الدراسات [3]. فعلى سبيل المثال، كان الخلل الكلوي لدى الأفراد في الدراسة اللاحقة أخف بكثير، إذ كان متوسط eGFR لديهم 44–48 مل/دقيقة/1.73 م²، مقارنةً بالدراسات السابقة.

وتشير الدراسات أيضاً إلى وجود خطر قلبي وعائي متزايد تدريجياً مرتبط بفرط فوسفات الدم لدى الأشخاص ذوي الوظيفة الكلوية الطبيعية، وكذلك لدى مرضى CKD الذين لديهم eGFR أقل من 60 مل/دقيقة/1.73 م² وغير الخاضعين للغسيل [11،14،18،19].

● مرض الكلى المزمن لدى مرضى الغسيل — يرتبط ارتفاع فوسفور المصل بزيادة الوفيات لدى المرضى الخاضعين للغسيل الكلوي [4–10]. وقد ظهر ذلك بصورة أفضل في تحليل لـ12 دراسة شملت 92,345 مريضاً مصاباً بمرض الكلى المزمن، كان أكثر من 97% منهم خاضعين للغسيل [10]. 
ومن بين 10 دراسات اعتُبرت مضبوطة بشكل كافٍ، كانت سبع منها لدى مرضى الغسيل، ارتبط فوسفور المصل >5.5 mg/dL ‏(1.78 mmol/L) بزيادة الوفيات. واستناداً إلى 13 دراسة أبلغت عن الخطر النسبي المستمر لكل زيادة مقدارها 1 mg/dL في الفوسفور، ازداد خطر الوفيات بنسبة 18% ‏(95% CI:‏ 1.12–1.25). وارتبط كل من مقدار ارتفاع الفوسفور ومدة استمرار فرط فوسفات الدم بالوفيات.

المراقبة
لدى المرضى الذين لديهم معدل رشح كبيبي مقدر (eGFR) أقل من 60 مل/دقيقة/1.73 م²، نقوم بشكل روتيني بمراقبة مستويات الفوسفور والكالسيوم في المصل، وهرمون جارات الدرق (iPTH)، و25-هيدروكسي فيتامين D.
ينبغي عادةً إجراء هذه القياسات مرة واحدة سنوياً على الأقل، إلا أن وتيرة القياسات تعتمد أيضاً على قيمة eGFR، وعلى وجود اضطرابات أساسية من عدمه، وما إذا كانت قد اتُخذت تدابير علاجية. كما يمكن إجراء المراقبة بوتيرة أكبر إذا كان eGFR ينخفض بسرعة. وينبغي إعادة فحص القيم إذا ساءت الوظيفة الكلوية. وتُعد القياسات المتسلسلة لمستويات الفوسفور مهمةً، لأن المرضى كثيراً ما ينتقلون بين داخل المجال المستهدف وخارجه.

عتبات العلاج والأهداف
لم تُحدَّد حتى الآن العتبات المثلى للعلاج والقيم المستهدفة لفوسفور المصل في مرض الكلى المزمن [21]. ومع ذلك، نعتقد أن قيم الفوسفور المستهدفة الواردة أدناه للمرضى غير الخاضعين للغسيل والمرضى الخاضعين للغسيل معقولة ويمكن تحقيقها لدى معظم المرضى.

المرضى غير الخاضعين للغسيل
لدى المرضى المصابين بمرض الكلى المزمن غير الخاضعين للغسيل، نبدأ بتعديل النظام الغذائي عندما يكون مستوى فوسفور المصل أعلى من الطبيعي، أي ≥4.5 mg/dL ‏(1.45 mmol/L)، بهدف خفض فوسفور المصل إلى المجال الطبيعي.
ولا نبدأ رابطات (خالبات binders) الفوسفات إلا عندما يبقى فوسفور المصل مرتفعاً بصورة مستمرة >5.5 mg/dL رغم التقييد الغذائي [22–25].
ولدى المرضى الذين يتلقون رابطات الفوسفات إضافةً إلى التعديل الغذائي، نستهدف فوسفور مصل ≤5.5 mg/dL.
ويتوافق هذا النهج عموماً مع إرشادات KDIGO [20،23،26].

المرضى الخاضعون للغسيل
لدى مرضى الغسيل، يُعد فوسفور المصل >5.5 mg/dL ‏(1.78 mmol/L) مؤشراً للعلاج.
ونسعى لدى معظم المرضى إلى الحفاظ على تركيز فوسفور المصل بين 3.5 و5.5 mg/dL، بما في ذلك الحدّان، أي بين 1.13 و1.78 mmol/L، رغم عدم وجود بيانات من تجارب تثبت أن خفض فوسفور المصل إلى أقل من 5.5 mg/dL يحسن النتائج السريرية.
ويتوافق هذا المجال المستهدف للفوسفور مع إرشادات Kidney Disease Outcomes Quality Initiative ‏(KDOQI) [22]، لكنه يختلف عن إرشادات KDIGO اللاحقة، التي توصي بخفض مستويات الفوسفور نحو المجال الطبيعي دون تحديد قيمة رقمية [20،23]. 




العلاج
نعالج فرط فوسفات الدم بطريقة تدريجية و/أو تراكمية.
لدى المرضى الذين نعالجهم، نبدأ بتعديل النظام الغذائي، ونحسّن نظام الغسيل لدى المرضى الخاضعين للغسيل، ثم نضيف رابطات الفوسفات وغيرها من التدابير إذا لزم الأمر في حال بقاء فرط فوسفات الدم غير مضبوط.
ومع ذلك، يبدأ بعض الأطباء بالتقييد الغذائي ورابطات الفوسفات في الوقت نفسه لدى المرضى الذين تكون مستويات الفوسفور لديهم مرتفعةً جداً عند العرض، مثلاً >6.5 mg/dL، لأن التقييد الغذائي وحده يكون غير فعال لدى كثير من هؤلاء المرضى.

تقييد الفوسفور الغذائي لدى جميع المرضى
يبدأ نهجنا العلاجي بتقييد معتدل للفوسفور الغذائي إلى ما بين 800 و1000 mg يومياً ‏(25.8–32.3 mmol يومياً)، بشرط إمكان القيام بذلك دون الإضرار بالحالة التغذوية.
ونظراً لأن كثيراً من مرضى الغسيل يعانون سوء تغذية واضحاً أو حدياً، فينبغي إجراء تقييد الفوسفور لدى مرضى الغسيل تحت إشراف اختصاصي تغذية.

ينبغي أن يتركز تقييد الفوسفور في المقام الأول على الأطعمة المصنّعة والمشروبات الغازية من نوع الكولا، وليس على الأغذية ذات القيمة البيولوجية العالية مثل اللحوم والبيض.
وتُعد المضافات الغذائية الموجودة في الأطعمة المصنّعة والأدوية مصدراً مهماً للفوسفور الغذائي [27–29].
وبالإضافة إلى احتوائها على كمية كبيرة من الفوسفور، توفر الأطعمة المصنّعة شكلاً من الفوسفور أسهل امتصاصاً مقارنةً بالأطعمة الحيوانية والنباتية الطازجة [30،31].

وقد يكون التوافر الحيوي للفوسفات أقل في النظام الغذائي النباتي مقارنةً بالنظام المعتمد على البروتين الحيواني [33].
وقد تكون كثير من الأطعمة التي صُنّفت تقليدياً على أنها غنية بالفوسفور، مثل الفاصولياء والمكسرات، مقبولةً في الواقع، بشرط ألا تكون غنيةً جداً بالبوتاسيوم، لأن الفوسفات من هذه المصادر يُمتص ببطء [20،31].
ويرجع ذلك إلى أن الفوسفور النباتي الموجود في الأغذية غير المصنّعة يوجد على هيئة فوسفور الفيتات، ولا تفرز الأمعاء البشرية إنزيم الفيتاز، وهو الإنزيم اللازم لامتصاصه [30].
إضافةً إلى ذلك، قد يؤدي هذا النظام الغذائي الغني بالبقول والمكسرات والحبوب الكاملة إلى زيادة تناول الألياف مع إتاحة خيارات غذائية أوسع [31].

ورغم أن التقييد الغذائي قد يكون فعالاً في خفض تركيز فوسفور المصل [27]، فإن عدداً قليلاً من الدراسات فحص فعالية تقييد الفوسفور الغذائي على النتائج المهمة للمريض.
وفي تحليل لاحق post hoc لبيانات دراسة Hemodialysis ‏(HEMO)، لم يرتبط التقييد الموصوف للفوسفور بتحسن البقاء لدى مرضى الغسيل الدموي [34].
بل وُجد في هذه الدراسة اتجاه تدريجي نحو بقاء أفضل كلما كان التقييد الموصوف لتناول الفوسفور أقل شدةً.
ومع ذلك، أُجريت دراسة HEMO قبل إدراك أهمية المضافات الغذائية كمصدر للفوسفور؛ ولذلك ربما تحقق تقييد الفوسفور عن طريق تقييد أطعمة مفيدة من الناحية التغذوية.
ويدعم هذه الإمكانية أن تقييد الفوسفور مال إلى الارتباط بمؤشرات تغذوية أسوأ وبحاجة أكبر ومستمرة إلى المكملات الغذائية في هذه الدراسة.

تحسين نظام الغسيل
إضافةً إلى تقييد الفوسفور الغذائي، نتأكد من أن مرضى الغسيل يحققون أهداف Kt/V الموصى بها، من أجل تحسين إزالة الفوسفات خارج الجسم.

ونظراً إلى محدودية قدرة الغسيل الدموي على إزالة الفوسفات — إذ تزيل جلسة الغسيل القياسية في المتوسط نحو 900 mg من الفوسفور — يجد معظم المرضى الخاضعين للغسيل الدموي التقليدي صعوبةً في زيادة مدة الغسيل بدرجة كافية لخفض فوسفور المصل.
إضافةً إلى ذلك، لم يثبت أن الجرعات الأعلى من الغسيل التقليدي تحسن النتائج السريرية المهمة.
ومع ذلك، قد يدفع فرط فوسفات الدم بعض المرضى الخاضعين للغسيل الدموي التقليدي إلى التفكير في الغسيل الدموي اليومي أو الليلي، أي الغسيل المطول والذي يُجرى عادةً ليلاً.
ورغم أن فرط فوسفات الدم نادراً ما يكون عاملاً حاسماً عند اختيار نمط الغسيل، فإن الغسيل الدموي المتكرر أو المطول يؤدي إلى إزالة كمية أكبر من الفوسفات ويمكنه خفض مستويات فوسفور المصل بدرجة ملحوظة.
ولدى كثير من المرضى الخاضعين لغسيل دموي متكرر أو مطول يمكن ضبط فوسفور المصل دون استخدام رابطات الفوسفات.

إضافة رابطات الفوسفات إذا لم يكن الفوسفور مضبوطاً
نضيف العلاج برابطات الفوسفات لدى المرضى الذين لا يكون التقييد الغذائي وحده كافياً لديهم.
ويكون اختيار نوع رابط الفوسفات متماثلاً لدى مرضى CKD الخاضعين للغسيل وغير الخاضعين للغسيل، ويُناقش أدناه.

اختيار رابط الفوسفات
تُصنَّف رابطات الفوسفات إلى رابطات محتوية على الكالسيوم ورابطات غير محتوية على الكالسيوم.
ونحن نفضل عموماً الرابطات غير المحتوية على الكالسيوم، أما اختيار رابط فوسفات محدد فينبغي أن يعتمد على قدرة المريض على تحمل التكلفة، والآثار الجانبية، وتفضيلات المريض، مثل عدد الأقراص وما إذا كان يفضل المضغ أو البلع.
وعند معايرة الجرعات بشكل مناسب ضمن مجالات الجرعات الموصى بها، تكون جميع رابطات الفوسفات متقاربة الفعالية في خفض الفوسفات [22،35].

تُفضَّل الرابطات غير المحتوية على الكالسيوم
بالنسبة إلى معظم مرضى CKD الذين يعالَجون برابطات الفوسفات، نقترح استخدام رابطات غير محتوية على الكالسيوم بدلاً من الرابطات المحتوية على الكالسيوم.
وقد تكون هناك استثناءات عندما لا تكون الرابطات غير المحتوية على الكالسيوم متاحةً أو ميسورة التكلفة، أو عندما يكون كالسيوم المصل منخفضاً ويكون PTH مرتفعاً، كما لدى المرضى الذين يعالجون بالتزامن بمحاكيات الكالسيوم (calcimimetics).
إلا أن كثيراً من الخبراء يرون وجوب تجنب الرابطات المحتوية على الكالسيوم لدى جميع المرضى [20].

تشمل أهم الرابطات غير المحتوية على الكالسيوم:
· سيفيلامير (Sevelamer)
· لانثانوم (Lanthanum)
وتشمل الرابطات الأخرى غير المحتوية على الكالسيوم:
· سترات الحديديك (Ferric citrate)
· أوكسي هيدروكسيد الحديد السكروزي (Sucroferric oxyhydroxide)
أما رابطات الفوسفات المحتوية على الكالسيوم فتشمل:
· كربونات الكالسيوم (Calcium carbonate)
· أسيتات الكالسيوم (Calcium acetate)
ويُناقش استخدام هذه العوامل بالتفصيل أدناه.

الأدلة الداعمة للرابطات غير المحتوية على الكالسيوم
أشارت عدة تجارب وتحليلات تلوية إلى أن رابطات الفوسفات غير المحتوية على الكالسيوم، مقارنةً بالرابطات المحتوية على الكالسيوم، تقلل الوفيات لدى مرضى CKD [36–48].
أظهر تحليل لـ11 تجربة عشوائية مفتوحة التسمية شملت 4622 مريضاً انخفاض الوفيات الناجمة عن جميع الأسباب لدى المرضى الذين وُزّعوا عشوائياً لتلقي رابطات غير قائمة على الكالسيوم — سيفيلامير في 10 دراسات شملت 3268 مريضاً، أو لانثانوم في دراسة واحدة شملت 1354 مريضاً — مقارنةً بالرابطات القائمة على الكالسيوم: 18.9% مقابل 21.6%؛ الخطر النسبي RR ‏0.78، وفاصل الثقة 95% ‏0.61–0.98 [49].
وكانت نتائج هذا التحليل مدفوعةً إلى حد كبير بالدراسة التي استخدمت كربونات اللانثانوم، وليس السيفيلامير.
وأظهر تحليل مرضى الغسيل ومرضى CKD غير الخاضعين للغسيل انخفاضاً مماثلاً في الوفيات.
وكانت معظم الدراسات في هذا التحليل التلوي محدودةً بمدة 24 شهراً؛ وأظهر تحليل الدراسات ذات المتابعة لمدة 36 و42 شهراً انخفاضات مماثلة في الوفيات، إلا أن هذه الانخفاضات لم تكن ذات دلالة إحصائية [49].
ولم يبحث هذا التحليل الوفيات القلبية الوعائية.

كما أظهر تحليل ثانٍ شمل 13 دراسة و3799 مريضاً انخفاضاً في الوفيات الناجمة عن جميع الأسباب مع السيفيلامير مقارنةً بالرابطات القائمة على الكالسيوم: 17.5% مقابل 23.3%؛ RR ‏0.54، وفاصل الثقة 95% ‏0.32–0.93 [50].
أما الانخفاض المبلَّغ عنه في الوفيات القلبية الوعائية فلم يكن ذا دلالة إحصائية: أربع دراسات، n=2712،‏ RR ‏0.33، وفاصل الثقة 95% ‏0.07–1.64.
وكان لدى المرضى الذين تلقوا السيفيلامير مستويات أقل من الكوليسترول وكوليسترول البروتين الدهني منخفض الكثافة LDL والكالسيوم، إضافةً إلى انخفاض خطر فرط كالسيوم الدم.
ولم يكن هناك اختلاف بين المجموعتين في فوسفور المصل.
وكان هناك تغاير كبير بين الدراسات.

ومع ذلك، أفادت دراسات لاحقة لدى مرضى الغسيل قارنت الرابطات غير المحتوية على الكالسيوم بالرابطات المحتوية عليه بمعدلات متشابهة من الأحداث القلبية الوعائية والوفيات الناجمة عن جميع الأسباب في المجموعتين [51،52].
وبالإضافة إلى التأثيرات المحتملة على الوفيات، ترتبط الرابطات المحتوية على الكالسيوم — بخلاف الرابطات غير المحتوية عليه — بفرط كالسيوم الدم ومرض العظام عديم الديناميكية adynamic bone disease والتكلس الوعائي، وجميعها قد تؤدي إلى زيادة المراضة [36،38،40،41،50،53،54].

الرابطات المحتوية على الكالسيوم وتوازن الكالسيوم
قد يؤدي استخدام الرابطات المحتوية على الكالسيوم إلى توازن إيجابي للكالسيوم، وبالتالي زيادة التكلس الوعائي.
ونظراً إلى أن المدخول الغذائي الطبيعي من الكالسيوم يبلغ نحو 1000 mg يومياً، فإن وصف 1500 mg يومياً من الكالسيوم العنصري — أي كربونات الكالسيوم 1250 mg ثلاث مرات يومياً مع الطعام — يزيد تناول الكالسيوم بنحو 2.5 ضعف.
كما ينخفض إطراح الكالسيوم في CKD بسبب انخفاض الحمل المرشح من الكالسيوم.
وقد يؤدي اجتماع زيادة تناول الكالسيوم وانخفاض إطراحه إلى توازن إيجابي للكالسيوم، حتى في غياب فرط كالسيوم الدم.
وقد أوضحت نتائج دراسة عشوائية متصالبة مضبوطة بالغفل هذه المخاوف بشكل جيد، إذ درست تأثير إعطاء كربونات الكالسيوم فموياً على توازن الكالسيوم والفوسفات لدى ثمانية مرضى مصابين بـCKD، وكان eGFR لديهم بين 15 و59 مل/دقيقة/1.73 م² [55].
تلقى المشاركون نظاماً غذائياً مضبوطاً مع إما مكمل كربونات الكالسيوم — 1500 mg من الكالسيوم يومياً — أو الغفل خلال فترتين لتقييم التوازن مدة كل منهما ثلاثة أسابيع.
وجُمعت عينات دم وبول أثناء الصيام في خط الأساس وفي نهاية كل أسبوع.
كما جُمعت جميع عينات البراز والبول خلال الأسبوعين الثاني والثالث من كل فترة توازن.
وأُعطي نظير الكالسيوم ‏45CaCl2 فموياً ووريدياً لتحديد حركية الكالسيوم.
كان المرضى في حالة توازن متعادل للكالسيوم والفوسفور أثناء استخدام الغفل.
وأدى إعطاء كربونات الكالسيوم إلى توازن إيجابي للكالسيوم دون تأثير على توازن الفوسفور.
كما أدى تناول كربونات الكالسيوم، مقارنةً بالغفل، إلى انخفاض طفيف في إطراح الفوسفور في البول.
وأظهرت حركية الكالسيوم توازناً عظمياً صافياً إيجابياً.
ومع ذلك، كانت كمية الكالسيوم المترسبة في العظم أقل من إجمالي التوازن الإيجابي للكالسيوم، مما يشير إلى حدوث درجة من الترسب في الأنسجة الرخوة.
ولم تتأثر القياسات الكيميائية الحيوية في الدم أثناء الصيام الخاصة باستتباب الكالسيوم والفوسفات بكربونات الكالسيوم، مما يشير إلى عدم جدوى الاعتماد فقط على تراكيز الدم لتحديد فرط المعادن أو تراكمها.
وقد يكون تفسير هذه البيانات محدوداً بسبب قصر مدة الدراسة.
فمن الممكن أن المرضى لم يصلوا إلى حالة مستقرة بعد مدة لا تتجاوز أسبوعاً إلى ثلاثة أسابيع من إعطاء الكالسيوم.
وإذا كان الأمر كذلك، فقد يكون التوازن الإيجابي قصير الأمد للكالسيوم الذي لوحظ استجابةً مناسبةً لتعويض سنوات من نقص كالسيوم العظام، وبالتالي قد ينخفض مع مرور الوقت [56].

وفي الدراسات الأطول مدةً لدى مرضى CKD قبل الغسيل، انخفض إطراح الفوسفات خلال 24 ساعة بدرجة ملحوظة عند استخدام الرابطات المحتوية على الكالسيوم [53].


الجرعة والعوامل الدوائية المحددة
بالنسبة إلى جميع رابطات الفوسفات، ينبغي استخدام أقل جرعة فعالة.
ولا تكون رابطات الفوسفات فعالةً إلا إذا أُخذت مع الوجبات [57].
وفيما يلي جرعات هذه الأدوية.
العوامل المفضلة
استناداً إلى التكلفة وملامح الآثار الجانبية الملائمة، نستخدم عموماً الرابطات غير المحتوية على الكالسيوم، وهي السيفيلامير أو اللانثانوم.
ويسترشد اختيارنا لأحدهما بدلاً من الآخر بقدرة المريض على تحمل التكلفة، والآثار الجانبية، وتفضيلات المريض.
فعلى سبيل المثال، نصف اللانثانوم للمرضى الذين يفضلون مضغ الدواء بدلاً من بلعه كاملاً.

سيفيلامير (Sevelamer)
هيدروكلوريد السيفيلامير وكربونات السيفيلامير بوليمرات كاتيونية غير قابلة للامتصاص، تربط الفوسفات من خلال التبادل الأيوني [58].
والسيفيلامير فعال في خفض مستويات الفوسفات في المصل [38،39،59–66].
ويتراوح المجال المعتاد لجرعة السيفيلامير من 800 إلى 2400 mg ثلاث مرات يومياً مع الوجبات.
قد يسبب هيدروكلوريد السيفيلامير، بخلاف كربونات السيفيلامير، حماضاً استقلابياً.
ولهذا السبب تُفضَّل كربونات السيفيلامير على هيدروكلوريد السيفيلامير لدى مرضى CKD غير الخاضعين للغسيل ولدى أي مريض يعاني الحماض الاستقلابي.
ويُعد السيفيلامير أعلى تكلفةً بكثير من رابطات الفوسفات المحتوية على الكالسيوم [67،68].

لانثانوم (Lanthanum)
اللانثانوم عنصر من العناصر الأرضية النادرة، وهو فعال في خفض مستويات الفوسفات لدى مرضى الغسيل [69–76] ولدى مرضى CKD غير الخاضعين للغسيل [77].
وبالمقارنة مع رابطات الفوسفات المحتوية على الكالسيوم، يبدو أن اللانثانوم يرتبط بمعدل أقل من التثبيط المفرط لمستويات PTH [69–71،73،75،76،78–80].

ومن الفوائد الإضافية المحتملة للانثانوم، مقارنةً برابطات الفوسفات الأخرى، انخفاض العبء اليومي من الأقراص [81].
كما أن أقراص اللانثانوم تُـمضغ بدلاً من أن تُبلع كاملةً.
ويتراوح المجال المعتاد للجرعة بين 500 و1000 mg ثلاث مرات يومياً مع الوجبات.
وفي الدراسات التي أُجريت لدى مرضى الغسيل، لم تُبلَّغ آثار ضارة مهمة مع اللانثانوم [69–71،73،75،76،78–80].

وقد قُيِّمت سلامة استخدام اللانثانوم لمدة تصل إلى سنتين لدى 1359 مريضاً خاضعاً للغسيل الدموي، وُزّعوا عشوائياً لتلقي اللانثانوم بجرعة قصوى 3000 mg يومياً أو رابط الفوسفات الذي كانوا يتناولونه قبل الدراسة [75].
وكان معدل حدوث الآثار الجانبية متشابهاً في المجموعتين، وكانت في الأساس آثاراً معدية معوية.
ولم تُلاحظ دلائل على سمية كبدية.


رابطات أخرى غير محتوية على الكالسيوم
تشمل رابطات الفوسفات الأخرى غير المحتوية على الكالسيوم أوكسي هيدروكسيد الحديد السكروزي (Sucroferric oxyhydroxide) وسترات الحديديك (Ferric citrate).
ومن المزايا المحتملة لأوكسي هيدروكسيد الحديد السكروزي انخفاض عدد الأقراص مقارنةً بالرابطات الأخرى.
وقد تكون سترات الحديديك مفيدةً لدى المرضى المصابين بفرط فوسفات الدم والذين يعانون أيضاً نقص الحديد.

أوكسي هيدروكسيد الحديد السكروزي (Sucroferric oxyhydroxide)
أوكسي هيدروكسيد الحديد السكروزي رابط فوسفات قابل للمضغ للمرضى الذين لديهم eGFR أقل من 15 مل/دقيقة/1.73 م².
ويبدو أنه قابل للمقارنة مع السيفيلامير من حيث الفعالية والسلامة، وقد يرتبط بعبء أقل من الأقراص [82،83].
وتكون الآثار الجانبية في المقام الأول معديةً معويةً، وتشمل الإسهال والغثيان والطعم غير الطبيعي للدواء والإمساك والقيء.
الجرعة البدئية من أوكسي هيدروكسيد الحديد السكروزي هي 2.5 g ثلاث مرات يومياً مع الوجبات، أو إذا عُبِّر عن الجرعة من حيث الحديد العنصري، 500 mg ثلاث مرات يومياً مع الوجبات.
ولا يُمتص معظم الحديد الموجود في أوكسي هيدروكسيد الحديد السكروزي جهازياً، إلا أن زيادات طفيفة في إشباع الترانسفيرين والفيريتين قد لوحظت مع الاستخدام [84].

سترات الحديديك (Ferric citrate)
تُعد سترات الحديديك فعالةً في خفض تركيز فوسفات المصل بدرجة تقارب رابطات الفوسفات الأخرى [85–88].
إضافةً إلى ذلك، ترفع سترات الحديديك الهيموغلوبين، وحديد المصل، وإشباع الترانسفيرين، والفيريتين [89].
وقد يتلقى مرضى الغسيل الذين يستخدمون سترات الحديديك أيضاً الحديد الوريدي كجزء من نظام تدبير فقر الدم؛ ولذلك ينبغي مراقبة حديد المصل وإشباع الترانسفيرين والفيريتين بعناية لدى هؤلاء المرضى لتجنب فرط حمل الحديد.
ثبت أن السترات تزيد امتصاص الألمنيوم، مما يزيد خطر سمية الألمنيوم.
ولهذا السبب أوصى بعضهم بتجنب جميع المنتجات المحتوية على السترات لدى مرضى CKD أو المرضى الخاضعين للغسيل.
ومع ذلك، لم تُلاحظ سمية للألمنيوم لدى متلقي سترات الحديديك في إحدى التجارب التي أُجريت لدى مرضى الغسيل المستمر [85].

رابطات الفوسفات المحتوية على الكالسيوم
بالنسبة إلى معظم المرضى، نقترح استخدام الرابطات غير المحتوية على الكالسيوم.
ولكن إذا تم اختيار رابطات تحتوي على الكالسيوم، فينبغي ألا تتجاوز الجرعة الإجمالية من الكالسيوم العنصري، بما في ذلك المصادر الغذائية، 2000 mg يومياً [22].
كما ينبغي ألا تتجاوز كمية الكالسيوم العنصري الموجودة في رابط الفوسفات 1500 mg يومياً.

النوع والجرعة
تشمل رابطات الفوسفات المحتوية على الكالسيوم كربونات الكالسيوم وأسيتات الكالسيوم [90–92].
وقد تكون أسيتات الكالسيوم أكثر كفاءةً في ربط الفوسفات من كربونات الكالسيوم [93–95].
يتراوح المجال المعتاد لجرعة كربونات الكالسيوم بين 1250 و3750 mg يومياً، مقسمةً على جرعات مع الوجبات.
ويتراوح المجال المعتاد لجرعة أسيتات الكالسيوم بين 1334 و2001 mg ثلاث مرات يومياً مع الوجبات.
وتمثل الحدود العليا لهذه المجالات المعتادة للجرعات نحو 1500 mg يومياً من الكالسيوم العنصري.
ونظراً إلى أن المدخول الغذائي من الكالسيوم يبلغ عادةً نحو 1000 mg يومياً، فإن المرضى الذين يتناولون رابطات محتوية على الكالسيوم عند الحدود العليا من مجال الجرعات المعتادة يكون إجمالي مدخولهم اليومي من الكالسيوم العنصري غالباً أعلى من المستوى الموصى به البالغ 2000 mg يومياً.

مراقبة فرط كالسيوم الدم
تُعد المراقبة الدقيقة لتركيز الكالسيوم في المصل أمراً أساسياً عند الاستخدام المزمن للرابطات المحتوية على الكالسيوم، وخصوصاً لدى مرضى الغسيل الدموي.
وقد يكون اجتماع فرط كالسيوم الدم وفرط فوسفات الدم مشكلةً خاصةً لدى المرضى الذين يستخدمون كلاً من رابطات الفوسفات المحتوية على الكالسيوم ونظائر فيتامين D الفعالة.
ولدى هؤلاء المرضى، إذا تطور فرط كالسيوم الدم، ينبغي خفض جرعة رابط الفوسفات المحتوي على الكالسيوم [22].
كما ينبغي خفض جرعة نظائر فيتامين D الفعالة أو إيقافها إلى أن تعود مستويات الكالسيوم إلى الطبيعي.
وكما ذُكر أعلاه، حتى في غياب فرط كالسيوم الدم، قد يزيد التوازن الإيجابي للكالسيوم من خطر التكلس الوعائي، وخصوصاً في وجود فرط فوسفات الدم [90،96–101].

الدور غير المؤكد للعلاج المركب
لدى مرضى الغسيل الذين يصعب ضبط الفوسفور لديهم، قد يكون العلاج المتزامن بنوعين من رابطات الفوسفات — مثل أوكسي هيدروكسيد الحديد السكروزي مع السيفيلامير أو أسيتات الكالسيوم — فعالاً [102].
وتتمثل أهم سلبيات العلاج المركب برابطات الفوسفات في زيادة عدد الأقراص وقت الوجبات، والتكلفة، واحتمال زيادة الآثار الجانبية المعدية المعوية.

عوامل أخرى

نيكوتيناميد (Nicotinamide)
لا نستخدم النيكوتيناميد لخفض مستويات الفوسفور لدى مرضى CKD.
قد يخفض النيكوتيناميد، وهو مستقلب لحمض النيكوتينيك — النياسين أو فيتامين B3 — فوسفات المصل من خلال تقليل امتصاص الفوسفات من الجهاز الهضمي [86،87].
ومع ذلك، أظهرت التجارب العشوائية التي درست النيكوتيناميد كعلاج لخفض الفوسفات لدى مرضى CKD غير الخاضعين للغسيل ومرضى الغسيل فعاليةً محدودةً، وتحملًا ضعيفاً، وبعض المخاوف المتعلقة بالسلامة [103،104].
فعلى سبيل المثال، في تجربة عشوائية شملت أكثر من 700 مريض خاضع للغسيل الدموي ويستخدمون رابطات الفوسفات، أدى استخدام النيكوتيناميد كعلاج إضافي إلى خفض مستويات الفوسفات مقارنةً بالغفل بعد 24 أسبوعاً، إلا أن هذا التأثير لم يستمر عند 52 أسبوعاً من المتابعة [104].
إضافةً إلى ذلك، ارتبط علاج النيكوتيناميد بمعدلات أعلى من الآثار الجانبية، بما في ذلك الإسهال والحكة ونقص الصفيحات.

هيدروكسيد الألمنيوم (Aluminum hydroxide)
لا نستخدم هيدروكسيد الألمنيوم لضبط الفوسفور على المدى الطويل لدى مرضى CKD.
هيدروكسيد الألمنيوم فعال في ضبط فوسفور المصل، إلا أن سلامة رابطات الفوسفات القائمة على الألمنيوم في CKD لم تُثبت.
وقد يؤدي التعرض المفرط للألمنيوم لدى مرضى CKD إلى سمية الألمنيوم.
وتتمثل المظاهر الرئيسية لسمية الألمنيوم في تلين العظام المقاوم لفيتامين D، وفقر الدم صغير الكريات، وآلام العظام والعضلات، والخرف.

سترات الكالسيوم (Calcium citrate)
استُخدمت سترات الكالسيوم كرابط للفوسفات.
وينبغي تجنب سترات الكالسيوم لدى جميع مرضى CKD، لأن السترات يمكن أن تزيد امتصاص الألمنيوم المعوي بدرجة كبيرة [105،106].
وقد ارتبط استخدام سترات الكالسيوم بالسمية العصبية للألمنيوم وبحدوث سريع لتلين العظام العرضي [107].
ويبدو أن السترات تزيد امتصاص الألمنيوم بطريقتين: أولاً، من خلال إبقاء الألمنيوم في صورة قابلة للذوبان عبر تكوين سترات الألمنيوم داخل لمعة الأمعاء؛ وثانياً، من خلال الارتباط بالكالسيوم الموجود في اللمعة [105،106].
ويؤدي الانخفاض الناتج في الكالسيوم الحر إلى زيادة نفاذية الوصلات المحكمة بين الخلايا، مما قد يزيد بدرجة كبيرة الامتصاص السلبي للألمنيوم [105،106].

الرابطات المحتوية على المغنيسيوم
يمكن للرابطات المحتوية على المغنيسيوم خفض فوسفور المصل لدى مرضى CKD [108].
إلا أننا نتجنب عموماً رابطات المغنيسيوم في CKD بسبب خطر سمية المغنيسيوم.

فوائد العلاج برابطات الفوسفات
من غير المؤكد ما إذا كان استخدام رابطات الفوسفات يوفر فائدةً فيما يتعلق بنقاط النهاية السريرية المهمة.

المرضى غير الخاضعين للغسيل
لدى المرضى المصابين بمرض الكلى المزمن غير الخاضعين للغسيل، قد يكون تأثير رابطات الفوسفات على مستويات فوسفور المصل متبايناً.
في تجربة عشوائية، ارتبط استخدام رابطات الفوسفات، مقارنةً بالغفل، بانخفاض أكبر في فوسفات المصل وفي فوسفات البول خلال 24 ساعة بعد ثلاثة وستة وتسعة أشهر، رغم أن حجم التأثير كان صغيراً [53].
إضافةً إلى ذلك، ارتبط استخدام رابطات الفوسفات ببقاء قيمة PTH مستقرةً، مقارنةً بارتفاعها في مجموعة الغفل.
ورغم أن بعض البيانات الرصدية تشير إلى أن العلاج برابطات الفوسفات قد يوفر فائدةً من حيث الوفيات لدى مرضى CKD غير الخاضعين للغسيل [110]، فإن التجارب العشوائية لم تُظهر أن رابطات الفوسفات تؤثر في النتائج السريرية المهمة لدى هذه الفئة من المرضى [109،111].

المرضى الخاضعون للغسيل
أشارت دراستان رصديتان إلى ارتباط رابطات الفوسفات بانخفاض الوفيات لدى مرضى الغسيل:
• في دراسة رصدية مستقبلية لمرضى بدأوا الغسيل حديثاً وتوبعوا لمدة سنة، ارتبط استخدام رابطات الفوسفات بانخفاض الوفيات خلال سنة بنسبة 25% [112].
• ومن بين 6797 مريضاً شاركوا في دراسة رصدية مستقبلية بعنوان Current Management of Secondary Hyperparathyroidism: A Multicenter Observational Study ‏(COSMOS)، كان لدى المرضى الذين وُصفت لهم رابطات الفوسفات انخفاض بنسبة 29% في خطر الوفيات الناجمة عن جميع الأسباب وانخفاض بنسبة 22% في خطر الوفيات القلبية الوعائية [113].

فرط فوسفات الدم المقاوم للعلاج
لدى مرضى CKD، يكون فرط فوسفات الدم أحياناً مقاوماً للتقييد الغذائي واستخدام رابطات الفوسفات، وقد لا يرغب مرضى الغسيل الدموي أو لا يستطيعون الخضوع لغسيل دموي متكرر أو مطول.

وفي هؤلاء المرضى، يكون نهجنا التدريجي كما يلي:
مراجعة علاج فرط نشاط جارات الدرق
ينبغي مراجعة علاج فرط نشاط جارات الدرق، والذي يختلف باختلاف حالة المريض بالنسبة إلى الغسيل.
المرضى غير الخاضعين للغسيل
نحن عموماً لا نعطي الكالسيتريول (Calcitriol) أو نظائر فيتامين D الفعالة للمرضى المصابين بمرض الكلى المزمن غير الخاضعين للغسيل والذين يعانون فرط فوسفات الدم، لأن هذه الأدوية تزيد امتصاص الفوسفات من الجهاز الهضمي.
كما لا نستخدم محاكيات الكالسيوم، مثل سيناكالسيت (Cinacalcet)، لخفض PTH لدى مرضى CKD غير الخاضعين للغسيل.

المرضى الخاضعون للغسيل
لدى مرضى الغسيل الذين يعانون فرط فوسفات الدم المقاوم للعلاج ويتلقون علاجاً لفرط نشاط جارات الدرق، نستخدم محاكيات الكالسيوم لكبح PTH وتقليل استخدام الكالسيتريول أو نظائر فيتامين D الفعالة إلى الحد الأدنى.
لدى مرضى الغسيل، يمكن لكل من فرط نشاط جارات الدرق المعالَج بشكل غير كافٍ واستخدام جرعات عالية من الكالسيتريول أو نظائر فيتامين D الفعالة أن يساهما في فرط فوسفات الدم عبر آليات مختلفة.
فالمستويات المرتفعة من PTH تزيد ارتشاف العظم وتحرير الفوسفات من العظام [114]، بينما تزيد الأشكال الفعالة من فيتامين D امتصاص الفوسفات من الجهاز الهضمي.

إضافة تينابانور لدى مرضى الغسيل
لدى المرضى الذين يتلقون غسيلاً كافياً والذين تبقى مستويات فوسفور المصل لديهم بصورة مستمرة >5.5 mg/dL رغم التقييد الغذائي، والعلاج الأمثل لفرط نشاط جارات الدرق، والاستخدام المناسب لرابطات الفوسفات، نقترح إضافة تينابانور (Tenapanor) إلى النظام العلاجي.
تينابانور هو مثبط للمبادل المعوي للصوديوم/الهيدروجين من النمط 3 ‏(NHE3)، وقد طُوِّر لعلاج متلازمة القولون العصبي المصحوبة بالإمساك، إلا أنه وُجد أيضاً أنه يخفض فوسفات المصل من خلال منع انتقاله بين الخلايا من لمعة الأمعاء [88].
ونظراً إلى عدم وجود بيانات تثبت أن خفض الفوسفات إلى 5.5 mg/dL أو أقل يحسن النتائج السريرية، يستخدم بعض الخبراء مستويات أعلى من فوسفور المصل، مثل >6.5 mg/dL، كعتبة لإضافة تينابانور.
يتراوح المجال المعتاد لجرعة تينابانور بين 10 و30 mg مرتين يومياً.
والأثر الجانبي الرئيسي لتينابانور هو زيادة تواتر التبرز، ويُعتقد أن ذلك ناجم عن زيادة محتوى الماء في البراز.
ويحدث الإسهال لدى نحو نصف المرضى المعالجين بتينابانور [115]، إلا أنه لا يكون شديداً عادةً؛ ويؤدي الإسهال إلى إيقاف الدواء لدى نحو 5% من المرضى.
لدى مرضى الغسيل الدموي، أظهرت تجارب متعددة أن تينابانور يخفض الفوسفور بدرجة متوسطة [116–122].
وفي تحليل للتجارب العشوائية، أدى العلاج بتينابانور مقارنةً بالغفل إلى انخفاض متوسط في فوسفور المصل مقداره 1.79 mg/dL [115].
وفي تجربة نموذجية، وُزّع عشوائياً 169 مريضاً خاضعاً للغسيل الدموي ويعانون فرط فوسفات الدم رغم العلاج بواحد أو أكثر من رابطات الفوسفات إلى تينابانور أو الغفل، مع استمرار رابطات الفوسفات في المجموعتين [120].
وكان فوسفور المصل لدى المرضى المعالجين بتينابانور أقل بمقدار 1.76 mg/dL مقارنةً بالمرضى في مجموعة الغفل.
وحدث الإسهال لدى 63.1% من المرضى في مجموعة تينابانور مقابل 14.1% في مجموعة الغفل، لكنه وُصف بأنه خفيف أو متوسط في جميع الحالات.
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