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Streszczenie

Analiza problemu

Niedozywienie (tzw. niedozywienie biatkowo-kaloryczne) stanowi problem, ktory
czesto wystepuje u pacjentbw z zaawansowang choroba nerek oraz u chorych
przewlekle dializowanych. Nastepstwami niedozywienia s3: zwiekszenie liczby
hospitalizacji, nieefektywna rehabilitacja oraz wzrost chorobowosci i $miertelnosci
pacjentow dializowanych. Szczeg6lng uwage ma niedozywienie w aspekcie zespotu
niedozywienia-zapalenia-miazdzycy (MIA, Malnutrition-Inflamation-Atherosclerosis),
ktéory ma decydujacy wptyw na zle rokowanie, wzrost chorobowosci, liczby
hospitalizacji i $miertelnosci chorych dializowanych. Odpowiada on za zwiekszone
ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, ktore s3a najczestsza przyczyna zgonu w tej
grupie pacjentow. Niedobdr biatkowo-kaloryczny nalezy do istotnych czynnikéw
decydujacych o jakosci zycia i ogélnej kondycji pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia
nerek. Odpowiada za gorsze samopoczucie i obnizona sprawno$¢ fizyczng,
wystepowanie depresji i apatii, zwiekszenie chorobowosci: wieksza sktonno$¢ do
infekcji, wolniejsze gojenie sie ran oraz akceleracje miazdzycy jako procesu zapalnego.
Niedozywienie jest istotnym czynnikiem, ktory zwieksza zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢
w grupie pacjentéw przewlekle dializowanych. Leczenie zywieniowe poprawia wyniki
terapii dysfunkcji nerek i wydluza okres przezycia. Ocenia sie, ze niedozywienie
wystepuje u 18-76% pacjentéw leczonych nerkozastepczo. Na podstawie dostepnych
danych (dane NFZ dt. liczby hemodializowanych oraz czestos$ci niedozywienia w tej
populacji) mozna wnioskowa¢, ze liczba pacjentéw hemodializowanych w Polsce, u
ktérych wystepuje niedozywienie wynosi od 5,2 tys. do ponad 22 tys. osob.
Postepowanie w przypadku rozpoznania niedozywienia powinno obejmowac
zwiekszenie podazy energii i sktadnikéw pokarmowych w diecie pacjenta. Jesli nie
mozna zapewni¢ rekomendowanej podazy w diecie, powinno sie zaleca¢ suplementy
diety. W pierwszej kolejnosci powinno sie zaleca¢ produkty przeznaczone specjalnie dla
pacjentow z przewlekla choroba nerek (np. Renilon 4,0 dla chorych leczonych
zachowawczo i Renilon 7,5 dla chorych dializowanych). Renilon 7,5 to kompletna,
hiperkaloryczna, bogatobiatkowa dieta dla pacjentéow z niewydolnoscig nerek w okresie
dializoterapii, w postaci napoju mlecznego o smaku morelowym lub karmelowym, do
podawania doustnego.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa preparatu Renilon 7,5
w poréwnaniu ze standardowa dieta stosowang w przypadku chorych
hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
The Cochrane Library oraz agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA).
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesienn. Poszukiwano badan
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spetniajacych predefiniowane kryteria (kontrolowane badania kliniczne). Jako$¢ badan
pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad i kwestionariusza NOS.

Wyniki

Do przegladu systematycznego skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
Renilon ws$réd pacjentéw hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem
wilaczono 2 opracowania pierwotne. Obie proéby Kkliniczne byly badaniami z grupa
kontrolng. Jedno z badan byto randomizowane, natomiast drugie byto badaniem
obserwacyjnym bez randomizacji. W obu badaniach Renilon poréwnywano ze
standardowa dieta stosowana u chorych hemodializowanych 2z rozpoznanym
niedozywieniem lub bez niedozywienia (grupa kontrolna badania bez randomizacji).
Badanie randomizowane oceniono na 2 punkty w skali Jadad, natomiast badanie
obserwacyjne bez randomizacji — na sze$¢ gwiazdek w skali NOS.

Analiza skuteczno$ci wykazata, Ze poziom albumin ulegt istotnej poprawie wsrod
pacjentow przyjmujacych Renilon, w poréwnaniu do grupy Kkontrolnej, u ktorej
zaobserwowano spadek stezenia albumin w surowicy krwi (MD=3,4 g/dl [95% CI: 0,29;
6,51], p=0,032). Odnotowano réwniez przewage preparatu Renilon w stosunku do diety
w zakresie poprawy znormalizowanego wspotczynnika katabolizmu biatka (wynik na
granicy istotno$ci statystycznej). Analiza podazy wartosci odzywczych wykazata, ze
suplementacja diety preparatem Renilon zwieksza istotnie podaz kalorii i biatka w
przeliczeniu na kg masy ciala, jednocze$nie nie zwiekszajac podazy fosforanow. Wsrod
pacjentow otrzymujacy Renilon zaobserwowano statg poprawe w wynikach wszystkich
pojedynczych i zbiorczych domen kwestionariusza SF-36, poza wynikiem dla domeny
witalno$ci. W przeciwienstwie do wynikéw zaobserwowanych dla grupy otrzymujacych
Renilon, w grupie kontrolnej wykazano pogorszenie w siedmiu z oSmiu poszczegd6lnych
domen, jak rowniez w sumarycznej komponencie fizyczne;.

W przypadku pozostatych ocenianych wskaznikoéw, takich jak catkowita przyjmowana
energia, catkowite przyjmowane biatko oraz catkowity przyjmowany fosfor, poziom
prealbuminy, biatko C-reaktywne, poziom interleukiny-6, cholesterolu, lipoproteiny o
niskiej gestosci, lipoproteiny o wysokiej gestosci, triglicerydéw, leptyny, adiponektyny
wyniki byty poréwnywalne pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych Renilon
a kontrolng grupa pacjentéw.

W przypadku miar antropometrycznych, zmiana wskaznika BMI, masy ciata, odsetka
ttuszczu, suchej masy ciata i bezttuszczowej masy ciata byta poréwnywalna pomiedzy
grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentéow.

Nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
preparatu Renilon. Nieliczne wystepujace zdarzenia niepozadane, ktére mogty by¢
powigzane z zastosowaniem ocenianego preparatu, miaty charakter tagodny.

Whnioski

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna stwierdzi¢, Ze przyjmowanie preparatu
Renilon istotnie zwieksza stezenie albumin w surowicy krwi oraz w sposob zauwazalny
(wynik na granicy istotnos$ci statystycznej) poprawia znormalizowany wspo6tczynnik
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katabolizmu biatka. Suplementacja diety preparatem Renilon zwieksza istotnie podaz
kalorii i biatka w przeliczeniu na kg masy ciata, nie zwiekszajac jednoczesnie podazy
fosforanéw. Suplementacja diety preparatem Renilon w istotny spos6b poprawia jakos¢
zycia pacjentéw hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem.

Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze Renilon jest preparatem bezpiecznym. Nie
odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
suplementu. Nieliczne wystepujace zdarzenia niepozadane, ktére mogty by¢ powigzane
z Zastosowaniem ocenianego preparatu, miaty charakter tagodny.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja
1.1.1 Tlo kliniczne

Przewlekta choroba nerek (PChN) stanowi zespdt chorobowy, ktory rozwija sie
w wyniku zmniejszenia liczby czynnych nefronéw, niszczonych przez réznego rodzaju
pierwotne i wtdérne procesy chorobowe toczace sie w nerkach. Charakteryzuje sie
objawami zwigzanymi ze stopniowym upos$ledzeniem funkcji nerek w nastepstwie
zniszczen strukturalnych w migzszu nerkowym.1.2

Leczenie nerkozastepcze pozwala zastgpi¢ funkcje nerek. Dzieki rozwojowi
dializoterapii nefrologia stata sie pierwsza dziedzing medycyny, w ktérej pomimo
catkowitego ustania funkcji waznych dla zycia narzadéw, jakimi sg nerki - chorych
mozna utrzymywac przy zyciu przez wiele lat.3 Niemniej jednak leczenie nerkozastepcze
stanowi jeden z etapow wieloletniej choroby uposledzajacej niemal wszystkie szlaki
metaboliczne ustroju i sprzyjajacej znacznym niedoborom sktadnikéw odzywczych. Stan
odzywienia w momencie rozpoczecia leczenia dializami i jego prowadzenia determinuje
w duzym stopniu przyszte losy chorego, poniewaz niedozywienie biatkowo-kaloryczne
jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka zgonu w tej grupie pacjentéw. Jednocze$nie
w zadnej innej grupie chorych granica miedzy ryzykiem niedozywienia a ryzykiem
rozwoju powiktan leczenia zywieniowego nie jest tak niewielka.24

Niedozywienie biatkowo-kaloryczne stanowi problem, ktéry czesto wystepuje wsrod
pacjentow z zaawansowang chorobg nerek oraz wsréd chorych przewlekle
dializowanych. Ocenia sie, Zze niedozywienie wystepuje u 18-76% pacjentéow leczonych
nerkozastepczo.>%7 Nastepstwami niedozywienia s3: zwiekszenie liczby hospitalizacji,
nieefektywna rehabilitacja oraz wzrost chorobowosci i $miertelnosci pacjentow
dializowanych.27

Stan niedozywienia pojawia sie najczes$ciej juz w okresie przeddializacyjnym. Jest on
spowodowany rozwijajaca sie przewlektg choroba nerek (PChN) i ograniczeniami
dietetycznymi. Dieta niskobiatkowa, z ograniczeniem fosforandéw, zwalnia progresje
niewydolnosci nerek poprzez obnizenie hiperfiltracji ktebuszkowej oraz opdznia
wilaczenie pacjenta w program dializ, ale stosowana w sposdb niewtasciwy moze
prowadzi¢ do wyniszczenia chorego.” W okresie dializ ujemny bilans azotowy pogtebia
sie na skutek katabolicznej procedury dializy, schorzen towarzyszacych i licznych
powiktan przewlektej dializoterapii.8 Wraz z postepem niewydolnoSci nerek rozwijaja
sie rowniez liczne powiktania ze strony innych narzadéw i uktadéw. Okoto 80%
pacjentow z PChN, w tym leczonych dializami, ma dolegliwos$ci ze strony przewodu
pokarmowego, ktore negatywnie wplywaja na stan odzywienia pacjenta. Najczestsza
przyczyng niedozywienia chorych dializowanych jest jadlowstret. Brak apetytu moze
by¢ spowodowany lekami, ktére wptywaja depresyjnie na osrodek taknienia w OUN,
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chorobami infekcyjnymi, zaburzeniami depresyjnymi.8? U chorych z PChN stwierdza sie
znaczne obniZenie gestosci rozmieszczenia kubkéw smakowych na btonie §luzowej jamy
ustnej jezyka, co przyczynia sie do upos$ledzenia apetytu.”?10 Czeste pobieranie krwi do
badan laboratoryjnych, przewlekte, niejednokrotnie przebiegajace bezobjawowo stany
zapalne oraz nieadekwatna dializoterapia przyczyniaja sie do pogtebienia ujemnego
bilansu azotowego i w konsekwencji do wystepowania niedozywienia.ll

Niedostateczne dializowanie jest réwniez czesto pomijanym czynnikiem prowadzacym
do niedozywienia u 0séb starszych z niestabilnym uktadem krazenia. Wynika ono m.in.
ze zbyt krétkiego czasu dializy, Zle funkcjonujacej przetoki czy tez wielokrotnego
reutylizowania dializatorow. Wielu autoréw uwaza, ze hemodializa nie moze trwac
krécej niz 4 godziny. Czesto jako przykitad podaje sie osrodek w Taasen (Francja),
w ktorym dializy trwajg 6-8 godzin. Dzieki tak dtugim dializom pacjenci dializowani
wymagaja mniejszej iloSci lekdw hipotensyjnych, rzadziej sg hospitalizowani, a takze
rzadziej wystepuje u nich problem niedozywienia.l2

Osamotnienie, staro$¢, niesprawnos$¢ fizyczna, zty stan psychiczny pacjentow, brak
pomocy przy przygotowaniu positkdw oraz zta sytuacja materialna - to kolejne czesto
niedoceniane przyczyny niedozywienia u chorych dializowanych.13

W ostatnich latach zwraca sie szczeg6lng uwage na niedozywienie w aspekcie zespotu
niedozywienia-zapalenia-miazdzycy (MIA, Malnutrition-Inflamation-Atherosclerosis),
ktéry ma decydujacy wptyw na zle rokowanie, wzrost chorobowosci, liczby
hospitalizacji i $miertelno$ci chorych dializowanych. Odpowiada on za zwiekszone
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, ktore s3 najczestsza przyczyna zgonu w tej
grupie pacjentow.1415

1.1.2 Patogeneza i etiologia

Liczne czynniki moga prowadzi¢ do rozwoju niedozywienia w tej grupie chorych.
Jednym z nich jest brak apetytu, czyli anoreksja. Opisano wiele substancji, ktére moga
zmniejszaC apetyt u pacjentow dializowanych, jak cholecystokinina, leptyna, CRP,
insulina, glukagon, TNF-alfa GIP (peptyd hamujacy wydzielanie Zotadkowe), niedobér
tlenku azotu, C-peptyd, alfa-MSH (hormon stymulujacy melanocyty).16

Poza anoreksjg, wérdd przyczyn niedozywienia u chorych dializowanych wymienia sie:

e stosowanie nieprawidtowe;j diety,

e gastropatie i enteropatie (szczegdlnie u chorych na cukrzyce),
¢ nadmierny katabolizm,

¢ nadmierny stres oksydacyjny,

e stosowane leki,

e zly stan psychiczny, depresje, trudnosci finansowe,

¢ niedodializowanie i wpltyw toksyn mocznicowych,

13/78



» HealthQuest

e powiktania dializy (obecnos¢ stanéw zapalnych).16

Kolejng istotng przyczyng niedozywienia jest obecno$¢ przewlektego stanu zapalnego
prowadzgcego z czasem do znacznego wyniszczenia chorego oraz do znacznego
nasilenia powiktan sercowo-naczyniowych. W takim przypadku mozna rozpoznac
zespo6t niedozywienie-zapalenie (MIC, malnutrition inflammation complex syndrome)
lub niedozywienie-zapalenie-miazdzyca (MIA, malnutrition-inflammation-
atherosclerosis).16

1.1.3 Historia naturalna i rokowanie

Niedobor biatkowo-kaloryczny nalezy do istotnych czynnikéw decydujacych o jakosci
zycia i ogdlnej kondycji pacjentow z przewlekta niewydolnos$cig nerek. Przypuszcza sie,
ze jest on odpowiedzialny za gorsze samopoczucie i obnizong sprawno$¢ fizyczng,
wystepowanie depresji i apatii, zwiekszenie chorobowosci: wieksza sktonnos$¢ do
infekcji, wolniejsze gojenie sie ran oraz akceleracje miazdzycy jako procesu
zapalnego.”717.18  Niedozywienie jest istotnym czynnikiem, ktory zwieksza
zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢ w grupie pacjentéw przewlekle dializowanych.1?
Leczenie zywieniowe poprawia wyniki terapii dysfunkcji nerek i wydtuza okres
przezycia.

1.1.4 Epidemiologia

Przewlekia choroba nerek dotyczy okoto 10% populacji. Coraz wiecej chorych znajduje
sie w V stadium choroby i w zwigzku z tym wymaga leczenia nerkozastepczego.
Z danych dotyczacych polskiej populacji wynika, Ze ponad 4,5 mln os6b znajduje sie
w réznym stopniu zaawansowania choroby. W grupie chorych z przewlekta choroba
nerek leczonych zachowawczo oraz dializowanych, zaré6wno za pomocg hemodializy, jak
i dializy otrzewnowej, mimo postepu technik dializacyjnych icoraz lepszej opieki
medycznej, nadal problemem jest wysoka $miertelnos$¢. Polski Rejestr Nefrologiczny
z 2007 roku wskazuje na podobny jak w Europie problem wysokiej $miertelnosci
w polskiej populacji pacjentéw dializowanych. W 2007 roku dializowano tgcznie 18 214
chorych, z ktérych zmarto 15,9%. Liczba zgonéw w 2007 roku w Polsce byta wyzsza niz
w latach poprzednich, co wigzato sie z wiekszg liczbg os6b w podesztym wieku oraz
chorych na cukrzyce.l® Wedtug Polskiej Unii Medycyny Transplantacyjnej
prognozowany czas przezycia pacjenta dializowanego oczekujacego na transplantacje to
10 lat. Niedozywienie jest istotnym czynnikiem, ktéry zwieksza zachorowalnos$¢
i Smiertelno$¢ w grupie pacjentow przewlekle dializowanych. Mimo zwiekszania sie
liczby chorych z nadwagg lub otytoscia, analogicznie do narastania problemu otytosci
wsrod zdrowych oséb, niedozywienie biatkowo-kaloryczne stanowi powazny problem
chorych dializowanych. Czesto$¢ niedozywienia wzrasta wraz z progresja przewlektej
choroby nerek. W okresie leczenia nerkozastepczego niedozywienie rozpoznaje sie
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u23-76% pacjentéw hemodializowanych oraz 18-50% pacjentow dializowanych
otrzewnowo.?

Wedtug danych NFZ, liczba pacjentéw dializowanych w 2011 roku wyniosta 29 165, co
stanowi wzrost o ok. 2,6% w stosunku do roku 2010. W 2011 roku zrealizowano 2 568
295 dializ, czyli o 190 920 dializ wiecej niz w 2010 roku (wzrost o ok. 8%). Srednia
liczba dializ przypadajaca na jednego pacjenta leczonego w 2011 roku wyniosta 88, czyli
$rednio o 4 wiecej niz w 2010 roku.20

Przyjmujac, Ze niedozywienie wystepuje Srednio u 18-76% pacjentow dializowanych,
szacowana roczna liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, liczy od 5,2 tys. do ponad 22 tys. osob.

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka

W opiece nad chorymi leczonymi dializami ocena stanu odzywienia powinna by¢
prowadzona systematycznie: u chorych dobrze odzywionych co 2-3 miesigce,
a u pacjentéw zagrozonych niedozywieniem co miesigc.2! Systematyczna ocena stanu
odzywienia i monitorowanie parametréw stanu zapalnego naleza do standardowego
i skutecznie prowadzonego leczenia nerkozastepczego.’

Wg Rutkowskiego i wsp.1° rozpoznawanie niedozywienia powinno by¢ przeprowadzane
na podstawie oceny stanu odzywienia wykonywanej (co 6-12 miesiecy) u chorych od III
stadium przewlektej choroby nerek.

Ocena stanu odzywienia obejmuje:

e wywiad zywieniowy (zalecang metodg jest 3-dniowy zapis, mozliwe jest rowniez
zbieranie 24-godzinnego wywiadu);

e 7-punktowa Subiektywna Ocene Stanu Odzywienia (SGA, Subjective Global
Assessment);

e badania antropometryczne (masa ciata, wskaznik masy ciata [BMI, body mass
index] oraz obwdd ramienia, grubos¢ fatdu skérnego lub sktad ciata mierzony
metoda bioimpedancji);

e znormalizowany wskaZznik katabolizmu biatek (nPNA, normalized Protein
Nitrogen Appearance);

e stezenie albuminy i prealbuminy w surowicy;

e stezenie cholesterolu w surowicy;

e stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) w surowicy.

W pelnej ocenie stanu odzywienia nalezy uwzgledni¢ wyniki rutynowo wykonywanych
badan laboratoryjnych, takich jak: stezenie kreatyniny, mocznika, elektrolitéw, wapnia
i fosforanow.
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Przesiewowa ocena stanu odzywienia, ktéra ma na celu zakwalifikowanie chorych do
grupy z ryzykiem niedozywienia lub niedozywionych, powinna by¢ przeprowadzona na

podstawie:

e badania SGA;
e pomiaru masy ciata oraz BMI;
e stezenia albuminy w surowicy.

Rekomendowane wartos$ci wskaznikéw stanu odzywienia dla chorych z przewlektg
chorobg nerek wynosza:

e BMI> 23,0;

e nPNA> 1,0 g/kg idealnej masy ciata/d.;

e stezenie albuminy w surowicy > 40,0 g/l;

e stezenie prealbuminy w surowicy > 0,3 g/1.

Kryteria rozpoznania niedozywienia lub ryzyka niedozywienia sg nastepujace:1°

e spozycie < 50% zalecanych ilo$ci kalorii i biatka w diecie;
e SGA — ocena < 5 punktow;

e BMI<23,0;

e 0bwdd ramienia < 23,0 cm;

e nPNA < 1,0 g/kgidealnej masy ciata/d.;

e stezenie albuminy w surowicy < 38,0 g/I;

e stezenie prealbuminy w surowicy < 0,2 g/1.

Diagnoza niedozywienia wg dostepnych wytycznych klinicznych:

| Wskaznik | D0QI> | UKRenalAssociation?> | __ EBPG3
(silny predykator, ale czesto
poziom albuminy we krwi + niezwigzany z poziomem +
odzywienia)
poziom prealbuminy we krwi + +
poziom cholesterolu we krwi +

poziom Kkreatyniny w
surowicy/indeks Kreatyniny

antropometria + + +
miary techniczne, np. DXA + +
rzeczywista masa ciata +
procent masy ciata po dializie +
procent standardowej masy ciata +
skorygowana masa ciata wolna od
+ +
obrzeku
BMI + +
subiektywna ocena ogélna (SGA) + + +
wywiad lub dziennik dotyczacy diety + +
nPNA/PNA/PCR + +
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1.1.6 Leczenie

Postepowanie w przypadku rozpoznania niedozywienia powinno obejmowac:1?

e zwiekszenie podazy energii i sktadnikéw pokarmowych w diecie pacjenta:

(0]

(0]

jesli nie mozna zapewni¢ rekomendowanej podazy w diecie, powinno sie
zaleca¢ suplementy diety;

w pierwszej kolejnosSci powinno sie zaleca¢ produkty przeznaczone
specjalnie dla pacjentéw z przewlekta chorobg nerek (np. Renilon 4,0 dla
chorych leczonych zachowawczo 1 Renilon 7,5 dla chorych
dializowanych);

e zywienie dojelitowe i pozajelitowe:

(0]

przy braku mozliwoSci prowadzenia Zzywienia droga doustng lub
w przypadku dalszego pogarszania sie stanu odzywienia zaleca sie
stosowanie zywienia dojelitowego (sonda nosowo-zotagdkowa lub
przezskorna endoskopowa gastrostomia);

w przypadku nieskutecznosci zywienia dojelitowego u niedozywionych
chorych leczonych za pomoca hemodializy nalezy wprowadzic¢
$rdddializacyjne Zzywienie pozajelitowe (IDPN, Intradialytic Parenteral
Nutrition) lub rozwazy¢ catkowite zywienie pozajelitowe;

w przypadku niedozywienia u chorych dializowanych otrzewnowo
istnieje mozliwo$¢ zastosowania ptynéw z zawartoscia aminokwasow
zamiast glukozy; w Polsce dostepny jest pltyn Nutrineal PD4 (1,1%
roztwor aminokwas6w) zwykle stosowany raz na dobe podczas positku
wysokokalorycznego, jako cze$¢ schematu leczenia dializa otrzewnowsg;

e stosowanie lekow anabolicznych:

(0}

w przypadku znacznego niedozywienia, opornego na interwencje
Zywieniowa, mozna rozwazy¢ stosowanie androgenéw oraz octanu
megesterolu;

pacjentow powinno sie kontrolowa¢ podczas leczenia w celu unikniecia
dziatan niepozadanych stosowanych lekow.

1.1.7 Wytyczne Kkliniczne - zalecenia Zywieniowe dla osdéb dializowanych

Zidentyfikowano amerykanskie wytyczne DOQI (Dialysis Outcomes Quality Intiatives)
dotyczace zywienia w przypadku przewlektych choréb nerek i dializowania z 2000 roku,
wytyczne EBPG z 2007 roku, koncentrujace sie gtdwnie na diagnostyce niedozywienia
wsrod pacjentéw z przewlekla choroba nerek, oraz wytyczne praktyki klinicznej
brytyjskiego towarzystwa z lat 2009-2010.22.23.24 Nie zidentyfikowano istotnych roznic
pomiedzy zaleceniami uwzglednionymi w poszczegolnych wytycznych.
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1.1.7.1 Bialko

Wedtug DOQI (Dialysis Outcomes Quality Intiatives) oraz UK Renal Association
pacjentom hemodializowanym nalezy dostarczy¢ biatko w ilosci 1,2 g/kg
m.c./dobe.141522 Polowa zalecanej podazy biatka powinna odznacza¢ sie wysoka
wartoscia biologiczna. Zrédtem takiego biatka jest biatko pochodzenia zwierzecego:
mleko i jego przetwory, drob (indyk, kurczak), ryby, biatko jaj. Ze wzgledu na duza
zawarto$¢ potasu i fosforu nie jest wskazane spozywanie biatka roslinnego, zawartego
w suchych roslinach straczkowych (np. fasola, groch, soja, soczewica). Pacjenci leczeni
dializg otrzewnowgq powinni otrzymywac 1,2-1,5 g biatka/kg m.c./dobe, ze wzgledu na
jego utrate do ptynu dializacyjnego. W czasie zapalenia otrzewnej nalezy zwiekszy¢
podaz biatka do 1,4-1,6 g/kg m.c.”>25

1.1.7.2 Podaz energii

Wedtug DOQI u pacjentéw hemodializowanych zapotrzebowanie energetyczne wynosi
ok. 35 kcal/kg m.c./dobe (35 kcal/kg m.c./dobe u pacjentéow < 60. r.z. i 30-35 kcal/kg
m.c./dobe u pacjentow = 60. r.z.). Przy wyliczaniu dziennego zapotrzebowania
energetycznego nalezy uwzgledni¢ wiek chorego, rodzaj wykonywanego wysitku
fizycznego, choroby wspétistniejace oraz rodzaj dializy.22 Wytyczne UK Renal
Association wskazuja na konieczno$¢ dostarczenia 30-35 kcal/kg m.c./dobe
w zalezno$ci od wieku pacjenta i stopnia jego aktywnosci fizycznej. Weglowodany
powinny pokrywac 50%, zas$ ttuszcze 30% dziennego zapotrzebowania energetycznego.
Zaleca sie stosowanie raczej wielocukrow niz cukréw prostych oraz ograniczenie
produktéw wysokottuszczowych ze wzgledu na sktonno$¢ do hipertrojglicerydemii
i uposledzong tolerancje glukozy. Wskazane jest spozywanie kasz, makaronéw, innych
produktéw zbozowych oraz ttuszczéw pochodzenia roslinnego.?.26.27

1.1.7.3 Tluszcze

WSsrod pacjentow dializowanych spozycie ttuszczow powinno pokry¢ 30% catkowitego
zapotrzebowania energetycznego, a ttuszcze nasycone powinny stanowi¢ ponizej 10%
catej ich podazy. Stosunek ilosci thuszczéw wielonienasyconych do nasyconych powinien
wynosi¢ ok. 2:1.27 Stad wskazane jest spozywanie gtéwnie ttuszczow roslinnych
zawierajacych nienasycone kwasy tluszczowe. Ze wzgledu na duza zawarto$¢
cholesterolu, przeciwwskazane s3 tluszcze zwierzece (smalec, masto, ttuste wedliny,
majonez oraz ttusty nabiat).”
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1.1.7.4 So6diwoda

Pacjentom leczonym nerkozastepczo zaleca sie ograniczenie soli do 5 g/dobe. Ilo$¢
przyjmowanych ptyndéw powinna by¢ uzalezniona od ilo$ci oddawanego moczu. Przy
catkowitym bezmoczu podaz ptynéw musi by¢ ograniczona tylko do tzw. strat
nieuniknionych rzedu 500-700 ml/dobe. Pacjent codziennie powinien kontrolowac ilo§¢
wypijanych ptynoéw. Przyrost masy ciala pomiedzy kolejnymi dializami nie powinien by¢
wiekszy niz 2 kg. Podaz ptynéw nalezy zwiekszy¢ w okresie goraczki, wymiotéw,
biegunki lub obfitego pocenia sie.”26.28

1.1.7.5 Potas

Zawarto$¢ potasu w diecie pacjentow hemodializowanych nie powinna przekraczac
2 g/dobe, a u chorych dializowanych otrzewnowo - 4 g/dobe. Nalezy ograniczy¢ podaz
owocOw i warzyw. Nie powinno sie wykorzystywa¢ wywaréw miesnych i warzywnych.
Nadmierne spozycie potasu moze spowodowac niebezpieczng dla Zycia pacjenta
hiperkaliemie.?.26.:28

1.1.7.6 Wapn

Dieta chorych dializowanych powinna by¢ bogata w waph, tj. dostarczac¢ 1,0-1,5 g/dobe.
Ze wzgledu na fakt, iz wiekszo$¢ produktéw spozywczych o duzej zawartosci wapnia
zawiera rOowniez znaczne iloSci fosforu, ktéry powinien by¢ ograniczany w diecie
chorych dializowanych, konieczna jest suplementacja wapnia drogg doustng.”.29.30

1.1.7.7 Fosfor

W okresie dializ chorych obowigzuje dieta z niska zawartos$cig fosforu - 800-1000
mg/dobe. Eliminacja z diety produktow zawierajacych fosfor jest bardzo trudna, gdyz
fosfor jest obecny niemal w kazdym produkcie spozywczym, a produkty zawierajace
wysokiej wartosci biatko sg zarazem bogate w fosfor. Niezbedne jest ograniczenie
spozycia pokarméw szczegolnie bogatych w fosfor, tj.: ryb, podrobow, miesa, drobiu,
wedlin, zéttek jaj, seréw zéttych i topionych, mleka w proszku, grzybow. Oprocz
ograniczen dietetycznych nalezy stosowac¢ leki wigzace fosfor w przewodzie
pokarmowym, np. wodorotlenek glinu i weglan wapnia, ktére nalezy przyjmowac
bezposrednio przed positkiem lub w trakcie positku.7.29.30

1.1.7.8 Witaminy

U chorych dializowanych najcze$ciej stwierdza sie niedob6r witamin rozpuszczalnych
w wodzie. Wynika to z utraty witamin w czasie dializy i niedostatecznego ich spozycia.
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Zaleca sie suplementacje witamin z grupy B, kwasu foliowego, witaminy C. Nie nalezy
podawac¢ witaminy A z uwagi na to, Ze nie jest ona usuwana podczas dializy i u chorych
dializowanych obserwuje sie wysokie poziomy tej witaminy w surowicy krwi. Réwniez
niewskazana jest dodatkowa suplementacja pozostatych rozpuszczalnych w ttuszczach
witamin: D, E, K.7

1.1.7.9 Zywienie dojelitowe

W celu poprawy stanu odzywienia preferuje sie w kazdym przypadku podaz substancji
odzywczych do przewodu pokarmowego. Jest to fizjologiczna droga przyswajania
pokarmow, ponadto najkorzystniejsza finansowo.39 Obecnie dostepna jest duza liczba
preparatéw specjalnie opracowanych dla pacjentéw z PChN i leczonych dializami, np.
Salvipeptid nephro firmy Salvia, preparaty firmy Nutricia. MozZna je podawa¢ doustnie
lub dojelitowo.”

Wedtug wytycznych DOQI, suplementy diety nalezy podawa¢, gdy nie mozna dostarczy¢
wystarczajgcej iloSci biatka i energii z pozywienia. Przed podaniem suplementéw nalezy
dokona¢ oceny odzywienia. Czas niedostatecznego odzywienia, po ktérym powinno sie
wprowadzi¢ suplementacje, moze trwac od kilku dni do 2 tygodni w zalezno$ci od stanu
klinicznego pacjenta, stopnia niedozywienia i stopnia niedostatecznego przyjmowania
sktadnikéw odzywczych. Wszelkie odwracalne lub mozliwe do wyleczenia stany, ktére
mogtyby wptywac na apetyt lub niedozywienie, powinny by¢ eliminowane lub leczone.3!

1.1.7.10 Ketokwasy

Ketokwasy wptywajg korzystnie na stan odzywienia pomimo stosowania diety
niskobiatkowej. Stosujac dostepne w handlu doustne diety bogate w keto-
i alfahydroksyanalogi aminokwasow 1acznie z dieta niskobiatkowa mozna poprawic
bilans azotowy pacjenta, obnizy¢ poziom mocznika, uzyskujac korzystny wpltyw na
metabolizm weglowodanéw i lipidéw.7.32.33

1.1.7.11 Zywienie pozajelitowe IDPN

Zywienie pozajelitowe (IDPN; intradialytic total parenteral nutrition) jest wskazane
u pacjentéw dializowanych, u ktérych nie mozna pokry¢ w inny sposéb
zapotrzebowania kalorycznego.31 Zywienie IDPN stosuje sie u pacjentéw w czasie dializy
przez kilka miesiecy. Preparaty stosowane w zywieniu pozajelitowym to np. Nutren 2,0
Diet, Resorce Plus, TwuCal HN, Nepro I, Osmolite. Preparaty o osmolarnosci
nieprzekraczajacej 600-800 mOsm/l moga by¢ podawane do zyly obwodowe,j.
Natomiast ciggte catkowite odZzywianie pozajelitowe (TPN - Total Parenteral Nutrition)
jest stosowane u pacjentéw z powaznym deficytem stanu odzywienia, ktorzy nie moga
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otrzyma¢ odpowiedniego odzywiania droga doustng, dojelitowa lub pozajelitowa
(IDPN).”

1.2 Interwencja

Renilon 7,5 to dieta dla pacjentéw z niewydolnos$cia nerek w okresie dializoterapii,
kompletna, hiperkaloryczna, bogatobiatkowa, w postaci napoju mlecznego o smaku
morelowym lub karmelowym, do podawania doustnego.

Charakterystyka:

e Wysoka zawarto$¢ biatka, odpowiednia dla pacjentéw podczas dializoterapii.
e Obnizony poziom sktadnikow mineralnych: Na, K, Cl, Ca, P, Mg.

e Zwiekszony poziom przeciwutleniaczy (karotenoidy, wit. E, selen).

e Zrédtem weglowodanéw sg wolno wchtaniane maltodekstryny.

e Bezresztkowa.

¢ Niska zawarto$¢ laktozy.

e Bezglutenowa.

Wskazania:
Leczenie zywieniowe pacjentow z niewydolno$cig nerek podczas dializoterapii.
Przeciwwskazania:

Nie stosowa¢ u dzieci ponizej 3. roku zycia oraz u pacjentow z galaktozemia.
Nie podawac dozylnie.

Sposadb uzycia:

Produkt gotowy do spozycia. Najlepiej podawaé schtodzony. Pi¢ powoli miedzy
positkami.

Dawkowanie:

1-3 kartoniki po 125 ml dziennie lub zgodnie z zaleceniami lekarza.
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Skiad na 100 ml:

| Substancjeodzywcze | Jednostki [ Wartosci
Wartos$¢ energetyczna k] /kcal 840/200
Biatko g 7,5
% energii 15
Weglowodany, w tym:
- cukry proste g 20,0
- dwucukry g 4,8
- laktoza g 0,06
% energii 40,1
Ttuszcz, w tym: g 10,0
- kw. ttuszczowe nasycone g 0,9
% energii 449
Btonnik pokarmowy g -
Sktadniki mineralne
Na mg 59
K mg 22
Cl mg 11
Ca mg 9
P mg 3
Mg mg 1
Fe mg 2,0
Zn mg 2,0
Cu ug 405
Mn mg 0,75
F mg 0,20
Mo ug 15
Se ug 16
Cr ug 12
I ug 28
Witaminy
Wit. A pg RE -
Karotenoidy mg 0,45
Wit. D ug -
Wit. E mg a-TE 5,0
Wit. K ug 11
Tiamina mg 0,30
Ryboflawina mg 0,38
Niacyna mg NE 3,6
Kwas pantotenowy mg 1,1
Wit. B6 mg 1,0
Kwas foliowy ug 100
Wit. B12 ug 0,47
Biotyna ug 8,0
Wit. C mg 6,0
Inne
Cholina mg 40
L-Karnityna mg 15
Tauryna mg 15
Osmolarnos¢ mOsmol/1 410
Potencjalny nerkowy fadunek osmotyczny mOsmol/] 455

22/78



Renilon w zZywieniu hemodializowanych pacjentéw z rozpoznanym niedoZywieniem - analiza kliniczna

1.3 Komparatory
1.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z wytycznymi AOTM dotyczacymi oceny technologii medycznych (wersja 2.1),
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnoSci musi by¢ tzw. istniejgca
praktyka. Wytyczne definiuja istniejacg praktyke jako sposéb postepowania, ktory
w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.
Wytyczne zalecaja rowniez przeprowadzenie poréwnania z innymi komparatorami,
wtym z technologia: najczeSciej stosowang, najtansza inajskuteczniejsza zgodna ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.34

Zgodnie z dostepnymi wytycznymi Kklinicznymi postepowania w przypadku
niedozywienia pacjentéw poddawanych hemodializie, u chorych dializowanych,
u ktorych wystapi niedozywienie o stopniu lekkim i umiarkowanym, wystarczajacym
postepowaniem jest stosowna modyfikacja diety. W przypadku niedozywienia
o znacznym stopniu, nalezy wprowadzi¢ suplementacje aminokwaséw oraz substancji
energetycznych w postaci doustnej, dojelitowej lub pozajelitowej, w zaleznosci od stanu,
w jakim znajduje sie pacjent.19.35

Jako Ze postepowaniem pierwszego rzutu jest zazwyczaj stosowanie odpowiedniej diety,
komparatorem dla analizowanej interwencji powinna by¢ standardowa dieta,
niewzbogacona suplementami.

1.4 Analizowane punkty koncowe
Punkty koncowe analizowane w badaniach to:

e skuteczno$¢ leczenia:
O zmiana w miarach biochemicznych i antropometrycznych mierzona w 3.
miesigcu w porownaniu do wartos$ci wyjsciowych:
» nPCR - znormalizowany wskaznik katabolizmu biatek (ang.
normalized Protein Catabolism Rate)
= albuminy w surowicy krwi,
= prealbuminy w surowicy krwi,
= CRP w surowicy krwi,
= BM],
= 04 tluszczu w masie ciata,
= masa ciata bez tluszczu;
O subiektywna ocena stanu odzywienia (SGA, ang. subjective global
assessment);
e bezpieczenstwo leczenia:
e jakosc zycia mierzona za pomocg kwestionariuszy generycznych i specyficznych.
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz wptywu na jako$¢
Zycia pacjentéw, preparatu Renilon 7,5 (Nutricia) w por6éwnaniu ze standardowa dietg
niewzbogacong suplementami wsréd pacjentow hemodializowanych z rozpoznanym
niedozywieniem.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

e Hemodializowani doro$li pacjenci z rozpoznanym
niedozywieniem.

Populacja (P)

Rodzaj interwencji (1) Renilon 7,5.

Komparator (C) Standardowa dieta, niewzbogacona suplementami.

e Ocena skutecznosci:
O zmiana w miarach biochemicznych i antropometrycznych;
O zmiana stanu odzywienia;
Efekty zdrowotne (O) 0 podaz substancji odzywczych;
0 podaz fosforanow;
o Jakos$¢ zycia;
e Dziatania niepozadane.

24/78



Renilon w zZywieniu hemodializowanych pacjentéw z rozpoznanym niedoZywieniem - analiza kliniczna

3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych
3.1.1 Strategia

Przeszukano nastepujace bazy danych:
e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz, bazy
bibliograficzne i rejestry badan:
0 Medline,
o EMBASE,
0 The Cochrane Library.

e Przeszukano nastepujace systemy bazy danych pod katem istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladow systematycznych i metaanaliz:

0 Center for Reviews and Dissemination.

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w Aneksie 1. W procesie wyszukiwania korzystano rowniez
z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych,

e http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.P., M.F.). Protokét
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
06.08.2012.
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim.

Pelne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje byty oceniane pod wzgledem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:
e Badana populacja:
0 pacjenci hemodializowani z rozpoznanym niedozywieniem.
e Badana interwencja:
o0 Renilon 7,5.
o Komparatory bezposrednie:
0 standardowa dieta, niewzbogacona suplementami.
e Badane punkty koicowe:
0 skuteczno$¢ w zakresie punktéw koncowych oceniajacych wplyw
interwencji lub komparatoréw na:
* zmiane w przyjmowanych warto$ciach odzywczych;
* zmiane w miarach biochemicznych i antropometrycznych;
= SGA;
0 bezpieczenstwo leczenia (czestos¢ dziatan niepozadanych);
0 jakos¢ zycia.
Metodyka badania:
0 prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza, bagdZ podwdjnie
$lepa proba) badania kliniczne.

3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania

Populacja badana:
e zdrowi ochotnicy.

Metodyka badania:
e badania retrospektywne, niekontrolowane, opisy przypadkéw.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan, a takze ich jakoSci byty ekstrahowane przez jednego z autorow
opracowania (M.P.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2007), anastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (M.F.) pod wzgledem
doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany protokédt
i formularz.
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3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad.3¢
Prace oceniano takze pod katem:

e liczebnos$¢ badanej populacji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebno$ci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (M.P., M.F.). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.2 Strategia analizy badan

PoniZej opisano strategie analizy badan wigczonych do opracowania pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.”

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95%CI), warto$ci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartoSci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze iloSciowa
wykonano przy uzyciu statego modelu danych (fixed effect). Dane ciagte przedstawiano
w formie Sredniej i odchylenia standardowego, Sredniej roznicy (MD - mean difference)
i95% przedziatu ufnosci (95%CI) oraz wartosci p. W przypadku, gdy w publikacji
p okreslone byto jako < 0,05, r6znice efektu wyliczono dla p=0,049. Do wykonania analiz
uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.1.6 oraz arkusza Microsoft Excel 2007.

*We wlaczonych do opracowania badaniach brak jest szczegétowych danych dotyczacych bezpieczeristwa
terapii.
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4 Wyniki
4.1 Liczba dostepnych badan

W toku przeszukiwania baz danych, 6 tytutéw i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnoSci z tematem opracowania. Nastepnie 4 pelne teksty badan
zostaty poddane szczegdétowej analizie pod wzgledem Kkryteriow wilaczenia
i wykluczenia z opracowania. Do opracowania wiaczono 2 prace, ktére opisywaty
2 kontrolowane badania kliniczne, w tym jedno badanie z randomizacja (badanie
Fouque 2008) oraz jedno badanie obserwacyjne z grupa kontrolng, ktérg stanowili
pacjenci dializowani bez niedozywienia (Matgorzewicz 2011).

Wykaz badan klinicznych speiiajacych Kkryteria wiaczenia do opracowania
przedstawiono w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono
w Aneksie 3. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes
of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov, przedstawiono w Aneksie 7.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wlaczonych do opracowania
przedstawiono ponizej.

W toku przeszukiwania baz danych pod katem opracowan wtoérnych nie
zidentyfikowano Zadnego opracowania spetniajgcego  kryterium  przegladu
systematycznego piSmiennictwa.

Nie byto istotnych niezgodno$ci pomiedzy autorami (M.P., M.F.) w zakresie selekcji prac.
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Rycina 1. Selekcja badan.

MEDLINE (PubMed) CENTRAL EMBASE (Ovid)
N=4 N=1 N=1

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

v v v

MEDLINE (PubMed) CENTRAL EMBASE (Ovid)
N=4 N=1 N=1

Eliminacja powtérzen

\ 4

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty Wykluczono (N=2)

A\ 4

Publikacje pierwotne (N=2) opisujace 2 badania
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4.2 Jakos¢ dostepnych badan pierwotnych

Do analizy zakwalifikowano dwa badania kliniczne: Fouque 2008 oraz Matgorzewicz
2011.

Badanie Fouque 2008 opisano jako randomizowane, ale nie opisano procesu
randomizacji. Drugie wilaczone badanie - Matgorzewicz 2011 - byto badaniem
nierandomizowanym - pacjentow kwalifikowano do grup ze wzgledu na stan
odzywienia (do grupy preparatu Renilon kwalifikowano pacjentéw, u ktérych
stwierdzono niedozywienie, natomiast do grupy kontroli - pacjentow dobrze
odzywionych).

Zadne z badan wilaczonych do analizy nie byto zaslepione - oba przeprowadzono
metodg otwartej préoby.

Badanie Fouque 2008 byto badaniem wieloosrodkowym - przeprowadzono je w 18
oSrodkach na terenie Francji, Niemiec i Szwajcarii, natomiast badanie Matgorzewicz
2011 przeprowadzono w dwoch osrodkach w Polsce (Gdansk).

Populacje w badaniu Fouque 2008 stanowito 86 hemodializowanych pacjentow (46
w grupie preparatu Renilon i 40 w grupie kontrolnej) z tagodnym niedozywieniem.
W badaniu Matgorzewicz 2011 populacje stanowito 52 hemodializowanych pacjentow
(27 w grupie preparatu Renilon i 25 w grupie kontrolnej). Do grupy preparatu Renilon
kwalifikowano pacjentéw niedozywionych, natomiast do grupy kontrolnej - pacjentow
dobrze odzywionych.

Horyzont czasowy w obu wtgczonych do analizy badaniach wynosit 3 miesigce.

Srednia wieku pacjentéw w badaniach witaczonych do opracowania wynosita 67 lat.
Srednio 55% populacji stanowity kobiety (odpowiednio: 46,5% w badaniu Fouque 2008
i 63,5% w badaniu Matgorzewicz 2011).

Podsumowujac, jako$¢ obu badan nie jest poré6wnywalna ze wzgledu na odmienng
metodyke. Jako$¢ badania randomizowanego byta umiarkowana (JADAD = 2), przy czym
dodatkowo nalezy podkresli¢ stosunkowo matg liczebno$¢ préby badanej oraz
niekompletng prezentacje wynikéw, co powoduje Ze jako$s¢ dowodéw pochodzacych z
tego badania nalezy uznac za niska. Jako$¢ badania bez randomizacji zostata oceniona w
skali NOS, tj. skali dla badan obserwacyjnych, poniewaz w badaniu tym grupa kontrolna
miata odmienng charakterystyke kliniczng w stosunku do grupy badanej (pacjenci bez
niedozywienia). Metodyka tego badania (badanie bez randomizacji) i stosunkowo niska
liczebno$¢ proby ograniczaja jakos¢ dowodéw pochodzacych z tego badania.
Ograniczeniem obu badan jest réwniez kréotki okres obserwacji, co w przypadku
leczenia zZywieniowego w chorobie przewlektej stanowi istotny element niepewnosci
przedstawionych wynikow, szczegdlnie w kontekScie dtugoterminowej analizy
skutecznoSci i bezpieczenstwa.
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5 Badania wtdorne

Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtdrnego, spelniajacego kryteria
systematycznego przegladu piSmiennictwa.
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6 Kontrolowane badania kliniczne - charakterystyka badan

6.1 Fouque 2008

Badanie Fouque 2008 to randomizowane, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo
badanie kliniczne przeprowadzone metoda otwartej préby wykonane na grupie 86
hemodializowanych pacjentéw z niskim spozyciem protein. 40 pacjentéw zostato
losowo przypisanych do grupy kontrolnej (standardowa opieka medyczna), natomiast
46 pacjentéw przypisano do grupy preparatu Renilon 7,5 (dwa 125-ml opakowania
preparatu dziennie przez 3 miesigce). Mierzono ilo$¢ spozywanego pokarmu, stezenie
albuminy i prealbuminy we krwi, obecno$¢ nPNA, biatko C-reaktywne, Subiektywng
Ocene Stanu Odzywienia (Subjective Global Assessment, SGA) oraz jako$¢ zycia
w momencie wigczenia do badania oraz po 3 miesigcach (formularz SF-36).

Analize danych przeprowadzono w dwoéch wariantach - zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (intention to treat; ITT) oraz zgodnie z protokotem (per protocol; PP).

6.2 Malgorzewicz 2011

Badanie Matgorzewicz 2011 miato na celu oszacowanie wptywu doustnej suplementac;ji
na stan odzywienia niedozywionych, hemodializowanych pacjentéw w zaleznos$ci od
obecno$ci stanu zapalnego. Wiaczono do niego 30 hemodializowanych pacjentéw
zniedozywieniem  biatkowo-energetycznym oraz 25 dobrze odzywionych
hemodializowanych pacjentow. Pierwsza grupa przyjmowata Renilon 7,5 w doustnej
dawce 125 mL dwa razy dziennie przez 3 miesigce. Stan odzywienia okre$lano na
podstawie wartosci wskaznika BMI, Subiektywnej Oceny Stanu Odzywienia (Subjective
Global Assessment, SGA), stezenia albuminy i prealbuminy we krwi. Intensywno$¢ stanu
zapalnego mierzono za pomocg biatka C-reaktywnego i interleukiny-6. Stezenia leptyny
i adiponektyny rowniez byly mierzone.

32/78



Renilon w zywieniu hemodializowanych pacjentéw z rozpoznanym niedozywieniem - analiza Kliniczna

7 Analiza wynikow badan pierwotnych

7.1 SkutecznoS$¢ terapii

Skuteczno$¢ suplementacji mierzono w dostepnych badaniach za pomocg Skali
Subiektywnej Oceny Stanu Odzywienia (SGA), miar biochemicznych oraz miar
antropometrycznych.

Stan odzywienia mierzono na 7-punktowe;j skali SGA (ang. Subjective Global Assessment),
na ktérej wynik 7 lub 6 oznaczat dobry status odzywienia, wynik pomiedzy 5 i 3
oznaczat tagodne niedozywienie, natomiast wynik rowny 2 lub 1 wskazywat na ciezkie
niedozywienie.3?

Wsrod miar biochemicznych ocenianych w dostepnych badaniach znalazty sie takie
wskazniki, jak poziom albuminy i prealbuminy, biatko C-reaktywne, poziom
interleukiny-6, cholesterolu, lipoproteiny o niskiej gestosci, lipoproteiny o wysokiej
gestosci, triglicerydéw, leptyny, adiponektyny, nPNA (nPCR).

Do ocenianych w badaniach miar antropometrycznych mozna zaliczy¢ wskaznik BMI,
znormalizowany wspétczynnik katabolizmu biatka, mase ciata, procent ttuszczu, sucha
mase ciata i bezttuszczowa mase ciata.

7.1.1 Subiektywna Ocena Stanu Odzywienia (SGA-7)

Zmiana oceny na siedmiostopniowej skali SGA pomiedzy wartoscig poczatkowa
a wartos$cig uzyskang podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta
poréwnywalna pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa
pacjentow - Tabela 1 i Rycina 2.

Tabela 1. Stan odzywienia - zmiana w siedmiostopniowej skali SGA - Renilon versus
placebo - badanie Matgorzewicz 2011.

I T

N  Srednia SD* N  Srednia  SD* (95% CI)

Wartos¢ p

Badanie

Matgorzewicz 2011 27 -0,1 1,20 25 -0,8 2,03 0,7(-0,2;1,6) 0,127

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartos$ci p
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Rycina 2. Stan odzywienia - zmiana w siedmiostopniowej skali SGA - Renilon versus
placebo - badanie Malgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Matgarzewicz 2011 07 04583 100.0% 070020, 1.60] T
Total (95% CI) 100.0% 0.70 [-0.20, 1.60] R
Heterogeneity; Mot applicable 12 11 T 1= é

Testfor overall effect £=1.53 (P =013} Lepsza kontrola Lepszy Renilon

W badaniu Fouque 2008 zmiane w zakresie Subiektywnej Oceny Stanu Odzywienia
wyrazono za pomocg mediany, rozstepu miedzykwartylowego oraz zakresu wynikow
i przedstawiono na wykresie. Wyniki byty mierzone w momencie wigczenia pacjentow
do badania oraz po 3 miesigcach. Autorzy podali, ze przedstawiajg tgczne wyniki dla
analizy intention to treat i per protocol na jednym wykresie, ale w rzeczywistosci
przedstawili tylko wyniki dla jednej z tych populacji (analitycy przypuszczaja, ze sa to
wyniki dla populacji per protocol), co uniemozliwia jednoznaczng identyfikacje danych.

Tabela 2. Stan odzywienia w siedmiostopniowej skali SGA - Renilon vs placebo -
badanie Fouque 2008.

Badanie

N Wyjsciowy Koncowy N Wyjsciowy Koncowy
(mediana) (mediana) (mediana) (mediana)
Fouque 2008 46 4 6* 40 5 4

* zmiana pomiedzy grupami w analizie PP - wynik osiagnat istotnos$¢ statystyczna (p < 0,05).

W grupie preparatu Renilon odnotowano wzrost mediany wyniku na siedmiostopniowej
skali Subiektywnej Oceny Stanu Odzywienia o 2, odpowiadajgcy zmniejszeniu ryzyka
niedozywienia z lekkiego-umiarkowanego na brak ryzyka.

W grupie kontrolnej odnotowano spadek mediany wyniku na siedmiostopniowe;j skali
Subiektywnej Oceny Stanu Odzywienia o 1, odpowiadajacy zwiekszeniu ryzyka
niedozywienia w obrebie kategorii lekkie-umiarkowane ryzyko niedozywienia.

7.1.2 Przyjmowane wartosci odzywcze
7.1.2.1 Kalorie

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany poziomu catkowitej przyjmowanej
energii (kalorii) pomiedzy wartoscia poczatkowa a wartos$cia uzyskang podczas
pomiaru w 3. miesigcu badania Fouque 2008 pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych
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Renilon ikontrolng grupa pacjentéw zaréwno w analizie intention to treat, jak i w
analizie per protocol - Tabela 3 oraz Rycina 3 i Rycina 4.

Autorzy badania w formie graficznej przedstawili wyniki dt. poziomu suplementacji
energetycznej w przeliczeniu na kg masy ciata. Badanie wykazato, Ze pacjenci
otrzymujacy Renilon maja istotnie wyzszy wzrost suplementacji energetycznej w
przeliczeniu na kg m.c. w stosunku do grupy kontrolnej, jak réwniez istotnie wyzszy
poziom suplementacji energii w 3 miesigcu w stosunku do grupy kontrolne;j.

Dodatek produktu Renilon do diety zwiekszatl spozycie energii o 7,4 kcal/kg m.c./dobe
w grupie Renilonu. Pacjenci przyjmujacy suplement byli w stanie osiggngé¢ wartosci
spozycia energii rowne 30,3 * 7,2 kcal/kg m.c./dobe.

Tabela 3. Zmiana przyjmowanych kalorii — Renilon versus placebo - badanie Fouque
2008.

Badanie N Srednia - . Srednia D (95% CI)
[kcal/d] [kcal/d]

Fouque 2008 (ITT) 34 -21,7 4279 25 -188,6 3342

i
0,09

-166,90 (-27,65;
361,45) ’
211,70 (-17,38; -

Fouque 2008 (PP) 23  -153 4357 22 -1964 3449 440,78)

Rycina 3. Zmiana przyjmowanych kalorii - Renilon versus placebo - badanie Fouque
2008 - analiza ITT.

Renilon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Fougue 2008 -21.7 4279 34 1886 3342 25 100.0% 166902765, 361.45] 1
Total (95% CI) 34 25 100.0% 166.90 [-27.65, 361.45] -
e e - 0.0 “000-500 0 500 1000
estioroverall efiect Z=1.68 (F = 0.03) Lepsze placebo Lepszy Renilon

Rycina 4. Zmiana przyjmowanych kalorii - Renilon versus placebo - badanie Fouque
2008 - analiza PP.

Renilon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Fougue 2008 15,3 4357 23 1964 3449 22 100.0% 211.70[-17.38, 440.78] b
Total (95% CI) 23 22 100.0% 211.70[-17.38, 440.78] e —
Heterogeneity: Mat applicable _25005 5 160 f
Test for overall effect Z=1.81 (F=0.07) Lepsze placebo  Lepszy Renilan

7.1.2.2 Bialko

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany poziomu catkowitego przyjmowanego
biatka pomiedzy warto$cia poczatkowa a wartoscig uzyskang podczas pomiaru w 3.
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miesigcu badania Fouque 2008 pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon
i kontrolng grupa pacjentéw zaré6wno w analizie intention to treat, jak i w analizie per
protocol - Tabela 4 oraz Rycina 5 i Rycina 6.

Autorzy badania w formie graficznej przedstawili wyniki dt. poziomu suplementacji
biatka w przeliczeniu na kg masy ciala. Badanie wykazato, ze pacjenci otrzymujacy
Renilon maja istotnie wyzszy wzrost suplementacji biatka w przeliczeniu na kg m.c. w
stosunku do grupy kontrolne;j.

Dodatek produktu Renilon do diety zwiekszal spozycie protein o 0,3 g protein/kg
m.c./dobe w grupie Renilonu. Pacjenci przyjmujacy suplement byli w stanie osiggna¢
wartosci spozycia energii r6wne 1,22 *+ 0,4 g protein/kg m.c./dobe.

Tabela 4. Zmiana ilo$ci przyjmowanego biatko - Renilon versus placebo - badanie
Fouque 2008.

| Remon [ Komwol | .
S N Srednia - N Srednia - (95% CI)
[g/d] [g/d]
Fouque 2008 (ITT) 34 15 169 25  -28 202 4'3104((')%)4 3 0,39
Fouque 2008 (PP) 23 0,6 167 22  -46 190 5'2105(2')27; 0,33

Rycina 5. Zmiana iloSci przyjmowanego biatko - Renilon versus placebo - badanie
Fouque 2008 - analiza ITT.

Renilon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Fougue 2008 14 1649 34 -28 202 25 100.0% 4.30[-5.445, 14.08] —
Total {95% Cl) 34 25 100.0% 4.30 [-5.45, 14.05] -’—
Heterogeneity; Mot applicable _150 !5 1 é 1ID
Test far overall effect 7= 086 (F=0.39) Lepsze placebo Lepszy Renilon

Rycina 6. Zmiana ilosci przyjmowanego biatko - Renilon versus placebo - badanie
Fouque 2008 - analiza PP.

Renilon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Fougue 2008 06 167 23 -46 149 22 100.0% 5.20[5.27 15.67] ]
Total (95% CI) 23 22 100.0% 5.20 [-5.27, 15.67] -P—
Heterogeneity: Mat applicable _150 55 7 é 150
Testfor overall effect Z2=097 (P=0.33) Lepsze placebo Lepszy Renilon

7.1.2.3 Fosfor
Nie zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany poziomu catkowitego przyjmowanego
fosforu pomiedzy wartos$cig poczatkowa a wartosScig uzyskang podczas pomiaru w 3.
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miesigcu badania Fouque 2008 pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon
i kontrolng grupa pacjentéw zaré6wno w analizie intention to treat, jak i w analizie per
protocol - Tabela 5, Tabela 6 oraz Rycina 7.

Autorzy badania w formie graficznej przedstawili wyniki dt. poziomu przyjetego fosforu
w przeliczeniu na kg masy ciata. Badanie wykazato, Ze pacjenci otrzymujacy Renilon
maja poréwnywalny poziomu przyjetego fosforu w przeliczeniu na kg m.c. w stosunku
do grupy kontrolne;.

Zarowno w jednej, jak i w drugiej grupie poziom fosforu pozostal ponizej
rekomendowanego goérnego limitu 1000 mg/dobe pomimo wzrostu spozycia protein
w grupie Renilonu.

Tabela 5. Zmiana iloSci przyjmowanego fosforu - Renilon versus placebo - badanie
Fouque 2008 - analiza ITT.

I T
MD

Wartos¢ p

Badanie

Mediana Mediana (95% CI)
Zakres N Zakres
[mg/d] [mg/d]
-545- -404-
Fouque 2008 (ITT) 33 39 563 23 -80,2 1378 - =

Tabela 6. Zmiana iloSci przyjmowanego fosforu - Renilon versus placebo - badanie
Fouque 2008 - analiza PP.

I N
Wartos¢ p
0,37

BEGEVE \ Srednia SD N Srednia D (95% CI)
[mg/d] [mg/d]

Fouque 2008 (PP) 22 365 2647 20 -388 2834 o0 (9LZ

241,61)

Rycina 7. Zmiana iloSci przyjmowanego fosforu - Renilon versus placebo - badanie
Fouque 2008 - analiza PP.

Renilon Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Fougue 2008 365 2647 22 -388 2834 20 1000% 75.30 [-91.02, 241.62]

Total (95% CI) 22 20 100.0% 75.30[-91.02, 241.62] —_—_

Heterogeneity: Mot applicable 3 } - } 1 } }
Testfor overall effect 7= 0.88 (P = 037 Lef}gge p]gg'em” LEDL':'ZS Rezntillttlm

7.1.3 Parametry biochemiczne
7.1.3.1 Poziom albumin

Zmiana poziomu albumin pomiedzy warto$cia poczatkowa a warto$cig uzyskang
podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta na korzy$¢ grupy
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pacjentéw przyjmujacych Renilon w stosunku do kontrolnej grupy pacjentéw (w grupie
preparatu Renilon odnotowano wzrost poziomu albumin we krwi wynoszacy $rednio
2,3 g/dl, podczas gdy w grupie kontrolnej odnotowano spadek poziomu albumin
wynoszacy Srednio 1,1 g/dl; MD=3,4 [95% CI: 0,29; 6,51], p=0,032) - Tabela 7 i Rycina 8.

Tabela 7. Zmiana poziomu albumin - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz
2011.

T T
MD

Badanie Wartos$¢ p

Srednia Srednia (95% CI)
N SD* N SD*
[g/dl] [g/dl]
Matgorzewicz 2011 27 2,3 4,82 25 -1,1 6,56  3,4(0,29;6,51) 0,032

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie warto$ci p

Rycina 8. Zmiana poziomu albumin - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz
2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Matgorzewicz 2011 34 158812 1000%  3.40[0.29 6.51]
Total (95% CI) 100.0% 3.40 [0.29, 6.51] i
Heterogeneity: Mot applicable ; J

A0 -5 D R

Testfor overall effect £=2.14 (F=0.03) Lepsza kontrola  Lepszy Renilon

W badaniu Fouque 2008 poziom albumin raportowano w postaci mediany wartos$ci
zmiany po 3 miesigcach w stosunku do wartos$ci wyj$ciowych. W analizie intention to
treat w grupie preparatu Renilon mediana wyniosta 0 g/l (zakres: -9,7-7,4), natomiast
w grupie kontrolnej mediana wyniosta -0,7 g/l (zakres: -8,4-14,9). W analizie per
protocol w grupie preparatu Renilon mediana wyniosta 0 g/l (zakres: -5,0-7,4),
natomiast w grupie kontrolnej mediana wyniosta 0 g/l (zakres: -8,4-14,9). Dla obu
populacji réznica zmiany pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (statystki nie
zostaly pokazane przez autoréw publikacji).

Tabela 8. Zmiana poziomu albumin - Renilon versus placebo - badanie Fouque 2008.

o | o .
MD Wartosc¢
p

REGENE

Mediana Mediana (95% CI)
N Zakres N Zakres
(g/1] [g/1]
Fouque 2008
(ITT) 46 0 -9,7-7,4 38 -0,7 -8,4-14,9 -
Fouque 2008 e e i i
(PP) 29 0 50-74 35 0 8,4-14,9
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7.1.3.2 Poziom prealbumin

Zmiana poziomu prealbumin pomiedzy wartoScia poczatkowa a wartoscig uzyskang
podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentdw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentow -
Tabela 9 i Rycina 9.

Tabela 9. Zmiana poziomu prealbumin - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz

2011.
I
Badanie p p MD Wartos¢
Srednia SD* N Srednia SD* (95% CI) P
[mg/dl] [mg/dl]

Matgorzewicz 2011 27 57 1290 25 4,3 10,89 1,4 (-5,12;7,92) 0,674

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartos$ci p

Rycina 9. Zmiana poziomu prealbumin - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz
2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Matgorzewicz 2011 1.4 332472 100.0% 1.40[5.12 7.92]
Total (95% CI) 100.0% 1.40[-512,7.92]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 042 (P =067 welle w00 U Ml

Lepsza kontrola Lepszy Renilon

W badaniu Fouque 2008 poziom prealbumin przedstawiono w postaci mediany
warto$ci zmiany po 3 miesigcach w stosunku do warto$ci wyjSciowych. W analizie
intention to treat w grupie preparatu Renilon mediana wyniosta 15 mg/1, zakres -160,0-
110,0, natomiast w grupie kontrolnej mediana wyniosta 0 mg/1, a zakres -200,0-220,0.
W analizie per protocol w grupie preparatu Renilon mediana wyniosta 18 mg/1 (zakres:
-100,0-110,0), natomiast w grupie kontrolnej mediana wyniosta 0 mg/1 (zakres: -200,0-
220,0). Dla obu populacji réznica zmiany pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie (statystki nie zostaty pokazane przez autoréw publikacji).
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Tabela 10. Zmiana poziomu prealbumin - Renilon versus placebo - badanie Fouque
2008.

Badanie

i o
MD Wartos¢ p
N Mediana Zakres N Mediana Zakres (95% CI)
[mg/1] [mg/1]

Fouque 2008

it 45 15 -160,0-110,0 39 0 -200,0-220,0 ;
FO“‘](‘;%)ZOOE’ 29 18 -100,0-110,0 36 0 -200,0-220,0 - -

7.1.3.3 Biatko C-reaktywne (CRP)

Zmiana poziomu biatka C-reaktywnego pomiedzy warto$cia poczatkowa a wartoScig
uzyskang podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta
poréwnywalna pomiedzy grupa pacjentéow przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa
pacjentow - Tabela 11 i Rycina 10.

Tabela 11. Zmiana poziomu biatka C-reaktywnego - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

T T
MD

Badanie Wartos¢ p

Srednia Srednia (95% CI)
N SD* N SD*
[mg/1] [mg/1]
Matgorzewicz 2011 27 -0,6 13,56 25 1,8 558 -2,4(-8,12; 3,32) 0,411

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartosci p

Rycina 10. Zmiana poziomu biatka C-reaktywnego - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Matgorzewicz 2011 -24 291925 1000% -240[-8.12, 3.32)
Total {95% CI) 100.0% -2.40 [-8.12,3.32]
Heterogeneity: Mot applicable -1=IZI 55 T é 1=IZI
Test for overall effect: Z=0.82 (P =0.41) Lepszy Renilon Lepsza kontrola

W badaniu Fouque 2008 poziom biatka C-reaktywnego przedstawiono w postaci
mediany warto$ci zmiany po 3 miesigcach w stosunku do wartosci wyjSciowych.
W analizie intention to treat w grupie preparatu Renilon mediana wyniosta 0 mg/l,
a zakres -81,0-59,0, natomiast w grupie kontrolnej mediana wyniosta -0,4 mg/l, a zakres
-67,8-136,0. W analizie per protocol w grupie preparatu Renilon mediana wyniosta 0
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mg/1 (zakres: -13,0-33,7), natomiast w grupie kontrolnej mediana wyniosta -0,5 mg/I
(zakres: -67,8-136,0). Dla obu populacji réznica zmiany pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie (statystki nie zostaly pokazane przez autoréw publikacji).

Tabela 12. Zmiana poziomu biatka C-reaktywnego - Renilon versus placebo - badanie
Fouque 2008.

I T
MD

Badanie : . Wartos¢ p
N Mediana Zakres N Mediana Zakres (95% CI)
[mg/1] [mg/1]
Fouque 2008
(ITT) 44 0 -81,0-59,0 39 -0,4 -67,8-136,0 - =
F"“q(‘li‘;)zoog 29 0 -13,0-337 36  -05 -67,8-136,0 - -

7.1.3.4 Interleukina-6

Zmiana poziomu interleukiny-6 pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartos$cig uzyskang
podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentdw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentow -
Tabela 13 i Rycina 11.

Tabela 13. Zmiana poziomu interleukiny-6 - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

[ neon | owon |,
cn Wartosc p

Badanie N Srednia s | W Srednia - (95%
[pg/ml] [pg/ml]
Matgorzewicz 2011 27 1,5 10,88 25 -0,4 8,23 1,9(-3,37;7,17) 0,480

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie warto$ci p

Rycina 11. Zmiana poziomu interleukiny-6 - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Matgarzewicz 2011 18 2EY9108 100.0% 1.90[3.37, 7.17] rm—
Total (95% CI) 100.0% 1.90 [-3.37,7.17] -’-—
Heterogeneity: Mot applicable -1=IZI =5 3 é 1=IZI
Testfor overall effect Z=0.71 (P =048 Lepszy Renilon Lepsza kontrola

7.1.3.5 Calkowity cholesterol

Zmiana poziomu cholesterolu catkowitego pomiedzy wartoscig poczatkowa a wartos$cia
uzyskang podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta
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poréwnywalna pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa
pacjentow - Tabela 14 i Rycina 12.

Tabela 14. Zmiana poziomu cholesterolu catkowitego - Renilon versus placebo -
badanie Matgorzewicz 2011.

i oo
MD

BEGEVWTE Wartos¢ p

Srednia Srednia (95% CI)
SD* N SD*
[mg/dl] [mg/dl]
Matgorzewicz 2011 27 -7 -5,76 25 -14 131,72 7 (-46,49; 60,49) 0,798

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartosci p

Rycina 12. Zmiana poziomu cholesterolu catkowitego - Renilon versus placebo -
badanie Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Matgorzewicz 2011 T O27.2902 100.0% 7Y.00[46.49 60.449)
Total (95% CI) 100.0% 7.00 [-46.49, 60.49]
Heterogeneity: Mot applicable p pe, J y f
Testfor overall effect: Z=0.26 (P = 0.80) ?_ggsza Eunntrnlan Lepszsg.fDReniILErIP

7.1.3.6 Lipoproteina o niskiej gestosci (LDL)

Zmiana poziomu lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL) pomiedzy wartoscig poczatkowa
a wartoscig uzyskang podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta
poréwnywalna pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa
pacjentow - Tabela 15 i Rycina 13.

Tabela 15. Zmiana poziomu LDL - Renilon versus placebo badanie Matgorzewicz 2011.

T T
MD

Wartos¢ p

Badanie Srednia e | Srednia — (95% CI)
[mg/dl] [mg/dl]
Matgorzewicz 2011 27 9 71,70 25 -2 39,04 11 (-20,74;42,74) 0,497

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartosci p
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Rycina 13. Zmiana poziomu LDL - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Matgorzewicz 2011 11 161961 100.0% 11.00[-20.74,42.74]
Total (95% CI) 100.0% 11.00 [-20.74, 42.74]
el b L fmh ol
estior overall effect Z= 0.6 (F = 0.50) Lepsza kontrola  Lepszy Renilon

7.1.3.7 Lipoproteina o wysokiej gestosci (HDL)

Zmiana poziomu lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL) pomiedzy wartoscia
poczatkowa a wartoScig uzyskang podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz
2011 byta poréwnywalna pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych Renilon
a kontrolng grupa pacjentéw - Tabela 16 i Rycina 14.

Tabela 16. Zmiana poziomu HDL - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz
2011.

T T
MD

Badanie Srednia - Srednia SD* (95% CI)
[mg/dl] [mg/dl]

Matgorzewicz 2011 27 -7 20,65 25 -2,5 17,83 -4,5(-15,03; 6,03) 0,402

Wartos¢ p

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartosci p

Rycina 14. Zmiana poziomu HDL - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz
2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 85% CI IV, Fixed, 95% Cl
Matgorzewicz 2011 -45 537082 1000% -4.50[-15.03, 6.03 —
Total (95% CI) 100.0% -4.50 [-15.03, 6.03] —q—-
Heterageneity: Mot applicable —EEEI _1= 3 1=D 2=IZI
Testfor overall effect =084 (P =040} Lepsza kontrola Leplszy Renilon

7.1.3.8 Triglicerydy

Zmiana poziomu triglicerydéw pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartos$cig uzyskana
podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentow -
Tabela 17 i Rycina 15.
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Tabela 17. Zmiana poziomu triglicerydow - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

[ renon | tomwoa .
MD Wartosc¢
" (95% CI) p

Badanie Srednia e Srednia
[mg/dl] [mg/dl]
Mahgzoorﬁw‘“ 27 177 14810 25 -86 12808 263 (-49,24;101,84) 0,495

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartos$ci p

Rycina 15. Zmiana poziomu triglicerydow - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight W, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Matgarzewicr 2011 263 384394 1000% 2630 [458.24 101.84]
Total (95% Cl) 100.0% 26.30 [-49.24, 101.84] -’-
Heterageneity: Mat applicable e . y |
Testfor overall effect: Z=0.62 (P = 0.449) LEE]EEEI kosntlrnlau Lepgzu_\.f RE?HE:IOH

7.1.3.9 Leptyna

Zmiana poziomu leptyny pomiedzy warto$cig poczatkowa a wartos$cig uzyskang podczas
pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta poréwnywalna pomiedzy grupa
pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupg pacjentéw - Tabela 18 i Rycina 16.

Tabela 18. Zmiana poziomu leptyny - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz

2011.
| menion | Koo
Badanie . P o Wartosc¢
Srednia $rednia (95% CI) P
N SD* N SD*
[ne/1] [ng/1]

Matgorzewicz 2011 27 7,5 22,13 25 2,1 75,12 5,4 (-24,21; 35,01) 0,721

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartos$ci p

Rycina 16. Zmiana poziomu leptyny - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz
2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Matgorzewicz 2011 a4 151087 100.0% 5402421, 35.01]
Total (95% CI) 100.0% 5.40 [-24.21, 35.01]
Heterogeneity: Mot applicable J f T ; y
Taestfor averall effect Z=036(FP=072) Lef;ljnsza kgﬁtrulan Lepszrj Ren?l?m
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7.1.3.10 Adiponektyna

Zmiana poziomu adiponektyny pomiedzy wartoScig poczatkowag a warto$cig uzyskang
podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Malgorzewicz 2011 byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentéw -
Tabela 19 i Rycina 17.

Tabela 19. Zmiana poziomu adiponektyny - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

I T
Wartos¢ p

BEGELIE Srednia D N Srednia Sp* (950/0 Cl)
[mg/1] [mg/1]

Matgorzewicz 2011 27 13,2 95,71 25 4,6 20,81 8,6 (-29,76; 46,96) 0,660

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartosci p

Rycina 17. Adiponektyna - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Matgorzewicz 2011 86 194702 1000% 8.60[-29.76, 46.96]
Total (95% Cl) 100.0% 8.60 [-29.76, 46.96]
Heterogeneity: Mot applicable J J 1 } y
Tastfor averall effect £=0.44 (P = 0.68) Lepgfy Rezr?ilnnn Lepzsﬁza koﬁr?tmla

7.1.4 Pomiary antropometryczne
7.1.4.1 BMI

Zmiana BMI pomiedzy warto$cia poczatkowa a warto$cig uzyskana podczas pomiaru
w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byla poréwnywalna pomiedzy grupa
pacjentow przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentéw - Tabela 20 i Rycina 18.
Podobnie w badaniu Fouque 2008 zmiana BMI pomiedzy warto$cia poczatkowq
a warto$cig uzyskana podczas pomiaru w 3. miesigcu badania byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentow
(zaréwno w analizie intention to treat, jak i per protocol).

Metaanaliza obu badan wykazata, Zze zmiana BMI byta poréwnywalna pomiedzy grupa
pacjentow przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentéw. Wyniki analizy nalezy
interpretowac ze szczego6lng ostroznoscia ze wzgledu na inng metodyke obu wtaczonych
do analizy badan oraz odmienng badana populacje (w badaniu Matgorzewicz 2011
grupa kontrolna nie miata wyjsciowo cech niedozywienia).
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Tabela 20. Zmiana BMI - Renilon versus placebo - metaanaliza.

Wartos¢ p

gadanie N Srednia g0 | Srednia (95% CI)
[kg/m?] [kg/m?]
Matgorzewicz 2011 27 0,4 5,73% 25 -0,1 13,16* 0,5 (-4,95; 5,95) 0,857
Fouque 2008 (ITT) 45 001 09 40 -0,09 05  01(021;041) 0,534
Metaanaliza (fixed model) 0,10 (-0,54; 0,41) 0,53

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartosci p.

Rycina 18. Zmiana BMI - Renilon versus placebo - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Matgorzewicz 2011 na 278 0.3% 0.50[-4.85 5.95] '
Fougue 2008 01 016 89.7% 010021, 0.41]
Total (95% Cl) 100.0% 0.10 [-0.21, 0.41]
Heterogeneity Chi®= 0.02, df=1 (P = 0.89); F= 0% 54 52 . é ji
Test for overall effect: £= 063 (F=0.43) Lepsza kontrola  Lepszy Renilon

Tabela 21. Zmiana BMI - Renilon versus placebo - badanie Fouque 2008 - analiza PP.

T N
(95% CI) Wartosc p

S N Srednia a | Srednia
[kg/m?] [kg/m?]
FOU‘%‘;T,)ZOOS 28 0,06 07 37 -009 05  0,15(-0,14;0,44) 0,313

Rycina 19. Zmiana BMI - Renilon versus placebo - badanie Fouque 2008 - analiza PP.

Renilon Kontrola Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Fougque 2008 0o 07 28 -009 04 A7 1000% 015 [0.16, 0.46]
Total (95% CI) 28 37 100.0% 0.15[-0.16, 0.46]
Heterogeneity: Mat applicable ———1—
Testfor overall effect Z=096 (P =0.34) LepszaD'SUﬁirzoEiaD Lgbzsiyuéﬁenilon

7.1.4.2 Znormalizowany wspoiczynnik katabolizmu biatka (nPCR)

Zmiana poziomu znormalizowanego wspotczynnika katabolizmu biatka (nPCR)
pomiedzy wartos$cig poczatkowa a wartoscig uzyskang podczas pomiaru w 3. miesigcu
badania Matgorzewicz 2011 byla poréwnywalna pomiedzy grupg pacjentéw
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przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentéw. Wynik byt na granicy istotnosci
statystycznej i wskazywat na przewage preparatu Renilon - Tabela 22 i Rycina 20.

Tabela 22. Zmiana nPCR - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz 2011.

(vt | owon |
cn Wartosc p

Badanie . $rednia s Srednia Sp* (95%
[g/keg/d] [g/kg/d]

Matgorzewicz 2011 27 0,11 0,30 25 -0,02 0,15 0,13 (-0,00; 0,26) 0,051

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie warto$ci p

Rycina 20. Zmiana nPCR - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Matgorzewicz 2011 0132 0067 100.0% 043 [0.00,0.26]
Total (95% CI) 100.0% 0.13 [-0.00, 0.26] —enii—
Heterogeneity: Mot applicahle

0z -01 0 01 07

Testfor overall effect: £=1.94 (F = 0.04) Lepsza kontrola  Lepszy Renilon

W badaniu Fouque 2008 =znormalizowany wspoétczynnik Kkatabolizmu biatka
przytoczono w postaci mediany warto$ci zmiany po 3 miesigcach w stosunku do
wartos$ci wyjSciowych. W analizie intention to treat w grupie preparatu Renilon mediana
wyniosta 0,07 g/kg/dobe, a zakres -0,5-1,87, natomiast w grupie kontrolnej mediana
wyniosta 0,03 g/kg/dobe, a zakres -0,5-0,6. W analizie per protocol w grupie preparatu
Renilon mediana wyniosta 0,1 g/kg/dobe, a zakres -0,3-1,9, natomiast w grupie
kontrolnej mediana wyniosta 0,03 g/kg/dobe, a zakres -0,5-0,6. Dla obu populacji
réznica zmiany pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (statystki nie zostaly
pokazane przez autoréw publikacji).

Tabela 23. Zmiana nPCR - Renilon versus placebo - badanie Fouque 2008.

T R
MD

[t Gl N Mediana Zakres N Mediana Zakres (95% CI) Wartos¢ p
[g/kg/d] [g/kg/d]
Fouque 2008
(D) 44 0,07 0,5-1,87 33 0,03 -0,5-0,6 - -
FOU‘%‘;%)ZOOS 27 0,1 03-1,9 31 0,03 -0,5-0,6 - -
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7.1.4.3 Masa ciala

Zmiana masy ciata pacjenta pomiedzy warto$cia poczatkowa a wartoscig uzyskang
podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta poréwnywalna
pomiedzy grupa pacjentdw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentow -
Tabela 24 i Rycina 21.

Tabela 24. Zmiana masy ciata - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz 2011.

e | s ]
cn Wartosc p

Badanie N Srednia 0 | Srednia SD* (95%
[kg] [kg]

Matgorzewicz 2011 27 0,6 16,32 25 -0,7 138,17 1,3 (-51,17;53,77) 0,961

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartos$ci p

Rycina 21. Zmiana masy ciata - Renilon versus placebo - badanie Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Matgorzewicz 2011 1.3 2677 1000% 1.30[59117, 583.77]
Total (95% C1) 100.0% 1.30 [-51.17,53.77]
Heterageneity: Mot applicable ~— . . I !
Test for overall effect £=0.05 (P = 0.96} Ijtlajpnsza kﬁnnntrnlan LepsgyDReniL?r?

7.1.4.4 Procentowa zawartosc tluszczu

Zmiana procentowej zawartos$ci tluszczu pomiedzy wartosScig poczatkowa a wartos$cig
uzyskang podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta
poréwnywalna pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa
pacjentow - Tabela 25 i Rycina 22.

Tabela 25. Zmiana procentowej zawartosci ttuszczu - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

T T
cn Wartosc p

Badanie . $rednia - Srednia Sp* (95%
[%] [%]

Matgorzewicz 2011 27 1,2 8,90 25 -0,6 12,34 1,8 (-4,02;7,62) 0,544

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartosci p
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Rycina 22. Zmiana procentowej zawartosci thuszczu - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Matoorzewicz 2011 1.8 297 100.0% 1.80[-4.02 7.62]
Total (95% Cl) 100.0% 1.80 [-4.02,7.62]
Heterogeneity: Mot applicable I I 1 I !
Test for averall effect Z=0.61 (P =0.54) ngsza k1n|:r|1trn|an Lepslﬁ?ReniFnDn

7.1.4.5 Beztluszczowa masa ciata (LBM)

Zmiana beztluszczowej masy ciata pomiedzy wartoScia poczatkowa a wartoscia
uzyskang podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Matgorzewicz 2011 byta
poréwnywalna pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa
pacjentow - Tabela 26 i Rycina 23.

Tabela 26. Zmiana bezttuszczowej masy ciala - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

| Renon | koo |,

BEGELIE n Srednla Sp* N Sredl’lla SD* (95% CI)
[kg] [kg]

Matgorzewicz 2011 27 -0,9 12,00 25 0,2 19,73 -1,1(-9,9;7,7) 0,807

Warto$¢ p

* Odchylenie standardowe (SD) obliczone na podstawie wartosci p

Rycina 23. Zmiana beztluszczowej masy ciata - Renilon versus placebo - badanie
Matgorzewicz 2011.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Matgorzewicz 2011 -1 449 1000% -1.10[9.80, 7.70]
Total {(95% Cl) 100.0% -1.10 [-9.90, 7.70]
Heterogeneity: Mot applicable —EEEI —1=IZI 3 1=IZI an
Testfor overall effect 2= 0.24 (F=10.81) Favours experimental Favours control

7.1.4.6 Sucha masa ciala

Zmiana suchej masy ciala pomiedzy wartos$cia poczatkowa a wartoscia uzyskang
podczas pomiaru w 3. miesigcu badania Fouque 2008 byta poréwnywalna pomiedzy
grupg pacjentow przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentéw zaréwno
w analizie intention to treat, jak i per protocol - Tabela 27, Rycina 24 i 25.
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Tabela 27. Zmiana suchej masy ciata - Renilon versus placebo - badanie Fouque 2008.

T T
MD

eI Srednia Srednia (95% CI) Wartos¢ p
N SD N SD
[ke] [ke]
FO“‘(lI“TeTioos 46 0,01 2,2 40 -0,4 1,5 041 (-0,4;1,22) 0,320
Fouq(‘;’;)zoos 29 0,24 19 37  -036 15  0,6(-0,22;1,42) 0,151

Rycina 24. Zmiana suchej masy ciata - Renilon versus placebo - badanie Fouque 2008 -
analiza ITT.

Renilon Kontrola Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Meam 5D Total Weight W, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Fougue 2008 oo 2.2 6 -04 1.5 40 100.0% 0.41 [0.38,1.20] -]
Total (95% CI) 46 40 100.0% 0.41 [-0.38,1.20] -p—
Heterogeneity: Mot applicable 11 _Di PR D= 11
Test for overall effect: Z=1.02 (P =0.31) Lepsza koﬁtmla Leps'zy Renilon

Rycina 25. Zmiana suchej masy ciata - Renilon versus placebo - badanie Fouque 2008 -
analiza PP.

Renilon Kontrola Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Meam 5D Total Weight W, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Fougue 2008 024 149 28 -036 1.5 37 100.0% 0.60[0.24,1.44] ]
Total (95% CI) 20 37 100.0% 0.60 [-0.24, 1.44] -P—
Heterogeneity: Mot applicahle :1 -D=5 |f| D: 1:
Test for overall effect: Z=1.39 (P =0.16) Lepsza konﬁola Lepézy Renilon

7.2 Bezpieczenstwo terapii

Bezpieczenstwo terapii, w postaci zdarzen niepozadanych, byto oceniane tylko
w jednym badaniu wtgczonym do opracowania - Fouque 2008.

Brak jest doktadnych szacunkéw liczbowych dla poszczegélnych zdarzen
niepozadanych. Autorzy badania wspominajg jedynie, Ze zaraportowano 43 zdarzenia
niepozadane, z czego 21 uznano za powazne (udar, zawat serca, zakrzepica przetoki,
niedokrwienie konczyny dolnej i posocznica). Zadnego z powaznych zdarzen
niepozadanych nie uznano za zwigzane z przyjmowaniem suplementu. Nie odnotowano
réwniez réznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych pomiedzy grupa preparatu
Renilon igrupg kontrolng. Sze$¢ zdarzen niepozadanych niemajacych powaznego
charakteru zidentyfikowano jako potencjalnie zwigzane z przyjmowaniem preparatu
Renilon 7,5. Byty to: hiperglikemia (n=1), wymioty (n=2), tagodny boél brzucha (n=2)
oraz miekkie stolce (n=1).
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7.3 Jakos$c¢ zycia

Jakos$¢ zycia mierzono w obu wigczonych do analizy badaniach. W badaniu Fouque 2008
pomiaru dokonywano za pomocg kwestionariusza SF-36, natomiast w badaniu
Matgorzewicz 2011 - za pomocg drabiny Cantrila.

7.3.1 SF-36
W badaniu Fouque 2008 jako$¢ zycia mierzono za pomoca kwestionariusza SF-36.

Formularz SF-36 (The Medical Outcome Study Short Form 36) jest generycznym
kwestionariuszem oceny jakosci zycia.38 Pytania zawarte w formularzu pozwalajg na
ocene o$miu wskaznikéw jakoSci zycia:

e funkcjonowanie fizyczne,

e ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego,

e dolegliwosci bdlowe,

e 0go6lne poczucie zdrowia,

e witalnos¢,

e funkcjonowanie spoteczne,

e ograniczenie w pelnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych,
e poczucie zdrowia psychicznego.

Jako$¢ zycia mierzona za pomocg SF-36 jest sumg punktéow oceny wszystkich skal
jako$ci zycia i umozliwia og6lng ocene stanu zdrowia. Najwyzsza warto$¢ punktowa
oznacza najnizszy stopien w ocenie jakos$ci zycia.

W badaniu Fouque 2008 mierzono $rednig zmiane w poszczeg6lnych domenach
kwestionariusza pomiedzy miesigcem 3. a warto$ciami wyjSciowymi. Ze wzgledu na
niekompletne dane, nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikoéw. Autorzy
badania wskazujg na istotng statystycznie réznice pomiedzy zmianami w wynikach
w domenach ogdlne poczucie zdrowia i dolegliwosci bélowe w analizie per protocol (p =
0,01) na korzys¢ pacjentow, ktorzy efektywnie przyjmowali produkt Renilon. Ta réznica
nie byla statystycznie istotna w analizie intention to treat, ktéra obejmowata réwniez
pacjentow stosujgcych produkt niezgodnie z zaleceniami lekarza. Podsumowujac,
w przypadku analizy per protocol w grupie aktywnej terapii zaobserwowano stalg
poprawe w wynikach wszystkich pojedynczych i zbiorczych domen kwestionariusza SF-
36, poza wynikiem dla domeny witalno$ci. W przeciwienstwie do wynikéw
zaobserwowanych dla grupy Renilonu, w grupie kontrolnej wykazano pogorszenie
w siedmiu z o$miu poszczegélnych domen, jak rowniez w sumarycznej komponencie
fizycznej. Podobny schemat wynikéw uzyskano w analizie intention to treat.
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Tabela 28. Zmiana jakoSci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 pomiedzy
miesigcem 0. i 3. w badaniu Fouque 2008.

Analiza ITT Analiza PP
Domena SF-36
| Renilon | Kontrola__| Renilon | Kontrola |

Funkcjonowanie fizyczne 2,47 -2,49 6,28 -5,19
Ogranl.cze.nle Z powodu 6,46 14,92 2,50 13,02
zdrowia fizycznego

Witalnos¢ -5,57 -0,93 -2,02 -4,30
Funkcjonowanie spoteczne 0,53 -0,14 7,46 0,75

Ograniczenie w petnieniu rol

wynikajace z problemdéw 6,89 4,49 14,66 -3,49
emocjonalnych

Poczucie zdrowia

. 2,73 -0,74 4,77 -2,26
psychicznego
Ogolne poczucie zdrowia 3,30 -2,64 5,69* -7,06
Dolegliwosci bolowe -0,93 -15,05 2,83* -20,54
Suma komponenty fizycznej -0,69 -2,49 1,44 -3,92
S MOpOInEy AT 3,89 2,94 0,839

psychicznej

* réznice pomiedzy grupami w stosunku do warto$ci wyjsciowych byty istotne statystycznie (p = 0,01).

7.3.2 Drabina Cantrila

W badaniu Matgorzewicz 2011 jako$¢ Zycia byta mierzona przy uzyciu metody drabiny
Cantrila.

Drabina Cantrila ma graficzng posta¢ drabiny, ze stopniami oznaczonymi kolejnymi
numerami od 0 do 10. Gérna warto$¢ 10 oznacza poziom satysfakcji z Zycia najlepszy,
jaki moze by¢, natomiast dolna warto$¢ 0, najgorszy poziom. Oprdcz pytania o stan
obecny, pacjentéw pytano takze, jaka jako$¢ zycia przewiduja po uptywie 3 lat.

W grupie preparatu Renilon zmiana oceny obecnej jakoSci zycia (zmiana na korzysc¢) po
3 miesigcach w stosunku do wartos$ci wyjsciowych wyniosta 0,9 punktu, natomiast
w grupie kontrolnej - 0,8 punktu (patrz Tabela 29).

Tabela 29. Jako$¢ Zycia mierzona za pomoca metody Drabiny Cantrila w badaniu
Matgorzewicz 2011.

I I

Wyjsciowa Konicowa Zmiana Wyjsciowa Koncowa Zmiana

QoL obecnie 5,3 6,2 0,9 52 6 0,8

52/78



Renilon w zywieniu hemodializowanych pacjentéw z rozpoznanym niedozywieniem - analiza Kliniczna

8 Dyskusja i ograniczenia
8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniKi

Celem pracy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa preparatu Renilon
w poréwnaniu ze standardowa dieta niewzbogacona suplementami w populacji
hemodializowanych pacjentéw z rozpoznanym niedozywieniem. Do analizy
efektywnos$ci  klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego piSmiennictwa w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library
oraz agencjach odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano réwniez
z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan speiniajacych predefiniowane
kryteria wtaczenia. Jako$¢ badan pierwotnych randomizowanych oceniano przy pomocy
skali Jadad. Jakos¢ badan nierandomizowanych oceniano za pomocg Newcastle-Ottawa
Scale. Dane ekstrahowano za pomocg skonstruowanego weczesSniej formularza.
Przeprowadzono synteze iloSciowa ekstrahowanych danych za  pomoca
oprogramowania RevMan 5.1.6.

Do dnia 06.08.2012 zidentyfikowano 2 prace opisujace 2 kontrolowane badania
kliniczne - badania Fouque 2008 i Matgorzewicz 2011 (pierwsze z nich randomizowane,
drugie - bez randomizacji).

Badanie Fouque 2008 bylo randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym
placebo badaniem Kklinicznym przeprowadzonym metoda otwartej proby, ktére objeto
populacje 86 hemodializowanych pacjentéow z niskim spozyciem protein, z ktorych 40
losowo przypisano do grupy kontrolnej (standardowa opieka medyczna), natomiast 46
przypisano do grupy preparatu Renilon 7,5. Badanie Matgorzewicz 2011 miato
charakter otwartej, kontrolowanej placebo préby. Do badania wiaczono 30
hemodializowanych pacjentéw z niedozywieniem biatkowo-energetycznym, dla ktérych
kontrole stanowito 25 dobrze odzywionych hemodializowanych pacjentéw.

Oba badania wtaczone do analizy miaty odmienng metodyke. Badanie Fouque 2008 byto
randomizowane, natomiast w badaniu Matgorzewicz 2011 nie zastosowano
randomizacji, a pacjentdw przypisano do grup na podstawie stopnia ich odzywienia
(niedozywionych pacjentéw kwalifikowano do grupy preparatu Renilon, natomiast do
grupy kontrolnej wigczono pacjentéw o dobrym stopniu odzywienia). Oba badania byty
przeprowadzone metodg otwartej préby. Randomizowane badanie Fouque 2008 byto
umiarkowanej jakos$ci (2 punkty w skali Jadad), co wynikato z braku za$lepienia i opisu
metody randomizacji. Badanie Matgorzewicz 2011 byto badaniem obserwacyjnym do$¢
dobrej jakosci — 6 gwiazdek w skali Newcastle-Ottawa Scale.

Analiza skutecznoSci wykazata, Ze poziom albumin ulegl istotnej poprawie wsrod
pacjentow przyjmujacych Renilon, w poréwnaniu do grupy Kkontrolnej, u ktorej
zaobserwowano spadek stezenia albumin w surowicy krwi (MD=3,4 g/dl [95% CI: 0,29;
6,51], p=0,032). Odnotowano réwniez przewage preparatu Renilon w stosunku do diety
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w zakresie poprawy znormalizowanego wspo6tczynnika katabolizmu biatka (wynik na
granicy istotno$ci statystycznej). Analiza podazy wartosci odzywczych wykazata, ze
suplementacja diety preparatem Renilon zwieksza istotnie podaz kalorii i biatka w
przeliczeniu na kg masy ciata, jednoczesnie nie zwiekszajac podazy fosforanéw. Wsrod
pacjentow otrzymujacy Renilon zaobserwowano statg poprawe w wynikach wszystkich
pojedynczych i zbiorczych domen kwestionariusza SF-36, poza wynikiem dla domeny
witalno$ci. W przeciwienstwie do wynikéw zaobserwowanych dla grupy otrzymujacych
Renilon, w grupie kontrolnej wykazano pogorszenie w siedmiu z o$miu poszczeg6lnych
domen, jak rowniez w sumarycznej komponencie fizyczne;.

W przypadku pozostatych ocenianych wskaznikow, takich jak catkowita przyjmowana
energia, catkowite przyjmowane biatko oraz catkowity przyjmowany fosfor, poziom
prealbuminy, biatko C-reaktywne, poziom interleukiny-6, cholesterolu, lipoproteiny o
niskiej gestosci, lipoproteiny o wysokiej gestosci, triglicerydow, leptyny, adiponektyny
wyniki byty poréwnywalne pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a
kontrolng grupa pacjentéw.

W przypadku miar antropometrycznych, zmiana wskaznika BMI, masy ciata, odsetka
ttuszczu, suchej masy ciata i beztluszczowej masy ciata byta poréwnywalna pomiedzy
grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa pacjentéow.

Nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
preparatu Renilon. Nieliczne wystepujace zdarzenia niepozadane, ktére mogty by¢
powigzane z zastosowaniem ocenianego preparatu, miaty charakter tagodny.

8.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic:

e matlg liczbe badan - zidentyfikowano dwa badania, ktére oceniaty analizowany
preparat w populacji chorych hemodializowanych ze stwierdzonym
niedozywieniem;

e umiarkowang jako$¢ randomizowanego badania Fouque 2008 (2 punkty w skali
Jadad) wynikajaca z braku opisania metody przeprowadzenia randomizacji oraz
z braku zaslepienia (badanie przeprowadzone metoda otwartej proby);

e brak randomizacji w badaniu Matgorzewicz 2011;

e inaczej zdefiniowang populacje badang ikontrolng w badaniu Matgorzewicz
2011, co znacznie ogranicza warto$¢ poréwnania wynikow w tych populacjach;

¢ niska liczebnos¢ populacji badanej w obu wigczonych badaniach - odpowiednio
86 i 52 pacjentéw, w tym 46 i 30 pacjentéw otrzymujacych Renilon (w sumie 76
pacjentow);

e inaczej zdefiniowane punkty koncowe lub inna prezentacja danych w badaniach,
co uniemozliwia metaanalize wynikow;

54/78



Renilon w zywieniu hemodializowanych pacjentéw z rozpoznanym niedozywieniem - analiza Kliniczna

e ograniczong jakos¢ danych, ktéra w wielu przypadkach uniemozliwiata
przeprowadzenie peinej analizy statystycznej wynikéw;

e stosunkowo krotki czas obserwacji uniemozliwiajacy ocene wplywu preparatu
Renilon na dtugofalowe punkty koicowe, takie jak powiktania czy czas przezycia.

8.3 Sila dowodow

Site dowodéw w zakresie poréwnania skutecznosci preparatu Renilon ze standardowg
dieta w przypadku pacjentow hemodializowanych, u ktorych stwierdzono
niedozywienie nalezy oceni¢ jako relatywnie niska. Prezentowane dane pochodza
z 2 badan Kklinicznych (jedno randomizowane, jedno przeprowadzone bez uzycia
procesu randomizacji), ocenionych na 2 punkty wskali Jadad i 6 gwiazdek w skali
Newcastle-Ottawa Scale, ktére objety tacznie populacje 138 pacjentow, w tym 76
otrzymujacych Renilon. Sposdb prezentacji wynikdw ogranicza mozliwo$s¢ wykonania
metaanalizy, jak rowniez analizy statystycznej czeSci wynikow (szczegdlnie dla badania
z randomizacjq).

Site dowodéw w zakresie oceny bezpieczenstwa preparatu Renilon w poréwnaniu ze
standardowa dietg nalezy oceni¢ jako niska. Prezentowane wyniki pochodza z jednego
randomizowanego badania klinicznego, a sposob raportowania uniemozliwia analize
statystyczng wynikéw.

Zgodnie z wytycznymi GRADE, ogdélng jako$¢ dowodéw w kontek$cie stosowania
preparatu Renilon 7,5 w populacji hemodializowanych pacjentow z rozpoznanym
niedozywieniem nalezy uznac za niska. Wyniki i wnioski z przegladu systematycznego
dla najwazniejszych punktéw koncowych, zgodnie z zaleceniami GRADE przedstawiono
w Aneksie 9.
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9 Podsumowanie i wnioski

Niedozywienie (tzw. niedozywienie biatkowo-kaloryczne) stanowi problem, ktory
czesto wystepuje u pacjentéw z zaawansowang choroba nerek oraz u chorych
przewlekle dializowanych. Nastepstwami niedozywienia s3: zwiekszenie liczby
hospitalizacji, nieefektywna rehabilitacja oraz wzrost chorobowosci i $miertelnosci
pacjentow dializowanych. Szczeg6lng uwage ma niedozywienie w aspekcie zespotu
niedozywienia-zapalenia-miazdzycy (MIA, Malnutrition-Inflamation-Atherosclerosis),
ktéry ma decydujacy wptyw na zte rokowanie, wzrost chorobowosci, liczby
hospitalizacji i $miertelnosci chorych dializowanych. Odpowiada on za zwiekszone
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, ktoére s3 najczestsza przyczyna zgonu w tej
grupie pacjentow. Niedobdr biatkowo-kaloryczny nalezy do istotnych czynnikéw
decydujacych o jakosci zycia i ogélnej kondycji pacjentéw z przewlekia niewydolnoscia
nerek. Odpowiada za gorsze samopoczucie i obnizong sprawno$¢ fizyczng,
wystepowanie depresji i apatii, zwiekszenie chorobowosci: wiekszg sktonnos¢ do
infekcji, wolniejsze gojenie sie ran oraz akceleracje miazdzycy jako procesu zapalnego.
Niedozywienie jest istotnym czynnikiem, ktory zwieksza zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢
w grupie pacjentéw przewlekle dializowanych. Leczenie Zzywieniowe poprawia wyniki
terapii dysfunkcji nerek i wydtuza okres przezycia.

Celem niniejszego przegladu byla ocena skutecznosSci i bezpieczenstwa preparatu
Renilon w poréwnaniu ze standardowa dieta niewzbogacong suplementami u chorych
dializowanych z rozpoznanym niedozywieniem. W wyniku przeprowadzonego
przegladu systematycznego piSmiennictwa zidentyfikowano 2 prace opisujace
2 kontrolowane badania kliniczne.

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna stwierdzi¢, Ze przyjmowanie preparatu
Renilon istotnie zwieksza stezenie albumin w surowicy krwi oraz w sposéb zauwazalny
(wynik na granicy istotnoS$ci statystycznej) poprawia znormalizowany wspotczynnik
katabolizmu biatka. Suplementacja diety preparatem Renilon zwieksza istotnie podaz
kalorii i biatka w przeliczeniu na kg masy ciata, nie zwiekszajac jednoczes$nie podazy
fosforandw. Suplementacja diety preparatem Renilon w istotny sposéb poprawia jako$¢
zycia pacjentéw hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem.

Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze Renilon jest preparatem bezpiecznym. Nie
odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
suplementu. Nieliczne wystepujace zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ powiazane
z zastosowaniem ocenianego preparatu, miaty charakter fagodny.
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AneKks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 30. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 06.08.2012.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 Search Renilon[Text Word] 4

Tabela 31. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 06.08.2012.

zapytania

#1 Renilon 1

Tabela 32. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 06.08.2012.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 renilon AND [embase]/lim 1
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania
Opracowania pierwotne

Fouque 2008

Fouque D, McKenzie |, de Mutsert R, Azar R, Teta D, Plauth M, Cano N; Renilon
Multicentre Trial Study Group. Use of a renal-specific oral supplement by haemodialysis
patients with low protein intake does not increase the need for phosphate binders and
may prevent a decline in nutritional status and quality of life. Nephrol Dial Transplant.
2008 Sep;23(9):2902-10.

Malgorzewicz 2011

Matgorzewicz S, Rutkowski P, Jankowska M, De;bska-élizier'l A, Rutkowski B, Lysiak-
Szydtowska W. Effects of renal-specific oral supplementation in malnourished
hemodialysis patients. ] Ren Nutr. 2011 Jul;21(4):347-53.
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Aneks 3. Prace wyKkluczone z opracowania

Meade A. Protein supplementation with sports protein bars  Dotyczy suplementacji przy

1 in renal patients. ] Ren Nutr. 2007 May;17(3):214-7. uzyciu batonikéw dla
sportowcow.
Williams RF, Summers AM. Do hemodialysis patients prefer ~ Test preferencji pacjentow
2 renal-specific or standard oral nutritional supplements? ] Ren dotyczacy smaku
Nutr. 2009 Mar;19(2):183-8. poszczego6lnych preparatow.
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Aneks 4. Ocena jakosci badan
. Ffouque2008

Metoda badania Lokalizacja T Interwencje Punkty konicowe Ocena jako$ci badania
(horyzont czasowy)

Pierwszorzedowy:
status odzywienia (SGA)

Pozostate punkty
Randomizowane Populacja: 86 koncowe: Wg AOTM: I A
wielooro dkowe’ hemodializowanych Renilon 7,5, N=46 (ITT) miary biochemiczne:
! 18 osrodkow na terenie  pacjentéw w wieku 21-90 N=29 (PP) nPNA, albumina, Wg JADAD: 2
kontrolowane placebo o : ; : L
Lo Francji, Niemiec lat, z lekkim Placebo (standardowa  prealbumina, CRP; miary Randomizacja: 1
badanie kliniczne . N A : a s
i Szwajcarii niedozywieniem opieka), N=40 (ITT) antropometryczne: BMI, = Metoda $lepej préby: 0
przeprowadzone metodg . : G 5
- Horyzont czasowy: 3 N=35 (PP) sucha masa ciata; Opis pacjentow, ktorzy
otwartej proby . Tl e e . 2 : .
miesigce jakos$¢ zycia mierzona za  nie ukonczyli badania: 1

pomoca SF-36; tolerancja
produktu i zdarzenia
niepozadane

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Poziom biatka C-reaktywnego > 20 mg/L w momencie wiaczenia do badania
Suplementacja sSrodkéw odzywczych w ciggu ostatnich 2 miesiecy
Koniecznos$¢ catkowitego zywienia dojelitowego
Niewystarczajaca dializa (Kt/V < 1,2)

Dializa otrzewnowa w ciggu ostatnich 3 miesiecy
Stosowanie ktoregokolwiek z badanych lekow

Wiek powyzej 18. roku zycia
Hemodializy od co najmniej 3 miesiecy
Lagodne niedozywienie (zdefiniowane jako poziom albuminy w osoczu < 40 g/L i
BMI < 30 kg/m?2)
Niskie spozycie protein, okreslone jako nPNA < 1,0 g/kg/dobe

Uwagi: brak
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Malgorzewicz 2011

Populacja

Metoda badania Lokalizacja Interwencje Punkty konicowe Ocena jako$ci badania
(horyzont czasowy)
Pierwszorzedowy:
status odzywienia (SGA)
Pozostate punkty konicowe: Wg AOTM: III B
Populacja: 52 miary biochemiczne: albumina,
a . hemodializowanych Renilon 7,5, prealbumina, hsCRP, IL-6, cholesterol, LDL, Wg NOS:
Kontrolowane placebo 2 oSrodki w iR _ . . 2 e IS
badanie kliniczne Polsce pacjentow N=27 HDL, TG, leptyna, adiponektyna; miary Dobor paqentov.v.
Horyzont czasowy: 3 Placebo, N=25 antropometryczne: BMI, nPCR, masa Czynniki zaktocajace: *
miesigce ciala, % ttuszczu, beztluszczowa masa Ocena efektow
ciata; zdrowotnych: **
jakos¢ zycia mierzona metoda Drabiny
Cantrila
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Grupa preparatu Renilon:
Stezenie albuminy < 38 g/L
Lagodne lub ciezkie niedozywienie okre$lone na podstawie SGA
Grupa kontrolna:
Dobry status odzywienia zgodnie z SGA
Poziom albuminy > 38 g/L
Uwagi: Badanie nierandomizowane, grupa kontrolna ma inng charakterystyke kliniczng niz grupa badana

Dializowanie przez okres krétszy niz 6 miesiecy
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne - zestawienie

_ Fouque 2008 Malgorzewicz 2011

Renilon Placebo Renilon Placebo
Liczba randomizowanych 46* 40* 7%k Dk
pacjentéw 29% 35$%
Wiek, lata [$rednia(SD)] 71,4 (21-90) 76,0 (38-90) 57,3 (+ 16,6) 63,3 (£7,8)
Czas przeprowadzania
dializy (lata) 2,7 (0,4-25,2) 3,4 (0,3-27,3) 3,3+3,9(0,5-17) 5,7 +6,1 (0,6-27)
[$rednia(SD)]
Pte¢ zenska, [n(%)] 23 (50) 17 (43) 17 (63) 16 (64)
Cukrzyca [n(%)] 11 (24) 4 (10) 9 (33) 7 (28)
BMI (kg/m2) - - 26,5%4,3 269 +1,7
* Analiza ITT.
$ Analiza PP.

** Pacjenci przypisani do poszczegélnych grup - brak randomizacji.
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Aneks 6. Liczba pacjentow oraz przyczyny nieukonczenia badania

Fouque 2008 Malgorzewicz 2011

Renilon 7,5 Placebo Renilon 7,5 Placebo

Liczba randomizowanych pacjentéw ch o 30%** 5%

VOnEE 29 355
Liczba pacjentow, ktorzy przerwali badanie [n(%)] 4 0 3 0
Przyczyna nieukonczenia [(%)]
Brak efektu terapeutycznego - - = -
Pacjenci straceni w obserwacji - - = -
Dziatania niepozadane 2 - - -
Pacjenci wycofani - - = -
Decyzja pacjenta 2* - Jrokk -
Inne - - - -
¥ Analiza ITT.
$ Analiza PP.

* Strach przed przewodnieniem.** Pacjenci przypisani do poszczegélnych grup - brak randomizacji.
*** Pacjentom nie odpowiadat smak preparatu.
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Aneks 7. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Identyfikator Data rozpoczecia -
Tytul badania . Cel badania data zakonczenia Status Interwencja Komparator
LET BV e

Okreslenie wptywu preparatu
Renilon na utrate masy
miesniowej wsrod
hemodializowanych pacjentéw w
konicowym stadium choroby
nerek wsréd pacjentow
zakazonych wirusem HIV, jak i
niezakazonych tym wirusem

Peroral Supplemental
Nutrition in End-stage
Renal Disease With and NCT00687050
Without HIV
Comorbidity

Renilon 7,5 (125 Brak suplementacji

Maj 2008 - Maj 2010  Zakonczone ml, 2 kcal /ml)

Opracowano na podstawie rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov.
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Aneks 8. Podsumowanie metodyKi oraz oceny jakosci badan

Fouque 2008 Malgorzewicz 2011

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne Kontrolowane placebo badanie kliniczne bez randomizacji

Metoda badania

Typ badania
Liczba i lokalizacja osrodkow
Liczebno$¢ populacji
(randomizowani / analiza
skutecznosci / analiza
bezpieczenstwa)
Czas obserwacji, m-ce

Populacja

Poréwnywane interwencje, n

Szczegb6towy protokot leczenia
Metody statystyczne
Uzasadnienie liczebno$ci préoby

Udziat sponsora

Analiza ITT
Hipoteza

przeprowadzone metoda otwartej proby
Réwnolegte
18 osrodkéw we Francji, Niemczech i Szwajcarii

88/86/86

3
86 hemodializowanych pacjentow w wieku 21-90 lat,
z lekkim niedozywieniem
Renilon 7,5, N=46 (29 analiza PP)
Placebo (standardowa opieka), N=40 (35 analiza PP)
Tak
Opisane
Nie

Opisany, badanie wsparte przez Numico Research B.V.

(Wageningen, The Netherlands)
Tak
H: non-inferiority

przeprowadzone metoda otwartej proby
Réwnolegte
2 osrodki w Polsce

55/52/52

3
Populacja: 52 hemodializowanych pacjentéw

Renilon 7,5, N=27
Placebo, N=25
Tak
Opisane
Nie
Nieopisany (zaznaczono, Ze preparat Renilon zostat dostarczony
uczestnikom badania nieodptatnie przez firme Nutricia)

Brak
Brak
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Aneks 9. Zestawienie najistotniejszych wynikdw oceny skutecznosci preparatu Renilon
(GRADE)

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw

Czynniki Liczba zdarzen/liczba Waga
. z . . 2 : Brak s e
Liczba badan J| Ograniczenia Bezposredni Blad podwyzszaja pacjentow Wyniki punktu

koncowe

(rodzaj) metodyki Niespojnosc 0s¢ precyz publikacji ce jakos$¢ .
1 Interwencja | Komparator g0

dowodow

Subiektywna ocena stanu odzywienia (SGA)

Nie

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy Brak réznic  Istotny zaobserwo- Brak n=bd; A=2  n=bd; A=-1 - kry'?égzna @%O
wano
. Nie WMD=0,70
e Bra.lk , Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny  zaobserwo- Brak 27 25 (95%CI: - ety pezne @(DO
kohortowe) ograniczen (8)
wano 0,20; 1,60)
Poziom albuminy
Nie n=46 n=38 soka
1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy Brak réznic  Istotny zaobserwo- Brak mediana: 0  mediana: - - W}E 6) @%O
wano g/l 0,7 g/1
1 (badanie e Nie dotycz Brak réznic  Istotn zaobl\;ieerwo- Brak 27 25 W[I‘\)/I?‘; 3(’:,1‘.10 TR @(DO
kohortowe) ograniczen tyezy y o (6)
wano 0,29; 6,51)
Poziom prealbuminy
Nie n=45 n=39 soka
1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy Brak réznic  Istotny  zaobserwo- Brak mediana:  mediana: -0 - W}E 6) SEO0O
wano 15 mg/1 mg/1
1 (badanie Brak Nie dotycz Brakréznic  Istotn zaobl\;ieerwo- Brak 27 25 V\[I‘;v'é]‘?/z(lll’-4 -0 wysola 5000
kohortowe) ograniczen tyezy y o (6)
wano 5,12;7,92)
Brak Nie WMD=0,1 soka
1 (RCT) . Nie dotyczy Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 28 37 (95%CI: - wy @%O
ograniczen (6)
wano 0,21;0,41)
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1 (badanie Brak

kohortowe) ograniczen Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny

Jako$¢ zycia

1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny

e Istotne* Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny

kohortowe)

* sposéb prezentacji wynikéw nie pozwala na przedstawienie WMD.

Nie
zaobserwo-
wano

Brak

27

25

WMD=0,50
(95%ClL: -
4,95; 5,95)

wysoka
(6)

Nie
zaobserwo- Brak bd bd B} kry’E}E’gzna
wano
Nie
n=27; n=25; krytyczna
zaobserwo- Brak A-0.9 A<0.8 i e
wano

000,

SDOO
BSOO0
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Aneks 10. Ocena w skali Jadad

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie Slepa proba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytania dodac 1 punkt.
Za odpowied? ,nie” na poszczeg6lne pytania dodac¢ 0 punktow.
Nie ma posrednich ocen.
Dodac¢ 1 punkt, jesli:
» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
Odjac 1 punkt, jesli:
» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

» Dla pytania 2: badanie byto okres$lone jako badanie z podwdjnie $lepa préba, lecz
metoda zaS$lepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17
(1):1-12.

Randomiz Zaslepienie Podwéjnie Opis metody Ol,ns pacj entow,' Ocena w
. e 2 p A ocethoeet ktorzy przerwali )
acja randomizacji Slepa préba zaSlepienia badanie skali JADAD
1 0 0 0 1 2

Fouque
2008
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Aneks 11. Ocena w skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Jako$¢ badania Matgorzewicz 2011 zostata oceniona przy pomocy skali Newcastle-
Ottawa Scale, w ktérej ocenia sie dobor pacjentéw, wybdr czynnikéw zaktdcajacych oraz
ocene efektéw zdrowotnych (badania kohortowe) lub ekspozycji (badania kliniczno-
kontrolne). Maksymalna mozliwa do uzyskania ocena wynosita 9 gwiazdek.

Dobor pacjentow

1. Reprezentatywno$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. w sposdb wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji #
b. w pewnym stopniu reprezentuje Sredni (opisz) w populacji #
c. wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisy
2. Doboér pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji #
b. dobrani w inny sposéb
c. brakopisu
3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) ¥
b. ustrukturyzowany wywiad ¥
C. Spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak®
b. nie

Czynniki zaktdcajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik
szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktcajacy) ¥

b. grupy o zbliZonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaklocajacych (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaklécajacych o znaczeniu drugoplanowym) ¥

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty konicowe oceniano w sposob obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena metoda $lepej proby ¥
b. laczenie rekordéw (ang. rekord linkage) ¥
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c. spontaniczne zgtoszenia pacjentéw
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byl wystarczajaco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty
zdrowotne?

a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) ¥
b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono u wszystkich pacjentéw, u ktérych
obserwacje rozpoczeto?

a. tak

b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie - > __ % (wybierz adekwatny
odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania #

c. odsetek pacjentéow, ktorzy ukonczyli badanie < ___ % (wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania

d. nie podano

Kazda sktadowa w czesci dotyczacej doboru pacjentéw i ocenie efektéw zdrowotnych
ocenia sie maksymalnie na 1 gwiazdke. W cze$ci dotyczacej czynnikéw zaktécajacych
maksymalna ocena wynosi 2 gwiazdki.

Ocena jakosci badania Matgorzewicz 2011 przy pomocy skali Newcastle-Ottawa Scale:

_ Dobdr pacjentow Czynniki zakldcajace | Ocena efektéw zdrowotnych
kskk * kk

Matgorzewicz 2011
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Aneks 12. Minimalne wymagania dotyczace analizy klinicznej

| Lilia dinica

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:

1 wspétczynnikéw zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu 1.1.4
klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych sie
do polskiej populacji?
Czy  przedstawiono opis technologii opcjonalnych Brak takiej

2 zzaznaczaniem refundowanych i okre§leniem sposobu nie dotyczy »
technologii

i poziomu ich finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 41 4.2
pierwotnych? R

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

a) charakterystyki badanej populacji, 3.1.2
4 b) charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1.2
c) parametrow skutecznos$ci i bezpieczenstwa, 3.1.2
d) metodyki badan? 3.1.2
5 Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw 43 Nie zientyfikowano
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b? badan wtérnych.

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

a) zgodnoSci charakterystyki populacji, w ktorej prowadzono 2 Apeks 5,
6  badaniaz populacjg docelowa wskazang we wniosku, Aneks 8

b) zgodnosci  technologii  zastosowanych ~w  badaniach  p Apeks 4,
z charakterystyka wnioskowanej technologii? Aneks 8

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

a) por6wnanie z co najmniej 1 refundowana technologia
Brak alternetywnej

opcjonalng lub inng technologia opcjonalng jezeli nie istnieje  je dotyczy
technologii.

refundowana technologia opcjonalng,

b) wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte
w pkt. 6,

c) opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych,

Aneks 2

Aneks 1

7 d) opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu,

e) charakterystyke kazdego badania wiaczonego do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
i. opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostalo zaprojektowane w metodyce Aneks 8
umozliwiajacej wykazanie:
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- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,
- réwnowaznosci technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalne;j,
- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

ii. kryteridw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do

badania, Aneks 4
iii. opisu procedury przypisania o0s6b badanych do Aneks 4,
technologii, Aneks 8
iv.  charakterystyki grupy os6b badanych, Aneks 5
V. charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane
osoby badane, Aneks 4
vi. wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie
w badaniu, Aneks 4
Vii. informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem, Aneks 6
viii.  wskazanie Zrédet finansowania badania, Aneks 8
f) zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu
w zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw
6

skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

g) informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0séb,
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia Nie zidentyfikowano

wniosku, pochodzace w szczegélnoéci z nastepujgcych ~niedotyczy .. informacji.
zrdodet: stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?
Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem Poréwnanie ze
8 Coa - 1.3.1 )
choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we standardowa dieta.

wnioskowanym wskazaniu?
Ogo6lne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegbétowosSci, umozliwiajacego piémiennictwo
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
b) wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych pismiennictwo
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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