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Indeks skrotow

Skrot
ab
ACEI

ADRReports

AMSTAR2

AOTMIT
ARB
BMI

CENTRAL

ChPL
Cl
CKD

CRD

CRP
EAA

eGFR

EMA

FDA

GCP

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors — inhibitory konwertazy angiotensyny

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis 2
— narzedzie stuzace do oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. angiotensin Il receptor blocker — blokery receptora dla angiotensyny I

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. chronic kidney disease — przewlekta choroba nerek

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne (ostrej fazy)

ang. essential amino acids — aminokwasy egzogenne

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspofczynnik filtracji
ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencija Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

GFR

ang. glomerular filtration rate — wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego

GRADE

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
— system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. insulin-like growth factor — insulinopodobny czynnik wzrostu

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ketoanalogi aminokwasow

ang. Kidney Disease Improving Global Outcome — poprawa globalnych wynikéw w
chorobach nerek

ang. lean body mass — bezttuszczowa masa ciata

ang. low protein diet — dieta niskobiatkowa

masa ciata

ang. mean difference — réznica $rednich
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OR
ot
PChN

PICO

PICOS

Peto OR
PP

PRISMA

PSUR
PTH
RCT

RD
RR

SD

ti
tn
TSF

UNIFESP

Rozwiniecie

ang. Modification of Diet in Renal Disease — modyfikacja diety w chorobach nerek

ang. midarm muscular circumference — obwdéd srodkowej czesci ramienia

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat— liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego

ang. normalized Protein Nitrogen Appearance — znormalizowany stosunek azotu
biatkowego

ang. odds ratio —iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

Przewlekta Choroba Nerek

ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koicowe, metodyka

ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses
— preferowany sposéb raportowania wynikdw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

parathormon

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. renal replacement therapy — terapia nerkozastepcza

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Subjective Global Assessment — subiektywna globalna skala oceny stanu
odzywienia

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tricipital skinfold — grubo$¢ fatdu skérnego nad migsniem tréjgtowym ramienia

br. Universidade Federal de Sdo Paulo — Uniwersytet w Sao Paulo, gdzie stworzono
oprogramowanie stuzgce do oceny $redniej podazy energii w diecie
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Skrot

URPLWMiPB

Rozwiniecie

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

VLPD

ang. very low protein diet — dieta bardzo niskobiatkowa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
produktu leczniczego Ketosteril® w potgczeniu z bardzo niskobiatkowg dietg stosowanego
w leczeniu chorych z przewlekta chorobg nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek wykonano poréwnawczg analize

skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z terapig opcjonalna.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study design) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYNIKI

Do analizy klinicznej wtgczono 3 przeglady systematyczne (Fouque 2009, Jiang 2016, Hahn

2018) spetniajace kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagar). Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki
z przegladoéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji zdecydowano
o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz na podstawie
wigczonego przegladu nie byto mozliwe przeprowadzenie porownawczej oceny skutecznosci

i/lub bezpieczenstwa analizowanej interwencji i komparatora.

W Il etapie do analizy klinicznej wigczono 3 badania randomizowane, otwarte,

jednoosrodkowe, poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatu Ketosteril®

stosowanego tgcznie z bardzo niskobiatkowg dietg wzgledem diety niskobiatkowej. Badania
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opisano w publikacjach Feiten 2005, Mircescu 2007 i Garneata 2016. W wyniku konsultacji

zapiséw programu lekowego z Ekspertami klinicznymi, zapisy programu zostaty zmienione
poszerzajgc populacje docelowg o chorych w 3. stadium zaawansowania PChN. Dla kryteriow
witgczenia uwzgledniajgcych zmiany w opisie programu lekowego wykonano ponowny
przeglad systematyczny, w ramach ktérego oprécz wskazanych powyzej 3 badan do analizy
witgczono dodatkowe badanie Milovanova 2018 (dotyczace populacji z PChN o stopniu

nasilenia 3b. i 4.)

Nie wykonywano metaanaliz danych z witgczonych badan. Badanie Mircescu 2007 stanowito
pilotaz dla badania Garneata 2016 i byto przeprowadzone w tym samym osrodku, istnieje wiec
duze prawdopodobienstwo, ze w badaniach uczestniczyli ci sami chorzy. Kumulacja takich
danych nie jest uprawniona. Z kolei krotki okres obserwacji w badaniu Feiten 2005 nie pozwalat
na metaanalize z danymi z dtugookresowych badan Garneata 2016 lub Mircescu 2007.
Natomiast dane dla spéjnych punktéw koncowych przedstawione dla zblizonych (krotkich)
okreséw obserwacji nie zostalty skumulowane ze wzgledu np. na odmienng prezentacje
danych ($rednia lub mediana). Badanie Milovanova 2018 réwniez nie byto metaanalizowane

ze wzgledu na réznice w zakresie metodyki i populacji w poréwnaniu z pozostatymi badaniami.

Skutecznosé¢ kliniczna

Udowodniono, ze VLPD'+KA? skutecznie spowalnia progresje PChN?. Odnotowano istotng
statystycznie (w opinii analitykdw takze klinicznie) réznice wzgledem LPD*, przy znacznej sile
interwencji (NNT®=4). Wykazano, ze przy stosowaniu VLPD+KA ryzyko progresji PChN
zmniejszy sie 0 90% w poréwnaniu do LPD. Stosowanie VLPD+KA wigze sie¢ ze znacznie
rzadsza koniecznoscia rozpoczecia RRT® w ciggu roku w poréwnaniu do LPD. Réznica
w zakresie ryzyka rozpoczecia RRT pomiedzy grupami byta istotna statystycznie a sita
interwencji wysoka (NNT=10). W pilotazowym eksperymencie réznica ta byta nawet wieksza,

a sita interwencji znaczna (NNT=5). Réznice te mozna oceni¢ jako istotne klinicznie. Ponadto,

T ang. very low protein diet — dieta bardzo niskobiatkowa

2 ketoanalogi aminokwaséw

3 Przewlekta Choroba Nerek

4 ang. low protein diet — dieta niskobiatkowa

5 ang. number needed-to-treat— liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu koncowego

6 ang. renal replacement therapy — terapia nerkozastepcza
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odsetek chorych, u ktéorych wartos¢ eGFR’ ulegta redukcji o >50% byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie VLPD+KA niz w LPD. Sita interwencji byta duza (NNT=7),

a roznice te mozna okresli¢ jako istotng klinicznie.

Stosowanie VLPD+KA jest zwigzane z istotnie statystycznie rzadszym wystgpowaniem
pogorszenia czynnosci nerek, a sita interwencji w tym zakresie jest duza (NNT=4).
Udowodniono, ze przy stosowaniu VLPD+KA spadek eGFR byl istotnie statystycznie
i klinicznie mniejszy niz w przypadku LPD, co swiadczy na korzys¢ opiniowanej technologii

medyczne;.

Wykazano, ze drastyczne obnizenie podazy biatka w diecie (grupa VLPD+KA) nie wptywa
negatywnie na cisnienie krwi chorych wzgledem LPD. Ws$réd chorych stosujgcych preparat
Ketosteril® nie byto wiec koniecznosci czestszego stosowania lekow obnizajgcych cisnienie
krwi niz u chorych leczonych za pomoca LPD.

Stosowanie VLPD+KA pozwala na zmniejszenie ilosci przyjmowanych suplementow.
Wykazano statystycznie istotne réznice miedzy grupami w czestosci suplementacji
wodoroweglanem sodu oraz witaming D, w obydwu przypadkach sita interwencji jest duza
(NNT wynosito odpowiednio 5 i 4). Suplementacja wapnia takze byta mniejsza w grupie
VLPD+KA.

Z kolei w badaniu Milovanova 2018 mozna wykazano, istotng statystycznie réznice
Swiadczacg o korzystnym wptywie diety LPD+KA wzgledem grupy kontrolnej w zakresie
srednich wartosci eGRF po 14 miesigcach.

Ponadto w badaniu tym wykazano znamiennie nizszg czesto$¢ stosowania zwigzkow
wigzacych fosfor w grupie badanej i nizszg czestos¢ stosowania witaminy D (réznica nie byta
jednak istotna statystycznie), co potwierdza wyniki uzyskane w innych badaniach wyniki
wskazujgce na ograniczenie koniecznosci stosowania suplementéw.

W badaniu wykazano réwniez istotng statystycznie réznice wskazujgcg na korzysé LPD+KA
dla wigkszosci ocenianych parametrow zwigzanych z ryzykiem sercowo-naczyniowym

7 ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspétczynnik filtracji kiebuszkowej
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(centralne cisnienie tetnicze, wskaznik wzmocnienia oraz wskaznik masy lewej komory serca,

wskaznik zwapnienia zastawki serca).

Bezpieczenstwo

Preparat Ketosteril® jest bezpieczny, wg [N I

Podczas drastycznego obnizania podazy biatka z dietg najwieksze ryzyko stanowi
niedozywienie. Bezpieczenstwo stosowania VLPD+KA oceniono wiec przede wszystkim za
pomocg parametréw odnoszacych sie do ryzyka zwigzanego z bardzo niskg podazg biatka

tj.: stan odzywienia, parametry antropometryczne oraz parametry biochemiczne.

W zadnym z badan nie odnotowano pogorszenia stanu odzywienia ocenianego za pomoca
subiektywnej skali SGA®. W badaniach wtgczonych do analizy wiekszo$¢ chorych miata

prawidtowy stan odzywienia i nie obserwowano roznic miedzy grupami.

Udowodniono, ze stosowanie VLPD+KA nie powoduje pogorszenia parametrow
antropometrycznych takich jak BMI'°, TSF'', MAMC'2, LBM'3, czy masa tkanki tluszczowe;.

Sposrdd parametrow biochemicznych u chorych stosujgcych VLPD+KA odnotowano istotnie
statystycznie, a takze klinicznie mniejsze stezenie w surowicy: kwasu moczowego,
mocznika, fosforanéw, PTH'¢, produktéw przemian wapniowo-fosforanowych oraz CRP'.
Swiadczy to o korzystnym wplywie zastosowanej terapii, poniewaz po zastosowaniu
terapii wartosci tych parametrow znajdowaty sie blizej normy.

Autorzy badah wigczonych do analizy nie zarejestrowali zadnych zdarzen niepozgdanych
podczas okresu obserwacji. Nie odnotowywano takze zgonow.

e}

9 ang. Subjective Global Assessment — subiektywna globalna skala oceny stanu odzywienia
0°ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

" ang. tricipital skinfold — grubo$¢ fatdu skérnego nad miesniem tréjglowym ramienia

2. ang. midarm muscular circumference — obwdéd $rodkowej czesci ramienia

3 ang. lean body mass — bezttuszczowa masa ciata

14 parathormon

5 ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne (ostrej fazy)
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Analiza wynikéw badania Milovanova 2018 dla parametrow antropometrycznych wskazata
na znamienng przewage LPD+KA wzgledem LPD. Istotne statystycznie réznice na korzysé
LPD+KA odnotowano roéwniez dla wiekszosci ocenianych parametrow biochemicznych
takich jak np. stezenie fosforanéw, PTH, mocznika, CRP, wapnia catkowitego, biatka Klotho.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania preparatu Ketosteril® oceniany jest jako
pozytywny.

Analizie poddano takze adherence/compliance, czyli stosowanie sie¢ do zalecen
terapeutycznych. Ocena tego parametru jest niezwykle istotna podczas wnioskowania
o skutecznosci i bezpieczenstwie VLPD+KA i LPD. Spozycie biatka znajdowato sie na
zalecanym poziomie, tj. 0,3 g/kg/dobe w grupach badanych i 0,6 g/kg/dobe w grupach
kontrolnych. Jedynie w krotkookresowym badaniu Feiten 2005 mozna obserwowac
odstepstwa od zalecen dietetycznych.

Brak stosowania sie do zalecen dietetycznych obserwowany w badaniu Feiten 2005
prawdopodobnie jest przyczyng niespdjnosci w niektérych parametrach biochemicznych
ocenianych takze w badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007.

Wyniki badania Milovanova 2018 potwierdzajg korzystny wptyw ocenianej interwencji i
stanowig cenne uzupetnienie analizy, nie mniej jednak ze wzgledu na metodyke i jakos¢
dowodbéw podstawe do wnioskowania w ramach analiz nadal powinno stanowi¢ badanie
Garneata 2016.

WNIOSKI

Preparat Ketosteril® pozwala na obnizenie podazy biatka w diecie nawet do 0,3 g/kg/dobe,
dzieki czemu mozliwe jest skuteczne wydtuzenie czasu do rozpoczecia terapii nerkozastepcze;j
bez ryzyka niedozywienia. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono wiec, iz zasadnym
jest stosowanie produktu leczniczego Ketosteril® w potgczeniu z bardzo niskobiatkowg dietg
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za najskuteczniejsza metode dostepng obecnie
w terapii chorych z przewlekig chorobg nerek, u ktdérych obserwuje sie nastepstwa
nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan) [35] celem analizy klinicznej dla
preparatu Ketosteril® (ketoanalogi aminokwasoéw) w potgczeniu z bardzo niskobiatkowg dietg
stosowanego w leczeniu chorych z przewlektg niewydolnoscig nerek, u ktérych obserwuje sie
nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspoiczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegblnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie

z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi

zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie

zawiera:

z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

porbwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczeg6inych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

© opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;

od technologii opcjonalnej;
- kryteriéw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;

* opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;




) Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw) w potgczeniu z bardzo
NMAHTA niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg choroba nerek, 17
u ktorych  obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
lub niewystarczajagcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

¢ charakterystyki grupy oséb badanych;
* charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
- wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

- informacji na temat odsetka 0sOb, ktdre przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem:;
> wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration
— Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).

Na etapie konsultacji projektu programu lekowego w Ministerstwie Zdrowia eksperci
kliniczni zaproponowali zmiany w kryteriach kwalifikacji i kontynuacji terapii. Zgodnie z
opinig ekspertéw klinicznych kwalifikacja do terapii zostata poszerzona o stadium 3.
Ze wzgledu na fakt, iz zmiany te w znacznym stopniu wptynety na ksztatt programu
analiza kliniczna zostata zaktualizowana z uwzglednieniem zmienionych kryteriéw.
Wykonano ponownie przeglad systematyczny dla zmienionych kryteriow
w dokumencie pozostawiono jednak réwniez wyniki pierwotnego przegladu, a nowy
przeglad systematyczny wraz z jego wynikami opisano w niezaleznych
rozdziatach/podrozdziatach, chyba ze aktualizacja nie wptyneta na ksztatt danego
rozdziatu w takiej sytuacji pozostawat on bez zmian zgodnie z pierwotng wersjg raportu.
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study design), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego [13], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,
przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladdéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przeglagddéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujacych  zawody medyczne: EMA', europejska baza danych zgloszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw'” (ADRReports, ang. European database
of suspected adverse drug reaction reports), FDA oraz URPLWMiPB.

6 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

7 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po
selekcji abstraktow.

Od Zamawiajacego otrzymano okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa (PSUR,
ang. Periodic Safety Update Report) oraz ChPL'® Ketosteril®.

Zrbdta danych zgodne dla pierwotnego i nowego przegladu systematycznego (wykonanego w

zwigzku ze zmianami w opisie programu lekowego).
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw ().
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i}
) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na weze$niej zdefiniowanych kryteriach wiaczenia
i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2 i 3.4.2.

Kryteria zgodne dla pierwotnego i nowego przeglagdu systematycznego (wykonanego w

zwigzku ze zmianami w opisie programu lekowego).
3.3. |etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (chorzy z przewlekta chorobg nerek) oraz interwencji badanej (Ketosteril®
w potgczeniu z dietg zawierajgcg restrykcje biatkowe). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania

18 Charakterystyka Produktu Leczniczego
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bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych opracowan wtérnych
(zaktadki inne niz CENTRAL'®).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — streszczenie (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
—nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu
(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree
— Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.

Kryteria zgodne dla pierwotnego i nowego przeglgdu systematycznego (wykonanego w

zwigzku ze zmianami w opisie programu lekowego).

' ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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3.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty opracowania wtérne (przeglady systematyczne? z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia dla opracowan wtérnych przedstawione
w pierwotnej wersji raportu (dla populacji w 4. i 5. stadium zaawansowania PChN).

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap | (wersja pierwotna)

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
np. ostra choroba nerek, istotne
choroby towarzyszgce (cukrzyca,

Doro$li chorzy z przewlekta chorobg nerek w 4. lub 5. niewydolnosé  serca,  aktywna

stadium, u ktérych obserwuje sie nastepstwa

HEEEE nieprawidfowego lub niewystarczajgcego metabolizmu g,g(x% z?a watrozby, CT:)roosPI: dlzjlghaf;
biatek i ktorych nie kieruje sie jeszcze na RRT. wchtanianiem, choroby zapalne lub
przyjmowanie lekéw

przeciwzapalnych)

Ketosteril® (preparat ketoanalogéw i hydroksyanalogow
aminokwaséw oraz L-aminokwaséw) w postaci tabletek
powlekanych stosownych doustnie 4 do 8 tabl. trzy razy | Inna niz wymieniona (np. preparat
na dobe w czasie positkéw (12-24 tabl. po 630 mg kazda). ketoanalogéw aminokwasow
Komentarz: Stosowany w zapobieganiu i leczeniu, | 0 nieznanym sktadzie jakosciowym
wpotgczeniu z ograniczonym  spozyciem biatka | i iloSciowym).

w pozywieniu w ilosci maksymalnie 40 g/dobe (<0,6 g/kg

Interwencja

m.c.?'/dobe).
. . Opracowania pogladowe,
22;2;2\;?:? wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez przeglady niesystematyczne.
Metodyka V) badania pierwotne.

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim Ilub | Publikacje w jezykach innych niz
angielskim polski lub angielski.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtaczenia dla opracowan wtérnych przedstawione
w nowego przegladu wykonanego ze wzgledu na zmiany w zapisach programu lekowego (dla
populacji w 3., 4. i 5. stadium zaawansowania PChN).

20 przeglady spetniajace kryteria Cook [9]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan

2 m.c. — masa ciata
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nieprawidtowego

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtornych — Etap | (nowy przeglad)

Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

Dorosli chorzy z przewlektg chorobg nerek (PChN) w 3.,
4. lub 5. stadium, u ktorych obserwuje sie nastepstwa
nieprawidfowego lub niewystarczajacego metabolizmu
biatek i ktérych nie kieruje sie jeszcze na RRT,
przestrzegajacy ubogobiatkowej diety przez =3 miesigce

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami witgczenia,
np. ostra choroba nerek, istotne
choroby towarzyszgce (cukrzyca,
niewydolnos¢  serca, aktywna
choroba watroby, choroba ukfadu
trawienia z uposledzonym

wchtanianiem, choroby zapalne lub
przyjmowanie lekow
przeciwzapalnych).

(spozycie biatka nie wyzsze niz 0,8 g/kg m.c./dobe).

Ketosteril® (preparat ketoanalogow i hydroksyanalogdw
aminokwasow oraz L-aminokwaséw) w postaci tabletek
powlekanych stosownych doustnie 4 do 8 tabl. trzy razy
na dobe w czasie positkdw (12-24 tabl. po 630 mg kazda).

Komentarz: Stosowany w zapobieganiu i leczeniu,
w potgczeniu z ograniczonym  spozyciem biatka
w pozywieniu w ilosci maksymalnie 0,4 g/kg m.c./dobe,
przy czym dopuszczalne sg odchylenia od tej wartosci,
jednak nie wieksze niz do poziomu powyzej 0,6 g/kg

Inna niz wymieniona (np. preparat
ketoanalogow aminokwasow
0 nieznanym sktadzie jakosciowym
i ilosciowym).

Interwencja

m.c./dobe.

. . Opracowania pogladowe,
gzggﬂgl?zm? wtérne (przeglady systematyczne z lub bez przeglady niesystematyczne.

Metodyka y). badania pierwotne.
Publikacie petnotekstowe w jezykach: polskim lub | Publikacije w jezykach innych niz

angielskim polski lub angielski.

3.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 469 publikacji (trafienia dla aktualizacji) publikacje w
formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej jednak nie
odnaleziono zadnej publikaciji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne
(Fouque 2009 [46], Jiang 2016 [49], Hanhn 2018 [48]) spetniajgce kryterium populacji i
interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan).

W wyniku ponownego przegladu systematycznego dla zmienionych kryteribw witgczenia nie
zidentyfikowano dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy.
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Wyniki odnalezionych przegladdw systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 3.6 a
petna ich ocena krytyczna w rozdziale 7.4. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej
analizowano wyniki z przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i
interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu Kkolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz na podstawie wtgczonych przegladdéw nie byto mozliwe przeprowadzenie
porébwnawczej oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa analizowanej interwencji i

komparatora.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych (i dodatkowej) bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?2 (Rysunek 1).

Ze wzgledu na fakt, iz zastosowano tg samg strategie wyszukiwania a wynik wyszukiwania nie

ulegt zmianie przedstawiono tylko najbardziej aktualng wersje diagramu PRISMA.

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia
poszczegdblnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.6.4.

22 PRISMA, ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposoOb raportowania wynikdw przegladow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtdwnych baz medycznych:

Niediine: 129 Publikacje z bazy dodatkowej:
- Iémb:se. Zf(t)) R O
e Cochrane Library -
(z wyjatkiem CENTRAL): 100 Lacznie: 0
tacznie: 469

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 469

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 161
Niewtasciwa interwencja: 114
Niewtasciwa metodyka: 183

Lacznie: 458

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Ltacznie: 11

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa interwencja: 2
Lacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 6
Lacznie: 8

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 3
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktow, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczego6towy
jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool oraz zastosowano
przeglad zasobdw internetowych.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadki CENTRAL — dotyczgcej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie,
wykorzystujgc jedynie nazwy substancji czynnej oraz handlowej interwencji badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla produktu leczniczego Ketosteril® w potgczeniu
z bardzo niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlekta chorobg nerek, u ktérych
obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek,
dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem. W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje

z komparatorem, poszukiwano badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarédwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych i rejestréw przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
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3.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaly podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz

gtéwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestrow badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do

analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia dla opracowan wtérnych przedstawione

w pierwotnej wers;ji raportu (dla populacji w 4. i 5. stadium zaawansowania PChN).

Tabela 3.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il (wersja pierwotna)

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

Podetap lla — bazy giéwne

Dorosli chorzy z przewlekia chorobg nerek w 4. lub 5.
stadium, u ktérych obserwuje sie¢ nastepstwa
nieprawidfowego lub niewystarczajgcego metabolizmu
biatek i ktorych nie kieruje sie jeszcze na RRT,
przestrzegajacy ubogobiatkowej diety przez =3 miesigce
(spozycie biatka wynoszgce 0,6 g/kg m.c./dobe)

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. ostra choroba nerek, istotne
choroby towarzyszgce (cukrzyca,
niewydolno$¢  serca, aktywna
choroba watroby, choroba uktadu
trawienia z uposledzonym
wchtanianiem, choroby zapalne lub
przyjmowanie lekéw
przeciwzapalnych)

Ketosteril® (preparat ketoanalogéw i hydroksyanalogéw
aminokwaséw oraz L-aminokwaséw) w postaci tabletek
powlekanych stosownych doustnie 4 do 8 tabl. trzy razy
na dobe w czasie positkéw (12-24 tabl. po 630 mg kazda).

Komentarz: Stosowany w zapobieganiu i leczeniu,
w potgczeniu z ograniczonym spozyciem biatka
w pozywieniu w ilosci maksymalnie 40 g/dobe (<0,6 g/kg
m.c./dobe).

Inna niz wymieniona (np. preparat
ketoanalogow aminokwaséw
0 nieznanym sktadzie jakosciowym
i ilosciowym).

Dieta o ograniczonym spozyciu biatka w pozywieniu
w ilosci réwnej 40 g/dobe (0,6 g/kg m.c./dobe).

Niezgodny z zatozonym.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i wskazany komparator wtgczano badania
z dowolnym komparatorem, na podstawie ktorych bedzie
mozna wykonac¢ poréwnanie posrednie.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;

Niezgodne z zatozonymi,
np. dotyczace farmakokinetyki lub
farmakodynamiki.
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nieprawidtowego

Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Kryteria wiaczenia

progresja PChN?23;
ocena funkcji nerek;
® ocena ci$nienia
hipotensyjnych;
®  suplementacja;
®  punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:
*ocena stanu odzywienia;
parametry antropometryczne;
parametry biochemiczne;
czestos¢ wystepowania zgonow;
zdarzenia niepozadane.

krwi i stosowanie lekéw

Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenhstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania, w ktérych przeprowadzono wstepng ocene
stosowania sie do diety o obnizonej podazy biatka przed
zastosowaniem VLPD+KA? (

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Przeglady, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow,
badania jednoramienne, badania
z udziatem mniej niz 10 chorych
w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacie w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Punkty koncowe stanowigce uzupetnienie danych
pochodzacych z badan wiaczonych w bazach gtéwnych,
np. dane dla diuzszego okresu obserwacji, dodatkowe
punkty koncowe.

Jak w bazach gtéwnych.

Taka sama jak w przypadku badan wigczonych w bazach
gtéownych.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim

Publikacie w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llc — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

n/d

n/d

23 Przewlekta Choroba Nerek
24\VLPD, ang. very low protein diet — dieta bardzo niskobiatkowa; KA — ketoanalogi aminokwaséw
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nieprawidtowego

Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
n/d n/d

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacie w jezykach innych niz
polski lub angielski.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia dla opracowan wtérnych przedstawione

w nowego przegladu wykonanego ze wzgledu na zmiany w zapisach programu lekowego (dla

populacji w 3., 4. i 5. stadium zaawansowania PChN).

Tabela 4.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il (nowy przeglad)

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

Podetap lla — bazy giéwne

Dorosli chorzy z PChN w 3., 4. lub 5. stadium, u ktérych
obserwuje sie nastgpstwa nieprawidtowego lub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek i ktorych nie
kieruje sie jeszcze na RRT, przestrzegajgcy
ubogobiatkowej diety przez =3 miesigce (spozycie biatka
nie wyzsze niz 0,8 g/kg m.c./dobe).

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. ostra choroba nerek, istotne
choroby towarzyszace (cukrzyca,
niewydolno$¢  serca, aktywna
choroba watroby, choroba uktadu
trawienia z uposledzonym
wchtanianiem, choroby zapalne lub
przyjmowanie lekéw
przeciwzapalnych)

Ketosteril® (preparat ketoanalogéw i hydroksyanalogdw
aminokwaséw oraz L-aminokwaséw) w postaci tabletek
powlekanych stosownych doustnie 4 do 8 tabl. trzy razy
na dobe w czasie positkow (12-24 tabl. po 630 mg kazda).

Komentarz: Stosowany w zapobieganiu i leczeniu,
w potgczeniu z ograniczonym spozyciem biatka
w pozywieniu w ilosci maksymalnie 0,4 g/kg m.c./dobe,
przy czym dopuszczalne sg odchylenia od tej wartosci,
jednak nie wieksze niz do poziomu powyzej 0,6 g/kg
m.c./dobe.

Inna niz wymieniona (np. preparat
ketoanalogow aminokwasow
0 nieznanym sktadzie jakosciowym
i ilosciowym).

Dieta o ograniczonym spozyciu biatka w pozywieniu
w ilo$ci maksymalnie 0,8 g/kg m.c./dobe.

Niezgodny z zatozonym.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg;
progresja PChN?3;
ocena funkcji nerek;
ocena cisnienia
hipotensyjnych;
suplementacja;
punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa:

krwi i stosowanie lekow

Niezgodne z zatozonymi,
np. dotyczace farmakokinetyki lub
farmakodynamiki.
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nieprawidtowego

Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

ocena stanu odzywienia;
parametry antropometryczne;
parametry biochemiczne;
czestos¢ wystepowania zgondw;
zdarzenia niepozadane.

Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania, w ktérych przeprowadzono wstepng ocene
stosowania sie do diety o obnizonej podazy biatka przed
zastosowaniem VLPD+KA?S,

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Przeglady, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow,
badania jednoramienne, badania
z udziatem mniej niz 10 chorych
w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacie w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap lIb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Punkty koncowe stanowigce uzupetnienie danych
pochodzacych z badan wiaczonych w bazach gtéwnych,
np. dane dla diuzszego okresu obserwacji, dodatkowe
punkty koncowe.

Jak w bazach gtéwnych.

Taka sama jak w przypadku badan wigczonych w bazach
gtéownych.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim

Publikacie w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

n/d n/d
Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

n/d

n/d

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacie w jezykach innych niz
polski lub angielski.

26 VJLPD, ang
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3.4.3. Badania witaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) w pierwotnej wersji raportu odnaleziono 942 publikacje w formie tytutow
i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano strony internetowe FDA, EMA, URPLWMIPB i ADRReports,
na ktérych jednak nie odnaleziono zadnej publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
3 publikacje.

Do analizy wigczono 3 badania randomizowane, jednoosrodkowe, poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo preparatu Ketosteril® stosowanego tacznie z bardzo niskobiatkowg dietg
wzgledem diety niskobiatkowej — Feiten 2015 [45], Mircescu 2007 [51] i Garneata 2016 [47].
Badania Mircescu 2007 Garneata 2016 opisano jako otwarte, natomiast w przypadku badania
Feiten 2015 nie podano informacji o trybie, w jakim zostato przeprowadzone
(najprawdopodobniej byto to rowniez badanie otwarte).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwenciji.

Od Zamawiajgcego otrzymano PSUR Ketosteri® [52] oraz ChPL Ketosteril® [44], ktére
postuzyty do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa.

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 4 rekordy
opisujgce nieopublikowane badania kliniczne. 2 badania znajdujg sie w fazie rekrutujgcej
chorych, a 1 w fazie przed rekrutacjg chorych, 1 zakonczone nieopublikowane. Badania
zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zataczniku 7.1.

Ze wzgledu na zmiany w zapisach programu lekowego wykonano powtérny przeglad
systematyczny literatury, ktérego celem byta identyfikacja publikacji dla poszerzonych

kryteriow wtgczenia do analizy.

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 523 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.
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Dodatkowo przeszukano strony internetowe FDA, EMA, URPLWMIPB i ADRReports,
na ktérych odnaleziono wytgcznie 1 rekord (EMA).

W wyniku przeszukania baz zidentyfikowano jedno dodatkowe badanie (ponad 3 badania
odnalezione w pierwotnej czesci raportu) Milovanova 2018 [50] spetniajgce kryteria wtgczenia.
W zwigzku z powyzszym wnioskowanie w ramach analizy klinicznej zostato przeprowadzone

w oparciu o wyniki 4 badan.

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 5 rekordow
opisujace nieopublikowane badania kliniczne. 2 badania znajdujg sie w fazie rekrutujgcej
chorych, a 1 w fazie przed rekrutacjg chorych, 1 zakonczone nieopublikowane i 1 badanie
0 nieznanym statusie rekrutacji. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.

Poszczegblne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2) dla pierwotnej czesci raportu oraz (Rysunek 3Rysunek 1) dla
nowego przegladu po zmianie zapis6w programu lekowego. Podczas selekcji tytutow i
streszczen wspoétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w
trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na
podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zataczniku 7.6.4.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il (pierwotna wersja
raportu)

Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 0
Medline: 441 FDA: 0
Embase: 360 URPLWMIiPB: 0
The Cochrane Library ADRReports: 0
(wytacznie CENTRAL): 141 National Institutes of Health: 14
Lacznie: 942 EU Clinical Trials Register: 0
tacznie: 14

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 956

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 124

‘ Niewtasciwa interwencja: 43
Niewtasciwy komparator: 311

Niewtasciwa metodyka: 392

Lacznie: 870

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 86

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje otrzymane od Niewtasciwa populacja: 13
Zamawiajgcego: - ‘ Niewtasciwa interwencja: 57
Lacznie: 2 (ChPL i PSUR) Niewtasciwy komparator: 1

Niewtasciwa metodyka: 8
Lacznie: 79%

Publikacje wiaczone do analizy: Lacznie: 9
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 3 publikacje

Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa: 2 (ChPL i PSUR)
Trwajgce badania kliniczne: 4

27 Wsrod wykluczonych znajdowato sie badanie Milovanova 2018, nie byto natomiast publikaciji Satirapoj
2018 opublikowanej pod dacie wyszukiwania
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il (przeglad po
zmianie kryteriow programu lekowego)

Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 1
Medline: 129 FDA: 0
Embase: 240 URPLWMIiPB: 0
The Cochrane Library ADRReports: 0
(wytacznie CENTRAL): 154 National Institutes of Health: 16
Lacznie: 523 EU Clinical Trials Register: 0
tacznie: 17

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 540

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 225
Niewtasciwa interwencja: 69
Niewtasciwa metodyka: 158

Lacznie: 452

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 88

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje otrzymane od Niewtasciwa populacja: 13
Zamawiajgcego: - ‘ Niewtasciwa interwencja: 57
Lacznie: 2 (ChPL i PSUR) Niewtasciwy komparator: 1
Niewtasciwa metodyka: 8
tacznie: 79

Publikacje wiaczone do analizy:
Ltacznie: 11
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 4 publikacje

Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa: 2 (ChPL i PSUR)
Trwajgce badania kliniczne: 5
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3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [9]. Dodatkowo
jakos$¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR2 (ang. Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews and Meta-analysis 2 — narzedzie stuzgce do oceny przegladow
systematycznych i metaanaliz) [36]. W zataczniku 7.8 przedstawiono opis kryteriéw (Tabela 46
i Tabela 47).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [17], a w zatgczniku 7.8
przestawiono jej wzér (Tabela 48).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [17]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione
w zatgczniku 7.8 (Tabela 50).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczeg6lnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation— system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [14] (Tabela 49
w zatgczniku 7.8).

3.6. Charakterystyka witaczonych opracowan
wtérnych — przegladow systematycznych

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 3 publikacje (Jiang 2016 [49], Fouque
2009 [46] i Hahn 2018 [48]) spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, czyli przeglady
systematyczne, do ktérych wigczano badania z udziatem chorych na PChN, ktérzy stosowali
preparat Ketosteril® wraz z VLPD.

Wszytskie przeglady systematyczne oceniono za pomocg kryteriow Cook i otrzymaty one 5 na
5 mozliwych do zdobycia punktow. Wedle klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT
przeglady zakwalifikowano do kategorii IA (czyli w ramach przegladu wykonano metaanalize
danych). Jakos¢ przegladu Jiang 2016 oceniono wedtug skali AMSTAR2 jako bardzo niska,
Fouque 2009 — niska, natomiast Hahn 2018 jako wysoka.

W przegladzie Jiang 2016 analizowano dane pochodzace z baz Cochrane Library — Cochrane
Renal Group i Central Register of Controlled Trials, PubMed, Embase oraz China Biology
Medicine, ktére przeszukano ostatni raz w kwietniu 2015 r. (nie podano daty przeszukania
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bazy China Biology Medicine). Z kolei autorzy przegladu Fouque 2009 w ramach wstepnego
wyszukiwania przeszukali bazy Medline oraz Embase do 1999 r. Wykonali oni rowniez reczne
przeszukanie abstrakiéw konferencyjnych w nastepujacych bazach — American Society of
Nephrology, European Dialysis Transplant Association i International Society of Nephrology.
W ramach aktualizacji wyszukiwania przeszukano specjalistyczny rejestr Cochrane Renal
Group i The Cochrane Central Register of Controlled studies, wigcznie z materiatami
konferencyjnymi (autorzy nie podali daty aktualizacji wyszukiwania). Przeglad Hahn 2018 jest
aktualizacjg przegladu Fouque 2009 gtoéwne zrédto danych stwnowit Cochrane Kidney and
Transplant Specialised Register, w ramach ktérego dostepne sg badania odnalezione w toku
przeszukania gtownych baz informacji medycznej jak rowniez dodatkowych zrédtet informacii
— data przeszukania 2 marca 2018.

Celem przegladu Jiang 2016 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa diety o obnizonej
podazy biatka (niskobiatkowej lub bardzo niskobiatkowej) wzbogaconej o ketoanalogi
aminokwasow stosowanej w leczeniu przewlektej choroby nerek. Z kolei przeglady
Fouque 2009 i Hahn 2018 mialy na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa
niskobiatkowych diet w zapobieganiu naturalnemu postepowi przewlektej choroby nerek w
szczegoblnosci w koncowym stadium niewydolnosci nerek i opéznianiu potrzeby rozpoczecia

dializoterapii.

Do przegladu systematycznego Jiang 2016 wigczono 9 badan (2 z nich spetniaty kryteria
rébwniez do niniejszej analizy: Feiten 2005 i Mircescu 2007), z kolei do przeglgdu
systematycznego Fouque 2009 wigczono 10 randomizowanych badan klinicznych, sposréd
ktorych kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnia jedynie badanie Mircescu 2007. Do
przegladu Hahn 2018 wtgczono 21 badan, sposrdd ktérych 2 spetniaty kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy (Garneata 2016 i Mircescu 2007).

W kazdym z przegladéw stwierdzono korzystny wptyw diety o obnizonej podazy biatka
wzbogaconej ketoanalogami aminokwaséw, ktéra moze skutecznie opo6zniaé progresje
przewlektej choroby nerek, a takze chroni¢ przed catkowitg utratg ich funkcji bez objawéw
niedozywienia, w poréwnaniu do diety niskobiatkowej bez suplementacji ketoanalogami

aminokwasow.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej w ramach przegladu Jiang 2016 wykazaty réwniez,
ze dieta o obnizonej zawartosci biatka moze redukowac hiperfosfatemie, chroni¢ przed
nadczynnoscig przytarczyc, a takze wywiera¢ korzystny wptyw na cisnienie tetnicze. Jest to
opcja terapeutyczna, ktéra powinna by¢ zalecana chorym w stadium 3-5 przewlektej choroby
nerek. Z kolei autorzy przeglgdu Fouque 2009 zwracajg uwage, ze wyniki wtgczonych do niego




) Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw) w potgczeniu z bardzo
NMAHTA niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg choroba nerek, 36
u ktorych  obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
lub niewystarczajagcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

AAAAAAAAAAAAAAA

badan nie pozwalajg na stwierdzenie, jaka redukcja podazy biatka moze zosta¢ uznana za
optymalng. W badaniach witgczonych do przegladu chorzy przyjmowali wiecej biatka niz
wynikato z zalecen, w zwigzku z czym, nalezy regularnie spozycie to kontrolowac. Dieta
0 obnizonej zawartosci biatka, powinna by¢ w ich opinii proponowana chorym z przewlektg

chorobg nerek o umiarkowanym stopniu nasilenia.

Szczego6towyg charakterystyke wigczonych przegladéw systematycznych i wnioski autoréw
przedstawiono w zatgczniku 7.4, a ocene jakosci w zatgczniku 7.5.

3.7. Wiaczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Do analizy wiaczono trzy badania randomizowane: Feiten 2005, Mircescu 2007
i Garneata 2016. Badanie Mircescu 2007 byto pilotazowym badaniem dla Garneata 2016.

We wszystkich wtgczonych badaniach podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na
celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).

Wszystkie trzy badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii [IA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii. Jakos¢ badania Feiten 2005 oceniono za pomocg skali
Jadad na 1 sposrod 5 punktdw (punkt przyznano za wzgledu na przeprowadzong
randomizacje), natomiast jako$¢ badan Mircescu 2007 oraz Garneata 2016 oceniono na 2
sposréd 5 punktow (punkty przyznano za randomizacje i opis utraty chorych z badania).

Czas stosowania interwencji we wigczonych badaniach byt zréznicowany — Feiten 2005
— 4 miesigce, Mircescu 2007 — 11 miesiecy, Garneata 2016 — 15 miesiecy. W kazdym z badan
przeprowadzono okres wstepny, w ktérym wszyscy chorzy stosowali jedynie diete
niskobiatkowa, w celu selekcji chorych, ktdrzy sg w stanie przestrzegac zalecen dietetycznych
(w badaniu Feiten 2005 byt to 1 miesigc, w badaniu Mircescu 2007 — niemal 3 miesigce,
aw badaniu Garneata 2016 — 36 miesiecy). W badaniu Garneata 2016 zastosowano
dwuetapowag ocene chorych pod wzgledem spetniania kryteribw wigczenia oraz dwuetapowg
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia. SzczegOty zostaly przedstawione na

ponizszym schemacie.
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RANDOMIZACJA

Miesigce: -36 -3 0 3 15
faza wstepna faza oceniajgca
s poczatkons | lezapriedusteprs | “lang e | (ang.assessmen
9: 9- p assessment phase) phase)
Faza Ocena pod
badania wzgledem Kontynuacja
spetniania Ostateczna ocena Wstepna ocena oceny
kryteriow przed randomizacjg | uzyskanych wynikow uzyskanych
wigczenia do wynikow
badania

We wszystkich wigczonych do analizy badaniach uczestniczyli dorosli z PChN w 4. lub 5.
stadium (wedtug klasyfikacji przedstawionej w wytycznych KDIGO?® 2012 [20] bazujgcej na
wartosciach GFR (ang. glomerular filtration rate — wspétczynnik przesgczania ktebuszkowego)
i nasileniu albuminurii). W przypadku badania Feiten 2005 kryterium wigczenia do badania byt
eGFR?® <25 ml/min/1,73 m2, a w badaniach Mircescu 2007 i Garneata 2016 eGFR <30
ml/min/1,73 m2. Sredni klirens kreatyniny u chorych w badaniu Feiten 2005 wynosit 16,7 (grupa
badana), 17,8 (grupa kontrolna), w badaniu Mircescu 2007 17,9 (grupa badana) i 16,1 (grupa
kontrolna), a w badaniu Garneata 2016 18,0 (grupa badana) oraz 17,9 (grupa kontrolna).

Liczebno$¢ populacji w badaniach takze byta zréznicowana i wynosita: dla badania
Feiten 2005 — 24 chorych, dla badania Garneata 2016 — 207 chorych, a dla pilotazowego
badania Mircescu 2007 — 53 chorych (przeprowadzonego w celu wyeliminowania wad
w procedurze badawczej zatozonej dla badania Garneata 2016, dlatego przeprowadzane jest
oNno na mniejszej grupie oséb — relatywnie do badania gtéwnego).

We wszystkich wigczonych badaniach interwencjg badang byta bardzo niskobiatkowa dieta
(0,3 g biatka’lkg m.c./dobe) suplementowana niezbednymi ketoanalogami aminokwasow
w postaci preparatu Ketosteril®, w dawce 1 tabletka/5 kg m.c. chorego, natomiast
komparatorem byta niskobiatkowa dieta (0,6 g biatka’kg m.c./dobe). W badaniu Mircescu 2007
oraz Garneata 2017 dopuszczalne odstepstwo od zalecen dietetycznych (biatko i kcal)
wynosito 10%. Z kolei w badaniu Feiten 2005 nie opisano czy lub w jaki stopniu odstepstwa
od zalecen byty tolerowane. W kazdym z wtgczonych badan pierwotnych przed interwencjg

28 KDIGO, ang. Kidney Disease Improving Global Outcome — poprawa globalnych wynikéw w chorobach
nerek
29 eGFR, ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspoétczynnik filtracji klebuszkowej




) Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw) w potgczeniu z bardzo
NMAHTA niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg choroba nerek, 38
u ktorych  obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
lub niewystarczajagcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

miat miejsce okres wstepny, w ktérym chorzy stosowali diete niskobiatkowg (0,6 g/kg

m.c./dobe).

Chorzy w razie potrzeby mogli takze suplementowac¢ witaminy oraz przyjmowac leki. Chorzy
w badaniu Feiten 2005 mogli stosowac¢ witaminy z grupy B, zelazo, leki hipotensyjne
(furosemid, ACEI®®), weglan wapnia i leki wigzgce fosforany. W badaniu Mircescu 2007
dozwolone byto stosowanie w razie potrzeby witamin rozpuszczalnych w wodzie, preparatu
Venofer® (zelazo + sacharoza), lekéw hipotensyjnych (ACEIl) i weglanu wapnia. Z kolei chorzy
w badaniu Garneata 2016 mogli przyjmowac¢ witaminy rozpuszczalne w wodzie, witamine D,
zelazo, leki hipotensyjne (diuretyki, ACEI), statyny, fibraty, weglan wapnia, wodoroweglan
sodu, stymulatory erytropoezy oraz leki wigzgce fosforany.

Wstepng charakterystyke badan witgczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast
szczegbtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku 7.6.

30 ACEI, ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors — inhibitory konwertazy angiotensyny
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Tabela 5.

Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych Feiten 2005, Mircescu 2007 i Garneata 2016

Badanie Typ badania

Ocena
jakosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja badana

Interwencja kontrolna

= RCT®,

eiten .

2005 A;
Superiority

Jadad: 1/5

tacznie 5 miesiecy
— 1 miesiac, w czasie
ktérego wszyscy chorzy
stosowali diete
niskobiatkowa,
a nastepnie 4 miesigce
leczenia po
randomizacji

Dorosli chorzy
z przewlektg choroba
nerek z eGFR <25
ml/min/1,73 m?2
w 4. lub 5. stadium
PChN (stadia
zaawansowania
wedtug klasyfikaciji
KDIGO 2012).

Grupa
badana:
N=12

Grupa
kontrolna:
N=12

VLPD+KA, wegetarianska
bardzo niskobiatkowa dieta
(0,3 g biatka’kg idealnej
m.c/dobe) wzbogacona
ketoanalogami niezbednych
aminokwaséw — preparat
Ketosteril® w dawce liczonej
jako 1 tabletka/5 kg idealne;j
m.c./dobe, podzielonej na trzy
dawki przyjmowane w trakcie
positku. Oznacza to, ze chorzy
przyjmowali przecigtnie
14 tabl., czyli 0,125 g/kg
m.c./dobe.

Chorzy w razie potrzeby mogli
takze przyjmowac witaminy
z grupy B, zelazo, leki
hipotensyjne (furosemid,
ACEI), weglan wapnia, leki
wigzgce fosforany.

LPD%, czyli dieta
niskobiatkowa
0,6 g biatka/kg idealnej
m.c./dobe,
z czego 50% to
wysoko wartosciowe
biatko.

Okres wstepny: W fazie poczatkowej badania wszyscy
chorzy stosowali diete niskobiatkowg (0,6 g biatka/kg
idealnej m.c./dobe).

31 RCT, ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
%2 | PD, ang. low protein diet — dieta niskobiatkowa
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Badanie

Mircescu
2017

Ocena

Typ badania jakosci

RCT, otwarte

lA; Jadad: 2/5
Superiority

Okres obserwacji

tacznie 60 tygodni
(13,8 mies.),

w tym 12 tygodni
(2,8 mies.) fazy
poczatkowej, w ktdrej
oceniano chorych pod
wzgledem kryteridéw
wtgczenia

Populacja

Dorosli chorzy
z przewlekta choroba
nerek z eGFR <30
ml/min/1,73 m2
w 4. lub 5. stadium
PChN (stadia
zaawansowania
wedtug klasyfikaciji
KDIGO 2012).

Liczebnos¢
populacji

Grupa
badana:
N=27

Grupa
kontrolna:
N=26

Interwencja badana

VLPD+KA, wegetarianska
bardzo niskobiatkowa dieta

(0,3 g biatka’kg idealnej m.c.

i 30 kcal/kg m.c./dobeg)
wzbogacona ketoanalogami
niezbednych aminokwasow

— preparat Ketosteril®
- 1 kapsutka* na kazde 5 kg

idealnej m.c. dziennie.

Oznacza to, ze chorzy

przyjmowali przecigtnie
14 tabl., czyli 0,125 g/kg
m.c./dobe.

Chorzy w razie potrzeby mogli
takze przyjmowac witaminy
rozpuszczalne w wodzie,
preparat Venofer® (zelazo +
sacharoza), leki hipotensyjne
(ACEI), weglan wapnia.

Interwencja kontrolna

LPD, czyli dieta
niskobiatkowa
(0,6 g biatka’/kg m.c. i
30 kcal’kg m.c./dobe)
zawierajgca wysoko
wartosciowe biatka.

Okres wstepny: W fazie poczgtkowej badania wszyscy

chorzy rozpoczeli diete niskobiatkowg (0,6 g biatka/kg
m.c./dobe).
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Badanie Typ badania Okres obserwacji Populacja L:)c:;:lr;c;;c Interwencja badana Interwencja kontrolna
VLPD+KA, wegetarianska
bardzo niskobiatkowa dieta
(0,3 g biatka’kg idealnej m.c.
36 miesiecy przed i 30 kcal/kg m.c./dobe)
randomizacja, wzbogacona ketoanalogami
w ktérych oceniano niezbednych aminokwasow .
chorych pod wzgledem Dorosli chorzy — preparat Ketosteril® w dawce LPD, czyli
kryteriéw wigczenia: z przewlektg chorobg 0,125 g/kg idealnej masy ciata konwencjonalina dieta
L . niskobiatkowa
33 miesigce fazy nerek w stadium Grupa na dobe. (0.6 g biatka/kg m.c. i
RCT, otwarte poczatkowe; zaawansowania badana: Chorzy w razie potrzeby mogli | 34 kc?al/kg m cg/do.bé)
Garneata IA; Jadad: 2/5 3 miesigce fazy 4.lub 5. (eGFR2<30 N=104 takze przyjmowac witaminy zawierajaca wysoko
2016 T przedwstepnej ml/min/1,73 m=w Grupa rozpuszczalne w wodzie, wartosciowe biatka
Superiority 15 mies) ciggu roku) (stadia kontrolna: wit. D, Zelazo, leki '
%S'?ﬁ@ zaawansowania N=103 hipotensyjne (diuretyki, ACEI),
w wedtug klasyfikacji statyny, fibraty, weglan
3 miesigce fazy KDIGO 2012). wapnia, wodoroweglan sodu,
wstepne; stymulatory erytropoezy, leki
12 miesiecy fazy wigzgce fosforany.
oceniajacej
Okres wstepny: W fazie poczgtkowej badania wszyscy
chorzy rozpoczeli diete niskobiatkowg (0,6 g biatka/kg
m.c./dobe).

*autorzy badania uzywajg okreslenia ,kapsutka”, prawdopodobnie chodzi jednak o tabletke, poniewaz

zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego,
Ketosteril® wystepuje w postaci tabletek powlekanych




) Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw) w potgczeniu z bardzo
NMAHTA niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg chorobg nerek, 42
u ktorych  obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
lub niewystarczajagcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

3.7.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do

analizy.

Istotnymi klinicznie punktami koncowymi swiadczgcymi o efektywnosci terapii byty:
progresja PChN;
rozpoczecie leczenia nerkozastepczego.

Skutecznos¢ zastosowanej interwencji oceniano takze na podstawie >50% redukciji
poczagtkowego GFR, ogdlnej funkcji nerek, cisnienia krwi i koniecznosci stosowania terapii

hipotensyjnej, suplementacji wapnia, zelaza, wodoroweglanu sodu oraz witaminy D.

W celu okreslenia bezpieczenstwa stosowanych interwencji postuzono sie liczbg zgondw,
oceng stanu odzywienia, parametrami biochemicznymi (stezeniem kreatyniny, mocznika,
kwasu moczowego, albumin, limfocytéw, glukozy oraz oceng rownowagi kwasowo-zasadowej
i stezen wapnia i fosforu w surowicy) i antropometrycznymi (masg tkanki ttuszczowej,

bezttuszczowg masg ciata, TSF3, MAMC34).

Stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych oceniano na podstawie spozycia
biatka oraz podazy energii. Ocena ta ma kluczowe znaczenie podczas analizy efektywnosci

leczenia.

We wigczonych do analizy badaniach monitorowano takze czestosé wystapienia zdarzen
niepozadanych.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw korncowych
w poszczegdblnych badaniach (Tabela 6) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci
klinicznej (Tabela 7).

33 TSF, ang. tricipital skinfold — grubo$¢ fatdu skérnego nad miesniem tréjgtowym ramienia
3 MAMC, ang. midarm muscular circumference — obwod $rodkowej czesci ramienia
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Tabela 6.

Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy

Progresja PChN

Rozpoczecie terapii
nerkozastepczej (RRT??)

>50% redukcja poczatkowego GFR

Ocena funkcji
nerek

Cisnienie krwi

Potrzeba
stosowania
lekéw
hipotensyjnych

Proteinuria

eGFR

Pogorszenie
ogolnej funkcji
nerek

Srednie
cisnienie krwi

Optymalna
kontrola
cisnienia krwi
Odsetek
chorych
stosujacych
leki
hipotensyjne
ogotem

Srednia liczba
stosowanych
lekow

hipotensyjnych

Odsetek
chorych
stosujacych
ACEI/ARB3¢

Odsetek
chorych

35 ang. renal replacement therapy

36 ARB, ang. angiotensin Il receptor blocker — blokery receptora dla angiotensyny |l

Feiten 2005

Skutecznos¢

Nie oceniano

Badanie
Mircescu 2007

Nie oceniano

Garneata 2016

Oceniano w czasie
12 i 15 miesiecy

Nie oceniano

Oceniano w czasie
od 1 do 11
miesiecy co

miesigc

Oceniano w czasie
12 i 15 miesiecy

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie
15 miesiecy

Nie oceniano

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
3,6,9,12i15
miesiecy

Oceniano w czasie
4 miesigcy

Oceniano w czasie
od 1 do 11
miesiecy co

miesigc

Oceniano w czasie
od 1do 15
miesiecy co

miesigc

Nie oceniano

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Nie oceniano

Oceniano w czasie

Oceniano w czasie

Nie oceniano 11 miesiec 3,6,9,12i15
eey miesiecy
. . Oceniano w czasie Oceniano w czasie
Nie oceniano o s
11 miesiecy 15 miesiecy
. . Oceniano w czasie Oceniano w czasie
Nie oceniano s o
11 miesigcy 15 miesigcy
. . Oceniano w czasie . .
Nie oceniano Nie oceniano

11 miesiecy

Nie oceniano

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
15 miesiecy

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie
15 miesiecy
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Punkt koncowy

Suplementacja
wodoroweglanu
sodu

Przepisana
dawka

Suplementacja witaminy D

Suplementacja zelaza

Odsetek

Suplementacja chorych

waphia Przepisana
dawka

Prawidlowy stan odzywienia
(A wg SGA%)
Wskaznik masy ciata (BMI®8)
Grubos¢ fatdu skornego nad

miesniem trojglowym ramienia
(TSF)

Obwod srodkowej czesci ramienia

(MAMC)

Masa tkanki ttuszczowej

Beztluszczowa masa ciata

Stezenie limfocytow

Stezenie kreatyniny w surowicy

Stezenie mocznika w surowicy

Stezenie kwasu moczowego w
surowicy

Stezenie glukozy w surowicy

Réwnowaga kwasowo-zasadowa

(stezenie wodoroweglanow)

Badanie
Feiten 2005 Mircescu 2007 Garneata 2016
. . . . niano w czasi
Nie oceniano Nie oceniano Ocenia 0 wczasie
15 miesiecy
. . . . niano w czasi
Nie oceniano Nie oceniano Ocenia 0 W czasie
15 miesiecy
Oceniano w czasie . . . .
o Ni nian Ni nian
4 miesiecy € oceniano € oceniano
Oceniano w czasie . . Oceniano w czasie
Nie oceniano

4 miesigcy

15 miesiecy

Nie oceniano

Bezpieczenstwo

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
15 miesiecy

Oceniano w czasie
15 miesiecy

Oceniano w czasie
2 oraz 4 miesiecy

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
15 miesiecy

Oceniano w czasie
2 oraz 4 miesiecy

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
15 miesiecy

Oceniano w czasie
2 oraz 4 miesiecy

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
15 miesiecy

Oceniano w czasie
2 oraz 4 miesiecy

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie
2 oraz 4 miesiecy

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Nie oceniano

Oceniano w czasie
4 miesigcy

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Nie oceniano

Oceniano w czasie

Oceniano w czasie

Oceniano w czasie

- - 3,6,9,12i15
4 miesiecy 11 miesiecy miesiecy
Oceniano w czasie
Nie oceniano Nie oceniano 3,6,9,12i15
miesiecy
Oceniano w czasie Nie oceniano Nie oceniano

4 miesigcy

Oceniano w czasie
4 miesigcy

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
3,6,9,12i15
miesiecy

87 SGA, ang. Subjective Global Assessment — subiektywna globalna skala oceny stanu odzywienia
%8 BMI, ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata
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Punkt koncowy

Stezenie wapnia w surowicy

Stezenie wapnia zjonizowanego
W surowicy

Stezenie fosforanow w surowicy

Stezenie fosforanow w moczu
Stezenie produktow przemian
wapniowo-fosforanowych

Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej
(ALP)

Stezenie CRP?°

Stezenie albumin w surowicy

Stezenie cholesterolu catkowitego

W surowicy

Stezenie triglicerydow w surowicy

Stezenie potasu w surowicy

Odsetek
chorych

Stezenie

nPNA#

Spozycie
JE €

Stosowanie do
zalecen (ang.
adherence/

compliance)
Podaz energii

Zawartos¢ wapnia i fosforu w diecie

Feiten 2005

Nie oceniano

Badanie
Mircescu 2007

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Garneata 2016

Oceniano w czasie
3,6,9,12i15
miesiecy

Oceniano w czasie
4 miesigcy

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie
4 miesigcy

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
3,6,9,12i15
miesiecy

Oceniano w czasie
4 miesigcy

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie

Nie oceniano

11 miesiecy
. . Oceniano w czasie . .
N o
ie oceniano 11 miesiecy Nie oceniano
Oceniano w czasie
Nie oceniano Nie oceniano 3,6,9,12i15
miesiecy
Oceniano w czasie Oceniano w czasie Ocsenéagor\é(i:ﬁassm
4 miesigcy 11 miesigcy A
miesiecy
Oceniano w czasie Oceniano w czasie Oceniano w czasie
4 miesigcy 11 miesigcy 15 miesigcy
Oceniano w czasie . . . .
o Nie oceniano Ni nian
4 miesigcy € oceniano
Oceniano w czasie
Nie oceniano Nie oceniano 3,6,9,12i15
miesiecy
Oceniano w czasie . . . .
" Ni nian
4 miesiecy € oceniano Nie oceniano
Oceniano w czasie . . . .
" Ni nian
4 miesiecy € oceniano Nie oceniano
Adherence/compliance

Oceniano w czasie
2 oraz 4 miesiecy

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie
2 oraz 4 miesiecy

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
od 1do 15
miesiecy co

miesigc

Oceniano w czasie
2 oraz 4 miesiecy

Oceniano w czasie
11 miesiecy

Oceniano w czasie
15 miesiecy

Oceniano w czasie
2 oraz 4 miesiecy

Nie oceniano

Nie oceniano

39 CRP, ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne (ostrej fazy)

40 parathormon

41 nPNA, ang. normalized Protein Nitrogen Appearance — znormalizowany stosunek azotu biatkowego
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Badanie
Feiten 2005 Mircescu 2007 Garneata 2016

Zdarzenia niepozadane

Punkt koncowy

Oceniano w czasie Oceniano w czasie

Zdarzenie niepozadane Nie oceniano 11 miesiecy 15 miesiecy

Oceniano w czasie Oceniano w czasie

Zgony Nie oceniano 11 miesiecy 15 miesiecy
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Tabela 7.

Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

Garneata

Progresja PChN 2016

Definicja

Parametry okreslajgce skutecznos¢ terapii

Ztozony punkt koncowy, ktérego
sktadowe wyrazajg postep choroby
(np._rozpoczecie terapii
nerkozastepczej lub >50% redukcja
poczatkowego GFR), wyrazony jako

odsetek chorych, u ktérych
stwierdzono progresje PChN,
skumulowane prawdopodobienstwo
osiggniecia punktu koncowego
w ciggu roku oraz ryzyko wzgledne
wystgpienia punktu koncowego
dostosowane o czynniki predykcyjne
(eGFR, BMI, CRP, ACEI/ARB).

Kierunek zmian

Mniejsza

czestos¢/prawdopodobienstwo/ryzyko

wystgpienia progresji PChN $wiadczy
o korzystnym wptywie leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

W opinii analitykéw
progresja PChN jest
istotnym klinicznie
punktem koncowym.

Garneata
2016

Rozpoczecie terapii nerkozastepczej (RRT)

Mircescu
2007

Odsetek chorych, ktérzy wymagali
rozpoczecia terapii nerkozastepczej.
Decyzja o podjeciu leczenia
nerkozastepczego byta podejmowana
przez Szpitalng Komisje Etyczng
w oparciu o dane kliniczne
i laboratoryjne. Objawy
predysponujace do rozpoczecia
takiego leczenia to objawy
mocznicowe, ostry obrzek ptuc,
zaburzenia zywienia, zaburzenia
rownowagi kwasowo-zasadowe;j i/lub

Mniejsza czestos¢ koniecznosci
wprowadzenia RRT $wiadczy
o korzystnym wptywie leczenia.

zaburzenia hydroelektrolitow.

W opinii analitykéw
rozpoczecie terapii
nerkozastepczej jest
istotnym klinicznie
punktem koncowym.
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Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie

Garneata
2016

>50% redukcja poczatkowego GFR

Definicja

Redukcja wartosci wspotczynnika
filtracji klebuszkowej (eGFR)
wzgledem wartosci poczatkowe;j
wynoszgca powyzej 50%.

Kierunek zmian
Redukcja eGFR
wplywa na istotne
klinicznie punkty
koncowe (progresje
PChN i zgony).

Wieksza czestos¢ wystepowania
takiej redukcji $wiadczy
0 pozytywnym wptywie leczenia.

Garneata
2016

Proteinuria

Obecnos¢ zwiekszonej ilosci biatka
W moczu, wyrazona jako mediana
(z 95% CI*?) w g/dobe.

Mircescu
2007

Srednia obecnos¢ zwiekszonej il0Sci
biatka w moczu, wyrazona w g/dobe.

Nizsze stezenie biatka w moczu
$wiadczy o korzystnym wptywie
leczenia. Dopuszczalna zawarto$é
biatka w moczu wynosi do
250 mg/dobe w populacji ogélnej
[37].

Proteinuria wptywa na
istotne klinicznie
punkty koncowe
(progresje PChN).

Garneata
Ocena funkcji nerek 2016

Mircescu
2007

Wspétczynnik filtracji kigbuszkowej
(eGFR) obliczany na podstawie
wzoru MDRD (ang. Modification of
Diet in Renal Disease — modyfikacja
diety w chorobach nerek) wyrazony
jako mediana (z 95% ClI)

w ml/min/1,73 m? oraz ml/s.

Feiten 2005

Sredni klirens kreatyniny wyrazony
w ml/min/1,73 m? mierzony podczas

dobowej zbidrki moczu.

eGFR wptywa na
istotne klinicznie
punkty koncowe
(progresje PChN

Stadia zaawansowania PChN oparte
sg 0 wskaznik GFR. Zahamowanie
wzrostu eGFR $wiadczy o

korzystnym wptywie leczenia.
Stadium 4. PChN diagnozuije sie, i zgony).
kiedy eGFR miesci sie w przedziale Spadek GFR o0 30%

15-29 ml/min/1,73m?, stadium 5., gdy moze byé istotnym

eGFR <15 [20]. surogatem punktu
Im wyzszy eGFR tym skuteczniejsze koncowego (progres;ji
leczenie. PChN) [26].

42 Cl, ang. confidence interval — przedziat ufnosci
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Brakdpogorskzenia funkcji nerek Pogorszenie funkgii
o t Wi
Pogorszenie Mircescu Odsetek chorych z pogarszajaca sie swiacezy 0 le(():rzzgr?i: ym wplywie ?sig?r‘:ewlzmzezlnr;:
ogolnej funkcji 2007 funkcjg nerek (ocena na podstawie ) o . .
P W tym badaniu stabilna funkcja nerek punkty koncowe
nerek proteinurii i eGFR). - ! .
byta stwierdzana m.in. przy eGFR (progresje PChN
<4 ml/min/rok. i zgony).
Nizsze cisnienie krwi $wiadczy o
Garneata Srednie tetnicze cisnienie krwi D:ge:tzlz fﬂﬂdﬁﬁ&fﬁiﬂtﬁaa
. 2016 Z Hg. ' i&nieni i
Srednie cisnienie wyrazone wmmng cisnienia krwi hamuije progresje Cisnienie krwi wptywa
krwi PChN. Za optymalne cinienie krwi na 'Stﬁtni Klinicznie
u chorych na PChN w badaniach punkty | onﬁowe
4 . , uznawane byto cignienie (progresig choroby
Ciénienie krwi Mircescu Srednie cisnienie skurczowe i <130/75 mmHg i zgony).
2007 rozkurczowe krwi wyrazone w mmHg. ' Nie odnaleziono
informaciji jaka zmiana
Garneata Z C
Opbtvmalna 2016 Odsetek chorych, u ktérych cisnienie Wiekszy odsetek chorych mic;?gtr?gcklliﬁir;az:iaeza
kontrglz e tetnicze krwi utrzymywane byto na z optymalng kontrolg cisnienia krwi '
krwi Mi optymalnym poziomie Swiadczy o korzystnym wptywie
ircescu <130/75 mmHg. leczenia.
2007
G It
Odsetek chorych égg?g a
stosujacych leki Odsetek chorych stosujacych terapie o ]
hipotensyjne . przeciwnadcisnieniows. Terapia hipotensyjna
ogétem Mircescu wplywa na istotne
2007 Mniejsza liczba chorych klinicznie punkty
Potrzeba stosowania Srednia li przyjmujgcych leki/przyjmowanych koncowe (progr681e
lekéw hipotensyjnych rednia liczba . o . L lekéw $wiadczy o korzystnym choroby i zgony).
stosowanych Mircescu Srednia liczba lekéw obnizajacych wplywie leczenia Nie odnalezion
lekow 2007 cisnienie w przeliczeniu na 1 chorego. ' dan)?cﬁ jaﬁaezgi;na
]l G jest klinicznie istotna.
Garneata Odsetek chorych otrzymujacych
2016 terapie ACEI/ARB.




@ Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw) w potgczeniu z bardzo niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych
NMAHTA z przewlektg chorobg nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego
(GNORANTIA NOCET metabolizmu biatek — analiza kliniczna

50

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Odsetek chorych Mircescu
stosujacych 2007
ACEI/ARB
i Koniecznosé
Odsetek chorych Gazrg 1eg la Odsetevl\(,: g gg@g gslgrr)]lfgoe;l'jt.uacych suplementacji wptywa
na istotne klinicznie
: Im mniejsza koniecznosé punkty koncowe
Suplementacja > e .
wodoroweglanu sodu G ¢ Przepisana dawka wodoroweglanu suplemen":?g)ll‘;[y ;r;rlgc;)riizystmejszy (prO?ngﬁy?_ChN
Przepisana dawka gg?g a sodu wyrazona jako mediana ' Ni .

(z 95% Cl) w g/dobe. _Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Koniecznosé
suplementacji wptywa
Suplementacja witaminy D poprawia na iStEtni klinicznie
. parametry biochemiczne u chorych punkty koricowe
Suplementacja witaminy D Gazrg1e‘63ta Odsetek chor)ich guplgmenmjacych z PChN. Im mniejsza konieczno$é (progresja PChN
witaming L. suplementaciji tym korzystniejszy i zgony).
wptyw terapii. Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.
Koniecznosé
suplementacji wptywa
na istotne klinicznie
Odsetek chorych, u ktérych Im mniejsza konieczno$é punkty korcowe
Suplementacja zelaza Feiten 2005 konieczna byta suplementacja suplementaciji tym korzystniejszy (progresja PChN
zelazem. wplyw terapii. i zgony).

Nie odnaleziono
informaciji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Suplementacja o Gzrg?sata ~ Odsetek chorych, u ktérych Zmniejszenie koniecznosci Suplementacja wapnia
wapnia setek chorych ko_mecz’na byta s_uplementaqa wapnia suplementacji wapnia swiadczy jest konieczna,
Feiten 2005 |  ako srodka wigzacego fosforany. o korzystnym wpltywie terapii aby zapobiec
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

(unormowaniu sie poziomu nadmiernemu stezeniu
fosforanéw we krwi). fosforanéw we krwi,
wplywajgcemu na
" Garneata Przepisana dawka wapnia wyrazona istotne klinicznie
A I CELLE] 2016 jako mediana (z 95% CI) w g/dobe. punkty korcowe.

Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Parametry okreslajace bezpieczenstwo terapii

Odsetek chorych, u ktérych
odnotowano prawidtowy stan
odzywienia (A wg subiektywnej

globalnej skali oceny, SGA). Skala Ocena stanu

- " X Poprawa stanu odzywienia chorego odzywienia moze
Prawidlowy stan odzywienia (A wg SGA) Gazrg1e‘63ta Stla(;ecljiiEiii;lgle::ggzsssﬁgigléyﬁr?é’ Swiadczy o korzystnym wptywie wptywac na istotne
opinii lekarza odnos$nie ryzyka terapil. kllnfggéivp;:nkty

niedozywienia.
W ramach wywiadu lekarz ustala,
czy doszto do utraty masy ciata
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Punkt koncowy

Wskaznik masy ciata (BMI)

Grubos¢ faldu skérnego nad miesniem
trojgtowym ramienia (TSF)

Badanie

Mircescu
2007

Garneata

Definicja
pacjenta w ostatnim czasie (okresla jg
procentowo), jakg chory stosuje diete,
czy zmienita sig¢ ona ostatnio, czy ma
utrzymujace sie niepozgdane objawy

ze strony uktadu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, jadtowstret,
biegunka), jaka jest jego wydolnos¢
fizyczna (czy pracuje, chodzi, lezy),
a takze czy choroba gtéwna wptywa
na wzrost zapotrzebowania
metabolicznego.
A w skali SGA oznacza prawidtowy
poziom odzywienia, szacowany przez
lekarza na podstawie analizy
wywiadu przeprowadzonego
z chorym.
B oznacza podejrzenie niedozywienia
lub niedozywienie sredniego stopnia.
C — wyniszczenie.

D — duze ryzyko niedozywienia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

2016

Wskaznik masy ciata wyrazony jako
mediana (z 95% Cl) w kg/m?2.

Mircescu
2007

Feiten 2005

Sredni wskaznik masy ciata wyrazony
w kg/m?2.

U pacjentow z prawidtowg masg ciata
utrzymanie BMI w normie swiadczy
o korzystnym wptywie terapii.
Wartos¢ prawidtowa BMI w populaciji
ogélnej wynosi 18,5-24,9 [20].

Chorzy niedozywieni
mayjg wigksze ryzyko
zgonu, BMI wptywa
wigc na istotne
klinicznie punkty
koncowe.

Garneata
2016

Grubosc¢ fatdu skérnego wyrazona
jako mediana (z 95% Cl)
w centymetrach, mierzona nad

miesniem tréjglowym ramienia.

Poprawa parametréw
antropometrycznych swiadczy
o0 korzystnym wptywie leczenia.

Niedozywienie,
o ktérym swiadcza
obnizone parametry

antropometryczne,
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
) Srednia grubos¢ fatdu skornego Prawidtowa wartos¢ TSF dla kobiet wptywa na istotne
M’é%%S;U wyrazona w centymetrach, mierzona miesci §ie, w granicach 14,9-16,5, klipicznie punkty
nad miesniem tréjgtowym ramienia. dla mezczyzn 11,3-12,6. Wedtug koncowe (zgony).
autoréw badania Feiten 2005 po Nie odnaleziono
TSF mierzona z c_iok.iadnoéci_a do okrgsie leczenia po;osta’ra o informacii jaka zmiana
mlllmet.ra przy uzyciu suwm!arI§| w prawidtowym zakresie wartosci jest istotna klinicznie.
Lange® i usredniona z 3 pomiaréw [24].
Feiten 2005 | niedominujacej str'o’ny ciata, srednig Norma MAMC dla kobiet wynosi
procentowg wartos¢ otrzymano przy 20,9-23,2 cm dla mezczyzn
uzyciu tablic rozktadéw centylowych " 908953 cm [30]
NHANES. ’ ’ '
Obwdd srodkowej czesci ramienia
Garneata wyrazony jako mediana (z 95% Cl)
2016
w centymetrach.
Mircescu Sredni obwod $rodkowej czesci
2007 ramienia wyrazony w centymetrach.
Obwod srodkowej czesci ramienia (MAMC)
MAMC obliczony z pomiaréw obwodu
ramienia oraz grubosci fatdu tricepsu
. niedominujgcej strony ciata, srednia
Feiten 2005 procentowa warto$¢ uzyskano przy
uzyciu tablic rozktadéw
percentylowych NHANES.
Procentowa zawarto$¢ tkanki . , .
tuszczowej oszacowana w wyniku Utrzymanie masy tkan.kl t’ruszc_zowej
analizy impedancii bioelektrycznej oraz bezttuszczowej masy ciata
przy uzyciu techniki z jedna W normie §W|a<j_czy_o gdeW|edn|m
Masa tkanki tluszczowej Feiten 2005 czestotliwoscig w systemie poziomie odzywienia chorych
tetrapolarnym. Oszacowane i korzystnym wptywie terapii.
przeprowadzono przy uzyciu Prawidtowa zawartos¢ tkanki
oprogramowania Fluids&Nutrition tuszczowej powinna miescic sie
(wersja 3.0). w przedziale 6-23,5% catkowitej
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Punkt koncowy

Beztluszczowa masa ciata

Stezenie limfocytow

Stezenie kreatyniny w surowicy

Stezenie mocznika w surowicy

Badanie

Feiten 2005

Definicja
Srednia beztluszczowa masa ciata
wyrazona w kg. Oszacowanie
przeprowadzono przy uzyciu
oprogramowania Fluids&Nutrition
(wersja 3.0).

Kierunek zmian

masy ciata dla mezczyzn
i od 9-30,8% dla kobiet [10].

Istotnos¢ kliniczna

Mircescu
2007

Liczba limfocytéw x 103/pl.

Zmniejszona liczba limfocytow
zwigksza ryzyko progresji PChN.
Wartoscig referencyjng stezenia

limfocytow jest 1,0-5,0 x 10%/ul [37].

Zmniejszona liczba
limfocytow jest
zwigzana ze
zwigkszonym ryzykiem
progresji PChN,

w zwigzku z tym
wpltywa na istotne
klinicznie punkty
koncowe.

Nie odnaleziono
informaciji jakie
zmniejszenie liczby
limfocytow jest istotne
klinicznie.

Mircescu
2007

Srednie stezenie kreatyniny
w surowicy wyrazone w mg/dl.

Feiten 2005

Srednie stezenie kreatyniny
w surowicy wyrazone w mg/dl.

Zahamowanie wzrostu stezenia
kreatyniny w surowicy $wiadczy
o0 korzystnym wptywie leczenia.
Wartoscig referencyjng kreatyniny we
krwi jest 0,6-1,3 mg/dl w populacji
0g06lnej [37].

Na podstawie stezenia
kreatyniny oblicza sie
GFR. Parametr eGFR
wplywa na istotne
klinicznie punkty
koncowe (progresje
PChN i zgony).
Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
stezenia jest istotna
klinicznie.

Garneata
2016

Stezenie mocznika w surowicy
wyrazone jako mediana (z 95% Cl)
w mg/dl.

Spadek stezenia mocznika
w surowicy swiadczy o korzystnym
wptywie terapii. Wartosc¢ referencyjna

Stezenie mocznika
oraz kwasu
moczowego wplywa na
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Definicja

Srednie stezenie mocznika
w surowicy wyrazone w mg/dl.

Srednie stezenie mocznika obliczone

na podstawie stezenia azotu

mocznikowego w surowicy, wyrazone

w mg/dl.

Odsetek chorych, u ktoérych wystgpita

redukcja.

Kierunek zmian

stezenia mocznika wynosi:
15-40 mg/dl w populacji ogélnej [37].

Stezenie kwasu moczowego
wyrazone jako mediana (z 95% Cl)
w mg/dl.

Spadek stezenia kwasu moczowego
w surowicy swiadczy o korzystnym
wptywie terapii. Wartosc¢ referencyjna
stezenia kwasu moczowego
w surowicy wynosi 3-7 mg/dl
w populacji ogélnej [37].

Istotnos¢ kliniczna

istotne klinicznie
punkty koncowe
(progresje PChN
i zgony).
W badaniu
Garneata 2016
zaobserwowano
istotne klinicznie
obnizenie tych
parametrow (0 35%
w przypadku mocznika
i 0 8% w przypadku
kwasu moczowego).

Srednie stezenie glukozy wyrazone
w mg/dl.

Uregulowanie stezenia glukozy we
krwi moze $wiadczy¢ o korzystnym
wptywie leczenia (zahamowaniu
progresji PChN). Wartoscig
referencyjng stezenia glukozy
w surowicy podczas badania na
czczo jest 72—99 mg/dI [37].

Nieprawidtowosci
w metabolizmie
glukozy
i hiperinsulinemia
moga przyczyniaé sie
do rozwoju powiktan
miazdzycowych
wptywajgcych na
istotne klinicznie
punkty koncowe
(progresja PChN,
zgon).
Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Punkt koncowy Badanie
Mircescu
2007
Feiten 2005
Stezenie kwasu moczowego w surowicy Gazrg1e‘63ta
Stezenie glukozy w surowicy Feiten 2005
Réwnowaga kwasowo-zasadowa Garneata
(stezenie wodoroweglanow) 2016

Stezenie wodoroweglanéw w
surowicy wyrazone jako mediana
(z 95% CIl) w mEq/I.

Wraz ze spadkiem GFR u chorych
z PChN rosnie ryzyko wystgpienia
kwasicy metabolicznej [20].

Zaburzenia réwnowagi
kwasowo-zasadowej
prowadzg do kwasicy
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Punkt koncowy Badanie

Mircescu
2007

Definicja

Srednie stezenie wodoroweglanéw
w surowicy wyrazone w mEq/l.

Feiten 2005

Srednie stezenie wodoroweglanéw
w surowicy wyrazone w mmol/|
(tozsame z mEg/l).

Kierunek zmian

Réwnowaga kwasowo-zasadowa
Swiadczy o korzystnym wptywie
terapii. Docelowa wartos$¢ jonéw
wodoroweglanowych w surowicy
w populacji ogélnej wynosi
15-18 mmol/l [37].

wptywajgcej na istotne

Istotnos¢ kliniczna
metaboliczne;j,

klinicznie punkty
koncowe (progresja

PChN i zgony).

Spadek stezenia
weglanéw w surowicy
ponizej 22 mmol/| jest

zwigzany ze

zwigkszonym ryzykiem

progresji PChN

i zgonu.

Garneata
2016

Stezenie wapnia w surowicy
wyrazone jako mediana (z 95% Cl)
w mg/dl.

Stezenie wapnia w surowicy

Mircescu
2007

Srednie stezenie wapnia w surowicy
wyrazone w mg/dl.

Feiten 2005

Stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy

Srednie stezenie wapnia
zjonizowanego W Surowicy wyrazone
w mmol/l.

Odsetek chorych, u ktérych wystgpit
wzrost stezenia.

Wzrost stezenia wapnia w surowicy
do poziomu normy $wiadczy
0 zahamowaniu progresji PChN
i korzystnym wptywie terapii. Warto$¢
referencyjna dla wartosci wapnia
zjonizowanego miesci sie
w granicach 1,0—1,3 mmol/l
w populacji og6lnej. Wartos¢
referencyjna wapnia catkowitego
wynosi 2,25-2,75 mmol/l w populaciji
0g06lnej [37].

Zaburzenia poziomu
wapnia we krwi
wptywajg na istotne
klinicznie punkty
koncowe (niedobér
— osteoporoze
i ztamania, nadmiar
— zdarzenia sercowo-
naczyniowe
wynikajgce
z wapnienia naczyn
krwionosnych).
Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Garneata
2016

Stezenie fosforanéw w surowicy
wyrazone jako mediana (z 95% Cl)
w mg/dl.

Stezenie fosforanow w surowicy
Mircescu

2007

Srednie stezenie fosforanéw
w surowicy wyrazone w mg/dl.

Spadek stezenia fosforanéw we krwi
Swiadczy o korzystnym wptywie
terapii. Wartosc referencyjna fosforu
w badaniu biochemicznym to

2,8-5,0 mg/dl w populacji ogolnej [37].

Hiperfosfatemia
skutkuje odktadaniem
sie fosforu w tkankach
miekkich, prowadzac
do zwapnienia naczyn,

co wptywa na istotny
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Punkt koncowy

Stezenie fosforanow w moczu

Stezenie produktéw przemian wapniowo-
fosforanowych

Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej (ALP)

Badanie

Feiten 2005

Definicja
Stezenie fosforanéw w surowicy
wyrazone w mg/dl.

Odsetek chorych, u ktérych wystgpita
redukcja.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

klinicznie punkt
koncowy (zgony).

Feiten 2005

Srednie wydalanie fosforu z moczem
wyrazone w mg/dobe.

Zmniejszenie wydalania fosforu
z moczem swiadczy o korzystnym
wptywie leczenia (zahamowaniu
progresji PChN). Wartoscig
referencyjng dla okreslenia stezenia
fosforandéw w dobowej zbidérce moczu
dla dorostych jest 46,6-93,1 mg/dobe
(przy diecie o normalnej zawartosci
biatka) [37].

Hiperfosfatemia
skutkuje odktadaniem
sie fosforu w tkankach
miekkich, prowadzac
do zwapnienia naczyn,
co wptywa na istotne

klinicznie punkty

koncowe (zgony).

Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Mircescu
2007

Sredni iloczyn stezen Ca x P
wyrazony w mg?/dI2.

Spadek wartosci iloczynu stezen we
krwi swiadczy o korzystnym wptywie
terapii.

Stezenie produktow
przemian Ca-P wplywa
na istotne klinicznie
punkty koncowe.

Nie odnaleziono
informaciji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Mircescu
2007

Srednia aktywno$¢ fosfatazy
zasadowej wyrazona w j/l.

Zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej wydaje sie byé zwigzana
ze zwigkszonym ryzykiem zgonu
u chorych z PChN. Wartosé
referencyjna aktywnosci fosfatazy
zasadowej to 32-92 j/I w populaciji
ogélnej [15].

Aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej wydaje sie
wptywac na istotny
klinicznie punkt
koncowy (zgony).
Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.




NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

@ Ketosteril® (ketoanalogi aminokwaséw) w potgczeniu z bardzo niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych 58
z przewlektg chorobg nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego
metabolizmu biatek — analiza kliniczna

Punkt koncowy Badanie

Garneata

Stezenie CRP 2016

Definicja

Stezenie biatka C-reaktywnego
wyrazone jako mediana (z 95% Cl)
w mg/l.

Kierunek zmian

U chorych w zaawansowanym
stadium PChN wystepuje zazwyczaj
wysoki poziom biatka CRP. Warto$é

referencyjna stezenia CRP wynosi
ponizej 0,08 mg/l w populacji og6inej
15].

Istotnos¢ kliniczna

Wysoki poziom CRP
moze zwiekszaé
ryzyko wystgpienia
zdarzen sercowo-
naczyniowych,
wptywajgcych na
istotny klinicznie punkt
koncowy (zgony).
Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Garneata
2016

Stezenie albumin w surowicy
wyrazone jako mediana (z 95% Cl)
w g/dl.

Mircescu

Stezenie albumin w surowicy 2007

Srednie stezenie albumin w surowicy
wyrazone w g/dl.

Feiten 2005

Srednie stezenie albumin w surowicy
wyrazone w g/dl.

Woazrost stezenia albumin w surowicy
Swiadczy o korzystnym wptywie
terapii. Wartoscig referencyjng

stezenia albumin w surowicy jest
3,5-5,5 g/dl dla oséb dorostych
ponizej 60 r.z. [15].

Albuminuria jest
wskaznikiem
$wiadczacym

o progresji PChN

— wptywa wiec na
istotny klinicznie punkt
koncowy.

Nie odnaleziono

informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Garneata
2016

Stezenie cholesterolu catkowitego
w surowicy wyrazone jako mediana
(z 95% CI) w mg/dl.

Mircescu
2007

Stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy

Srednie stezenie cholesterolu
catkowitego w surowicy wyrazone
w mg/dl.

Feiten 2005

Srednie stezenie cholesterolu
catkowitego w surowicy wyrazone
w mg/dl.

Stezenie triglicerydow w surowicy Feiten 2005

Srednie stezenie triglicerydéw
w surowicy w mg/dl.

Unormowanie poziomu lipidéw
$wiadczy o zahamowaniu progresiji
PChN (korzystnym wptywie terapii).
Wartos¢ referencyjna cholesterolu

catkowitego wynosi <190 mg/dl,
a triglicerydéw <150 mg/dl
w populacji ogoélnej [37].

Hiperlipidemia wptywa
na istotny klinicznie
punkt koncowy
(progresje PChN).
Nie odnaleziono
informaciji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.
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Definicja

Stezenie potasu w surowicy
wyrazone jako mediana (z 95% Cl)
w mEg/l.

Kierunek zmian

Wozrost wydalania potasu z moczem
i w konsekwencji spadek jego
stezenia w surowicy swiadczy
0 korzystnym wptywie terapii.

Wartos¢ referencyjna stezenia potasu
w surowicy wynosi 3,8-5,5 Eq/l
w populacji ogoélnej [37].

Istotnos¢ kliniczna

Hiperkaliemia wptywa
na istotne klinicznie
punkty koncowe
(ryzyko zgonu,
czestosc
wystepowania
nadcisnienia
tetniczego
wptywajgcego na
progresje PChN).
Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.

Punkt koncowy Badanie
Stezenie potasu w surowicy Garneata
2016
Odsetek chorych
Feiten 2005

Stezenie

Odsetek chorych, u ktérych wartos¢
PTH wzrosta lub zmalata.

Srednia warto$¢ parathormonu
wyrazona w pg/ml.

Zmniejszenie stezenia PTH
w surowicy swiadczy o korzystnym
wplywie leczenia. Wartoscig
referencyjng stezenia PTH dla
metody uzytej w badaniu wynosi
10-60 pg/ml [37].

Stezenie PTH wptywa
na istotne klinicznie
punkty koncowe.
Nie odnaleziono
informaciji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Adherence/compliance
nPNA jest parametrem
prognostycznym do
oceny ryzyka
$miertelnosci
. u chorych z PChN,
Srednia szybko$¢ generacji mocznika Unormowanie nPNA éwiadczy w zwigzku z tym
w przeliczeniu na biatko wyrazona o korzystnym wptywie terapii. wplywa na istotne
Feiten 2005 w g/kg/dobe. Najlepsze przezycie chorych klinicznie punkty
Parametr pozwala na oszacowanie zapewnia nPNA w granicy koncowe. Zwigkszona
ilosci przyjmowanego biatka na 1,0-1,4 g/kg/dobe [11] w przypadku $miertelnosé
podstawie ilosci mocznika. niesuplementowania KA. obserwowana jest przy
nPNA <0,8 g/kg/dobe
oraz >1,4 g/kg/dobe.
Obnizenie nPNA jest
mozliwe przy
suplementacji KA.
Spozycie biatka mierzone jako
wydalanie azotu mocznikowego
Ga2r81esata Z moczem za pomoca wzoru Mitch-
Maroniego, wyrazone jako mediana
(z 95% CI) w g/kg m. c./dobe. Niedozywienie
Stosowanie si¢ do Srednie spozycie biatka wyrazone Zastosowanie do zalecen uwazano bla\jl;;{\;lvxaerr::rigsfgﬁ;ne
zalecen Mircescu w g/kg/dobe oszacowane na za prawidtowe, jesli spozycie biatka klinicznie punkty
terapeutycznych Spozycie biatka 2007 podstawie wzoru Mitch-Maroniego i podaz energii znajdowalty sie korcowe (zgony).
(ang. adherence/ z poziomu wydalonego azotu w zakresie +/- 10% . .
compliance) mocznikowego. rekomendowanych wartosci. __Nie odnaleziono
informacji jaka zmiana
Srednie spozycie biatka wyrazone jest istotna klinicznie.
w g/kg/dobe oszacowane z nPNA
Feiten 2005 | wyznaczonego na podstawie wzoru
Sargent i Gotch z dobowych zbi6rek
moczu.
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Punkt koncowy

Podaz energii

Zawartos¢ wapnia i fosforu w diecie

Badanie

Garneata
2016

Definicja
Podaz energii oszacowana na
podstawie 3-dniowych dzienniczkéw
dietetycznych, wyrazona jako
mediana (z 95% Cl) w kcal/kg
m.c./dobe.

Mircescu
2007

Srednia podaz energii oszacowana
na podstawie 3-dniowych
dzienniczkow dietetycznych,
wyrazona w kcal/dobe.

Feiten 2005

Srednia podaz energii wyrazona
w kcal/kg/dobe oszacowana na
podstawie 3-dniowych dzienniczkow
dietetycznych przy uzyciu
oprogramowania UNIFESP
(br. Universidade Federal de Sao
Paulo — Uniwersytet w Sao Paulo,
gdzie stworzono oprogramowanie
stuzace do oceny $redniej podazy
energii w diecie) oraz tablic USA
Department of Agriculture.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Feiten 2005

Srednia zawarto$é fosforu i wapnia
w diecie w mg/dobe.
Srednia sumaryczna zawarto$é
wapnia w diecie oraz preparacie
Ketosteril® wyrazona w mg/dobe.

Wraz z rozwojem choroby zmniejsza
sie stezenie wapnia we krwi, a ro$nie
stezenie fosforu. Normy spozycia
wapnia z dietg wynoszg dla kobiet
i mezczyzn w wieku 19-50 lat
1 000 mg/osobe/dobe, a dla 0s6b po
50. r.z. 1 300 mg/osobe/dobe. Normy
spozycia fosforu z dietg wynoszg
700 mg dla mezczyzn w wieku
powyzej 17 lat oraz 700 mg dla kobiet
powyzej 19 lat [20].

Niedob6r wapnia
zwieksza ryzyko
osteoporozy i ztaman,
wptywajgc na klinicznie
istotne punkty
koncowe.
Ograniczenie spozycia
fosforu wptywa
korzystnie u chorych
na PChN.

Nie odnaleziono
informaciji jaka zmiana
jest istotna klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Zdarzenia niepozadane

Wedtug Cochrane Handbook [17]
terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest
czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie
z GCP (ang. good clinical practice
Garneata — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie
2016 czy dziatanie niepozadane zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem,
gdy autor publikacji wskazuije, ze jest
ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest

to dziatanie niepozadane . o

Zwigzek z badanym lekiem: Im wugkszla QZQSFOéé wystapienia
zdarzen niepozadanych, tym

mniejsze bezpieczenstwo terapii.

Ocena czestosci
wystepowania zdarzen
niepozadanych jest
istotna klinicznie.

Zdarzenie niepozadane

Niezwigzane — zdarzenie
niepozadane w oczywisty sposéb
niezwigzane z lekiem
Zwigzek mato prawdopodobny
— zdarzenie niepozgdane jest
w watpliwy sposob zwigzane z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie
niepozgdane moze by¢ zwigzane
z lekiem.
Prawdopodobnie zwigzane
— zdarzenie niepozgdane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem

Definitywnie zwigzane — dziatanie
niepozadane jest w oczywisty sposob
zwigzane z lekiem.

Mircescu
2007

Garneata Odsetek chorych, u ktérych wystgpit Im wiekszy odsetek zgonéw tym
2016 zgon. mniejsze bezpieczenstwo terapii.
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Punkt koncowy

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Zgon jest istotnym

Mir A
cescu klinicznie punktem

2007

koncowym.
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3.7.3. Ocena w skali GRADE

Jakosc¢ i wage danych pochodzacych z badan wigczonych do analizy oceniono wedtug zalecen
GRADE [14].

W przypadku wtgczonych do analizy badan Garneata 2016 i pilotazowego dla niego badania
Mircescu 2007 jako$¢ danych oceniono jako wysokg, natomiast jakos¢ danych z badania
Feiten 2005 oceniono jako niska. Szczeg6towg ocene i uzasadnienie przedstawiono ponizej.

Wszystkie badania bezposrednio poréwnujg badang interwencje (Ketosteril® stosowany
tacznie z VLPD) z komparatorem (LPD), zatem stanowig zrodto informacji o najwyzszej
jakosci. Sg to badania jednoosrodkowe, opisane jako badania randomizowane, jednak nie
przestawiono szczegdétowego opisu metody randomizacji, przeprowadzonej stratyfikacji ani
danych o ukryciu kodu randomizacji. Podano jedynie, ze chorych przydzielono do grup
w stosunku 1:1. Badania Micrescu 2007 i Garneata 2016 opisano jako badania otwarte,
natomiast informacji o zaslepieniu nie dostarcza publikacja Feiten 2005, najprawdopodobniej
wiec takze byto to badanie otwarte. Warto jednak zaznaczyé, ze w badaniach Garneata 2016
i Mircescu 2007 poinformowano, ze komisja etyczna nie byta $wiadoma przydziatu chorych do
grup, co podnosi jakos¢ danych dostarczanych przez to badanie, poniewaz z udziatem komisji
stwierdzana byta koniecznos¢ rozpoczecia leczenia nerkozastepczego, zwieksza to wiec
wiarygodnos¢ wynikébw. W Zzadnym z badan nie uzasadniono jednak braku zaslepienia,
chociaz oczywistym jest, ze jego wykonanie bytoby niezwykle trudne. Zastosowanie placebo
byto mozliwe, jednak nie wydaje sie celowe ze wzgledu na réznice w stosowanych dietach.

W kazdym badaniu randomizacje poprzedzat okres, w ktérym chorzy stosowali jedynie diete
niskobiatkowg i byli oceniani pod katem kryteriow wtaczenia. Dzigki temu ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa poddano chorych, u ktérych mozna byto osiggngé wysoki
adherence/compliance. Podnosi to jakos¢ danych, a wyniki dla takiej populacji sg bardziej
wiarygodne. Wczesniej, w badaniach klinicznych nie osiggnieto tak dobrych rezultatéw w tym
zakresie, wyniki pochodzace z tych badan majg wiec kluczowe znaczenie w ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Ketosteril®. Wysokiego adherence/compliance nie
osiggnieto jednak w badaniu Feiten 2005, co mogto znacznie wptywaé na uzyskane wyniki.

W badaniach Mircescu 2007 i Garneata 2016 tgczny okres obserwacji byt znacznie dtuzszy
(odpowiednio 13,8 mies. i 51 mies.) niz w badaniu Feiten 2005 (5 miesiecy), co dodatkowo
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obniza jako$¢ pochodzgcych z niego danych, poniewaz mozna przypuszczac, ze okres ten
moze by¢ niewystarczajgcy do wtasciwej oceny opiniowanej technologii medycznej [1].

Utrata chorych zostata udokumentowana, jedynie w badaniach Mircescu 2007
i Garneata 2016. Utrata chorych z badania Garneata 2016 byta rownomierna w grupie badanej
(2,9%) i kontrolnej (3,9%), a jej przyczyna byto nieprzestrzeganie diety. Z kolei w badaniu
Mircescu 2007 utrate mozna okresli¢ jako nierbwnomierng — 3,7% chorych w grupie badanej
vs 26,9% w grupie kontrolnej. W obydwu grupach utrata spowodowana byta zaprzestaniem
stosowania interwencji. Znaczna utrata chorych z badania miata miejsce jedynie w grupie
stosujacej LPD w badaniu Mircescu 2007. Ze wzgledu na znaczny stopien heterogenicznosci
badan wigczonych do analizy lub ryzyko zdublowania wynikéw, nie bedzie mozliwa kumulacja
pochodzacych z nich danych.

We wszystkich badaniach, zgodnie z protokotem, brali udziat dorosli chorzy z przewlektg
chorobg nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego
metabolizmu biatek. Warto jednak zaznaczy¢, ze w ChPL Ketosteri® podano informacie,
ze produkt ten stosowany jest gtéwnie u chorych z filtracjg kiebuszkowag (GFR) mniejszg niz
25 ml/min. Nie jest to wskazanie rejestracyjne, zatem stwierdzenie to nie zostato zawarte
w protokole jako kryterium wigczenia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze w badaniach
Mircescu 2007 i Garneata 2016 brali udziat chorzy z eGFR <30 ml/min. Wszystkie badania
spetniajg kryteria wtgczenia odnoszace sie do interwencji, komparatora, metodyki i punktow
koncowych opisanych w protokole.

W badaniu Feiten 2005 oceniano jedynie surogatowe punkty koncowe, jak na przyktad
parametry biochemiczne czy pomiary skfadu ciata. Z kolei z badaniach Mircescu 2007
i Garneata 2016 opr6cz surogatéw oceniano rowniez twarde, istotne klinicznie punkty
koncowe (jak na przyktad konieczno$¢ rozpoczecia terapii nerkozastepczej).

W przypadku punktéw koncowych $Swiadczgcych o skutecznosci terapii wyniki wiekszosci
badan byly spojne. Nalezy jednak wspomnie¢, ze podczas gdy w badaniu Garneata 2016
udowodniono, ze przy stosowaniu VLPD+KA spadek eGFR jest istotnie statystycznie
i klinicznie mniejszy niz w przypadku LPD (z korzyscig dla chorych stosujgcych VLPD+KA),
w eksperymencie pilotazowym nie uzyskano podobnych wynikow. Rozbieznosci
obserwowano podczas analizy parametréw biochemicznych $wiadczgcych o bezpieczenstwie
leczenia. W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 stezenie wodoroweglanow
w zaplanowanym okresie obserwacji przekroczyto norme w grupie stosujacej VLPD+KA,
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podczas gdy u chorych stosujgcych LPD nie zmienito sie znaczgco, pozostajac w granicach
normy. Roznica byta statystycznie istotna. Z kolei w badaniu Feiten 2005 zmiana stezenia
wodoroweglandw po 4 miesigcach obserwacji byta istotna statystycznie na korzys¢ VLPD+KA,
przy czym wsérdéd chorych w tym badaniu norma dla wodoroweglanéw byta przekroczona
w obydwu grupach juz na poczatku badania. Kolejnym przyktadem braku sp6jnosci jest analiza
stezenia wapnia. W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 w grupach VLPD+KA
obserwowano znaczacy wzrost stezenia wapnia w surowicy. Odnotowano istotne statystycznie
roznice miedzy grupami, ktére moga swiadczy¢ o korzystnym wptywie opiniowanej technologii
medycznej (poniewaz wartosci stezen u tych chorych byly blizsze normy). W badaniu
Feiten 2005 stezenie wapnia (zjonizowanego) w obydwu grupach miescito sie w granicach
normy przed rozpoczeciem badania i pozostato bez wigkszych zmian po okresie leczenia,
nie obserwowano istotnych statystycznie ro6znic miedzy grupami. Rozbieznosci miedzy
badaniami obserwowano takze w czasie analizy stezenia fosforanéw w surowicy krwi.
W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 przed randomizacjg stezenia te byly
podwyzszone, natomiast po zastosowanej terapii w grupie VLPD+KA wartosci stezen spadty
do granic normy, natomiast wsréd chorych w grupie LPD pozostaty podwyzszone. Rdznice
miedzy grupami byty statystycznie istotne. Z kolei u chorych w badaniu Feiten 2005 stezenie
fosforandéw w surowicy miescito sie w granicach normy zaréwno przed jak i po zastosowanym

leczeniu, nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

W kazdym z badan w analizie uwzgledniono punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa badanej interwencji wzgledem komparatora w analizowanej populacji
chorych. Waga punktéw koncowych istotnych dla chorego zostata oceniona jako krytyczna.
Ocene taka przypisano dla wszystkich analizowanych twardych punktow koncowych. Majg one
kluczowe znaczenie podczas wnioskowania o skutecznos$ci i bezpieczenstwie opiniowane;j
technologii medycznej, dlatego w opinii analitykbw sg one istotne klinicznie. Z kolei waga
surogatowych punktéw koncowych zostata oceniona jako wysoka, gdyz w mniejszym stopniu

wpltywajg na wnioski z wynikow analizy.
3.7.4. Ocena homogenicznosci

Ocena homogenicznosci zostata przeprowadzona dla badan, ktére potencjalnie mogtyby byc¢

wspdlnie metaanalizowane, czyli wszystkich wigczonych do analizy.
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Analizowane badania majg wysokie podobienstwo metodologiczne, sg to badania
randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe, w kazdym z nich zastosowano takze okres
wstepny, polegajacy na podawaniu niskobiatkowej diety (0,6 g biatka/ kg m.c. dziennie) w celu
selekcji chorych, ktérzy beda w stanie stosowacé sie do restrykcyjnych zalecen dietetycznych.
Catkowity okres obserwacji w analizowanych badaniach znaczaco sie rdznit, w badaniu
Feiten 2005 wynosit 5 miesiecy, w Mircescu 2007 13,8 miesigca, a w badaniu Garneata 2016
wynosit 36 miesiecy przed randomizacjg chorych oraz 15 miesiecy po randomizaciji.

We wszystkich badaniach brali udziat dorosli chorzy na PChN, u ktérych GFR wskazywat na
zaawansowane stadium choroby <25 lub 30 ml/min. Proteinuria u chorych w badaniu
Feiten 2005 wynosita 1,25 g/dobe (w grupie badanej) oraz 0,66 g/dobe (w grupie kontrolnej),
u chorych w badaniu Mircescu 2007 0,56 g/dobe (w grupie badanej) oraz 0,67 g/dobe (w grupie
kontrolnej), a w badaniu Garneata 2016 0,88 g/dobe zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej.
Analizowane populacje byty zblizone takze pod wzgledem wieku jak i ptci chorych biorgcych
udziat w badaniu. Liczebno$¢ chorych w poszczegdlnych badaniach wyniosta: w badaniu
Feiten 2005 po 12 chorych w grupie badanej i kontrolnej, w badaniu Mircescu 2007
— 27 chorych w grupie badanej i 26 chorych w grupie kontrolnej, a w badaniu Garneata 2016
— 104 chorych w grupie badanej i 103 chorych w grupie kontrolne;.

W odniesieniu do pierwotnych choréb nerek, u chorych biorgcych udziat w badaniu
Feiten 2005 zdiagnozowano naczyniowe stwardnienie nerek zwigzane z nadcisnieniem
(7 chorych w grupie badanej, 3 w grupie kontrolnej), przewlekte zapalenie kiebuszkéw
nerkowych (3 chorych, wytgcznie w grupie kontrolnej), przewlekte sSrodmigzszowe zapalenie
nerek (1 chory w grupie badanej, 2 w grupie kontrolnej) oraz inne lub nieokreslone choroby
(3 chorych w grupie badanej, 1 w grupie kontrolnej). W przypadku badania Mircescu 2007
u najwiekszej liczby chorych zdiagnozowano pierwotne nefropatie ktebuszkowe (16 chorych
w grupie badanej, 15 w grupie kontrolnej), nefropatie cewkowo-srodmigzszowe (po 7 chorych
w grupie badanej i kontrolnej), choroby naczyniowe (po 1 chorym w grupie badanej
i kontrolnej), choroby wrodzone (po 2 chorych w grupie kontrolnej i badanej) lub inne choroby
(po 1 chorym w kazdej grupie). Z kolei w badaniu Garneata 2016 byly to nefropatie
ktebuszkowe (61 chorych w grupie badanej, 59 w grupie kontrolnej) i nefropatie cewkowo-
$rédmigzszowe (po 28 chorych w grupie badanej i kontrolnej).

Badania te cechujg sie wysokim podobienstwem zastosowanych interwencji — w kazdym
z badan analizowano wptyw bardzo niskobiatkowej diety (0,3 g biatka/kg idealnej masy ciata
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dziennie) wzbogaconej ketoanalogami niezbednych aminokwaséw, podawanych w postaci
preparatu Ketosteril® w dawce 1 tabletka/5 kg masy ciata. We wszystkich 3 badaniach
komparatorem byta dieta niskobiatkowa (0,6 g biatka/ kg m.c. dziennie).

Ze wzgledu na fakt, ze badanie Mircescu 2007 jest pilotazem dla badania Garneata 2016 oraz
oba te badania wykonane byty w tym samym osrodku (Oddziat Nefrologii Szpitala Klinicznego
Dr. Carol Davila w Bukareszcie) w zblizonym czasie (Mircescu 2007 styczen 2004 - luty 2005,
Garneata 2016 marzec 2006 - kwiecien 2009) najprawdopodobniej w obu badaniach braty
udziat te same osoby, dlatego nie mozna przeprowadzi¢ kumulacji danych pochodzgcych
z obu tych badan.

Z kolei kumulacja danych z badania Feiten 2005 z badaniem Garneata 2016 Ilub
Mircescu 2007 nie jest mozliwa gtébwnie ze wzgledu na znaczne rdznice w okresach

obserwaciji.

Analizowane w opisywanych badaniach punkty koncowe sg spéjne gtéwnie w przypadku
badahn Garneata 2016 i Mircescu 2007 (np. odsetek chorych, u ktérych konieczne byto
rozpoczecie leczenia nerkozastepczego, odsetek zgondw, czy odsetek chorych z optymalng
kontrolg cisnienia krwi), jednak jak wspomniano wczesniej ich metaanaliza nie jest

uzasadniona.

Z kolei w badaniu Feiten 2005 punktami koncowymi spojnymi z badaniami Garneata 2016 lub
Mircescu 2007 byty np.: BMI, TSF, MAMC, czy odsetek chorych suplementujgcych wapn.
Jednak jak juz zaznaczono wyzej nie ma podstaw do kumulacji tych danych ze wzgledu na
znaczne roznice w okresach obserwacji w jakich analizowano te punkty koncowe. Czes¢
punktéw koncowych w badaniach Feiten 2005 i Garneata 2016 przedstawionych byto
w zblizonym okresie obserwacji, jak np.: stezenie mocznika, fosforanéw, czy albumin
W surowicy (zblizone punkty czasowe to odpowiednio 4 i 3 miesigce). Jednak w badaniu
Feiten 2005 dane przedstawiono jako $rednie i SD (ang. standard deviation — odchylenie
standardowe), a w badaniu Garneata 2016 jako mediany i 95% CI. Z kolei wzgledem badania
Mircescu 2007 w zblizonym okresie obserwacji przedstawiono dane dotyczgce sredniej
wartosci eGFR po 4 miesigcach terapii. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane pochodzace tak
krétkiego okresu obserwacji nie cechujg sie wysokg wiarygodnoscig, dlatego odstgpiono od
ich kumulacji. Warto zwr6ci¢ uwage takze na fakt, ze w badaniu Feiten 2005 stosowanie sie
chorych do zalecen terapeutycznych nie byto zadowalajgce, co miato wptyw na otrzymywane
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wyniki. W takiej sytuacji przedstawianie wynikéw badania Feiten 2005 oddzielnie jest
dodatkowo uzasadnione.

Podsumowujgc, nie znaleziono uzasadnienia dla kumulacji danych pochodzacych
z wigczonych do analizy badan, dlatego wyniki z nich pochodzace bedg przedstawiane
oddzielnie.

Szczego6towe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Podsumowanie oceny homogenicznosci badan Feiten 2005, Mircescu 2007 i Garneata 2016

Oceniana cecha

Porownywane badania

Populacja

Interwencja

Komparator

Feiten 2005

Chorzy z PChN
eGFR <25 ml/min/1,73m?
proteinuria < 1 g/dzien

Mircescu 2007

Chorzy z PChN
eGFR <30 ml/min/1,73m?
proteinuria <1 g/dzien

Badanie pilotazowe dla Garneata 2016

prawdopodobnie wiec byli to ci sami chorzy.

Garneata 2016

Chorzy z PChN
eGFR <30 ml/min/1,73 m?2
proteinuria <1 g/dzien

Homogenicznosé

Wysoka

Bardzo niskobiatkowa dieta (0,3 g
biatka’kg idealnej masy ciata dziennie)
wzbogacona ketoanalogami niezbednych
aminokwasow - preparat Ketosteril®
w dawce 1 tabletka/5 kg masy ciata

Bardzo niskobiatkowa dieta (0,3 g biatka/kg
idealnej masy ciata dziennie) wzbogacona
ketoanalogami niezbgdnych aminokwaséw
- preparat Ketosteril® w dawce
1 tabletka/5 kg masy ciata

Bardzo niskobiatkowa dieta (0,3 g
biatka’kg idealnej masy ciata dziennie)
wzbogacona ketoanalogami
niezbednych aminokwasow - preparat
Ketosteril® w dawce 1 tabletka/ 5 kg
masy ciata

Wysoka

Dieta niskobiatkowa (0,6 g biatka/kg
masy ciata dziennie)

Dieta niskobiatkowa (0,6 g biatka/kg masy
ciata dziennie)

Dieta niskobiatkowa (0,6 g biatka/kg
masy ciata dziennie)

Wysoka
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Oceniana cecha
Feiten 2005

Poréwnywane badania

Mircescu 2007

Garneata 2016

Homogenicznosé

Oceniane w czasie maksymalnie
4 miesiecy.
eGFR, stezenie kreatyniny w surowicy,
stezenie mocznika w surowicy,
rownowaga kwasowo-zasadowa,
suplementacja zelaza, suplementacja
wapnia, BMI, stezenie wapnia
zjonizowanego w surowicy, stezenie
fosforandw w surowicy, stezenie
cholesterolu catkowitego w surowicy,
stezenie triglicerydow w surowicy,
stezenie albumin w surowicy, spozycie
biatka, podaz energii, zawarto$¢ wapnia
i fosforu w diecie, zawartos¢ wapnia
w diecie i preparacie Ketosteril®, TSF,
MAMC, masa tkanki tluszczowej,
bezttuszczowa masa ciata, PTH, nPNA,
wydalanie fosforu z moczem, stezenie
glukozy w surowicy

Punkty koncowe

Oceniane w czasie maksymalnie
11 miesiecy.

Potrzeba rozpoczecia RRT, proteinuria,
eGFR, ocena ogdlnej funkciji nerek, srednie
cisnienie krwi, optymalna kontrola ci$nienia

krwi, potrzeba stosowania lekéw
hipotensyjnych, terapia ACEI/ARB, Srednia
liczba stosowanych lekéw hipotensyjnych,
zgony, stezenie limfocytéw, stezenie
kreatyniny w surowicy, stezenie mocznika
w surowicy, rownowaga kwasowo-
zasadowa, BMI, stezenie wapnia
zjonizowanego w surowicy, stezenie
fosforandw w surowicy, stezenie produktéw
przemian Ca-P, aktywnosc¢ fosfatazy
zasadowej, stezenie cholesterolu
catkowitego w surowicy, stezenie albumin
w surowicy, spozycie biatka, podaz energii,
prawidtowy stan odzywienia (A wg SGA),
TSF, MAMC, zdarzenia niepozgdane

Oceniane w czasie maksymalnie
15 miesiecy.
Progresja PChN, potrzeba rozpoczecia
RRT, proteinuria, eGFR, srednie
cisnienie krwi, optymalna kontrola
cisnienia krwi, potrzeba stosowania
lekéw hipotensyjnych, terapia
ACEI/ARB, zgony, stezenie mocznika
W surowicy, stezenie kwasu
moczowego W surowicy, rownowaga
kwasowo-zasadowa, suplementacji
wodoroweglanu sodu, suplementaciji
wit. D, suplementacji wapnia, BMI,
stezenie wapnia w surowicy, stezenie
fosforanéw w surowicy, CRP, stezenie
cholesterolu catkowitego w surowicy,
stezenie potasu w surowicy, stezenie
albumin w surowicy, spozycie biatka,
podaz energii, prawidtowy stan
odzywienia (A wg SGA), TSF, MAMC,
zdarzenia niepozadane

Niska

Dla badan
Mircescu 2007
i Garneata 2016 ze
wzgledu na ryzyko
kumulacji danych dla
tych samych chorych

Dla badan
Feiten 2005
i Mircescu 2007 lub
Garneata 2016 ze
wzgledu m.in. na
réznice w okresie
obserwaciji i
sposobie prezantaciji
danych

Prospektywne, otwarte, randomizowane
badanie kliniczne z grupg kontrolng

Przeprowadzony okres wstepny z dietg
0,6 g biatka’kg m.c./dzien

Metodyka

Prospektywne, randomizowane badanie
kliniczne z grupa kontrolng

Przeprowadzony okres wstepny z dietg 0,6 g
biatka’/kg m.c./dzien

Prospektywne, otwarte,
randomizowane badanie kliniczne
z grupg kontrolng

Przeprowadzony okres wstepny z dietg
0,6 g biatka/kg m.c./dzien

Wysoka
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3.7.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykéw ([ | ) wedtug
nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [13] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych, ciagtych i typu ,czas do zdarzenia” (wzory
tabel przedstawiono w zatgczniku 7.9);

w tabelach przedstawiono dane, dla ktérych mozliwe byto okreslenie istotnosci
statystycznej dla réznic pomiedzy grupami;

przedstawiano najdtuzszy dostepny okres obserwacji dla danego punktu koncowego;
podawano p-wartosci pochodzace z publikacji badan;

na podstawie analizy homogenicznosci podjeto decyzje o niekumulowaniu danych
z badan.

3.7.6. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnos$ci randomizowanych badan Feiten 2005, Mircescu 2007 i Garneata 2016
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego na poziomie przegladu
przedstawiono w dyskusji (Rozdziat 6).

We wszystkich badaniach ryzyko btedu wynikajgcego z selekcji zwigzanego z losowym
przydziatem do grup oceniono jako niskie, natomiast ryzyko zwigzane z utajnieniem kodu
randomizacji nie jest mozliwe do okreslenia. Wszystkie badania przeprowadzono
z zastosowaniem randomizacji, w publikacjach nie podano jednak danych na temat
zastosowanej metody ani ukrycia kodu randomizacji. Chorzy przydzieleni byli do dwéch grup
stosujacych VLPD+KA lub LPD w stosunku 1:1.

Ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego ze znajomosci interwencji w badaniach
Mircescu 2007 i Garneata 2016 byto wysokie, natomiast ryzyko btedu systematycznego
zwigzanego z oceng punktow koncowych oceniono w obu badaniach jako srednie. Oba
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badania byty otwarte. Chorzy oraz badacze nie byli zaslepieni, a w przypadku badania
Mircescu 2007 i Garneata 2016 podano informacje, ze komisja etyczna nie byta swiadoma
przydziatu chorych do grup. Ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego ze znajomosci
interwencji, podobnie jak btedu systematycznego zwigzanego z oceng punktow koncowych
w przypadku badania Feiten 2005 nie byto mozliwe do okres$lenia, ze wzgledu na brak danych
na temat zaslepienia uczestnikéw badania oraz badaczy.

Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition
bias) oceniono w przypadku badania Feiten 2005 jako wysokie, gdyz nie przedstawiono opisu
utraty chorych. Z kolei w badaniach Mircescu 2007 i Garneata 2016 ryzyko to byto srednie
— w obu badaniach utrata chorych z badania zostata szczegétowo przedstawiona. W badaniu
Mircescu 2007 mozna okresli¢ jg jako nierbwnomierng, natomiast w badaniu Garneata 2016
jako rownomierna. Nalezy podkresli¢, ze bardzo istotne dla wnioskowania o skutecznosci
i bezpieczenstwie opiniowanej technologii medycznej jest przestrzeganie zalecen
terapeutycznych (ang. adherence/compliance), a byto to powodem utraty chorych. Dodatkowo
w badaniu Garneata 2016 pierwszorzedowy punkt koncowy zostat zdefiniowany w niejasny
spos6b (wymieniono przyktadowe sktadowe ztozonego punktu koncowego).

We wszystkich badaniach wigczonych do niniejszej analizy przedstawiono wszystkie
zaplanowane punkty kohcowe, zatem ryzyko btedu systematycznego zwigzanego

z raportowaniem jest niskie.

W Zadnym z badan nie zidentyfikowano ryzyka zwigzanego z innym rodzajem btedu
systematycznego.

Szczegbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Feiten 2005, Mircescu 2007 i Garneata 2016 wg Cochrane Collaboration

Feiten 2005

Domena

Mircescu 2007

Uzasadnienie oceny

Garneata 2016

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Brak danych na temat zastosowanej
metody randomizacji. Chorzy przydzieleni
do dwdch grup stosujgcych VLPD+KA lub
LPD w stosunku 1:1.

Losowy przydziat do

grup
(ang. random sequence

Brak danych na temat zastosowanej metody
randomizacji. Chorzy przydzieleni do dwéch
grup stosujacych VLPD+KA lub LPD
w stosunku 1:1.

Brak danych na temat zastosowanej metody
randomizacji. Chorzy przydzieleni do dwéch
grup stosujacych VLPD+KA lub LPD
w stosunku 1:1.

generation) Ocena ryzyka btedu:

Niskie ryzyko btedu

Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

Brak danych na temat ukrycia kodu
randomizagji.

Utajnienie kodu
randomizacji

Brak danych na temat ukrycia kodu
randomizagji.

Brak danych na temat ukrycia kodu
randomizacji.

(ang. allocation

Ocena ryzyka btedu:
concealment)

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany

Brak danych na temat zaslepienia uczestnikdw

Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy.

Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie otwarte.
Chorzy oraz badacze nie byli zaslepieni.

Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemozliwe do okreslenia

ze znajomoscig interwenciji (ang. performance bias)

Badanie otwarte.
Chorzy oraz badacze nie byli zaslepieni.

badania oraz badaczy
(ang. blinding of
participants and
personnel)

Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Brak danych na temat zaslepienia oceny
Zaslepienie oceny wynikéw badania.
wynikow badania

(ang. blinding of

Ocena ryzyka btedu:
Woysokie ryzyko btedu

Badanie otwarte.

Badacze oceniajacy wyniki badania nie byli
zaslepieni, podano jednak informacje, ze komisja
etyczna nie byta Swiadoma przydziatu chorych
do grup — komisja opiniowata ws. koniecznosci
rozpoczecia leczenia nerkozastepczego.

Ocena ryzyka btedu:
Wysokie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktéw koncowych (ang. detection bias)

Badanie otwarte.

Badacze oceniajacy wyniki badania nie byli
zaslepieni, podano jednak informacije, ze komisja
etyczna nie byta swiadoma przydziatu chorych
do grup — komisja opiniowata ws. koniecznosci
rozpoczecia leczenia nerkozastepczego.

outcome assessment)

Ocena ryzyka btedu:

Ocena ryzyka btedu:

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Srednie ryzyko btedu

Ocena ryzyka btedu:
Srednie ryzyko btedu
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Domena

Niepelne dane na temat
wynikow
(ang. incomplete
outcome data), np. brak
informaciji o tym,
Ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).

Ocena powinna zostac
przeprowadzona dla
kazdego gléwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Feiten 2005

Btad systematyczny zwiazany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Utrata chorych z badania nie zostata
przedstawiona.

Mircescu 2007

Uzasadnienie oceny

Utrata chorych z badania zostata szczegétowo
przedstawiona i mozna okresli¢ jg jako
nierdbwnomierng —tgczna liczba chorych
utraconych z badania wynosita 8/53 (15,1%)
zrandomizowanych chorych, w tym w grupie
badanej 1/27 (3,7%) z powodu zaprzestania
stosowania interwenciji, a w grupie kontrolnej
7/26 (26,9%) takze z powodu zaprzestania
stosowania interwencji. Dla wnioskowania
0 skutecznosci i bezpieczenstwie opiniowane;j
technologii medycznej bardzo istotne jest
przestrzeganie zalecen terapeutycznych
(ang. adherencel/compliance), co byto powodem
utraty chorych. Wyniki analiz dla
pierwszorzedowego punktu koncowego
przestawiono dla wszystkich chorych
zrandomizowanych do badania, ktérzy co najmniej
raz poddani byli interwenciji (populacja ITT*3),
natomiast dla pozostatych punktéw koncowych
— dla populacji zgodnej z protokotem badania.

Garneata 2016

Utrata chorych z badania zostata szczegdtowo
przedstawiona i mozna okresli¢ jg jako
réwnomierng — tgczna liczba chorych utraconych
z badania wynosita 7/207 (3,4%)
zrandomizowanych chorych, w grupie badanej
3/104 (2,9%) z powodu nieprzestrzegania diety,
w grupie kontrolnej 4/103 (3,9%) takze z powodu
nieprzestrzegania diety. Dla wnioskowania
0 skutecznosci i bezpieczenstwie opiniowane;j
technologii medycznej bardzo istotne jest
przestrzeganie zalecen terapeutycznych
(ang. adherence/compliance), co byto powodem
utraty chorych. Wyniki analiz dla
pierwszorzedowego punktu koncowego
przestawiono dla wszystkich chorych
zrandomizowanych do badania kt6rzy co najmniej

raz poddani byli interwencji (populacja ITT),
natomiast dla pozostatych punktéw koncowych
— dla populacji zgodnej z protokotem badania.
W badaniu tym pierwszorzedowy punkt koncowy
zostat zdefiniowany w niejasny sposéb — podano
tylko przyktadowe komponenty zlozonego punktu
koncowego.

Ocena ryzyka btedu:
Woysokie ryzyko btedu

Ocena ryzyka btedu:

Srednie ryzyko btedu

Ocena ryzyka btedu:
Srednie ryzyko biedu

43 |TT, ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Feiten 2005
Domena

Mircescu 2007

Uzasadnienie oceny

Btad systematyczny zwiazany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Garneata 2016

Przedstawiono wszystkie zaplanowane punkty

Przedstawiono wszystkie zaplanowane punkty

Przedstawiono wszystkie zaplanowane punkty

Wybidrcze raportowanie koricowe. koncowe. koncowe.
(ang. selective reporting) Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Inne zrodta btedow

Brak Brak Brak
Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu
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ooooooooooooooo

3.8. Wigczone badania pierwotne (przeglad
systematyczny po zmianie kryteriow w programie

lekowym)

3.8.1. Charakterystyka badania Milovanova 2018

Kryteria witgczenia do przeglagdu spetnialy badania wigczone w pierwotnej wersji analizy
klinicznej i opisane w rozdziale 3.7. W powt6rnie wykonanym przegladzie witgczono dodatkowo
badanie Milovanova 2018. Z uwagi na fakt, iz populacja w nim uczestniczaca i metodyka jest
znaczaco inna od wczesniej opisanych badan i dla zachowania czytelnosci analizy najbardziej
adekwatnym wydaje sie by¢ opisanie jego wynikéw w oddzielnym rozdziale. Podziat taki jest
réwniez podyktowany tym, iz nalezy zaktadaé, ze w przypadku programu lekowego
zdefiniowanego jak w obecnym ksztatcie chorzy w stadium 4. i 5. i tak bedg spetniali kryteria
kwalifikacji i kontynuacji terapii (w odniesieniu do diety) jak z pierwotnej wersji projektu
programu lekowego (celem osiggniecia jak najwyzszego efektu terapii), a zmienione kryteria
w nowszej wersiji projektu programu lekowego w praktyce dotyczy¢ beda wytacznie chorych w
stadium 3.(ktérzy zgodnie z wytycznymi klinicznymi moga spozywac wyzsze dawki biatka niz
chorzy w stadium 4. 5.).

Jest to badanie randomizowane, jednoosrodkowe, w ktérym uczestniczyli chorzy z przewlekig
chorobg nerek w stadium zaawansowania 3b i 4. Przed randomizacjg wszystkich chorych
zakwalifikowanych podczas okresu skriningowego poddano ocenie stosowania sie do zalecen
dietetycznych. Najpierw wszyscy chorzy stosowali diete niskobiatkowg (LPD) o zawartosci
biatka 0,6 g/kg m.c./dobe przez miesigc, a nastepnie takg samg diete i preparat ketoanalogéw
aminokwasow przez kolejny miesigc. Chorzy stosujacy sie do zalecen zostali zrandomizowani
do grupy kontynuujgcej stosowanie LPD+preparat ketoanalogdw oraz grupy stosujgcej
wytgcznie LPD. Taki schemat dawkowania w grupie badanej nie jest w petni zgodny z opisem
programu lekowego (ij. w programie spozycie biatka powinno wynosi¢ 0,4 g/kg m.c. z
dopuszczalnym odchyleniem do 0,6 g/kg m.c.) nie mniej jednak uwzglednienie takich danych
jest podejsciem konserwatywnym,poniewaz w przypadku spozywania zalecanej w programie
zawartosci biatka wyniki uzyskane w grupie badanej prawdopodobnie byly jeszcze bardziej

korzystne.
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charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku 7.6.
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Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych Milovanova 2018

Badanie

RCT,
otwarte,
jednoosrod-
kowe
lA;

Superiority

Milovanova
2018

Typ badania

Ocena
jakosci

Jadad: 2/5

Okres obserwacji

Okres skriningowy: 6
miesiecy;

Faza przedwstepna: 1
(LPD) + 1 miesigc
(LPD+KA);
Faza po randomizaciji:

14 miesigcy (LPD+KA
vs LPD)

Populacja

Chorzy
z przewlektg chorobg
nerek w 3b lub 4.
stadium PChN (stadia
zaawansowania
wedtug klasyfikaciji
KDIGO 2012).

Liczebnosé
populacji

Grupa
badana:
N=42
Grupa

kontrolna:
N=37

Interwencja badana

LPD+KA, konwencjonalna
dieta niskobiatkowa (0,6 g
biatka’/kg m.c., wtym 0,3 g
biatka roslinnego oraz 0,3 g
biatka zwierzecego, z
catkowitg zawartoscig fosforu
<800 mg/dobe oraz 34-35
kcal/kg m.c./dobe)
wzbogacona ketoanalogami
niezbednych aminokwasow —

preparat Ketosteril® w dawce orazrn3:-/féikl)( c)a kg
0,1 g/kg m.c./dobe Iub 1 -C./d0DG).
pigutke*/5 kg m.c./dobe.

Interwencja kontrolna

LPD, konwencjonalna
dieta niskobiatkowa
(0,6 g biatka’kg m.c., w
tym 0,3 g biatka
roslinnego oraz 0,3 g
biatka zwierzecego, z
catkowitg zawartoscig

fosforu <800 mg/dobe
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3.8.2. Punkty koncowe badanie Milovanova 2018

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koricowe oceniane w badaniu Milovanova 2018
wtgczonym do analizy.

W celu analizy skutecznosci dokonano analizy nastepujgcych kategorii punktéw koncowych:

ocena funkcji nerek za pomocg eGFR;

ocena gospodarki wapniowo-fosforowej na podstawie:
czestosci stosowania zwigzkéw wigzgcych fosfor;
czestosci stosowania suplementacji witaming D;

ocena ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie;
centralnego cisnienia tetniczego krwi [mmHg];
wskaznika wzmocnienia [%];
wskaznika masy lewej komory serca (LVMMI) [g/m2];
wskaznika zwapnienia zastawki serca;
przerostu lewej komory serca;

czestosci stosowania lekéw hipotensyjnych.

Z kolei ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie oceny parametrow

antropometrycznych oraz biochemicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych w badaniu Milovanova 2018
punktow koncowych oraz ich definicje, interpretacie i okreslenie istotnosci klinicznej
(Tabela 11).
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Tabela 11.

Punkty koncowe oceniane w badaniu Milovanova 2018 wigczonym do analizy

Punkt koncowy

Ocena funkcji nerek

Czestosc
stosowania
zwigzkow
wiazacych fosfor

Ocena gospodarki
waphniowo-fosforowej

Czestosc
stosowania
suplementacji
witaming D

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Parametry okreslajace skutecznos¢ terapii

Wspétczynnik filtracji

Stadia zaawansowania PChN
oparte sg o wskaznik GFR.
Zahamowanie wzrostu eGFR
Swiadczy o korzystnym wptywie
leczenia. Stadium 4. PChN

Istotnos¢ kliniczna

eGFR wptywa na istotne
klinicznie punkty kofncowe
(progresje PChN i zgony).

Milovanova | kiebuszkowej (eGFR) obliczany | ; ie sie. kiedy eGFR miesci N . ,
2018 | na podstawie wzoru GKD-EPI | © 0" G bR o s 00 | Spadek GFR 0 30% moze by¢
wyrazony w ml/min/1,73 m2. ml/min/A 73m2. stadium 5.. ad istotnym surogatem punktu
; , stadium 5., gay koncowego (progresji PChN)
eGFR <15 [20]. [26].
Im wyzszy eGFR tym
skuteczniejsze leczenie.
Im nizszy odsetek chorych, u
kt6rych konieczne byto
zastosowanie zwigzkéw wigzgcych . . .
fosfor tym zastosowana dieta o"(;'ﬁgggﬁ!::ﬁ’:;g f‘:‘)‘:;gkrﬂliv
o skuteczniejsza.
Milovanova ng(:ggge\ba%?;ﬁh’zzi I\(;?che . ! , zniesz . .| tkankach migkkich, prowadzac
2018 P a 79 V}lzrost stezenia fosforanéw we kl’.WI do zwapnienia naczyh, co
oo e | VPl 12 sy i
1. Y] u kt kon .
w badaniu biochemicznym to punkt koricowy (zgony)
2,8-5,0 mg/dl w populacji ogélne;j
[37].
Koniecznos¢é suplementacii
Suplementacja witaminy D poprawia | Wptywa na istotne klinicznie
; try biochemiczne u chorych punkty koncowe (progresja
Milovanova Odsetek chorych parame g ! ! PChN i zgon
2018 suplementujacych witaming D. z PChN. Im mniejsza konieczno$é i zgony).

suplementacji tym korzystniejszy
wplyw terapii.

Nie odnaleziono informacji
jaka zmiana jest istotna
klinicznie.
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Punkt koncowy

Ocena ryzyka sercowo-
naczyniowego

Centralne cisnienie
tetnicze krwi

Badanie

Milovanova
2018

Definicja

Centralne cisnienie tetnicze krwi
wyrazone jako mediana (z IQR)
w mmHg.

Kierunek zmian

Im nizsze wartosci centralnego
ci$nienia tetniczego tym wyzsza
skutecznosé leczenia.

Mimo publikacji wielu badan
dotyczacych cisnienia centralnego
wcigz nie sg ustalone jego normy
[19]

Istotnos¢ kliniczna

Pod wptywem podwyzszonych
wartosci cinienia tetniczego
dochodzi do licznych zmian
strukturalnych w ukfadzie
sercowo-naczyniowym: do
przerostu migsnia lewej
komory serca oraz warstwy
miesniowej Scian tetnic,
przegrupowania elementéw
komorkowych i
pozakomérkowych $cian
naczyn, uposledzenia
czynnosci srodbtonka oraz
inicjacji i progresji procesu
miazdzycowego. Zmiany te
przyczyniajg sie do
zwigkszenia czegstosci pekania
blaszek miazdzycowych,
prowadzgc do ostrych
zespotéw wiencowych, jak
réwniez powodujg
zwiekszenie sztywnosci $cian
tetnic i wtérnie zwiekszenie
ci$nienia tetna [19]
Zwiekszenie centralnego PP o
10 mmHg zwieksza ryzyko
wystgpienia powaznych
incydentow sercowo-
naczyniowych o okoto 14%
(19]
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Punkt koncowy

Wskaznik
wzmochienia

Wskaznik masy

lewej komory serca
(LVMMI)

Badanie

Milovanova
2018

Definicja

Wskaznik wzmocnienia
wyrazony jako mediana (z IQR)
w procentach.

Kierunek zmian

Pomiar wskaznika wzmocnienia
stanowi jeden ze sposobow
rejestraciji ksztattu obwodowe;j fali
tetna w duzych, powierzchownych
tetnicach, ktory wykazuje dodatnig
korelacje z mierzonym w sposéb
inwazyjny aortalnym cisnieniem
centralnym [33]

Wartos$¢ wskaznika cisnienia w
aorcie swiadczy o stopniu
rozszerzalnosci jej sciany i okresla
predkosc¢ fali tetna oraz czas do
powrotu fal odbitych z obwodu [12].
Wskaznik wzmocnienia ci$nienia
centralnego zalezy od czasu, w
ktorym fala z odbicia dotrze do
punktu pomiaru w aorcie. Dotyczy to
tego samego cyklu serca, ktory
generuje fale [33]

Istotnos¢ kliniczna

Aortalne wzmocnienie
amplitudy fali cisnienia uznano
za istotny wskaznik ryzyka
epizodéw sercowo-
naczyniowych, w tym udaréw
moézgu. Kazdy wzrost AP o0 10
mm Hg odpowiada okoto 20%
wzrostowi powikfan, takich jak
niestabilna choroba
wiencowa, zawat serca, udar
médzgu lub zgon [33]

Milovanova
2018

Wskaznik masy lewej komory
serca wyrazony jako mediana (z
IQR) w g/m?

Zaburzenia funkgcji rozkurczowej sg
pierwszym objawem uszkodzenia
narzagdowego miesnia lewej komory

Nawet prawidtowe lub wysokie
prawidtowe cisnienie tetnicze
z towarzyszacym przerostem
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Punkt koncowy

Przerost lewej
komory serca

Wskaznik
zwapnhienia
zastawki serca

Odsetek chorych
stosujacych leki
hipotensyjne
ogotem

Potrzeba stosowania
lekéw hipotensyjnych

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
— zwykle poprzedzajg pojawienie lewej komory oznacza co
sie przerostu i sg nieodtgcznie najmniej 20-procentowe
zwigzane z rozwojem niewydolnosci | ryzyko wystgpienia incydentu
serca w przysztosci. [34] sercowo-naczyniowego w 10-
Im nizszy wskaznik masy lewej letniej obserwacji [34]
Odsetek chorych, u kt6rych komory tym skutecznos¢ terapii Przerost lewej komory serca
odnotowano przerost lewej wyzsza. stanowi wséréd chorych
Milovanova komory serca. dializowanych .silny i
2018 Przerost lewej komory serca niezalezny czynnik ryzyka
stwierdzano u kobiet jesli Zgonu z przyczyn Sercowo-
LVMMI wynosit >95 g/m? a u naczyniowych a progresja
mezczyzn > 115 g/m? przerostu niezaleznie od
wartosci wyjsciowej jest wsrod
pacjentow leczonych za
pomocg HD najsilniejszym
predykatorem nagtego zgonu
sercowego [22]
Odsetek chorych, ktérzy uzyskali
. . . . wynik w skali oceny zwapnien Im nizszy wskaznik
M/Ic;gréova Wskaznik zwapnienia zastawki kardiologicznych (zastawki) zwapnienia naczyn tym
serca wynoszacy 0, 0,5-1 oraz >1,5 skutecznos¢ leczenia wyzsza.
punktu
Terapia hipotensyjna wptywa
Mniejsza liczba chorych na istotne klinicznie punkty
Milovanova | Odsetek chorych stosujacych przyjmujacych leki/przyjmowanych | koncowe (progresje choroby i
2018 terapie przeciwnadcisnieniows. lekéw swiadczy o korzystnym zgony).

wplywie leczenia.

Nie odnaleziono danych jaka
zmiana jest klinicznie istotna.
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Punkt koncowy

Wskaznik masy
ciata (BMI)

Ocena parametrow
antropometrycznych

Zawartos¢ masy
migsniowej

Stezenie
fosforanow w
surowicy krwi

[mmol/l]

Ocena parametrow
biochemicznych

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Parametry okreslajace bezpieczenstwo terapii

U pacjentéw z prawidtowg masg
ciata utrzymanie BMI w normie

Istotnos¢ kliniczna

Chorzy niedozywieni maja

Milovanova | Wskaznik masy ciata wyrazony Swiadczy o korzystnym wptywie wieksze ryzyko zgonu, BMI
2018 jako mediana (z IQR) w kg/m?. terapii. Wartos$¢ prawidtowa BMI w wpltywa wiec na istotne
populacji ogélnej wynosi 18,5-24,9 klinicznie punkty koncowe.
[20].
Ocena procentowej zawartosci Utrzymanie na statym poziomie .’;“Sk'.e w ?‘kaz’.“k' mejkosm !
Milovanova masy miesniowej w ramach zawartosci masy miesniowej Sty miesniowe ia gvy;(a;zane z
2018 oceny stopnia niedozywienia powinno by¢ rozpatrywane jako srr\:YgftséTxggi ;Z]g'r ';:n na
biatkowo-energetycznego. korzystny efekt stosowane;j terapii. PChN y
[21]
Spadek stezenia fosforanéw we Og'ﬁzggﬂ::ﬁrzi'g fso zl;ékrﬂ]iv
Milovanova Sktﬁewn'? fiosLorgnlg Wr::V Z?rﬁm(czy It(r\r/w Siiwvavdcitzy'q Ir(ofrzrysr:ny.r: V\;p’r);w:e tkankach migkkich, prowadzgc
2018 yrazone jako mediana erapii. Warto$¢ referencyjna fosforu do zwapnienia naczy#, co

IQR) w mmol/I.

w badaniu biochemicznym to
0,8-1,5 mmol/I [16].

wpltywa na istotny klinicznie
punkt koncowy (zgony).
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Punkt koncowy

Stezenie wapnia
catkowitego
[mmol/l]

Stezenie albumin
[9/1]

Catkowite stezenie
biatka [g/1]

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
. . . Zaburzenia poziomu wapnia
Wozrost stezenia wapnia w surowicy we krwi wptywaja na istotne
do poziomu normy swiadczy klinicznie punkty kofcowe
o} _zahamowamu progres;i PQhN (niedobér — osteoporoze
o _ . i ko[z'ystnym wplyW|e terapu.' . i ztamania, nadmiar
Milovanova Ste_zenlel wapnia w surowicy Wartqsc refelrencyjna dla Iweilrt_oslm — zdarzenia sercowo-
2018 wyrazone jako mediana (z IQR) wapnia zjonizowanego miesci sie naczyniowe wynikajace
w mmol/l. w granicach 1,0—1,3 mmol/I z wapnienia naczyn
w populacji ogéinej. Wartos¢ krwionosnych).
referencyjna wapnia catkowitego . ) , .
wynosi 2,25-2,75 mmol/l w populacji |  Nie odnaleziono informacii
5inej [37]. jaka zmiana jest istotna
°g0ine) Klinicznie.
Albuminuria jest wskaznikiem
Wzrost stezenia albumin w surowicy ivgﬁﬂlczacy:n 0 progresji
- . . $wiadczy o korzystnym wptywie : — Wptywa wiec na
Milovanova WS:EEEEE'Zfst d\i’;r?;r((; V‘llg)é) terapii. Wartoscig referencyjng istotny klinicznie punkt
2018 y J w g/l stezenia albumin w surowicy jest korcowy.
' 3,5-5,5 g/dl dla 0sdb dorostych Nie odnaleziono informagcii
ponizej 60 r.z. [15]. jaka zmiana jest istotna
klinicznie.
Catkowite stezenie biatka w
Celem leczenia jest utrzymanie zakresie normy $wiadczy o
Mil Catkowite stezenie biatka catkowitego stezenia biatka w prawidtowym stanie
’02‘;)5’1’50"3 wyrazone jako mediana (z IQR) zakresie normy. odzywienia organizmu.

w g/l

Norma stezenia biatka catkowitego
we krwi: 60-80 g/ [37]

Nie odnaleziono informacji
jaka zmiana jest istotna
klinicznie.
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Punkt koncowy

Stezenie
tréjglicerydow
[mmol/l]

Stezenie
transferryny [g/l]

Stezenie PTH

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Unormowanie poziomu lipidow Hiperlipii?mia V\(piywakna
; - $wiadczy o zahamowaniu progres;ji istotny klinicznie punkt
Milovanova tr’g'j‘;ﬂ'(f‘e”r%gVLQWR;jrtgfvfcnfw PChN (Korzystnym wplywie terapii). | koricowy (progresje PGhN).
2018 mmol Wartos¢ referencyjna trigllicel:ydc’)lw Nie odnaleziono informagii
: <1,7 mmol/l w populacji ogolnej jaka zmiana jest istotna
[37]. klinicznie.
Stezenie transferryny stanowi . ,
marker czynnosciowego niedoboru | C€lem terapii jest uzyskanie
zelaza [31] wysycenia transferyny >20%.
Milovanova Mediana (z IQR) stezenia L. . Pomiar stezenia transeffyny
2018 transferryny w g/l Norma stezenia transferryny wynosi | 2o izolowanego parametru
2-4 g/l [37 Wartosci ponizej i ma ograniczone znaczenie
powyzej normy $wiadczg o Kliniczne [31]
zaburzeniach gospodarki zelazem.
Zmniejszenie stezenia PTH Steienii II_’TH vyp%ywakna
. - w surowicy $wiadczy o korzystnym Istotne klinicznie punkty
Milovanova p'\g?s;r?gram(grlt?v?/) ::lzgtrc::(vv wptywie leczenia. Wartoscig koncowe.
2018 y referencyjng stezenia PTH dla Nie odnaleziono informagii

pg/ml.

metody uzytej w badaniu wynosi
10-60 pg/ml [37].

jaka zmiana jest istotna
klinicznie.
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Istotnos¢ kliniczna

Kierunek zmian

Punkt koncowy Badanie Definicja
Spadek stezenia mocznika
w surowicy swiadczy o korzystnym
SN LI EE Milovanova v?tﬁ;zienr:e rlnokczrr:]lkgiwnsu(rzc)\lQOl(g) of ‘:Vpriyw.'r? tegag"h\iNi:tos;nik Stezenie mocznika oraz
w surOWicy krwi 2018 y azone Ja O mediana erere Cy] as e e.. a moc a kwasu moczowego Wp{ywa na
w mmol/l. wynosi: istotne klinicznie punkty
2,5-6,7 mmol/l w populacji ogdlnej koncowe (progresje PChN
[37]. i zgony).
W badaniu Garneata 2016
zaobserwowano istotne
o klinicznie obnizenie tych
Spadek stezenia kwasu moczowego parametréw (0 35%
Stezenie kwasu - w surowicy $wiadczy o korzystnym | v przvoadku mocznika i o 8%
moczowego W Milovanova Ste.zenle.kwasu Moczowego wplywie terapii. Warto$¢ P V)\/,p rzvoadku kwasu
; - wyrazone jako mediana (z IQR) ; S przyp
surowicy krwi 2018 referencyjna stezenia kwasu moczowego)
w pmol. . ’ go).
[pmol] moczowego W surowicy wynosi 180-
420 pmol w populacji og6lnej [37].
Zaburzenia réwnowagi
kwasowo-zasadowej
Wraz ze spadkiem GFR u chorych pX(V)wadV;a 30 kwa:ilcil
z PChN roénie ryzyk.o wy_stapienia metabolicznej, wptywajacej na
Standardowe Mediana (z IQR) stezenia Rowasioy metavaiezne (201 istotne Klinicznie punkty
stezenie Milovanova | wodoroweglanéw w surowicy o g . koricowe (progresja PChN i
. . Swiadczy o korzystnym wptywie
wodoroweglanu w 2018 wyrazone w mmol/l (tozsame z terapii. Docelowa wartos¢ jonéw zgony).
e AR mEq/). wodoroweglanowych w surowicy | SPadek stezenia weglandw w
w populacji ogdlnej wynosi . S:JI’OVYICy ponize] 2_2kmmol/l
15-18 mmol/l [37]. jest zwigzany ze zwigkszonym
ryzykiem progresji PChN
i zgonu.
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Punkt koncowy

Stezenie CRP

Stezenie czynnika
wzrostu
fibroblastow (FGF-

23) [pg/ml]

Stezenie biatka
Klotho [pg/ml]

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Wysoki poziom CRP moze
U chorych w zaawansowanym ZW|ekszzzcizrgzyggm\;\éﬁga}plenla

2018 wyrazone jako mediana (z IQR) ; , enia CRP . na istotny klinicznie punkt

w mg/l. referencyjna stezenia C Wynosi koficowy (zgony).
ponizej 0,08 mg/l w populacji . ; ) .
ogélnej [15]. N!e odnal_e2|oqo |n_formacp
jaka zmiana jest istotna
klinicznie.

Stezenie FGF-23 w PChN jest
znane od wielu lat jako
predyktor zwigkszonej

chorobowosci i $miertelnosci.

Prawidtowe stezenie FGF-23 w Nasilenie stezenia FGF byto
Milovanova Stezenie czynnika wzrostu surowicy wynosi ok. 30 pg/ml. tym wieksze, im mniejsze byto
2018 fibroblastow (FGF-23) wyrazone Nadmierne wydzielanie FGF-23 GFR. Dziatanie uktadu Klotho-
jako mediana (z IQR) w pg/ml. prowadzi do osteomalacji FGF oraz FGF-receptory jest
nowotworowej [39] nasilone w zmienionych
naczyniach wiencowych u
chorych z PChN i zalezny od
stopnia uposledzenia funkcji
wydalniczej nerek [25]
Stezenie Klotho jest
zmniejszone w PChN. Wydaje
s . L sie, ze moze ono by¢
Miovarowa |, STl bEIG KOte o) | Posidoue seteie bake oo | vakiouane o wcasany
2018 y J Wyeh wy czuty biomarker PChN.

w pg/ml

pg/ml [32]

Woydzielanie biatka Klotho
zapobiega rozwojowi PChN
[27, 43]
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3.8.3. Ocena w skali GRADE badanie Milovanova 2018

Jakosc¢ danych z badania Milovanova 2018 oceniono jako niska, z uwagi na metodyke badania
(badanie randomizowane). Jednakze na jako$¢ danych wptyng¢é mogt brak zaslepienia
chorych. Autorzy badanie nie wyjasnili przyczyny braku zastosowania zaslepienia, jak réwniez
nie wskazali czy zaslepiony zostat personel badania (badanie uzyskato jedynie 2 z 5 punktéw
w skali Jadad). Waga punktow koncowych istotnych dla chorego zostata oceniona jako
krytyczna. Ocene takg przypisano dla wszystkich analizowanych twardych punktéw
koncowych. Majg one kluczowe znaczenie podczas wnioskowania o skutecznosci i
bezpieczenstwie opiniowanej technologii medycznej, dlatego w opinii analitykbw sg one istotne
klinicznie. Z kolei waga surogatowych punktow koncowych zostata oceniona jako wysoka,

gdyz w mniejszym stopniu wptywajg na wnioski z wynikéw analizy.
3.8.4. Ocena homogenicznosci badanie Milovanova 2018

Z uwagi na populacje uczestniczacg w badaniu chorzy w stadium 3b.-4. PChN jak rowniez
inne wymagane zakresy podazy biatka w grupie badanej i kontrolnej nie wydaje sie by¢

uzasadnione wykonywanie metaanaliz z wtgczonymi uprzednio badaniami klinicznymi.
3.8.5. Ocena jakosci informacji badanie Milovanova 2018

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania Millovanova 2018 przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

W badaniu ryzyko btedu wynikajgcego z selekcji zwigzanego z losowym przydziatem do grup
oraz ryzyko zwigzane z utajnieniem kodu randomizacji nie jest mozliwe do okreslenia.
Wszystkie badania przeprowadzono z zastosowaniem randomizacji, w publikacjach nie
podano jednak danych na temat zastosowanej metody ani ukrycia kodu randomizacji.

Z uwagi na brak zaslepienia chorych, a takze brak informacji na temat oceny wynikow, ryzyko
zwigzane ze znajomoscig interwencji okreslono jako wysokie, a ryzyko zwigzane z oceng

punktow koncowych jako niemozliwe do okreslenia.
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Ryzyko zwigzane z wykluczeniem oraz ryzyko zwigzane z raportowaniem uznano jako niskie.

Nie zidentyfikowano innych rodzajéw btedéw systematycznych.

Tabela 12.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Milovanova 2018 wg Cochrane
Collaboration

Milovanova 2018

Domena
Uzasadnienie oceny

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Brak danych na temat zastosowanej metody
randomizacji.

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence generation) Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Brak danych na temat ukrycia kodu

Utajnienie kodu randomizacji randomizacji.

(ang. allocation concealment) Ocena ryzyka bledu:
Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
Brak zaslepienia uczestnikéw badania oraz badaczy.
Zaslepienie uczestnikéw badania oraz badaczy (ang. Ocena ryzyka btedu:
blinding of participants and personnel) Woysokie ryzyko btedu
Blad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Brak danych na temat zaslepienia oceny wynikow
badania.
Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Zaslepienie oceny wynikow badania (ang. blinding of
outcome assessment)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. afttrition bias)

Niepelne dane na temat wynikéw (ang. incomplete Z badania nie utracono zadnego chorego.
outcome data), np. brak informacji o tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli badanie). Ocena powinna zostaé¢ Ocena ryzyka btedu:
przeprowadzona dla kazdego gidwnego punktu Niskie ryzyko bledu
koncowego (lub klasy punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Przedstawiono wszystkie zaplanowane punkty

koncowe.
Wybidrcze raportowanie (ang. selective reporting)
Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu
Inne rodzaje btedow (ang. other bias)
Brak
Inne zrodta btedow Ocena ryzyka btedu:

Niskie ryzyko btedu
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania VLPD+KA oraz LPD poréwnano wykorzystujgc
programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.

Dla wynikow o charakterze dychotomicznym (np. koniecznos¢ rozpoczecia RRT) obliczano
parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk
difference — rbznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD
obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100%
chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio).

Do poréwnan parametréw ciggtych (np. $rednia eGFR) wykorzystywano wskaznik réznicy
Srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

W przypadku, gdy autorzy publikacji przedstawiali mediany dla obydwu analizowanych grup,
obliczano réznice median. W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego

(HR, ang. hazard ratio)** w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm
— liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem  jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu  koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punkiu kohcowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore,
do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

4 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystagpita u wszystkich chorych).
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Site interwencji okreslano jako duzg w przypadku NNT <10, w przeciwnym przypadku sita
interwenciji okreslana byta jako niska.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie r6znic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla

réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Istotnosc statystyczna dla réznic pomiedzy grupami oceniana byta takze na podstawie danych
przedstawionych przez autorow publikacji wtgczonych badan (np. p-wartos¢ lub bezposrednia
informacja o braku lub wystepowaniu istotnosci statystycznej).

Wartosci odchylen standardowych wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych
danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Przedziaty ufnosci 95% dzielono
przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 13.
Podsumowanie wskaznikdbw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze

ol dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punkiu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwenciji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Peto OR

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

45 ang. relative risk — ryzyko wzgledne
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja
RD Dla wynikéw o charakterze Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji

Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacii przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

Punkty koncowe typu ,czas do zdarzenia” interpretowano za pomocg parametru HR.
Dla negatywnego punktu koncowego, jakim jest np. wystgpienie progresji PChN wartos¢ HR
ponizej 1 Swiadczy o przewadze grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci
niezawierajacego 1 mozna wnioskowaé o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.
Przyktadowo dla czasu do progresji PChN wartos¢ HR wyniosta 0,10 (95% CI: 0,05; 0,20)
i oznacza, ze stosowanie VLPD+KA istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko w zakresie
wystgpienia progresji PChN o 90% w poréwnaniu ze stosowaniem LPD w czasie roku.

W przypadku dychotomicznych negatywnych punktéw koncowych (np. czestos¢
wystepowania progresji PChN) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci
niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej. Nastepnie, wartos¢ parametru RD
ponizej zera oraz przedziat ufnosci niezawierajgcy zera $wiadczg o istotnej statystycznie

przewadze interwencji badane;.

Przyktadowo, dla czestosci wystepowania progresji PChN w czasie 15 miesiecy parametr OR
wyniést 0,22 (95% Cl: 0,11; 0,43), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
leczonej VLPD+KA stanowi 22% tej szansy w grupie LPD.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,28 (95% CI: -0,40; -0,17), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 28% nizsze
w grupie VLPD+KA niz w grupie LPD. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci, réznica ta

jest istotna statystycznie.
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Wartosci powyzszych parametrow sSwiadczg o przewadze interwencji badanej, a wiec
w nastepnej kolejnosci obliczano parametr NNT. Wartosc¢ tego parametru wynosita 4 (95% Cl:
3; 6), co oznacza, ze nalezy zastosowac¢ u 4 chorych VLPD+KA zamiast LPD, aby unikng¢
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku progresji PChN w czasie 15 miesiecy.

W przypadku dychotomicznych pozytywnych punktow koricowych (np. czestos¢ wystepowania
optymalnego cisnienia tetniczego), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na réznice na korzy$c interwencji badane;.
Z kolei, wartos¢ parametru RD powyzej zera oraz przedziat ufnosci niezawierajgcy zera

Swiadczg o istotnej statystycznie przewadze interwencji badane;j.

Przyktadowo dla wystepowania optymalnego cisnienia tetniczego parametr OR wyniést 1,26
(95% CI: 0,50, 3,19), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych
stosujgcych VLPD+KA jest 1,26 razy wieksza niz w grupie kontrolne;j.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,02 (95% CI: -0,06, 0,10), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 2% wieksze
w grupie VLPD+KA niz w grupie LPD. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci, réznica ta
nie jest istotna statystycznie. Nie obliczano wiec parametru NNT.

Interpretacja wynikow dla MD i réznicy median jest zalezna od sposobu definiowania punktu
koncowego. Dla punktéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik.
Dla punktéw koncowych, w kt6rych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik okreslano jako
korzystny dla grupy badanej, gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej
zmniejszenie wyniku. W przypadku median p-wartosc lub istotnos¢ statystyczna podawana
byta przez autoréw publikacji, a w przypadku MD uznawano istotng statystycznie roznice,

gdy przedziat ufno$ci nie zawierat zera.

Przyktadowo w badaniu Garneata 2016 mediany eGFR po 15 miesigcach terapii wynosity
15,1 ml/min oraz 10,8 ml/min odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. R6znica median
wyniosta 4,30 a p-warto$¢ swiadczy o istotnej statystycznie réznicy. Wynik wskazuje na
przewage VLPD+KA nad LPD, poniewaz wyzsze eGFR jest charakterystyczne dla mniejszego
pogorszenia funkcji nerek.

Z kolei r6znica srednich wykazana dla stezenia mocznika w surowicy (-23,00, 95% ClI: -38,89;
-7,11), takze Swiadczy o przewadze VLPD+KA nad LPD. Nizsze stezenie tego parametru
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Swiadczy o korzystnym wptywie leczenia, a przedziat ufnosci niezawierajacy zera wskazuje na
istotng statystycznie przewage opiniowanej technologii medycznej nad technologig opcjonalng

w czasie 11 miesiecy.
3.10. Ocena skutecznosci VLPD+KA wzgledem LPD

Skutecznos¢ stosowania VLPD+KA w poréwnaniu do LPD zostata oceniona na podstawie
badan Garneata 2016, Mircescu 2007 oraz Feiten 2005.

W badaniu Garneata 2016 populacja ITT obejmowata odpowiednio 104 i 103 chorych
w grupach VLPD+KA i LPD. 7 chorych przerwato stosowanie diety, 3 w grupie VLPD+KA
i 4 w grupie LPD. W publikacji podano, iz analize dla populacji PP* przeprowadzono dla
101 chorych w grupie VLPD+KA i 99 chorych w grupie LPD. Jednak wyniki dla wielu punktow
koncowych dla populacji PP podano dla 87 chorych w grupie badanej i 58 w grupie kontrolnej
(dla okresu 15 mies.). Badanie Mircescu 2007 — pilotazowe dla badania Garneata 2016 byto
przeprowadzone na mniejszej populacji (jak to zazwyczaj jest realizowane w przypadku badan
pilotazowych), odpowiednio 27 i 26 chorych w populacji ITT i 26 i 19 chorych w populacji PP.
Z Kkolei badanie Feiten 2005 przeprowadzono na jeszcze mniejszej liczbie chorych,
tj. po 12 w kazdej z grup w populacji ITT oraz po 10 lub 11 w kazdej z grup (w zaleznosci od
punktu koncowego) dla populacji PP.

Oceniano nastepujgce punkty koncowe:

progresja PChN;
ocena funkgcji nerek;
cisnienie krwi i stosowanie lekow hipotensyjnych;

suplementacja.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

46 ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
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3.10.1. Progresja PChN

W badaniu Garneata 2016 pierwszorzedowym punktem koncowym byta progresja PChN,
definiowana jako koniecznos¢ rozpoczecia RRT lub >50% redukcja poczatkowego wyniku
eGFR. Analiza Coxa wykazata, ze redukcja ryzyka w zakresie wystgpienia tego punktu
koncowego wsrod chorych stosujgcych VLPD+KA wzgledem LPD wynosi az 90%, a réznica
prawdopodobienstwa jego wystgpienia pomiedzy grupami jest statystycznie istotna. Zaréwno
w populacji ITT jak i PP parametry NNT sg zblizone i Swiadczg o duze;j sile interwencji. Analiza
danych dla podgrup wskazuje na zaleznos$¢ pomiedzy poczgtkowym eGFR a sitg interwencji,
udowodniono, ze im nizszy wskaznik przesgczania ktebuszkowego na poczatku badania tym
wieksza sita interwencji po 12 miesigcach stosowania VLPD+KA w poréwnaniu do LPD.

Prawdopodobienstwo wystgpienia koniecznosci rozpoczecia RRT jest istotnie statystycznie
mniejsze u chorych w grupie VLPD+KA w poréwnaniu do LPD. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze wartosci parametréw NNT sg wysokie zarowno w analizie populacji ITT jak i PP. Natomiast
w analizie dla podgrup, u ktérych eGFR na poczatku badania byt nizszy (<25, <20 lub <15),
widoczne jest, ze sita interwencji w tym zakresie jest znacznie wieksza i mozna jg okresli¢ jako

duza.
Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia koniecznosci rozpoczecia RRT lub
>50% redukcji poczatkowego wyniku eGFR

Poczqtkowe VLPD+KA LPD
eGFR
[ml/min]

Populacja

HR NNT#
(95% CI)**  (95% CI)**

Prawdo-
podobien N
-stwo*

Prawdo-
podobien N
-stwo*

Publikacja OBS I1S***

Koniecznosé¢ rozpoczecia RRT lub >50% redukcja poczatkowego wyniku eGFR [%]

0,10 4.4
ITT 12 104 39 103 (0,05:0,20) | (4,2;5,1) TAK
40 p<0,001
PP b/d 101 b/d 99 b/d (3.9: 4,4)
Garneata 12 27
2016 mies. ITT b/d b/d b/d b/d b/d @ 5_’ 3.1) TAK
<25 bl 2! 5 bl
PP b/d b/d b/d b/d b/d (2,3;’ 2,9) TAK
1,9
<20 ITT b/d b/d b/d b/d b/d (1,7:2,2) TAK
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POCthkOWG VLPD+KA LPD

eGFI_?i Prawdo- Prawdo- HR e NNT? "
[mimin] o dobien N  podobien N = (95%CD*™ (95%C)
Populacja -stwo* -stwo*

Publikacja  OBS

Koniecznosé rozpoczecia RRT [%)]

Garneata
2016

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*analiza Kaplana-Meiera

**analiza Coxa; wynik dostosowany o czynniki predykcyjne dla osiggniecia punktu koncowego,
tj.: eGFR, BMI, CRP i terapie ACEI/ARB

***p-warto$¢ podana przez autorow publikaciji

#parametr NNT przedstawiono tak jak zostat zaprezentowany w publikacji, bez zaokraglania do petnych
wartosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Garneata 2016 osiggneto 13,5% chorych w grupie
VLPD+KA i 42,0% chorych w grupie LPD. Réznica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej, a sita interwencji okreslona zostata jako duza
(NNT=4). Nalezy w tym miejscu wspomnie¢, ze pierwszorzedowy punkt koncowy nie zostat
jednoznacznie i jasno zdefiniowany. W publikacji podano, ze wymienione sktadowe tego
punkiu sg przyktadowe, a ponadto w publikacji podawane sg takze dane dla sumy sktadowych
pierwszorzedowego punktu koncowego (,i” zamiast ,lub”). Rozbieznosci nie wptywajg jednak
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na istotnos¢ statystyczng dla réznicy miedzy grupami i niezmiennie obserwowana jest

przewaga opiniowanej technologii medycznej nad komparatorem.

Takze podczas oddzielnej analizy sktadowych pierwszorzedowego punktu koncowego
udowodniono przewage VLPD+KA nad LPD. Wartosci NNT swiadczg o duzej sile interwencji.

Wyniki pilotazowego badania Mircescu 2007 dla koniecznosci rozpoczecia RRT mozna uznac
za spojne z wynikami badania Garneata 2016.

Analizie poddano takze powody, dla ktérych podejmowano decyzje o rozpoczeciu RRT.
Pomimo faktu, ze rozpoczecie RRT wystepowato znaczgco czesciej w grupie LPD, przyczyny
wdrozenia tego postepowania terapeutycznego byty zblizone. Mozna wiec wnioskowacé
0 uogdlnionym pozytywnym wptywie VLPD+KA na odraczanie RRT, bez wzgledu na to z jakiej
przyczyny konieczne jest rozpoczecie leczenia nerkozastepczego.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania koniecznosci rozpoczecia RRT Ilub >50% redukcji
poczatkowego wyniku eGFR

n (%) N n (%) N  (95%Cl) (95%Cl)  (95% Cl)

Publikacja = OBS I1S*

Koniecznosé rozpoczecia RRT lub >50% redukcja poczatkowego wyniku eGFR

Garneata 15
2016 mies.

43 (42,0)

14 (13,5) | 104 4 103 | 022 0,28 4 TAK

(0,11;0,43) | (-0,40;-0,17) (3;6) |p<0,001

Koniecznos¢ rozpoczecia RRT

Garneata 15 22 0,44 -0,11

| mies. | 11(10.8) | 104 1 oy yee | 103} (5 50-0.95) | (-0.21:-0,01) | (5:100) | AK
Mircescu 11 0,10 -0,23 5
AR mies. | 137 | 27 1 7(26.9) | 26 | 401.092) | (-042:-0,05) | 3;20) | TAK
>50% redukcja poczatkowego wyniku eGFR
SOl 15 | 500) | 104 | 19(184) | 103 0,13 0,16 / TAK

2016 mies.

(0,04;0,46) | (-0,24;-0,07) | (5;15)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna lub wysoka

*p-wartos¢ podana przez autordéw publikaciji

**liczba chorych obliczona na podstawie procentu podanego w publikacji, w publikacji podano takze
sume chorych, u ktorych konieczne byto rozpoczecie RRT i wystgpita >50% redukcja poczatkowego
wyniku eGFR i wynosita ona 41/103 (39,8%) chorych

***w innym miejscu w publikacji Garneata 2016 przedstawiona jest liczba chorych réwna 30 (29,1%),
wyjasnienie przyczyn rozbieznosci jest utrudnione
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#autorzy publikacji podali, ze odsetek chorych, ktérzy osiggneli punkt koncowy w tej grupie wynosi 13%

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania koniecznosci rozpoczecia RRT z podziatem na powody

VLPD+KA LPD OR RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)  (95% CI)

Publikacja OBS** IS

RRT z powodu przewodnienia o cigzkim nasileniu

1,88 0,11
(0,36;9,65) | (-0,19; 0,40)

Garneata

Pl 15mies. | 3(27.3) | 11 | 5(167) | 30

n/d NIE

RRT z powodu hiperkaliemii

2,90 0,06
(0,17;50,82) | (-0,12;0,24)

RRT z powodu zmniejszonego taknienia, niskiej podazy energii, ryzyka niedozywienia
0,73 -0,08

Garneata

Pl 15mies. | 1(91) | 11| 133 | 30

n/d NIE

Garneata

2016 15 mies. | 5(45,5)**| 11 16 (563,3) | 30 (0,18:2,92) | (-0,42; 0,27) n/d NIE
RRT z powodu zmniejszonego taknienia, kwasicy o ciezkim nasileniu
SN (5 mies. | 2(18,2) | 11 | 8(267) | 30 0,61 0,08 nd | NIE

2016 (0,11; 3,46) | (-0,36;0,19)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*w publikacji podano warto$¢ 28%, przyczyna rozbieznosci nieznana

**zatozono, ze okres obserwacji wynosi 15 miesiecy, poniewaz byt to najdtuzszy czas dla jakiego
prezentowano w tej publikacji punkty kohcowe, jednak autorzy publikacji nie doprecyzowali jakiego
okresu obserwacji dotyczg przedstawione wyniki

***autorzy publikacji podali, ze odsetek chorych, ktérzy osiggneli punkt koncowy w tej grupie wynosi
45%

3.10.2. Ocena funkcji nerek

W pilotazowym badaniu Mircescu 2007 przeanalizowano odsetek chorych z pogorszeniem
funkcji nerek (stwierdzanym na podstawie spadku eGFR i nasilenia proteinurii). Na podstawie
uzyskanych wynikdw wykazano, ze u chorych stosujgcych VLPD+KA istotnie statystycznie
rzadziej stwierdza sie pogorszenie funkcji nerek niz wsrod chorych w grupie LPD. Sita

interwencji jest duza.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczego6towe obliczenia.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania pogorszenia funkcji nerek

VLPD+KA LPD OR =]») NNT
n (%) N n (%) RG] (95%Cl)  (95% Cl)

Publikacja OBS

Pogorszenie funkcji nerek

|[1{=E1 TS Poczatek 1,90 0,08
2007 badania* (0,41;8,94) | (-0,11;0,27)
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VLPD+KA

Publikacja

LPD

(0]}

RD NNT

IS

n (%) N n (%) N (95%Cl) (95%CI)  (95% ClI)

0, 22 -0, 25

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego - wysoka
*pogorszenie wzgledem oceny wykonanej 3 miesigce przed randomizacijg

Analiza srednich wartosci oddzielnie dla parametrow $wiadczacych o pogorszeniu funkcji
nerek w badaniu Mircescu 2007 nie wykazata jednak istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Warto jednak wspomniec, ze w grupie LPD odnotowano istotny statystycznie spadek wartosci
eGFR wzgledem poczatku badania, ktéry Swiadczy o tym, ze u znacznej czesci chorych w tej
grupie choroba osiggneta juz ostatnie stadium (eGFR <15 ml/min).

Z Kkolei proteinuria utrzymywata sie na wysokim (przekraczajgcym norme) poziomie,

niezaleznie od stosowanej interwencji.
Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 18.

Srednie parametréow okreslajacych funkcjonowanie nerek
VLPD+KA LPD
. _ MD
N Srednia (95% Cl)
(SD)

Publikacja

Srednia
(SD)

eGFR [mI/min]

Poczatek 0,40

oczater 183(468) | 26 | 179(43) | 18 | L% o | NE
Mircescu 2007
11 mies. 154(50) | 26 | 13451 | 19 | ¢ o0 o) | MNE

Proteinuria [g/dob

Poczatek -0,11

badania 0,56 (0,19) 26 | 0,67 (0,21) | 19 (-0,23: 0,01) NIE
Mircescu 2007 0.02

11 mies. 0,63 (0,17) 26 | 0,65(0,15) | 19 (_0,11’; 0,07) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka
*w publikacji podano, iz w grupie LPD r6znica pomiedzy srednim eGFR na poczatku badania i po 11

mies. byta istotna statystycznie

Ostatecznie w badaniu Garneata 2016 szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej w
grupie VLPD+KA utrzymat sie na znaczgco wyzszym poziomie niz w grupie LPD. Réznica jest
istotna statystycznie i Swiadczy o korzystnym wptywie terapii z wykorzystaniem VLPD+KA.
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Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie fakt, ze analiza wynikéw dla popolacji PP nie wykazata

podobnych zaleznosci i po 15 miesigcach terapii roznice miedzy grupami nie byty statystycznie

istotne.

Nasilenie proteinurii nie réznito sie¢ znaczaco pomiedzy grupami, pozostajac poza goérng

granicg normy.

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 19.

Mediany parametréw okreslajacych funkcjonowanie nerek

Publikacja

OBS

Populacja

VLPD+KA

Mediana
(95% Cl)

N

eGFR [mI/min]

LPD

Mediana
(95% CI)

Roznica
median
(95% CI)

Garneata
2016

18,0 17,9 NIE
Poczatek | (15520,1) | 10 | (143193 | 108 | 0100 | o _ggq
badania " 18,0 17,9
PP (b/d) 104 (b/d) 103 | 0,10 (b/d) NIE
15,1 10,8 TAK
ITT (13.2: 17,4) 104 (9,0: 12,2) 103 | 4,30 (b/d) 0<0,01
15 mies. 72 5.0
PP (b/é:l) b/d (b/;:i) b/d 2,4 (b/d) NIE
Chorzy, ktorzy
P ; 6,2 6,7 i TAK
15 mies. rozggc_:rzell (4,8:7.3) 11 (6,3:7.2) 30 | -0,50 (b/d) 0=0,02

Proteinuria

[9/dobe]

Garneata
2016

0,88 0,88 NIE
Poczatek Al 0,79,0,96) | 9% | (0,82:0,96) | 103 | 0:00(b/d) | 573
agania
PP 088 (b/d) | 104 | 088(b/d) | 103 | 0,00 (b/d) | NIE
0,78 0,67 NIE
N T 067085 | 19 | 0sosr | 108 | 011 ed | N0
PP 0.82(b/d) | 87 | 084(bid) | 58 |-0,02(b/d)| NIE
Chorzy, ktorzy
o . 0,32 0,38 NIE
15 mies. rozggc_:rzell (0,15; 0,64) 11 (0,31; 0,54) 30 | -0,06 (b/d) p=0,52

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka
*p-wartosc/istotnosc¢ statystyczna podana przez autorow publikaciji

**autorzy publikacji nie precyzujg czy dane dotycza populacji PP, jest to wiec ztozenie
***zatozono, ze okres obserwacji wynosi 15 miesigecy, poniewaz byt to najdtuzszy czas dla jakiego
prezentowano w tej publikacji punkty kohcowe, jednak autorzy publikacji nie doprecyzowali jakiego
okresu obserwacji dotyczg przedstawione wyniki




@ Ketosteril® (ketoanalogi aminokwas6w) w potgczeniu z bardzo

A A niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg chorobg 103
N1 T nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

3.10.3. Cisnienie krwi i stosowanie lekéw hipotensyjnych

W badaniu Garneata 2016 oraz Mircescu 2007 w zadnym z punktéw kohcowych odnoszacych
sie do cisnienia tetniczego nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.
Srednie ci$nienie krwi obserwowane u chorych w obydwu badaniach mozna uznaé za bliskie
optymalnemu, co potwierdza wysoki odsetek chorych, u ktérych wystepowato optymalne dla
chorych z PChN cisnienie krwi (<130/75 mmHg).

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej w tabelach.

Tabela 20.
Srednie parametrow cisnienia krwi

VLPD+KA LPD
MD

Publikacja (0]:133 Populacja Srednia N Srednia (95% Cl)

(SD) (SD)

Cisnienie tetnicze krwi [mmHg]

-7,00 NIE

Poczatek T 86 (46,81) | 104 | 93(2588) | 103 | 700 oo | T
badania
PP 86,7 (b/d) | 104 | 933 (b/d) | 103 | -6,60 (b/d) NIE
3,00 NIE
— T 90 (15,60) | 104 | 87(2588) | 103 | , 0000 | N5,
2016
PP 90 (b/d) | 87 | 833(b/id) | 58 | 6,70 (bid) NIE
Chorzy,
15 kt6rzy 3,40 NIE
mies.™* | rozpoczeli | 98 (12:70) | 11 1962(13,53)| 30 | 15 33.553) | p=0,44

RRT
Skurczowe cisnienie krwi [mmHg]

Poczatek -0,10

T adania . 1252 (27.1) | 26 |1253(245)| 19 | 1526 0506 | ME

S s, 1231 (169) | 26 |1208(149)| 19 | 6:&?2’63) NIE
urczowe cisnienie krwi [mmHg]

ircesel Z%%Z:g;k PP 748(15.7) | 26 | 708(140) | 19 | 4,92’;8102,52) NIE

<007 [, 70,9 (12,4) | 26 | 70,5 (10,2) | 19 (_6,201’?(7’,01) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*p-wartosc/istotnosc¢ statystyczna podana przez autorow publikaciji
**zatozono, ze okres obserwacji wynosi 15 miesiecy, poniewaz byt to najdiuzszy czas dla jakiego
prezentowano w tej publikacji punkty koncowe, jednak autorzy publikacji nie doprecyzowali jakiego
okresu obserwacji dotyczg przedstawione wyniki
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania optymalnego cisnienia tetniczego u chorych

VLPD+KA LPD - RD NNT
Publikacja  OBS /INNH  Is*
' n% N n(%) N CLA) (95%Cl) 950, )
Czestos¢ wystepowania optymalnego cisnienia tetniczego
Poczatek 92 1,26 0,02
. 104 103 n/d
| badania | (91.3) (89,3) (0,50,3,19) | (-0,06, 0,10) p=0,67
2016
. 88 87 1,01 0,002 NIE
1omies. | g46) | 104 | (825 | 193 | (048,215 |(010;010| ™I |p=0,95
Poczatek 24 17 1,41 0,03
- o | 26 | 19 ; ;. n/d NIE
e badania | (92.3) (89,5) (0,18;11,03) | (-0,14;0,20)
2007
. 25 18 1,39 0,01
thmies. | 9g2) | 26 | a7y | 19 | (0.08:2371) | (0,11;0,14 | ™ | NE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*p-wartos¢ podana przez autordéw publikacii

**w publikacji podano wartos¢ 92,4%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***w publikacji podano wartos¢ 89,8%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
#w publikacji podano warto$¢ 94,8%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Brak nieprawidtowosci zwigzanych z cisnieniem krwi u chorych uczestniczacych w badaniach
Garneata 2016 i Mircescu 2007 wynika najprawdopodobniej z wtasciwej kontroli polegajace;j
na stosowaniu lekéw hipotensyjnych. Czestos¢ stosowania tych lekéw (jak i Srednia liczba
lekéw hipotensyjnych przyjmowanych przez chorych) nie rdznita sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupami.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczego6towe dane.

Tabela 22.
Czestos¢ stosowania lekow hipotensyjnych

VLPD+KA LPD NNT

Publikacja  OBS 25 il INNH IS

n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Czestosé stosowania lekéw hipotensyjnych

| e | 5) | 194|923 103 | 006y | (oigioos | M |ploss
S s s, (83?5)# 104 |96 (93,2)| 103 (0’22’;516’48) (_0,;%’?05,03) n/d pi\‘()'"524
Mircescu badana | @57 | 2 | @aar| 1| (026808 | code0zs) | M| NE
S s (828:,35) 26 (83,75>A 19 (0,1(31’;9801) (-0,%%’?(1,17) wd | NE
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VLPD+KA

Publikacja

n (%)

N n (%)

LPD

N

OR
(95% Cl)

Czestosc¢ stosowania ACEI i/lub ARB

NNT
/NNH
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

I1S*

o oadania | (112) | 104 |73009 108 | (o 5o | 02043 | ™| piose
S s e, (771‘,‘2) 104 | 72 (69,9)| 103 (0’518’;016’93) (_0,101’%,1 o | pi\lol,%4
Mircescu badania | @4y | 28 [19@84| 19 | 055 07 | (oatiozs) | MO | NE
S e (615?4) 26 (68,143)“M 19 (0,2%;8 ;,07) (-o,é(i’;o 3,25) n/d NIE
FrT 4mies | 4333 | 12 | 517 | 12 (0,1%’;7 3?,68) (-0,43’;0 5,30) vd | NIE

*p-wartos¢ podana przez autordéw publikacii
**w publikacji podano wartos¢ 87%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

* %%,

GRADE: jakos¢ danych — wysoka lub niska, waga punktu koncowego — wysoka

w publikacji podano wartos¢ 83%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

w publikacji podano warto$¢ 87%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
AMw publikacji podano warto$¢ 64%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
AMAw publikacji podano wartos¢ 70%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
#autorzy publikacji podali, ze odsetek chorych, ktérzy osiggneli punkt koncowy w tej grupie wynosi 88%

Tabela 23.

Srednia liczba stosowanych lekéw hipotensyjnych

OBS

Publikacja

VLPD+KA

Srednia (SD)

N

LPD
Srednia (SD) N

MD
(95% CI)

Liczba lekow hipotensyjnych przypadajacych na jednego chorego

Poczatek 0,10

oczater 2.2(1,3) 26 2.1(1,2) 19 | o6k oss | ME
Mircescu 2016

11 mies. 22(1,2) 26 22(1,2) 19 | 701’93 71y | NE

3.10.4. Suplementacja

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

W badaniu Garneata 2016 odnotowano, iz koniecznos¢ suplementacji wodoroweglanem sodu

oraz witaming D wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie LPD.

Podczas analizy dawek zastosowanych suplementacji wykazano, iz statystycznie istotnie

wieksze dawki wodoroweglanu sodu oraz wapnia podawane byty chorym w grupie LPD.

Réznice te swiadczg o korzystnym wptywie stosowania VLPD+KA.

Szczego6towe dane przedstawiono ponize;.
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Tabela 24.
Czestos¢ stosowania suplementaciji

VLPD+KA LPD OR =1») NNT
n% N n@%) N (95%Cl)  (95%Cl)  (95%Cl)

Publikacja OBS I1S*

Czestos¢ stosowania suplementaciji wodoroweglanem sodu

Poczatek 0,84 -0,04 NIE

ok 37 (35,6) | 104 | 41(39,8) | 103 | , & ) /d
W badania | 37 (356) (398) (048;147) | (0,17;009) | " p=0,53
2016 0,38 0,23 5 TAK

15 mies. |30 (28,8) | 104 | 53 (51,5) | 103 (0,22:0,68) |(-0,36:-0,10)| (3;10) p<0,01

Czestos¢ stosowania suplementaciji wapniem

Poczatek 1,30 0,06 NIE
o badania |48 (46:2)| 1041 41(39.8) 1103 25:5 o) | 007;020) | ™ | p=035
2016 , 53 0,91 0,02 NIE
15 mies. | 51 (49,0) | 104 (51,5) 103 (0,53: 1,57) | (-0,16: 0,11) n/d 0=0,72
. . 0,27 0,17
SIOPIE amies. | 183) | 12 | 3@250) | 12 | 07800 | oagiodz | M NIE
Czestos¢ stosowania suplementacji witaming D
Poczatek 0,66 -0,08 NIE
o badania |23 (221)) 1041 3130.1) 11031 35:1 23) | (0,20;0,04) | ™ | p=0,19
2016 0.24 0,32 4 TAK

15 mies. |23 (22,1) | 104 | 56 (54,4) | 103 (0,13 0,44) | (-0,45: -0,20) (3: 5) p=0,004

Czestos¢ stosowania suplementacji zelazem

2,80 0,25
(0,53; 14,74) | (-0,14;0,64)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka lub niska, waga punktu koncowego — wysoka

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji
**autorzy publikacji podali, ze odsetek chorych, ktérzy osiggneli punkt koncowy w tej grupie wynosi 51%

P 4 mies. | 7(58,3) | 12 | 4(33,3) | 12 n/d NIE
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Tabela 25.
Mediany dawek stosowanych suplementaciji

VLPD+KA LPD Réznica

Publikacja Mediana Mediana median

(95% Cl) b- (95% Cl) (95% CI)

Suplementacja wodoroweglanem sodu [g/dobe]

Poczatek badania | 20 (2,0:24) | 104 | 20(1.6:24) | 103 | 0,00 (b/d) | 0%
Garneata p=0,63
2016 TAK
15 mies. 22(20:28) | 104 | 32(24:36) | 103 |-1,00(id)| TO0,

Suplementacja wapniem

[g/dobe]

Poczatek badania | 6,1(5,7;6,5) | 104 | 6,0(56;6,5) | 103 | 0,10 (b/d) N()IEg1
Garneata =
2016 TAK

15 mies. 6,3 (6,0; 6,6) 104 | 6,9(6,6;7,3) | 103 |-0,60 (b/d) p<0,01

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*p-wartos¢ podana przez autordéw publikacii

3.11. Ocena bezpieczenstwa VLPD+KA wzgledem LPD

Ocene bezpieczenstwa stosowania VLPD+KA w poréwnaniu do LPD oceniono na podstawie
badah Garneata 2016, Mircescu 2007 oraz Feiten 2005.

Ocenie poddano stan odzywienia, parametry antropometryczne, biochemiczne oraz czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych a takze zgonéw.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Ocena stanu odzywienia

W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 oceniano chorych pod wzgledem ryzyka
wystgpienia niedozywienia. Wykorzystywano w tym celu subiektywng globalng skale oceny
— SGA. Skfada sie ona z wywiadu, badania fizykalnego i subiektywnej opinii lekarza odnosnie
ryzyka niedozywienia. Ocena A w skali SGA oznacza prawidtowy poziom odzywienia.
W obydwu badaniach u wigkszosci chorych nie wystepowato ryzyko niedozywienia, réznice
miedzy grupami nie byty statystycznie istotne co oznacza, ze z wykorzystaniem preparatu
Ketosteril® mozliwe jest znaczne obnizenie podazy biatka bez zwigkszania ryzyka
niedozywienia w poréwnaniu do LPD.
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Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania prawidtowego stanu odzywienia (A) w skali SGA

VLPD+KA LPD NNT/
_ : OR RD  NNH
Publik OBS  Popul IS*
ublikacja opulacja n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI) (%5;)%
SGA A [%]
0,64
Poczatek 89 93 64 0,05 NIE
badania @56 | 1% | o) | %] X roa4004| M =029
T
e 15 mies 86 104 | B3* | 103 (Z)’gg- 0,01 v | NIE
i (82,7) (81,6) B20) | 0.09:0,12 p=0,83
Chorzy
orzy, 0,64
e ktorzy 7 22 . -0,10
15mies.™ | opoczeli | 636) | 11 | (73,3) | 3° (37175) (-0,42;0,23)| ™d | NIE
RRT :
23 0,90
Poczatek N 17 e -0,01
_ badania BB5)"| 26 | (gos) | 19 | Q1 1 g19,017)| M| NE
Mircescu PP 01)
- 23 17 0,90 0,01
11 mies. (88,5)*| 26 19 (0,14; ) 9 n/d NIE
3, (89,5) Son | (0.18:0.17)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacii

**zatozono, ze okres obserwacji wynosi 15 miesiecy, poniewaz byt to najdtuzszy czas dla jakiego
prezentowano w tej publikacji punkty koncowe, jednak autorzy publikacji nie doprecyzowali jakiego
okresu obserwacji dotyczg przedstawione wyniki

***w publikacji podano wartos¢ 87%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

3.11.2. Parametry antropometryczne

Podczas koniecznosci przestrzegania rygorystycznych diet niskobiatkowych ryzyko
niedozywienia jest znacznym problemem. W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniach
wigczonych do analizy oceniano parametry antropometryczne, ktérych wyniki moga

sygnalizowac niedozywienie u chorych.

W Zzadnym sposrod analizowanych parametréw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

pomiedzy chorymi zaklasyfikowanymi do grup VLPD+KA oraz LPD. Wyniki te $wiadczg na

korzy$¢ grupy stosujacej Ketosteril®, ze wzgledu na fakt, iz efektywne obnizenie podazy biatka

w diecie nie wigzalo sie z negatywnymi skutkami, przede wszystkim nie obserwowano cech

niedozywienia.
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Wartos¢ BMI w badaniach Garneata 2016 oraz Mircescu 2007 przed rozpoczeciem badania
znajdowata sie w granicach normy i pozostata prawidtowa takze po zaplanowanym okresie
leczenia. Jedynie w badaniu Feiten 2005 chorzy przekraczali nieznacznie gérng granice
normy, jednak po okresie leczenia warto$¢ BMI nie zmienita sie znaczaco.

Mozna przypuszczaé, ze pozostate parametry antropometryczne takze znajdowaty sie

w granicach normy, a zastosowanie ocenianych terapii nie wptyneto na nie niekorzystnie.
Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 18.
Mediany wartosci parametrow antropometrycznych

VLPD+KA LPD Réznica
Publikacja OBS Populacja Mediana Mediana median

(95% Cl) - (95% Cl) (95% Cl)

BMI [kg/m?]

i%cdz:ﬂgk - (23,213;’264,2) 104 (22,273;’223,7) 103 | 0,40 (b/d) p:lol,Ezo
S O mies. (22,%3;’23,7) 104 (22,%3;’213,5) 103 1 0,20 (b/d) pi\giS
i | ozl | BT | | g2y | w0 |omvee | NE,
TSF [cm]

. oo - (1 9,%(;),30,4) 1041 4 9,18?’30,3) 103 | 0,10 (brd) pi\lOIFSZ
<016 p— ’ 9’13?’50’1) 104 | 9’15?’270’1) 103 | 0,10 (b/d) p:lolg A

MAMC [cm]
Garmeala i%%?ﬁ%k - (23,21?’243,6) 104 (22,%?’223,4) 103 1 0,20 (b/d) pi\lOIF46
S s, (22,%3;’213,5) 104 (22,272;’53,2) 103 | 0,30 (b/d) p:lOIFZG

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji

**zatozono, ze okres obserwacji wynosi 15 miesiecy, poniewaz byt to najdtuzszy czas dla jakiego
prezentowano w tej publikacji punkty kohcowe, jednak autorzy publikacji nie doprecyzowali jakiego
okresu obserwacji dotyczg przedstawione wyniki
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Tabela 27.
Srednie wartosci parametréw antropometrycznych

VLPD+KA LPD .
Srednia(SD) N  Srednia (SD) (95% ClI)

Publikacja OBS

BMI [kg/m?]

0,70

Mircescu (-1,61;3,01)
2007 0,40

Poczatek badania 23,9 (3,1) 26 23,2 (4,4) 19 NIE

11 mies. 238(24) | 26 | 234(44) | 19 | 478558 | NIE
_ -0,80
Poczatek badania 24,7 (2,9) 12 25,5 (4.8) 12 (-3,97; 2,37) NIE
Feiten 2005 4 mies 24,6 (2,7) 12 ] 258(48) | 12 o1 NIE
: 6 (2, 8 (4, (-4,32;1,92)
-0,33 NIE

Zmiana po 4 mies. -0,09 (1,4) 12 0,24 (0,6) 12 (-1,19: 0,53) p=0,47

TSF [cm]

. 0,70
S Poczatek badania 19,9 (3,3) 26 19,2 (4,3) 19 (-1,61:3,01) NIE

2007 ] 0,80
11 mies. 20,1 (3,0) 26 19,3 (4,6) 19 (-1,57:3.17) NIE

TSF [%]

. -0,40
Poczatek badania 97,3 (44,8) 12 97,7 (47,9) 12 (-37,51; 36,71) NIE

5 . *% _2!30
Feiten 2005 4 mies. 103,4 (41,1) 12 | 105,7 (49,6) 12 (-38,75; 34,15) NIE
-1,90 NIE

Zmiana po 4 mies. 6,1 (16,1) 12 8,0 (10,2) 12

(-12,68; 8,88) | p=0,73
MAMC [cm]

. 0,30

Poczatek badania 23,2 (2,7 26 22,9 (3,8 19 i NIE
Mircescu 4 @n (3.8) (-1,70;2,30)

=004 : 0,10

11 mies. 23,1 (2,5) 26 23,0 (4,0) 19 (-1,94;2,14) NIE
MAMC [%]

. 0,20
Poczatek badania 94,6 (11,6) 12 94,4 (10,6) 12 (-8,69: 9,09) NIE

. . -3,20
Feiten 2005 4 mies. 93,0 (11,0) 12 96,2 (7,4) 12 (-10,7: 4,3) NIE
-3,37 NIE

Zmiana po 4 mies. -1,5 (5,6) 12 1,87 (5,4) 12 (-7.77:1,03) p=0,14

Masa tkanki ttuszczowej [%]

Poczatek badania |  235(101) | 11 | 257(118) | 12 | 'fé?% 76 | ME
Feiten 2005 S
4 mies. 20093 | 11 | 257(11,9) | 12 3,70 NIE

(-12,39; 4,99)
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VLPD+KA LPD MD

Publikacja - . V
Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)

-1,58
(-3,26;0,10) | p=0,08

Zmiana po 4 mies. -1,5(2,4) 11 0,08 (1,6) 12

Beztluszczowa masa ciata (LBM)*7 [kg]

. 0,90
Poczatek badania 50,9 (12,5) 11 50,0 (11,5) 12 (-8,94: 10,74) NIE

. . 0,70
Feiten 2005 4 mies. 51,2 (12,5) 11 50,5 (11,7) 12 (-9,22: 10,62) NIE
-0,27 NIE

Zmiana po 4 mies. 0,25 (1,2) 11 0,52 (1,6) 12 (-1,42; 0,88) p=0,66

GRADE: jakos¢ danych — wysoka lub niska, waga punktu koncowego — wysoka

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji
**w publikacji podano, iz w grupie LPD réznica pomiedzy srednim TSF na poczatku badania i po 4 mies.
byta istotna statystycznie, p-warto$¢ <0,05

3.11.3. Parametry biochemiczne

W badaniu Garneata 2016 w grupie VLPD+KA odnotowano statystycznie istotnie nizsze
stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi niz w grupie LPD, co swiadczy o korzystnym

wptywie opiniowanej technologii medycznej.

Stezenie mocznika w surowicy krwi we wszystkich badaniach wiaczonych do analizy
w obydwu poréwnywanych grupach przewyzszato norme, jednak wsréd chorych stosujgcych
VLPD+KA stezenie to byto statystycznie istotnie nizsze niz u chorych w grupie LPD,

co $wiadczy o korzystnym wptywie terapii z zastosowaniem preparatu Ketosteril®.

W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 zachowanie rownowagi kwasowo-zasadowe;j
byto utrudnione w grupie stosujacej VLPD+KA. Stezenie wodoroweglanéw w zaplanowanym
okresie obserwaciji przekroczyto norme w tej grupie, podczas gdy u chorych stosujgcych LPD
pozostato w granicach normy. Rdznica byta statystycznie istotna. Z kolei w badaniu
Feiten 2005 zmiana stezenia wodoroweglanéw po 4 miesigcach obserwaciji byta istotna
statystycznie na korzys¢ VLPD+KA, przy czym wsréd chorych w tym badaniu norma dla
wodoroweglanéw byta przekroczona w obydwu grupach juz na poczatku badania. Wyniki
pomiedzy badaniami nie sg wiec spojne.

47 ang. lean body mass




@ Ketosteril® (ketoanalogi aminokwas6w) w potgczeniu z bardzo

A niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg chorobg 112
NMAHT, nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 w grupach VLPD+KA obserwowano znaczacy
wzrost stezenia wapnia w surowicy. Odnotowano istotne statystycznie rdznice miedzy
grupami, ktére mogg swiadczy¢é o korzystnym wptywie opiniowanej technologii medycznej
(poniewaz wartosci stezen u tych chorych byty blizsze normy). Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze stezenie wapnia byto znacznie ponizej granicy normy. W badaniu Feiten 2005 rejestrowano
stezenie wapnia zjonizowanego, w obydwu grupach stezenie to miescito sie w granicach
normy przed rozpoczeciem badania i pozostato bez wiekszych zmian po okresie leczenia, nie
obserwowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami. Wyniki badan wtgczonych do
analizy nie sg wiec spéjne, chociaz $wiadczg o braku negatywnego wptywu VLPD+KA na ten

parametr.

Stezenie fosforanow w surowicy krwi w badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 przed
randomizacjg byty podwyzszone, natomiast po zastosowanej terapii w grupie VLPD+KA
stezenie to spadfo do granic normy, natomiast wsréd chorych w grupie LPD pozostato
podwyzszone. Roéznice miedzy grupami byly statystycznie istotne na korzy$é grupy
przyjmujgcej Ketosteril®. Z kolei u chorych w badaniu Feiten 2005 stezenie fosforanéw w
surowicy miescito sie w granicach normy zaréwno przed jak i po zastosowanym leczeniu, nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie. W tym przypadku takze jest niespdjnos¢ pomiedzy
wynikami wigczonych badan. W badaniu Feiten 2005 réznice istotne statystycznie miedzy
grupami obserwowano natomiast w analizie stezenia fosforanbw w moczu. W grupie
VLPD+KA odnotowano zmniejszone wydalanie fosforu z moczem, co swiadczy o korzystnym

wptywie leczenia, poniewaz wynik zblizyt sie do granic normy.

Z kolei stezenie produktéw przemian wapniowo-fosforanowych znaczaco obnizyto sie w grupie
VLPD+KA i po okresie obserwaciji stezenia te roznity sie istotnie statystycznie miedzy grupami.

Réznice te swiadczg na korzys¢ opiniowanej technologii.

U chorych bedacych w zaawansowanych stadiach PChN stezenie CRP jest zazwyczaj
podwyzszone, a im wieksze stezenie tego biatka tym wieksze ryzyko powiktan. W badaniu
Garneata 2016 u wszystkich chorych stezenie CRP juz na poczatku badania przekraczato
norme, a w grupie LPD w trakcie trwania badania znacznie wzrosto wzgledem wartosci
poczatkowych. Ostatecznie po 15 miesigcach obserwacji réznice miedzy grupami byty
statystycznie istotne, na korzys¢ VLPD+KA. Dla populacji PP nie odnotowano jednak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy gruapmi.
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W przypadku pozostatych parametrow nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Woyniki niemal kazdego z analizowanych parametréw $wiadcza o tym, ze obnizenie podazy

biatka nawet do 0.3 g/kg/dobe dzieki zastosowaniu preparatu Ketosteril® nie powoduje

pogorszenia parametrow swiadczgcych o niedozywieniu chorego.

Szczego6towe dane wraz z obliczeniami przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 28.
Mediany parametrow biochemicznych

VLPD+KA LPD Réznica
Publikacja OBS Populacja Mediana Mediana median

(95% ClI) - (95% Cl) N  (95%Cl)

Stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi [mg/dl]

6,5 6.3 NIE
Poczatek| T 6500 | 14| @eoes | 108 0206 | N
badania
PP 655 (b/d) | 104 | 632(b/d) | 103 | 023(b/id) | NIE
6.0 6,3 TAK
Garneata [P I (58:61) | 04| (g1;64) | 108] 0300 | o g0
2016
PP 553(b/d) | 87 | 633(bid) | 58 | -0,80 (b/d) | TAK
Chorzy,
15 ktorzy 5,7 6,3 TAK
mies.”* | rozpoczeli | (54:64) | ! 6,0:66) | 30 | 0600/ | 5 504
RRT

enie mocznika w surowicy krwi [mg/dl]

187,0 213,0 NIE
Fk’)oc(:jzatgak T (164,0:225.0) | 194 | (183,0;248,0) | 108 | 26,00 (b/d) | (75
adania

PP 187,00 (b/d) | 104 | 213,00 (b/d) | 103 | -26,00 (b/d) | NIE

122 226 TAK
M 15 mies. | 7| (114,0;127,0) | 1% | (191,0;252,0) | 108 | 10400 [ 04

2016
PP 1195 (o/d) | 87 | 182(odd) | 58 | -62,50 (b/d) | TAK
Chorzy,

15 Kt6rzy 212,4 2838 TAK

mies.** rozpoczeli (179,7; 245,1) 1 (267,1; 300,6) 30 | -71,40 (b/d) p<0,01
RRT

Stezenie wodoroweglanoéw w surowicy krwi [mEq/I]

16,7 16,8 NIE
Poczatek| T (15,8:17.6) | 194 | (159;17,8) | 198 | -010(0/d) 1 598
badania
S PP 16,7 (b/d) | 104 16,8 103 | 0,10 (b/d) | NIE
UL 22,9 16,2 TAK
tsmies. | @17:241) | 1% | (54169 | 03| SO0 | 001

PP 23,9 (b/d) 87 | 17,35(b/d) | 58 | 6,55 (b/d) TAK
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(0]-1]

Publikacja

15
mies.**

Populacja

Chorzy,
ktorzy
rozpoczeli
RRT

Stez

VLPD+KA

Mediana
(95% CI)

15,1

(13,5:16.8) |

enie wapnia w surowic

LPD

Mediana
(95% Cl)

13,8
(12,9; 14,6)

y krwi [mg/dI]***

30

Roznica
median
(95% CI)

1,30 (b/d)

NIE
p=0,1

Poczatek 3,8 3,8 NIE
badania - 3.7:39) | | (@740 | 108] 0000/ |56
. 4.4 3,9 TAK
Garneata |[chiiae 43:45 | 0% (37.39 |103| 0.50(0M) | ;4o
2016
Chorzy,
15 ktorzy 4.2 3,3 TAK
mies.** rozpoczeli (4,2; 4,8) 1 (3,2; 3,5) 30 0,90 (brd) p<0,01
RRT
Stezenie fosforanow w surowicy krwi [mg/dl]
Poczatek 5,9 5,8 NIE
badania - 5362 | 9| (5261 | 108] 0100/ | 56g
. 44 6,2 TAK
Garneata [k 4345 | 194 (5865 | 103| 1.800M) | 40
2016
Chorzy,
15 ktorzy 55 8,3 i TAK
mies.** rozpoczeli (4,8; 6,1) " (7,8; 8,9) 30 2,80 (brd) p<0,01
RRT
Stezenie CRP [mg/l]
4,6 4.4 NIE
Poczatek ITT @1s1) | 14| (394 | 193] 0200 | 5%
badania
PP 4,6 (b/d) 104 4,4 (b/d) 103 0,20 (b/d) NIE
4.8 6,4 TAK
Garneata [N Tt 43:54) | 19| (57.70 | 193] -1.60(0/d) | 504
2016
PP 4,1 (b/d) 87 5,1 (b/d) 58 | -1,00 (b/d) NIE
Chorzy,
15 ktorzy 10 7,5 TAK
mies.™ | rozpoczeli | (82:11,8) | ' ©62:88 | 30 | 250(/d) | o 063
RRT
Stezenie albumin w surowicy krwi [g/dl]
4,1 4.1 NIE
Poczatek ITT @ia2) | 194 4ilap | 108 ] 0000 | oy
badania
PP 4,16 (b/d) 104 | 4,17 (b/d) 103 | -0,01 (b/d) NIE
4,1 4,1 NIE
Garneata [ETYIoe Tt (4,0; 4,1) 104 (4,1;4,2) 103 | 0,00 (b/d) p=0,65
2016
PP 4,12 (b/d) 87 4,16 (b/d) 58 | -0,04 (b/d) NIE
Chorzy,
15 ktorzy 3,9 4.1 i NIE
mies.™ | rozpoczeli | (3.9:40) | ' 40,42 | 30 | 0200/@) | 537

RRT




@ Ketosteril® (ketoanalogi aminokwas6w) w potgczeniu z bardzo

A A niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg chorobg 115
N1 T nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

VLPD+KA LPD

Roznica
Mediana N Mediana median

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Publikacja OBS Populacja

Stezenie cholesterolu catkowitego [mg/dl]

Poczatek 2255 217,0 NIE
. >, 104 5 103 | 8,50 (b/d
)| badania | | (2180;2320) (214,0; 222,0) b/d) 150,06
2016 . 198,4 197,7 NIE
15 mies. (190,8:206,0) | 1% | (192,0;203,4) | 103 | 070 (/) | 487
Stezenie potasu w surowicy krwi [mEq/I]
47 42 TAK
Poczatek T @a50) | 1% aiias | 103| 08000) | g
badania
PP 479 (b/d) | 104 | 428(/d) | 103 | 051 (bid) | TAK
49 46 NIE
Garneata [P IR 4750 | 10| @547 193] 0300 540
2016
PP 488(b/d) | 87 | 461 (d) | 58 | 0,27 (b/d) NIE
Chorzy,
15 ktorzy 5,0 5,3 NIE
mies.** rozpoczeli (4,7;5,4) 1 (5,1;5,5) 30 0,30 (brd) p=0,17
RRT

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*p-wartosc/istotnosc¢ statystyczna podana przez autoréw publikaciji

**zatozono, ze okres obserwacji wynosi 15 miesiecy, poniewaz byt to najdiuzszy czas dla jakiego
prezentowano w tej publikacji punkty kofAcowe, jednak autorzy publikacji nie doprecyzowali jakiego
okresu obserwacji dotyczg przedstawione wyniki

***podano takze wartosci stezenia wapnia w surowicy krwi dla populacji PP, wyniosty one na poczatku
badania 3,86 i 3,87, a po 15 miesigcach 4,52 mg/dl oraz 3,94 mg/dl, odpowiednio w grupach VLPD+KA
i LPD, nie podano jednak informacji o istotnosci statystycznej dla r6znic miedzy grupami

#podano takze warto$ci stezenia fosforanéw w surowicy krwi dla populacji PP, wyniosty one na poczatku
badania 6,10 6,15, a po 15 miesigcach 4,49 mg/dl oraz 5,80 mg/dl, odpowiednio w grupach VLPD+KA
i LPD, nie podano jednak informacji o istotnosci statystycznej dla r6znic miedzy grupami

Tabela 13.
Srednie parametrow biochemicznych
VLPD+KA LPD
- - MD
Srednia N Srednia (95% Cl)
(SD) (SD)

Stezenie limfocytow [x10%/pl]

Publikacja

. 0,08
Poczatek badania 2,133 (0,458 26 | 2,054 (0,367 19 ’ NIE
Mircescu “4 ! ( ) ( ) (-0,16; 0,32)
2007 0,11
11 mies. 2,076 (0,500) 26 | 1,965 (0,412) | 19 . NIE

(-0,16; 0,38)

Stezenie mocznika w surowicy krwi [mg/dl]

. 22,00
Poczatek badania 157,0 (33,0 26 135,0 (24,0 19 - TAK
Mircescu 2 (33,0) (24.0 (5,35; 38,65)
2007 -23,00
11 mies. 121,0 (28,0)** | 26 144,0 (26,0) 19 ’ TAK

(-38,89; -7,11)
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Publikacja

VLPD+KA

Srednia
(SD)

N

LPD

Srednia
(SD)

MD
(95% Cl)

Mircescu

2007

Mircescu

2007

Mircescu
2007

_ -0,30
Poczatek badania 61,4 (12,8) 12 61,7 (23,8) 12 (-15,59; 14,99) | p=0,96
_ " -13,20
4 mies. 436 (149 | 12 | 868(182) | 12 | 55704y | NE
_ _ -28,00 TAK
Zmiana po 4 mies. -38,0 (27,9) 12 -10,0 (27,2) 12 (-50,05: -5,95) p=0,02
Stezenie kreatyniny w surowicy krwi [mg/dl]
Poczatek badania 4,1 (1,3) 26 3.9 (1.4) 19 (-0 6?02(1) 00) NIE
. *kk -0’20
11 mies. 4,8 (1,5) 26 | 5,0(1.7) 19 (-1,16; 0,76) NIE
Poczatek badania 4,6 (1,6) 12 4,9 (1,8) 12 (-1 6%3 10 06) p:lOIEG3
4 mies. 4,6 (1,8) 12| 490185 | 12 (-1 é%-s?os) NIE
Zmiana po 4 mies. -0,05 (0,8) 12 0,0 (0.,8) 12 (-0 6%0(? 59) pi\lolgs
Klirens kreatyniny [ml/min]
Poczatek badania 16,7 (5,3) 12 17,8 (2.9) 12 (-4 51213 32) pi\loll%ﬂ
_ -0,30
4 mies. 15,8 (6,4) 12| 161(36) | 12 (-4,45; 3,85) NIE
Zmiana po 4 mies. -0,83 (3,5) 12 -1,8 (2,9) 12 (-1 6?692 54) pL\IOIE46
Stezenie glukozy [mg/dl]
. 1,00
Poczatek badania | 97,0 (13,2) 12 | 96,0(13,4) | 12 (-9.64- 11,64) NIE
4 mies 91,0 (16,2) 12 | 94,0(13,1) | 12 3,00 NIE
: 0 (16, 0 (13, (-14,79; 8,79)
Stezenie wodoroweglanow w surowicy krwi [mEgq/I
Poczatek badania 18,1 (1,5) 26 18,3 (1.3) 26 (-0 9%2 g 56) NIE
. ** 5’80
11 mies. 23,4 (2,1) 26 | 176(19 | 19 (4,62; 6,98) TAK
. 2,60
Poczatek badania 25,9 (2,7) 10 23,3 (4,0) 1 (-0,30; 5,50) NIE
_ -20
4 mies. 24,8 (4,0) 10 | 25043 | 1 (-3,75; 3,35) NIE
Zmiana po 4 mies. -1,14 (3,8) 10 2,5(2)9) 1 (6 5263 73) pl—élé)s
Stezenie wapnia w surowicy krwi [mg/dl]
Poczatek badania 4,0 (0,6) 26 4.1(0,9) 19 (-0 5(;1(? 37) NIE
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Publikacja

VLPD+KA

Srednia
(SD)

N

LPD

Srednia

(SD) N

MD
(95% Cl)

Mircescu

2007

Feiten
2005

Mircescu

2007

Mircescu

2007

Mircescu

2007

; o 0,50
11 mies. 4,4 (0,7) 26 3,9 (0,5) 19 (0,15: 0,85) TAK
Stezenie wapnia zjonizowanego [mmol/l]
. -0,10
Poczatek badania 1,21 (0,15) 11 1,31 (0,05) 12 (-0,19: -0,01) TAK
; -0,04
4 mies. 1,22 (0,17) 11 1,26 (0,07) 12 (-0,15; 0,07) NIE
. . 0,05 NIE
Zmiana po 4 mies. 0,006 (0,1) 11 -0,04 (0,1) 12 (-0,04: 0,13) p=0,30
Stezenie fosforanow w surowicy krwi [mg/dI]
. 0,20
Poczatek badania 5,9 (2,1) 26 5,7 (2,3) 19 (1,11: 1,51) NIE
. - -1,50
11 mies. 45(1,7) 26 6,0 (1,9) 19 (-2,58: -0,42) TAK
. 0,00
Poczatek badania 4,6 (0,5) 11 4,6 (0,9) 12 (:0,59: 0,59) NIE
. -0,60
4 mies. 4,0(1,1) 11 4,6 (1,4) 12 (-1,62; 0,42) NIE
. . 0,62 NIE
Zmiana po 4 mies. -0,65 (1,1) 11 -0,03 (0,9) 12 (-1,45: 0,21) p=0,15
Stezenie fosforanow w moczu [mg/dobe]
. 31,00
Poczatek badania 473,0 (164,0) 11 | 442,0 (117,0) | 11 (-88,05; 150,05) NIE
; . -200,00
4 mies. 240,0 (124,0) 11 | 440,0 (124,0) | 11 (-303,63: -96,37) TAK
. . -231,10 TAK
Zmiana po 4 mies. | -233,0 (138,0) 11 -1,9 (55,3) 11 (-318,96; -143,24) | p<0,01
Stezenie produktow przemian wapniowo-fosforanowych [mg?/di?]
. 0,50
Poczatek badania 47,2 (4,3) 26 46,7 (4,4) 19 (-2,08; 3,08) NIE
. e -7,20
11 mies. 39,6 (3,1) 26 46,8 (4,8) 19 (-9,67: -4,73) TAK
Aktywnos¢ ALP [j/1]
. -8,60
Poczatek badania 146,6 (17,8) 26 155,2 (28,6) 19 (-23,17; 5,97) NIE
. -8,60
11 mies. 151,1 (22,1) 26 159,7 (31,1) 19 (-24,96: 7,76) NIE
Stezenie albumin w surowicy krwi [g/dI]
. -0,20
Poczatek badania 3,9 (0,3) 26 4,1 (0,4) 19 (-0,41: 0,01) NIE
. 0,20
11 mies. 4,2 (0,6) 26 4,0 (0,5) 19 (-0,12: 0,52) NIE
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VLPD+KA LPD
- : MD
Srednia Srednia (95% ClI)

(SD) N (SD)

Publikacja

Poczatek badania 4,1 (0,4) 1| 4303 | 10 o 02 0 NIE
. -0,20
4 mies. 4,1 (0,45) 11 4,3 (0,4) 10 (0,56 0.16) NIE
. . -0,04 NIE
Zmiana po 4 mies. -0,05 (0,3) 11 -0,01 (0,4) 10 (-0,34: 0,26) 0=0,76
Stezenie cholesterolu catkowitego [mg/dl]
. -7,10
Poczatek badania | 205,3 (41,6) | 26 | 212,4(23,1) | 19 : NIE
Mircescu a (-26,17; 11,97)
2007 . -9,40
mies. 197,1(33,6) | 26 | 206,5(31,4) | 19 (28.5%: 9.73) NIE
P - 6,00
oczatek badania 198,0 (42,7) 12 192,0 (54,4) 12 (-33,13; 45,13) NIE
4 mi 0,00
mies. 2050 (64,9) | 12 | 2050 (454) | 12 | | 445 4q81) NIE
Stezenie triglicerydow [mg/dl]
b . -36,00
oczatek badania | 137,0(59.2) | 12 | 1730(886) | 12 | 9650 04 09) NIE
4 mies 163,0 68,8) | 12 |177,0(1053) | 12 -14,00 NIE
: - (08, : ’ (-85,17; 57,17)
Stezenie PTH [pg/ml]*
Poczatek badania | 374,0 (222,00 | 10 | 241,0(138,0) | 12 133,00 NIE
’ : : ’ (-25,20; 291,20)
. 4940 -61,00
4 mies. 433.0 (441,0) | 10 | agnoie | 12 | (41008 090.08) | NE
. . -243,40 NIE
Zmiana po 4 mies. | 59,6(3190) | 10 |303,0(2040) | 12 | 5017 g0 | 0T

GRADE: jakos¢ danych — wysoka lub niska, waga punktu koncowego — wysoka

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji

**w publikacji podano, iz w grupie VLPD+KA r6znica pomiedzy wartosciami na poczatku badania i po
4 mies. byta istotna statystycznie

***w publikacji podano, iz w grupie LPD réznica pomigdzy wartosciami na poczatku badania i po 4 mies.
byta istotna statystycznie

#w grupie LPD wystepowata negatywna korelacja pomigedzy zmiang stezenia PTH i zmiang stezenia
wapnia zjonizowanego (r=-0,75; p=0,02) oraz pozytywna korelacja pomigdzy zmiang stezenia PTH
i zmiang stezenia fosforanow w surowicy krwi (r=0,71; p=0,03). W grupie VLPD+KA nie zaobserwowano
podobnych korelaciji

W badaniu Feiten 2005 zaobserwowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
VLPD+KA i LPD w odsetkach chorych, u ktérych wystgpita redukcja stezenia mocznika,
wapnia zjonizowanego we krwi, fosforanbw w moczu oraz stezenia PTH. Wszystkie

zaobserwowane roznice swiadczg na korzys¢ grupy badane;.
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Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zmiany wartosci parametréw biochemicznych

VLPD+KA LPD OR =1») NNT
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)

Publikacja OBS I1S*

Redukcja stezenia mocznika w surowicy krwi

11,00 0,42
(1,06;114,09) | (0,09;0,74) | (2;12) |p<0,07

PN 4 mies. | 11(91,7) | 12| 6(50,0) | 12

Redukcja stezenia fosforanéow w moczu

29,55 0,55 2 TAK
(1,40;621,53) | (0,24;0,85) | (2;5) |p=0,01

Feiten 2005 . [12(100,0) | 12 | 545,5) | 11

Wzrost stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy krwi

6,00 0,38 3 TAK

R - | 6(545) (0,87:41,.21) | (0,02:0,74) | (2:50) |p=0,89

1] 2(16,7) | 12

Redukcja stezenia PTH

11,67 0,53 2 TAK
(1,53;89,12) | (0,18;0,89) | (2;6) |p<0,03

Wzrost stezenia PTH

Feiten 2005 . 10| 2(16,7) | 12

0,09 -0,53 2 TAK
(0,01;0,65) | (-0,89;-0,18) | (2;6) |p<0,03

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka
*p-wartos¢ podana przez autordéw publikaciji

(I P 4 mies. | 3(30,0) | 10 | 10(83,0) | 12

3.11.4. Zdarzenia niepozadane

Suplementacja ketoanalogami aminokwaséw w badaniach Garneata 2016 oraz
Mircescu 2007 byta dobrze tolerowana, nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych.
W badaniu Mircescu 2007 wskazano réwniez na brak znaczgacych zmian w parametrach
bezpieczenstwa, takich jak liczba krwinek, stezenie potasu, poziom enzymdw watrobowych
i bilirubiny.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

VLPD+KA LPD OR RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N (95%Cl)  (95%Cl)  (95%Cl)

Publikacja OBS IS

Zdarzenia niepozadane ogotem

0,00

Garneata 2016 RERuIl=ES (-0,02; 0,02)
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VLPD+KA LPD OR RD NNT/NNH
n (%) N n (%) N (95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)

Publikacja IS

0,00

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.11.5. Zgony

W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 nie odnotowano zgonow.
Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania zgonow

VLPD+KA OR RD NNT/NNH

n% N (95%Cl)  (95%CI)  (95%Cl) '

Publikacja OBS

Garneata
2016

0,00
(-0,02; 0,02)

Mircescu . 0,00
2007 [RRNULSS (-0,07: 0,07)

15 mies.

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

3.12. Ocena skutecznosci LPD+KA vs LPD

Skutecznosé¢ stosowania LPD+KA w poréwnaniu do LPD w populacji chorych z PChN w 3b.
lub 4. stadium, zostata oceniona na podstawie badania Milovanova 2018.

Okres obserwacji wynosit 14 miesiecy. Do grupy badanej zrandomizowano 42 chorych, a do
grupy kontrolnej 37 chorych.

Oceniano nastepujgce punkty koncowe:

© ocena funkcji nerek;
© ocena gospodarki wapniowo-fosforowej;

© ocena ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.12.1. Ocena funkcji nerek

W badaniu Milovanova 2018 analizowano $rednie wartosci parametru okreslajgcego
funkcjonowanie nerek (eGFR). Wyniki po 14 miesigcach wskazujg na roznice istotng
statystycznie swiadczgcg o korzystnym wptywie diety LPD+KA wzgledem grupy kontrolne;.

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 31.
Srednie parametrow okreslajacych funkcjonowanie nerek
LPD+KA LPD
- - MD
Srednia N Srednia (95% ClI)
(SD) (SD)

eGFR [ml/min]

Publikacja

. 0,75
Poczatek badania 34,76 (8,01 34,01 (8,76 i
Milovanova 4 { ) ( ) (-2,97; 4,47)
2018 514
14 mies. 31,37 (8,09) 26,23 (7,78) (1 64" 8,64)

GRADE: jakos¢ danych - niska, waga punktu koncowego — wysoka

3.12.2. Ocena gospodarki wapniowo-fosforowej

W badaniu Milovanova 2018 oceniano rowniez stosowanie lekbéw zwigzanych z zaburzeniami
gospodarki wapniowo-fosforowej, tj. zwigzki wigzace fosfor oraz witamine D. W grupie
kontrolnej u wiekszego odsetka chorych stosowano ww. leki. W przypadku zwigzkow
wigzgcych fosfor, ro6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 32.
Czestos¢ stosowania lekow zwigzanych z zaburzeniami gospodarki wapniowo-
fosforowej

LPD+KA LPD OR RD NNT
n®% N n(%) N (95%Cl)  (95%Cl)  (95%Cl)

Publikacja (0]:133

Czestosé stosowania zwiazkéw wiazacych fosfor

Poczatek 1,03 0,00
V020 badania (0,31;3,41) | (-0,16;0,17)

2018 , 0,36 -0,22
14 mies. | 9(21,4) | 42 | 16(43.2) | 37 | 3" 95) | (1042 -0,02)

7(16,2) | 42 | 6(16,4) | 37 n/d NIE

5 (3; 50) TAK
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LPD+KA LPD OR RD NNT
nE%) N n@%) N (95%Cl)  (95%Cl)  (95%Cl)

Publikacja OBS IS

Czestosc¢ stosowania suplementacji witaming D

Poczatek 0,97 -0,01
V020 badania (0,35;2,73) | (-0,19;0,18)

2018 ami 0,59 0,12
mies. . .
(0,23; 1,48) | (-0,34; 0,09)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

3.12.3. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

W badaniu Milovanova 2018 oceniano parametry zwigzane z ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Oceniano wartosci centralnego ci$nienia tetniczego, wskaznik wzmocnienia oraz wskaznik
masy lewej komory serca przed randomizacjg oraz po 14 miesigcach. Na koniec badania
odnotowano znamienne statystycznie wyzsze wartosci w grupie kontrolnej niz w grupie
badanej w odniesieniu do wszystkich ww. parametréw, co swiadczy o réznicy na korzysc

ocenianej interwencji.

W odniesieniu do wartosci referencyjnych podanych przez autoréw publikacji, wskaznik masy
lewej komory wskazuje, iz Srednia wartos¢ wzrastata w czasie, przekraczajgc wartosci

referencyjne (autorzy publikacji wskazali, iz u kobiet jest to 95 g/m?, a u mezczyzn 115 g/m?).
Szczego6towe dane przedstawiono ponizej w tabelach.

Tabela 33.
Ocena parametrow ryzyka sercowo-naczyniowego

LPD+KA LPD Roznica
Publikacja (0]:2133 median

Mediana (IQR) \| Mediana (IQR) (95% CI)

Centralne cisnienie tetnicze krwi [mmHg]

Poczatek 115,0 113,0 NIE
| badania | (1095:130,0) | 2 | (107,0;1295) | 37 | 200 1 q65
2018 , 118,0 131,0 TAK
tmies. | (115,0;133,3) | 2 | (1751465 | 3 | T300A) 1,008

Wskaznik wzmochnienia [%]

Poczatek . ) NIE
Vo badania 19,7 (16,0; 25,0) 42 19,4 (15,4; 25,0) 37 0,3 (b/d) 0=0734

2018 TAK
14mies. | 21,2(17,5;27,0) | 42 | 29,9(19,5;36,9) | 37 87 (00) | 0034
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LPD+KA LPD Roznica

Publikacja median
Mediana (IQR) N Mediana (IQR) \| (CEEA))

Wskaznik masy lewej komory serca (LVMMI) [g/m?]**

Poczatek ) .
badania | 109 (100;116) 111 (95; 119)

Milovanova
2018

14 mies. | 111 (102;117,5) 116 (100; 124)

GRADE: jakos¢ danych - niska, waga punktu koncowego — wysoka

*p-wartosc/istotnosc¢ statystyczna podana przez autorow publikaciji
“*w publikacji w miejscu przedstawiania wynikéw wskazano btedne jednostki [kg/m?]

Ocena wskaznika zwapnienia zastawki serca wykazata zblizone wyniki w poréwnywanych
grupach, z wyjatkiem czestosci uzyskania wyniku 0 pkt. réznica byta znamienna statystycznie
na korzys¢ grupy badanej (11,9% vs 0,0%). Czestos¢ wystepowania przerostu lewej komory
serca byta zblizona w obu grupach zaréwno przed randomizacja, jak i po 14 miesigcach

badania.
W ponizszych tabelach przedstawiono szczegé6towe dane.

Tabela 34.
Ocena wskaznika zwapnienia zastawki serca oraz czestos¢ wystepowania przerostu
lewej komory serca

LPD+KA LPD
Publikacja ~ OBS onot | oo o
ne | N neg N (95%CD (95%Cl)  (95% Cl)

]

Wskaznik zwapnienia zastawki serca — wynik 0 pkt.

Poczatek 1,28 0,03
| badania | 7 (168) | 42 15135\ 37 1 537444y | (013;019) | M | NE
2018 . 7,26 0,12 9
tamies. | 5(119) | 42 | 0000) | 37 | ;0% 08 | (001023 | 5 100 | TAK
Wskaznik zwapnienia zastawki serca — wynik 0,5-1 pkt.
Poczatek 31 29 0,78 -0,05
V] badania | (738) | 42 | (783) | 3 | ©27:220) | (023,014 | M | NE
2018 . 31 31 0,55 -0,10
lamies. | 735 | 42 | (837) | 37 | (0.18;166) | (0.28:008) | "4 | NE
Wskaznik zwapnienia zastawki serca — wynik >1,5 pkt.
Poczatek 1,19 0,01
| badania | 495 | 421 3B 37 1 505 579) | (011;014) | M| NE
2018 . 0,86 -0,02
tamies. | 6(143) | 42 | 6(162) | 37 | (2P0 | 010061, | Md | NE
Przerost lewej komory serca
Milovanova |lgele¥£:) (=18 23 21 0,92 -0,02
R badania | (548) | *? | 6.8 | 3 | (0.38;225) | (-024:020) | ™4 | NIE
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LPD+KA LPD OR RD NNT
n®% N n@) N (95% Cl) (95%Cl)  (95% Cl)

Publikacja IS

30 0,38 -0,19

GRADE: jakosc danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

Czestos¢ stosowania lekéw hipotensyjnych byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie LPD
w poréwnaniu z grupg LPD+KA.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczeg6towe dane.

Tabela 35.
Czestos¢ stosowania lekéw hipotensyjnych

LPD+KA LPD OR =]») NNT

n% N negy N (@5%C)  (@5%Cl)  (95%cC) '©

Publikacja OBS

Czestos¢ stosowania lekow hipotensyjnych
Poczatek 0,97 -0,00

ez badania , , (0,29; 3,19) (-0,17;0,16)
2018 ) 0,09 -0,12

14 mies. (0,00; 1,70) | (-0,23: -0,01)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka
*autorzy publikaciji wskazali na brak istotnosci statycznej (p-warto$é=0,051)

3.13. Ocena bezpieczenstwa LPD+KA wzgledem LPD

Profil bezpieczenstwa stosowania LPD+KA w poréwnaniu do LPD w populacji chorych z PChN
w 3b. lub 4. stadium, zostata oceniona na podstawie badania Milovanova 2018.

Okres obserwacji wynosit 14 miesiecy. Do grupy badanej zrandomizowano 42 chorych, a do
grupy kontrolnej 37 chorych.

Oceniano nastepujgce punkty koncowe:

© ocena parametrow antropometrycznych;

® ocena parametrow biochemicznych.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.13.1. Ocena parametrow antropometrycznych

W badaniu Milovanova 2018 analizie poddano parametry antropometryczne, tj. wskaznik BMI
oraz zawartos¢ masy miesniowej. W grupie LPD+KA parametry te utrzymywaty sie na
podobnym poziomie w czasie 14 miesiecy trwania badania. Natomiast w grupie kontrolne;j
wskaznik BMI oraz zawartos¢ masy miesniowej ulegt znaczacej redukcji. Rdznice miedzy

grupami po 14 miesigcach badania byly istotne statystycznie, na korzys¢ intwerwencji badane;.
Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 18.
Mediany wartosci parametréw antropometrycznych
LPD+KA LPD Réznica

Mediana Mediana median
(IGR) N (IGR) (95% CI)

BMI [kg/m?]

Publikacja OBS

. 24,4 25,0 i NIE
T — Poczatek badania (23,2; 29,1) 42 (23,9: 30,1) 37 0,6 (b/d) 0=0,765
2018 . 24,2 19,6 TAK
14 mies. (23,0: 30,4) 42 (19,1: 22.9) 37 4,6 (b/d) 0=0,046
Zawartos¢ masy migsniowej [%] — kobiety
. 27,2 26,9 NIE
s Poczatek badania (25,1: 29,4) 42 (24,9: 29,7) 37 0,3 (b/d) p=0,792
2018 . 26,9 20,1 TAK
14 mies. (24,8: 29,2) 42 (19,6; 24,6) 37 6,8 (b/d) 0=0,044
Zawartos¢ masy miesniowej [%] — mezczyzni
. 35,1 35,4 i NIE
T — Poczatek badania (33,4: 38,9) 42 (33,5: 39,1) 37 0,3 (b/d) 0=0,821
2018 . 35,4 28,33 TAK
14 mies. (33,4:39.0) | % | (2205:37,75) | 37 | 707 0M) | o 5027

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka
*p-wartos¢ podana przez autordéw publikaciji

3.13.2. Ocena parametrow biochemicznych

Sposrod szeregu ocenianych parametrow biochemicznych, w przypadku prawie wszystkich,
stwierdzono znamienne statystycznie r6znice miedzy grupg LPD+KA a grupa LPD po 14
miesigcach trwania badania. W grupie badanej raportowano istotnie statystycznie nizsze
stezenie fosforandéw, PTH, mocznika, CRP i czynnika wzrostu fibroblastow, a takze
znamiennie statystycznie wyzsze stezenie wapnia catkowitego, biatka, transferryny,

wodoroweglanéw oraz biatka Klotho.
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Jedynie w ocenie stezenia albumin, tréjglicerydéw i kwasu moczowego nie odnotowano

znamiennych statystycznie roznic miedzy grupami.

Uwzgledniajgc wartosci referencyjne poszczegdlnych parametréw, stwierdzono, iz w obu
grupach stezenie PTH, mocznika, kwasu moczowego, wodoroweglanéw, CRP oraz FGF-23
przekraczaty wartosci z zakresu normy. Istotnym jest, iz w grupie kontrolnej, gdzie nie
zastosowano KA, zmiany wiekszosci z tych parametrédw (z wyjatkiem stezenia
wodoroweglanoéw) byty znaczgco wyzsze (w wiekszym stopniu odbiegaty od wartosci
referencyjnych). Co wiecej stezenie wapnia catkowitego przekroczyto dolng granice normy
wytgcznie w grupie kontrolnej (w grupie badanej wynik zawierat sie¢ w granicach normy).
Uzyskane wyniki dla wiekszosci analizowanych parametréw wskazujg na znamienng réznice

na korzy$¢ ocenianej interwencji.
Szczego6towe dane nt. wartosci referencyjnych wskazano w rozdziale 3.8.2.

W publikacji Milovanova 2018 autorzy analizowali rowniez czynniki zaktdcajgce mogace
wpltywaé na stezenie biatka Klotho w surowicy. Na podstawie analizy wspofczynnika korelacji
rang Spearmana okreslono korelacje takich parametrow jak: eGFR (r=0,595, p-warto$¢<0,01),
centralne cisnienie tetnicze krwi (r=-0,536, p-warto$¢<0,01), stezenie hemoglobiny (r=0,612,
p-warto$¢<0,01), odczyn Biernackiego (OB) (r=0,454, p-warto$¢<0,01), a takze diety LPD
stosowanej wraz z ketoanalogami (r=0,547, p-warto$¢<0,01).

W ocenie stezenia FGF-23 wykazano korelacje nastepujacych czynnikéw: eGFR (r=0,-0,516,
p-wartos¢<0,05), stezenie biatka Klotho (r=0,-0,713, p-warto$¢<0,01), stezenie fosforu
(r=0,697, p-wartos¢<0,01), stezenie PTH (r=0,475, p-warto$¢<0,05) oraz dieta LPD+KA
(r=0,-0,496, p-warto$¢<0,05).

Pomimo zaobserwowania powyzszych korelacji, réwniez wptyw stosowanego leczenia
LPD+KA byt istotny statystycznie, w szczegolnosci na biatko Klotho. Ponadto po 14
miesigcach badania wszystkie czynniki wskazane powyzej jako zaktécajgce ulegty znacznej
poprawie w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Szczego6towe dane wraz z obliczeniami przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 18.

Mediany parametréw biochemicznych krwi

OBS

Publikacja

Stezenie fosforanow w surowicy krwi [mmol/I]

LPD+KA

Mediana
(IQR)

N

LPD

Mediana
(([e]39]

Roznica
median
(95% Cl)

IS*

. 1,41 1,39 NIE
T — Poczatek badania (1,21: 1,55) 42 (1,2: 1,58) 37 0,02 (b/d) 0=0,824
2018 . 1,24 1,55 TAK
14 mies. (1,22: 1,57) 42 (1,39: 1,87) 37 [-0,31 (b/d) 0=0,037
Stezenie wapnia catkowitego [mmol/I]
. 2,27 2,29 i NIE
T — Poczatek badania (2,19; 2,37) 42 (2,21:2,36) 37 0,02 (b/d) 0=0,713
2018 . 2,42 2,12 TAK
14 mies. (2,28: 2,51) 42 (1,9: 2.42) 37 0,30 (b/d) 0=0,041
Stezenie albumin [g/1]
. 38,48 39,43 NIE
o Poczatek badania (36,7 44.3) 42 (36.,9; 45.2) 37 | -0,95 (b/d) 0=0,811
2018 . 37,97 36,10 NIE
14 mies. (36,4: 40,8) 42 (35,9: 39,2) 37 1,87 (b/d) 0=0,482
Catkowite stezenie biatka [g/1]
. 76,6 77,3 i NIE
T — Poczatek badania (74,9; 83 4) 42 (75,6: 84,1) 37 0,7 (b/d) 0=0,893
2018 . 76,2 66,8 TAK
14 mies. (73,0; 83,1) 42 (63.,8: 77.8) 37 9,4 (b/d) 0=0,039
Stezenie trojglicerydéw [mmol/l]
. 1,11 1,2 NIE
o Poczatek badania (1,00: 2,10) 42 (1,02; 2,00) 37 | -0,09 (b/d) 0=0,146
2018 . 1,15 1,0 NIE
14 mies. (1,14: 2,00) 42 (1,0; 1,67) 37 0,15 (b/d) 0=0,060
Stezenie transferryny [g/1]
. 2,91 3,00 i NIE
Vilovanova Poczatek badania (2,10: 3,61) 42 (2,7 3,6) 37 0,09 (b/d) 0=0,881
2018 . 2,7 2,1 TAK
14 mies. (2,4: 3,40) 42 (1,9: 2,5) 37 0,6 (b/d) 0=0,048
Stezenie PTH [pg/mi]
. 67,0 69,5 i NIE
T — Poczatek badania (45,0; 115,6) 42 (55,5; 127,6) 37 2,5 (b/d) 0=0,631
2018 ) 75,0 119,0 TAK
14 mies. (59,6:132.4) | *2 | (720:2050) | 37 |#400M)| o 4030
Stezenie mocznika w surowicy krwi [mmol/l]
. 7,8 8,1 NIE
o Poczatek badania (7,2:8.,6) 42 (7,4:8.8) 37 -0,3 (b/d) p=0,893
2018 . 8,3 12,6 TAK
14 mies. (7.6:9.1) 42 (9,6: 14.4) 37 -4,3 (b/d) 0=0,027
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LPD+KA LPD

Roznica

Publikacja

Milovanova

Stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi [umol]

Mediana
(([e]3)]

N

Mediana
(([e]3)]

median
(95% Cl)

2018

Milovanova

2018

Milovanova

2018

Milovanova

2018

Milovanova

2018

. 435 450 NIE

Poczatek badania (397; 481) 42 (399; 479) 37 -15 (b/d) p=0,784
. 433 462 NIE

14 mies. (375: 451) 42 (420; 489) 37 -29 (b/d) p=0,074

Standardowe stezenie wodoroweglanu w surowicy [mmol/l]

. 23,1 24,0 NIE

Poczatek badania | 154 ) 42 (20.0; 25,8) 87 | -08(bM) | ;0713
. 24,4 19,5 TAK

14 mies. (20,1;259) | *? (18.5;23,4) 7| 4909 [ 50,029

Stezenie CRP [mg/l]

: 4,1 4,0 NIE

Poczatek badania (3.6:5.0) 42 (3,8:5.1) 871 0.1 (bfd) | 484
. 4,3 6,2 TAK

14 mies. @853 | ¥ | sy | ¥ | 90D po018

Stezenie czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF-23) [pg/ml]

. 97,0 85,9 NIE

Poczatekbadania | 7 0:3605) | 42 | (s9,0;337.5 | 37 | 11| 0648
. 110,3 353,0 -242.7 TAK

14 mies. (78,4; 478,5) 42 (110,0; 792,9) 37 (b/d) p=0,029

Stezenie biatka Klotho [pg/ml]

. 429,9 433,2 NIE

Poczatek badania (368,5: 517,1) 42 (373,2: 534.2) 37 | -3,3 (b/d) 0=0,814
. 418,1 221,7 196,4 TAK

14 mies. (351,3;4982) | %% | (1984:3167) | °/ (b/d) | p=0,037

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji

3.14. Uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa

3.14.1.

PSUR

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka
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3.14.2. Specjalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci
przedstawione w ChPL Ketosteril®

W niniejszym rozdziale przedstawiono specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
przedstawione w ChPL Kerosteril® [44]. Nalezy systematycznie kontrolowaé stezenie wapnia

w surowicy krwi, a takze zapewni¢ wystarczajgcg ilos¢ spozywanych kalorii.

Produktu leczniczego Ketosteril® nie nalezy stosowaé¢ w przypadku chorych z nadwrazliwosciag
na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, hiperkalcemia lub

zaburzeniami metabolizmu aminokwaséw.
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u dzieci.

W przypadku dziedzicznej fenyloketonurii nalezy uwzgledni¢ zawarto$¢ fenyloalaniny
w produkcie leczniczym Ketosteril®. Nalezy kontrolowac¢ stezenie fosforanéw w przypadku
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ketosteril® z wodorotlenkiem glinu.

3.14.3. Czestosé¢ wystepowania dziatan niepozadanych
przedstawionych w ChPL Ketosteril®

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu

Ketosteril® okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
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niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<100 000) oraz czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Jedynym wymienionym w ChPL Ketosteril® [44] dziataniem niepozgdanym jest wystepujgca
bardzo rzadko hiperkalcemia (zaburzenia metabolizmu i odzywiania).

W przypadku wystgpienia hiperkalcemii zaleca sie zmniejszenie dawki witaminy D. Jezeli
hiperkalcemia utrzymuje sie, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Ketosteril® oraz
wszystkich innych zrédet wapnia.

3.15. Stosowanie sie do zalecen terapeutycznych

W badaniu Garneata 2016 chorzy przyporzadkowani do grupy VLPD+KA byli zobligowani do
stosowania wegetarianskiej bardzo niskobiatkowej diety (0,3 g biatka/kg idealnej m.c.
i 30 kcal’kg m.c./dobe). Z kolei w grupie kontrolnej wymagano od chorych przestrzegania
konwencjonalnej diety niskobiatkowej (0,6 g biatka/kg m.c. i 30 kcal’kg m.c./dobe) zawierajace;j
wysoko wartosciowe biatka. Dopuszczano odstepstwo od zalecen dietetycznych (biatko i kcal)
na poziomie 10%.

Zanotowano, ze poziom zastosowania sie chorych do zalecen terapeutycznych, zaréwno pod
wzgledem spozycia biatka, jak i podazy energii w obu badanych grupach byt bardzo dobry.

Wyniki te jednoznacznie wskazujg na to, ze dieta o bardzo niskiej podazy biatka (nawet
0,3 g/kg/dobe) jest mozliwa do osiggniecia i utrzymania.

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 16.
Mediany wartosci spozycia biatka i podazy energii

VLPD+KA LPD Roznica

Publikacja median
Mediana (95% CI) \| Mediana (95% CI) \| (95% CI)

Spozycie biatka [g/kg/dobe]

Poczatek

badania | 0:61(0.58:0.62) 0,60 (0,58; 0,61) 0,01 (b/d)

Garneata 2016

15 mies. 0,29 (0,29;0,31) | 104 | 0,58 (0,57; 0,59)"* -0,29 (b/d)

Podaz energii [kcal/kg/dobe]
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VLPD+KA LPD Roéznica

Publikacja median
Mediana (95% CI) N Mediana (95% CI) N (95% Cl)

Poczatek

badania 31,0 (30,2; 31,6) 30,5 (30,0; 31,0) 0,50 (b/d)

Garneata 2016

15 mies. 30,5 (29,5; 31,5) 30,2 (29,8; 30,8) 0,30 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacii
**w innym miejscu publikacji zamieszczono inne wartosci spozycia biatka w trakcie trwania badania,
spozycie biatka w 15. miesigcu wyniosto 0,59 g/kg/dobe — wyjasnienie rozbieznosci jest utrudnione

W badaniu Mircescu 2007 zalecenia dietetyczne byly analogiczne jak w badaniu
Garneata 2016. Ocena podazy biatka na poczatku badania zostata jednak wykonana juz po
rozpoczeciu stosowania docelowych diet przez obydwie grupy, czyli 0,3 g/kg/dobe oraz
0,6 g/kg/dobe odpowiednio w grupach VLPD+KA i LPD. Zaznaczono, ze zastosowanie sie
chorych do zalecen terapeutycznych, zaréwno w grupie VLPD+KA, jak i w grupie LPD byto na
dobrym poziomie pod wzgledem spozycia biatka, jak i dobowej podazy energii.

Z kolei w badaniu Feiten 2005 chorym w grupie VLPD+KA zalecono stosowanie
wegetarianskiej bardzo niskobiatkowej diety (0,3 g biatka’kg idealnej m.c./dobe), a w grupie
LPD chorym polecono stosowaé diete niskobiatkowg (0,6 g biatka/kg idealnej m.c./dobe),
z czego potowa powinna stanowi¢ wysoko wartosciowe biatko. Wartos¢ energetyczna diet

w obu grupach powinna wynosi¢ 30-35 kcal/kg idealnej m.c./dobe.

llos¢ przyjmowanego biatka szacowana na podstawie iloéci generowanego mocznika (nPNA)
po 4 miesigcach terapii wynosita <0,7 w grupie VLPD+KA i >0,8 w grupie LPD. Spozycie biatka
w grupie VLPD+KA zostato wiec znacznie obnizone, a w grupie LPD pozostato na

bezpiecznym poziomie.

Zanotowano jednak, odstepstwa od zalecen dietetycznych wsrdéd chorych w opisywanym
badaniu. W momencie rozpoczecia badania spozycie biatka byto o ponad 10% wyzsze niz
zalecane. Po 4 miesigcach niestosowanie sie do zalecen dietetycznych dodatkowo sie
pogtebito i w grupie badanej spozywano srednio o 30% wiecej biatka niz zalecano,
a w kontrolnej srednio 0 13% wiecej. Nalezy takze zaznaczy¢, ze podaz energii byta znaczgco

nizsza od rekomendowane;.
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Opisane odstepstwa od zalecen dietetycznych w badaniu Feiten 2005 nalezy mie¢ na
wzgledzie podczas wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie opiniowanej technologii

medyczne;.

Szczego6towe dane przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 17.
Srednie wartosci spozycia biatka i podazy energii

VLPD+KA

OBS

Publikacja

Srednia (SD)

N

LPD MD

Srednia (SD)

nPNA [g/kg/dobe]

(95% Cl)

. -0,03
Poczatek badania 0,91 (0,24) 12 0,94 (0,19) 11 (-0,21: 0,15) NIE
: . e -0,18
Feiten 2005 4 mies. 0,66 (0,11) 12 0,84 (0,12) 11 (-0,27- -0,09) TAK
. . -0,15 NIE
Zmiana po 4 mies. -0,24 (0,2) 12 -0,09 (0,2) 11 (-0.31:0,01) | p=0,07
Spozycie biatka [g/kg/dobe]
. -0,31
Poczatek badania 0,31 (0,09 26 0,62 (0,1 19 ! TAK
Mircescu i | ( : @0 (-0,37;-0,25)
2007 , -0,27
11 mies. 0,32 (0,07) 26 0,59 (0,08) 19 (-0,31: -0,23) TAK
. 0,00
Poczatek badania 0,68 (0,17) 10 0,68 (0,19) 12 (-0,15; 0,15) NIE
: . e -0,26
Feiten 2005 4 mies. 0,43 (0,12) 10 0,69 (0,18) 12 (-0,39: -0,13) TAK
. . -0,26 TAK
Zmiana po 4 mies. -0,25 (0,2) 10 0,006 (0,2) 12 (-0,42: -0,09) | p=0,01
Podaz energii [kcal/kg/dobe]
. -1,10
Poczatek badania 31,2 (2,3 26 32,3 (2,1 19 g NIE
Mircoscu 2 @3 @1 (-2,39; 0,19)
2007 ) 0,80
11 mies. 31,8 (2,1) 26 31,0 (1,9) 19 (-0,38; 1,98) NIE
. 0,70
Poczatek badania 23,6 (6,4) 12 22,9 (7,8) 12 (-5,01: 6,41) NIE
. . -1,10
Feiten 2005 4 mies. 22,9 (7,0) 12 24,0 (6,7) 12 (-6,58: 4,38) NIE
. . -1,76 NIE
Zmiana po 4 mies. -0,68 (8,1) 12 1,08 (6,7) 12 (-7.71:4,19) | p=0,58

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji
**w publikacji podano, iz w grupie VLPD+KA r6znica pomigdzy Srednim spozyciem biatka na poczatku
badania i po 4 mies. byta istotna statystycznie, p-wartos¢ <0,05
***w publikacji podano, iz w grupie VLPD+KA réznica pomiedzy srednim nPNA na poczatku badania

i po 4 mies. byta istotna statystycznie, p-wartosé¢ <0,05

GRADE: jakos¢ danych — wysoka lub niska, waga punktu koncowego — wysoka




@ Ketosteril® (ketoanalogi aminokwas6w) w potgczeniu z bardzo

A\ A niskobiatkowa dietg w leczeniu chorych z przewlektg chorobg 133
N1 T nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Wraz z rozwojem choroby rosnie stezenie fosforu we krwi, konieczne jest wiec jego
ograniczone spozycie. Wszyscy chorzy w badaniu Feiten 2005 przyjmowali mniej fosforu niz
wynosi zalecane spozycie w populacji oséb zdrowych, jednak w grupie VLPD+KA mozliwe
byto znacznie wigksze jego obnizenie. Odnotowano statystycznie istotng réznice w ilosci
fosforu przyjmowanego przez chorych, a ilos¢ ta byta znaczaco wyzsza w grupie LPD.
Spozycie wapnia nie réznito sie istotnie statystycznie miedzy grupami, ale takze byto nizsze
niz zalecane. Podczas przyjmowania produktu leczniczego Ketosteril® moze dojs¢ do

hiperkalcemii, dlatego nizsze spozycie wapnia jest uzasadnione.
Szczego6towe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 36.
Srednie wartosci wapnia i fosforu w diecie

VLPD+KA LPD
. - MD
Srednia N Srednia (95% CI)
(SD) (SD)

Wapn w diecie [mg/dobe]

Publikacja

-18,00

Poczatek badania 294,0 (145,0) 10 | 312,0(82,0) | 12 (-119,14; 83,14) NIE

. - . -33,00
Feiten 2005 4 mies. 237,0 (136,0) 10 [270,0 (124,0) | 12 (142,67: 76,67) NIE
-14,20 NIE

Zmiana po 4 mies. -56,6 (206,0) 10 | -42,4(69,7) | 12 (-147,83; 119,43) | p=0,83

Fosfor w diecie [mg/dobe]

. -9,00
Poczatek badania 529,0 (109,0) 10 |588,0(175,0)| 12 (-128,87; 110,87) NIE
. . e -154,00
Feiten 2005 4 mies. 373,0 (125,0) 10 | 527 (172,0) | 12 (-278,39: -29,61) TAK
-145,40 TAK

Zmiana po 4 mies. | -156,0 (136,0) 10 | -10,6 (113,0) | 12 (-251,20: -39,60) | p=0,01

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji
**w grupie VLPD+KA $rednia dobowa dawka wapnia przyjmowanego wraz z pozywieniem oraz przez
stosowanie preparatu Ketosteril® wynosita 294,0 (SD=145,0) mg/dobe na poczatku badania i 842,0
(SD=163,0) mg/dobe po 4 miesigcach. Rdznica pomiedzy poczgtkowg dawka wapnia a dawkg po
4 mies. 548,0 (SD=236,0) i byta istotna statystycznie (p<0,05)

***w grupie VLPD+KA r6znica pomigdzy poczatkowag dawka fosforu a dawka w 4 mies. byfa istotna
statystycznie (p<0,05)
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujace

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na odniesienie uzyskanych
wynikow z badaniach eksperymentalnych do praktyki klinicznej;

analizowane badania zostaty przeprowadzone w trybie otwartym (w przypadku badania
Feiten 2005 nie podano informacji o trybie badania), co wigze sie z mozliwoscig
wystgpienia ryzyka potencjalnego btedu systematycznego; nalezy jednak pamietac,
ze zastosowanie skutecznego zaslepienia w przypadku badan poréwnujgcych rézne
diety moze by¢ znacznie utrudnione o ile w og6le mozliwe w realizacji;

w zadnym z badan nie przedstawiono opisu metody randomizacji, ani metod
zmniejszajgcych nieréwnomierny rozktad cech miedzy grupami, co wptywa na ocene
jakosci publikacji; uwzgledniajgc jednak rownomierng liczebnos¢é w grupach mozna
przypuszczac, ze zastosowano randomizacje prostg, nie odnotowano takze istotnych
zaburzen rozktadu cech miedzy grupami;

obserwowano nierbwnomierng utrate chorych w badaniu Mircescu 2007
prawdopodobnie z powodu bardzo krétkiego okresu wstepnego z LPD przed
rozpoczeciem badania, a w przypadku badania Feiten 2005 nie udokumentowano
utraty chorych z badania;

w badaniu Feiten 2005 i Milovanova 2018 zastosowano bardzo krétki wstepny okres z
LPD (odpowiednio 1 miesigc i 2 miesigce), a wedtug wytycznych zespotu Krajowego
Konsultanta Medycznego w dziedzinie Nefrologii z 2011 r. stwierdzenie, czy chory
utrzymuje diete z ograniczeniem biatka mozliwe jest nie wczes$niej niz po 3 miesigcach
terapii;

na podstawie wigczonych do analizy badan klinicznych niemozliwa byta ocena jakosci
zycia u chorych;

wigczone do analizy badania byly badaniami jednoosrodkowymi, co moze byc¢
potencjalng przyczyng btedu systematycznego;

jednym z kryteriow wigczenia do badan Garneata 2016 i Mirescu 2007 jest wartosé
eGFR <30 ml/min, co nie odpowiada wartosci podanej w ChPL Ketosteril® wynoszacej
<25 ml/min, nalezy jednak zaznaczy¢, ze podana w ChPL wartos¢ eGFR dotyczy

zazwyczaj obserwowanej w momencie decyzji 0 rozpoczeciu stosowania produktu
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leczniczego Ketosteril®, a nie jest to bezwzgledne kryterium do rozpoczecia terapii, co
wiecej poszerzone Kryteria wtgczenia do programu lekowego dopuszczajg stosowanie
tego produktu juz od wartosci eGFR <60 ml/min. (1j. 3. stadium zaawansowania PChN);
wiekszos¢ chorych przyjmowata leczenie dodatkowe, przyjmowane substancje réznig
sie nieznacznie pomiedzy badaniami;

badania znacznie réznity sie catkowitym okresem obserwaciji, a co za tym idzie rowniez
okresem, w ktérym byli oceniani pod wzgledem kryteriow wigczenia — krétszy okres
obserwacji moze powodowaé nizszg wiarygodnos¢ wynikow i heterogenicznosc
populacji we wtgczonych badaniach;

pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Garneata 2016 byt ztozony punkt,
na ktory sktadato sie np. rozpoczecie leczenia nerkozastepczego bgdz >50% redukcja
wskaznika eGFR wzgledem wartosci poczgtkowej, nie wskazano wiec wszystkich
skfadowych tego punktu koncowego;

zatozono, ze okres obserwacji dla niektérych punktow koncowych w badaniu Garneata
2016 wynosi 15 miesiecy, poniewaz byt to najdtuzszy czas dla jakiego prezentowano
w tej publikacji punkty koncowe, jednak autorzy publikacji nie doprecyzowali jakiego
okresu obserwaciji dotyczg przedstawione wyniki;

wykonanie metaanaliz nie byto uzasadnione m.in. ze wzgledu na znaczne rozbieznosci
w okresie obserwacji czy rézny sposob prezentacji danych pomiedzy badaniami
Feiten 2005 i Garneata 2016 lub Mircescu 2007, jak réwniez ze wzgledu na fakt, ze
najprawdopodobniej w badaniu Garneata 2016 i Mircescu 2007 uczestniczyli ci sami
chorzy;

pierwotne choroby nerek bedgce przyczyng przewlektej choroby nerek u chorych
wigczonych do badan pierwotnych byty zréznicowane;

w badaniu Mircescu 2007 opisano, ze chorzy przyjmowali kapsutke Ketosteril®, mozna
sie jednak spodziewad, ze jest to btgd i chorzy przyjmowali tabletke powlekang zgodnie
z ChPL Ketosteril®;

chorzy bioracy udziat w badaniu Feiten 2005 nie przestrzegali zalecen dietetycznych
na zadowalajgcym poziomie co prawdopodobnie miato wptyw na uzyskane wyniki,
moze to by¢ zwigzane z niespojnoscig niektorych wynikow pomiedzy tym badaniem
a wynikami badan Garneata 2016 i Mircescu 2007

w badaniu Milovanova 2018 chorzy w grupie badanej stosowali diete o zawartosci
biatka wynoszacej 0,6 g/kg m.c., co jest dopuszczalne w ramach programu lekowego
jako wartos¢ stanowigca dopuszczalne odchylenie od zalecanej normy spozycia biatka
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a nie samg norme, nalezy jednak zaznaczy¢, ze uwzglednienie tego badania pomimo
ograniczen stanowi najlepsze dostepne dowody naukowe dla populacji poszerzonej
zmodyfikowanym opisem programu lekowego i jest podejsciem konserwatywnym z
uwagi na fakt, ze przy nizszym spozyciu biatka w grupie badanej nalezatoby
spodziewac sie jeszcze bardziej korzystnych wynikow.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Analize kliniczng dla produktu Ketosteril® wykonano poréwnujac jego skutecznosé
i bezpieczehstwo wzgledem komparatora stanowigcego obecnie standard postepowania
w Polsce.

Ketosteril® jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidtowego Ilub
niewystarczajgcego metabolizmu biatek u dorostych chorych z przewlektg chorobg nerek,

w potgczeniu z ograniczonym spozyciem biatka w pozywieniu w ilosci <40 g/dobe
(<0,6 mg/kg/dobe). Zgodnie z ChPL stosowany jest zwykle, gdy GFR jest mniejszy niz
25 ml/min. Nalezy jednak wspomnie¢, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi chorych nalezy
kierowac do nefrologa oraz zarekomendowaé obnizenie podazy biatka w diecie w przypadku,
gdy GFR jest mniejszy niz 30 ml/min. Ponadto, obnizenie GFR definiowane jest jako ciezkie
w przypadku, gdy jego wartos¢ spadnie ponizej 30 ml/min. W zwigzku z powyzszym, populacja
rozpatrywang w pierwotnej wersji niniejszej analizy byli chorzy z poziomem filtraciji

ktebuszkowej nizszym niz 30 ml/min, co odpowiada 4. i 5. stadium zaawansowania PChN. W

dwdch ostatnich stadiach zaawansowania PChN rozwaza sie u chorych podjecie leczenia
nerkozastepczego, jednak jest to rozwigzanie kosztowne i znacznie obnizajgce jakosS¢ zycia
chorych, w zwigzku z czym najlepszym rozwigzaniem jest odroczenie RRT. Sposobem na
zachowanie funkcji nerek jak najdtuzej jest obnizenie podazy biatka w diecie. Preparat
Ketosteril® umozliwia znaczne obnizenie zawartosci biatka w pozywieniu, a wiec celem tej
terapii jest odsuniecie w czasie leczenia nerkozastepczego. W zwigzku z powyzszym chorzy,
u ktoérych nalezy rozwazac stosowanie opiniowanej technologii to chorzy, ktérych nie kieruje

sie jeszcze na RRT.

W ramach konsultacji zapiséw programu lekowego z ekspertami klinicznymi populacja
docelowa zostata poszerzona o chorych w 3. stadium PChN. W zwigzku z czym
zaktualizowane analizowane analizy dotyczg populacji dorostych chorych z przewlekig
chorobg nerek w 3., 4. i 5. stadium zaawansowania, ktérych nie kieruje sie jeszcze na RRT.
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Istotnym jest zwrocenie uwagi na fakt, ze gtéwne zaburzenia metaboliczne w PChN pojawiajg
sie w stadium 3b choroby. W tej fazie choroby dieta, w ktérej stosuje sie standardowg podaz
biatka nie jest juz w stanie zneutralizowaé zwiekszonej retencji produktéw przemiany materii i
zwigzanych z tym powiktan klinicznych. Dlatego w stadium 3b PChN nalezy rozpoczg¢ bardziej
restrykcyjne leczenie zywieniowe [8]. W zwigzku z tym z duzym prawdopodobienstwem
populacja chorych w 3. stadium zaawansowania bedzie obejmowata gtéwnie chorych w

stadium zaawansowania 3b.

Najnizszy bezpieczny poziom biatka w diecie, przy ktérym suplementacja niezbednymi
aminokwasami nie jest uznawana za konieczng wynosi 0,6 mg/kg/dobe, uznano wiec za
zasadne wskazanie takiego komparatora dla preparatu Ketosteril®. Z kolei zastosowanie
opiniowanej technologii umozliwia obnizenie biatka w diecie <0,6 mg/kg/dobe (dieta bardzo
niskobiatkowa) bez ryzyka niedozywienia.

W wyniku przegladu systematycznego wyselekcjonowano badania najwyzszej jakosci
bezposrednio poréwnujgce technologie wnioskowang ze zdefiniowanym w APD

komparatorem.

W pierwotnej wersji analizy dla populacji w 4. i 5. stadium zaawansowania PChN odnaleziono
3 badania randomizowane, ktoére odzwierciedlajg porownanie obecnej praktyki klinicznej z
praktykg jaka mogtaby by¢ realizowana w przypadku finansowania produktu Ketosteril® w
ramach programu lekowego. W niniejszej analizie przedstawiono dla tak zdefiniowane;j
populacji poréwnanie VLPD+KA wzgledem LPD. Podstawg analizy klinicznej jest badanie
Garneata 2016. Wtaczono takze badanie pilotazowe dla niego, czyli badanie Mircescu 2007,
a takze krétkookresowe badanie Feiten 2005. We wszystkich badaniach poréwnywano
preparat Ketosteril® w potgczeniu z dietg zawierajgcg 0,3 mg biatka/kg/dobe wzgledem diety
zawierajgcej 0,6 mg biatka/kg/dobe.

Na podstawie przeglgdu systematycznego wykonanego jako konsekwencja zmian w zapisach
programu lekowego (poszerzenie populacji docelowej o chorych w 3. stadium zaawansowania
PChN) po konsultacji z Ekspertami klinicznymi zidentyfikowano dodatkowe (wzgledem 3
badah uwzglednionych wczesniej) badanie spetniajgce kryteria wigczenia do analizy
Milovanova 2018. W badaniu tym uczestniczyli chorzy w stadiach choroby 3b. i 4., chorzy
stosowali w grupie badanej LPD+KA a w grupie kontrolnej LPD. Pomimo ograniczeh nalezy
uznaé to badanie za najlepsze dostepne dane dla poszerzonej populacji docelowe;j.
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Skutecznosé

W badaniu Garneata 2016 udowodniono, ze VLPD+KA skutecznie spowalnia progresje
PChN. Odnotowano istotng statystycznie (w opinii analitykéw takze klinicznie) réznice
wzgledem LPD, przy znacznej sile interwencji (NNT=4). Wykorzystujac analize Coxa
wykazano, ze przy stosowaniu VLPD+KA ryzyko progresji PChN zmniejszy sie o 90%
w poréwnaniu do LPD, co $wiadczy o znacznie wiekszej skutecznosci opinowanej technologii
w tym zakresie w poréwnaniu do terapii alternatywnej. Progresje PChN oceniano na podstawie
koniecznosci rozpoczecia RRT lub >50% redukcji eGFR, byt to wiec ztozony punkt koncowy,
jednak analiza jego sktadowych oddzielnie potwierdza przewage VLPD+KA nad LPD.
Wykazano, ze stosowanie VLPD+KA wiaze sie ze znacznie rzadsza koniecznoscia
rozpoczecia RRT w ciggu roku w poréwnaniu do LPD. R6znica w zakresie ryzyka rozpoczecia
RRT pomiedzy grupami byta istotna statystycznie a sita interwencji wysoka (NNT=10).
W pilotazowym eksperymencie réznica ta byta nawet wieksza, a sita interwencji znaczna
(NNT=5). W opinii analitykéw réznice te mozna oceni¢ jako istotne klinicznie. Na podstawie
tych wynikéw mozna wnioskowac, ze jakos¢ zycia chorych, ktéra jest scisle zwigzana z RRT
znacznie dtuzej pozostawata wysoka w grupie VLPD+KA wzgledem LPD. Ponadto, odsetek
chorych, u ktorych wartosé¢ eGFR ulegta redukcji o >50% byl istotnie statystycznie
mniejszy w grupie VLPD+KA niz w LPD. Sita interwencji byta duza (NNT=7), a roznice te

mozna okresli¢ jako istotng klinicznie.

Pilotazowe badanie Mircescu 2007 wykazato, ze stosowanie VLPD+KA jest zwigzane
z istotnie statystycznie rzadszym wystepowaniem pogorszenia czynnosci nerek, a sita
interwencji w tym zakresie jest duza (NNT=4). Pogorszenie czynnosci nerek okreslano na
podstawie eGFR oraz poziomu biatka w moczu. Na podstawie wynikéw badania
Garneata 2016 w populacji ITT udowodniono, ze przy stosowaniu VLPD+KA spadek eGFR
byt istotnie statystycznie i klinicznie mniejszy niz w przypadku LPD, co $wiadczy na
korzys¢ opiniowanej technologii (jednak podczas eksperymentu pilotazowego nie uzyskano
podobnych wynikéw). Z kolei proteinuria utrzymywata sie na zblizonym (podwyzszonym)

poziomie bez wzgledu na zastosowang interwencije.

Spowalnianie progresji PChN jest mozliwe m.in. przy zachowaniu odpowiedniej kontroli
cisnienia krwi (<130/75 mmHg). Wykazano, ze drastyczne obnizenie podazy biatka w diecie
(grupa VLPD+KA) nie wptywa negatywnie na cisnienie krwi chorych w poréwnaniu do
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LPD. Wsrod chorych stosujacych preparat Ketosteril® nie byto wiec koniecznosci czestszego
stosowania lekow obnizajgcych cisnienie krwi niz u chorych leczonych za pomoca LPD.

Nalezy podkreslic, ze stosowanie VLPD+KA pozwala na zmniejszenie ilosci
przyjmowanych suplementéw. Wykazano statystycznie istotne réznice miedzy grupami w
czestosci suplementacji wodoroweglanem sodu oraz witaming D, w obydwu przypadkach sita
interwencji jest duza (NNT wynosito odpowiednio 5 i 4). Suplementacja wapnia takze byta
mniejsza w grupie VLPD+KA, jednak odnotowane réznice nie byly statystycznie istotne.

Z kolei w badaniu Milovanova 2018 mozna wykazano, istothg statystycznie réznice
Swiadczgcg o korzystnym wptywie diety LPD+KA wzgledem grupy kontrolnej w zakresie
srednich wartosci eGRF po 14 miesigcach.

Ponadto w badaniu tym wykazano znamiennie nizsza czesto$¢ stosowania zwigzkow
wigzacych fosfor w grupie badanej i nizszg czestos¢ stosowania witaminy D (réznica nie byta
jednak istotna statystycznie), co potwierdza wyniki uzyskane w innych badaniach wyniki
wskazujgce na ograniczenie koniecznosci stosowania suplementéw.

W badaniu wykazano réwniez istotng statystycznie réznice wskazujgca na korzysé LPD+KA
dla wiekszosci ocenianych parametrow zwigzanych z ryzykiem sercowo-naczyniowym
(centralne cisnienie tetnicze, wskaznik wzmocnienia oraz wskaznik masy lewej komory serca,

wskaznik zwapnienia zastawki serca).

Bezpieczenstwo

Preparat Ketosteril® jest bezpieczny, wg I
|

Jedynym wymienionym w ChPL dziataniem niepozadanym jest wystepujgca bardzo rzadko
hiperkalcemia. Wystepowanie hiperkalcemii potwierdzajg wyniki wszystkich badan
witgczonych do analizy, w ktérych obserwowano istotny statystycznie wzrost stezenia wapnia
w surowicy krwi. W przypadku wystgpienia hiperkalcemii zaleca sie zmniejszenie dawki
witaminy D, co byto obserwowane w badaniu Garneata 2016.
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Bezpieczenstwa preparatu Ketosteril® nie mozna jednak ocenia¢ w odseparowaniu od
bezpieczehnstwa stosowania diety bardzo niskobiatkowej. Podczas drastycznego obnizania
podazy biatka z dietg najwieksze ryzyko stanowi niedozywienie. Bezpieczenstwo stosowania
VLPD+KA oceniono wiec przede wszystkim za pomocg parametrow odnoszacych sie do
ryzyka zwigzanego z bardzo niskg podazg biatka i ocenie poddano stan odzywienia, parametry

antropometryczne oraz parametry biochemiczne.

W zadnym z badan nie odnotowano pogorszenia stanu odzywienia ocenianego za pomoca
subiektywnej skali SGA. W skali tej oceniane sg parametry takie jak utrata masy ciata,
stosowana dieta, niepozgdane objawy ze strony uktadu pokarmowego (nudnos$ci, wymioty,
jadtowstret, biegunka), wydolnos¢ fizyczna (czy chory pracuje, chodzi, lezy), a takze czy
choroba gtéwna wptywa na wzrost zapotrzebowania metabolicznego. W badaniach
wtgczonych do analizy wiekszos¢ chorych miata prawidtowy stan odzywienia i nie

obserwowano réznic miedzy grupami.

Udowodniono, ze stosowanie VLPD+KA nie powoduje pogorszenia parametrow
antropometrycznych takich jak BMI, TSF, MAMC, LBM, czy masa tkanki ttuszczowej,
oznacza to, ze podczas stosowania preparatu Ketosteril® mozna bezpiecznie obnizy¢ podaz

biatka w diecie nawet do 0,3 g/kg/dobe.

Sposrdd parametrow biochemicznych u chorych stosujgcych VLPD+KA odnotowano istotnie
statystycznie, a takze klinicznie mniejsze stezenie w surowicy: kwasu moczowego,
mocznika, fosforanéw, PTH, produktow przemian wapniowo-fosforanowych oraz CRP.
Swiadczy to o korzystnym wplywie zastosowanej terapii, poniewaz po zastosowaniu
terapii wartosci tych parametrow znajdowaty sie blizej normy. W odniesieniu do stezenia
fosforandw w surowicy réznic nie odnotowano jedynie w krétkookresowym badaniu Feiten
2005, jednak réznice widoczne byly podczas oceny stezenia fosforanow w moczu. Warto
zaznaczyé¢, ze w badaniu tym obserwowano istotne statystycznie r6znice miedzy grupami w
ilosci przyjmowanych fosforandéw razem z dieta, co prawdopodobnie ma wptyw na uzyskane

wyniki.

Odnotowano takze istotnie statystycznie wieksze stezenie wodoroweglanéw wsrdod chorych
przyjmujagcych VLPD+KA w badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007. Stezenie to
przekroczyto norme, podczas gdy u chorych stosujgcych LPD pozostato w granicach normy,
w konsekwencji wiec réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna. Z kolei w badaniu
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Feiten 2005 stezenie to byto powyzej normy juz na poczatku badania i pozostato bez istotnych

zmian, czyli nadal podwyzszone do zakonczenia badania.

W badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007 w grupach VLPD+KA obserwowano znaczacy
wzrost stezenia wapnia w surowicy i odnotowano istotne statystycznie roznice miedzy grupami
po okresie leczenia. Jest to opisywane w ChPL dziatanie niepozgdane preparatu Ketosteril®,
ktdére jest dobrze poznane i mozliwe do kontrolowania poprzez redukcje podazy witaminy D.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze stezenie wapnia byto znacznie ponizej granicy normy
u uczestnikébw tych badan. Podwyzszenie stezenia wapnia (pomimo ze jest dziataniem
niepozadanym) w przypadku chorych w tych badaniach powodowato przyblizenie do granic
uznawanych za norme, a zatem mozna wnioskowac o korzystnym wptywie u tych chorych.
W badaniu Feiten 2005 z kolei rejestrowano stezenie wapnia zjonizowanego, w obydwu
grupach stezenie to miescito sie w granicach normy przed rozpoczeciem badania i pozostato
bez wiekszych zmian po okresie leczenia, nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic

miedzy grupami.

Wyniki niemal kazdego z analizowanych parametrow swiadcza o tym, ze obnizenie
podazy biatka nawet do 0,3 g/kg/dobe dzieki zastosowaniu preparatu Ketosteril® nie
powoduje pogorszenia parametrow swiadczacych o niedozywieniu chorego.

Autorzy badan wigczonych do analizy nie zarejestrowali zadnych zdarzeh niepozadanych

podczas okresu obserwacji. Nie odnotowywano takze zgonow.

Analiza wynikéw badania Milovanova 2018 dla parametrow antropometrycznych wskazata
na znamienng przewage LPD+KA wzgledem LPD. Istotne statystycznie réznice na korzysé
LPD+KA odnotowano roéwniez dla wiekszosci ocenianych parametrow biochemicznych
takich jak np. stezenie fosforandéw, PTH, mocznika, CRP, wapnia catkowitego, biatka Klotho.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania preparatu Ketosteril® oceniany jest jako
pozytywny.

Analizie poddano takze adherence/compliance, czyli stosowanie sie¢ do zalecen
terapeutycznych. Ocena tego parametru jest niezwykle istotna podczas wnioskowania o
skutecznosci i bezpieczenstwie VLPD+KA i LPD.

Spozycie biatka znajdowato sie na zalecanym poziomie, tj. 0,3 g/kg/dobe w grupach badanych
i 0,6 g/kg/dobe w grupach kontrolnych. Podaz energii nie roznita sie miedzy grupami. Jedynie
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w krotkookresowym badaniu Feiten 2005 mozna obserwowaé odstepstwa od zalecen
dietetycznych. Brak stosowania sie do zalecen dietetycznych obserwowany w badaniu
Feiten 2005 prawdopodobnie jest przyczyng niespdjnosci w niektérych parametrach
biochemicznych ocenianych takze w badaniach Garneata 2016 i Mircescu 2007.

Wyniki badania Milovanova 2018 potwierdzajg korzystny wptyw ocenianej interwencji i
stanowig cenne uzupetnienie analizy, nie mniej jednak ze wzgledu na metodyke i jakos¢
dowodow podstawe do wnioskowania w ramach analiz nadal powinno stanowi¢ badanie
Garneata 2016.

Podsumowuijac, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz stosowanie preparatu
Ketosteril® pozwala na znaczne obnizenie podazy biatka w diecie (nawet do 0,3 g/kg/dobe),
dzieki czemu mozliwe jest skuteczne wydtuzenie czasu do rozpoczecia terapii nerkozastepcze;j
bez ryzyka niedozywienia. Zasadnym jest wigc stosowanie produktu leczniczego Ketosteril®
w potgczeniu z bardzo niskobiatkowg dietg w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za
najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii chorych z przewlekitg chorobg nerek,
u ktoérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego lub niewystarczajgcego metabolizmu
biatek.

6. Dyskusja

Zastosowanie diet niskobiatkowych lub bardzo niskobiatkowych moze wigzac sie z ryzykiem
pojawienia sie niedozywienia biatkowo-kalorycznego. Paradoksalnie, podstawg w leczeniu
niedozywienia, czestego powiktania PChN, jest zwigkszenie ilosci biatka w diecie.
Potencjalnym rozwigzaniem tego konfliktu postepowan terapeutycznych jest zastosowanie
diety niskobiatkowej wzbogaconej o analogi aminokwasow nieposiadajgce grup aminowych.
Wytyczne zagraniczne i polskie wskazujg, iz nie powinno sie stosowaé nizszej niz
0,6 g/kg/dzien podazy biatka bez suplementacji ketoanalogami aminokwaséw. Zastosowanie
ketoanalogbéw pozwala uzupetni¢ ewentualne niedobory biatkowe bez ryzyka obcigzenia

organizmu nadmiarem reszt azotowych [7].

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazuja, ze obnizenie
podazy biatka w diecie do wartosci <0,6 g/kg/dobe skutecznie spowalnia progresje PChN
w poréwnaniu do diety zawierajagcej 0,6 g biatka/kg/dobe. Najnizsza uwazana za bezpieczng
podaz biatka wynosi 0,6 g/kg/dobe, jednak dzieki zastosowaniu produkiu leczniczego
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Ketosteril®, spozycie biatka mozna znacznie obnizy¢ (nawet do 0,3 g/kg/dobe) bez ryzyka

niedozywienia.

W analizie wykorzystano dane pochodzace z badan wysokiej i niskiej jakosci (ocena
wg zalecen GRADE). W przypadku badan Garneata 2016 i pilotazowego dla niego badania
Mircescu 2007 jakos$¢ danych oceniono jako wysokg, natomiast jakos¢ danych z badania
Feiten 2005 i Milovanova 2018 oceniono jako niska. Szczegdétowag ocene i uzasadnienie
przedstawiono w rozdziale powyzej (Rozdziat 3.7.3, 3.8.3). Waga punkiéw koncowych
istotnych dla chorego zostata oceniona jako krytyczna. Ocene taka przypisano dla wszystkich
punktéw koncowych kluczowych podczas wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
opiniowanej technologii medycznej, dlatego w opinii analitykdw sg one istotne klinicznie, s3 to
np. progresja PChN, koniecznos¢ rozpoczecia RRT, czy zgony. Z kolei waga surogatowych
punktéw koncowych zostata oceniona jako wysoka, gdyz w mniejszym stopniu wptywajg na
wnioski z wynikow analizy (np. stezenie mocznika, czy CRP). Szczegétowa ocena wagi

punktéw koncowych wraz z uzasadnieniem znajduje sie wyzej (Rozdziat 3.7.2, 3.8.2).

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaly na badaniach randomizowanych z liczng i zr6znicowang grupg chorych.
Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka, a wiec pozwala

na prawidtowe wnioskowanie o skutecznos$ci i bezpieczenstwie ocenianej technologii.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako s$rednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono jedynie eksperymentalne badania kliniczne. Nie odnaleziono badan
obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia, wiec odniesienie wynikow badan do praktyki
klinicznej moze by¢ utrudnione. Populacja analizowana w niniejszym opracowaniu jest jednak

w petni zgodna z populacjg wnioskowang, moze zatem zostaé¢ uznana za reprezentatywna.

Na poziomie przeglgdu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybi6rczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktorych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach, czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu biedéw systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestrow nie
zidentyfikowano dodatkowych danych do badan juz wigczonych do analizy — ryzyko
wystgpienia btedu zwigzanego =z wybibérczym traktowaniem punkiéw koncowych
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(ang. outcome reporting bias) oceniono wiec jako niskie. Odnaleziono natomiast 5 rekordéw
opisujace nieopublikowane badania kliniczne. 2 badania znajdujg sie w fazie rekrutujgce;j
chorych, a 1 w fazie przed rekrutacja chorych, 1 zakonczone nieopublikowane i 1 badanie o
nieznanym statusie rekrutaciji. Istnienie badan zakohczonych a do tej pory nieopublikowanych
moze wigzac sie z ryzykiem wystgpienia btedu zwigzanego z opdznionym publikowaniem
wynikow badan (ang. time lag bias). Nie odnaleziono badan wstrzymanych, zatem nie
zidentyfikowano podwyzszonego ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias).

Do analizy wigczono 3 przeglady systematyczne. Ich cele byty spojne z celem niniejszej
analizy. W kazdym z przegladéw systematycznych stwierdzono korzystny wptyw diety o
obnizonej podazy biatka wzbogaconej ketoanalogami aminokwaséw, ktéra moze skutecznie
opdznia¢ progresje przewlektej choroby nerek, a takze chroni¢ przed catkowitg utratg ich
funkcji bez objawow niedozywienia, w poréwnaniu do diety niskobiatkowej bez suplementacji
ketoanalogami aminokwaséw. Wyniki zaréwno niniejszej analizy jak iodnalezionych
przegladdéw systematycznych pozwalajg na spéjng konkluzje, iz VLPD stosowana wraz z
preparatem Ketosteril® jest skuteczng opcjg terapeutyczng, ktéra powinna by¢ zalecana
chorym w zaawansowanych stadiach przewlekiej choroby nerek, jednak nalezy regularnie
kontrolowac stosowanie sie chorych do zalecen terapeutycznych.

Nalezy jednak dodac¢, ze w analizie nie oceniono jakosci zycia u chorych we wnioskowanej
populacji z powodu braku odpowiednich danych. Przewlekta choroba nerek to powszechnie
wystepujace schorzenie, ktére ma ogromny wptyw na jakos¢ zycia chorych, a leczenie
nerkozastepcze moze mie¢ negatywne konsekwencje i jest bardzo kosztowne. Dane
literaturowe wskazujg, ze u chorych z PChN w ostatnich stadiach (brak informacji o terapii
VLPD+KA) dializoterapia wigze sie z istotnym obnizeniem jakosci zycia [40]. Mozna
przypuszczaé, ze wysoka skuteczno$¢ VLPD+KA w zakresie wydtuzania czasu do RRT
udowodniona w niniejszej analizie moze przektadac sie na wydtuzenie czasu do pogorszenia

jakosci zycia.

Jak wynika z niniejszej analizy dieta o obnizonej podazy biatka tagodzi objawy mocznicowe
oraz zmniejsza ryzyko powiktan przewlektej choroby nerek, opdzniajac tym samym postep
PChN. Istnieje ponadto wiele dowod6éw naukowych na to, ze wymienione cele terapeutyczne
mogg by¢ osiggniete jedynie przy odpowiednio niskiej podazy biatka wraz z suplementacja
niezbednych aminokwaséw i sktadnikbw pokarmowych o wysokiej wartosci energetycznej,
a takze wyréwnywaniu kwasicy [12, 28]. Wyniki niniejszej analizy dostarczajg dowoddéw na
temat skutecznosci opisywanego preparatu w warunkach eksperymentu, nalezy jednak
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rozwazy¢, czy wyniki te bedg mialy przetozenie na prakityke kliniczng. Potwierdzeniem
powyzszego w warunkach rzeczywistych mogag by¢ wyniki przeprowadzonego na Wegrzech
w latach 1995-1997 kohortowego badania The Hungarian Ketosterif®. Udowodniono,
ze stosowanie VLPD+KA pozwala na blisko 40% wydtuzenie czasu do dializy w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych interwencja ta nie byta stosowana [41]. Badanie Zakar 2001 nie zostato
jednak wtgczone do niniejszej analizy ze wzgledu na niewtasciwy komparator — ketoanalogi

aminokwasow z dietg o zawartosci biatka 1,2 g/ kg m.c./dobe [42].

We wigczonych do analizy badaniach klinicznych (Garneata 2016 i Mircescu 2007)
adherence/compliance byt dos¢ wysoki, jednak wptyw na to niewatpliwie miat fakt, ze przed
randomizacjg przeprowadzono selekcje chorych pod wzgledem mozliwosci stosowania sie do
zalecen terapeutycznych. W proponowanym programie lekowym takze przewidziano
mozliwo$¢ doboru chorych pod tym wzgledem, poprzez wymaganie stosowania diety
niskobiatkowej przed rozpoczeciem suplementacji preparatem Ketosteril®. Nalezy jednak
podda¢ pod rozwage to, czy w praktyce mozliwe jest stosowanie tak restrykcyjnej diety jak
zostata przedstawiona w badaniach RCT wtgczonych do analizy. Opisane w literaturze wyniki
badan obserwacyjnych wykazaty, ze adaptacja do ograniczonej podazy biatka w diecie jest
mozliwa do osiggniecia zaréwno u 0s6b zdrowych, jak i u chorych z niepowiktang przewlekiag
chorobg nerek. Na podstawie retrospektywnego badania (Aparicio 2000%) przeprowadzonego
w Bordeaux w latach 1985 - 1997 mozna wnioskowac, ze dieta o bardzo obnizonej zawartosci
biatka (0,3 g/kg m.c./dobe) wzbogacona o ketoanalogi aminokwaséw moze by¢ bezpiecznie
stosowana u scisle kontrolowanych chorych z PChN. Mozna jg stosowaé nawet u tych
pacjentéw, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko powiktan (zespotu nerczycowego,
nefropatii cukrzycowej, przewlektego odrzucenia przeszczepu nerki) bez zwiekszonego
prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan niepozgdanych w odniesieniu do stanu klinicznego
i stanu odzywienia [5, 6]. Mozna sgdzi¢, ze dieta 0 znacznie obnizonej podazy biatka jest
w praktyce trudna, jednak jest ona mozliwa do zrealizowania, na co wskazujg dane z rejestrow.
Przyktadowo, na podstawie danych z Meksyku zauwazono, ze po stosowaniu bardzo
niskobiatkowej diety (0,4 g biatka/kg m.c./dobe) suplementowanej preparatem Ketosteril®
w poréwnaniu z niskobiatkowg dietg (0,6 g biatka’/kg m.c./dobe), poprawie ulegto kilka

48 Badanie Aparicio 2000 zostato wykluczone z analizy ze wzgledu na niewtasciwy komparator
(poréwnanie z wczesniej stosowang dietg o ograniczonym spozyciu biatka w pozywieniu w ilosci
>0,6 g/kg m.c./dobe)
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zaburzen metabolicznych oraz zaobserwowano korzys¢ w odniesieniu do funkcjonowania
nerek. Preparatem Ketosteril® w Meksyku aktualnie leczy sie znaczna liczba chorych na PChN
i z powodzeniem realizujg oni diete o znacznie obnizonej podazy biatka [4]. Badanie to nie
zostato jednak wigczone do niniejszej analizy ze wzgledu na brak opublikowania w petnym
tekscie.

We Wtoszech z kolei, dane pochodzgce z raportu na temat doswiadczenia w stosowaniu diet
o okreslonej podazy biatka (publikacja Bellizzi 2016* [8]) rowniez wskazujg na to, ze dieta
0 znacznym obnizeniu podazy biatka moze by¢ z powodzeniem realizowana. W zalezno$ci od
stopnia zaawansowania przewlektej choroby nerek, chorym proponuje sie m.in. diete bardzo
niskobiatkowg (0,3-0,4 g/kg m.c./dobe) suplementowang preparatem ketoanalogéw
aminokwasow w dawce 1 tabletka/5 kg m.c./dobe, preparatami zelaza, witaming B12 oraz
weglanem wapnia (1-2 g/dobe) [12].

Pomimo wiec oczywistych trudnosci w stosowaniu sie chorych do zalecen wynikajgcych
z niskobiatkowej i bardzo niskobiatkowej diety, powyzsze przyktady wskazujg, ze jest to
mozliwe do osiggniecia.

Nie ulega jednak watpliwosci, ze problem niestosowania sie chorych do zalecen
terapeutycznych, w tym przypadku do zalecen dietetycznych wymaga szczegdlnej uwagi.
Diety o znacznie obnizonej zawartosci biatka moga nie by¢ akceptowane przez chorych, jesli
nie bedg one dopasowane indywidualnie. Ponadto, problem moze stanowi¢ aspekt
psychologiczny i zwigzany z zyciem rodzinnym, gdzie aby utrzymac diete z bardzo niskg
podazg biatka chory musi mie¢ oddzielnie przygotowywane positki. Chorzy powinni by¢ zatem
edukowani, motywowani i obserwowani przez do$wiadczonych dietetykdéw [12]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze leczenie chorych na PChN, w tym przestrzeganie diety o obnizonej podazy
biatka, wymaga wspétpracy i zaangazowania wielu specjalistow — lekarzy, dietetykdw,
pielegniarek, pracownikéw opieki spotecznej, a przede wszystkim samego chorego i jego
rodziny. Zwraca sie réwniez uwage na to, ze dieta moze by¢ stosowana u wybranych,
zmotywowanych chorych, ktérzy deklarujg przestrzeganie zalecen dietetycznych [3]. Istotnym
jest jednak fakt, ze stosowanie bardzo niskobiatkowej diety bez negatywnych konsekwencji
objawiajgcych sie niedozywieniem, mozliwe jest jedynie przy jednoczesnej suplementacii

4SPublikacja Bellizzi 2016 nie zostata witgczona do niniejszej analizy ze wzgledu na fakt, iz opisywani
chorzy mogli przyjmowac nie tylko Ketosteril® ale takze AlfaKappa®
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preparatami ketoanalogéw aminokwasow. Istotne klinicznie korzysci zdrowotne u chorych na
PChN wykazane w niniejszej analizie majg takze korzystny wptyw na system ochrony zdrowia,
poniewaz odroczone jest rozpoczecie kosztownej dializoterapii. Chorzy dtuzej funkcjonujg w
dobrej jakosci zycia, przez co diuzej sg zdolni do pracy i dtuzej nie wymagaja opieki ze strony
najblizszych.
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7. Zataczniki

7.1.

Tabela 37.
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla produktu leczniczego Ketosteril® w populacji docelowej

Impact of Low Protein
Diet Supplemented
With Ketoanalogues on
Uremic Toxins
Production and
Glucose Metabolism in
Chronic Kidney
Disease

Numer

identyfikacyjny

Clinical Trials:
NCT03959228

Inny numer
identyfikacyjny:
69HCL18_0957

Status

Badanie w fazie
przed rekrutacjg
chorych

Sponsor

Hospices Civils
de Lyon

Metodyka

Eksperymentalne,
otwarte,
randomizowane

Ocena wptywu diety
niskobiatkowej (0,4 g biatka/kg
m.c./dobe) stosowanej tacznie z
preparatem Ketosteril®
wzgledem diety referencyjnej
(0,8 g biatka’kg m.c./dobe) na
toksyny mocznicowe, flore
jelitowa, metabolizm oraz status
odzywienia.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Data

rozpoczecia

Wrzesien
2019r.

Planowana
data
zakonczenia

Marzec 2022 r.

Psychological Aspects
Related to Compliance
of Patients on
Restricted-protein
Regimens in Chronic
Kidney Disease
(KetoPsy).

Clinical Trials:
NCT02345759

Inny numer

identyfikacyjny:

AWG 5/2014

Badanie w fazie
rekrutaciji
chorych

Anemia
Working Group
Romania

Obserwacyjne,
prospektywne,
typu case-control

Ocena cech psychologicznych
chorych na przewlektg chorobe
nerek zwigzanych
z przestrzeganiem zalecen
terapeutycznych
(ang. adherence/compliance)
dotyczacych diety ubogiej w
biatko.

Styczen
2013r.

Grudzien
2020 r.
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Planowana
Numer Data
. . . Status Sponsor Metodyka i data
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia
. . ol Zbadanie wptywu preparatu
Clinical Trials:
Short-term Metabolic NCT03077048 Ketosteril® stosowanego
Effects of Ketosteril®
u chorych z przewlektg choroba
Supplemented Low EudraCT Ek K d diali .
in Diet i . . sperymentalne, nerek przed dializg na:
Protein Diet in Pre- Number: 2016- Zakonczone, Fresenius Kabi otwarte . i Marzec Mai 2018 r
dialysis CKD%0 Patients |  003854-34 | nieopublikowane randomizonane bezpieczenstwo 2017 r. ! :
~ A Randomized, Inny numer stosowania i tolerancje
Controlled, Open- identyfikacyiny: diety niskobiatkowej
labelled Clinical Trial. | Koo 090-0p (0.6 g/kg m.c./dobey);
eto synteze biatka netto.
Zbadanie wptywu réznych
Mechanisms of Low zalecen dietetycznych na zanik
Protein Diet . miesni oraz insulinoopornos¢ i
Obecnie: Brak
Supplemented With a- Clinical Trials: informacji: opornos¢ na IGF-1 (ang. insulin-
ketoacids on NCT02568020 Wczeénie's; Eksperym’gn.talne, ' likg growth factor — . '
Autophagy and . 1Szy YUAN Wei-iie podwdjnie insulinopodobny czynnik Listopad Mai 2019 r
Improving Muscle " '”Tyf_'llum?r _ statfus.' Badancl‘e ! za$lepione, wzrostu), a takze zbadanie czy 2016 . ! '
Wasting in Chronic ljaentylikacyjny: | W lazie prze randomizowane | potaczenie niskobiatkowej diety
Kidney Disease: the Keto-019-IP3 relr<1rutacrj1q z suplementacja ketoanalogow
Role of Autophagy in choryc zwieksza aktywacje autofagii
Muscle Wasting. zwigzanej ze szlakiem
insulina/IGF-1.
Ocena potgczenie bardzo
Clinical Trials: niSkObia..J(kOWej dlety z
Chronic Kidney NCT03619564 | Badanie w fazie Obserwacyjne, suplementacja ketoanalogéw na S,
. ! - . . zmiane eGFR u chorych z Sierpnien .
Disease Observational Inny numer rekrutacji Fresenius Kabi kohortowe, Styczen 2021 r.
Database — Taiwan identyfikacyiny: chorych prospektywne przewlekig choroba nerek 2018r.
- | 'dentylikacyjny: wzgledem diety niskobiatkowej
Keto-033-CNI lub brak stosowania ograniczen
biatka w diecie.

50 CKD, ang. Chronic Kidney Disease — przewlekfa choroba nerek
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 38.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — 1 i ll etap

Wyniki
w bazie The
Cochrane
Library
[All text]

#1 chronic OR advanced 1715611 161 772 1930 692

Wynik
w bazie
Medline
[All Fields]

Wyniki

w bazie

Embase
[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie

"kidney disease" OR "kidney failure" OR "kidney disorder"
OR "kidney insufficiency" OR "kidney insufficiencies" OR

#2 "renal disease" OR "renal failure" OR "renal disorder" OR 606 139 26 578 330 547
"renal insufficiency" OR "renal insufficiencies" OR
nephropathy
#3 #1 AND #2 183 904 12 758 137 391
#4 CKD 23 802 3273 40 772
#5 #3 OR #4 185 230 13 208 144 728

Ketosteril OR AC1L51RB OR "68934-50-9" OR "68934 50
9" OR "OR328226" OR "keto analog" OR "keto analogs"
OR ketoanalog* OR "keto analogue" OR "keto analogues”
OR ketoacid* OR "keto acid" OR "keto acids" OR "ketonic
acid" OR "ketonic acids" OR hydroxyanalog* OR "hydroxy
analogue" OR "hydroxy analogues" OR hydroxyacid* OR
#6 "hydroxy acid" OR "hydroxy acids" OR aminoacid* OR 1420 402 16 678 905 641"

"amino acids" OR "amino acid" OR isoleucine OR leucine
OR phenylalanine OR endorphenyl OR valine OR
methionine OR pedameth OR liquimeth OR lysine OR
enisyl OR threonine OR tryptophan OR ardeydorm OR
ardeytropin OR trofan OR tryptacin OR tryptan OR optimax
OR lyphan OR naturruhe OR histidine OR tyrosine

#7 diet* OR nutrition OR supplement* 1 089 586 156 627 1 039 303
(protein* OR nitrogen*) AND (low OR restrict* OR poor OR

i limited OR minim* OR reduce®) 1083654 | 41217 | 1594395
#9 hypoprotein 57 2 46
#10 #8 OR #9 1 083 697 39 122 1594 426
#11 #7 AND #10 94 703 14 191 124 928
#12 #5 AND #6 AND #11 615 2327 532

random* OR randomised OR randomized OR RCT OR
controlled OR control OR prospective OR prospectiv* OR
comparative OR comparativ* OR study OR studies OR
cohort OR cohort* OR retrospective OR retrospectiv: OR
#13 observational OR experimental OR "cross-sectional” OR 13778685 n/d 14 197 343 1
"cross sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR
metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta analysis"

#14 #12 AND #13 441 n/d 360
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741 publikacji odnalezionych w bazie CENTRAL (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafieh wynosita 91 (I etap)

AN

AI\Apt

Data wyszukiwania: 01.10.2018 r.

Tabela 39.

Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczba publikaciji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan (wyszukiwanie po zmianie kryteriow w
programie lekowym)

Wyniki w baize The Wyniki w bazie

Zapytanie Cochrane Library Embase
[All text] [ab, ti, ot, kw]

#1 chronic OR advanced 184 917 2 056 980

"kidney disease" OR "kidney failure" OR "kidney disorder" OR
"kidney insufficiency" OR "kidney insufficiencies" OR "renal

= disease" OR "renal failure" OR "renal disorder" OR "renal 32617 350219
insufficiency" OR "renal insufficiencies" OR nephropathy

#3 #1 AND #2 16 250 147 405

#4 CKD 4 457 45 507

#5 #3 OR #4 16 981 155 603

Ketosteril OR AC1L51RB OR "68934-50-9" OR "68934 50 9"
OR "OR328226" OR "keto analog" OR "keto analogs" OR
ketoanalog* OR "keto analogue" OR "keto analogues" OR

ketoacid* OR "keto acid" OR "keto acids" OR "ketonic acid"
OR "ketonic acids" OR hydroxyanalog* OR "hydroxy
analogue" OR "hydroxy analogues" OR hydroxyacid* OR
o "hydroxy acid" OR "hydroxy acids" OR aminoacid* OR "amino 18916 942 047"
acids" OR "amino acid" OR isoleucine OR leucine OR
phenylalanine OR endorphenyl OR valine OR methionine OR
pedameth OR liquimeth OR lysine OR enisyl OR threonine

OR tryptophan OR ardeydorm OR ardeytropin OR trofan OR

tryptacin OR tryptan OR optimax OR lyphan OR naturruhe
OR histidine OR tyrosine

#7 diet* OR nutrition OR supplement* 157 982 1105 022
(protein* OR nitrogen*) AND (low OR restrict* OR poor OR

= limited OR minim* OR reduce”) 44095 1708 881
#9 hypoprotein 3 48
#10 #8 OR #9 44 097 1708 913
#11 #7 AND #10 15232 134 847
#12 #5 AND #6 AND #11 254 561

random* OR randomised OR randomized OR RCT OR

controlled OR control OR prospective OR prospectiv OR

comparative OR comparativ* OR study OR studies OR cohort
OR cohort* OR retrospective OR retrospectiv: OR
#13 observational OR experimental OR "cross-sectional" OR n/d 15 146 196"
"cross sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR

trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR "systematic

overview" OR "systematic review" OR metaanalysis OR

"meta-analysis" OR "meta analysis"
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14 #12 AND #13 n/d 381
[embase]/lim n/d 240

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn
Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt
AMAw tym 154 trafienia w bazie CENTRAL
Data wyszukiwania: 04.07.2019 r.

Tabela 40.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan (wyszukiwanie po zmianie kryteriow w programie lekowym)

Wynik w bazie
Medline [All Fields]

#1 “chronic” [All Fields] OR “advanced” [All Fields] 1810500

"kidney disease" [All Fields] OR "kidney failure" [All Fields] OR "kidney disorder"
[All Fields] OR "kidney insufficiency" [All Fields] OR "kidney insufficiencies" [All
#2 Fields] OR "renal disease" [All Fields] OR "renal failure" [All Fields] OR "renal 295 920
disorder" [All Fields] OR "renal insufficiency" [All Fields] OR "renal insufficiencies"
[All Fields] OR "nephropathy" [All Fields]

Zapytanie

#3 #1 AND #2 164 643
#4 "CKD" [All Fields] 26 310
#5 #3 OR #4 166 342

"Ketosteril" [All Fields] OR "AC1L51RB" [All Fields] OR "68934-50-9" [All Fields]
OR "68934 50 9" [All Fields] OR "OR328226" [All Fields] OR "keto analog" [All
Fields] OR "keto analogs" [All Fields] OR "ketoanalog*" [All Fields] OR "keto
analogue" [All Fields] OR "keto analogues" [All Fields] OR "ketoacid*" [All Fields]
OR "keto acid" [All Fields] OR "keto acids" [All Fields] OR "ketonic acid" [All
Fields] OR "ketonic acids" [All Fields] OR "hydroxyanalog*" [All Fields] OR
"hydroxy analogue" [All Fields] OR "hydroxy analogues" [All Fields] OR
"hydroxyacid*" [All Fields] OR "hydroxy acid" [All Fields] OR "hydroxy acids" [All
9 Fields] OR "aminoacid™" [All Fields] OR "amino acids" [All Fields] OR "amino acid" 1390 124

[All Fields] OR "isoleucine" [All Fields] OR "leucine" [All Fields] OR
"phenylalanine" [All Fields] OR "endorphenyl" [All Fields] OR "valine" [All Fields]
OR "methionine" [All Fields] OR "pedameth” [All Fields] OR "liquimeth" [All Fields]
OR "lysine" [All Fields] OR "enisy!" [All Fields] OR "threonine" [All Fields] OR
"tryptophan” [All Fields] OR "ardeydorm" [All Fields] OR "ardeytropin" [All Fields]
OR "trofan" [All Fields] OR "tryptacin" [All Fields] OR "tryptan" [All Fields] OR
"optimax" [All Fields] OR "lyphan" [All Fields] OR "naturruhe" [All Fields] OR
"histidine" [All Fields] OR "tyrosine" [All Fields]

#7 "diet*" [All Fields] OR "nutrition" [All Fields] OR "supplement*" [All Fields] 793 054
("protein*" [All Fields] OR "nitrogen*" [All Fields]) AND ("low" [All Fields] OR
#8 "restrict*™" [All Fields] OR "poor" [All Fields] OR "limited" [All Fields] OR "minim*" 617 631
[All Fields] OR "reduce*" [All Fields])
#9 "hypoprotein” [All Fields] 57
#10 #8 OR #9 617 680
#11 #7 AND #10 46 696

#12 #5 AND #6 AND #11 389
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Wynik w bazie

Zapytanie Medline [All Fields]

"random™" [All Fields] OR "randomised" [All Fields] OR "randomized" [All Fields]
OR "RCT" [All Fields] OR "controlled" [All Fields] OR "control" [All Fields] OR
"prospective" [All Fields] OR "prospectiv*" [All Fields] OR "comparative" [All
Fields] OR "comparativ*" [All Fields] OR "study" [All Fields] OR "studies" [All
Fields] OR "cohort" [All Fields] OR "cohort*" [All Fields] OR "retrospective" [All

Fields] OR "retrospectiv*" [All Fields] OR "observational" [All Fields] OR 5 472 285
"experimental” [All Fields] OR "cross-sectional” [All Fields] OR "cross sectional”
[All Fields] OR "follow up" [All Fields] "follow-up" [All Fields] OR "trial" [All Fields]

OR "trial*" [All Fields] OR "blind" [All Fields] OR "blind*" [All Fields] OR "mask" [All
Fields] OR "mask*" [All Fields] OR "systematic overview" [All Fields] OR
"systematic review" [All Fields] OR "metaanalysis” [All Fields] OR "meta-analysis"
[All Fields] OR "meta analysis" [All Fields]

#13

#14 #12 AND #13 129

Data wyszukiwania: 04.07.2019r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 41.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych (pierwotna wersja analizy)

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Ketosteril OR ketoanalogues

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) Ketosteril OR ketoanalogues

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

Ketosteril OR ketoanalogues 0

FDA
(Food and Drug Administration) Ketosteril OR ketoanalogues 0

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov

Ketosteril OR ketoanalogues 14
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Baza Strategia

EU Clinical Trials Register

www.clinicaltrialsregister.eu Ketosteril OR ketoanalogues

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, .
Wyrob6w Medycznych i Produkiéw Biobéjczych) Ketosteril Iub ketoanalog 0
http://www.urpl.gov.pl/

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 03.10.2018 r.

Tabela 42.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w bazach
dodatkowych (wyszukiwanie po zmianie kryteriow w programie lekowym)

Baza Strategia Wynik

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Ketosteril OR ketoanalogues 0
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) Ketosteril OR ketoanalogues 1

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

Ketosteril OR ketoanalogues 0

WHO UMC
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacije na temat podejrzewanych dziatan Ketosteril OR ketoanalogues 0
niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration) Ketosteril OR ketoanalogues 0

The U.S. National Institutes of Health Ketosteril OR ketoanalogues 16

EU Clinical Trials Register

Ketosteril OR ketoanalogues 0
WWW. .eu

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, .
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych) Ketosteril lub ketoanalog 0
http://www.urpl.gov.pl/

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 08.07.2019 r.
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7.4. Charakterystyka przegladow systematycznych

wigczonych do analizy
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Tabela 43.

Charakterystyka przegladow systematycznych wiaczonych do analizy

Kryteria
Cook/Klasyfikacja
AOTMIT/skala
AMSTAR2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Badanie

Przeszukane bazy:

Cochrane Kidney and
Transplant Specialised Register
—do 2 marca 2018 r.
obejmujacy badania z:

Cochrane Central Register

of Controlled Trials
(CENTRAL)
MEDLINE OVID
reczne przeszukanie

Ocena skutecznosci
diety niskobiatkowej w
w zapobieganiu
naturalnemu

Kryteria Cook: 5/5 ; .
postepowi przewlektej

Hanh 2018 Klasyfikacja czaspopism i publikagji
[aktualizacja AOTMIT: 1A konfepreacyjnyrc):h : ggg;:?é;igﬂvv
UELE EEEEE  Jakosé przegladu EMBASE OVID koncowym stadium
Fouque systematycznego Alerty z niewydolnosci nerek
2009] wedtug AMSTAR2: wyselekcjonowanych i op6Znianiu potrzeby
wysoka czaspopism rozpoczecia

International Clinical Trials
Register Search Portal and
ClinicalTrials.gov

Dodatkowo przeszukano
referencje opracowan wtérnych,
istotnych badan i wytycznych
klinicnych jak rowniez
kontaktowano sie z autorami
badan

dializoterapii u
dorostych chorych bez
cukrzycy.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wiaczenia do
niniejszej analizy

tacznie do niniejszego
przegladu systematycznego
witgczono 21 badan RCT.

Kryteria wigczenia do
niniejszej analizy spetniaja
2 sposrod 21 badan
wtgczonych do przegladu —
Garneata 2016 i Mircescu
2007.

Whioski

W przegladzie porownywano diete
niskobiatkowg wzgledem normalnej oraz
bardzo niskobiatkowg wzgledem
niskobiatkowej lub normalne;j.

Dieta bardzo niskobiatkowa
prawdopodobnie redukuje liczbe chorych
z przewlekg chorobg nerek w stadiach 4 i
5, u ktérych dochodzi do progresji do
krancowej niewydolnosci nerek.

Z kolei zastosowanie diety niskobiatkowej
powoduje niewielkg zmiang w liczbie
chorych, u ktérych dochodzi do progresiji
do krancowej niewydolnosci nerek.
Obie diety prawdopodobnie nie wptywaja
na ryzyko zgonu.

Dane odnosnie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych sg ograniczone i
nie ma danych opisujacych wptyw
trudnosci w stosowaniu sig do diety na
jakos¢ zycia chorych, dlatego tez
rekomenduje sie przeprowadzenie badan
dotyczacych czestosci wystgpowania
zdarzen niepozadanych oraz oceny
jakos$¢ zycia, przed zarekomendowaniem
tego typu interwencji do powszechnego
uzycia.
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nieprawidfowego

Kryteria
Cook/Klasyfikacja
AOTMIT/skala
AMSTAR2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Przeszukane bazy:

Cochrane Library -
Cochrane Renal Group (od
1999 r. do stycznia 2015 r.)

Cel przegladu

Ocena skutecznosci

Liczba badan wigczonych
w przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace
kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy

tacznie do niniejszego
przegladu systematycznego

Whioski

Dieta o obnizonej podazy biatka
wzbogacona ketoanalogami

oraz Central Register of i bezpigczehgtwa diety wigczono: lamin.okwaséw (ni_skobiaikowg i ba[c’lzp ]
Kryteria Cook: 5/5 Controlled Trials (od 1999 r. | © obnizonej podazy 7RCT; niskobiatkowa) moze .Skﬁteczn'e opbzniat
Klasyfikacja do kwietnia 2015 r.); biatka (niskobiatkowej 1 badanie typu cross- progresje przewlexie| ¢ 0[’0b}' nerek bez
AOTMIT: 1A PubMed (od 1966 r. do _ lEbbbairl?ZO ) over, ryzyka niedozywienia.
;P > kwietnia 2015 r.); niskobiatkowe] ‘badanie Wyniki metaanalizy wykazaty réwniez,
Jiang 2016 i?E?eS; ;t;zcezgnlggg Embase (od 1) 974 r. do wzbogaconej nierandomizowane. ze dieta o obni?opej zawartosci bia%ka”
wediug AMSTAR?: kwietnia 2015 r.) 0 ketoanalogi Kryteria wigczenia do moze redukowac hiperfosfatemig, chronic
bardzo niska China Biology Medicine aminokwaséw niniejszej analizy spetniajg | Przed nadczynnoscia przytarczyc, a takze
(nie podano daty | Stosowanej w leczeniu 2 sposéréd 9 badan wywierac korzystny wptyw na cisnienie
przeszukania). przewlekiej choroby | \yaczonych do przegladu — tetnicze. Jest to opcja terapeutyczna,
Wykonano  réwniez  reczne nerek. Feiten 2005 i Mircescu ktéra powinna by¢ zalecana chorym w
przeszukanie bibliografii 2007. stadium 3-5 przewlektej choroby nerek.
publikacji w celu odznalezenia
dodatkowych referenc;ji.
. Okreslenie Redukcja podazy biatka u chorych na
Pr?eszukane ba?y. skutecznosci przewlektg chorobe nerek zmniejsza
(l;/ledlme (od fé)gcgznlfl 1966 r. i bezpieczenstwa ryzyko $mierci nerki (ang. renal death)
. . 0 czerwca r); niskobiatkowych diet . L 0 32% w poréwnaniu z dietg o wyzszej
Kry}tg;: %5302555/5 Embase (od stycznia 1966 r. w zapobieganiu tacznie do niniejszego lub niekontrolowanej zawartosci biatka.
AOT)II\/IiT: |JA i(k’) fi[zelr(‘;Vcak1 9?9 r; naturalnemu %(Zscgzlggg %Sée&atggégfgg Roznica jest istotna statystycznie. Autorzy
ST sakoscprzegadu | American  Society  of | atrapy morelcw - | KOveh kiyteriawiaczenia | PSS ZEECIA EnEC Thage TERE
systematycznego Nephrology (od 1990 r.), szczegolnosci w do niniejszej analizy spefnia nie jest mozliwe potwierdzenie jaka
: ialvsi . . jedynie badanie L I . )
wedtug AMSTAR2 European ~ Dialysis | koricowym stadium Jﬁﬂ. 2007 zawartosci biatka w diecie nalezy uznaé
niska Transplant Association (od | niewydolnosci nerek ireescu ' za optymalna.
1985 r.), International i opéinianiu potrzeby

Society of Nephrology (od
1987 r.).

rozpoczecia
dializoterapii.

Dieta o obnizonej zawartosci biatka,
powinna by¢ proponowana pacjentom
z przewlekta niewydolnoscig nerek
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Liczba badan wigczonych
Kryteria w przegladzie wraz z ich
Cook/Klasyfikacja Przeszukane bazy

metodyka

AOTMIT/skala (data ich przeszukania) Badania spetniajace
AMSTAR2 kryteria witaczenia do

niniejszej analizy

Badanie Cel przegladu Whioski

w ramach aktualizacji o umiarkowanym stopniu nasilenia.
wyszukiwania przeszukano W badaniach wtgczonych do przegladu
specjalistyczny rejestr Cochrane chorzy przyjmowali wigcej biatka niz
Renal Group i The Cochrane wynikato z zalecen, w zwigzku z czym,
Central Register of Controlled nalezy regularnie spozycie to
studies, wigcznie z materiatami kontrolowac.
konferencyjnymi. Podano

réwniez informacje, ze autorzy

przegladu Fouque 2009

kontaktowali sie bezposrednio z

autorami wigczonych badan.
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7.5. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR2)

Tabela 1.

Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR2

Domena

Czy pytanie badawcze
i kryteria wigczenia
zostaty opracowane

zgodnie ze schematem

PICO?

Czy wyraznie

Zaznaczono,

ze metodyka
przegladu zostata
opracowana przed

jego

przeprowadzeniem

i uzasadniono

znaczace odstepstwa
od protokotu?

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor
metodyki badan
uwzglednianych
podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono
kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikaciji
byla przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych
byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono
liste wykluczonych
badan wraz

Jiang 2016 [49]

Domena
krytyczna

TAK

Odpowiedz

Tak

Fouque 2009 [46]

Domena
krytyczna

TAK

Odpowiedz

Tak

Hahn 2018 [48]

Domena
krytyczna

TAK

Odpowiedz

Tak

TAK

Tak

TAK

Tak

TAK

Tak

NIE

Nie

NIE

Nie

NIE

Nie

TAK

Tak

TAK

Tak

TAK

Tak

NIE

Tak

NIE

Tak

NIE

Tak

NIE

Tak

NIE

Tak

NIE

Tak

TAK

Nie

TAK

Tak

TAK

Tak
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Domena Domena Domena

Krytyczna Odpowiedz - Odpowiedz — Odpowiedz

z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczegotowa (zgodna
ze schematem PICO) TAK Tak TAK Tak TAK Tak

charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z
btedem
systematycznym (ang.
risk of bias) oceniono
za pomoca wilasciwej
metody indywidualnie
dla kazdego
wiaczonego badania?

TAK Tak TAK Tak TAK Tak

Czy przedstawiono
10 dane na temat zrodta
finansowania kazdego
z wigczonych badan?

NIE Nie NIE Nie NIE Tak

Czy metody
zastosowane do
kumulacji danych z
badan bylty
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych
z metaanaliza)

TAK Tak TAK Tak TAK Tak

Czy oceniono
potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego

z btedem
systematycznym
poszczegdlnych
badan na wyniki TAK Nie TAK Nie TAK Nie
metaanalizy lub

innego rodzaju
syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych
z metaanaliza)

Czy na etapie
formutowania
W"l"‘:f‘z'g::'éﬂ‘i’jﬁgs" TAK Nie TAK Tak TAK Tak
potencjalne ryzyko
zwigzane z btedem
systematycznym w
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Domena Domena Domena

krytyczna Odpowiedz - Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz

odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono

wyjasnienie (wraz z

dyskusja) mozliwej

heterogenicznosci
wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie
btad publikacji (ang.
publication bias) oraz
przeanalizowano jego
prawdopodobny
wplyw na wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
iloSciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono
dane na temat
konfliktu interesow,
wiacznie ze zrodiem
finansowania
przegladu?

Jakosé przegladu

Bardzo niska Wysoka
systematycznego

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie

uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych

za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢
przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej):
przeglad systematyczny moze zapewnia¢ dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na

liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze
nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej

bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy
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traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow

dostepnych badan
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych
do analizy

7.6.1. Badanie Feiten 2005

Feiten 2005 [45]
METODYKA

Badanie randomizowane, jednoosrodkowe

Opis metody randomizaciji: nie, randomizacja w stosunku 1:1
Zaslepienie: b/d

Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania: nie

Skala Jadad: 1/5

Wyniki dla populacji ITT: tak (dla czesci punktéw koncowych)
Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Sponsor: CAPES, Oswaldo Ramos Foundation i Fresenius Kabi
Liczba osrodkow: 1 (Brazylia)

Okres obserwaciji: fgcznie 5 miesiecy — (co najmniej) 1 miesigc, w czasie ktérego wszyscy chorzy stosowali
diete niskobiatkowa, a nastepnie 4 miesigce leczenia po randomizac;ji

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ dorosli chorzy z przewlektg chorobg nerek;
@ klirens kreatyniny <25 ml/min/1,73 mZ2.

Kryteria wykluczenia:
@ choroby metaboliczne (kataboliczne), cukrzyca, choroby autoimmunologiczne, nadcisnienie ztosliwe.
Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
VLPD+KA LPD

Liczba chorych 12 12
Mezczyzni, n (%) 7 (58,3) 8 (66,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 49,7 (11,3) 43,9 (16,3)

Naczyniowe stwardnienie
nerek zwigzane z 7 (58,3) 3 (25,0)
nadcisnieniem

Parametr

Przewlekie zapalenie 0(0,0) 3 (25,0)

Pierwotna choroba ktebuszkow nerkowych
nerek, n (%)

Przewlekie
srodmiagzszowe zapalenie 1(8,3) 2(16,7)
nerek

Nieokreslona/inna 3 (25,0) 1(8,3)
Klirens kreatyniny, srednia (SD) [mI/min] 16,7 (5,3)* 17,8 (2,9)*
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Feiten 2005 [45]
METODYKA

Proteinuria, srednia (SD) [g/24h]
Indeks masy ciata (BMI), srednia (SD) [kg/m?]
INTERWENCJA

W fazie poczatkowej badania wszyscy chorzy stosowali diete niskobiatkowsg (0,6 g biatka’kg idealnej m.c./dobe).

Interwencja badana: VLPD+KA, wegetariafiska bardzo niskobiatkowa dieta (0,3 g biatka/kg idealnej m.c/dobe)
wzbogacona ketoanalogami niezbednych aminokwaséw — preparat Ketosteril® w dawce liczonej jako
1 tabletka/5 kg idealnej m.c./dobe, podzielonej na trzy dawki przyjmowane w trakcie positku.

Interwencja kontrolna: LPD, czyli dieta niskobiatkowa (0,6 g biatka’kg idealnej m.c./dobe, z czego 50% to
wysoko wartosciowe biatko.

Warto$¢ energetyczna diet w obu grupach wynosita 126-146 kJ/kg idealnej m.c./dobe, co odpowiada
30-35 kcal/kg idealnej m.c./dobe.

Chorzy mogli stosowa¢ witaminy z grupy B, zelazo (58% chorych w grupie badanej, 33% w grupie kontrolnej),
diuretyki (96% chorych przyjmowato furosemid), leki hipotensyjne (92% chorych), w tym ACEI (33% chorych
w grupie badanej, 42% w grupie kontrolnej), weglan wapnia (8% chorych w grupie badanej, 25% w grupie
kontrolnej) i leki wigzace fosforany.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
®  ocena funkcji nerek na podstawie wartosci eGFR;
¢ suplementacja zelaza i wapnia;
¢ w ramach oceny bezpieczenstwa oceniano: BMI, TSF, MAMC, mase tkanki ttuszczowej, bezttuszczowg
mase ciata, stezenie kreatyniny w surowicy, stezenie mocznika w surowicy, stezenie glukozy w surowicy,
rownowage kwasowo-zasadowg, stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy, stezenie fosforandéw
w surowicy oraz w moczu, stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy, stezenie triglicerydow
w surowicy, stezenie albumin w surowicy oraz PTH;
¢ w ramach adherence/compliance oceniano: nPNA, spozycie biatka i podaz energii, a takze zawartos¢
wapnia i fosforu w diecie.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
¢  punkty kocowe oceniane w innym niz najdtuzszy okres obserwaciji, tj. oceniane w czasie 2 miesiecy:
®  w ramach oceny bezpieczenstwa: BMI, TSF, MAMC, mase tkanki ttuszczowej, bezttuszczowg mase
ciata;
©  w ramach adherence/compliance: nPNA, spozycie biatka i podaz energii, a takze zawarto$¢ wapnia i
fosforu w diecie.

*na podstawie klirensu kreatyniny autorzy publikacji wnioskujg, ze 75% chorych byta w stadium 4. PChN




Ketosteril® (ketoanalogi aminokwasow) w potgczeniu z bardzo

@ niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg chorobg 165
NMAHTA nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
IGNORANTIA NOCET lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

7.6.2. Badanie Mircescu 2007

Mircescu 2007 [51]

METODYKA

Badanie randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte

Badanie Mircescu 2007 jest pilotazowym badaniem Garneata 2016

Opis metody randomizaciji: nie, randomizacja w stosunku 1:1

Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: n/d, podano jednak informacje, ze komisja etyczna nie byta swiadoma przydziatu
chorych do grup

Opis utraty chorych z badania: tak, w grupie badanej 1/27 (3,7%) z powodu zaprzestania stosowania
interwencji, w grupie kontrolnej 7/26 (26,9%) takze z powodu zaprzestania stosowania interwencji

Skala Jadad: 2/5

Wyniki dla populacji ITT: analizy odnoszace sie do pierwszorzedowego punktu koncowego zostaty wykonane
dla populacji ITT oraz PP, pozostate analizy zostaty wykonane wytgcznie dla populacji PP

Klasyfikacja AOTMIT: IIA
Sponsor: b/d
Liczba osrodkéw: 1 (Rumunia)

Okres obserwaciji: tgcznie 60 tygodni (13,8 mies.), w tym 12 tygodni (2,8 mies.) fazy poczatkowej (ang. baseline
phase), w ktérej oceniano chorych pod wzgledem kryteriéw wtgczenia

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Krylerla wiaczenia:

dorosli chorzy z przewlekta choroba nerek (eGFR <0,5 ml/s, co odpowiada eGFR <30 ml/min,
co obliczono na podstawie wzoru MDRD;
©  stabilna funkcja nerek przez =12 tyg. przed rozpoczeciem badania (redukcja eGFR <4 ml/min w ciggu
roku);
®  proteinuria <1 g/g kreatyniny w moczu;
@ dobry stan odzywienia (SGA = A/B oraz stezenie albumin w osoczu >35 g/I [3,5 g/dl]);
» deklaracja przestrzegania zalecen dotyczacych diety.
Kryteria wykluczenia:
®  Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze (>145/85 mm Hg);
istotne choroby towarzyszace (cukrzyca, niewydolnos¢ serca, aktywna choroba watroby, choroba
uktadu trawienia z uposledzonym wchtanianiem, choroby zapalne Iub przyjmowanie lekéw
przeciwzapalnych);
zaburzenia uniemozliwiajgce prawidtowe odzywianie (anoreksja, mdtosci);
powiklania mocznicowe (zapalenie osierdzia lub polineuropatia).

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
VLPD+KA LPD

Liczba chorych 27 26
Mezczyzni, n (%) 17 (63,0) 15 (57,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 55,0 (12,7) 53,6 (11,0)
Pierwotne nefropatie 16 (59,3) 15 (57,7) [57]*

Parametr

Pierwotna choroba kiebuszkowe
nerek, n (%) Ner : v

[% z publikacii] efropatie cewkowo- . .

: érédmiazszowe 7(25,9) [27] 7(26.9) [28]
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Mircescu 2007 [51]

Choroby naczyniowe 1(3,7) [5] 1(3,8) [6]
dziedzi(é:r?;;wl}gdzone 2(7.4)[61 20l
Inne choroby nerek 1(3,7) [3] 1(3,8) [2]
eGFR, srednia (SD) [ml/min/1,73 m?] 17,9 (4,8) 16,1 (4,8)
SGA A, n (%) 23 (85,2) 21 (80,8)
Indeks masy ciata (BMI), srednia (SD) [km/m?] 23,6 (3,4) 22,9 (4,7)
Poziom albumin w osoczu, srednia (SD) [g/dl] 3,9 (0,3) 4,1 (0,7)
CRP, mediana (rozstep ¢wiartkowy) [mg/I] 4,0 (2,0; 8,0) 4,0 (3,0;7,0)

INTERWENCJA

W fazie poczatkowej badania wszyscy chorzy rozpoczeli konwencjonalng diete niskobiatkowg (0,6 g biatka/kg
idealnej m.c. i 30 kcal/kg idealnej m.c./dobg).

Interwencja badana: VLPD+KA, wegetarianska bardzo niskobiatkowa dieta (0,3 g biatka’kg idealnej m.c.
i 30 kcalkg m.c./dobe) wzbogacona ketoanalogami niezbednych aminokwaséw — preparat Ketosteril®
- 1 kapsutka** na kazde 5 kg idealnej m.c. dziennie.

Interwencja kontrolna: LPD, konwencjonalna dieta niskobiatkowa (0,6 g biatka’/kg m.c. i 30 kcal’kg m.c./dobe)
zawierajgca wysoko wartosciowe biatka.

Dopuszczalne odstepstwo od zalecen dietetycznych (biatko i kcal) wynosito + 10%.

Chorzy w razie potrzeby mogli takze przyjmowac¢ witaminy rozpuszczalne w wodzie, preparat Venofer® (zelazo
+ sacharoza), leki hipotensyjne (89% chorych w grupie badanej, 87% w grupie kontrolnej), w tym ACEI
(65% chorych grupie badanej, 70% w grupie kontrolnej) oraz weglan wapnia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
® rozpoczecie terapii nerkozastepczej;
¢ ocena funkcji nerek (proteinuria, eGFR, pogorszenie ogodlnej funkcji nerek);
®  cisnienie krwi (Srednie cisnienie krwi, optymalna kontrola cisnienia krwi);
®  potrzeba stosowania lekéw hipotensyjnych (ogétem oraz ACEI/ARB);

¢ w ramach oceny bezpieczenstwa oceniano: prawidtowy stan odzywienia (A wg SGA), BMI, TSF, MAMC,
stezenie limfocytéw, stezenie kreatyniny w surowicy, stezenie mocznika w surowicy, réwnowage
kwasowo-zasadowa, stezenie wapnia w surowicy, stezenie fosforanéw w surowicy, stezenie produktow
przemian wapniowo-fosforanowych, aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej, stezenie cholesterolu catkowitego w
surowicy, stezenie albumin w surowicy, zdarzenia niepozgdane oraz zgony;
¢ stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (ang. adherence/compliance) — spozycie biatka i podaz
energii.
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
@ punkty kohncowe oceniane w innym niz najdtuzszy okres obserwacji, tj. oceniane w czasie od 1 do
10 miesigcy:
©  rozpoczecie terapii nerkozastepczej;
* ocena funkcji nerek (eGFR).
*w publikacji podano jedynie odsetki chorych, ktére sg rozbiezne z podanymi powyzej (uzyskanymi
w wyniku przeliczenia odsetka na liczbe chorych a nastepnie znéw na odsetek chorych), co moze
wynika¢ z braku mozliwosci oceny wszystkich chorych w grupie badanej (N=27) i kontrolnej (N=26)
**autorzy badania uzywajg okreslenia ,kapsutka”, prawdopodobnie chodzi jednak o tabletke, poniewaz
zgodnie z Charakterystykg Produkiu Leczniczego, Ketosteril® wystepuje w postaci tabletek
powlekanych
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7.6.3. Badanie Garneata 2016

Garneata 2016 [47]

METODYKA

Badanie randomizowane, kontrolowane, jednoosrodkowe, otwarte

Opis metody randomizaciji: nie, randomizacja w stosunku 1:1

Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania: tak, w grupie badanej 3/104 (2,9%) z powodu nieprzestrzegania diety, w grupie
kontrolnej 4/103 (3,9%) takze z powodu nieprzestrzegania diety

Skala Jadad: 2/5

Wyniki dla populacji ITT: analizy odnoszace sie do pierwszorzedowego punktu koncowego zostaty wykonane
dla populacji ITT oraz PP, pozostate analizy zostaty wykonane wytgcznie dla populacji PP
Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Sponsor: Brak

Liczba osrodkéw: 1 (Rumunia)

Okres obserwacji:

36 miesiecy przed randomizacjg, w ktérych oceniano chorych pod wzgledem kryteriow wigczenia:
33 miesigce fazy poczatkowej (ang. enroliment),

3 miesigce fazy przedwstepnej (ang. run-in-period);

15 miesiecy po randomizacji:

3 miesigce fazy wstepnej (ang. pre-assessment phase),

12 miesiecy fazy oceniajgcej (ang. assessment phase).

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ dorosli chorzy z przewlekta chorobg nerek w stadium zaawansowania 4. lub 5. (eéGFR <30 ml/min w ciggu
roku);

»  stabilna funkcja nerek (redukcja eGFR <4 ml/min w ciggu roku, proteinuria <1 g/g kreatyniny w moczu, SGA
= A/B, stezenie albumin w osoczu 23,5 g/dl) przez 212 tyg. przed rozpoczeciem badania;

© deklaracja przestrzegania zalecen dotyczacych diety oraz przyjmowania suplementu diety.
Kryteria wykluczenia:

@  Zzle kontrolowane nadcisnienie tetnicze (=145/85 mm Hg);

© istotne choroby towarzyszace (cukrzyca, niewydolnos¢ serca, aktywna choroba watroby, choroba uktadu
trawienia z uposledzonym wchtanianiem, choroby zapalne lub przyjmowanie lekdéw przeciwzapalnych);

zaburzenia uniemozliwiajgce prawidtowe odzywianie (anoreksja, mdtosci);

powikfania mocznicowe (zapalenie osierdzia lub polineuropatia).

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
VLPD+KA LPD

Liczba chorych 104 103

Parametr

Mezczyzni, n (%) 65 (62,5) 61 (59,2)
Wiek, mediana (95% CI) [lata] 55,2 (b/d) 53,6 (b/d)
Nefropatie
61 (58,7 59 (57,3
Pierwotna choroba kiebuszkowe (58.7) 7.3
nerek, n (%) i -
9 Nefropatie cewkowo 28 (26.9) 28 (27.2)

srodmiazszowe
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Garneata 2016 [47]
Funkcjonowanie nerek, eGFR [ml/min] 18,0 (15,5; 20,1) 17,9 (14,3; 19,3)

mediana (95% CI) Proteinuria [g/dobe] 0,88 (0,79; 0,96) 0,88 (0,82; 0,96)
INTERWENCJA

W fazie przedwstepnej wszyscy chorzy rozpoczeli konwencjonalng diete niskobiatkowa (0,6 g biatka/kg m.c.
i 30 kcal/kg m.c./dobe).

Interwencja badana: VLPD+KA, wegetarianska bardzo niskobiatkowa dieta (0,3 g biatka’kg idealnej m.c.
i 30 kcal/kg m.c./dobe) wzbogacona ketoanalogami niezbednych aminokwaséw — preparat Ketosteril® w dawce
0,125 g/kg idealnej masy ciata.

Interwencja kontrolna: LPD, konwencjonalna dieta niskobiatkowa (0,6 g biatka’kg m.c. i 30 kcal/kg m.c./dobg)
zawierajgca wysoko wartosciowe biatka.

Dopuszczalne odstepstwo od zalecen dietetycznych (biatko i kcal) wynosito 10%.

Chorzy w razie potrzeby mogli takze przyjmowaé witaminy rozpuszczalne w wodzie, wit. D (22% chorych
w grupie badanej, 54% w grupie kontrolnej), zelazo, diuretyki, leki hipotensyjne (88% chorych w grupie badane;j,
93% w grupie kontrolnej), w tym ACEI (71% chorych w grupie badanej, 70% w grupie kontrolnej), statyny, fibraty,
weglan wapnia (49% chorych w grupie badanej, 51% w grupie kontrolnej), wodoroweglan sodu (29% chorych
w grupie badanej, 51% w grupie kontrolnej), stymulatory erytropoezy i leki wigzgce fosforany.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

¢ progresja PChN (np. rozpoczecie terapii nerkozastepczej lub >50% redukcja poczgtkowego GFR)
— ztozony punkt kofAcowy;

¢ rozpoczecie terapii nerkozastepczej;

¢ >50% redukcja poczatkowego GFR;

¢ ocena funkcji nerek (proteinuria i eGFR);

¢ cisnienie krwi (Srednie cisnienie krwi, optymalna kontrola cisnienia krwi);

¢  potrzeba stosowania lekow hipotensyjnych (ogétem i ACEI/ARB);

¢ suplementacja wodoroweglanu sodu;

¢  suplementacja witaminy D;

¢ suplementacja wapnia;

¢ w ramach oceny bezpieczenstwa oceniano: prawidtowy stan odzywienia (A wg SGA), BMI, TSF, MAMC,
stezenie mocznika w surowicy, stezenie kwasu moczowego w surowicy, rownowage kwasowo-zasadowa,
stezenie wapnia w surowicy, stezenie fosforanow w surowicy, stezenie CRP, stezenie cholesterolu
catkowitego w surowicy, stezenie potasu w surowicy, stezenie albumin w surowicy, zdarzenia
niepozadane oraz zgony;

¢ stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (ang. adherence/compliance) — spozycie biatka i podaz
energii;

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
®  punkty kocowe oceniane w innym niz najdtuzszy okres obserwaciji:

* ocena funkcji nerek (proteinuria oceniana w czasie 3, 6, 9 i 12 mies. oraz eGFR oceniany
w czasie od 1 do 14 mies.);

*  cidnienie krwi (Srednie ci$nienie krwi oceniane w czasie 3, 6, 9 i 12 mies.);

w ramach oceny bezpieczenstwa parametry oceniane w czasie 3, 6, 9 i 12 mies. tj.: stezenie
mocznika w surowicy, stezenie kwasu moczowego w surowicy, rownowage kwasowo-
zasadowa, stgezenie wapnia w surowicy, stezenie fosforanéw w surowicy, stezenie CRP,
stezenie potasu w surowicy, stezenie aloumin w surowicy;

stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (ang. adherence/compliance) — spozycie biatka
przedstawione w czasie od 1 do 14 mies.




Ketosteril® (ketoanalogi aminokwasow) w potgczeniu z bardzo

@ niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlekta chorobg 169
NMAHTA nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego
IGNORANTIA NOCET lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

7.6.4. Badanie Milovanova 2018

Milovanova 2018 [50]

METODYKA

Badanie randomizowane, kontrolowane, jednoosrodkowe, otwarte

Opis metody randomizaciji: nie,

Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania: tak, w badaniu nie utracono zadnego chorego;
Skala Jadad: 2/5 (brak opisu metody randomizacji, brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: analizy zostaty wykonane dla populacji ITT, wszystkich chorych zrandomizowanych;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Sponsor: Russian Science Foundation (grant naukowy);

Liczba osrodkow: 1 (Rosja);

Okres obserwacji:

@  okres skriningowy: 6 miesiecy — 237 chorych;

@ faza przedwstepna (ang. run-in period) — ocena chorych pod wzgledem kryteribw wigczenia
(stosowania sie do zalecen): 1 miesigc (konwencjonalna dieta niskobiatkowa: 0,6 g biatka/kg m.c.) + 1
miesigc (konwencjonalna dieta niskobiatkowa: 0,6 g biatka’lkg m.c. + preparat ketoanalogéw
aminokwasow) — 79 chorych;

@  faza po randomizacji: 14 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

@ chorzy z przewlekig chorobg nerek w stadium zaawansowania 3b. lub 4. (wg kryteriow KDIGO 2012).
Kryteria wykluczenia:

rozpoznanie cukrzycy;
wiek <18 lub > 65 lat;
ciezka przewlekfa niewydolnos¢ serca (llI-IV klasa NYHA);
® nawrotowa stabilna klinicznie dusznica bolesna (llI-1V klasa CCS) lub ostry zespot wiencowy;
®  nowotwory;
@ ukfadowe choroby autoimmunizacyjne;
©  zakazenia;
@ wskaznik BMI >30 kg/m?;
nadcisnienie tetnicze (>160/100 mmHg);
stezenie hemoglobiny (<110 g/l);
proteinuria (>1 g/dobe);
®  cigza;
®  przeszczepienie nerki w wywiadzie;
©  stosowanie lekbw immunosupresyjnych;
©  niestosowanie sie do diety niskobiatkowe;.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr LPD+KA LPD

Liczba chorych 42 37
Mezczyzni, n (%) 22 (52,4) 19 (51,4)
Wiek, mediana (95% CI) [lata] 41,1 (18,0; 64,3) 42,0 (18,2; 63,8)

Pierwotna choroba Przewlekle zapalenie
nerek, n (%) kiebuszkow nerwowych

22 (52,4) 20 (54,1)
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Nefropatie cewkowo-
srodmigzszowe

eGFR [ml/min]
Proteinuria [g/dobe]

Wskaznik masy ciata (BMI), mediana (95% CI)
[kg/m?]

Funkcjonowanie nerek,
mediana (95% ClI)

Zawartos¢ masy
miesniowej, mediana
(95% Cl) [%]

Skurczowe cisnienie tetnicze, srednia (95% CI)
[mmHg]

Mezczyzni

Kobiety

Centralne cisnienie tetnicze, mediana (95% Cl),
[mmHg]

Optymalne cisnienie tetnicze, n (%)

Ustabilizowana choroba wiencowa (I-ll klasa
CCS), n (%)

Przewlekta, ustabilizowana niewydolnos¢ serca (I-
Il klasa NYHA), n (%)

Stezenie hemoglobiny
[a/1]

Stezenie fosforanow w
surowicy [mmol]l]

Catkowite stezenie
waphnia [mmol/l]

Stezenie albumin [g/1]

Catkowite stezenie
biatka [g/I]

Stezenie trojglicerydow
[mmol/l]

Stezenie transferryny
Parametry [9/1]

laboratoryjne, mediana  gtezenie PTH [pg/ml]
(95% CI)
Mocznik w surowicy
[mmol/l]

Kwas moczowy w
surowicy [pumol]

Standardowe stezenie
wodoroweglanu w
surowicy [mmol/l]

Stezenie CRP [mg/l]

Stezenie czynnika
wzrostu fibroblastow
(FGF-23) [pg/ml]

Stezenie biatka Klotho
[pg/mli]

Milovanova 2018 [50]

20 (47,6)

17 (45,9)

35,1 (19,8; 43,4)

34,9 (20,1; 44,1)

0,81 (0,1;0,9)

0,69 (0,0; 0,9)

24,4 (23,2; 29,1)

25,0 (23,9; 30,1)

35,1 (3,4; 38,9)

35,4 (33,5; 39,1)

27,2 (25,1; 29,4)

26,9 (24,9; 29,7)

126,0 (110,0; 143,0)

123,0 (109,0; 145,0)

115,0 (109,5; 130,0)

113,0 (107,0; 129,5)

38 (90,5) 33 (89,2)
4(9,5) 3(8,1)
1(2,4) 0(0,0)

114,0 (110,0; 122,0)

115,0 (110,5; 123,5)

1,41 (1,21; 1,55)

1,39 (1,2; 1,58)

2,27 (2,19; 2,37)

2,29 (2,21, 2,36)

38,48 (36,7; 44,3)

39,43 (36,9; 45,2)

76,6 (74,9; 83,4)

77,3 (75,6; 84,1)

1,11 (1,00; 2,10)

1,2 (1,02; 2,00)

2,91 (2,10; 3,61)

3,00 (2,7; 3,6)

67,0 (45,0; 115,6)

69,5 (55,5; 127,6)

7,8 (7,2; 8,6)

8,1(7,4;88)

435 (397; 481)

450 (399; 479)

23,1 (19,0; 26,0)

24,0 (20,0; 25,8)

4,1 (3,6; 5,0)

4,0 (3,8;5,1)

97,0 (67,0; 360,5)

85,9 (59,0; 337,5)

429,9 (368,5; 517,1)

433,2 (373,2; 534,2)
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Milovanova 2018 [50]
ACEI lub ARB 4(9,5) 3(8,1)
Réwnoczesnie Leki hipotensyjne 35 (83,3) 31 (84,1)
stosowane leki, n (%)  zwiazki wiazace fosfor 7 (16,2) 6 (16,4)
9 (24,3)

M CETEWAT ElT ) AD) 10 (23,8)
INTERWENCJA

W fazie przedwstepnej wszyscy chorzy rozpoczeli konwencjonalng diete niskobiatkowg (0,6 g biatka/kg m.c., w
tym 0,3 g biatka roslinnego oraz 0,3 g biatka zwierzgcego, z catkowitg zawartoscig fosforu <800 mg/dobe oraz
34-35 kcal/kg m.c./dobeg).

W drugim miesigcu do diety dodano preparat ketoanalogéw aminokwaséw (0,1 g/kg m.c./dobe lub 1 pigutke*/5
kg m.c./dobe (preparat Ketosteril®).

Interwencja badana: LPD+KA, konwencjonalna dieta niskobiatkowa (0,6 g biatka’/kg m.c., w tym 0,3 g biatka
roslinnego oraz 0,3 g biatka zwierzecego, z catkowitg zawartoscig fosforu <800 mg/dobe oraz 34-35 kcal/kg
m.c./dobe) wzbogacona ketoanalogami niezbednych aminokwasow — preparat Ketosteril® w dawce 0,1 g/kg
m.c./dobe lub 1 pigutke*/5 kg m.c./dobe.

Interwencja kontrolna: LPD, konwencjonalna dieta niskobiatkowa (0,6 g biatka’/kg m.c., w tym 0,3 g biatka
roslinnego oraz 0,3 g biatka zwierzecego, z catkowitg zawartoscig fosforu <800 mg/dobe oraz 34-35 kcal/kg
m.c./dobe).

Stosowanie sie do zalecen dietetycznych:
Wartos¢ energetycznos$c diety: 34-35 kcal/kg m.c./dobe.
Srednia zawarto$¢ biatka w diecie (95% Cl)):

@  grupa badana: 0,60 (0,58; 0,62);
@  grupa kontrolna: 0,61 (0,59; 0,62).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
¢ ocena funkcji nerek (eGFR);
¢ ocena gospodarki wapniowo-fosforowej;
® ocena ryzyka sercowo-naczyniowego;
® ocena parametrow antropometrycznych;
¢  ocena parametrow biochemicznych.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
¢ brak.
*autorzy badania uzywajg okreslenia ,kapsutka”, prawdopodobnie chodzi jednak o tabletke, poniewaz

zgodnie z Charakterystykg Produkiu Leczniczego, Ketosteril® wystepuje w postaci tabletek
powlekanych
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7.7. Badania wykluczone na podstawie peinych
tekstow

Tabela 44.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — | etap

Badanie Powaod wykluczenia Komentarz

Aparicio 2001 [53] Niewtasciwa metodyka Opracowanie pogladowe.

Preparat ketoanalogéw aminokwasow o nieznanym

Dolecek 1995 [54] Niewtasciwa interwencja skiadzie jakosciowym i ilociowym.

Frohling 1989 [55] Niewtasciwa metodyka Opracowanie pogladowe.

Garneata 2013 [56] Niewtasciwa metodyka Opracowanie pogladowe.

Ko 2017 [57] Niewtasciwa metodyka Opracowanie pogladowe.

Mitch 2005 [58] Niewtasciwa metodyka Opracowanie pogladowe.

Brak dostepu do petnego tekstu publikacji, pomimo
Pancho 2013 [59] Niewtasciwa metodyka podijetych wszelkich préb (kontakt z czasopismem,
autorami publikacji, bibliotekami).

Preparat ketoanalogéw aminokwasoéw o nieznanym

Zarazaga 2001 [60] Niewtasciwa interwencja sktadzie jakosciowym i ilosciowym.
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Tabela 45.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap (przedstawiono
sumaryczne zestawienie kryteriow wykluczenia dla pierwotnego i nowego przegladu z
uwagi na fakt, iz w ramach nowego przegladu systematycznego w ramach analizy
petnych tekstow oceniano gtéwnie juz pierwotnie uwzglednione publikacje, pod katem
spetniania przez nich poszerzonych kryteriow wigczenia, nowe publikacje nie oceniane

w pierwotnej wersji raportu oznaczono komentarzem)

. Powod
Badanie wykluczenia Komentarz
Badanie jednoramienne. Chorzy przed badaniem stosowali
. Niewtasciwa diete 0 ograniczonym spozyciu biatka w ilosci <1,0 g/kg
CEERBE TR metodyka m.c./dobe. W badaniu uczestniczyli gtéwnie chorzy w 4.
stadium choroby ($redni GFR 19 ml/min).
Badanie jednoramienne. Podczas fazy badania, w ktorej
. . stosowano ketoanalogi aminokwaséw stosowano preparat
Aparicio 2000 [62] N|ct3wia50|vya Cetolog®. Ponadto chorzy przed badaniem stosowali diete o
Interwencja ograniczonym spozyciu biatka w ilosci 0,85 g/kg m.c./dobe. W
badaniu uczestniczyli gtéwnie chorzy w 5. stadium choroby
(8redni GFR 13 ml/min).
Attman 1979 [63] ’i\lr:fgvrt/il:r?g'v; Preparat o innym sktadzie niz Ketosteril®.
Badanie jednoramienne. Chorzy przed badaniem stosowali
. Niewtasciwa diete o $rednim spozyciu biatka w ilosci 0,8 g/kg m.c./dobe.
Baillet 2001 [64] metodyka Nie podano informacji na temat diugo$ci trwania diety o takiej
podazy biatka. W badaniu uczestniczyli gtéwnie chorzy w 5.
stadium choroby ($redni GFR 13,2 ml/min).
Barsotti 1985 [65] Niewtasciwa Badanie jednoramienne. Nie podano informacji na temat
interwencja stosowania preparatu ketoanalogéw aminokwasow.
W badaniu nie podano nazwy stosowanego w badaniu
preparatu ketoanalogéw aminokwaséw. Podano wytgcznie
Niewlasciwa jego dawkowanie w przeliczeniu na mg/kg m.c. chorego. W
Barsotti 1981 [66] interwencia badaniu oceniano wyniki dla 3 grup, chorzy na ktérzy
) stosowali standardowa diete niskobiatkowa, chorzy stosujacy
diete VLDP o zawartosci biatka 0,2 g/kg + preparat
ketoanalogéw, chorzy dializowani.
Barsotti 1998a [67] Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencja jakosciowym i ilosciowym.
Barsotti 1998b [68] Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Alfa Kappa®) o innym
interwencja sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®.
. Niewtasciwy W badaniu poréwnano VLPD+Ketosteril® wzgledem
LU T komparator VLPD+alfa hydroksyanalogi aminokwasow.
Bellizzi 2007 [71] Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Alfa Kappa®) o innym
interwencja sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®.
Preparaty ketoanalogéw aminokwaséw (Ketosteril® i Alfa
Bellizzi 2015 [72] Niewtasciwa Kappa®) o niesprecyzowanym sktadzie jakosciowym i
interwencja ilosciowym. Ponadto nie podano liczby chorych
przyjmujgcych poszczegdlne preparaty.
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Badanie

Bellizzi 2018 [70]

Bergesio 2001 [73]

Bergesio 2005 [74]

Bergstrom 1989 [75]

Brunori 2007 [76]

Chang 2009 [77]

Chauveau 2003 [78]

Ciardella 1986 [79]

Coggins 1994 [80]

Combe 1993 [81]

Combe 1995 [82]

Coresh 1995 [83]

Cupisti 2004a [84]

Cupisti 2004b [85]

Powod
wykluczenia NEETE
Badanie kohortowe poréwnujgce stosowanie preparatu
Niewlasciwa Ketosteril® u chorych z PChN wzgledem chorych z PChN ze
metodvka wspéttowarzyszaca cukrzycg. Ponadto nie podano informaciji
y na temat stosowania sig do zalecen ograniczenia spozycia
biatka w diecie przed rozpoczeciem badania.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Alfa Kappa®) o
interwencja niesprecyzowanym skfadzie jakosciowym i ilosciowym.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwasow (Alfa Kappa®) o innym
interwencja sktadzie jakosciowym i ilociowym niz Ketosteril®.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwasow (Aminess-N®) o innym
interwencja sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwasow (Alfa Kappa®) o innym
interwencja skiadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®.
Badanie jednoramienne, w ktérym chorym podawano
Niewtasciwa Ketosteril®, jednakze tgcznie z dietg o sredniej zawartosci
interwencja biatka 0,65 g/kg m.c./dobe. Przed rozpoczeciem stosowania
preparatu zawarto$¢ biatka w diecie wynosita 0,68 g/kg
m.c./dobe. U okoto 50% chorych wystepowata cukrzyca.
Badanie jednoramienne. Chorzy przed zastosowaniem
preparatu Ketosteril® nie otrzymali zalecen co do podazy
biatka w diecie. Ocena w momencie rozpoczecia terapii
Niewtasciwa wskazywata na $rednig wartos¢ 0,8 g/kg m.c./dobe, niemniej
populacja jednak nie znana byta dlugos¢ trwania diety o takiej podazy
biatka w diecie. Dlatego tez nie moze by¢ spetniony warunek
wczesniejszego przestrzegania ubogobiatkowej diety przez
chorego. W badaniu uczestniczyli gtbwnie chorzy w 5. stadium
choroby (sredni GFR 15 ml/min).
Niewlasciwa Preparat ketoanalogdw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencia jakosciowym i ilosciowym oraz dieta o nieznanej podazy
) biatka.
Preparat ketoanalogéw aminokwaséw o nieznanym skfadzie
Niewtasciwa jakosciowym i ilosciowym. Ponadto, GFR miescito sie¢ w
interwencja bardzo szerokich granicach (od 7,5 do 80) — PChN stadium
2.do 5.
W ramach badania podawano kolejno preparat Ketosteril®
(1988-1990), a nastepnie Clintec® (1990-1992). Wyniki
Niewtasciwa analizowano dla petnego okresu obserwacji dla obu
interwencja preparatow tacznie. Przed badaniem chorzy byli na diecie z
ograniczeniem biatka, jednak w ilosci co najmniej 0,8 g/kg
m.c./dobe.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Cetolog®) o innym
interwencja sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencja jakosciowym i ilosciowym.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencja jakosciowym i ilosciowym.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogdéw aminokwasoéw (Alfa Kappa®) o
interwencja nieznanym sktadzie jakosciowym i ilosciowym.
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David 2016 [86]

Powod

wykluczenia

Niewtasciwa
populacja

Komentarz

Badanie prospektywne w ktérym analizowano dane dla 2
retrospektywnie wyodrebnionych grup chorych, stosujacych
w poprzednich 12 miesigcach preparat Ketosteril® z dietg o

zawartosci biatka 0,4-0,6 g/kg m.c./dobe lub diete o
zawartosci biatka 0,6-0,8 g/kg m.c./dobe. Jednakze w
badaniu nie podano informacji na temat stosowanej diety
przed rozpoczeciem terapii ocenianym preparatem. Dlatego
tez nie moze by¢ spetniony warunek wczesniejszego
przestrzegania ubogobiatkowej diety przez chorego. Jak
wskazujg autorzy badania ze wzgledu na retrospektywny
charakter zbierania danych odnosnie diety ocena stosowania
sie chorych do zalecen jest utrudniona poniewaz byta ona
oceniana na podstawie deklaracji chorych (i wynosita 80%,
nie mozna stwierdzi¢ jakie byty odchylenia w wartosci

spozywanego biatka).W badaniu uczestniczyli chorzy w 5.

stadium choroby (GFR <15 ml/min).

De Precigout 2000 [87]

Niewtasciwa
populacja

Badanie jednoramienne. Chorzy przed zastosowaniem
preparatu Ketosteril® nie otrzymali zalecen co do podazy
biatka w diecie. Ocena w momencie rozpoczecia terapii
wskazywata na $rednig wartosé 0,8 g/kg m.c./dobe, niemniej
jednak nie znana byta dtugosc¢ trwania diety o takiej podazy
biatka. Dlatego tez nie moze byC¢ spetniony warunek
wczesniejszego przestrzegania ubogobiatkowej diety przez
chorego. W badaniu uczestniczyli gtbwnie chorzy w 5. stadium
choroby ($redni GFR 14 ml/min).

Di lorio 1996 [88]

Niewtasciwa
interwencja

W badaniu poréwnywano chorych o réznym stopniu
zaawansowania PChN. Stosowano preparat ketoanalogéw
aminokwasow o nieznanym sktadzie jakosciowym
i ilosciowym.

Di lorio 2003 [90]

Niewtasciwa
interwencja

Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Alfa Kappa®) o innym
sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®.

Di lorio 2012 [91]

Niewtasciwa
interwencja

Preparat ketoanalogéw aminokwasow (Alfa Kappa®) o innym
sktadzie jakosciowym i ilociowym niz Ketosteril®.

Di lorio 2013 [89]

Niewtasciwa
interwencja

Preparat ketoanalogéw aminokwasow (Alfa Kappa®) o innym
sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®.

Duenhas 2013 [92]

Niewtasciwa
populacja

Badanie  jednoramienne. Ocena  30-dniowej diety
ubogobiatkowej z zastosowaniem preparatu Ketosteril® przed
terapig nerkozastepczg. Chorzy przed rozpoczeciem terapii
stosowali diete ze $rednig podazg biatka 0,82 g/kg m.c./dobe.
Dlatego tez nie moze by¢ spetniony warunek wczesniejszego
przestrzegania ubogobiatkowej diety przez chorego. W
badaniu uczestniczyli chorzy w 5. stadium choroby ($redni
GFR 12 ml/min), zakwalifikowani to RRT u ktérych
zastosowano diete z ketoanalogami w oczekiwaniu na
utworzenie przetoki zylno-tetniczej lub treningu w zakresie
dializy otrzewnowe;j.

Frohling 1980 [93]

Niewtasciwa
interwencja

Chorzy w badaniu stosowali diete VLPD+Ketosteril®, a takze
preparat EAA (ang. essential amino acids — aminokwasy
egzogenne) — EAS-Oral®, natomiast przed badaniem
stosowali diete VLPD+EAA.
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Frohling 1984 [94]

Gennari 2006 [95]

Gin 1994 [96]

Glabska 2009 [97]

Gretz 1985 [98]

Gretz 1987 [99]

Gretz 1983 [100]

Herselman 1995 [101]

Imai 1986 [102]

Jiang 2009 [104]

Jiang 2010[103]

Jungers 1987 [105]

Kampf 1980 [106]

Klahr 1996a [108]

Klahr 1996b [109]

Klahr 1994 [107]

Powod
wykluczenia CHIE R
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencja jakosciowym i ilosciowym.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencja jakosciowym i ilosciowym.
Badanie jednoramienne, w ramach ktérego u 10/17 chorych
Niewlasciwa stosowanym preparatem byt Ketosteril®, natomiast u 7
interwencia chorych stosowano preparat CSW®. Wyniki podano tgcznie.
) Ponadto w okresie przed stosowaniem preparatéw podaz
biatka w diecie wynosita <1,0 g/kg m.c./dobe
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencja jakosciowym i ilosciowym.
W grupie badanej przyjmowano preparat ketoanalogéw
Niewtasciwa aminokwasow inny niz Ketosteril® — Ketoprelen®.Ponadto
interwencja grupe kontrolng stanowili chorzy stosujacy diete bez
restrykcji biatkowych.
Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Ultramin®) o innym
Niewtasciwa sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®. Ponadto, w
interwencja grupie kontrolnej chorzy stosowali diete bez restrykcji
biatkowych.
Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Ultramin®) o innym
Niewtasciwa sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®. Ponadto,
interwencja w grupie kontrolnej chorzy stosowali diete bez restrykciji
biatkowych.
Niewtasciwa Brak danych o stosowaniu u chorych suplementaciji
interwencja ketoanalogéw aminokwaséw.
W badaniu poréwnano grupe chorych stosujgcych LPD, w
Niewtasciwa ktorej preparat ketoanalogéw aminokwasoéw przyjmowato
interwencja jedynie 2 chorych, wzgledem chorych stosujgcych diete bez
restrykcji biatkowych.
Niewlasciwa W grupie badanej preparat Ketosteril® stosowano razem z
interwencia dietg o zawartosci biatka na poziomie 0,6-0,8 g/kg m.c./dobe.
) Chorzy stosujgcy dialize otrzewnowa.
Niewtasciwa . o
metodyka Analiza post hoc badania Jiang 2009
W grupie chorych stosujgcych suplementacije ketoanalogéw
Niewtasciwa aminokwasow byto jedynie 9 chorych. Ponadto, chorzy
metodyka przyjmowali srednio 11 tabl./dobe (zgodnie z ChPL
Ketosteril® zalecane minimum to 12 tabl.).

. - Ketosteril® w dawce 7,194 g/dobe, podczas gdy zgodnie z
Nlewlascwa ChPL Ketosteril® dawka minimalna to 12 tabl., czyli 7,56
interwencja

g/dobe.

Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencja jakosciowym i ilosciowym.
Niewlasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwasow wyprodukowany przez
. ) Ross Laboratiories o nieznanym sktadzie jako$ciowym i
interwencja S

ilosciowym.
Niewlasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwasow wyprodukowany przez
interwencja Ross Laboratiories o nieznanym sktadzie jakosciowym i

ilosciowym.
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Kopple 1997 [110]

LaFage 1992 [111]

Levey 1996 [112]

Malvy 1999 [113]

Marzocco 2013 [114]

Menon 2009 [115]

Monzani 1997 [116]

Peuchant 1997 [117]

Piccoli 2013 [118]

Piccoli 2016 [119]

Poleé¢ 1971 [120]

Prakash 2004 [121]

Powod
wykluczenia CHIE R
. - Preparat ketoanalogéw aminokwasow wyprodukowany przez
Tgﬁgvrt;:ﬁgv: Ross Laboratiories o innym sktadzie jako$ciowym i
! ilosciowym niz Ketosteril®.
Badanie jednoramienne oceniajace preparat
Ketosteril®+VLPD. Przed badaniem chorzy byli na diecie z
Niewtasciwa ograniczeniem biatka, jednak autorzy wskazali, iz byta to
populacja ilo$¢ wyzsza niz 0,8 g/kg m.c./dobe. W badaniu uczestniczyli
gtéwnie chorzy chorzy w 5. stadium choroby (sredni GFR
13,2 ml/min).

. - Preparat ketoanalogéw aminokwasow wyprodukowany przez
waiascwya Ross Laboratiories o innym sktadzie jako$ciowym i
interwencja A - s

ilosciowym niz Ketosteril®.
Brak fazy poczatkowej badania (ang. run-in),
w ktérej oceniano by przestrzeganie zalecen zywieniowych
Niewtasciwa przez chorych. Ponadto, stosowano Ketosteril® o
metodyka sumarycznej masie ketoanalogdéw aminokwsasow rownej
600 mg/1 tabletke, podczas gdy w ChPL Ketosterif® masa ta
réwna jest 630 mg/ 1 tabletke.

. - Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Alfa Kappa®) o innym

’i\lr:f:lx:ﬁgy: sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®; analiza
) post hoc badania Di lorio 2012.

. - Preparat ketoanalogéw aminokwasoéw wyprodukowany przez

Tgﬁgvrt;:ﬁgv: Ross Laboratiories o innym sktadzie jako$ciowym i

) ilosciowym niz Ketosteril®.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencja jakosciowym i ilosciowym.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Cetolog®) o innym
interwencja sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®.

Ketosteril® w dawce 1 tabl./10 kg m.c., co odpowiada 7
Niewtasciwa tabl./70 kg m.c./dobe, co jest niezgodne z dawkowaniem
interwencja opisanym w ChPL
(12-24 tabl./dobe).

Niewtasciwa Ketosteril® bgdz Alfa-Kappa® o niesprecyzowanym sktadzie
interwencja ilosciowym i jakosciowym.

. - Brak danych o stosowaniu u chorych suplementacji
Tgﬁgvrt;:ﬁgv: ketoanalogéw aminokwaséw. Ponadto, badanie jest opisem

) 2 przypadkow.
Badanie randomizowane poréwnujgce preparat Ketosteril®
tacznie z dietg VLPD wzgledem diety o zawartosci biatka 0,6
g/kg m.c./dobe. Jednakze w badaniu nie podano informac;ji
Niewlasciwa na temat stosowanej diety pr_zed rozpoczeciem terapii
populacia ocenianym preparatem, a takze przestrzegania zalecen

zywieniowych przez chorych. Co wigcej u ponad potowy
chorych wystepowata cukrzyca, jako podtoze PChN. W
badaniu uczestniczyli chorzy w 4.-5. stadium choroby ($redni
GFR 25-30 ml/min).




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Ketosteril® (ketoanalogi aminokwasow) w potgczeniu z bardzo
niskobiatkowg dietg w leczeniu chorych z przewlektg chorobg 178
nerek, u ktérych obserwuje sie nastepstwa nieprawidtowego

lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek — analiza kliniczna

Badanie

Satirapoj 2018°' [125]

Schauder 1980 [122]

Schmicker 1986 [123]

Schmicker 1987 [124]

Snetselaar 1994 [126]

Teodoru 2018 [127]

Teplan 2003 [128]

Teplan 2001 [129]

Teplan 2008 [130]

Powod
wykluczenia CHIE R
Badanie poréwnujgce stosowanie preparatu Ketosteril®
tacznie z VLDP wzgledem LDP (0,6 g/kg m.c./dobe). W
badaniu nie podano informacji na temat wczesniejszego
Niewlasciwa stosowania <_1I|ety 0 ograniczonej podazy blai'ke}. .Dlatego tez
opulacja nie moze byé sperimony \{va_runek wczesniejszego
P przestrzegania ubogobiatkowej diety przez chorego. Ponadto
w badaniu uczestniczyto 44-61% chorych z cukrzyca. W
badaniu uczestniczyli chorzy w 3.-5. stadium choroby ($redni
GFR 40 ml/min).
Niewtasciwa ;
metodyka <10 chorych w grupie.
Badanie porownujace preparat Ketosteril® (i/lub preparat
EAA: EAS-oral®) z dietg o0 ograniczonej zawartosci biatka
(0,4 g/kg m.c./dobe) wzgledem diety o obnizonej zawartosci
biatka (0,6 g/kg m.c./dobe). Przed badaniem chorzy nie
Niewtasciwa przestrzegali diety o obnizonej zawartosci biatka. Dlatego tez
populacja nie moze byc¢ spetniony warunek wczesniejszego
przestrzegania ubogobiatkowej diety przez chorego. W
badaniu uczestniczyli chorzy w bardzo zaawansowanym
stadium choroby o czym $wiadczy stezenie kreatyniny na
Srednim poziomie 8 mg/dl.
Niewlasciwa Pr.epkargtlketoan_gllogé_w amincl):’kwasc’)w o} niezn_anlzlm sk:rad;ie
interwencja jakosciowym i iloSciowym. on_adto, w grupie kontrolnej
chorzy przyjmowali VLPD+EAA.
Preparaty ketoanalogéw aminokwaséw (wyprodukowane
. - przez Laboratories Cernep Synthelabo i KabiVitrum) o
Niewtasciwa . NI
interwencja nieznanym sktadzie Jakosmowym. Prepargty podawano w
dawce 1,4 g/5 kg m.c./dobe, co nie odpowiada dawkowaniu
w ChPL Ketosteril® (0,54 — 1,08 g/kg m.c./dobe).
Badanie jednoramienne. W badaniu nie podano informacji na
Niewtasciwa temat wczeséniejszej dietoterapii (spozycie biatka z dietg).
populacja Populacje w badaniu stanowili chorzy ze wspétistniejaca
cukrzyca.
W grupie chorych przyjmujacych preparat Ketosteril® (nie
Niewtasciwa podano sktadu ilosciowego i jakosciowego) stosowano
interwencja epoetyne (ograniczenie spozycia biatka wynosito 0,6 g/kg
m.c./dobe).
Niewlasciwa W grupie chprych prz,yjmujacych preparat Ketqsteril?
interwencja stosowapo rownoczesnie grytropoetyne (ograniczenie
spozycia biatka wynosito 0,6 g/kg m.c./dobe).
Badanie randomizowane przeprowadzone z udziatem
chorych z otytoscig (wskaznik BMI 230 kg/m2). Ponadto u
Niewlasciwa chory?h wyslte%owaia proteinuria (3,8-3,9 g/dI()t|>(e). Kryteria
populacia wigczenia do proponowanego programu lekowego

wykluczaty wtgczanie chorych z nieprawidtowym
wskaznikiem BMI oraz proteinurig 21 g/g kreatyniny w
moczu.

51 nie oceniana w pierwotnej wersji raportu
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Teschan 1998 [131]

Trevino-Becerra 2002
[132]

Vendrely 2003 [133]

Walser 1999 [134]

Wardak 2007 [135]

Wu 2017 [136]

Xiao 1991 [137]

Zemchenkov 2016
[138]

Zhang 2016 [139]

Powod
wykluczenia CHIE R
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Cetolog®) o innym
interwencja sktadzie jakosciowym i ilociowym niz preparat Ketosteril®.
NlewiaSC|yva <10 chorych w grupie
populacja
W badaniu poréwnywano stosowanie preparatu Ketosteril®
tacznie z dietg VLDL wzgledem diety o zawartosci biatka ma
poziomie 0,89 g/kg m.c./dobe przed terapig nerkozastepcza.
Niewtasciwa W badaniu nie podano informacji na temat zawartosci biatka
populacja w diecie przed leczeniem. Dlatego tez nie moze by¢
spetniony warunek wczesniejszego przestrzegania
ubogobiatkowej diety przez chorego. W badaniu uczestniczyli
chorzy w 4.-5. stadium choroby (GFR <25 ml/min).
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwaséw (Cetolog®) o innym
interwencja sktadzie jakosciowym i ilosciowym niz Ketosteril®.
Niewtasciwa Preparat ketoanalogéw aminokwas6w o nieznanym sktadzie
interwencja jakosciowym i ilosciowym.
Niewtasciwa Badanie jednoramienne. Sposrdd 1483 pacjentow, jedynie 5
metodyka byto chorych na PChN.
. - Brak danych o stosowaniu u chorych suplementaciji
’i\lr:fgvrt’?:ﬁg’.v: ketoanalogéw aminokwasow, w grupie kontrolnej
) przyjmowano VLPD+EAA.
W grupie badanej stosowano preparat ketoanalogéw tgcznie
z dietg LPD (nie podano w jednoznaczny sposéb, iz byt to
preparat Ketosteril®). W badaniu nie podano informacji na
Niewtasciwa temat zawartosci biatka w diecie przed leczeniem. Dlatego tez
populacja nie moze by¢ spetniony warunek wczesniejszego
przestrzegania ubogobiatkowej diety przez chorego. W
badaniu uczestniczyli chorzy w 3b.-5. stadium PChN. U okoto
14% chorych wystepowata cukrzyca, a $rednia wartosé
proteinurii wynosita powyzej 1.
W grupie badanej preparat Ketosteril® stosowano u chorych,
u ktérych srednia zawartos¢ biatka w diecie wynosita 0,75
Niewtasciwa g/kg m.c./dobe. W grupie kontrolnej zawartos¢ biatka w
interwencja diecie wynosita >1 g/kg m.c./dobe. Co wiecej przed

badaniem podaz biatka w diecie u wszystkich chorych
wynosita >1 g/kg m.c./dobe.
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 46.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 47.
Skala AMSTAR2
Publikacja Publikacja
Domena Domena . Domena .
krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz
Czy pytanie badawcze i
kryteria wiaczenia zostaly Tak
opracowane zgodnie ze Nie
schematem PICO?
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego TAK Tak
przeprowadzeniem i Nie
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu
uzasadniaja wybor metodyki Tak
badan uwzglednianych Nie
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK ]
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie ]
przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykow? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK ]
powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono Tak
szczegotowa (zgodna ze
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Publikacja Publikacja
Domena Domena . Domena .
krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz
schematem PICO) Nie
charakterystyke badan
wiaczonych?
Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca Tak
o TAK .
wiasciwej metody Nie
indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?
Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrodta finansowania Nie

kazdego z wigczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow Nie
systematycznych z
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegolnych badan na Tak
wyniki metaanalizy lub innego ]
rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania
whnioskow/dyskusji
uwzgledniono potencjalne Tak
ryzyko zwigzane z btedem TAK ]

systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych
badan?

Czy przedstawiono
wyjasnienie (wraz z dyskusja) Tak
mozliwej heterogenicznosci Nie
wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wptyw na TAK Tak
wyniki? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowg
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesow, Tak
wiacznie ze zrodiem Nie
finansowania przegladu?

wysoka/umiarkowana/niska/bardzo
niska

Jakosé przegladu systematycznego
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@ przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie

uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan
¢ przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych

za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakosc
przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej):
przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

© przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na

liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze
nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan

© przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej

bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy
traktowac¢ przeglagdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow

dostepnych badan.

Tabela 48.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 49.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakosc¢ niska
- jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska
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Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

- powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakos$ci badania

- wazna niezgodnos¢ wynikéw (—1)

- umiarkowana (—1) lub duza (—2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

- nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (1)

- duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

- silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajacych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

- bardzo silny zwigzek pomigdzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

- wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

- wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaki6cajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 50.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposéb Z*nggkle ryzyko
(ang. random sequence wystarczajaco szczegolowy, aby Niskie ryzyko btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

generation) * Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia

Utajnienie kodu kolejnosci przydziatu chorych do grup © Woysokie ryzyko
randomizacji przedstawiony w spos6b btedu
(ang. allocation wystarczajgco szczegétowy, aby = Niskie ryzyko btedu
con'cealment) ustalié, czy przydziat mozna byto - Ryzyko niemozliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okreslenia

trakcie przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjgto, w celi zaslepienia © Woysokie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z - Niskie ryzyko btedu
kazdego giéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania * Ryzyko niemozliwe

koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktoéw koncowych) skuteczne.
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Zakres oceny
(informacje, ktore powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostac¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos$¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybidércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta bledow domen.

Jezeli zostaly one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

©  Woysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

®

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 51.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania

Opis podtypu

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacijg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
lic . - o n
proba kliniczna bez randomizaciji

IID Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
A :
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne

1B badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Sl o ey i 1o badanie kohortowe z historyczng grupg
el kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie

Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneléw ekspertow

" Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan
pierwotnych

Tabela 52.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych typu ,,czas do zdarzenia”

Interwencja Kontrola

HR NNT

©5%Cl)  (95%cCl) 'S

Publikacja OBS Populacja  Prawdo- Prawdo-
podobien N podobien N
-stwo -stwo

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego —

Tabela 53.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

o . Interwencja Kontrola OR RD
Publikacja (0]:133 Populacja h (%) N h (%) N (95% Cl) (95% Cl) IS

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 54.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Interwencja Kontrola e
Publikacja OBS Populacja Srednia, " Srednia, v (95% Cl)
(Gl (SD)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 55.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

*charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodna z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak,

¢+ charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat 3.4
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw Tak
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do , ’
charakterystyki populacii i technologii medycznej Rozdziat 3.3.3, 7.4

3. Poréwnanie z co najmniej jedna refundowang Tak
technologig opcjonalng, a w przypadku braku , ’ )
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdzialy 3.10, 3.11, 3.12, 3.13 i
technologig opcjonalng 3.15

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak,
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.4.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak,
bibliograficznych Rozdziat 3.3.1

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych Tak

w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Rozdziaty 3.1, 3.2,3.4.3i7.7
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce Tak
umozliwiajgcej wskazanie . ’ .

wyzszosci/rownowaznosci/niemniejszej skutecznosci Rozdzialy 3.7.1,3.8.117.6
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriow selekcji 0s6b podlegajgcych rekrutacji do Tak,
badania Rozdziat 7.6
7.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do Tak,
technologii Rozdziat 7.6
7.4 . , Tak,
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 7.6
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak,
badane Rozdziaty 3.7.1,3.8.1i7.6
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak,
badaniu Rozdziaty 3.7.2,3.8.2i 7.6
7.7 | Informacji na temat odsetka 0sdb, ktére przestaty Tak,
uczestniczy¢ przed jego zakohczeniem Rozdziat 7.6
78 Wskazania zrédet finansowania badania Tak,
Rozdziat 7.6
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w Tak

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan

pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznoscii | Rozdziat3.10, 3.11,3.12, 3.13 i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej 3.15
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh
ztozenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet Tak,
stron internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA (ang. Food Rozdziat 3.14

and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)
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