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Zastosowanie ketoanalopow aminokwasow
I niedozywionych pacjentow z przewlekia

chorolig nerek

Aminoacid ketoanalouges in malnourished patients

with chronic kidney disease

ABSTRACT

Low-protein diet is an acknowledged component of
nephroprotection. Diminishing the symptoms of ure-
mia, it allows a delayed initiation of renal replacement
therapy. On the other hand, malnutrition, a common
complication of chronic kidney disease (CKD) re-
quires a determined treatment based on a high-energy

WSTEP

Przewlekta choroba nerek (PChN) sta-
nowi istotny problem medyczny, spoteczny
i ekonomiczny. Charakteryzuje si¢ stale ro-
snaca liczba pacjentéw zaréwno w Polsce,
jak i na Swiecie. Wedlug szacunkowych da-
nych epidemiologicznych w Polsce dotyczy
ona blisko 12% populacji, to znaczy okoto
4 mln os6b [1]. Niezaleznie od schorzenia
pierwotnego PChN ma charakter poste-
pujacy. U niektoérych pacjentéw progresja
choroby prowadzi do schylkowej niewydol-
noSci nerek, wymagajacej leczenia nerko-
zastgpczego. Przewlekla choroba nerek,
zwlaszcza w swej schytkowej fazie, znacznie
pogarsza jakoS¢ zycia pacjenta oraz istotnie
obniza jego rokowanie. Smiertelnosé wsréd
dializowanych pacjentéw jest nawet kilka-
dziesiat razy wyzsza w poréwnaniu z popu-
lacja ogdlna [2]. Nalezy takze zaznaczy¢, ze

and high-protein diet. The article presents the current
knowledge on the low-protein diet in CKD, high-protein
diet in malnutrition, and on the attempts to minimize
this discrepancy in malnourished CKD subjects with
the use of aminoacid ketoanalouges.
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leczenie nerkozastepcze stanowi duze obcia-
zenie dla budzetu ptatnika.

DIETA NISKOBIALKOWA JAKO ELEMENT
POSTEPOWANIA NEFROPROTEKCYJNEGO

Przewlekta choroba nerek jest schorze-
niem wymagajacym zdecydowanego poste-
powania majacego na celu spowolnienie jej
progresji. Terapia pacjenta z PChN, poza
leczeniem choroby podstawowej, sklada si¢
z farmakoterapii oraz wielu zalecen bedacych
podstawa tak zwanego postgpowania nefro-
protekeyjnego [3]. Dziatanie nefroprotekcyjne
ma na celu wydtuzenie okresu do rozpoczgcia
leczenia nerkozastepczego i istotnie zwigksza
szanse na dluzsze przezycie pacjenta. Jednym
z najistotniejszych elementéw postepowania
nefroprotekcyjnego jest leczenie dietetyczne.
W zaleznosci od stopnia niewydolnosci nerek
zaleca si¢ zastosowanie diety niskobiatkowej

Forum Nefrologiczne
2014,tom 7, nr 2, 75-80
Copyright © 2014 Via Medica
ISSN 1899-3338

M

VIA MEDICA
www.fn.viamedica.pl

Adres do korespondenciji:

dr hab. n. med. Michat Chmielewski
Klinika Nefrologii, Transplantologii

i Choréb Wewnetrznych

Gdanski Uniwersytet Medyczny

ul. Debinki 7, 80-952 Gdarisk
e-mail: chmiel@gumed.edu.pl

15



16

Tabela 1. Zalecane spozycie biatka w zalezno$ci od stadium przewlekiej choroby nerek (PChN) (na podstawie [4])

(z rosnacym stezeniem
kreatyniny w osoczu)

Stadium PChN | eGFR [ml/min/1,73 m?] | Zalecane dzienne spozycie biatka

1 >90 Normalne spozycie biatka (RDA 0,8 g/kg mc./dobe)
2 60-89 Normalne spozycie biatka (RDA 0,8 g/kg mc./dobg)
3 30-59 Normalne spozycie biatka (RDA 0,8 g/kg mc./dobeg)
3a 45-59 Normalne spozycie biatka (RDA 0,8 g/kg mc./dobg)

3b 30-44
(z rosnacym stezeniem
kreatyniny w osoczu)

Ograniczenie spozycia biatka do 0,6-0,7 g/kg mc./dobe) + opcjonalnie
suplementacja ketoanalogami aminokwasow 1 tabletka/5 kg mc./dobe
(w zaleznosci od ilosci biatka petnowartosciowego w diecie)

4 15-29
(z rosnacym stezeniem
kreatyniny w osoczu)

Ograniczenie spozycia biatka do 0,6 g/kg mc./dobg) + opcjonalnie
suplementacja ketoanalogami aminokwasow 1 tabletka/5 kg mc./dobe

(w zaleznosci od ilosc¢ biatka petnowartosciowego w diecie)

Ograniczenie spozycia biatka do 0,3-04 g/kg mc./dobg) + suplementacja
ketoanalogami aminokwasow 1 tabletka/5 kg mc./dobg

5 < 10-15 (niedializowani) | Ograniczenie spozycia biatka do 0,6 g/kg mc./dobg) + opcjonalnie
suplementacja ketoanalogami aminokwasow 1 tabletka/5 kg mc./dobe

(w zaleznosci od ilos¢ biatka petnowartosciowego w diecie)

Ograniczenie spozycia biatka do 0,3-0,4 g/kg mc./dobe) + suplementacja
ketoanalogami aminokwasow 1 tabletka/5 kg mc./dobe

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik przesaczania kigbuszkowego; RDA (recommended daily allowance) — zalecane

dzienne spozycie

(LPD, low protein diet) lub wzbogacanej diety
bardzo niskobiatkowej (sVLPD, supplemen-
ted very low protein diet) (tab. 1) [4-6]. Dieta
LPD polega na ograniczeniu spozywanego
przez pacjenta biatka do 0,6 g/kg mc. na dobe.
Terminem sVLPD okresla si¢ dietg, w ktorej
ilo¢ spozywanego biatka ustalona jest na 0,3—
—0,4 g/kg mc. na dobe, natomiast wzbogacona jest
ona o preparaty ketoanalogéw aminokwasow.
W przypadku LPD 50-60% spozywanego biat-
ka powinny stanowi¢ proteiny pelnowartosciowe
(z produktéw pochodzenia zwierzgcego), nato-
miast w przypadku diety sVLPD trzeba wzbo-
gaca¢ diet¢ preparatami zawierajacymi amino-
kwasy niezbedne [6]. W diecie sVLPD dzienna
iloé¢ energii to 30-35 kcal/kg, gtéwnie w postaci
weglowodandw (65%). Thuszeze stanowia 30%
tej diety, natomiast biatko jedynie 5%.
Wdrozenie diety niskobiatkowej w PChN
zalecane jest w wytycznych Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) [6], wy-
tycznych International Society for Renal Nutri-
tion and Metabolism (ISRNM) [4], jak réwniez
w stanowisku Zespotu Krajowego Konsultanta
Medycznego w dziedzinie Nefrologii [5]. To
wynik licznych prac wskazujacych, ze ograni-
czenie podazy biatka obniza stezenie fosforu,
zmniejsza kwasice metaboliczna, stres oksy-
dacyjny i ryzyko hiperkaliemii, przede wszyst-
kim jednak zmniejsza generacje zwiazkéw
azotowych, a tym samym toksemi¢ moczni-
cowa i spowalnia postep choroby w kierunku
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schytkowej niewydolnosci nerek. Dodatkowym
aspektem nefroprotekcyjnym jest zmniej-
szenie ilosci wydalanego biatka u pacjentéw
z proteinuria. Stopiefi redukcji biatkomoczu
u pacjentéw leczonych dieta niskobiatkowa
jest poréwnywalny z obserwowanym przy sto-
sowaniu wysokich dawek lekéw blokujacych
uktad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA,
renin—angiotensyn—aldosterone) |7, 8]. Laczenie
blokady RAA z dieta niskobialkowa ma po-
nadto efekt addytywny, co oznacza, ze dodanie
diety do juz stosowanej blokady RAA poglebia
redukcje biatkomoczu. Moze to mie¢ dodatko-
wy efekt nefroprotekeyjny [9].

Badania nad zastosowaniem diety ni-
skobiatkowej w nefroprotekcji podsumowano
w kilku metaanalizach, w tym najwickszej, au-
torstwa Denisa Fouque’a i Maurica Laville’a,
opublikowanej w 2009 roku w bazie Cochra-
ne Collaboration [10]. Analiza obje¢ta ponad
40 badan, w ktoérych udziat wzielo w sumie
2000 pacjentéw. Zastosowanie diety niskobial-
kowej bylo zwiazane z 32-procentowa redukcja
ryzyka wystapienia facznego punktu koncowe-
g0, jakim byly zgon lub koniecznos$¢ rozpocze-
cia leczenia nerkozastepczego. Chyba jeszcze
bardziej przekonujacym dowodem na skutecz-
nos$¢ i bezpieczenstwo stosowania diety nisko-
biatkowej sa wyniki wielooSrodkowego bada-
nia prospektywnego, w ktérym 112 pacjentéw
z niecukrzycowa PChN, ze wskaznikiem prze-
saczania klebuszkowego (GFR, glomerular



filtration rate) 5-7 ml/min w spos6b randomi-
zowany przydzielano do grupy sVLPD z dal-
szym leczeniem zachowawczym lub do grupy,
w ktorej rozpoczynano dializoterapi¢, bez
ograniczania biatka w diecie. W ponad 2-let-
niej obserwacji nie stwierdzono réznic w ry-
zyku zgonu, natomiast czgsto$¢ hospitalizacji
byla wicksza w grupie leczonej dializami [11].
Z badania tego wynika, ze w wielu wypadkach
mozna skutecznie i bezpiecznie odroczy¢ roz-
poczecie leczenia nerkozastepczego za pomo-
ca diety niskobiatkowe;j.

Wyniki przedstawionych badanf, jak row-
niez wielu innych sprawily, ze dieta niskobiat-
kowa jest obecnie uznanym postgpowaniem ne-
froprotekcyjnym zalecanym u chorych z PChN.
Jednak wraz z narastaniem przeswiadczenia
o nefroprotekcyjnym znaczeniu ograniczania
biatka w diecie pojawily si¢ watpliwos$ci doty-
czace wplywu takiego postepowania na stan
odzywienia pacjentéw z niewydolnoscia nerek,
zwlaszcza ze niedozywienie stanowi powazny
problem kliniczny w PChN.

PROBLEM NIEDOZYWIENIA WSROD CHORYCH
Z PChN

Niedozywienie jest czestym powiklaniem
PChN. Okreslane wedlug obecnej termino-
logii mianem ,wyniszczenia biatkowo-ener-
getycznego” (PEW, protein-energy wasting)
jest obecne nawet u 50% pacjentéw [12, 13].
W badaniach os$rodka gdanskiego cechy PEW
stwierdzono u niemal 40% pacjentéw ze schyt-
kowa niewydolnoscia nerek [14]. Gléwne przy-
czyny niedozywienia w przebiegu PChN przed-
stawiono w tabeli 2.

Nieleczone niedozywianie znacznie ob-
niza jako§¢ zycia oraz rokowanie dotknigtych
nim pacjentéw, prowadzac do czestszych ho-
spitalizacji, nasilajac ryzyko infekcji, schorzefi
sercowo-naczyniowych i S$miertelnosci [12].
W pracy prezentowanej przez The United
States Renal Data System (USRDS), w ktorej
analizie poddano wyniki 5058 chorych leczo-
nych nerkozastepczo, wykazano, ze obecno$¢
niedozywienia wiazata si¢ 27-procentowym
wzrostem ryzyka zgonu z powodu chordb ser-
cowo-naczyniowych w poréwnaniu z pacjen-
tami z prawidlowym stanem odzywienia [15].
Roéwniez wsrdd pacjentdéw rozpoczynajacych
dopiero leczenie nerkozastgpcze wyniszcze-
nie stanowi niezalezny czynnik ryzyka zgonu
[16]. Podobny zwigzek pomigdzy niedozywie-
niem a ryzykiem zgonu stwierdzono réwniez
dla innych schorzen przewleklych: przewlektej
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Tabela 2. Najczestsze przyczyny niedozywienia wsrod cho-
rych z przewlekig chorobg nerek (PChN) (na podstawie [18])

Przyczyny niedozywienia w przebiegu PChN
* Przewlekty stan zapalny

Toksemia mocznicowa

Nasilony katabolizm

Brak apetytu

Stosowanie nieprawidiowej diety

Koniecznos¢ ograniczania biatka w codziennym

jadtospisie

Nadmierny stres oksydacyjny

Farmakoterapia

Depresja, problemy socjoekonomiczne

Zaawansowany wiek chorych

Czeste infekcje

choroby serca, przewleklej obturacyjnej cho-
roby ptuc czy schorzefi nowotworowych [17].
W leczeniu niedozywienia najwazniejsze jest
wdrozenie odpowiedniego postgpowania die-
tetycznego. Podstawa terapii jest dieta wyso-
kobiatkowa i wysokokaloryczna. Wykazano, ze
zastosowanie wysokobiatkowych suplementéw
diety u pacjentéw niedozywionych w przebiegu
choréb przewleklych wiaze si¢ z redukcja ry-
zyka powiktan rzedu 38%, redukcja hospitali-
zacji na poziomie 41%, a takze poprawa masy
i sity mie$niowe;j [18].

O ile stosowanie wysokobiatkowej suple-
mentacji nie budzi zastrzezen u niedozywio-
nych pacjentéw poddawanych dializoterapii,
watpliwoSci pojawiaja si¢, gdy konieczne jest
leczenie niedozywienia u pacjentéw z PChN
w okresie przeddializacyjnym. Konsekwencja
wdrozenia leczenia niedozywienia u pacjentow
z PChN moze by¢ przeciez nasilenie progresji
choroby nerek wskutek zwigkszenia tadunku
przyjmowanego bialka. Istnieja wyniki badan,
w ktorych hipoteza ta znajduje potwierdzenie.
Stosowanie doustnej suplementacji Zzywie-
niowej (ONS, oral nutritional suport) u nie-
dozywionych pacjentéw z PChN wigzato si¢
z nasileniem kwasicy nieoddechowej, a takze
klinicznych objawéw mocznicy takich jak nud-
nosci i wymioty [19]. Jak zatem leczy¢ niedo-
zywienie bez szkody dla wydolnoSci nerek
w przebiegu PChN?

ZASTOSOWANIE KETOANALOGOW
AMINOKWASOW W LECZENIU
NIEDOZYWIENIA W PChN

Potencjalnym rozwiazaniem problemu
zastosowania nefroprotekcyjnej diety ni-
skobiatkowej u niedozywionych pacjentéw
z PChN jest zastosowanie preparatow zawiera-

j chorobie nerek

» pDieta niskobiatkowa
jest obecnie uznanym
postepowaniem
nefroprotekcyjnym
zalecanym u chorych
z PChN4 <

1
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jacych keto- i hydroksyanalogi aminokwasow.
Ketoanalogi aminokwaséw to zwiazki, ktore
strukturalnie odpowiadaja aminokwasom, jed-
nak pozbawione sa w swojej budowie atoméw
azotu, ktérego nadmiar sprzyja zwigkszeniu
poziomu mocznika w surowicy. Zwigzki wcho-
dzace w sktad jedynego dostepnego w Polsce
preparatu (Ketosteril, Fresenius-Kabi, Niem-
cy) to trzy ketoanalogi aminokwaséw rozgate-
zionych (BCAA, branched chain amino acids):
leucyna, izoleucyna i walina, uzupetnione o hy-
droksyanalog metioniny oraz fenyloalaning,
lizyne, treoning, tryptofan i histydyne. Wymie-
nione analogi aminokwaséw wystepuja w for-
mie soli wapniowych, stad na kazda tabletke
Ketosterilu przypada 50 mg wapnia.
Suplementacja niskobiatkowej diety tak
zbudowanym preparatem ma uzupetni¢ ewen-
tualne niedobory biatkowe bez ryzyka obcia-
zenia organizmu nadmiarem reszt azotowych.
Dotychczasowe prace nad zastosowaniem
ketoanalogbw aminokwaséw u pacjentow
z PChN potwierdzaja powyzsze zatozenie.
Przede wszystkim istnieja dowody na
bezpieczenstwo tak prowadzonej diety, przy-
najmniej wsrdd chorych bez cech niedozywie-
nia. W badaniu Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) obserwowano co praw-
da obnizenie masy ciala w toku stosowania
sVLDP z ketoanalogami, jednak jednocze$nie
zwigkszeniu uleglo stezenie albumin, w po-
rOéwnaniu z pacjentami na standardowej die-
cie [20]. W pracy Prakasha i wsp. [21] zaréw-
no stezenie biatka catkowitego i albumin, jak
i wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
utrzymywaly si¢ na niezmienionym poziomie
w toku 9-miesiecznej terapii sSVLPD. Korzyst-
ny wplyw sVLPD na spowolnienie progre-
sji PChN potwierdzono w licznych, cho¢ nie
wszystkich pracach doSwiadczalnych. Dono-
szono o zmniejszeniu ciSnienia wewnatrzkle-
buszkowego, a takze o bezposrednim wplywie
przeciwzapalnym w czasie stosowania oma-
wianej diety [22]. W badaniach klinicznych
wykazywano u pacjentéw leczonych sVLPD
redukcje nadci$nienia tetniczego i biatko-
moczu, uznanych czynnikéw ryzyka progresji
PChN. Trzeba jednak zaznaczyé, ze najwick-
sze z dotychczasowych badaf, MDRD, nie
wykazalo znaczacego wptywu sVLPD na tem-
po spadku przesaczania klebuszkowego [23].
Znacznie wigksze znaczenie przypisuje si¢
diecie sVLPD, jesli chodzi o ryzyko wystapie-
nia objawéw mocznicy. Znaczace zmniejsze-
nie generacji reszt azotowych przektada si¢ na
poprawe stanu klinicznego pacjentéw. Brak
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klinicznych wyktadnikéw mocznicy pozwala
na odroczenie koniecznoSci rozpoczecia le-
czenia nerkozastepczego. Niektorzy autorzy
szacuja, ze opOznienie rozpoczecia dializote-
rapii w zwiazku ze stosowaniem sVLPD wy-
nosi 12 miesigcy u pacjentéw z niecukrzycowa
chorobg nerek i GFR wynoszacym 10 ml/min
[24]. Dieta sVLPD ze swej natury wiaze si¢
roéwniez z mniejszym spozyciem soli i fosfo-
ru, co moze przektadaé si¢ na zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego. Wymienione
powyzej obserwacje dotyczace redukcji cis-
nienia tetniczego w toku stosowania sVLPD
moga mieé zwigzek wlasnie z ograniczeniem
spozycia soli [25]. Kolejnym mechanizmem
redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego moze
by¢ poprawa insulinowrazliwo$ci, zwykle upo-
§ledzonej w przebiegu PChN. Trzymiesigczna
terapia sVLPD skutkowata znaczaca poprawa
insulinowrazliwo$ci u pacjentéw z zaawanso-
wang PChN [26]. Istnieja tez liczne doniesie-
nia §wiadczace o korzystnym wplywie sVLPD
na profil lipidowy, parametry stresu oksyda-
cyjnego, wskazniki stanu zapalnego i kwasice
nieoddechowa pacjentéw z PChN [27]. Wyni-
ki przedstawionych prac sprawily, ze sVLPD
wzbogacona o ketoanalogi aminokwasow
jest obecnie uznanym postgpowaniem nefro-
protekcyjnym i, obok niewzbogaconej diety
LPD, zaleca si¢ ja w polskich i §wiatowych
wytycznych zywieniowych. Szczegdtowe zasa-
dy prowadzenia leczenia ketodieta zawarte s3
w stanowisku Zespotu Krajowego Konsultan-
ta Medycznego w dziedzinie Nefrologii [5].
Otwarta kwestia pozostaje wykorzysta-
nie sVLPD w nefroprotekeji u niedozywionych
pacjentéw z PChN. Jak wykazano powyzej,
sVLPD wydaje si¢ bezpieczna, jej stosowanie
wiaze si¢ nawet z poprawa niektérych wskazni-
kéw stanu odzywienia. Jednak dotychczasowe
do$wiadczenia w stosowaniu diety z ogranicze-
niem bialka wzbogaconej o ketoanalogi wérdd
niedozywionych pacjentéw z PChN sa bardzo
skape. Bierze si¢ to po czgéci z braku klarownych
wytycznych, po czgsci za$ z obaw przed utrzyma-
niem/poglebieniem niedozywienia chorych.
Teoretycznie rozwigzaniem tego ,,konflik-
tu interes6w” mogtoby by¢ zastosowanie diety
LPD z dodatkiem ketoanalogéw aminokwasow,
tak aby sumaryczna dzienna dawka aminokwa-
sow i ich analogéw przekladata si¢ na wysoka
ilo§¢ biatka (1,0-1,2 g/kg mec./dobg), zgodna
z wytycznymi leczenia niedozywienia, jednak
z niska zawarto$cia grup aminowych, w zgodzie
z zasadami nefroprotekcji. Jak wspomniano,
istnieje niewiele doniesien naukowych dotycza-



cych wplywu suplementacji diety ketoanaloga-
mi aminokwaséw u niedozywionych chorych
z PChN. W jednym z nielicznych badan wzieto
udziat 20 niedozywionych chorych (7 w okresie
przeddializacyjnym oraz 13 w trakcie dializy)
[19]. U pacjentéw zastosowano suplementa-
cje ketoanalogami w postaci jednej tabletki
preparatu Ketosteril na 7 kg/mc., dodatkowo
kazdy pacjent przechodzit edukacje Zywienio-
wa. U pacjentéw uzyskano znamienny wzrost
iloSci przyjmowanego biatka oraz energii. Su-
plementacja skutkowala wzrostem masy ciata
oraz stezenia albumin w surowicy. Dodatkowo
zaobserwowano poprawe stanu odzywienia na
podstawie kwestionariusza subiektywnej oceny
stanu odzywienia (SGA, Subjective Global Asse-
sment) oraz wzrost apetytu.

Niestety, nadal nie ma randomizowanych
badaf, w ktérych u niedozywionych pacjentow
z PChN zbadano by wplyw niskobiatkowej die-
ty wzbogaconej o ketoanalogi aminokwasow
na stan odzywienia oraz na progresj¢ choroby.

STRESZCZENIE

Dieta niskobiatkowa jest uznanym skfadnikiem po-
stepowania nefroprotekcyjnego. Ograniczajac obja-
wy mocznicy, pozwala na odroczenie koniecznosci
rozpoczecia leczenia nerkozastepczego. Z Kkolei
niedozywienie, czeste powikianie PChN, wymaga
zdecydowanego postgpowania opartego na diecie
wysokokalorycznej i wysokobiatkowej. W ninigj-

PODSUMOWANIE

Z jednej strony ograniczenie iloSci bial-
ka w diecie stanowi uznane post¢powanie
nefroprotekcyjne. Zaréwno dieta LPD, jak
i sSVLPD ograniczaja laboratoryjne i klinicz-
ne wyktadniki mocznicy, pozwalajac na p6z-
niejsze wdrozenie leczenia nerkozastepczego
u pacjentow z PChN. Z drugiej strony pod-
stawa w leczeniu niedozywienia, czgstego po-
wiktania PChN, jest zwigkszenie iloSci biatka
w diecie. Potencjalnym rozwigzaniem tego
konfliktu postgpowan terapeutycznych mo-
globy by¢ zastosowanie diety niskobialkowe;j
wzbogaconej o analogi aminokwaséw niepo-
siadajace grup aminowych. Wstepne bada-
nia wydaja si¢ potwierdza¢ korzystny wplyw
tak skonstruowanej diety na stan odzywienia
i ograniczenie progresji PChN, jednak nie-
zbedne jest przeprowadzenie wielu nastep-
nych, zanim terapia ta znajdzie swe miejsce
w praktyce kliniczne;j.

szym artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy
na temat stosowania diet niskobiatkowej w PChN
oraz wysokobiatkowej w niedozywieniu, a takze
probe minimalizacji tego konfliktu postepowan tera-
peutycznych u niedozywionych pacjentéow z PChN
za pomocg ketoanalogow aminokwasow.
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