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liaza argininobursztynianowa (ang. argininosuccinate lyase)
syntetaza argininobursztynianowa (ang. argininosuccinate synthase)
aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid)

dehydrogenaza a-ketokwasu o rozgatezionym tancuchu (ang. the branched-chain a-ketoacid
dehydrogenase)

ang. British Inherited Metabolic Diseases Group

syntaza karbamylofosforanu | (ang. carbamoyl phosphate synthetase I)
aminokwasy niezbedne (ang. essential amino acids)

badanie echokardiograficzne

badanie elektroencefalograficzne

ang. European Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases

ang. Food and Agriculture Organization / World Health Organization / United Nations University

acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1)
gen kodujgcy enzym dehydrogenazy glutarylo — CoA (ang. glutaryl-CoA dehydrogenase)

metoda chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas (ang. gas chromatography — mass
spectrometry)

dehydrogenaza glutaminianowa (ang. glutamate dehydrogenase)
ang. Genetic Metabolic Dietitians International
zespot hipoglikemia-hiperamonemia

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia)
kilokalorie

kwas a - keto-izokapronowy

kwasu a - keto-izowalerianowy

kilodzule

kwas a - keto-metylowalerianowy

minuta

acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

kwasica metylomalonowa spowodowana zaburzeniami kobalaminy A (ang. methylmalonic acidemia
cobalamin A)

medyczna terapia zywieniowa (ang. medical nutrition therapy)
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease)
Minister Zdrowia

syntaza N-acetyloglutaminianu (ang. N-acetylglutamate synthase)
ang. New England Consortium of Metabolic Programs

Narodowy Fundusz Zdrowia

zgtebnik nosowo-zotgdkowy (ang. nasogastric tube)
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ang. National Institute for Health and Care Excellence

ang. National Institutes of Health

zgtebnik nosowo-jelitowy (ang. nasojejunal tube)

transkarbamylaza ornitynowa (ang. ornithine carbamoyltransferase)
niedobdr transkarbamylazy ornitynowej

acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)

ang. propionyl-CoA carboxylase alpha chain

ang. propionyl-CoA carboxylase beta chain

delecja krotkiego ramienia chromosomu 4 wg klasyfikacji ICD-10 (Zespét Wolfa-Hirschhorna)
ekwiwalent retinolu (ang. retinol equivalent)

ang. Southeast Regional Newborn Screening and Genetics Collaborative

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

tomografia komputerowa

zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)
Unia Europejska

Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States)

badanie ultrasonograficzne

Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2018 r., poz.
1541)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

ekwiwalent a-tokoferolu
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 28.01.2019
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.485.2019.1.SK

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Basic-p, proszek, puszka a 400 g, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia
2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2018 r., poz. 1541).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 22017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

X  zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
e Basic-p, proszek, puszka a 400 g

Do finansowania we wskazaniu:
e acyduria metylomalonowa,
e acyduria izowalerianowa,
e acyduria propionowa,
e kwasica glutarowa,
e cytrulinemia,
o deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1),
e choroba syropu klonowego,
e zespot Wolfa-Hirschhorna,
e hiperamonemia typu Il,
e zespdt hipoglikemia-hiperamonemia

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/52
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28.01.2019 r., znak PLD.46434.485.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT: 28.01.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego1 Basic-p, proszek, puszka a 400 g sprowadzanego w trybie art. 29 ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia
2006 r. o bezpieczenstwie zywno$ci i zywienia (Dz.U. z 2018 r., poz. 1541) we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa,

e acyduria izowalerianowa,

e acyduria propionowa,

e kwasica glutarowa,

e cytrulinemia,

o deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1),

e choroba syropu klonowego,

e zespot Wolfa-Hirschhorna,

¢ hiperamonemia typu I,

e zespot hipoglikemia-hiperamonemia.
Powyzszy produkt nie znajduje sie w obrocie na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

' w zleceniu MZ stosowana jest nieaktualna nomenklatura — zamiast nazwy zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego w zleceniu
postuzono sie nieaktualnym okresleniem: srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Od dnia 20 lipca 2016 r. obowigzujg przepisy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 609/2013 z dnia 12 czerwca 2013 r.
W sprawie zywnosci przeznaczonej dla niemowlgt i matych dzieci oraz zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego i Srodkéw
spozywczych zastepujgcych catodzienng diete, do kontroli masy ciata oraz uchylajgce dyrektywe Rady 92/52/WE, dyrektywy Komisji
96/8/WE, 1999/21/WE, 2006/125/WE i 2006/141/WE, dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE oraz rozporzadzenia
Komisji (WE) nr 41/2009 i (WE) nr 953/2009.

Rozporzadzenie (UE) nr 609/2013 z dniem 20 lipca 2016 r. uchylito dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/39/WE z dnia 6 maja
2009 r. w sprawie $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Oznacza to, ze od 20 lipca 2016 r. te przepisy, ktore
zostaly przeniesione z dyrektywy 2009/39/WE do ustawy o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia oraz rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, nie obowigzuja.

Od dnia 20 lipca 2016 r. nie funkcjonuje okreslenie, definicja i kategoria ,$rodek spozywczy (zywnos¢) specjalnego przeznaczenia
zywieniowego” oraz ,zywnos¢ dietetyczna”.

https://gis.gov.pl/zywnosc-i-woda/sytuacja-prawna-zywnosci-dla-okreslonych-grup/ (dostep: 11.04.2019r.)
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3. Problem zdrowotny

3.1. Opis problemu zdrowotnego

3.1.1. Acyduria metylomalonowa
Definicja
Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), jest chorobg dziedziczong w sposéb

autosomalny recesywny. Nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu aminokwasoéw i skutkuje zwiekszonym
stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu. Klasyfikacja ICD-10: E71.1

Obraz kliniczny

U dzieci objawy najczesciej pojawiajg sie juz w pierwszych dniach zycia dziecka, najpdzniej po kilku tygodniach
zycia. Zalicza sie do nich: wymioty, odwodnienie, brak apetytu, brak przyrostu masy ciata, sennos¢ (zdarza sie,
ze zapadajg w S$pigczke), zwiotczenie ciata, drgawki. W przypadku diugotrwatych powiktan obserwuje sie:
niepetnosprawnos¢ intelektualng, choroby nerek, zapalenie trzustki. Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do
$pigczki i $mierci.

Po6zne przypadki MMA mogg wystgpi¢ w kazdym wieku (okresie niemowlecym, dziecinstwie lub nawet pozniej) i
majg bardzo zréznicowany obraz kliniczny.

Etiologia i patogeneza

Acyduria metylomalonowa wywotana jest niedoborem (lub brakiem) enzymu mutazy metylomalonylo -
koenzymu A, odpowiedzialnego za rozkfad i prawidlowy metabolizm biatek oraz niektérych ttuszczéw lub jego
kofaktora - kobalaminy (witamina B12).

Diagnostyka

Diagnoza zazwyczaj ma miejsce podczas pierwszego epizodu dekompensacji w okresie noworodkowym, ktéry
moze przypominac sepse i objawiaé sie obnizonym apetytem, wymiotami, letargiem, Spigczkg lub $miercig w
przypadku barku efektywnego leczenia. Rozpoznanie opiera sie na prezentacji klinicznej i na analizie kwasow
organicznych (wysokie stezenie kwasu propionowego i metylomalonowego) w osoczu i/lub moczu za pomocg
chromatografii gazowo-cieczowej i spektrometrii masowej. Jako uzupemienie badan wykonuje sie badania
réznych mutacji w jednym z gendw zwigzanych z acydurig metylomalonowa, z potwierdzeniem wystepowania
danych mutacji u rodzicéw dziecka w celu ustalenia rozpoznania.

Diagnostyka acydurii metylomalonowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2019-2022.

Leczenie

Poniewaz choroba zwigzana jest z epizodami dekompensacji metabolicznej, czyli nagtymi pogorszeniami stanu
zdrowia, konieczne jest jak najszybsze rozpoczecie leczenia. Polega ono na ustabilizowaniu stanu pacjenta
poprzez wstrzymanie podazy biatka, podanie glukozy i ewentualnie karnityny oraz wyréwnanie zaburzen
jonowo-gazometrycznych. U pacjentéw, ktdrzy odpowiadajg na leczenie witaming B12 stosuje sie réwniez
hydroksykobalamine.

Epizodom dekompensacji towarzyszy hiperamonemia, przy ktérej wytyczne rekomendujg podanie tzw.
wymiataczy amoniaku (benzoesanu sodu, fenylomaslanu sodu, octanu fenylu) lub rozwazenie podania kwasu
kargluminowego. Jezeli nie jest mozliwe ustabilizowanie poziomu amoniaku we krwi konieczne jest rozpoczecie
dializowania.

Po ustabilizowaniu stanu pacjenta konieczne jest prowadzenie przez niego Scistej diety, ktdéra polega na
minimalizacji spozycia biatka naturalnego, wtgczenie mieszanek zawierajgcych jego suplement oraz podawanie
karnityny .

W bardzo ciezkich przypadkach wykonuje sie przeszczep watroby i/lub nerki.
Epidemiologia

Czesto$é wystepowania acydurii metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000, a 1:61 000
urodzen.

Rokowanie

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/52
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Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z péznym poczatkiem choroby.

Rokowania sg ogodlnie stabe pomimo pozornie skutecznej terapii dietg niskobiatkowg i karnityng, z wyjatkiem
form MMA reagujacych na witamine B12 (gtéwnie MMA cblA), ktére, jesli zostang zdiagnozowane i leczone w
odpowiednim czasie majg lepsze rokowania.

Zrédto: raport OT.422.45.2018

3.1.2. Acyduria izowalerianowa
Definicja
Acyduria (kwasica) izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA), jest acydurig organiczng, dziedziczong
autosomalnie recesywnie, charakteryzujgcg sie niedoborem dehydrogenazy izowalerylo-CoA i duzg
zmiennoscig kliniczng. Moze ujawni¢ sie w niemowlectwie ostrymi objawami, takimi jak wymioty, staby przyrost
masy ciata, drgawki, letarg, charakterystyczny zapach ,spoconych stop”, ostre zapalenie trzustki, tagodne do

ciezkiego opodznienie rozwoju lub w okresie dziecinstwa kwasicg metaboliczng (wywotang przez diugotrwate
gtodzenie, zwiekszong podaz bogatobiatkowych pokarmoéw czy infekcje). Klasyfikacja ICD-10: E71.1

Obraz kliniczny

Acyduria izowalerianowa moze wystepowaé w postaci ostrej bgdz przewlektej okresowej. Objawy moga
wystgpi¢ w dowolnym momencie zycia, zarobwno w pierwszym tygodniu po urodzeniu jak i w wieku dojrzatym.
Charakterystycznymi objawami sg ataki wymiotéw, brak apetytu i apatia. Niemowleta z acydurig izowalerianowg
stajg sie coraz bardziej apatyczne, czasem wystepuje takze trzesienie sie lub drzenie. Czesto obserwuje sie
obnizenie temperatury ciata — hipotermie. W wigkszosci przypadkéw osoby chorzy wydzielajg silny zapach
.Spoconych stop”. Okresowa postaé choroby jest zazwyczaj spowodowana infekcjg gérnych drég oddechowych
badz spozywaniem nadmiernej ilosci biatka w diecie. Zwykle nastgpuje ciezka kwasica, we krwi oraz
w tkankach stwierdza sie obecnos¢ ciat ketonowych i istnieje ryzyko, ze chory zapadnie w $pigczke. Takie
epizody zdarzajg sie najczesciej we wczesnym niemowlectwie i dziecinstwie, a ich czestotliwos¢ zmniejsza sie
wraz z dojrzewaniem. Dzieci chore na acydurie izowalerianowg czesto wykazujg naturalng awersje do
spozywania biatka

Etiologia i patogeneza

Acyduria izowalerianowa jest to rzadka choroba genetyczna, dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny.
Wystepujgce objawy sg spowodowane niedoborem enzymu dehydrogenazy izowalerylo-CoA.

Diagnostyka

Acydurie izowalerianowg mozna w niektorych przypadkach rozpoznaé jeszcze przed porodem poprzez pomiar
stezenia nieprawidtowych metabolitbw w ptynie owodniowym lub poprzez pomiar aktywnosci enzymu
dehydrogenazy izowalerylo-CoA w ptynie lub w tkankach pobranych z ptodu badz z macicy w trakcie cigzy
(wykonanie amniopunkcji badz biopsji kosmowki). Chorobe mozna takze rozpoznaé po narodzinach dzieki
badaniom przesiewowym noworodkéw przy wykorzystaniu tandemowego spektrometru mas.

W ciezkich przypadkach choroba jest zwykle diagnozowana w pierwszych tygodniach Zzycia, w oparciu
o przeprowadzong ocene kliniczng, szczegétowy wywiad rodzinny oraz specjalistyczne badania. Badania
laboratoryjne sg prowadzone zazwyczaj na leukocytach bgdz na fibroblastach, w celu potwierdzenia
zmniejszonej aktywnosci enzymu dehydrogenazy izowalerylo-CoA. Dodatkowe badania laboratoryjne mogg
ujawni¢ zbyt wysoki poziom kwasoéw i zwiekszone nagromadzenie ciat ketonowych w tkankach i w ptynach
ustrojowych, swiadczgce o wystgpieniu kwasicy ketonowej. Charakterystyczng cechg choroby jest takze
zwiekszenie stezenia glicyny we krwi i w moczu (hiperglicynemia oraz hiperglicynuria), wysokie stezenie
amoniaku we krwi (hiperamonemia), a takze obnizony poziom ptytek krwi oraz biatych krwinek (matoptytkowos¢
oraz neutropenia).

Diagnostyka acydurii metylomalonowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2019-2022.

Leczenie

W leczeniu acydurii izowalerianowej stosuje sie suplementacje L-karnityng oraz diete ograniczajgcg spozycie
aminokwasu — leucyny. Terapig ratujgcg zycie jest codzienne podawanie glicyny w dawce 150-300 mg na dobe,
co umozliwia prawidiowy wzrost oraz rozwdj chorego. Pozostate formy leczenia sg terapig objawowg oraz
podtrzymujgca.
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Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania acydurii izowalerianowej w Stanach Zjednoczonych szacuje sie na 1:250 000.
Rokowanie

Choroba moze by¢ $miertelna, jesli leczenie nie zostanie wdrozone natychmiastowo. Opisywano réwniez
przewlekty przebieg choroby z okresowymi zaostrzeniami, a takze pacjentéw bezobjawowych.

Zrédhfo: raport OT.4311.18.2018

3.1.3. Acyduria propionowa
Definicja
Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), zwana takze kwasicg propionowsg, jest to organiczna
kwasica spowodowana przez niedobdr aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym ten jest
potrzebny podczas przemiany m.in. niektérych aminokwaséw i cholesterolu. Choroba charakteryzuje sie

zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem
w postaci kardiomiopatii. Klasyfikacja ICD-10: E71.1.

Obraz kliniczny

Acyduria propionowa wystepuje w nastepujacych postaciach: ciezkiej o poczatku w okresie noworodkowym,
przerywanej o péznym poczatku oraz przewlekitej postepujace;j.

W postaci ciezkiej rozpoczynajgcej sie w okresie noworodkowym w ciggu kilkunastu godzin badz tygodni po
urodzeniu, wystepujg objawy pancytopenii oraz zespotu intoksykacji, takie jak np. zaburzenia karmienia,
wymioty, zaburzenia $wiadomosci.

W postaci przerywanej o péznym poczatku, choroba objawia sie po roku lub pézniej epizodami metabolicznej
dekompensacji prowokowanymi katabolicznym stresem w przebiegu gorgczki, wymiotow, urazu. U pacjentow
mogg takze wystgpi¢ ostre przetomy neurologiczne charakteryzujace sie dystonia, sztywnoscig, choreoatetozg
i demencjg, wywotang zawatem zwojow podstawy.

W postaci przewlektej choroba objawia sie brakiem prawidtowego rozwoju i wzrostu, wymiotami, opézZnieniem
rozwoju psychoruchowego, hipotonig, drgawkami i zaburzeniami ruchu.

Przebieg nieleczonej choroby nie jest dobrze scharakteryzowany, mimo Ze liczba powiktah i nastepstw jest
dobrze znana. Wiekszo$¢ informacji pochodzi z retrospektywnego opisu matej liczby przypadkéw. Smiertelnosé
w dlugim okresie czasu pozostaje wysoka, szczegdlnie dla pacjentdw cierpigcych na postaé ciezka.
U wiekszosci pacjentéw, ktérzy osiggajg diuzszy czas przezycia wystepujg uposledzenie rozwoju réznego
stopnia i powiktania neurologiczne. Do powiktan wystepujgcych w przebiegu acydurii propionowej naleza:
niepetnosprawnos¢ intelektualna, neuropatia wzrokowa, kardiomiopatia, zespdt wydtuzonego QT, zapalenie
trzustki, zapalenie skory oraz zaburzenia immunologiczne.

Etiologia i patogeneza

Acyduria propionowa jest spowodowana wystepowaniem mutacji w genach PCCA (13g32) lub PCCB
(3g21-922) kodujgcych alfa i beta podjednostki karboksylazy propionylo-CoA. Choroba dziedziczona jest
w sposob autosomalny recesywny.

Leczenie

Podstawe leczenia stanowi odwrdcenie katabolizmu poprzez zaprzestanie podazy biatek i wigczenie dozylnych
ptyndw zawierajgcych niebiatkowe Zrédto kalorii. W leczeniu hiperamonemii stosuje sie benzoesan sodu,
karbamyloglutaminian lub hemodializy.

Leczenie zywieniowe, a w szczegdlnosci ograniczenie spozycia biatka ma kluczowe znaczenie w przewlektym
leczeniu pacjentéw z acydurig propionowg. Nalezy regularnie monitorowaé wzrastanie pacjentow. W
detoksyfikacji stosuje sie suplementacje karnityng. Unikanie i wiasciwe leczenie epizodéw metabolicznej
dekompensacji wraz z odpowiednim leczeniem przewlektym poprawia ostateczng sprawnosc intelektualng
pacjentow, zapobiega upos$ledzeniu umystowemu oraz zaburzeniom zachowania.

Epidemiologia
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Czesto$¢ wystepowania choroby na $wiecie jest szacowana na 1 przypadek na 100 000 zywych urodzen.
Chorobowos$¢ wynosi 1-9 na 1 000 000 oséb. Jednakze w niektérych krajach choroba ta wystepuje czesciej,
miedzy innymi w Arabii Saudyjskiej.

Rokowanie

Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku $miertelnosci w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie
we wczesnym dziecinstwie. Dzieki zastosowaniu leczenia mozna unikng¢ ostrych przetomdéw z hiperamonemig,
CO zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystgpienia uposledzenia umystowego i niedowtaddw (zespotu
pozapiramidowego). Jednakze odsetek pacjentdéw z zaburzeniami rozwoju poznawczego ws$rdd pacjentow
z acydurig propionowg wcigz pozostaje wysoki. Wplyw wczesnej transplantacji watroby na dalsze rokowanie
nadal nie jest w petni wyjasniony i konieczne sg dalsze badania.

Zrédto: raport OT.422.46.2018

3.1.4. Kwasica glutarowa
Definicja
Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA ), zwana takze inaczej niedoborem
dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezgcym do choréb rzadkich. Charakteryzuje

sie przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy. Klasyfikacja ICD-10: E71.3.

Obraz kliniczny

U 75% chorych na GA | w wieku niemowlecym obserwuje sie¢ makrocefalie, hipotonie oraz drazliwosc.
U niektérych osob objawy nie wystepuja. W przypadku dzieci niezdiagnozowanych, pierwszy przetom
encefalopatyczny ma miejsce pomiedzy 3. a 36. mies. zycia i zazwyczaj jest zwigzany z gorgczkg, bagdz
przebytym szczepieniem czy tez zabiegiem chirurgicznym. Przetom encefalopatyczny charakteryzuje sie
hipotonig, utratg zdolno$ci motorycznych i drgawkami, ktére powodujg obustronne uszkodzenia prgzkowia
z ciezkg wtérng dystonia, a takze czasem z krwotokiem podtwardéwkowym i siatkdwki. Acyduria glutarowa typu
| moze w niektérych przypadkach prowadzi¢ do hipoglikemii i kwasicy. Przetomy encefalopatyczne mijajg
u dzieci powyzej 6. roku zycia, ktére sg odpowiednio leczone. Choroba moze mie¢ pézny lub skryty poczatek.

Etiologia i patogeneza

Choroba jest spowodowana mutacjami w genie GCDH, ktory znajduje sie na chromosomie 19p13.2,
zaangazowanym w szlaki kataboliczne L-lizyny, L-hydroksylizyny i L-tryptofanu. W genie GCDH odnotowano
ponad 200 mutacji. W przebiegu choroby dochodzi do nagromadzenia kwasu glutarowego (ang. glutaric acid,
GA), kwasu3-hydroksyglutarowego (3-OH-GA) i glutakonowego oraz glutarylkarnityny w ptynach ustrojowych.

Diagnostyka

W przypadku bezobjawowej postaci choroby rozpoznanie moze nastgpi¢ podczas rutynowych przesiewowych
badan noworodkéw. Jezeli natomiast badania takie nie sg dostepne, nalezy postawi¢ rozpoznanie na podstawie
wystepujacych objawéw klinicznych, a nastepnie zweryfikowaé w oparciu o badania neuroradiologiczne,
w ktérych wykrywa sie uszkodzenia jgder podstawnych. Rozpoznanie choroby ostatecznie potwierdza analiza
genetyczna lub pomiar podwyzszonych pozioméw GA, 3-OH-GA, kwasu glutakonowego i glutarylkarnityny
w iloSciowej analizie kwasow organicznych w moczu, przy wykorzystanie chromatografii gazowe;j
ze spektrometrig mas lub tandemowej spektrometrii masowej (diagnostyka acylokarnityny).

Czesto GA | jest rozpoznawane btednie. Rozpoznanie réznicowe obejmuje m.in. zapalenie mézgu, zespot
Reye’a, rodzinng niemowlecg obustronng martwice zlokalizowang w prgzkowiu, uszkodzenie mézgu wywotane
szczepieniem.

W rodzinach obarczonych ryzykiem mozna przeprowadzi¢ badania prenatalne, polegajagce na analizie
enzymatycznej GCDH (ang. glutaryl-CoA dehydrogenase) kosmowki lub poprzez pomiar poziomu GA w ptynie
owodniowym.

Diagnostyka acydurii metylomalonowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2019-2022.

Leczenie
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Terapia osob chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny oraz suplementacje
karnityng. Zwiekszona ilos¢ glutarylokarnityny w przebiegu choroby powoduje zmniejszenie zawartosci
karnityny w organizmie. Dlatego podstawowym lekiem stosowanym w GA | jest L-karnityna, podawana na state
doustnie w duzych dawkach. L-karnityna ma dziatanie odtruwajgce, poniewaz tgczy sie z toksycznym kwasem
glutarowym i tworzy zwigzek zwany glutarylokarnityng, ktory jest bezpieczny i wydalany z moczem.

W przypadku ostrych epizodow nalezy zwiekszy¢ podaz energii (20-100% powyzej zalecanego dziennego
spozycia), wyeliminowa¢ naturalne biatko przez 24-48 godzin, a nastepnie je przywrdcic. Nalezy takze podwoic
dawke suplementowanej L-karnityny oraz $cisle monitorowa¢ mocznik, glukoze, elektrolity, balans ptynéw oraz
stan watroby. Konieczne jest przestrzeganie zalecen terapeutycznych medycyny ratunkowej, aby zapobiec
uszkodzeniu neurondw i pdzniejszej wtornej dystonii.

Epidemiologia

Acyduria glutarowa typu | wystepuje najczesciej u rdzennej ludnosci w Kanadzie, Podréznikéw Irlandzkich oraz
w plemieniu Lumbee w Ameryce Pétnocnej. Czesto$é wystepowania szacuje sie na 1:40 000 — 1:80 000.

Rokowanie

Rokowanie jest zalezne od szybkos$ci rozpoznania choroby oraz od podjetego leczenia. Obecnie acydurie
glutarowg typu | klasyfikuje sie jako chorobe neurometaboliczng, ktérg mozna leczy¢.

Zrédhfo: raport OT.4311.18.2018

3.1.5. Cytrulinemia

Definicja

Cytrulinemia wynika z deficytu syntazy kwasu argininobursztynowego, w ktérej dochodzi do gromadzenia sie
cytruliny. Jest autosomalnym recesywnie dziedzicznym zaburzeniem metabolizmu cyklu mocznikowego i
detoksykacji amoniaku charakteryzujgcym sie podwyzszonym stezeniem cytruliny w surowicy i amoniaku.
Choroba objawia sie wieloma objawami, w tym noworodkowg encefalopatia hiperamonemiczng z letargiem,
napadami padaczkowymi i Spigczkg; zaburzenia czynnosci watroby we wszystkich grupach wieku; epizody
hiperamonemii i objawdw neuropsychiatrycznych u dzieci lub dorostych lub w niektérych przypadkach moga byé

bezobjawowe (wykryte w programach badan przesiewowych noworodkéw). Cytrullinemia jest podzielona na
dwie gtéwne grupy, ktére sg kodowane przez rézne geny. Klasyfikacja ICD-10: E72.2.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny jest niejednorodny, od ciezkiej postaci noworodkowej (zle rokujgcej), do bezobjawowego.
Pacjenci z tagodng postacia choroby zwykle dobrze odpowiadajg na leczenie, cho¢ nierzadko
stwierdza sie lekkie lub umiarkowane uposledzenie umystowe.

Diagnostyka

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie hiperamonemie i podwyzszone stezenie cytruliny w osoczu
oraz umiarkowane wydalanie kwasu orotowego z moczem. Potwierdzenie rozpoznania stanowi oznaczenie
aktywnosci enzymu w fibroblastach lub analiza DNA.

Leczenie

W hiperamonemiach wrodzonych skutecznos¢ leczenia warunkowana jest jego wczesnym wdrozeniem,
koniecznie przed wystgpieniem spigczki. Terapia ma na celu jak najszybszg eliminacje amoniaku z organizmu,
co warunkuje zminimalizowanie ryzyka uszkodzen OUN i zgonu. Najefektywniejsza metoda to hemodializa.
Inne to uruchomienie alternatywnych drég metabolicznych przez dozylnie podanie benzoesanu sodu
i fenylomaslanu oraz dozylnego preparatu argininy. Nalezy pamietaé o ograniczeniu biatka w diecie przy
zachowaniu wysokiej liczby kalorii w postaci stezonej glukozy i lipidow oraz suplementacji niezbednych
aminokwaséw. W pewnych przypadkach mozna rozwazy¢ transplantacje watroby, ew. z wczesniejszym
przeszczepem komorek watroby.

Epidemiologia
Choroba wystepuje z czestoscig 1-9/100 000.

Rokowanie
Dzieci zdiagnozowane i u ktérych zastosowano odpowiednie leczenie przezywajg przez czas nieokreslony,
zwykle ze znacznym deficytem neurologicznym. Wszystkie dzieci ze szczytowym stezeniem amoniaku
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w osoczu wiekszym niz 480 pmol/L lub poczgtkowym stezeniem amoniaku w osoczu wiekszym niz 300 pmol/L
majg uposledzenie funkcji poznawczych. Najdiuzsze przezycie nieleczonego niemowlecia z klasyczng
cytrulinemia typu | wynosi 17 dni.

Zrédhfo: raport OT.4311.20.2018

3.1.6. Deficyt syntazy karbamylofosforanu
Definicja
Niedobdr syntazy karbamylofosforanowej 1 (CPS1D) jest rzadkim i ciezkim zaburzeniem metabolizmu cyklu
mocznikowego, charakteryzujgcym sie najczesciej wystepowaniem ciezkiej hiperamonemii u noworodkéw, ktéra
wystepuije kilka dni po urodzeniu i objawia sie letargiem, wymiotami, hipotermig, drgawkami, $pigczkg i zgonem

lub prezentacjg poza okresem noworodkowym w dowolnym wieku z (czasem) tagodniejszymi objawami
hiperamonemii. Klasyfikacja ICD-10: E72.2

Obraz kliniczny

Niedobdr syntazy fosforanu karbamoilu | jest chorobg dziedziczng, ktéra powoduje gromadzenie sie amoniaku
we krwi (hiperamonemia). Amoniak, ktory powstaje, gdy biatko ulegajg rozkladowi w organizmie, jest toksyczny,
jesli poziom staje sie zbyt wysoki. Mézg jest szczegdlnie wrazliwy na dziatanie nadmiaru amoniaku.

W pierwszych dniach zycia niemowleta z niedoborem fosforanu karbamoilu | zazwyczaj wykazujg dziatanie
hiperamonemii, ktére moga obejmowac¢ niezwyktg sennosé, stabo regulowang szybkos¢ oddychania lub
temperature ciata, nieche¢ do karmienia, wymioty po karmieniu, niezwykte ruchy ciata, drgawki, lub $pigczka.
Osoby dotkniete chorobg, ktére przezyjg okres noworodka, mogg doswiadczyé nawrotu tych objawodw, jesli
dieta nie jest starannie zarzgdzana lub jesli wystepujg infekcje lub inne stresory. Mogg takze mie¢ opézniony
rozwdj i niepetnosprawnos¢ intelektualng. U niektdrych oséb z niedoborem syntazy fosforanu karbamoilu |
objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg by¢ mniej nasilone i pojawia¢ sie w pdzniejszym okresie zycia.

Etiologia i patogeneza

CPS1D jest wynikiem mutacji w genie CPS1 (2p), ktéry koduje syntaze karbamoilofosforanowg | (CPS1), enzym
Zlokalizowany w macierzy mitochondrialnej hepatocytéw i komérek nabtonkowych btony Sluzowej jelit, ktory
kontroluje pierwszy etap cyklu mocznikowego, w ktérym znajduje sie amoniak przeksztatcony w fosforan
karbamoilu. Mutacje w tym genie prowadzg do przerwania cyklu mocznikowego, a nadmiar azotu nie jest
przeksztatcany w mocznik w celu wydalenia przez nerki, co prowadzi do hiperamonemii.

Diagnostyka
Badania genetyczne w kierunku mutacji powodujgcych chorobe oraz analiza obecnych u dziecka objawdw.
Leczenie

Dieta z ograniczeniem biatka; podawanie lekéw (np. benzoesanu sodu); w niektérych przypadkach przeszczep
watroby.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania oszacowano na 1/1 300 000 zywych urodzen w Stanach Zjednoczonych. Naukowcy z
Japonii oszacowali, ze wystepuje u 1 na 800 000 noworodkéw w tym kraju.

Rokowanie

Im szybciej rozpoznana i leczona, tym lepsze prognozy leczenia.

Zrédfo:  https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=GB&Expert=147 , https://ghr.nim.nih.gov/condition/carbamoyl-phosphate-
synthetase-i-deficiency#resources (dostep: 05.04.2019r.)

3.1.7. Choroba syropu klonowego

Definicja

Choroba syropu klonowego (MSUD) (ang. maple syrup urine disease) jest wrodzong wadg metabolizmu, w
wyniku ktérej organizm nie jest w stanie prawidtowo rozktada¢ aminokwaséw rozgatezionych takich jak leucyna,
izoleucyna i walina. Przyczyng choroby jest niedobor lub brak aktywnos$ci kilku enzyméw, doktadniej - catego
kompleksu enzymatycznego — tak zwanej dehydrogenezy rozgatezionych a-ketokwaséw, ktére w organizmie
odpowiadajg za rozktad aminokwasow rozgatezionych. Zaburzenie wywotane jest mutacjg w obrebie gendw:
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BCKDHB, BCKDHA, DBT. W MSUD zahamowanie reakcji biochemicznych na poziomie dehydrogenezy
rozgatezionych a-ketokwaséw powoduje gromadzenie sie zarowno a-ketokwasow, jak i leucyny, izoleucyny i
waliny we krwi, w ptynie moézgowo-rdzeniowym i moczu, a to z kolei wywotuje objawy chorobowe i czesto
prowadzi do zespotu intoksykacji.

Klasyfikacja
Wyrdznia sie kilka odmian choroby:

e klasyczng — stezenie aminokwaséw rozgatezionych (zwlaszcza leucyny) wzrasta we krwi do wartosci
1000 — 5000 pmol/L. Aktywno$¢ enzymu BCKAD wynosi od 0 do 2% normy. Poczatkowo choroba nie
daje objawéw. U noworodka nie obserwuje sie zadnych niepokojgcych zmian. Pojawiajg sie one jednak
juz po kilku dniach. Dziecko nie ma sity ssa¢ piersi mamy, jest apatyczne. Jego waga spada, dreczg go
bezdechy i napady drgawek. Niektére dzieci zapadajg w $pigczke.

e przerywang — aktywnos¢ enzymu BCKAD wynosi 5 —20% normy. Tylko w czasie ostrej dekompensac;ji
wzrasta stezenie leucyny do wartosci 400 — 2000 umol/L. Podobnie jak w przypadku formy klasycznej
choroby syropu klonowego, tak i w przypadku postaci przerywanej poczatkowo nie wystepuja ktopoty
zdrowotne, wskazujagce na te wade. Tym razem jednak pierwsze objawy pojawiajg sie dopiero po kilku
miesigcach, czesto na skutek duzego stresu u dziecka, szczepienia, rozszerzenia jego diety. Ogolny
rozw0j dziecka jest prawidtowy, jednak kolejne stresujgce sytuacje mogg spowodowaé nawroty. Ta
forma choroby objawia sie miedzy 5 miesigcem a 2. rokiem zycia dziecka.

e posrednig — stezenie leucyny wzrasta do 50 — 1000 umol/L. Aktywnos¢ BCKAD miesci sie w granicach
3-30% normy. Oprocz rzadko pojawiajgcych sie, nieznacznych opdznien w rozwoju dziecka ta postac
choroby syropu klonowego nie daje zadnych objawow. W zwigzku z tym jest roéwniez rzadko
diagnozowana.

e tiamino zalezng — stezenie leucyny i aktywnos¢ BCKAD wystepuje podobnie jak w przypadku postaci
posredniej. Bardzo podobna do postaci posredniej. Przebiega bezobjawowo, a jej leczenie umozliwia
podawanie choremu dziecku witaminy B1, obnizajgcej stezenie aminokwasoéw rozgatezionych
w organizmie.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Chorobe rozpoznaje sie na podstawie stwierdzenia obecnosci kwaséw organicznych (kwasu a-keto-
izokapronowego (KIC), kwasu a - keto-metylowalerianowego (KMV), kwasu a - keto-izowalerianowego (KIV))
w surowicy i moczu. Badanie wykonuje sie metodg GC-MS. Natomiast metodg tandemowej spektrometrii
masowej okredla sie wysokos¢ stezenia w surowicy aminokwaséw (leucyny, izoleucyny i waliny), co rowniez
jest podstacwg do zdiagnozowania choroby. Chorobe syropu klonowego mozna tez potwierdzi¢ analizg
aktywnosci enzymu BCKAD w leukocytach, a takze w hodowili fibroblastéw skory dziecka.

Etiologia i patogeneza

Choroba syropu klonowego jest dziedzina i dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny. Oznacza to, ze
aby pojawito sie ryzyko wystgpienia tej choroby u dziecka, zarbwno matka jak i ojciec mogg by¢ zdrowi, ale
muszg by¢ nosicielami wadliwego genu. W przypadku otrzymania przez dziecko obu kopii wadliwego genu po
rodzicach, zachorowanie przez nie jest w 100% pewne. Natomiast jeZeli otrzyma tylko jedng kopie genu od
matki lub ojca, zostaje wtedy kolejnym nosicielem choroby i moze przekaza¢ jg swojemu potomstwu. Obydwie
kopie wadliwego genu powodujg brak enzymu dehydrogenazy a-ketokwaséw aminokwaséw rozgatezionych
(BCKAD), ktéry bierze udziat w rozktadzie aminokwaséw rozgatezionych.

Epidemiologia

Choroba ta jest dos¢ rzadka. Dotyka okoto 1 na 185 000 dzieci na catym Swiecie. W Polsce choroba ta
wykrywana jest w badaniu przesiewowym, natomiast jej czestotliwos¢ wynosi 1 : 250 000. Nazwa choroby
syropu klonowego zwigzana jest z charakterystyczng oznakg schorzenia — moczem, kitdérego zapach
przypomina won otrzymywanego z klonu kanadyjskiego syropu.

Metody leczenia i rokowanie

W okresie wykrycia choroby zaleca sie catkowite wyeliminowanie biatka z diety. Leczenie polega zwykle
na dozylnym dostarczaniu stezonych roztworéw glukozy oraz lipiddw do naczyn centralnych. W przypadku
okazania sie, ze naturalne mechanizmy detoksykacji organizmu sg niewystarczajgce, konieczne jest
zastosowanie metod takich jak hemodializa lub dializa otrzewnowa w celu oczyszczenia organizmu dziecka
z toksycznych produktéw rozktadu aminokwasoéw. Po osiggnieciu wyréwnania biochemicznego dalsze
postepowanie polega na stosowaniu specjalnej diety o niskiej zawartosci biatka. Stopniowo mozna wprowadzaé
produkty naturalne bogate w biatko. Niezbedne jest przestrzeganie diety, aby zapobiec uszkodzeniu ukfadu
nerwowego. Bardzo wazna jest rowniez pomoc dietetyka oraz kontrola zaréwno lekarska jak i rodzicielska.
Skutecznos$¢ leczenia jest zréznicowana, w zaleznosci od gtebokosci defektu przemiany materii i od czasu
rozpoczecia terapii. Dzieci nieleczone umierajg zwykle pod koniec pierwszego roku zycia. Rozpoczecie leczenia
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w pierwszym tygodniu zycia w znacznym stopniu ogranicza skutki choroby. Odlegte rokowanie w MSUD jest
jednak ostrozne.

Dieta w chorobie syropu klonowego

Osoba, u ktoérej wystepuje choroba syropu klonowego, musi bezwzglednie przez cate zycie stosowac diete
ograniczajgcg dostarczanie do ustroju produktéw, ktére zawierajg wskazane aminokwasy. Nie mogg one zostaé
catkowicie wyeliminowane, gdyz sg zwigzkami egzogennymi, czyli takimi, ktérych organizm nie ma mozliwosci
samodzielnie wytworzyé. Zachodzi wiec koniecznos¢ dostarczania ich niewielkich ilosci wraz z pozywieniem.
Te konkretne aminokwasy wchodzg w organizmie w sktad biatek odpowiadajgcych za szereg istotnych funkcji,
wtym réwniez budulcowych, co jest szczegdlnie istotne w przypadku dzieci. llos¢ aminokwaséw
rozgatezionych, jakie zostang dostarczone do organizmu, nalezy ograniczy¢ jedynie do niezbednego minimum,
ktére pozwoli na zapewnienie prawidtowego wzrostu dziecka z tym schorzeniem. Dokfadna ilos¢ dobierana jest
indywidualnie, istotne sg tu takie wyznaczniki jak wiek, waga ciata, czy tez poziom tolerancji. Zapewnienie
odpowiedniego poziomu tych sktadnikow w pozywieniu pozwala na zabezpieczenie uktadu nerwowego przed
uszkodzeniem. Posréd podstawowych zrédet leucyny, izoleucyny oraz waliny, dla oséb z chorobg syropu
klonowego wymienia sie: warzywa oraz owoce, ziemniaki, niewielkie ilosci kasz oraz mleka. Wystepuje w nich
niska wartos¢ biologiczna biatka. Po$rod produktow bezpiecznych, w ktérych sktadzie nie wystepuje biatka, lub
sg to sladowe ilosci, znajdujg sie: midd, cukier, powidta, dzem, napary ziotowe, herbata, margaryna, smalec,
oleje roslinne. Chory, absolutnie nie moze spozywac nastepujgcych produktéw: ryby, mieso, wedliny, mleko,
jajka, sery oraz wszystkie produkty na ich bazie. Wystepuje w nich bowiem wysoka warto$¢ biologiczna biatka.
Zalecane jest, aby osoba / dziecko chorujgce na zespdt syropu klonowego przebywato pod statg kontrolg
dietetyka, ktory bedzie uktadat odpowiedni jadiospis. Doktadny sktad diety uzalezniony bedzie od aktualnego
stezenia aminokwasow w osoczu krwi dziecka. W diecie na state stosowane sg preparaty tzw. biatkozastepcze,
w ktérych sktadzie nie znajdujemy aminokwasow rozgatezionych. Karmienie piersig dziecka z chorobg syropu
klonowego nie jest catkowicie zabronione. Jednak wymaga Scistej wspotpracy z lekarzem.

Zrédto: raport OT.4311.7.2018

3.1.8. Zespot Wolfa-Hirschhorna
Definicja
Zespot wad wrodzonych, uwarunkowany genetycznie. Wiekszos$¢ dzieci z tym zespotem nie dozywa dwdch lat.

Charakteryzuje sie matogtowiem, anomaliami twarzy i dysmorfiami, a takze uposledzeniem umystowym i
wieloma innymi wadami. Klasyfikacja ICD-10 Q93.3.

Obraz kliniczny

Dzieci z zespotem nie zyjg dlugo. W pierwszych latach umiera okoto 1/3 pacjentéw. Najczesciej rodzi sie jako
martwy ptéd lub umiera w okresie okotoporodowym, albo w ciggu pierwszego roku zycia. Dziecko zwykle nie
dozywa diagnozy. Ponad 30% dzieci umiera przed pierwszym rokiem zycia. Do przyczyn $mierci zalicza sie
powazne wady serca, silny napad drgawek padaczkowych, zachtystowe zapalenie ptuc i zakazenia. Podczas
cigzy stwierdza sie opdzniony wzrost i rozwdj wewnatrzmaciczny, stabe ruchy ptodu oraz hipertrofie tozyska i
nieprawidtowe utoZzenie ptodu. Fenotyp charakteryzuje wystepowanie matych i duzych anomalii. W zespole
Wolfa-Hirschhorna charakterystyczne sg wady wrodzone serca, ukfadu oddechowego, pokarmowego,
moczowedo, pitciowego i odpornosciowego. Najczesciej wystepujgce wady serca to ubytek przegrody
miedzyprzedsionkowej, zwezenie tetnicy ptucnej, ubytek przegrody miedzykomorowej, przetrwaty przewdd
tetniczy, niedomykalnos¢ zastawki aortalnej oraz tetralogia Fallota. U dzieci z zespotem Wolfa-Hirschhorna
pojawiajg sie stereotypie ruchowe.

Etiologia i patogeneza

Delecja krancowego prazka krétkiego ramienia chromosomu czwartego — 4p16.3. Rozmiar delecji nie zawsze
przesadza o ciezkosci objawow u dziecka. 80% przypadkow to efekt nowej delecji, a w 20% skutek nosicielstwa
translokacji zrownowazonej u jednego z rodzicow. Delecje wieksze niz 3 Mb wydajg sie by¢ zwigzane z
wiekszym ryzykiem wad serca i rozszczepu podniebienia.

Diagnostyka

Badania cytogentyczne, obrazowe - zdjecia rentgenowskie, TK, MRI, ECHO serca, USG narzadow
wewnetrznych, EEG, badanie stuchu i okulistyczne, konsultacja pedagogiczna. USG, amniopunkcja, biopsja
kosmoéwki, kordocenteza z pobraniem materiatlu do badan genetycznych. Wskazane jest wykonanie badan
cytogenetycznych u rodzicow dziecka z zespotem Wolfa-Hirschhorna. Pozwoli to na okre$lenie nosicielstwa i
ewentualnego ryzyka wystgpienia syndromu w nastepnych cigzach.
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Leczenie

Leczenie jest objawowe i wielodyscyplinarne, wymaga zastosowania réznorodnych programoéw
rehabilitacyjnych, leczenia napadéw padaczkowych (kwas walproinowy z lub bez etosuccimidu) i terapii
zywieniowych.

Epidemiologia
Choroba ma szacowang czesto$¢ wystepowania 1: 50 000 urodzen.
Rokowanie

Dzieci dotkniete zespotem umierajg czesto przed ukoriczeniem 2. roku zycia, jednakze zdarzajg sie przypadki
0s0b, ktore dozyty 30. roku zycia.

Zrédfo: https://chorobyrzadkie.blogspot.com/2012/08/zespo-wolfa-hirschhorna.html (dostep: 08.04.2019 r.)

3.1.9. Hiperamonemia typu Il
Definicja
Niedobor transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) (ICD-10: E72.4) jest zaburzeniem metabolizmu cyklu

mocznikowego i detoksykacji amoniaku. Stan nieprawidtowy polegajgcy na podwyzszeniu poziomu amoniaku
we krwi, czyli ponad 80 umol/l, a u noworodkéw ponad 110 umol/l.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytow enzymow (ktorych wystepowanie skutkuje
zaburzeniem cyklu mocznikowego, ang. urea cycle disorders, UCD) uczestniczacych w cyklu kwasu
mocznikowego, skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku w ciele pacjenta.

Obraz kliniczny

Hiperamonemia objawia sie hipotonig, napadami padaczkowymi, wymiotami i zmianami neurologicznymi
(wlaczajgc w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrecji insuliny, mie¢ réwniez efekt diabetogenny.
Hiperamonemia moze powodowaé nieodwracalne zmiany dla rozwijajgcego sie mézgu obejmujgce: zaburzenia
postawy, zaburzenia funkcji poznawczych, napady padaczkowe i porazenie mézgowe. Catkowity czas trwania
$pigczki hiperamonemicznej oraz maksymalne stezenie amoniaku (lecz nie szybkos¢ jego usuwania) jest
ujemnie skorelowany z prognozg neurologiczng pacjenta. Dotyczy to stezenia amoniaku przekraczajgcego 300
pumol/l. Pozostawienie pacjenta bez odpowiedniego leczenia moze skutkowa¢ zgonem.

Powazny deficyt lub catkowity brak aktywnos$ci ktéregokolwiek z 4 pierwszych enzymoéw cyklu (CPS1, OTC,
ASS, ASL) lub enzymu dostarczajgcego kofaktor (NAGS) skutkuje nagromadzeniem w ciggu pierwszych dni
zycia amoniaku lub metabolitéw bedacych prekursorami w cyklu kwasu mocznikowego.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng sg mutacje w genie OTC, co doprowadza do réznego stopnia niedoboru enzymu transkarbamylazy
ornitynowej, a przez to do hiperamonemii typu Il

Diagnostyka

Zaburzenia cyklu kwasu mocznikowego diagnozuje sie w oparciu o wyniki badania klinicznego, biochemicznego
i molekularnego.

e Zaleca sie zebranie historii rodzinnej do trzech pokolen wstecz, tagcznie z krewnymi (ze szczegdlinym
uwzglednieniem dzieci), u ktérych wystepujg objawy sugerujgce UCD.

e Badanie fizykalne w zasadzie nie pozwala na postawienie diagnozy réznicujgcej pomiedzy 6 typami
UCD. Jednakze tamliwosé wiloséw moze zasugerowaé deficyt ASL, a postepujgca spastycznosé
konczyn dolnych moze wskazywac na deficyt arginazy.

e Diagnostyka laboratoryjna:

o podwyzszone stezenie amoniaku w surowicy krwi jest zazwyczaj pierwszg nieprawidtowoscig
stwierdzong na podstawie badanh laboratoryjnych;

o wyniki ilosciowej analizy aminokwaséw w osoczu mogg by¢ wykorzystane do postawienia
wstepnej diagnozy;

o ocena stezenia cytruliny w osoczu pozwala na stwierdzenie czy defekt dotyczy dystalnej lub
proksymalnej czesci cyklu kwasu mocznikowego;
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o oznaczenie poziomu kwasu orotowego w moczu pozwala odrozni¢ deficyt CPS1 od deficytu
OoTC.

e Badania genetyczne sg wykorzystywane do diagnostyki, detekcji nosiciela i diagnostyki prenatalnej dla
wszystkich szesciu UCD.

o W przypadku, gdy badania genetyczne sg niejednoznaczne, mozna przeprowadzi¢ badania
aktywnosci enzyméw:
o deficyt CPS1, OTC lub NAGS: biopsja watroby
deficyt ARG1: erytrocyty
deficyt ASS i ASL.: fibroblasty.
Leczenie

Celem leczenia pacjentéw z UCD jest normalizacja poziomu amoniaku oraz stezenia aminokwaséw w 0soczu
krwi. Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje interwencje dietetyczne oraz farmakoterapie.

W terapii ostrej hiperamonemii w celu obnizenia stezenia amoniaku w surowicy krwi stosuje sie dialize
i hemofiltracje. Leczenie obejmuje rowniez dozylne podawanie chlorowodorku argininy i lekow wymiatajgcych
azot w celu wydalenia nadmiaru azotu szlakami alternatywnymi. Postepowanie dietetyczne obejmuje
ograniczenie przyjmowania biatek (od 12 do 24 godzin) w celu ograniczenia spozywanego azotu, a podaz kalorii
uzupetnia sie weglowodanami i ttuszczami.

Epidemiologia

OTCD jest najczestszym typem zaburzenia cyklu mocznikowego. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie od 1 /
56,500 do 1/77 000 zywych urodzen

Rokowanie

Rokowanie zalezy od ciezkosci choroby, jednakze uwazane jest za stabe w szczegdlnosci u pacjentow
neonatologicznych. Bez wczesnej diagnozy i leczenia epizodéw hiperamonemii, wyniki neurologiczne sg zte.

Zrédfa: raport AOTM-OT-431-20/2014, https://www.orpha.net/consor/cqi-bin/OC Exp.php?Expert=664 (dostep: 05.04.2019 r.)

3.1.10. Zespot hipoglikemia-hiperamonemia (HI/HA)

Definicja

Zespot hipoglikemia-hiperamonemia jest rzadkg chorobg genetyczng spowodowang aktywacjg mutacji GLUD1,
genu dehydrogenazy glutaminianowej (GDH). Przypadki rodzinnego wystepowania wskazujg na dziedziczenie
autosomalne dominujgce. HI/HA jest drugg co do czestosci przyczyng hipoglikemii hiperinsulinenicznej u
niemowlat i najczesciej jest najczesciej tagodng odmiang CHI. Charakterystyczng cechg zespotu HI/HA jest
bezobjawowa, dtugotrwale utrzymujgca sie hiperamonemia (zwiekszenie stezenia amoniaku w osoczu). W
zespole HI/HA nawracajgce drgawki hipoglikemiczne najczesciej pojawiajg sie miedzy 2 a 7 mc. zycia. Pacjenci
z tym zespotem sg podatni na leczenie dietetyczne i farmakologiczne. Ciezkos¢ objawdéw hipoglikemii jest
zmienna, natomiast poprawa nastepuje zwykle po podaniu diazoksydu. Klasyfikacja ICD-10: E72.8.

Obraz kliniczny

Hipoglikemia jest wywotywana na czczo lub bogatym w biatko positkiem (hipoglikemia wrazliwa na leucyne) i
jest tatwo kontrolowana przez diazoksyd. Obserwuje sie bezobjawowg i uporczywag hiperamonemie (okoto 3 do
5 razy normalny zakres). Dzieci z HI/HA czesto majg ataki padaczkowe (najczesciej atypowe lub nieobecne) i
trudnosci w nauce. Nieprawidtowo$ci neurologiczne wydajg sie nie mie¢ zwigzku z hipoglikemia.

Etiologia

Dehydrogenaza glutaminianowa (GDH) jest enzymem macierzy mitochondrialnej, ktéry katalizuje oksydacyjng
deaminacje glutaminianu, dajgcg alfa-ketoglutaran i produkt uboczny amoniaku. Wytwarzanie alfa-ketoglutaranu
prowadzi do wzrostu wewngtrzkomoérkowego ATP powodujgcego zamkniecie kanatéw potasowych wrazliwych

na ATP (SUR1 / Kir6.2). To z kolei prowadzi do naptywu jonéw wapnia i wynikajgca z tego depolaryzacja
komérkowa wyzwala wydzielanie insuliny z komorek beta trzustki.

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 1 na 200 000. Najczesciej choroba ta wystepuje u noworodkow.
Zrédto: raport Nr: AOTM-OT-431-05/2013, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=35878 (dostep 05.04.2019 r.)
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3.2. Liczebnosé populaciji
Analitycy Agencji zwrdcili sie do 3 ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej dla
zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego: Basic-p w ocenianych wskazaniach. W toku prac nad
analizg uzyskano opinie dotyczaca liczebnosci populacji docelowej od jednego eksperta — Pana prof. dr hab. n.
med. Janusza Ksigzyka.

Wedtug opinii eksperta Pana prof. dr hab. n. med. Janusza Ksigzyka: ,Wszyscy wymienieni pacjenci skorzystajg
ze stosowania preparatu Basic-p. Szczegdlne zastosowanie dotyczy¢ bedzie pacjentdw narazonych na
dekompensacje metaboliczng (infekcja, wymioty, biegunka, szczepienia, stres) lub w czasie dekompensacji
metabolicznej.”

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji z analizowanym wskazaniem oraz liczebnos¢ populacji, w ktorej oceniana
technologia bylaby stosowana po objeciu jej refundacja, na podstawie opinii eksperta

. . Odsetek os6b, u ktorych oceniana
Wskazanie Pchorvchw | zachorowanw | technologia byiaby stosowana po
HREED HEET . importu docelowego

Acyduria metylomalonowa <20 <1 60%
Acyduria izowalerianowa b.d b.d. 40%
Acyduria propionowa <20 <1 80%
Kwasica glutarowa b.d b.d. 40%
Cytrulinemia <5 <1 90%
Deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1) <5 <1 90%
Choroba syropu klonowego 25-30 <1 60%
Zespot Wolfa-Hirschhoma b.d b.d. b.d.
Hiperamonemia typu Il 20-30 <10 90%
Zespot hiperglikemia-hiperamonemia b.d b.d b.d

Zrédfo: korespondencja

Z danych MZ otrzymanych wraz z pismem zlecajgcym wynika, ze tgcznie w latach 07.2016-01.2019
dwudziestu trzech pacjentéw (liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach) ztozyto wniosek o sprowadzenie
z zagranicy preparatu Basic-p wraz z jego refundacjg w omawianych wskazaniach, na tgczng liczbe 1095
opakowan. Szczegotowe dane otrzymane wraz z wnioskiem MZ przedstawia tabela w rozdz. 9.1. Aktualny stan
finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce.
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Zywnos$é specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p nie znajduje sie w obrocie na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej. Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w latach 07.2016 — 01.2019 produkt ten byt
sprowadzany z zagranicy w ramach importu docelowego. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe
informacje dotyczgce zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p.

Tabela 2. Informacje* dotyczace zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p

Nazwa zywnosci specjalnego

y Basic-p
przeznaczenia medycznego
Podmiot odpowiedzialny Milupa Nutricia GmbH
Droga podania Podanie doustne

100 g proszku zawiera:
. 62 g weglowodanow (w tym 0,8 g glukozy; 1,6 g maltozy; 60 g polisacharydow);
. 32 g tluszczu (w tym 13,2 g tluszczy nasyconych, 5,8 g tluszczy nienasyconych (5,2 g
kwasu linolowego i 0,5 g kwasu a-linolenowego));
. 0,51 g chlorku sodu;
e  witaminy: 400 pg RE” witaminy A, 0,3 mg witaminy B1, 0,4 mg witaminy B2, 0,4 mg
witaminy B6, 0,9 pg witaminy B12, 50 pg kwasu foliowego, 2,5 mg witaminy B5, 4,6 mg
Skiad jakosciowy i ilosciowy* witaminy B3,_ 22 Hg biotyny, 45 mg witaminy C, 7 g witaminy D3, 6 mg a-TE# witaminy
E, 22,1 pg witaminy K1;
. sktadniki mineralne i in.: 400 mg potasu, 410 mg wapnia, 270 mg chlorkéw, 240 mg
fosforu, 205 mg sodu, 40 mg magnezu, 6,4 mg zelaza, 3,9 mg cynku, 0,34 mg miedzi,
57 ug jodu, 0,5 mg manganu, 20 ug chromu, 24 ug molibdenu, 0,2 mg fluor, 6 ug
selenu oraz 90 mg choliny, 100 mg mioinozytolu, 9,8 mg L-karnityny,
e 0,1 g azotu niebiatkowego.

Warto$¢ energetyczna 100 g: 2238 kJ (536 kcal). Osmolalnosé: 130-150 mOsmol/kg H20;
osmolarnosé: 120-140 mOsmol/l.

Opakowanie puszka a 400g

Posta¢ farmaceutyczna proszek

Do postepowania dietetycznego u niemowlat od urodzenia do ukonczenia 1. roku zycia oraz u

LLLETEDTE] starszych dzieci jako uzupetnienie diety.

13 g proszku + 87 ml wody = 100 ml Basic-p; preparat mozna dodawac¢ do napojéw i potraw.
Przygotowanie preparatu Tolerowane biatka i (lub) aminokwasy moga by¢ dodawane do przygotowanego preparatu. Porcje
do karmienia nalezy przygotowaé bezposrednio przed spozyciem.

Dawkowanie Uzaleznione od wieku, masy ciata i stanu metabolicznego pacjenta

i Nalezy stosowa¢ wytgcznie pod $cistym nadzorem lekarza. Stosowac tylko w przypadku
Srodki ostroznosci zaburzen metabolizmu aminokwaséw i biatek. Preparat nie nadaje sie do podawania
pozajelitowego.

* thumaczenie za pomoca ttumacza internetowego, obarczone niepewnoscia; *RE (ang. retinol equivalent) — ekwiwalent retinolu; # a-TE —
ekwiwalent a-tokoferolu

Zrédio: https://www.nutriciamedical.be/fr-BE/Catalogue/Milupa/Milupa%20Basic-p (dostep: 09.04.2019 r.)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Oceniana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 3 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie odnosnie do preparatu Basic-p
w ocenianych wskazaniach. W toku prac Agencja otrzymata opinie od 3 ekspertéw: Pana prof. dr hab. n. med.
Janusza Ksigzyka, Pani dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej — Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pediatrii metabolicznej oraz Pani dr n. med. Joanny Taybert — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej. Opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie MZ.

W opinii Pani dr n. med. Joanny Taybert ,(...) jest w pefni uzasadnione stosowanie (po indywidualnej
kwalifikacji) preparatu Milupa Basic-p w leczeniu pacjentéw ze wskazaniem: acyduria metylomalonowa, acydura
izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu
(CPS1), choroba syropu klonowego, hiperamonemia typu Il, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia celem
wtasciwego zbilansowania metabolicznego pacjentow. Wskazane oddzielne potraktowanie zespotu Wolfa-
Hirschhorna, ktéra to choroba nie jest wrodzong wadg metabolizmu, cho¢ jest choroba uwarunkowang
genetycznie.”

Szczegotowy skiad diety powinien byé dobierany indywidualnie dla kazdego pacjenta - pod szczegéing opieka
dietetyka i kontrolg metaboliczng (kontrola lekarska, monitorowanie stanu pacjentéw i parametrow
laboratoryjnych dobranych w zalezno$ci od choroby). Wobec powyzszego i wobec braku analogicznego
preparatu dostepnego na rynku polskim wydawanie zgody na refundacje takiego leczenia pacjentéw do niego
zakwalifikowanych jest uzasadnione.”

W opinii Pani dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej: ,Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego Basic-p jako preparat pozbawiony zawarto$ci biatka, stosowany jest w réznych wrodzonych
wadach metabolizmu, w ktérych konieczna jest dieta z ograniczeniem biatka naturalnego. U noworodkow
i niemowlagt z tymi chorobami preparat ten bywa podstawowym (cho¢ nigdy nie powinien by¢ wytgcznym
sktadnikiem pozywienia) i wéwczas zastepuje mleko. (...) w nastepujgcych jednostkach chorobowych moga
wystgpi¢ wskazania do zastosowania preparatu Basic-p: acydurie organiczne tzw. klasyczne tzn.: acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa i acyduria izowalerianowa, acyduria glutarowa typu 1, hiperamonemie
pierwotne tj.: hiperamonemia typu I, cytrulinemia typu 1, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), zespot
hipoglikemia-hiperamonemia oraz choroba syropu klonowego. Natomiast zesp6t Wolfa-Hirschhorna to zespét
genetyczny, w ktérym do tej pory nie wykazano wedfug mojej wiedzy zadnego zaburzenia metabolizmu, w tym
w szczegodlno$ci metabolizmu biatek. Dlatego nie widze uzasadnienia dla stosowania preparatu Basic-p w tym
zespole.”

W opinii Pana prof. dr hab. n. med. Janusza Ksigzyka ,Z uwagi na wysokg cene preparatu (wiekszo$¢ rodzin
nie moglaby pozwoli¢ sobie na sfinanasowanie preparatu) oraz korzysci zdrowotne jakie przynosi zastosowanie
preparatu w zapobieganiu dekompensacji metabolicznej lub szybszym zwalczaniu objawow dekompensacji.”

Zrédfo: korespondencja
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 18-22.03.20019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie technologii
alternatywnej mozliwej do zastosowania w postepowaniu dietetycznym w ocenianych wskazaniach: acyduria
metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt
syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespdt Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia
typu I, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
. National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
. National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
. National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
. Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
. Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
. New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
. The Royal Australian College of general Practitioners, (https://www.racgp.org.au/guidelines);
. Institute for Clinical Systems Improvement, (https://www.icsi.org/);
. The European Union Committee of Experts on Rare Diseases, (http://www.eucerd.eu);
. The Swedish National Board of Health and Welfare (http://www.socialstyrelsen.se);
. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, (https://www.espen.org/);

. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutriton,
(http://www.espghan.org/);

. New England Consortium of Metabolic Programs, (https://newenglandconsortium.org/);

. British Inherited Metabolic Diseases Group (http://www.bimdg.org.uk)

. Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

. baza informacji naukowej Medline via PubMed

. strony polskich towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig oceniane wskazania.

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono 14 rekomendacji, ktére zostaty uwzglednione
w raporcie. Odnalezione rekomendacje dotyczyty postepowania w acydurii metylomalonowej, propionowej i
izowalerianowej a takze w chorobie syropu klonowego, hiperamonemii, kwasicy glutarowej. Przedstawiono
jeden konsensus ekspertow odnoszgcy sie ogdlnie do zaburzeh cyklu mocznikowego.

Dla pozostatych ocenianych wskazah (CPS1, zespotu Wolfa-Hirschorna, zespotu hipoglikemia-hiperamonemia)
nie odnaleziono odpowiednich rekomendaciji klinicznych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponizej.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg przestrzegania diety niskobiatkowe;j.

Brytyjskie wytyczne BIMDG z 2015 roku odnoszace sie do postepowania dietetycznego w chorobie syropu
klonowego zalecajg rozpoczecie odzywiania dzieci i niemowlgt srodkami spozywczymi bez aminokwasow (bez
BCAA). Ws$réd mozliwych do zastosowania wymieniajg takie produkty jak: MSUD Anamix Infant (Nutricia),
Isoleucine 50, Valine 50. Pozostate odnalezione wytyczne réwniez podkreslajg, iz w przypadku zdiagnozowania
choroby, nalezy rozpoczgé zywienie pacjenta srodkiem spozywczym, w ktérym biatko jest wolne od BCAA.

Rekomendacje kliniczne dotyczace acydurii propionowej, metylomalonowej oraz izowalerianowej jednogto$nie
zalecajg przestrzeganie diety o ograniczone;j ilosci biatka. Zywnosé specjalnego przeznaczenia medycznego
podawana pacjentowi ma na celu dostarczenie odpowiednich witamin, mineratéw i ttuszczow.

W publikacji Héberle 2011 dotyczacej zywienia pacjentéw z hiperammonemia, wskazano, ze zrodtem energii
powinien by¢ pokarm bogaty w glukoze i lipidy, przestrzegajgc tym samym diety niskobiatkowej.
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Aby zapobiega¢ niedoborom niezbednych aminokwaséw, rowniez wymieniono konieczno$¢ stosowania
srodkow spozywczych. Jako roztwor dozylny wymieniono miedzy innymi Aminosteril Hepa, Fresenius; jako
zywienie dojelitowe, np. UCD, Milupa lub EAM, SHS.

Odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania dietetycznego w kwasicy glutarowej (Boy 2016, BIMDG 2015),
zalecajg stooswanie diety niskobiatkowej. Wazne jest réwniez ograniczenie spozycia lizyny i tryptofanu. W tym
celu wytyczne zalecajg podawanie preparatéw o ich niskiej zawartosci, w szczegélnosci w przypadku dzieci
i niemowlat.

Tabela 3. Odnalezione rekomendacje kliniczne

elizferbtet el (e Rekomendowane interwencje

region)
Choroba syropu klonowego
Dietetyczna $ciezka postepowania przy MSUD: przypuszczalny pozytywny wynik badania MSUD (objawowe
niemowle)
Ogolne zalecenia:
Uda¢ sie do lokalnego szpitala;
przeniesienie do specjalistycznego osrodka, jesli nie jest to mozliwe, zorganizowaé dostawy MSUD Anamix
Infant (Nutricia), Isoleucine 50 i Valine 50 (Vitaflo Int) i ustali¢ plan zywienia przy wspotpracy z lokalnym
dietetykiem i zespotem zywieniowym
Objawowe niemowle
Przesta¢ karmic¢ piersig i / lub karmi¢ wedtug standardowego schematu;
rozpocza¢ odzywianie niemowlat bez aminokwasow: MSUD Anamix Infant;
rozpocza¢ podawanie suplementéw izoleucyny i waliny;
rozwazy¢ dialize / hemofiltracje w zaleznosci od stanu klinicznego i poziomu leucyny we krwi; anabolizm:
zapewnic¢> 120 kcal / kg / dzien.
Schemat zywienia dojelitowego (bez ograniczenia ptynéw 150-180 ml / kg):
Srodki spozywcze bez aminokwaséw (bez BCAA) - MSUD Anamix Infant doustny lub ekwiwalent biatka NG do
39/ kg / dzieh
+ polimer glukozy do 10% weglowodandw (szybkos$¢ dostarczania glukozy 10 - 15 mg / kg / min)
+ tluszcz do 5% w zalezno$ci od tolerancji
+ 200 mg izoleucyny i 200 mg suplement waliny: pomimo ze sg juz w docelowym zakresie leczenia
Doda¢ osobno lub do Anamix.
Alternatywny schemat Zzywienia dojelitowego przy braku tolerancji ww.:
IV 20% dekstroza + elektrolity (+/- insulina w przypadku hiperglikemii)
BIMDG 2015 + IV Intralipid 2g/kg/dzien

(Wielka Brytania) + skoncentrowany suplement bez aminokwaséw (bez BCAA) w postaci fancucha rozgatezionego - MSUD Aid IlI
lub MSUD Amino5, poprzez NG lub NJ do 3 g/kg/dziennie

+ suplementy izoleucyny i waliny: 200-300 mg (400 mg w przypadku dializ), nawet jesli znajdujg sie w

docelowym zakresie leczenia

Dietetyczna Sciezka postepowania przy MSUD: przypuszczalny pozytywny wynik badania MSUD (bezobjawowe
niemowle)

Ogdlne zalecenia:

Uda¢ sie do lokalnego szpitala;

przeniesienie do specjalistycznego osrodka, jesli nie jest to mozliwe, zorganizowa¢ dostawy MSUD Anamix
Infant (Nutricia), Isoleucine 50 i Valine 50 (Vitaflo) i ustali¢ plan zywienia przy wspétpracy z lokalnym dietetykiem i
zespotem zywieniowym

Bezobjawowe niemowle

Przesta¢ karmi¢ piersia i / lub karmi¢ wedtug standardowego schematu przez maks 24 godziny w zaleznosci od
poziomu leucyny;

rozpoczaé odzywianie niemowlgt bez aminokwaséw (bez BCAA);

rozpoczaé podawanie suplementoéw izoleucyny i waliny;

promocja anabolizmu: zapewni¢ >100 kcal / kg / dzien.

Schemat zywienia dojelitowego (bez ograniczenia ptynéw 150-180 ml / k)

Srodki spozywcze bez aminokwaséw (bez BCAA) - MSUD Anamix Infant; ekwiwalent biatka w postaci doustnej
lub NG do 3g/ kg / dziennie

+ 200 mg suplement izoleucyny i 200 mg suplement waliny: nawet jesli sg juz w docelowym zakresie leczenia.
Doda¢ osobno lub do Anamix.

Brak informacji o jakosci dowodoéw i sile rekomendac;ji.

Postanowienia ogdine

GMDI SERC 2017 Terapia zywieniowa petni kluczowa role w utrzymywaniu i przywracaniu homeostazy metabolicznej u pacjentéw z
Genetic Metabolic MSUD. Podstawowymi celami leczenia pacjentéw z MSUD s3 (w momencie postawienia diagnozy lub w
Dietitians przypadku ryzyka metabolicznej dekompensacji w przebiegu urazéw, chordb, niestosowania sie do wiasciwej
International (GMDI) i | diety, badZ operacii):
Southeast Regional ¢ Monitorowanie stanu klinicznego oraz parametréw biochemicznych pacjenta;
Newborn Screening ¢ Nie dopuszczanie do katabolizmu bgdz gromadzenia sie endogennych BCAA i BCKA;
and Genetics e Odpowiednia podaz egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA, jak réwniez energii, ptynéw oraz Val i
Collaborative (SERC) lle, aby pobudzi¢ procesy anaboliczne;
e Podaz Leu u pacjentéw z wyréwnanym metabolizmem moze nastepowaé z petnowarto$ciowych protein;
(Wielka Brytania) e Pacjenci w powaznym stanie wymagajg agresywnego leczenia za pomoca dializ, zywienia pozajelitowego

i/lub zywienia przez zgtebnik;
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Organizacja rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja |: agresywna terapia zywieniowa w trakcie choroby lub przy pierwszych objawach choroby
powinna polega¢ na niedopuszczaniu do, bgdz cofnigciu, proceséw katabolicznych i doprowadzeniu do nasilenia
procesow anabolicznych poprzez: podaz energii (do 150% normy), podaz biatek wolnych od BCAA (zwigkszona
w celu zastgpienia petnowartosciowych biatek zawierajgcych BCAA), podaz ptynéw (do 150 ml/kg, uwazna
kontrola elektrolitow oraz mozliwego obrzgku moézgu), podaz elektrolitow i insuliny (gdy zaistnieje taka
koniecznos¢) (poziom rekomendaciji: fair).

Rekomendacija |l: stosowanie wytgczenie zywienia pozajelitowego (dostarczajgcego biatka wolne od BCAA, lipidy
i/lub glukoze) lub zywienia pozajelitowego réwnoczesnie z zywieniem dojelitowym, w przypadku ostrej choroby,
kiedy wymagana jest podaz energii (poziom rekomendac;ji fair).

Rekomendacija Ill: monitorowanie BCAA, réwnowagi kwasowo-zasadowej, a-ketokwaséw w moczu, stezenia
glukozy we krwi oraz wystepujgcych objawdw choroby. W przypadku, gdy konieczna jest hemofiltracja wskazana
jest rowniez gazometria krwi oraz monitorowanie hematokrytu, biatka catkowitego, sodu, wapnia, fosforu,
mocznika i kreatyniny (poziom rekomendacii: fair).

Rekomendacja 1V: wigczenie interwencji zywieniowych w trakcie przeprowadzania dializ, hemoperfuzji lub im
podobnych interwencji prowadzgcych do obnizenia stezenia BCAA w osoczu i usuniecia toksycznych
metabolitow (poziom rekomendacji: weak).

Rekomendacja V: suplementacja lle i Val, nawet jezeli ich stezenie miesci si¢ w przedziale 200-400 pmol/L, w
celu obnizenia podwyzszonego stezenia Leu do wymaganych wartosci (poziom rekomendacii: fair).
Rekomendacja VI: ponowne wprowadzenie petnowartosciowego biatka (lub kompletnych mieszanek
aminokwasowych) w przypadku podwyzszonego poziomu Leu w osoczu przekraczajgcego gorng dopuszczalng
granice - 200pmol/L dla dzieci <5 r.z. oraz 300pumol/L u oséb >5 r.z. (poziom rekomendacii: fair).

Rekomendacja VII: rozwazenie zastosowania mleka matki (Srednie stezenie Leu 1mg/mL) jako zrddto
petnowartosciowego biatka (i BCAA) w postgpowaniu zywieniowym u noworodkéw z MSUD w przypadku statego
monitorowania klinicznego, laboratoryjnego i wymiaréw antropometrycznych noworodka (poziom rekomendacii:
consensus).

Rekomendacja VIiI: postepowanie w umiarkowanej postaci choroby polega na: redukcji petnowartosciowego
biatka PRO o 50-100% w ciggu 24-48h poprzez zastagpienie go preparatami wolnymi od BCAA, odpowiednim
nawadnianiu, podazy energii ze zrédet niebiatkowych oraz uwaznym monitorowaniu (poziom rekomendagii:
consensus).

Sita rekomendaciji:

Fair- korzysci ptynagce z zastosowania technologii przewyzszajg szkody, jako$ dowodoéw nie jest mocna
Weak- zastosowana technologia wykazuje niewielka przewage

Consensus- opinia ekspertéw, brak jednoznacznych dowodéw

Frazier 2014 (USA)

Rekomendacje powstaty przy wspdtpracy licznych ekspertéw z osrodkéw klinicznych i uniwersyteckich w USA
oraz w wyniku dokonanego przegladu baz informacji medyczne;.

Restrykcyjne leczenie dietetyczne

Terapia zywieniowa odgrywa zasadnicza role w przywréceniu i utrzymaniu homeostazy metabolicznej w MSUD.
W celu uniknigcia lub odwrdcenia katabolizmu i promocji anabolizmu nalezy przestrzega¢ restrykcyjnej terapii
zywieniowej dostarczajgc: odpowiednig ilos¢ energii (do 150% zwyktego poboru energii); biatko wolne od BCAA
(zwiekszone w celu zastgpienia catego biatka zawierajgcego BCAA);ptyny (do 150 ml / kg przy doktadnym
monitorowaniu elektrolitéw i mozliwego obrzgku mézgu); i insuline (w razie potrzeby). (B.I).

Stosowac wytgcznie zywienie pozajelitowe (zapewniajgce aminokwasy wolne od BCAA, lipidy i / lub glukoza) lub
w potgczeniu z zywieniem dojelitowym. (B.1I)

Podczas dializy, hemoperfuzji lub gdy podobne leczenie jest konieczne, w celu obnizenia BCAA w osoczu oraz
usunigcia toksycznych metabolitéw, wprowadz odpowiednig terapie zywieniowa. (C.11)

Doda¢ lle i Val, nawet jezeli ich poziom wynosi 200—400 pmol/l celem obnizenia podwyzszonego poziomu Leu w
osoczu do normy (B.II).

Wprowadzenie do diety catego biatka (lub kompletnych mieszanek aminokwasowych) przy podwyzszonym do
gornej granicy normy poziomie Leu w osoczu (B.).

Rozwazenie karmienia piersia (D.l.)

Zarzadzanie chorobg w lekkim stopniu za pomocg specyficznych, dostosowanych do pacjenta instrukcji —
zmniejszenie podazy biatka w diecie o 50-100% przez 24-48 godz. (zywno$¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego, odpowiednie nawodnienie, dodatkowa poda¢ energii z innych niz biatka zrédet, Scisty monitoring)
(D.11.).

Sita rekomendaciji: A = silny, B = umiarkowany, C = staby, D = konsensus, E = niewystarczajgcy dowdd.
Potrzeba dziatan klinicznych: | = konieczna lub Il = warunkowa.

NECMP 2013 (Nowa
Anglia)

Postanowienia ogdlne

1) Wstrzymaj catkowite spozycie biatka

W warunkach ,kryzysu metabolicznego” w ciggu 48-72 godzin nalezy zatrzymaé cate spozycie biatka. Gdy
pacjent wraca do zdrowia, biatko nalezy powoli wprowadza¢ w postaci zywienia pozajelitowego i / lub specjalnej
mieszanki zywieniowe;.

2) Zapewnij nawodnienie z wysokg kalorycznie suplementacjg

W przypadku ,kryzysu metabolicznego”, w celu nawadniania, a takze w celu dostarczania kalorii pacjent z MSUD
powinien otrzymywac ptyny (podanie obwodowe lub przez cewnik dozylny). Plyny o duzej zawartosci dekstrozy
(10% glukozy) nalezy podawa¢ z dodatkiem elektrolitdw z duzg szybkoscig. Ptyny dozylne powinny by¢
utrzymywane do czasu, az ptyny ustne beda tolerowane.

Kazdy pacjent z MSUD w czasie ,kryzysu metabolicznego” powinien otrzymywaé suplementacje
wysokokaloryczng w celu osiggniecia stanu anabolizmu (120-140 kcal/kg/dzien). Katabolizm aktywowany przez
jak kolwiek stresor moze przyczynia¢ sie do podstawowej dekompensacji metabolicznej i promowac pogorszenie
kwasicy metabolicznej i ketoze. Dozylny wlew lipidowy sktadajacy sie z kwasow ttuszczowych o tancuchu
réwnomiernym (na przyktad intralipid) powinien byé uwazany za zapewniajgcy zwiekszong ilos¢ kalorii.

Terapia aminokwasowa moze byé bardzo korzystna w utatwianiu poprawy klinicznej, ale powinna by¢

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 22/52




Basic-p

0T.4311.2.2019
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Rekomendowane interwencje

wykonywana ty ko przez lekarza lub dietetyka z doswiadczeniem w zakresie zarzgdzania metabolicznego lub pod
jego kierunkiem. Dostarczenie preparatu aminokwasowego, ktéry wyklucza szkodliwe aminokwasy (to znaczy
leucyne, izoleucyne i waline) stymuluje anabolizm. Dodatki izoleucyny i waliny sg dodawane w celu utrzymania
ich poziomu powyzej normy. Zmniejsza to transport leucyny do mézgu w poczatkowym okresie kryzysu. Jezeli
pacjent nie jest istotnie zagrozony neurologicznie, ten preparat moze by¢ dostarczony dojelitowo, doustnie lub
przez zgtebnik nosowo-zotadkowy. W przypadku wysokiego ryzyka aspiracji lub innego przeciwwskazania do
zywienia dojelitowego pacjentowi mozna zapewni¢ specjalistyczny pozajelitowy roztwér aminokwaséw MSUD.

3) Popraw nieprawidtowosci metaboliczne

4) Wyeliminuj toksyczne metabolity

5) Zapewnij suplementacje kofaktora

6) Zapobiegaj powigzanym dziataniom niepozadanym

Brak informacji o jakosci dowodoéw i sile rekomendac;ji

Acyduria propionowa, metylomalonowa

Baumgartner 2014
(miedzynarodowe)

Podstawowg terapig zywieniowg pacjentow z acydurig propionowg (PA) oraz metylomalonowg (MMA) jest
przestrzeganie diety o ograniczonej ilosci biatka. Jego spozycie powinno by¢ rownomiernie roztozone w ciggu
dnia.
Tolerancje biatka nalezy dostosowac indywidulanie dla kazdego pacjenta. Dieta musi opiera¢ sie na
odpowiedniej dostawie energii w pofgczeniu z unikaniem dlugotrwatego gtodzenia oraz redukcji spozycia
aminokwasow prekursorowych poprzez ograniczong naturalng diete biatkowa, zwykle uzupetniong o wolne od
prekursoréw syntetyczne aminokwasy. (sita rekomendacji C-D)
Suplementy wolnych aminokwasoéw prekursorow PA/ MMA powinny stanowié cze$¢ catkowitego spozycia biatka,
jesli naturalna tolerancja biatka jest nizsza niz FAO / WHO / UNU (2007). (sita rekomendacji C-D)
W przypadku u pacjentéw z objawowg hiperamonemia ze zdiagnozowang PA/ terapig pierwszego rzutu jest (sita
rekomendacji C-D):
o w przypadku zwigkszonego poziomu amoniaku we krwi powyzej gornej granicy normy:

o zaprzestanie przyjmowania protein,

o podanie dozylne glukozy w odpowiedniej dawce,

o zwiekszenie dawkowania karnityny do 200 mg/kg/d,

o monitorowanie poziomu amoniaku we krwi co 3 godziny;
Hiperamonemia jest jednym z najciezszych, zagrazajgcych zyciu zdarzen w PA/MMA. Leczenie dorazne zalezy
od tego czy znana jest przyczyna hiperamonemii. Rozpoczecia detoksyfikacji amoniaku nie mozna opé6znia¢. W
przypadku wystgpienia ostrej hiperamonemii nalezy przerwaé przyjmowanie protein i podaé: glukoze, L-
karnityne, hydroksykobalamine, biotyne, benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, L-arginine, N-karbamylo-
glutaminian (sita rekomendacji C-D).

Sita rekomendaciji:

. poziom C: jezeli dowody 3 poziomu zostaty odnalezione,

. poziom D: jezeli dowody 4 poziomu zostaty odnalezione.

Jakos¢ dowodow:

e  poziom 3: badania nieanalityczne, np. opis przypadku, serie przypadkoéw,
e  poziom 4: opinie ekspertow.

NIH 2012
(USA)

Diugoterminowym wyzwaniem w postepowaniu z PA jest wsparcie zywieniowe. Medyczna terapia zywieniowa
(MNT) (ang. medical nutrition therapy) jest zindywidualizowana w zaleznosci od zapotrzebowania pacjenta
bedacego na roznych etapach zycia.

Indywidualna receptura zawiera kombinacje biatka naturalnego oraz syntetycznego, ktére stosuje sie w celu
ograniczenia prekursoréw zywieniowych do endogennej produkcji toksycznych metabolitdw. MNT oblicza sig i
dostosowuje na podstawie indywidualnej odpowiedzi na ograniczenie niechcianych aminokwaséw (izoleucyna,
walina, metionina i treonina); jednoczes$nie wypetniajgc codzienne zapotrzebowanie odpowiednie dla wieku
pacjenta.

Brak informacji o jakosci dowodow i sile rekomendac;ji.

Reid Sutton 2012
(migedzynarodowe)

Zalecenia dotyczace postepowania dietetycznego pacjentéw z acyduria propionowg dotyczg przede wszystkim
ograniczenia biatka, dzieki ktéremu do organizmu zostanie dostarczona mniejsza ilos¢i  izoleucyny, metioniny,
treoniny, waliny oraz kwaséw tluszczowych o fancuchach nieparzystych. Zywno$é specjalnego przeznaczenia
medycznego dodatkowo podawana pacjentom ma na celu dostarczenie do organizmu odpowiednich
aminokwasow.

Zywienie medyczne danej osoby zapewnia, ze spozywa nie tylko odpowiednie biatko, ale takze dostarcza
witaminy, mineraly i ttuszcze uzupetniajgce ograniczong diete.

Wytyczne rekomendujg przyjmowanie 1,5 do 3,5 g biatka / kg masy ciata / dziennie w zaleznosci od wieku.

Odpowiednia ilo$¢ biatka powinna spetnia¢ ustalone potrzeby zywieniowe, a odpowiednia ilo§¢ powinna byé
dobrana indywidulanie dla kazdego pacjenta, na podstawie wynikdw badan.

W razie potrzeby wytyczne wymieniaja mozliwo$¢ zastosowania catkowitego zywienia pozajelitowego.

W przewlektym postepowaniu dietetycznym osoby z PA powinny otrzymywa¢ diete ze specjalnym pokarmem
metabolicznym potgczonym z ograniczeniem aminokwaséw propiogennych i tluszczéw o fancuchach
nieparzystych. Doswiadczenie pokazato, ze poziomy spozycia biatka nieznacznie powyzej zalecanej dziennej
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dawki (RDA) sg dobrze tolerowane i mogg stanowi¢ bufor przeciwko katabolizmowi.
Brak informacji o jakosci dowodow i sile rekomendaciji.
Leczenie ostrej fazy choroby (ang. acute management)
W tagodnej chorobie i bez objawow zotgdkowo-jelitowych witasciwe jest stosowanie zywienia domowego
ratunkowego (ang. home enteral emergency feeding management) (sita rekomendacji: D).
Nietolerancja lub odmowa przyjmowania Zzywienia ratunkowego (ang. emergency) powoduje konieczno$¢
hospitalizacji w celu zastosowania terapii dozylnej. W trakcie hospitalizacji nalezy podawa¢ dozylne ptyny
zawierajgce glukoze. Insulina moze by¢ podawana w celu promowania anabolizmu. Nalezy wczesnie rozpoczaé
podawanie emulsji lipidowej w celu dostarczenia dodatkowych kalori. W momencie poprawy zaburzen
metabolicznych i klinicznych, nalezy szybko przywréci¢ podawanie biatka. Zywienie dojelitowe nalezy rozpocza¢
tak szybko, jak to mozliwe (sita rekomendaciji: D).

EMID 2014 U os6b z ciezka dekompensacjg moze by¢ konieczna detoksykacja pozaustrojowa (sita rekomendacji: D).

(Europa) Leczenie dtugoterminowe

Zalecenia dietetyczne w PA/ MMA majg na celu uzyskanie stabilnosci metabolicznej i prawidiowy wzrost.
Opierajg sie na odpowiednim zaopatrzeniu w energie w potgczeniu z un kaniem przedtuzonego okresu gtodu i
zmniejszonego przyjmowania aminokwasow prekursorowych (sita rekomendaciji: D).

Sita rekomendaciji:

. poziom C: dowody sktadajgce sie z badan ocenionych jako 2++, bezposrednio odnoszacych sie do
populacji docelowej i wskazujgcych na ogolng spojnos¢ wynikéw; lub dowody ekstrapolowane z badan
ocenionych jak 2++.

. poziom D: dowody z poziomu 3 i 4; lub dowody ekstrapolowanych z badan ocenionych na 2+.
Jakos¢ dowodow: b.d.

Jurecki 2019 (USA)

W czasie ostrej choroby lub w czasie jej pierwszej prezentacji zapewni¢ agresywne postepowanie zywieniowe
celem optymalizacji poboru energii, zapobiegania lub odwrécenia proceséw katabolicznych i promocii
anabolicznych, rehydratacji i minimalizacji akumulowania sie m.in. amoniaku (sita dowodéw: fair).

Ograniczy¢ spozycie biatka przez nie dtuzej niz 24-48 godz., ponowne wprowadzi¢ biatko w ilosci $rednio 0-5
g/kg/d, a nastepnie zwiekszac o kolejne 0,25 g/kg/d (sita dowoddéw: weak).

Jesli catkowite wymagane spozycie biatka nie jest zrealizowane lub nie moze by¢ zrealizowane przez diete,
rozwazy¢ podaz zywnosci specjalnegoprzeznaczenia medycznego ograniczonej lub wolnej od zawartosci
propiogennych aminokwasoéw lub roztworéw wolnych od propiogennych wolnych aminokwaséw (dla pacjentow
wymagajacych przedtuzonego wytaczenia pasazu) (sita dowodoéw: consensus).

Dodatkowo wytyczne wskazujg na zapotrzebowanie na biatko i energie dla os6b stabilnych metabolicznie.
Zapewni¢ zindywidualizowany plan karmienia ratunkowego w domu w lekkiej postaci choroby, z uwzglednieniem
redukcji catkowitego spozycia biatka przez 24-48 godz., zwiekszonej podazy energii z weglowodandéw /
ttuszczéw, zapewnienie odpowiedniego nawodnienia, kontynuacja zywienia medycznego jesli jest tolerowane,
monitorowanie objawéw przedmiotowych i podmiotowych oraz zapewnienie kontaktu z klin kg metaboliczng. U
osob w dobrej kondycji — zapewnienie L-karnityny (sita dowodoéw: fair).

Suplementacja biotyny u nowozidentyfikowanych chorych celem zapobiegania niedoborom karboksylaz i
przerwanie podawania biotyny po potwierdzeniu diagnozy acydurii propionowe;j (sita dowodéw: weak).

Zniechecanie do stosowania suplementacji aminokwasow (Val, lle) na rzecz zapewnienie dodatkowej podazy
biatka u oséb z niskim poziomem propiogennych aminokwaséw w osoczu (sita dowodéw: consensus).

Rozwazy¢ stosowanie prebiotykdw, btonnika, witamin (sita dowodéw: evidence).

Brak informacji o jakosci dowodoéw i sile rekomendac;ji.

Hiperamonemia

Héberle 2011
(Szwajcaria)

Wedtug wytycznych zrédiem energii dla pacjentéw z hiperamonemia, stanowi pokarm bogaty w glukoze i lipidy.
Pacjenci karmieni dojelitowo powinni przestrzega¢ diety niskobiatkowe;j.

Aby zapobiegaé niedoborom niezbednych aminokwaséw (EAA, ang. essential amino acids), nalezy stosowac
specjalne $rodki spozywcze, ktére zawierajg EAA- bogate w aminokwasy rozgatezione ale zarazem o niskiej
zawartosci prekursoréw neurotransmiteréw. (jako roztwér dozylny, np. Aminosteril Hepa, Fresenius; jako
zywienie dojelitowe, np. UCD, Milupa lub EAM, SHS). Dieta musi by¢ dostosowywana codziennie w pierwszych
tygodniach leczenia. Nalezy bra¢ pod uwage rowniez ukryte zrédta podazy biatka, takie jak transfuzje krwi lub
osocza.

Wytyczne zwracajg uwage, ze nadmierne ograniczenie podazy biatka i wynikajgca z tego nierdwnowaga
aminokwasow i niedobory BCAA mogg powodowaé trwajacy katabolizm, w rezultacie powodujac przewlekis,
umiarkowang hiperamonemie.

Brak informacji o jakosci dowodow i sile rekomendaciji.

Acyduria izowalerianowa

NECMP 2013

Postanowienia ogdlne
1)  Wstrzymaj catkowite spozycie biatka
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(Nowa Anglia)

Catkowite ograniczenie spozywania biatka zalecane jest w przypadku oséb, u ktorych istnieje podejrzenie
wystgpienia dekompensacji metabolicznej i wymaga ostrego leczenia metabolicznego.

2) Zapewnij nawodnienie z wysokg kalorycznie suplementacijg

W przypadku ,kryzysu metabolicznego” pacjent powinien otrzymywac ptyny (podanie obwodowe lub przez cewnik
dozylny) w celu nawodnienia oraz dostarczenia odpowiedniej ilosci kalorii. Plyny o duzej zawartosci dekstrozy
(10% glukozy) nalezy podawa¢ z dodatkiem elektrolitow z duzg szybkoscig. Ptyny dozylne powinny by¢
utrzymywane do czasu, az ptyny doustne bedg tolerowane.

Kazdy pacjent w czasie ,kryzysu metabolicznego” powinien otrzymywac suplementacje wysokokaloryczng w celu
osiggniecia stanu anabolicznego. Katabolizm wytrgcony przez jakikolwiek stresor moze przyczynia¢ sie do
podstawowej dekompensacji metabolicznej i promowaé pogorszenie kwasicy metabolicznej i ketoze a takze
powodowa¢ hiperamonemie. Nalezy rozwazy¢ podanie dozylne lipidow (na przykiad intralipid) w celu
zapewnienia zwigkszania ilos¢ kalorii.

Biatko nalezy wigcza¢ do diety matymi krokami, w zaleznosci od wyn kéw badan a takze stanu psychicznego
pacjenta. Przyjmowanie doustne powinno obejmowac suplementacje aminokwasami, mineratami i witaminami.

3) Popraw nieprawidtowosci metaboliczne
4) Wyeliminuj toksyczne metabolity
5) Zapewnij suplementacje kofaktora

6) Zapobiegaj powigzanym dziataniom niepozadanym

Brak informacji o jakosci dowodoéw i sile rekomendac;ji.

Kwasica glutarowa

Boy 2016
(miedzynarodowe)

W zaleceniach dietetycznych leczenia acydurii glutarowej typu | wytyczne wymieniaja:

- diete uboga w lizyne z dodatkowg podazg mieszanek aminokwasowych wolnych od lizyny i z ograniczong
zawartoscig tryptofanu, zawierajgcych aminokwasy niezbedne u dzieci do 6 r.z. (silna rekomendacja),

- po ukonczeniu 6 r.z. postepowanie dietetyczne powinno by¢ dopasowane do wieku i prowadzone w oparciu o
protokot z ograniczeniem ilosci biatka w diecie i z bezpiecznym poziomem zawartosci biatka. Zmiany dietetyczne
powinny by¢ regularnie konsultowane (recommendation for),

- suplementacja L-karnityny do konca zycia celem podtrzymania poziomu wolnej L-karnityny w osoczu
(recommendation for),

- brak dowoddéw na skuteczno$¢ wysokich dawek argininy

Jakosé dowodow i sita rekomendacji

Silna rekomendacja — niepozgdane efekty nie przewazajg nad pozadanymi (wysoka jakos¢ dowodow, wysoki
stopien pewnosci, ze efekty zostang osiggniete w praktyce, tylko kilka efektéw ubocznych terapii, wysoki stopien
akceptacji wsroéd chorych);

Recommendation for - niepozadane efekty prawdopodobnie nie przewazaja nad pozadanymi (stabo$é
podstawowych dowoddéw, stopien niepewnosci nt. wielkosci efektu osigganego w praktyce, potrzeba
zbalansowania pozgdanych i niepozgdanych efektéw terapii, rézny stopien akceptacji wsréd chorych).

BIMDG 2015
(Wielka Brytania)

Dietetyczna Sciezka postepowania przy GA-1: przypuszczalny pozytywny wynik badania GA-1 (niemowle w zlym
stanie)

Ogolne zalecenia:

Udac¢ sie do lokalnego szpitala;

przeniesienie do specjalistycznego osrodka, tak szybko jak to mozliwe; konsultacja z dietetykiem metabolicznym
Przesta¢ karmi¢ piersig/mieszankg mleczng i podac¢ i.v. 10% dekstroze i karnityne

Zwiekszy¢ karmienie doustne i zmniejszy¢ podaz ptyndw dozylnie, jesli jest to tolerowane, ponownie wprowadzi¢
biatko naturalne w diecie w czasie 24-48 godz. Zapewni¢ prawidlowg podaz energii (zywienie dojelitowe i
dozylne)

Dzieci karmione piersig — préba ponownego wtgczenia karmienia piersia.

Po potwierdzeniu diagnozy GA-1 — rezim zywieniowy.

Przeprowadzenie badan biochemicznych.

Dietetyczna Sciezka postepowania przy GA-1: przypuszczalny pozytywny wynik badania GA-1 (niemowle w
dobrym stanie)

Ogolne zalecenia:

Przyjecie do centrum metabolicznego lub lokalnego szpitala i konsultacja z dietetykiem lub konsultantem.
Zapewnienie odpowiedniego karmienia — karmienie piersig lub mieszankg mleczng co 3-4 godz. w czasie doby,
monitorowanie m.c.

Woypisanie ze szpitala z instrukcjg postepowania i polimerem glukozy.

Przeprowadzenie badan biochemicznych.

W obu przypadkach po przeprowadzeniu badan biochemicznych, gdy:

- wyniki sg w normie: normalne karmienie lub karmienie ratunkowe; po potwierdzeniu diagnozy GA-1:
ograniczenie lizyny w diecie,

- wyniki sg nieprawidtowe — ograniczenie lizyny w diecie i suplementacja karnityny i zastosowanie rezimu
dietetycznego
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Rezim dietetyczny:
- karmienie piersig — mieszanka z zawartoscig biatka 1 g/kg/d bez lizyny i z ograniczeniem tryptofanu, podzielona
na 4-6 karmien w czasie doby, dodatkowe karmienia piersia;
- mieszanki — mieszanka 1,3 g/kg/d naturalnego biatka serwatkowego, mieszanka bez lizyny z niskg zawartoscig
tryptofanu 1,3-1,4 g/kg/d ekwiwalentu biatka (i wiecej) gdy dziecko jest gtodne. Mieszanka mleczna moze byc¢
podawana w potgczeniu z ww. obiema mieszankami.
Rezim dietetyczny ratunkowy:
10% polimer glukozy i mieszanka wolna od lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu lub aminokwaséw,
Konsultacja z dietetykiem.
Postepowanie dietetyczne ogétem:
- suplementacja karnityny,
- dieta z niskg zawartoscig lizyny (niskobiatkowa), z niskg zawartoscig tryptofanu,
- regularny monitoring poziomu aminokwasow w osoczu, zwlaszcza lizyny.
Brak informac;ji o jako$ci dowodow i sile rekomendaciji.
Zaburzenia cyklu mocznikowego
Dokument bedacy konsensusem ekspertdw, dotyczgcy zaburzen cyklu mocznikowego.
Ostre postepowanie:
- natychmiastowe wycofanie biatka z diety,
- natychmiastowa podaz hiperkalorycznej diety pozbawionej biatka (przez 24-48 godz.),
- ponowne wprowadzenie biatka i odzywianie doustne,
- suplementacja L-argininy lub cytruliny,
- ptynoterapia,
- zastosowanie lekdw — wymiataczy azotu.
s‘“(ﬂ';i‘)mf’ Rezim dietetyczny w dni, kiedy pacient czuje sie Zle (ang. sick-day diet regimen):

- zmniejszenie spozycia biatka o 50-100% przez 24-48 godz.,

- zwigkszenie energetycznosci diety z kalorii niepochodzacych z biatka (0 25%-50%),

- zapewnienie optymalnego nawodnienia organizmu poprzez dostarczenie zwigkszonej ilosci ptynow,
- przyjecie maksymalnej dawki fenylomaslanu sodu, odpowiednio do wieku chorego,

- w razie potrzeby poda¢ leki zapobiegajace nudnosciom,

- wdrozy¢ agresywne leczenie choroby podstawowe;j,

- przyjecie do szpitala, jesli objawy nie ustgpig w czasie od 24 do 48 godz.

Brak informacji o jakosci dowodoéw i sile rekomendaciji.
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7. Alternatywne technologie medyczne

Analitycy Agencji zwrocili sie do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Opinie ekspertéw zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania zadan przez
Agencje na zlecenie MZ.

Wedtug opinii Pana prof. dr hab. n. med. Janusza Ksigzyka problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia choréb objetych zleceniem MZ: ,Dieta niskobiatkowa jest dietg drogg (cena
produktéw czesto jest kilkukrotnie wyzsza, niz klasycznych) oraz czasochfonng (np. wymaga przeliczania
zawarto$ci biatka w produktach i dostosowania wielkosci porcji do dozwolonej dobowo ilosci biatka). Czas
oczekiwania na preparaty jest bardzo dfugi, co moze grozi¢ czasowym brakiem preparatu w diecie oraz
konsekwencjami zdrowotnymi (dekompensacjg metaboliczng).”

W opinii Pani dr n. med. Joanny Taybert: ,Wiekszo$¢ preparatdw szeroko rozumianego leczenia
zywieniowego/diety leczniczej stosowanych u pacjentéw przewlekle chorych (np. choroby nowotworowe,
pacjenci geriatryczni) zawiera biatko naturalne przez co ich stosowanie u pacjentow z wrodzonymi wadami
metabolizmu aminokwasow jest niemozliwe.”

W opinii Pani dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej: ,Leczenie pacjentéw z wrodzonymi wadami
metabolizmu jest przyktadem medycyny spersonalizowanej, poniewaz postepowanie terapeutyczne jest
indywidualnie dopasowywane do aktualnych potrzeb w oparciu o ocene stanu klinicznego, zapotrzebowania na
skfadniki odzywcze diety oraz wyniki specjalistycznych badan metabolicznych. Decyzje co do leczenia
dietetycznego, ktére jest w wielu wrodzonych wadach metabolizmu metoda leczenia z wyboru, sg podejmowane
wspolnie przez lekarza wspoétpracujgcego z doswiadczonym dietetykiem. Dodatkowo czesto stosowanie
preparatu Basic-p u indywidualnych pacjentow stanowi sposob leczenia, dla ktérego nie _ma alternatywy.
W takich przypadkach (a niestety juz ich do$wiadczamy) decyzja o odmowie leczenia (np. poprzez odmowe
refundacji) jest dramatyczna w skutkach, bo zagraza zdrowiu, a nawet zyciu pacjentéow.”

Tabela 7. Przeglad interwencji opcjonalnych stosowanych w analizowanym wskazaniu wedlug opinii Pana Prof.
Janusza Ksigzyka

Odsetek pacjentow stosujacych

Wskazanie Aktualnie stosowane technologie medyczne w przypadku objecia
aktualnie refundacja ocenianej
technologii*
acyduria Dieta niskobiatkowa w potgczeniu z preparatem aminokwasowym 100% 60%
metylomalonowa dostosowanymi do choroby (z dopiskiem MMA), witamina B12 ° °
acyduria Dieta niskobiatkowa w potgczeniu z preparatem aminokwasowym o o
. . I ; . 80% 50%
izowalerianowa dostosowanym do choroby (z dopiskiem IVA), suplementacja karnityny
acvduria Dieta niskobiatkowa w potgczeniu z preparatem aminokwasowym
Y dostosowanym do choroby (z dopiskiem PA), suplementacja karnityny, 100% 80%

propionowa lek obnizajgcy stezenie amoniaku, czasowo stosowane antybiotyki

Dieta niskobiatkowa w potgczeniu z preparatem aminokwasowym 80% 50%

kwasica glutarowa dostosowanym do choroby (z dopiskiem GA1), suplementacja karnityny

Dieta niskobiatkowa w potgczeniu z preparatem aminokwasowym
cytrulinemia dostosowanym do choroby (z dopiskiem UCD), suplementacja argininy, 90% 90%
lek obnizajacy stezenie amoniaku

Dieta niskobiatkowa w potgczeniu z preparatem aminokwasowym

deficyt syntazy dostosowapym do c’horoby. (; dopiskigm UCD), suRIernentacjg . 50%

karbamylofosforanu wybranych aminokwasoéw (argininy, cytruliny), lek obnizajacy stezenie 90%
(CPS1) amoniaku,
przeszczep watroby 50%
Dieta niskobiatkowa w potgczeniu z preparatem aminokwasowym 100%
choroba syropu dostosowanym do choroby (z dopiskiem MSUD), suplementacja

Klonowego izoleucyny i walin 60%

przeszczep watroby 20%
zespot Wolfa- b.d. b.d. bd

Hirschhorna
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Dieta niskobiatkowa w potgczeniu z preparatem aminokwasowym
) ) dostosowanym do choroby (z dopiskiem UCD), suplementacja 80%
hiperamonemia wybranych aminokwasow (argininy, cytruliny), lek obnizajgcy stezenie ° 90%
typu ll amoniaku
przeszczep watroby 10%
zespot
hipogl kemia-
hiperamonemia

*odsetek o0sob, ktére stosowatyby preparat Basic-p w przypadku objecia go refundacja.

Zrédto: korespondencja
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 27.02.2019 r. obecnie nie jest refundowany zaden preparat bedgcy zywnoscig
specjalnego przeznaczenia medycznego, ktéry mogtby by¢ stosowany zamiast Basic-p.

Zrodio: Obwieszczenie MZ

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, obecnie refundowane w Polsce preparaty oraz przekazane opinie
ekspertéow, nie ma w Polsce dostepnego preparatu, ktdry mogtby zastgpi¢ oceniany Basic-p.
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8. Wskazanie dowodéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badarn pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania zywnoSci
specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p we wskazaniu: acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu
(CPS1), choroba syropu klonowego, zespét Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu Il, zespdt hipoglikemia-
hiperamonemia wykonano przeszukania baz informacji medycznej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i
The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.03.2019 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem poszczegdlnych populacji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem ocenianych punktéw koncowych oraz
komparatoréw.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia do niniejszego przegladu systematycznego (PICOS).

Tabela 4. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu, na podstawie schematu PICOS

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

chorzy z nastepujacymi wskazaniami: acyduria metylomalonowa,
acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa,
Populacja cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba | Inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia.
syropu klonowego, zespét Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu Il,
zespot hipoglikemia-hiperamonemia.

Wykluczano badania, w ktérych stosowano

. . . - . i ie diet i j rtosci
Basic-p lub inna nazwa handlowa preparatu zywnosci specjalnego wylgeznie dietg 0 ograniczone] zawartoscl

Interwencja . i . . . o biatka lub pozbawiong biatka bez wskazania,
przeznaczenia medycznego, ktory nie zawiera w swoim sktadzie biatka .
czy stosowano okreslony preparat czy byta to
dieta domowa
Komparator Nie ograniczano Brak
Punk
l,m ty Informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa Brak
koncowe
badania wtérne — przeglady systematyczne badan eksperymentalnych
Typ badan i obserwacyjnych,

badania pierwotne — eksperymentalne, obserwacyjne i opisowe

jez. polski i angielski, opublikowane w postaci petnego tekstu
Inne (wykluczano publ kacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru | Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
lub gdy nie byt dostepny abstrakt)

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

Wykorzystane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 712.1. Strategie wyszukiwania publikacji.

W toku wyszukiwania publikacji nie odnaleziono zadnego badania, w ktérym byitby stosowany preparat ,Basic-
p”, jednakze odnaleziono publikacje, w ktérych podawano rézne gotowe preparaty o nazwach handlowych:
Milupa OS1, Propimex 1, MSUD AID lll, Phlexy-Vits, Enfamil BCAD 1, Pro-Phree i Energivit. Porownano sktady
ww. preparatéw (patrz tabela ponizej) i na tej podstawie zdecydowano, ze wytgcznie preparaty Pro-Phree i
Energivit nie zawierajg w swoim sktadzie biatka. Dlatego do niniejszego opracowania wigczono tylko te badania,
w ktérych stosowane byly ww. preparaty bezbiatkowe Energivit (publikacja Daly 2017) i Pro-Phree (publikacja
Bishop 2007).
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Tabela 5. Poréwnanie sktadéw nazw handlowych preparatéw w odnalezionych badaniach

0T.4311.2.2019

Nazwa handlowa
Skiad . . Phlexy- Enfami
(100 g proszku) Basic-p Mc')';':a P’°"1'mex anullljl vits |1 BCAD Pi’;; Energivit
saszetki 1
wartos¢ energetyczna [kca | 536 276 480 326 3 500 510 492
osmolalno;czginsmol/kg 130-150 bd. bd. bd. bd. bd. bd. 190
osmolarnos¢ [mOsmol/l] 120-140 b.d. 136 b.d. b.d. b.d. 60 b.d.
weglowodany [g] 62 19,1 53 4,5 0,5 51 65 66,7
tluszcz [g] 32 0 21,7 0 0 26 28 25
kwas linolowy [g] 52 0 3,5 0 0 4 4,4 7,6%
kwas a-linolenowy [g, gdy b.d. ~ 0,5 0 0,35 0 0 0,4 0,75%
wskazano na odsetek zawartosci]
biatko [g] 0 50 15 77 0,3 16,2 0 0
RE witaminy A [ug-ER] 400 2100 420 b.d. 11430 1520 600 392
witaminy B1 [mg] 0,3 0 1,9 b.d. 171 1 2,1 0,5
witaminy B2 [mg] 0,4 b.d. 0,9 b.d. 20 1 1 0,5
witaminy B6 [mg] 0,4 0,4 0,75 b.d. 22,9 1 0,97 0,5
witaminy B12 [ug] 1 1 4,9 b.d. 71,5 2 6,5 1,2
kwasu foliowego [ug] 50 327 230 b.d. 10000 b.d. 300 55
witaminy B5 [mg] 2,5 b.d. b.d. b.d. 71,5 b.d. 7 2,8
witaminy B3 [mg] 4,6 b.d. b.d. b.d. 286 1 14 7,5
biotyny [ug] 22 50 65 b.d. 2143 38 80 18,2
witaminy C [mg] 45 180 50 b.d. 715 60 70 49
witaminy D3 [ug] 7 27 7,5 b.d. 143 380 10 8,7
a-TE witaminy E [mg] 6 12 10,1 b.d. 129 10 12,8 4,6
witaminy K1 [ug] 22 30 50 b.d. 1000 40 60 37,2
potas [mg] 400 2670 675 b.d. <20 600 875 501
wapn [mg] 410 2280 575 145 14286 660 750 410
chlor [mg] 270 1680 410 b.d. <5 500 350 355
fosfor [mg] 240 1355 400 75 11072 440 525 300
s6d [mg] 205 840 190 b.d. 125 240 250 191
magnez [mg] 40 230 50 b.d. 4286 66 70 58
zelazo [mg] 6,4 35 9 b.d. 215 9,6 11,9 8,1
cynk [mg] 3,9 21,6 8 b.d. 158 8,6 11 57
miedz [mg] 0,34 1,98 1,1 b.d. 21,5 0,86 1,45 0,43
jod [ug] 57 310 65 b.d. 2143 76 80 83
manganian [mg] 0,5 21 b.d. b.d. 21,5 0,38 0,7 0,43
chrom [ug] 20 90 11 b.d. 429 b.d. 14 13,8
molibden [ug] 24 120 12 b.d. 1000 b.d. 15 12
fluorek [mg] 0,2 0,6 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 0
selen [ug] 6 98 20 b.d. 1072 b.d. 30 15,5
cholina [mg] 90 540 80 b.d. b.d. b.d. 100 91
Inozytol [mg] 100 360 b.d. b.d. b.d. b.d. 50 98
L-karnityna [mg] 9,8 90 900 60 b.d. b.d. b.d. b.d.
azot niebiatkowy 0,1 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
kwas oktanowy [g] 0,2 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
kwas dekanowy [g] 0,2 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
kwas dodekanowy [g] 1,5 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
kwas tetradekanowy g 0,8 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
kwas heksadekanowy [g] 9,4 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
kwas oktadekanowy g 1,1 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
kwas oleinowy g 12,4 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.

Zrédfo: ulotka Milupa Basic-p, ulotka Milupa OS1, ulotka Propimex 1, ulotka MSUD AID IIl, ulotka Phlexy-Vits saszetki, ulotka Enfamil
BCAD 1, ulotka Enfamil BCAD 1, ulotka Pro-Phree, ulotka Energivit.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 30/52



Basic-p 0T.4311.2.2019

8.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Daly 2017

Badanie prospektywne, prowadzone przez okres 18 miesiecy. Celem badania byla ocena dlugofalowych
efektéw stosowania mieszanki niezawierajgcej biatka u pacjentdéw powyzej 1 roku zycia karmionych za pomocg
sondy z rozpoznanymi acyduriami organicznymi (acydurig propionowg, acyduria metylomalonowg, acydurig
izowalerianowg i acydurig glutarowa typu ).

Badanie zostalo podzielone na dwie fazy. Faza | trwata 6 miesiecy, byla to faza wprowadzajgca. W fazie Il
pacjentom z rozpoznanymi acyduriami organicznymi podawana byta specjalna mieszanka niezawierajgca biatka
przez okres 12 miesiecy.

Wstepnie odmierzona mieszanka, spetniala wymagania zywieniowe dzieci powyzej 1 roku zycia. Skiad
mieszanki opierat sie na weglowodanach, ttuszczach (w tym wielonienasyconych kwasach tluszczowych),
witaminach, mineratach, pierwiastkach sladowych, bez bfonnika. Kazda saszetka (43 g) zmieszana z 200 ml
wody zapewniata 200 kcal (1 kcal / ml).

Kryteria wigczenia

Do badania wlgczono pacjentéw z rozpoznanymi acyduriami organicznymi, w wieku powyzej 1 roku zycia lub z
masg ciata w przedziale 8-31 kg, przyjmujacych mieszanke zapewniajgcg 275% przyjmowanego zrodfa energii.

W badaniu wzieto udziat 13 pacjentéw (6 pici meskiej i 7 pici zenskiej). Analiza DNA potwierdzita obecnosé
acydurii organicznych DNA u 9 z 13 pacjentow, biopsja skory — u jednego pacjenta, za$ testy biochemiczne —
u 3 pacjentéw. Mediana wieku pacjentéw wynosita 7,4 lata (zakres: 3-15,5 lat).

U 6 pacjentéw rozpoznano acydurie propionowa, u 4 pacjentéw acydurie metylomalonowg, u 2 acydurie
izowalerianowg i acydurie glutarowa typu | u 1 pacjenta. Pacjenci pochodzili w wigkszosci z rejonéw azjatyckich,
8 pacjentow z Pakistanu, 1 pacjent byt mieszkancem Indii Zachodnich pochodzenia afrykanskiego, 1
pochodzenia Arabskiego, 1 z Bangladeszu oraz 2 Europejczykow.

Po zakonczeniu fazy | dwojka pacjentéw nie przeszta do fazy I, jeden pacjent zmart po przeszczepie watroby, a
drugi wymagat dluzszej hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii. U 12 pacjentéw zastosowano sonde
gastrostomijng, a u 1 sonde nosowo-zotgdkowa.

Faza wprowadzajgca: uczestniczyto w niej 13 pacjentéw, z ktérych potowa przyjmowata dojelitowo 4 sktadniki
takie jak: biatko pochodzenia naturalnego, preparat niezawierajgcy L-aminokwaséw, mieszanki energetyczne
(ang. energy modules) lub indywidualne mieszanki energetyczne (ang. individual energy modules).

Faza | (0-26 tydzien): celem tej fazy badania bylo zapewnienie pacjentom tolerowanej dawki mieszanki.
Zastosowano preparat Energivit (Nutricia Ltd.). W celu utrzymania statego poboru energii, wigczono inne zrédta
energii dodane do mieszanki takie jak polimer glukozy u 8 pacjentéow i 50% emulsje ttuszczowg u 1 pacjenta.
Wszystkie preparaty pozbawione L-aminokwaséw zostaty zamienione na preparat firmy Vitaflo International Ltd.

Faza Il (27-79 tydzien): zastosowano wytgcznie preparat bezbiatkowy (Energivit), ktéry odpowiadat catkowitemu
zapotrzebowaniu energetycznemu, nie stosowano juz polimeru glukozy i emulsji ttuszczowej. Mediana liczby
sktadnikdw w pozywieniu zostata zmniejszona z 4 w fazie wprowadzajgcej do 3 w fazie |, a nastepnie do 2 w

fazie Il. llos¢ energii dostarczanej z pozywieniem byta scisle kontrolowana w celu unikniecia nadmiernego
przyrostu masy ciata.
Wyniki

Podaz biatka

Srednie spozycie biatka pochodzenia naturalnego wynosito 0,9 g/kg/dziennie przez 18 miesieczny okres trwania
badania (zrédiem biatka byt preparat Nutrini multifibre). Spozycie biatka ulegto istotnemu statystycznie
zmniejszeniu w okresie od momentu wigczenia do 18 mies. obserwacji.

Witaminy, mineraly i diugotancuchowe kwasy ttluszczowe

Od rozpoczecia badania do 79 tygodnia nastgpit istotny statystycznie wzrost w sredniej przyjmowanej dziennej
dawce: wapnia, zelaza, cynku, selenu, fosforu, witaminy Bi, potasu, magnezu i sodu oraz kwasu
dokozaheksanowego i arachidonowego. Sktadniki, ktére nie wypetnity dziennego zapotrzebowania to potas,
magnez, sod, kwas dokozaheksaenowy i btonnik.
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W | fazie (fj. do 26 tyg.) nastagpit istotny statystycznie wzrost w $redniej przyjmowanej dziennej dawce:
magnezu, sodu, witaminy B4y, witaminy D, kwasu dokozaheksaenowego i arachidonowego. Skfadniki, ktére nie
wypehity dziennego zapotrzebowania to séd, kwas dokozaheksaenowy i btonnik.

Wyniki biochemiczne i hematologiczne

W 18 miesiecznym czasie obserwacji nastgpit istotny statystycznie wzrost poziomu cynku w osoczu, selenu a
takze hemoglobiny i $redniej objetos¢ krwinek czerwonych MCV. Reszta mierzonych wskaznikow
biochemicznych i hematologicznych pozostata bez istotnej statystycznie zmiany, w zakresie normy.

W fazie | (od 0 do 26 tyg.) tylko poziom selenu w osoczu i nadtlenku glutationu istotnie statystycznie sie
poprawit (wzrost).

Wyniki antropometryczne

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany we wzroscie i masie ciata pacjentéw podczas badania.

Hospitalizacje

Mediana liczby hospitalizacji wyniosta w fazie |: 3 (zakres: 2-12); a w fazie II: 3 (zakres: 1-86). Hospitalizacje
byty zwigzane z wymiotami, infekcjami w klatce piersiowej i zapaleniem trzustki (1 osoba), co spowodowato
dekompensacje metaboliczng. Nie zanotowano zadnych hospitalizacji zwigzanych ze zmiang sposobu
odzywiania.

Przyjmowane leki

Pacjenci podczas badania przyjmowali preparaty medyczne w medianie liczby: 4 (zakres: 1 — 10), takie jak
suplement L-karnityna (13 pacjentéw), metronidazol (7 pacjentéw), domperidon (2 pacjentéw), ondansetron (4
pacjentow), omeprazol (4 pacjentdw) i ranitydyne (1 pacjent).

Szesciu osobom przepisano srodki przeczyszczajgce, a 4 o0s. dodano bfonnik do mieszanki w celu
zapobiegania zaparciom. Jedno dziecko otrzymywato suplementacje sodu z powodu wczesniejszych niskich
poziomow we krwi. Tylko jedynemu pacjentowi przepisano rutynowe przyjmowanie benzoesanu sodu z powodu
dekompensacji metabolicznej, Zaden inny pacjent nie miat przepisanych lekéw obnizajgcych poziom amoniaku.

Uwagi analitykéw Agencji: w publikacji, w tabeli nr 4 postugiwano sie $srednig (ang. mean), zas w opisie pod

tabelg — mediang (ang. median). Analitycy Agencji w opisie postugiwali sie ww. okresleniami z uwzglednieniem
tych niejasnosci.

Bishop 2007

Badanie typu case-study dotyczgce obserwacji 7 miesiecznej dziewczynki z rozpoznang acydurig glutarowg
typu | oraz z objawami makrocefalii i obustronnymi krwiakami podtwardéwkowymi. Obwdd gtowy pacjentki
zwiekszyt sie z 44 do 48 cm w czasie 6 tygodni. Ze wzgledu na znaczny wptyw krwiakdéw podtwardoéwkowych
(SDH, ang. subdural hematomas) pacjentka zostata poddana obustronnemu drenazowi podtwardéwkowemu.
Dreny podtwardowkowe usunieto po 48 godzinach bez komplikacji. Pacjentka wykazata fagodng do
umiarkowanej poprawe neurologiczng, a krwiaki podtwardéwkowe w pooperacyjnych badaniach obrazowych
wydawaty sie mniejsze. Wykonano badania laboratoryjne w celu potwierdzenia acydurii glutarowej typu 1.

Rozpoczeto specjalistyczng diete niskobiatkowa, opierajgca sie na preparacie z zelazem Glutarex-1 i preparacie
bezbiatkowym Pro-Phree. Dieta zostata uzupetniona o podawang dozylnie karnityne, aby zapobiec
gromadzeniu sie kwasu glutarowego. Pacjentka tolerowata karmienie dojelitowe. Pacjentka zostat wypisana ze
szpitala w 6 dniu po operacji.

U pacjentki odnotowano znaczng poprawe. Podczas 11-miesiecznego okresu obserwacji obwdd glowy
wynoszacy 51 cm nadal znajdowat sie powyzej 95. centyla dla wieku. Wzrost miescit sie w normach.

Nastgpito zmniejszenie hipotonii i poprawa kontroli utrzymywania gtowy. Pacjentka osiggneta kolejne etapy
rozwoju. Badanie tomografii komputerowej przeprowadzone po 11 miesigcach po zabiegu wykazato zanik
krwiakdw podtwardowkowych. Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty niski poziom kwasu glutarowego w
moczu, co Swiadczy o dobrej kontroli dietetyczne.
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8.21. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania Basic-p.

8.3. Ograniczenia badan i analizy

Nie odnaleziono badah z najwyzszych poziomow klasyfikacji — randomizowanych badan klinicznych. Ze
wzgledu na fakt, ze oceniane jednostki chorobowe nalezg do grupy chordb rzadkich, brak dostepnych badan
klinicznych jest jednak zrozumiaty.

Nie odnaleziono zadnego badania, w ktérym bytby stosowany preparat ,Basic-p”, dlatego niniejsze opracowanie
zostato oparte o dowody pochodzace z badan, gdzie stosowane byly inne nazwy handlowe preparatéw nie
zawierajgcych biatka.

Jakiekolwiek dowody naukowe odnaleziono jedynie dla kilku ocenianych wskazan, tj.: acydurii glutarowej typu I,
acydurii propionowej, acydurii metylomalonowej i acydurii izowalerianowej. Dla pozostatych ocenianych
wskazan nie odnaleziono zadnych dowododw.

Ocene skutecznosci preparatéw pozbawionych biatka w oparciu o badanie prospektywne i opis przypadku.
Odnalezione dane sa niskiej jakosci, jednak sugerujg pozytywny efekt zastosowania diety pozbawionej biatka
na stan ogolny pacjenta (szczegodlnie neurologiczny — Bishop 2007) oraz na poprawe podazy skiadnikow
odzywczych i mineralnych w diecie (Daly 2017), bez istotnych zmian we wzroscie i masie ciata pacjentow
podczas badania.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 07.2016 — 01.2019 ztozono 72 wnioski
o refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p w ramach importu docelowego.

W okresie tym wydano zgode na refundacje dla 67 ztozonych wnioskéow (w sumie 23 pacjentéw). Lgcznie
zrefundowano 1095 opakowan Basic-p na tgczng kwote h

Zgodnie z informacjg MZ: ,cena jednostkowa Basic-p to $rednia cena netto sprzedazy leku do apteki i wynosi
ona I z= 1 opakowanie (puszka)’.

Nie jest jasne, czy powyzsza cena uwzglednia marze hurtowa (10% - art. 7 ust.7 ustawy o refundacji) i w jaki
sposob uwzgledni¢ 8% VAT oraz marze detaliczng. W zwigzku z tym odstgpiono od przedstawiania obliczen
ceny detalicznej Basic-p.

Tabela 6. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktu Basic-p w latach 07.2016-01.2019 w ocenianych
wskazaniach

A2 Liczba wnioskow Liczba LI
whnioskow — o - Wiek Liczba kwota zgod
. u - refundacja unikalnych Y
Wskazanie refundacja (rozpatrzonych PESELI we pacjentéw sprowadzonych na
(wplyw 02 vt nii) wnioskach [lata] opakowan refundacje
ogoétem) P yw [zt netto]*
4x0; 1; 2x2;
. 4x3; 2x4; 7;
Acyduria 26 25 8 2x8; 9; 13 376 I
metylomalonowa 2%14: 2x15:
2x32; 2x33
Acyduria 7x0; 3x1; [ ]
izowalerianowa 18 16 S 5x2; 3x3 240
Acyduria propionowa 10 9 2 Lxgxzz)(g 107 o
Kwasica glutarowa 2 2 1 8;9 12 -
Cytrulinemia 5 5 1 5; 2x6; 2x7 101 I
Deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 1 1 11 7 -
(CPS1)
Choroba syropu 1 1 1 18 3 [
klonowego
Zegpé’: Wolfa- 5 4 1 5: 3x6; 7 130 [
Hirschorna
Hiperamonemia typu Il 3 3 2 6;7;8 92 I
Zespot hipoglikemia- -
! . 1 1 1 4 27
hiperamonemia
tacznie 72 67 23 - 1095 I

*Cena jednostkowa Basic-p to $rednia cena netto sprzedazy preparatu do apteki i wynosi ona | ] EEEE z2 1 opakowanie (dane z

ostatniego roku)
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9.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Wedtug danych przekazanych przez MZ w zleceniu z dnia 28.01.2019 r., znak: PLD.46434.485.2019.1.SK
$rednia cena netto sprzedazy produktu do apteki wynosi || | |} ] JJEE z2 1 opakowanie.

Z uwagi na fakt, iz dzienna ilo$¢ produktu Basic-p nie zostata ustalona, za$ postepowanie dietetyczne w kazdej
z ocenianych jednostek chorobowych jest indywidualne nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

taczna kwota zgdd na refundacje produktu Basic-p w latach 07-2016-01.2019 wyniosta | EEGcTczINEzIE
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 28.01.2019 r., znak PLD.46434.485.2019.1.SK (data wptywu do AOTMIT: 01.02.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego Basic-p, proszek, puszka a 400g sprowadzanego w trybie art. 29 ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia
2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2018 r. poz. 1541.), we wskazaniu: acyduria
metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt
syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespét Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia
typu Il, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia.

Powyzszy produkt nie znajduje sie w obrocie na terenie Rzeczpospolitej Polskie;j.

Problem zdrowotny

Choroby wskazane w zleceniu MZ tj. acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa,
kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego,
hiperamonemia typu Il, zespét hipoglikemia-hiperamonemia charakteryzujg sie genetycznie uwarunkowanymi
wadami metabolizmu./brakami lub niedoborami specyficznych enzyméw. Jedynie zespdét Wolfa-Hirschhorna nie
jest wadg metabolizmu. Jest to zespdt wad wrodzonych, uwarunkowany genetycznie.

Leczenie

We wszystkich chorobach wskazanych we wniosku MZ zaleca sie stosowanie diety niskobiatkowej w potgczeniu
z preparatem aminokwasowym dostosowanym do rodzaju choroby.

W przypadku acydurii metylomalonowej mozna zastosowaé suplementacje witaminy B12. Suplementacja
karnityny zalecana jest w acydurii izowalerianowej, propionowej oraz glutarowej. Inne formy leczenia obejmuja
zastosowanie lekéw obnizajgcy stezenie amoniaku w przypadku acydurii propionowej, cytrulinemii, CPS1, a
takze hiperamonemii typu Il. W przypadku choroby syropu klonowego oraz CPS1 wykonuje sie réwniez
przeszczep watroby.

W zespole Wolfa-Hirschhorna leczenie jest objawowe i wielodyscyplinarne, w tym konieczne jest zastosowanie
réznorodnych programéw rehabilitacyjnych, leczenia napadow padaczkowych (zastosowanie kwasu
walproinowego z lub bez etosuccimidu) oraz terapii zywieniowych.

Epidemiologia

Zgodnie z danymi uzyskanymi od eksperta Pana prof. dr hab. n. med. Janusza Ksigzyka wszystkie choroby
wymienione we wniosku refundacyjnym MZ sg to choroby rzadkie. Liczba obecnie chorujgcych pacjentéw w
Polsce wynosi <20 w przypadku acydurii metylomalonowej i propionowej. Mniej niz 5 oséb choruje obecnie w
Polsce na cytrulinemie i CPS1. Najwiecej przypadkow dotyczy choroby syropu klonowego i hiperamonemii typu
II, obecnie w Polsce jest to od 20 do 30 pacjentéw. W przypadku acydurii izowalerianowej, glutarowej, zespotu
Wolfa — Hischhoma oraz zespotu hiperglikemii — hiperamonemii ekspert nie wskazat liczby obecnie chorych w
Polsce.

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi ponizej 1. Jedynie w przypadku hiperamonemii typu Il liczba
ta moze by¢ wieksza ale ekspert ocenia jg jako nieprzekraczajgcg 10 nowych przypadkow rocznie.

Z danych MZ otrzymanych wraz z pismem zlecajacym wynika, ze tgcznie w latach 07.2016-01.2019 dwudziestu
trzech pacjentéw (liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach) zlozyto wniosek o sprowadzenie z zagranicy
preparatu Basic-p wraz z jego refundacjg w omawianych wskazaniach, na tagczng liczbe 1095 opakowan.

Technologie alternatywne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 27.02.2019 r. obecnie nie jest refundowany zaden preparat bedgcy zywnoscig
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory mogtby by¢ stosowany zamiast Basic-p. Takze w opinii
ekspertdéw i na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych nie ma technologii medycznej alternatywnej dla
preparatu Basic-p.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 36/52



Basic-p 0T.4311.2.2019

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono 14 rekomendacji, ktore zostaty uwzglednione w
raporcie. Odnalezione rekomendacje dotyczyly postepowania w acydurii metylomalonowej, propionowej i
izowalerianowej, a takze w chorobie syropu klonowego, hiperamonemii i kwasicy glutarowej. Przedstawiono
jeden konsensus ekspertow odnoszacy sie ogodlnie do zaburzeh cyklu mocznikowego. Dla pozostatych
ocenianych wskazan (cytrulinemii, CPS1, zespotu Wolfa-Hirschorna, zespotu hipoglikemia-hiperamonemia) nie
odnaleziono odpowiednich rekomendaciji klinicznych.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg przestrzegania diety niskobiatkowe;.

W chorobie syropu klonowego wytyczne podkreslaja, iz nalezy rozpoczgé zywienie pacjenta srodkiem
spozywczym, w ktérym biatko jest wolne od BCAA (aminokwasy o rozgatezionych tancuchach: leucyna,
izoleucyna i walinina). Wytyczne Brytyjskie BIMDG z 2015 roku zalecajg rozpoczecie odzywiania dzieci i
niemowlat srodkami spozywczymi bez BCAA. Wsrod mozliwych do zastosowania wymieniajg takie produkty jak:
MSUD Anamix Infant (Nutricia), Isoleucine 50, Valine 50.

W  przypadku acydurii propionowej, metylomalonowej oraz izowalerianowej wszystkie odnalezione
rekomendacje kliniczne zalecajg przestrzeganie diety o ograniczonej ilosci biatka. Zywno$¢ medyczna
podawana pacjentowi ma na celu dostarczenie odpowiednich witamin, mineratow i ttuszczéw.

W kwasicy glutarowej odnalezione rekomendacje (Boy 2016, BIMDG 2015) zalecajg stosowanie diety
niskobiatkowg, a takze ograniczenie spozycia lizyny i tryptofanu.

W publikacji Haberle 2011 dotyczacej zywienia pacjentdw z hiperammonemig, wskazano, ze zrédtem energii
powinien by¢ pokarm bogaty w glukoze i lipidy, przestrzegajac tym samym diety niskobiatkowej. Aby
zapobiega¢ niedoborom niezbednych aminokwasow, réwniez wymieniono koniecznos¢ stosowania srodkéw
spozywczych. Jako roztwdr dozylny wymieniono miedzy innymi Aminosteril Hepa, Fresenius; jako zywienie
dojelitowe, np. UCD, Milupa lub EAM, SHS.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan z najwyzszych poziomdw klasyfikacji — randomizowanych badan klinicznych. Ze
wzgledu na fakt, ze oceniane jednostki chorobowe nalezg do grupy choréb rzadkich, brak dostepnych badan
klinicznych jest jednak zrozumiaty.

Nie odnaleziono zadnego badania, w ktérym bytby stosowany preparat ,Basic-p”, dlatego niniejsze opracowanie
zostato oparte o dowody pochodzace z badan, gdzie stosowane byly inne nazwy handlowe preparatéow nie
zawierajgcych biatka.

Jakiekolwiek dowody naukowe odnaleziono jedynie dla kilku ocenianych wskazan, tj.: acydurii glutarowej typu I,
acydurii propionowej, acydurii metylomalonowej i acydurii izowalerianowej. Dla pozostatych ocenianych
wskazan nie odnaleziono zadnych dowoddw.

Ocene skutecznosci preparatow pozbawionych biatka w oparciu o badanie prospektywne i opis przypadku.
Odnalezione dane sg niskiej jakosci, jednak sugerujg pozytywny efekt zastosowania diety pozbawionej biatka
na stan ogodlny pacjenta (szczegdlnie neurologiczny — Bishop 2007) oraz na poprawe podazy skladnikow
odzywczych i mineralnych w diecie (Daly 2017), bez istotnych zmian we wzroscie i masie ciata pacjentéw
podczas badania.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Z uwagi na fakt, iz dzienna ilos¢ produktu Basic-p nie zostata ustalona, zas postepowanie dietetyczne w kazdej
z ocenianych jednostek chorobowych jest indywidualne nie jest mozliwe wskazanie prognozy wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Wedtug danych przekazanych przez MZ w zleceniu z dnia 28.01.2019 r., znak: PLD.46434.485.2019.1.SK
$rednia cena netto sprzedazy produktu do apteki wynosi || | | | JJJEEI za 1 opakowanie.

Nie jest jasne, czy powyzsza cena uwzglednia marze hurtowg (10% - art. 7 ust.7 ustawy o refundacji) i w jaki
sposob uwzgledni¢ 8% VAT oraz marze detaliczng. W zwigzku z tym odstgpiono od przedstawiania obliczen
ceny detalicznej Basic-p.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 07.2016 — 01.2019 ztoZzono 72 wnioski
o refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p w ramach importu docelowego.

taczna kwota zgdd na refundacje produktu Basic-p w latach 07-2016-01.2019 wyniosta _
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Opinie ekspertow

W opinii ekspertéw Pani dr n. med. Joanny Taybert, Pani dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej oraz Pana
prof. dr hab. n. med. Janusza Ksigzyka zastosowanie preparatu Basic-p jest uzasadnione w leczeniu pacjentow
ze wskazaniem: acyduria metylomelanowa, acydura izowalerianowa, acyduria propioonowa, kwasica glutarowa,
cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, hiperamonemia typu I,
zespot hipoglikemia-hiperaminemia celem wtasciwego zbilansowania metabolicznego pacjentow. W przypadku
zepotu Wolfa — Hirschhrna eksperci zwrécili uwage, ze nie jest to wrodzona wada metabolizmu, choc¢ jest
chorobg uwarunkowang genetycznie i eksperci nie widzg uzasadnienia dla zastosowania preparatu Basic-p w
tym zespole.
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12. Zataczniki

12.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed, 27.03.2019 r.

L. p.

Zapytanie

Wynik

#58

Search ((("Hyperinsulinemic  hypoglycemia, familial, 6" [Supplementary Concept]) OR (Hyperinsulinism
hyperammonemia syndrome OR Hyperinsulinism hyperammonemia syndromes OR syndrome Hyperinsulinism
hyperammonemia OR syndromes Hyperinsulinism hyperammonemia))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR
(Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR
Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet
protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

#57

Search ("Hyperinsulinemic  hypoglycemia, familial, 6" [Supplementary Concept]) OR (Hyperinsulinism
hyperammonemia syndrome OR Hyperinsulinism hyperammonemia syndromes OR syndrome Hyperinsulinism
hyperammonemia OR syndromes Hyperinsulinism hyperammonemia)

84

#56

Search Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome OR Hyperinsulinism hyperammonemia syndromes OR
syndrome Hyperinsulinism hyperammonemia OR syndromes Hyperinsulinism hyperammonemia

84

#55

Search "Hyperinsulinemic hypoglycemia, familial, 6" [Supplementary Concept]

13

#53

Search ((("Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Carbamoyl Phopsphate Synthase |
Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency OR
Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl
Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoyl
Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate
Synthase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase
Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase |
Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies
OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl
Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate
Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase
Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR
Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency
OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia
Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase
Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate
Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate
Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies
OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine
Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate
Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR
Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia
Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate
Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR
Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due
to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due
to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamyl
Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl
Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate
Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase
CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS
Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS
Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS
Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate
Synthetase CPS Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1
Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1))) AND
(("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free
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diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein
free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

Search ("Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Carbamoyl Phopsphate Synthase |
Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency OR
Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl
Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoyl
Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate
Synthase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase
Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase |
Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies
OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl
Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate
Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase
Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR
Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency
OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia
Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase
Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate
Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate
Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies
#52 OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine 14598
Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate
Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR
Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia
Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate
Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR
Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due
to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due
to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamyl
Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl
Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate
Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase
CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS
Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS
Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS
Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate
Synthetase CPS Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1
Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1)

Search Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR
Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl
Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl
Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate
Synthase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase
Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamyl
Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate
Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase |
Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies
OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies OR
Carbamylphopsphate = Synthase  Deficiency OR  Carbamylphopsphate = Synthase  Deficiencies OR
Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR
Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl
Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR
Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia
Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia
Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase
Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase
Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate
Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate
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Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiencies OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl
Phosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate
Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies OR
Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies OR Hyperammonemia Due
to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due
to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia
Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due
to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due
to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamyl
Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl
Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate
Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase
CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS
Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS
Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS
Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate
Synthetase CPS Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1
Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1

#49

Search "Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease"[Mesh]

112

#AT

Search ((("Wolf-Hirschhorn Syndrome"[Mesh]) OR (Wolf Hirschhorn Syndrome OR Wolf Hirschhorn Syndromes OR
Syndrome Wolf Hirschhorn OR Syndromes Wolf Hirschhorn OR Wolf Syndrome OR Wolf Syndromes OR Syndrome
Wolf OR Syndromes Wolf OR Pitt Syndrome OR Pitt Syndromes OR Syndrome Pitt OR Syndromes Pitt Pitt Rogers
Danks Syndrome OR Pitt Rogers Danks Syndromes OR Syndrome Pitt Rogers Danks OR Syndromes Pitt Rogers
Danks OR Partial Monosomy 4p OR 4p Syndrome OR Syndrome 4p OR 4p Syndromes OR Syndromes 4p OR
Chromosome 4p Monosomy OR 4p Deletion Syndrome OR 4p Deletion Syndromes OR Syndrome 4p deletion OR
Syndromes 4p deletion OR Chromosome 4p Deletion Syndrome OR Chromosome 4p Deletion Syndromes OR 4p
Syndrome Chromosome OR 4p Syndromes Chromosome OR Chromosome 4p Syndrome OR Chromosome 4p
Syndromes OR Syndrome Chromosome 4p OR Syndromes Chromosome 4p OR Mental Retardation, Unusual
Facies, And Intrauterine Growth Retardation OR wolf hirschhorn chromosome region))) AND (("Diet, Protein-
Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein
restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets
protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

#46

Search ("Wolf-Hirschhorn Syndrome"[Mesh]) OR (Wolf Hirschhorn Syndrome OR Wolf Hirschhorn Syndromes OR
Syndrome Wolf Hirschhorn OR Syndromes Wolf Hirschhorn OR Wolf Syndrome OR Wolf Syndromes OR Syndrome
Wolf OR Syndromes Wolf OR Pitt Syndrome OR Pitt Syndromes OR Syndrome Pitt OR Syndromes Pitt Pitt Rogers
Danks Syndrome OR Pitt Rogers Danks Syndromes OR Syndrome Pitt Rogers Danks OR Syndromes Pitt Rogers
Danks OR Partial Monosomy 4p OR 4p Syndrome OR Syndrome 4p OR 4p Syndromes OR Syndromes 4p OR
Chromosome 4p Monosomy OR 4p Deletion Syndrome OR 4p Deletion Syndromes OR Syndrome 4p deletion OR
Syndromes 4p deletion OR Chromosome 4p Deletion Syndrome OR Chromosome 4p Deletion Syndromes OR 4p
Syndrome Chromosome OR 4p Syndromes Chromosome OR Chromosome 4p Syndrome OR Chromosome 4p
Syndromes OR Syndrome Chromosome 4p OR Syndromes Chromosome 4p OR Mental Retardation, Unusual
Facies, And Intrauterine Growth Retardation OR wolf hirschhorn chromosome region)

3352

#45

Search Wolf Hirschhorn Syndrome OR Wolf Hirschhorn Syndromes OR Syndrome Wolf Hirschhorn OR Syndromes
Wolf Hirschhorn OR Wolf Syndrome OR Wolf Syndromes OR Syndrome Wolf OR Syndromes Wolf OR Pitt
Syndrome OR Pitt Syndromes OR Syndrome Pitt OR Syndromes Pitt Pitt Rogers Danks Syndrome OR Pitt Rogers
Danks Syndromes OR Syndrome Pitt Rogers Danks OR Syndromes Pitt Rogers Danks OR Partial Monosomy 4p OR
4p Syndrome OR Syndrome 4p OR 4p Syndromes OR Syndromes 4p OR Chromosome 4p Monosomy OR 4p
Deletion Syndrome OR 4p Deletion Syndromes OR Syndrome 4p deletion OR Syndromes 4p deletion OR
Chromosome 4p Deletion Syndrome OR Chromosome 4p Deletion Syndromes OR 4p Syndrome Chromosome OR
4p Syndromes Chromosome OR Chromosome 4p Syndrome OR Chromosome 4p Syndromes OR Syndrome
Chromosome 4p OR Syndromes Chromosome 4p OR Mental Retardation, Unusual Facies, And Intrauterine Growth
Retardation OR wolf hirschhorn chromosome region

3352

#44

Search "Wolf-Hirschhorn Syndrome"[Mesh]

144

#42

Search ((("Maple Syrup Urine Disease"[Mesh]) OR (Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR
Maple Syrup Disease OR Maple Syrup Diseases OR BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto Acid
Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria
OR Branched Chain Ketoacidurias OR Branched Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched
Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies
OR Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias
Branched Chain OR Leucinosis OR mckusick 24860))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet
OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets
OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR
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diets protein restricted OR Basic$p))

#41

Search ("Maple Syrup Urine Disease"[Mesh]) OR (Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR
Maple Syrup Disease OR Maple Syrup Diseases OR BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto Acid
Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria
OR Branched Chain Ketoacidurias OR Branched Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched
Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies
OR Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias
Branched Chain OR Leucinosis OR mckusick 24860)

1522

#40

Search Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup
Diseases OR BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid
Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria OR Branched Chain Ketoacidurias OR
Branched Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase
Deficiency OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies OR Ketoaciduria Branched Chain OR
Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias Branched Chain OR Leucinosis OR
mckusick 24860

1522

#39

Search "Maple Syrup Urine Disease"[Mesh]

1089

#37

Search ((("Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase
Deficiency OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency OR Ornithine Carbamoyltransferase Deficiencies OR
Ornithine Transcarbamylase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies
Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies
Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies
Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies
Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiency Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Ornithine Transcarbamylase OR
Ornithine Carbamoyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiencies OR Deficiency
Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency
Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR
Deficiency Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyl transferase OR Ornithine
Carbamyltransferase Deficiency OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine
Carbamyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine
Carbamyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Ornithine
Carbamyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyltransferase OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiency
OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyl transferase OR
Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR
Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Ornithine Carbamyl transferase OR
Deficiencies Ornithine Carbamyl transferase OR OTC Deficiency OR OTC Deficiencies OR Deficiency OTC OR
Deficiencies OTC OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To))) AND (("Diet, Protein-
Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein
restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets
protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

53

#36

Search ("Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase
Deficiency OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency OR Ornithine Carbamoyltransferase Deficiencies OR
Ornithine Transcarbamylase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies
Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies
Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies
Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies
Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiency Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Orithine Transcarbamylase OR
Ornithine Carbamoyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiencies OR Deficiency
Disease Ornithine Carbamoyl! transferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency
Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR
Deficiency Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyl transferase OR Ornithine
Carbamyltransferase Deficiency OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine
Carbamyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine
Carbamyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Ornithine
Carbamyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyltransferase OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiency
OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyl transferase OR
Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR
Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Ornithine Carbamyl transferase OR
Deficiencies Ornithine Carbamyl transferase OR OTC Deficiency OR OTC Deficiencies OR Deficiency OTC OR
Deficiencies OTC OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To)

1274

#35

Search Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency OR Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiencies OR Ornithine Transcarbamylase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Disease Ornithine
Transcarbamylase OR Deficiencies Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Diseases Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine
Transcarbamylase OR Deficiencies Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Ornithine Transcarbamylase
OR Deficiencies Ornithine Transcarbamylase OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiency OR Ornithine
Carbamoyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies
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Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies
Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies
Ornithine Carbamoyl transferase OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiency OR Ornithine Carbamyltransferase
Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine
Carbamyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine
Carbamyltransferase OR Deficiency Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyltransferase
OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies OR Deficiency
Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency
Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency
Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyl transferase OR OTC Deficiency OR OTC
Deficiencies OR Deficiency OTC OR Deficiencies OTC OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency,
Hyperammonemia Due To

#34

Search "Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh]

887

#32

Search ((("Citrullinemia"[Mesh]) OR (citrullinemia OR citrullinemia OR citrullinaemia OR citrullinaemia OR ass
deficiency OR ass deficiencies OR deficiencies ass OR deficiency ass OR citrullinuria OR citrullinuria OR
argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid
synthetase deficiencies OR argininosuccinic acid synthase deficiencies OR argininosuccinic synthetase deficiency
OR argininosuccinic synthase deficiency OR argininosuccinic synthetase deficiencies OR argininosuccinic synthase
deficiencies OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR
argininosuccinate acid synthetase deficiencies OR argininosuccinate acid synthase deficiencies OR
argininosuccinate synthetase deficiency OR argininosuccinate synthase deficiency OR argininosuccinate synthetase
deficiencies OR argininosuccinate synthase deficiencies OR deficiency argininosuccinate synthetase OR deficiency
argininosuccinate synthase OR deficiencies argininosuccinate synthetase OR deficiencies argininosuccinate
synthase OR deficiency argininosuccinic synthetase OR deficiency argininosuccinic synthase OR deficiencies
argininosuccinic synthetase OR deficiencies argininosuccinic synthase OR deficiency argininosuccinate acid
synthetase OR deficiency argininosuccinate acid synthase OR deficiencies argininosuccinate acid synthetase OR
deficiencies argininosuccinate acid synthase OR deficiency argininosuccinic acid synthetase OR deficiency
argininosuccinic acid synthase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies argininosuccinic
acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate synthetase OR deficiency disease argininosuccinate
synthase OR deficiencies disease argininosuccinate synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate synthase
OR deficiency disease argininosuccinic synthetase OR deficiency disease argininosuccinic synthase OR deficiencies
disease argininosuccinic synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic synthase OR deficiency disease
argininosuccinate acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthase OR deficiencies disease
argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate acid synthase OR deficiency disease
argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases
argininosuccinate synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinate synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate synthase OR deficiency diseases
argininosuccinic synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinic synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic synthase OR deficiency diseases
argininosuccinate acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiency diseases
argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid synthetase OR ass deficiency OR
mckusick 21570))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein
free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low
protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

53

#31

Search ("Citrullinemia"[Mesh]) OR (citrullinemia OR citrullinemia OR citrullinaemia OR citrullinaemia OR ass
deficiency OR ass deficiencies OR deficiencies ass OR deficiency ass OR citrullinuria OR citrullinuria OR
argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid
synthetase deficiencies OR argininosuccinic acid synthase deficiencies OR argininosuccinic synthetase deficiency
OR argininosuccinic synthase deficiency OR argininosuccinic synthetase deficiencies OR argininosuccinic synthase
deficiencies OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR
argininosuccinate acid synthetase deficiencies OR argininosuccinate acid synthase deficiencies OR
argininosuccinate synthetase deficiency OR argininosuccinate synthase deficiency OR argininosuccinate synthetase
deficiencies OR argininosuccinate synthase deficiencies OR deficiency argininosuccinate synthetase OR deficiency
argininosuccinate synthase OR deficiencies argininosuccinate synthetase OR deficiencies argininosuccinate
synthase OR deficiency argininosuccinic synthetase OR deficiency argininosuccinic synthase OR deficiencies
argininosuccinic synthetase OR deficiencies argininosuccinic synthase OR deficiency argininosuccinate acid
synthetase OR deficiency argininosuccinate acid synthase OR deficiencies argininosuccinate acid synthetase OR
deficiencies argininosuccinate acid synthase OR deficiency argininosuccinic acid synthetase OR deficiency
argininosuccinic acid synthase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies argininosuccinic
acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate synthetase OR deficiency disease argininosuccinate
synthase OR deficiencies disease argininosuccinate synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate synthase
OR deficiency disease argininosuccinic synthetase OR deficiency disease argininosuccinic synthase OR deficiencies
disease argininosuccinic synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic synthase OR deficiency disease
argininosuccinate acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthase OR deficiencies disease
argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate acid synthase OR deficiency disease
argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases
argininosuccinate synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinate synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate synthase OR deficiency diseases

789
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argininosuccinic synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinic synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic synthase OR deficiency diseases
argininosuccinate acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiency diseases
argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid synthetase OR ass deficiency OR
mckusick 21570)

#30

Search citrullinemia OR citrullinemia OR citrullinaemia OR citrullinaemia OR ass deficiency OR ass deficiencies OR
deficiencies ass OR deficiency ass OR citrullinuria OR citrullinuria OR argininosuccinic acid synthetase deficiency
OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase deficiencies OR
argininosuccinic acid synthase deficiencies OR argininosuccinic synthetase deficiency OR argininosuccinic synthase
deficiency OR argininosuccinic synthetase deficiencies OR argininosuccinic synthase deficiencies OR
argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate
acid synthetase deficiencies OR argininosuccinate acid synthase deficiencies OR argininosuccinate synthetase
deficiency OR argininosuccinate synthase deficiency OR argininosuccinate synthetase deficiencies OR
argininosuccinate synthase deficiencies OR deficiency argininosuccinate synthetase OR deficiency argininosuccinate
synthase OR deficiencies argininosuccinate synthetase OR deficiencies argininosuccinate synthase OR deficiency
argininosuccinic synthetase OR deficiency argininosuccinic synthase OR deficiencies argininosuccinic synthetase
OR deficiencies argininosuccinic synthase OR deficiency argininosuccinate acid synthetase OR deficiency
argininosuccinate acid synthase OR deficiencies argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies
argininosuccinate acid synthase OR deficiency argininosuccinic acid synthetase OR deficiency argininosuccinic acid
synthase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR
deficiency disease argininosuccinate synthetase OR deficiency disease argininosuccinate synthase OR deficiencies
disease argininosuccinate synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate synthase OR deficiency disease
argininosuccinic synthetase OR deficiency disease argininosuccinic synthase OR deficiencies disease
argininosuccinic synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic synthase OR deficiency disease
argininosuccinate acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthase OR deficiencies disease
argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate acid synthase OR deficiency disease
argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases
argininosuccinate synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinate synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate synthase OR deficiency diseases
argininosuccinic synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinic synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic synthase OR deficiency diseases
argininosuccinate acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiency diseases
argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid synthetase OR ass deficiency OR
mckusick 21570

789

#28

Search "Citrullinemia"[Mesh]

273

#26

Search (((("Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept] OR "Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR
"Glutaric Aciduria llI" [Supplementary Concept])) OR (Glutaric Aciduria OR Aciduria Glutaric OR Glutaric Acidemia
OR Acidemia Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency OR Glutaric
Acidurias OR Acidurias Glutaric OR Glutaric Acidemias OR Acidemias Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase
deficiencies OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies OR Glutaric Acidaemia OR Acidaemia Glutaric OR Glutaric
Acidaemias OR Acidaemias Glutaric OR electron transfer flavoprotein deficiency OR ETF deficiency OR multiple acyl
coenzyme A dehydrogenase deficiency OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency))) AND (("Diet,
Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR
Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR
diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

38

#25

Search (("Glutaric Acidemia |" [Supplementary Concept] OR "Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR
"Glutaric Aciduria llI" [Supplementary Concept])) OR (Glutaric Aciduria OR Aciduria Glutaric OR Glutaric Acidemia
OR Acidemia Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency OR Glutaric
Acidurias OR Acidurias Glutaric OR Glutaric Acidemias OR Acidemias Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase
deficiencies OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies OR Glutaric Acidaemia OR Acidaemia Glutaric OR Glutaric
Acidaemias OR Acidaemias Glutaric OR electron transfer flavoprotein deficiency OR ETF deficiency OR multiple acyl
coenzyme A dehydrogenase deficiency OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency)

1047

#24

Search Glutaric Aciduria OR Aciduria Glutaric OR Glutaric Acidemia OR Acidemia Glutaric OR Glutaryl-CoA
dehydrogenase deficiency OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency OR Glutaric Acidurias OR Acidurias Glutaric OR
Glutaric Acidemias OR Acidemias Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies OR Glutaryl-CoA Oxidase
Deficiencies OR Glutaric Acidaemia OR Acidaemia Glutaric OR Glutaric Acidaemias OR Acidaemias Glutaric OR
electron transfer flavoprotein deficiency OR ETF deficiency OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenase deficiency
OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency

1047

#23

Search "Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept] OR "Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR
"Glutaric Aciduria lll" [Supplementary Concept]

132

#21

Search ((("Propionic Acidemia"[Mesh]) OR (Acidemia Propionic OR Propionic acidemia OR Aciduria Propionic OR
Propionic aciduria OR Acidemias Propionic OR Propionic acidemias OR Acidurias Propionic OR Propionic acidurias
OR Ketotic Glycinemia OR Ketotic Glycinemias OR Glycinemia Ketotic OR Glycinemias Ketotic OR Hyperglycinemia
With Ketoacidosis And Leukopenia OR PCC Deficiency OR PCC Deficiencies OR Deficiencies PCC OR Deficiency

70
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PCC OR Propionicacidemia OR Propionicacidemias OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiency OR Propionyl CoA
Carboxylase Deficiencies OR Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA OR Carboxylase Deficiency Propionyl CoA
OR Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase OR Deficiency Propionyl CoA Carboxylase OR Propionicaciduria OR
Propionicacidurias OR Ketotic Hyperglycinemia OR Ketotic Hyperglycinemias OR Hyperglycinemia Ketotic OR
Hyperglycinemias Ketotic OR Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic
acidaemias or Propionicacidaemia or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick 23200 or propionyl coa
carboxylase deficiency syndrome))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein
diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low
protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein
restricted OR Basic$p))

#20

Search ("Propionic Acidemia"[Mesh]) OR (Acidemia Propionic OR Propionic acidemia OR Aciduria Propionic OR
Propionic aciduria OR Acidemias Propionic OR Propionic acidemias OR Acidurias Propionic OR Propionic acidurias
OR Ketotic Glycinemia OR Ketotic Glycinemias OR Glycinemia Ketotic OR Glycinemias Ketotic OR Hyperglycinemia
With Ketoacidosis And Leukopenia OR PCC Deficiency OR PCC Deficiencies OR Deficiencies PCC OR Deficiency
PCC OR Propionicacidemia OR Propionicacidemias OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiency OR Propionyl CoA
Carboxylase Deficiencies OR Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA OR Carboxylase Deficiency Propionyl CoA
OR Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase OR Deficiency Propionyl CoA Carboxylase OR Propionicaciduria OR
Propionicacidurias OR Ketotic Hyperglycinemia OR Ketotic Hyperglycinemias OR Hyperglycinemia Ketotic OR
Hyperglycinemias Ketotic OR Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic
acidaemias or Propionicacidaemia or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick 23200 or propionyl coa
carboxylase deficiency syndrome)

2535

#18

Search Acidemia Propionic OR Propionic acidemia OR Aciduria Propionic OR Propionic aciduria OR Acidemias
Propionic OR Propionic acidemias OR Acidurias Propionic OR Propionic acidurias OR Ketotic Glycinemia OR Ketotic
Glycinemias OR Glycinemia Ketotic OR Glycinemias Ketotic OR Hyperglycinemia With Ketoacidosis And Leukopenia
OR PCC Deficiency OR PCC Deficiencies OR Deficiencies PCC OR Deficiency PCC OR Propionicacidemia OR
Propionicacidemias OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiency OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies OR
Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA OR Carboxylase Deficiency Propionyl CoA OR Deficiencies Propionyl CoA
Carboxylase OR Deficiency Propionyl CoA Carboxylase OR Propionicaciduria OR Propionicacidurias OR Ketotic
Hyperglycinemia OR Ketotic Hyperglycinemias OR Hyperglycinemia Ketotic OR Hyperglycinemias Ketotic OR
Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic acidaemias or Propionicacidaemia
or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick 23200 or propionyl coa carboxylase deficiency syndrome

2535

#17

Search "Propionic Acidemia"[Mesh]

159

#15

Search ((("Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept]) OR (Isovaleric acidemia OR Acidemia isovaleric OR
Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric Acid CoA
Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric acidemias OR Acidemias
isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric
Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric acidaemia OR
Acidaemia isovaleric OR Isovaleric acidaemias OR Acidaemias isovaleric))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh])
OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR
Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet
protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

18

#14

Search ("Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept]) OR (Isovaleric acidemia OR Acidemia isovaleric OR
Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric Acid CoA
Dehydrogenase Deficiency OR lIsovaleric acid CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric acidemias OR Acidemias
isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric
Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric acidaemia OR
Acidaemia isovaleric OR Isovaleric acidaemias OR Acidaemias isovaleric)

312

#13

Search Isovaleric acidemia OR Acidemia isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleryl CoA
carboxylase deficiency OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleric acid CoA carboxylase
deficiency OR Isovaleric acidemias OR Acidemias isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies OR
Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleric acid
CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric acidaemia OR Acidaemia isovaleric OR Isovaleric acidaemias OR
Acidaemias isovaleric

312

#12

Search "Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept]

38

#10

Search (((("Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary Concept] OR
"Methylmalonic acidemia" [Supplementary Concept])) OR (methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR
acidemia methylmalonic OR aciduria methylmalonic OR methylmalonic acidemias OR methylmalonic acidurias OR
acidemias methylmalonic OR acidurias methylmalonic OR MMA due to MCM Deficiency OR MMA due to MCM
Deficiencies OR methylmalonic acidaemia OR acidaemia methylmalonic OR methylmalonic acidaemias OR
acidaemias methylmalonic))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR
Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR
diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR
Basic$p))

67

#9

Search (("Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary Concept] OR
"Methylmalonic acidemia" [Supplementary Concept])) OR (methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR
acidemia methylmalonic OR aciduria methylmalonic OR methylmalonic acidemias OR methylmalonic acidurias OR
acidemias methylmalonic OR acidurias methylmalonic OR MMA due to MCM Deficiency OR MMA due to MCM
Deficiencies OR methylmalonic acidaemia OR acidaemia methylmalonic OR methylmalonic acidaemias OR

1341

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

46/52




Basic-p

0T.4311.2.2019

Zapytanie

Wynik

acidaemias methylmalonic)

#8

Search methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR acidemia methylmalonic OR aciduria methylmalonic
OR methylmalonic acidemias OR methylmalonic acidurias OR acidemias methylmalonic OR acidurias methylmalonic
OR MMA due to MCM Deficiency OR MMA due to MCM Deficiencies OR methylmalonic acidaemia OR acidaemia
methylmalonic OR methylmalonic acidaemias OR acidaemias methylmalonic

1341

#7

Search "Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary Concept] OR
"Methylmalonic acidemia" [Supplementary Concept]

192

#4

Search ("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein
free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet
protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p)

48284

#3

Search Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet
OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR
diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p

48284

#2

Search "Diet, Protein-Restricted"[Mesh]

2687

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid, 27.03.2019 r.

L. p.

Zapytanie

Wynik

1

basic p.ab,kw,ti.

35

2

basci-p.ab,kwi,ti.

3

exp protein restriction/

6708

(diet protein restricted or protein restricted diet or diet giovanetti or giovanetti diet or diet poor protein or poor protein
diet or protein poor diet or diet protein poor or diet borst or borst diet or hypoprotein diet or diet hypoprotein or protein
free diet or protein diet free or diet protein free or diet free protein or low protein diet or protein low diet or diet protein
low or diet low protein or diets protein restricted or protein restricted diets or diets giovanetti or giovanetti diets or diets
poor protein or poor protein diets or protein poor diets or diets protein poor or diets borst or borst diets or hypoprotein
diets or diets hypoprotein or protein free diets or protein diets free or diets protein free or diets free protein or low
protein diets or protein low diets or diets protein low or diets low protein).ab,kw,ti.

4428

1or2or3or4

8349

(methylmalonic acidemia or methylmalonic aciduria or acidemia methylmalonic or aciduria methylmalonic or
methylmalonic acidemias or methylmalonic acidurias or acidemias methylmalonic or acidurias methylmalonic or MMA
due to MCM Deficiency or MMA due to MCM Deficiencies or methylmalonic acidaemia or acidaemia methylmalonic or
methylmalonic acidaemias or acidaemias methylmalonic).ab,kwi,ti.

1626

5and 6

142

(Isovaleric acidemia or Acidemia isovaleric or Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency or Isovaleryl CoA carboxylase
deficiency or Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiency or Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency or
Isovaleric acidemias or Acidemias isovaleric or Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies or Isovaleryl CoA
carboxylase deficiencies or Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies or Isovaleric acid CoA carboxylase
deficiencies or Isovaleric acidaemia or Acidaemia isovaleric or Isovaleric acidaemias or Acidaemias
isovaleric).ab,kwiti.

242

5and 8

30

exp propionic acidemia/

941

11

(((Acidemia Propionic or Propionic acidemia or Aciduria Propionic or Propionic aciduria or Acidemias Propionic or
Propionic acidemias or Acidurias Propionic or Propionic acidurias or Ketotic Glycinemia or Ketotic Glycinemias or
Glycinemia Ketotic or Glycinemias Ketotic or Hyperglycinemia With Ketoacidosis) and Leukopenia) or PCC Deficiency
or PCC Deficiencies or Deficiencies PCC or Deficiency PCC or Propionicacidemia or Propionicacidemias or Propionyl
CoA Carboxylase Deficiency or Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies or Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA or
Carboxylase Deficiency Propionyl CoA or Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase or Deficiency Propionyl CoA
Carboxylase or Propionicaciduria or Propionicacidurias or Ketotic Hyperglycinemia or Ketotic Hyperglycinemias or
Hyperglycinemia Ketotic or Hyperglycinemias Ketotic or Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias
Propionic or Propionic acidaemias or Propionicacidaemia or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick
23200 or propionyl coa carboxylase deficiency syndrome).ab,kwiti.

322

12

10 or 11

1057

13

5and 12

122
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14

(Glutaric Aciduria or Aciduria Glutaric or Glutaric Acidemia or Acidemia Glutaric or Glutaryl-CoA dehydrogenase
deficiency or Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency or Glutaric Acidurias or Acidurias Glutaric or Glutaric Acidemias or
Acidemias Glutaric or Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies or Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies or Glutaric
Acidaemia or Acidaemia Glutaric or Glutaric Acidaemias or Acidaemias Glutaric or electron transfer flavoprotein
deficiency or ETF deficiency or multiple acyl coenzyme A dehydrogenase deficiency or multiple acyl coenzyme A
dehydrogenation deficiency).ab,kwiti.

1154

15

5and 14

63

16

exp citrullinemia/

748

17

(citrullinemia or Citrullinemias or citrullinaemia or Citrullinaemias or ASS Deficiency or ASS Deficiencies or
Deficiencies ASS or Deficiency ASS or Citrullinuria or Citrullinurias or Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency or
Argininosuccinic Acid Synthase Deficiency or Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiencies or Argininosuccinic Acid
Synthase Deficiencies or Argininosuccinic Synthetase Deficiency or Argininosuccinic Synthase Deficiency or
Argininosuccinic Synthetase Deficiencies or Argininosuccinic Synthase Deficiencies or Argininosuccinate Acid
Synthetase Deficiency or Argininosuccinate Acid Synthase Deficiency or Argininosuccinate Acid Synthetase
Deficiencies or Argininosuccinate Acid Synthase Deficiencies or Argininosuccinate Synthetase Deficiency or
Argininosuccinate Synthase Deficiency or Argininosuccinate Synthetase Deficiencies or Argininosuccinate Synthase
Deficiencies or Deficiency Argininosuccinate Synthetase or Deficiency Argininosuccinate Synthase or Deficiencies
Argininosuccinate Synthetase or Deficiencies Argininosuccinate Synthase or Deficiency Argininosuccinic Synthetase
or Deficiency Argininosuccinic Synthase or Deficiencies Argininosuccinic Synthetase or Deficiencies Argininosuccinic
Synthase or Deficiency Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiency Argininosuccinate Acid Synthase or
Deficiencies Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiencies Argininosuccinate Acid Synthase or Deficiency
Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiency Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiencies Argininosuccinic Acid
Synthetase or Deficiencies Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiency Disease Argininosuccinate Synthetase or
Deficiency Disease Argininosuccinate Synthase or Deficiencies Disease Argininosuccinate Synthetase or Deficiencies
Disease Argininosuccinate Synthase or Deficiency Disease Argininosuccinic Synthetase or Deficiency Disease
Argininosuccinic Synthase or Deficiencies Disease Argininosuccinic Synthetase or Deficiencies Disease
Argininosuccinic Synthase or Deficiency Disease Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiency Disease
Argininosuccinate Acid Synthase or Deficiencies Disease Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiencies Disease
Argininosuccinate Acid Synthase or Deficiency Disease Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiency Disease
Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiencies Disease Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiencies Disease
Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiency Diseases Argininosuccinate Synthetase or Deficiency Diseases
Argininosuccinate Synthase or Deficiencies Diseases Argininosuccinate Synthetase or Deficiencies Diseases
Argininosuccinate Synthase or Deficiency Diseases Argininosuccinic Synthetase or Deficiency Diseases
Argininosuccinic Synthase or Deficiencies Diseases Argininosuccinic Synthetase or Deficiencies Diseases
Argininosuccinic Synthase or Deficiency Diseases Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiency Diseases
Argininosuccinate Acid Synthase or Deficiencies Diseases Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiencies
Diseases Argininosuccinate Acid Synthase or Deficiency Diseases Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiency
Diseases Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiencies Diseases Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiencies
Diseases Argininosuccinic Acid Synthase or ASS deficiency or mckusick 21570).ab,kw,ti.

725

18

16 or 17

926

19

5and 18

100

20

exp ornithine transcarbamylase deficiency/

653

21

(Ornithine  Carbamoyltransferase  Deficiency or Ornithine Transcarbamylase Deficiency or  Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiencies or Ornithine Transcarbamylase Deficiencies or Deficiency Disease Ornithine
Carbamoyltransferase or Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyltransferase or Deficiency Disease Ornithine
Transcarbamylase or Deficiencies Disease Ornithine Transcarbamylase or Deficiency Diseases Ornithine
Carbamoyltransferase or Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyltransferase or Deficiency Diseases Ornithine
Transcarbamylase or Deficiencies Diseases Ornithine Transcarbamylase or Deficiency  Ornithine
Carbamoyltransferase or Deficiencies Ornithine Carbamoyltransferase or Deficiency Ornithine Transcarbamylase or
Deficiencies Ornithine Transcarbamylase or Ornithine Carbamoyl transferase Deficiency or Ornithine Carbamoyl
transferase Deficiencies or Deficiency Disease Ornithine Carbamoyl transferase or Deficiencies Disease Ornithine
Carbamoyl transferase or Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyl transferase or Deficiencies Diseases Ornithine
Carbamoyl transferase or Deficiency Ornithine Carbamoyl transferase or Deficiencies Ornithine Carbamoyl transferase
or Ornithine Carbamyltransferase Deficiency or Ornithine Carbamyltransferase Deficiencies or Deficiency Disease
Ornithine Carbamyltransferase or Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase or Deficiency Diseases
Ornithine Carbamyltransferase or Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyltransferase or Deficiency Ornithine
Carbamyltransferase or Deficiencies Ornithine Carbamyltransferase or Ornithine Carbamyl transferase Deficiency or
Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies or Deficiency Disease Ornithine Carbamyl transferase or Deficiencies
Disease Ornithine Carbamyl transferase or Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl transferase or Deficiencies
Diseases Ornithine Carbamyl transferase or Deficiency Ornithine Carbamyl transferase or Deficiencies Ornithine
Carbamyl transferase or OTC Deficiency or OTC Deficiencies or Deficiency OTC or Deficiencies OTC or Ornithine
Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To).ab,kw,ti.

1044

22

20 or 21

1222

23

5 and 22

148

24

exp maple syrup urine disease/

1439
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25

(Maple Syrup Urine Disease or Maple Syrup Urine Diseases or Maple Syrup Disease or Maple Syrup Diseases or
BCKD Deficiency or BCKD Deficiencies or Keto Acid Decarboxylase Deficiency or Keto Acid Decarboxylase
Deficiencies or MSUD or Branched Chain Ketoaciduria or Branched Chain Ketoacidurias or Branched Chain Ketonuria
or Branched Chain Ketonurias or Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency or Branched Chain
alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies or Ketoaciduria Branched Chain or Ketoacidurias Branched Chain or
Ketonuria Branched Chain or Ketonurias Branched Chain or Leucinosis or mckusick 24860).ab,kw,ti.

1293

26

24 or 25

1668

27

5 and 26

96

28

exp Wolf Hirschhorn syndrome/

651

29

(((Wolf Hirschhorn Syndrome or Wolf Hirschhorn Syndromes or Syndrome Wolf Hirschhorn or Syndromes Wolf
Hirschhorn or Wolf Syndrome or Wolf Syndromes or Syndrome Wolf or Syndromes Wolf or Pitt Syndrome or Pitt
Syndromes or Syndrome Pitt or Syndromes Pitt Pitt Rogers Danks Syndrome or Pitt Rogers Danks Syndromes or
Syndrome Pitt Rogers Danks or Syndromes Pitt Rogers Danks or Partial Monosomy 4p or 4p Syndrome or Syndrome
4p or 4p Syndromes or Syndromes 4p or Chromosome 4p Monosomy or 4p Deletion Syndrome or 4p Deletion
Syndromes or Syndrome 4p deletion or Syndromes 4p deletion or Chromosome 4p Deletion Syndrome or
Chromosome 4p Deletion Syndromes or 4p Syndrome Chromosome or 4p Syndromes Chromosome or Chromosome
4p Syndrome or Chromosome 4p Syndromes or Syndrome Chromosome 4p or Syndromes Chromosome 4p or Mental
Retardation, Unusual Facies,) and Intrauterine Growth Retardation) or wolf hirschhorn chromosome region).ab,kw,ti.

21

30

28 or 29

654

31

5and 30

32

exp carbamoyl phosphate synthetase | deficiency/

128

33

(Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies or Carbamoyl
Phopsphate Synthase Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies or Carbamoyl Phopsphate
Synthetase | Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies or Carbamoyl Phopsphate Synthetase
Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies or Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiency or
Carbamoylphopsphate ~ Synthase | Deficiencies or Carbamoylphopsphate = Synthase Deficiency or
Carbamoylphopsphate  Synthase Deficiencies or Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency or
Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies or Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency or
Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies or Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency or Carbamyl
Phopsphate Synthase | Deficiencies or Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthase
Deficiencies or Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies or
Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies or
Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency or Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies or Carbamylphopsphate
Synthase Deficiency or Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies or Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency
or Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies or Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency or
Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency or Carbamoyl
Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency or Carbamoyl
Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies or Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiency or
Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies or Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency or
Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies or Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency or
Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies or Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency or
Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies or Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency or
Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies or Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency or
Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies or Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency or Ornithine
Carbamoyl Phosphate Deficiencies or Ornithine Carbamoylphosphate Deficiency or Ornithine Carbamoylphosphate
Deficiencies or Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency or Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies or Ornithine
Carbamylphosphate Deficiency or Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies or Hyperammonemia Due to Carbamoyl
Phosphate Synthetase 1 Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies or
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamoyl
Phosphate Synthetase Deficiencies or Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency or
Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies or Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase
Deficiencies or Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency or Hyperammonemia Due to
Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies or Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase
Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies or Hyperammonemia Due to
Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1
Deficiencies or Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency or Hyperammonemia Due to
Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies or Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency or Carbamyl
Phosphate Synthetase CPS Deficiencies or Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency or Carbamyl Phosphate
Synthase CPS Deficiencies or Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency or Carbamylphosphate Synthetase
CPS Deficiencies or Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency or Carbamylphosphate Synthase CPS
Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency or Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiency or Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies
or Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency or Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiencies or
Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency or Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiencies or Carbamoyl
Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To or Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency or
CPS | Deficiency or CPS | Deficiencies or CPS 1 Deficiency or CPS 1 Deficiencies or Deficiency CPS | or Deficiencies
CPS | or Deficiency CPS 1 or Deficiencies CPS 1).ab,kw,ti.
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34

320r33

142

35

5and 34

21

36

(Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome or Hyperinsulinism hyperammonemia syndromes or syndrome
Hyperinsulinism hyperammonemia or syndromes Hyperinsulinism hyperammonemia).ab,kw,ti.

66

37

5 and 36

5

Tabela

9 Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library, 27.03.2019 r.

L. p.

Zapytanie

Wynik

#1

MeSH descriptor: [Diet, Protein-Restricted] explode all trees

204

#2

(Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein
restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein
restricted OR diets protein restricted OR Basic$p) (Word variations have been searched)

5922

#3

#1 OR #2

4901

#4

(methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR acidemia methylmalonic OR aciduria methylmalonic OR
methylmalonic acidemias OR methylmalonic acidurias OR acidemias methylmalonic OR acidurias methylmalonic OR
MMA due to MCM Deficiency OR MMA due to MCM Deficiencies OR methylmalonic acidaemia OR acidaemia
methylmalonic OR methylmalonic acidaemias OR acidaemias methylmalonic) (Word variations have been searched)

13

#5

#4 AND #3

#6

(Isovaleric acidemia OR Acidemia isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleryl CoA
carboxylase deficiency OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleric acid CoA carboxylase
deficiency OR Isovaleric acidemias OR Acidemias isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies OR
Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleric acid CoA
carboxylase deficiencies OR Isovaleric acidaemia OR Acidaemia isovaleric OR Isovaleric acidaemias OR
Acidaemias isovaleric) (Word variations have been searched)

#7

#6 AND #3

#8

MeSH descriptor: [Propionic Acidemia] explode all trees

#9

(Acidemia Propionic OR Propionic acidemia OR Aciduria Propionic OR Propionic aciduria OR Acidemias Propionic
OR Propionic acidemias OR Acidurias Propionic OR Propionic acidurias OR Ketotic Glycinemia OR Ketotic
Glycinemias OR Glycinemia Ketotic OR Glycinemias Ketotic OR Hyperglycinemia With Ketoacidosis And
Leukopenia OR PCC Deficiency OR PCC Deficiencies OR Deficiencies PCC OR Deficiency PCC OR
Propionicacidemia OR  Propionicacidemias OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiency OR  Propionyl CoA
Carboxylase Deficiencies OR Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA OR Carboxylase Deficiency Propionyl CoA
OR Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase OR Deficiency Propionyl CoA Carboxylase OR Propionicaciduria OR
Propionicacidurias OR Ketotic Hyperglycinemia OR Ketotic Hyperglycinemias OR Hyperglycinemia Ketotic OR
Hyperglycinemias Ketotic OR Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic
acidaemias or Propionicacidaemia or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick 23200 or propionyl coa
carboxylase deficiency syndrome) (Word variations have been searched)

36

#10

#8 OR #9

36

#11

#10 AND #3

#12

(Glutaric Aciduria OR  Aciduria Glutaric OR  Glutaric Acidemia OR Acidemia Glutaric OR  Glutaryl-CoA
dehydrogenase deficiency OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency OR Glutaric Acidurias OR Acidurias Glutaric OR
Glutaric Acidemias OR Acidemias Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies OR Glutaryl-CoA Oxidase
Deficiencies OR Glutaric Acidaemia OR Acidaemia Glutaric OR Glutaric Acidaemias OR Acidaemias Glutaric OR
electron transfer flavoprotein deficiency OR ETF deficiency OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenase deficiency
OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency) (Word variations have been searched)

11

#13

#12 AND #3

#14

MeSH descriptor: [Citrullinemia] explode all trees

#15

(citrullinemia OR  Citrullinemias OR citrullinaemia OR Citrullinaemias OR ASS Deficiency OR ASS Deficiencies OR
Deficiencies ASS OR Deficiency ASS OR Citrullinuria OR Citrullinurias OR Argininosuccinic Acid Synthetase
Deficiency OR Argininosuccinic Acid Synthase Deficiency OR Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiencies OR
Argininosuccinic Acid Synthase Deficiencies OR Argininosuccinic Synthetase Deficiency OR Argininosuccinic
Synthase Deficiency OR Argininosuccinic Synthetase Deficiencies OR Argininosuccinic Synthase Deficiencies OR
Argininosuccinate Acid Synthetase Deficiency OR Argininosuccinate Acid Synthase Deficiency OR Argininosuccinate
Acid Synthetase Deficiencies OR Argininosuccinate Acid Synthase Deficiencies OR Argininosuccinate Synthetase
Deficiency OR Argininosuccinate Synthase Deficiency OR Argininosuccinate Synthetase Deficiencies OR
Argininosuccinate Synthase Deficiencies OR Deficiency Argininosuccinate Synthetase OR Deficiency
Argininosuccinate Synthase OR Deficiencies Argininosuccinate Synthetase OR Deficiencies Argininosuccinate
Synthase OR Deficiency Argininosuccinic Synthetase OR Deficiency Argininosuccinic Synthase OR Deficiencies
Argininosuccinic Synthetase OR Deficiencies Argininosuccinic Synthase OR Deficiency Argininosuccinate Acid
Synthetase OR Deficiency Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiencies Argininosuccinate Acid Synthetase OR
Deficiencies Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiency Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiency
Argininosuccinic Acid Synthase OR Deficiencies Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiencies Argininosuccinic
Acid Synthase OR Deficiency Disease Argininosuccinate Synthetase OR Deficiency Disease Argininosuccinate

63
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Synthase OR Deficiencies Disease Argininosuccinate Synthetase OR Deficiencies Disease Argininosuccinate
Synthase OR Deficiency Disease Argininosuccinic Synthetase OR Deficiency Disease Argininosuccinic Synthase OR
Deficiencies Disease Argininosuccinic Synthetase OR Deficiencies Disease Argininosuccinic Synthase OR Deficiency
Disease Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiency Disease Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiencies
Disease Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiencies Disease Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiency
Disease Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiency Disease Argininosuccinic Acid Synthase OR Deficiencies
Disease Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiencies Disease Argininosuccinic Acid Synthase OR Deficiency
Diseases Argininosuccinate Synthetase OR Deficiency Diseases Argininosuccinate Synthase OR Deficiencies
Diseases Argininosuccinate Synthetase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinate Synthase OR Deficiency
Diseases Argininosuccinic Synthetase OR Deficiency Diseases Argininosuccinic Synthase OR Deficiencies Diseases
Argininosuccinic Synthetase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinic Synthase OR Deficiency Diseases
Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiency Diseases Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiencies
Diseases Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinate Acid Synthase OR
Deficiency Diseases Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiency Diseases Argininosuccinic Acid Synthase OR
Deficiencies Diseases Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinic Acid Synthase
OR ASS deficiency OR mckusick 21570) (Word variations have been searched)

#16

#14 OR #15

29

#17

#16 AND #3

#18

MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all trees

#19

(Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency OR Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiencies OR Ornithine Transcarbamylase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Disease Ornithine
Transcarbamylase OR Deficiencies Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Diseases Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine
Transcarbamylase OR Deficiencies Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Ornithine Transcarbamylase
OR Deficiencies Ornithine Transcarbamylase OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiency OR  Ornithine
Carbamoyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies
Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies
Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Ornithine
Carbamoyl transferase OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiency OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiencies
OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase OR
Deficiency Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR
Deficiency Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyltransferase OR Ornithine Carbamyl
transferase Deficiency OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyl
transferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl
transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Ornithine Carbamyl transferase
OR Deficiencies Ornithine Carbamyl transferase OR OTC Deficiency OR OTC Deficiencies OR Deficiency OTC OR
Deficiencies OTC OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To) (Word variations have been
searched)

27

#20

#18 OR #19

26

#21

#20 AND #3

#22

MeSH descriptor: [Maple Syrup Urine Disease] explode all trees

#23

(Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup Diseases
OR BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid Decarboxylase
Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria OR Branched Chain Ketoacidurias OR Branched Chain
Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency OR
Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies OR Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias
Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias Branched Chain OR Leucinosis OR mckusick 24860)
(Word variations have been searched)

17

#24

#22 OR #23

#25

#24 AND #3

#26

MeSH descriptor: [Wolf-Hirschhorn Syndrome] explode all trees

#27

(Wolf Hirschhorn Syndrome OR Wolf Hirschhorn Syndromes OR Syndrome Wolf Hirschhorn OR Syndromes Wolf
Hirschhorn OR Wolf Syndrome OR Wolf Syndromes OR Syndrome Wolf OR Syndromes Wolf OR Pitt Syndrome OR
Pitt Syndromes OR Syndrome Pitt OR Syndromes Pitt Pitt Rogers Danks Syndrome OR Pitt Rogers Danks
Syndromes OR Syndrome Pitt Rogers Danks OR Syndromes Pitt Rogers Danks OR Partial Monosomy 4p OR 4p
Syndrome OR Syndrome 4p OR 4p Syndromes OR Syndromes 4p OR Chromosome 4p Monosomy OR 4p Deletion
Syndrome OR 4p Deletion Syndromes OR Syndrome 4p deletion OR Syndromes 4p deletion OR Chromosome 4p
Deletion Syndrome OR Chromosome 4p Deletion Syndromes OR 4p Syndrome Chromosome OR 4p Syndromes
Chromosome OR Chromosome 4p Syndrome OR Chromosome 4p Syndromes OR Syndrome Chromosome 4p OR
Syndromes Chromosome 4p OR Mental Retardation, Unusual Facies, And Intrauterine Growth Retardation OR wolf
hirschhorn chromosome region) (Word variations have been searched)

390

#28

#26 OR #27

298

#29

#28 AND #3

#30

MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease] explode all trees
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#31

(Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoyl
Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate
Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase
Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiency OR
Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency OR
Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamyl
Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate
Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase |
Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR
Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies OR
Carbamylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate
Synthetase | Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase
Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia
Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase
Ammonia Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate
Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl
Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl
Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR
Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine
Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate
Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR Ornithine
Carbamylphosphate Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl
Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to
Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due
to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase
Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies
OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl
Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoyl
Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate
Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate
Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate
Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR CPS |
Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1 Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies
CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1) (Word variations have been searched)

26

#32

#30 OR #31

25

#33

#32 AND #3

#34

(Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome OR Hyperinsulinism hyperammonemia syndromes OR syndrome
Hyperinsulinism hyperammonemia OR syndromes Hyperinsulinism hyperammonemia) (Word variations have been
searched)

#35

#34 AND #3
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