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1. CELI METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyryjnego [APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analivy kliniczne],
odpowiadajgce] na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objece
refundagg predukiu leconicoego Carbaglu. Substancjg cynng whioskowanego produkcu jest keas kargluminowy,
7as wnioskowanym wskazaniem jest leczenie hipeamonemii spowodowane] kwasicami organicznymi: kwasig
izowalerianows, metylomalonowg, propionoes. Kwas kargluminowy jest zblizony pod wrzledem budoey
do M - acetyloglutaminianu, ktory jest naturalnie wystepujacym akbywatorem syntetazy karbamoilofosfor anowej
— pierwszego enzymu cyklu mocznikowego, Wiykazano in vitro, 22 kwas kargluminowy powoduje aktywace

syntetazy karbamoilofosforanowe] wystepujgce] w  watrobie. Kwas kargluminowy akbywuje syntetams
karbamoilofosfioranows | znacznie skutecznie] niz M-acetyloglutaminian chroni przed zatrucie m amon@kism.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technolbgi Medyoomych i Taryfikac
[AOTMIT) [1], w schemacie PICO{S), tj. okreslajgc populade docelows, interwencs, interwende opcjonane
[komparatory) i wyniki zdrowotne, ktdre bedz przedmiotem cceny w ramach analizyklinicznej.

Okreslajac poszczezdine elementy PICOS przestrzegano obowigzujgoych w Polsce wymaogow formalnio-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacje [2,2] — tj. minimalnych wymagan, dotyczopch
przedstawienia: opisu problemu zdrowotmeso z uwzglednieniem przeglgdu wskaznikow epidemiologicawych,
opisu opcjonalnyd technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wybon
technologii opcjonalnej do porowmania w ramach przegladu systematyczneso.

W celu obiektywnego | wiarygodnego sformuiowania problemu decyryjnego w ramach APD przeprowadanng
przeglad polskich | zagranicznych wytyconych praktyki kinicznej dotyczaoych leczenia hiperamonemi
w przebiegu kwasic: izowalerianowej, metylomalonowej | propionowe), rekomendacji refundaogmach
dotyczgcych oceniang] technologii medycznej a takis interwendi finansowanych w Polsce ze srodkow
publicznych w leczeniu analizowaneg o stanu adrowotnego,

Ekspertyzazostata przeprowadzona na zlecenie firmy Recordati Polska Sp. z 0.0,
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2. POPULACIA

2.1. Wnioskowane wskazanie

Zeodnie z wnioskiem o refundacje produktu lecmiczego Carbaglu® (kwas kargluminowy, tabletki 200 mg),
dlaktorego zostang wykonane analizy HTA, lek ten miafby byc finansowany w leczeniu hiperamonemi
spowodowane] kwasicy Dowalerianows, kwasicy metylomalonows, kwasicy propionows w  ramadch
proponowanegs programu lekowego Leczenie aopduri arganicmych: izowalerionowa, metylomalonomwg
i proprionowo [ICO-10E71 1] [39].
Zeodnie z Charakterystylg Produkiu Leczniczego (ChiPl) preparat Carbaghu® wskazany w leczeniu:

#  hiperamonemii spowodowane] pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianose);

&  hiperamonemii spowodow ane] kwasicg izowalerianows;

= hiperamonemi spowodosane | kwasicg metylomalonows;

=  hiperamonemii spowodow.ane] kwasicg propionowg.

whioskowane wskazanie refundacyjne jest wiec zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczomymi
w Charaktenystyce Produktu Leczniczego Carbaghu® [11] chod jest wobec tych wskazan nieznacznie zaweione
kryteriami kwalifikaci do programu lekowego [39].

2.2.Definicja problemu zdrowotnego

Kwasicami organicznymi 53 dziedziczne choroby metabolicme zwigzane z niedoborem lub brakiem enzymdw
maangadowanych w rozkiad aminokwasow o rozgatezionych tancuchach [walina, izolewcyna, metioning,
treoninal, co powoduje nagromadzenie nieprawidiowych metabolitow, ktore wplywajg na pierwszy stap oyl
macnikowego poprzez hamowanie akbywnosd enzymu syntazy N-acetyloglutaminianowej [NAGS). Wioma
hiperamonemia jest wynikiem hamowania MAGS przez toksyczne metabolity lub spadek dostepnosd
wewnatrzkomarkowego acetylo-Co A, prowadzgc do zmnisjszonej syntezy M-acetylogiutaminianu i uposledaenia
cyklu mocznikoweso [52]. Hiperamonemia jest stanem zagraZajgoym #yciu, ktory dotyka pagentow w kasdym
wicku. Hiperamonemia jest stanem metsbolicznym, konsekwencdy zaburzen cyklu mocznikoweso,
charakteryzujgoym sie nadmiarem amoniaku we krwi. (Habere 2011 ) Stezenie amoniaiu w lud zkim osoczu jest
mikromolowe [pM) i zalefy od wielu czynnikow, witym wisku pacjentow [19].

Tabeds 1. Prewidfows stedenia smonisky w osoc [19]

Prawidiows stgienia amonialy w osocm

Wiek pacjenta i

Moworodki 50-159
Miemowleta i driec 2448
Doraste kobiety 11-48
Dorodli mescryni 15-55

Ewasica metylomalonowa (ang. methyimalonic acidemia, MBA], ICD-10E71.1, obejmuje grupe autosormamch
recesywnych chorob genetyczrych, ktore wywolan e s3 niedoborem (lub brakiem) enzymiumutazy metylobernsn-
koenzymu A [mut) lub defektem me@bolicanym jego koenzymu, glandglikozydu kobalaminy |Ado-Cbhl). Ka

podstawie parametrow biochemicznych pacjentow dotknietych chorobg mozna wyroinic izolowans MMA lub
MMA z homocysteinurg [4,57).

Kwasica propionowa (ang. propionic acidemia, PA), ICD-10 E71.1 jest kwasicy organiczng spowodowang
deficytem karboksylazy propiomylo-koenzymu & [4]
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KEwasica mowalerianowa (ang. isowvalenc acddemia, IVA], ICD-10 E71.1 jest kwasica organiczng wynikagcg
z niedobor dehydropenazy izowalerglo-koenzymu A [34].

2.3.Etiologia | patogeneza

Ewasica metylomalanowa wywotana jest niedoborem (lub brakiem) enzymu mutazy metylomalonylo -
koenzymu A, defektem w transporcie lub syntezie jego kofaktora, adenoryo-kobalamina (cbla, cblB lub chiD-
MMA) lub niedobor enzymu epimerazy metylmalonylo-Coa. Choroba driedriczona jest w sposob autosomainy
recesywny [14].

lzolowane MMA jest spowodowane praez mutaje w genie MUT kodujgoym mutaze metylomalomlo-Cos |t
luk geny kodujgce enzymy odpesiedrialne =3 wytwarzanie kofaktora 5-dezoksyadenozylokobalaminy (& dorhi)
Mut [MMAA | MMAE). Zidentyfikowano dwie formy zmutowanych apoenzymow - mutacja ,mut®™
odpowiedzialna za peiny niedobor enzymu i  mutacja-, odpowiedzialna za czesciowy niedobor enzymu. Ci
pacjenci nie od powiadajg na leczenie witaming B12, w przeciwienstwie do pacjentow z defektem w tworzeniu
adenozylokobalaming. Mutaza metylomalonylo - koenzymu & bierze udziafw rozkladzie aminokwasow: waliny,
izoleucyny, metioniny itreocniny, nienasyconych kwasow thuszczowych icholesterolu do cyklu kwamu
trojkarboksyloweszo. Blok enzymatycany na ftym etapie powoduje podwyiszony poziom kwasu
metylomalonowego w osoczu. Acyduria metylomalonowa to blok metabolicany pochodzaoy od kwasu
metylomalonoweso, pochodzgceso z katabolizmu izoleucyny i waling. Btnieje wisle wariantow acydemi
metylomalonowe]. Majczesce) jest to defekt aktywadi witaminy 812 do postad enzymu lub defekt enzymatyczmy
metylomalonylolkarbonylomytazy Coa, konwertujzoej metylomalonylo-Cos do sukcymylo-Cos. W obraze
kfinicznym dominuje ciefka posta kwasicy; z kolei w moczu wydalany jest kwas metylomalonowy, ktorego
stefenie stwierdza sie rowniez we krwi. W zaburzeniach spowodowanych defektemn aktywacji witaminy B12
najczescie] podaje sie jg w duiych dawkach. MMA nalezy do grupy chorob wrodzonych wad metabolizmu
Twigzanego e rwiekszonym stefeniem bwasu metylomalonowezo we krwi | moczu bez wystepowania
hiperhomocyteinemii lub homocystynuriig. Stefenie kbwasu metylomalonowego jest znacznie zwieksaons
W Ds0CZU, moczu | plynie mozgowo-rdzeniowym u powainie dotknietych osobnikow [14, 27]. Acyduria
metylomalonowa z homooystynurig (cblC) jest najczestszym wrodzonym defektem wewngtrzkomorkoweso
metabolizmu kobalaminy, spowodowanym mutaciami w genie MMACHC. Osoby z niedoborem cbiC nie
syntetyzujg Adocbl i Mechl, kofaktorow dla mutazy metylmalonylo-Cof | enzymiu syntazy metoninows)
i wobrazie klinicznym prezentujg acidurie metylomalonowsy | homooysteinurie [57].

Kwasia propionowa jest spowodowana przez niedobor enzymu karboksylazy propionylo-Coa [PCE). Enzym PO
to dodekamer skiadajgcy sie z rownej liczby podjednostek alfa | beta. Miedobor PCC jest spowodowany
wyste powaniem mutacjiiw genach PCCA (13932) lub PCCB (3g21-q22) kodujgcych alfai beta podjednostd
karboksylazy propionylo-Coa PCC katalizuje odwraing, zaleing od biotyny konwersje propionylo -coa do D~
metylomalonylo-Coa. Przy prawidiowej funkcji enzymatyczne] prekursory propiogenne s przeksztaicane
salwencyjnie z propionylo- CoAdo metyimalonylo-Cos do sukcymylo-Cos, ktory jest nastepnie metabolizowarmy
w cyklu kwasow trikarboksylowych. Reakcje te stanowig kluczows role w katabolizmie propionian,
aminokwasow: waliny, izoleucyny, metioniny | treoniny, nienasyconych kwasow tuszczowych i cholesterolu
i wigczaniu produktow tych przemian do cyklu kwasu cytrynowego. Choroba driedziczona jest w sposob
autosoemalny recesywny [14, 49].

KEwasica Rowalerianowa jest rzadkim  autosomalnym  recesywnym  zaburzeniem  met@boliczmgm
charakteryzujgoym sie nieprawidiowym metabolzmem leucyny z powodu niedoboru dehydrogenazy
izowalerylo-Coa (VD). WD katalizuje przemiane izowale rylo-Cos w 3-metylokrotonyo-Coa. Niedobor enzymu
powoduje gromadzenie pochodnych zowalerylo-Coa wykrywanych w moczu | krwi jako  koniugaty:
izowaleryloglicyna i imowale rylokamityna (C5) [18].
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Gen WD znajduje sie na chromosomie 15q14-15. Analza molekulama pozwolita na scharakteryzowanie roamych
typow mutacji w tym genie. Jedna z mutacji, 932C> T [A282V), jest szczegolnie czesta u pacjentow
ddentyfikowanych podczas badan przesiewowych noworodkow, charakteryzujgca sie fagodnym wzrostem
stezenia metabolitow, ktorzy do tej pory pozostawali bezobjawowi. Do te] pory wykryto 470 mutacji. 53 one
wysaCe heterogeniczne i genotypowo-fenobypose korelage 53 ciedie do uchwycenia [56, 12].
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Rysunek 1. Metsboliczne wepotmleinost MBMA i PA

Powstajgce kwasy organiczne, bedace produktami nieprawidlowsgo metabolizmu  aminokwashw
rozgatezionych, blokujg synteze M-acetyloglutaminiany, akbywatora enzymu CP5-1. CP5-1 to pierwsTy e nzym
cyklu mocznikoweso, ktory warunkuje ureogeneze. Zablokowanie cyklu moznikowegs skutkuje niemaznostg
konwersji amoniaku do mocznika i co = tym idzie hipe mmonemig.

Ponadito, zablokowanie przemian cykdu mocnikowego wigie sie takie z zablokowaniem s przeionego z mim oykdu
krebsa, awiec brakiem wybwarzania energi przez komorki.



Analiza problemu decyeyjnego dia produkty laczniczago Carbagliu® lnwes kargiuminowy] w il ecaeniv hipere monemii spowocowana)
iwascg izowalenanowy, kwoscg metylomalonowyg fub bavasicg propionoawg

DS —

& CERTARA DORMERNT

OUTCOME: inhibition of ureagenssis
beadding to hyperammonaamia Uvea

Lirea l:':il:h
Rymunek 2_Wheorna hipersmonemis w kwescsch crganicenych
2.4. Rozpoznanie i obraz kliniczny

Rozpoznanie najczescie] nastepuje podoczas pierwszeso zdarzenia dekompensagi w okresie noworodkowym
Opiera sie ono na prezentadji klinicane] i na analizie kwasow organicznych w osoczu iflub moczu za pomocg
chromatografi gazowo-ceczowe] | spekirometrii masowej. Czesta objawy kwasic organicanych u nowonodkw
53 blednie interpretowane jako sepsa, encefalopatia niedotlenieniowo - niedokrwienna lub zatrucie lekami
(podawanymi matce wczasie porodu). Stad unowor odkow w cie &im stanie klinicznym i/Tub podejrzeniem sepsy,
kwrasice organiczne nalefy uwzglednic w diagnostyce réZnicowe]. Diagnostyke w kierunku kwasic organicawdh
nialedy przeprowadzic u kafde go noworodka /dziecka u ktorego wystapita:

- kwasica metaboliczna (z podwyiszong lukg anionows |,

- podwyiszony podom miecan o,

- hiperamone mia,

- leukopenia, matophytkowost, niedokrwistosc,

- ciata ke tonowe w moczu [27, 48]

Badania obejmujg oznacmnie organiceny ch kwasow w moczu, aminoksasow we knai, moczui phynie mazgowo-
rdzeniowym, profil acylokamityn w suchej kropli krwi | catkowite] osoczowej homaocysteing ktora wmozlvwia
raZnicowanie miedzy rofnymi typami MMA. Poziom kwasu propionowego jest podwyiszony w kwasicy
metylomalonowe | propionowe). Kwas metylomalonowy nie jest podwyiszony w PA | tym samym pozwak
rozroZnic MMA od PA za pomocy analizy kwasow organicznych w moczu. W profilu acylokarniymy
propicnylokamityna jest podwyiszona, ale nie jest ona specyficzna i nie pomaga odroZnic MMA | PA
Metylocytrynian i kwas 3-hydroksypropionowy 53 obecne w obu zabuwrzeniadh. W MMA podwyiszona jest
metylomalonylolkamityna (omer CA0C], natomiast w P& propionyloglicyna, tighflglicyna, 3-hydnoksy-2-metyu,
oraz 2-metyloacetoodan. Analiza aminokwasow owykle wykazuje podwyZsone ste zenia glicyny i lizynywe kns,
maczu | plynie mozgowo-rdzeniowym. Brak niedokrwistosd megaloblastyzne) ze zwiekszong MCV
i podwyiszona homocysteina w OSOCZu roZnicuje MMA 2 niedoboru witaminy B12 od zaburzen
wewnatrzkomarkowego metabokzmu kobalaminy Oznaczanie liczb nieparzy stych diugotancuchowych kwasow
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thuszczowych [OLCFA) w blonach erytroortow lub osoczu stanowi dodatkows disgnostyke i jest wykonywana
tylkow nielicanych przypadiach [17].

W kwasicy mowale nanowe] znaconie podwyiszony jest poziom izowalenylokamitymy we: knwi i izowale ryloghommy
w moCzu. Waolny kwas izowalerianowy we krwi podczas epizodow ostrej dekompensadi metabolicme] mode
osigpnac wartosci kilkaset razy wyZsze niZ normy, nie przekfada sie to na wartosc diagnostyczng 2 powodu
szybkiepo sprzegania z innymi zwigzkami. Charakterystyczny zapach spoconych stop” wystepuje u niemsl
wszystkich pacjentdw w chwili rozpoznania. Tandemowa spekrometria mas (M5 / M5} | obliczenie stosunku
izowalerylokarmityna do oktanoilokarnityny, butyrylokamityny lul propionylokarnityny we krwi jest obemie
wykorzystywana do wyknywania VA zanim wystapi3 objawy klinicne [56].

Tabels 2. . Podssmosanie wytypcaych dot. disgnostyla lowesic organicznych [348]
L. kmmnityna, ] )
Krew — omacanie metods Tdif?"m- Tilm.ina propiomyolzmityna T ﬂ'l.luln'"twi
M5/ M5 T propionylokamityna ic3) A
€31 G
T bowas 3-0H-
Moz — omaczenie kwesow propicnowy, T kwasy metylomalonowy, . .
o e e e
=] metylooyt rynowy, metylooytrymoeey ey
ketonuria
En:'i_ml T gicyna, T alanina T glicyna, T alanina
analiza genw MUT analiz genu VD, oesta
i inmych genow mutacjz 3320-T [AZBIY)
Badsnis molskulsme gy PCCA i PCCH ZaangRIovemych wkrywana w badaniach
w mietzboliznie preesiewoanych wd TH
knobxal armirmy mmﬂ alledi
zabur=enia @burzenia
D A riini metaboli biotymy. metabolizmu
hipu;:-:g:-.-.i; kobalamirny, niedobor
niie ketobycma witamiry B12

Kwasice organiczne nalefy odrodnic od zaburzen cyklu mocznikowego (ang. wres oycle disorders, UCD)
w przebiegutych schorzen wystepujg objawy neurologiczne i hiperamon emia. Obecnost kwasicy metaboliczne]
i ketonurii sugeruje kwasice organiczng, podczas gdy zasadowica oddechowa czesto wystepuje w UCD.
w diagnostyce réZnicowe] waine jest rdwnied wykluczenie hiperglikemii nicketoniowej [20].

Tabeln 3. Podsumowsnie ramic w porametrach dingnostycmych kwesic orgonicemgch [PA | MMA) | mburzen opldu

mocmikowego [20]
o - Kwmsica propicnows [ Znk an oyl ik
Hiperamonemia £+ =+
Kwesica + 5
Ketonuria &+
Hipoglik=mia -

Podwyisromy poziom mbeczanow +
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) Kwesica propionowa [ ——
PodwyFonny poziom A5T i ALT - +
PodwyEonny podiom lbassy moczowego + -
Obnizona liczha krwinek czrwonmgch + -

lako uvzupetienie wykonuje sie oznaczenia mutac)i genetycamych zwigzanych z wystepowaniem kwasc
z potwierdzeniem wystepowania danych mutacji u rodzicow doie dka w celu potwierdzenia rozpoznania i / ub
pomiar aktywnosc enzymow wleukooytachlub hodowlach fibroblastow [27, 49].

Niektore niemowleta 53 disgnozowane na podstawie badan przesiewowych zanim nastgpi zdarzenie
dekompensacyjne. Badania nad skutkzmi kwasic organiczmych @ wykoroy staniem damych z europsjskiego rejes
chorob metabolizrydh (ang. European registry and network for iIntoxicotion type Metobolic Diseases, EIMD)
pokazujg, 22 u niemowlgt, u ktorych zdiagnozowano O4 w badaniach przesiewowych noworodkow, 52%
noworodkow z MMA bez odpowieda na kobalaming, 67% z MMA z cdpowiedzig na kobalaming | 49% z P&
choroba przebiegata berobjawowo do & dniach fycia. Pacjend 2 O& wyknytymi poprzez badania proesiewowe
maja wieksze szanse na normalny rozwoj | rzadzie] majg zaburzenia ruchowe, chociaZ zaburzenia ruchowe
i metaboliczne uszkodzenie mozgu mogg wystgpicw kaidym wieku [17].

Analogicme wnioski plyng z badania Dionisi-vici [15]. W badaniu oceniano Smiertelnost, rozwoj
neurokognitywny i powikiania wielonarzadowe w grupie zdisgnozowanej na podstawie objawow kliniczych
i diagnozowanych poprzez preesiewowe badania nowono dkow .

Grupa pacjentow zdiagnozowanych na podstawie objawdw klinicznych obejmowata 29 pacjentow szpitala
Bambino Gesu w Rzymie. U 24 pacjentow [E2%] pojawily sie objawy w ciggu pierwszych 28 dni Zycia, w 5
przypadkachobjawy pojawily sie painiej.

Ogdtemwskaznik smiertelnosd wyniost 51% wgrupie o noworodkowym poczatku choroby | bytznacaoo wyesy
W pOrownaniu z grupg o poniejszym poczgthu choroby, pdzie nie odnotowano zgonow. Olkolo 40% padentow
mmarto podczas pierwszego epizodu dekompensacji lub przed drugim rokiem Zycia. Prawidiowy rozwoj
neurologiczny obsersowano u 60% pacjentow przed 2 rokiem Zycia. W pomniejszych latach wiekszosc died
dotknie tychchorobg wykazywata znacme pogorszenie zdolncsd pozrawczych lub odnotowano 2 gony. Wskamik
smiertelnosd wzrist do 62%, a prawidiowy wynik neurokognitywny odnotowanotylko w 27% pacjentow.

Pacjenci zdiagnozowani poprzezbadania prresiewowes noworodkow stanowili rupe 18 pacjentow [11 pacjentow
w Australii, 7 pacjentow oraz w Monachium, Niemcy).

Sredni wiek w momencie rozpoznania to 4 dni, ponad 50% pacjentow bylo juz w momencie rozpomnania
Smiertelnost noworodkdw w tej grupie pacjentdw byta istotnie statystyczna niisza nii w grupie pacjentiw
diagnozowanych na podstawie objawow kliniczrych [p <0,03). Odnotowano tylko dwa przypadki smierteine.
wiyniki neuropoznawcze byly prawidiowe w §9% przypadkow, ze srednim wiskiem w obserwacjitych pagentow
wynoszacym 1,7 lat. Przebieg kliniczny byl bardzie] stabilny niZ obserwowany w grupie pacjentow
diagnozowanych na podstawie objawowklinicznydh, z rzadszym nawracaniem e pizodow dekompensacji[15].

Diagnostyka kwasic organicznych: metylomalonowe|, propionowe] i izowalerianowej jest dostepna w Pole
w ramach programu badan przesiewowychnoworodkow na |ata 2015-2018 [38].

2.5.Przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

W wiekszosci praypadkow poczgtek choroby nastepuje w okresie noworodkowym, ale mofe rownies wystpic
poZniejsza prezentacja | wystapienie objawow w pierwszych latach Zycia. Objawy klinkczne s3 niespecyficme.
W postaci o poczatku w okrese noworodkowym objawy manifestujg sie juz w drugim dniu Zyda [wciggu deoch
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tygodni w przy padku IVA]. Naste puje pwaltown e pogorszenie ogoinego stanu kliniczne go, objawy poste pui od
niespecyficznych, =kie jak slabe ssanie, odmowa jedzenia, wymioty, nadmierna uirata wagi, wzdeda brzucha,
po szybko postepujgce neurologicznego manifestacje. Nale #y do nich uogdinione hipotonia, letarg | drgawki. Pray
braku cdpowiedniezo leczenia, pacjenci przechodzy w stan spigczhi z obrzekie m mozgu, nastepuje niewydolnost
oddechowa, hipotermia. MoZe nastgpic zgon w ciggu kilku dni lub rozwinac sie trwale uszkodze nie mozgw
Podczas prezentacgi objawdw klinicznydh wyniki badan laboratoryjmych wskazujg na utrzymujaca sie kwasice
metaboliczng, ketoze, luka anionowsy i hiperamonemig. PoniewaZ rokowanie jest silnie uzrale fnione od czasu
trwania spigczki i szczytowepo stedenia amoniaku we krwi, pacjenci muszg byl szybko zdiagnozowani i leczeni
[17].

Poczgtek choroby przejawiajgcy sie w okresie noworocdkowym owigzany jest z najcigiszym proebiegem
i najstabszym rokowaniem. chorzy z podtypem cblé majg wyiszy wskainik smiertelmosd i powikbn
neurologicemych niz ci z poditypemi cbla [53].

Pacjenci z fagodniejszymi postaciami molowanego MMA (mut- lub zabwrzenia kobalaminy & [cbhia)
lub & {cblg) [27] lub P& mogg nike przejawiac objawow kfinicznych do pozne] fazy niemowlectwa, dziecinstwa ub
dorastania ]49]. ChodaZ definiga wozesnego i poZnego poczatku nie pozostaje dokiadnie okreslona w ramach
OA, Heringer i inni klasyfikujg pozng chorobe w przypadku wystgpienia pierwszych objawow klinicznych pom
okresem noworodkowym |pienssze 30 dni Zyda) [23].

W poznych postaciach, obraz kliniczny jest bardzej zmienny, poczgwszyod stanu zagrozenia fHyda, encefalopati,
po obraz przerywany lubs przewlele objawy. Maleig do nich sporadycne ataksja, zaburzenia behawioraine,
zaburzenia odiywiania z selektywng odmowg przyjmowania pokarmdw bogatych w biatko, anoreksj,
nawracajgoe wymioty, jak réwnied opozZnienie neuroroewojowe . Nawroty 53 zwykle wyzwalane przez stresujgoe
wydarzenia, ktdre stymulujz endogenny katabolizm lub nadmie me przyjmowanie pokarmow bogatobiatcowydh
Rokowanie jest korzystniejszeu chorych z péznym pocatkiem choroby [14].

Zarowno w okresie noworodkowym, jak | w latach pomniejszych, przebieg kiniczry jest zdominowany praez
ryzyko ponownego wystgpienia zagraZajgoych fyciu epizodow dekompensagi metaboliczne]. Crestotiwos
dekompensacji metabobcznych jest najwyisza we wozesnym driecinstwie, a nastepnie maleje wraz 2 wiekiem.
Wezesne oznaki dekompensadi, jak odmowa preyjmowania pokamow, wymioty | ketonie nale#y niezwhocnie
rozpoznac | wdrofyc odpowiednie poste powanie, poniewas reprezentujg one potendalnie smiertelne zagrodenis
lub ryzyko nieodwracalnych uszkodzen newrclogicnych. Mimo wdroZenia postepowania opartego na
najlepszych praktykach, wtym na diecie ograniczone] w biatiko, suplementagi karnityng (i/lub glioyna w nva), d
pacjenci czesto doswiadzajg dekompensaci metaboliene] podczas fagodnej choroby wirusowsj lub innych
zdarzen, ktore powodujg stres fizyczny lub emocjonalny, takich jak zabiegi chirurgiczne lub interwencgne.
Ograniczone doniesienia wskazujg, 7& u pacjentow moie nie utrzymywal sie wystarczajaca odpowieds
humoralna, aby swalczyc infekde wirusows. W przy padku chorob wspadistniejaoych, zwykle wykazujg mdiosd
i wyrnioty, poste pujacy anore ksje, e ncefalopatie, w badaniach laboratoryjnych prezentujg kwasice metaboliczng,
ketonurie, hiperamonemia, pancytope nia i zaburzeniaele krofitowe [14, 17].

Tabeln 4. Prezentacja objmswow Iini comych w postec ostrej i proewle kiej kwasicy propicnowej | metydomalonowej [4]

Postac ostra Postal preewlekds
Obraz Mdiniczry jak w preebiepu sepsy, niewydolnos — ki i obi
hiperwentylacia Coeste epizodyczne charakterystyczne oznaki | ohjawy
Ut memmasnany:
Zmieniony poziom Saiadomasci [od letargu i s=nnosc I.H::i H":.:q:

po spigczke} nadadujacy zapalenie mognu lub zatrucie ea . . . . . ..
e nlkcami . . OpoZnienie wrozwoju (trdnosc w uczeniu S,
adurzj - niepeinosprawnost intelekiualnal,
na:nd!'.rd 2 mhur==nia Pﬂ:.l.mﬂi:, dhystonia,
mburzenia poruszm=nis castoe w PA] mapachy drgawhowe,
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wystepowanie epizodow podobrych do udarow z=nik ne rwu werokowse Eo,
[constmme w WIVLA) objzay peypchiztrpezne (hal ucynacje, ataki psychotycme |
Ukdind p-olasrmowey
Aawr=cajsre wymioty z evasicy etonows,
Udnd polarrmawy atypowe zachowania fywieniowe (snoneksja).
wymiioty, zaburzenia w preyjmowaniu pokanmiow brak prawidbowego rf'“'"fi” | wrosu,
zaparcie,
palenie troastki
nEUtropE iz, pancytopenis . :h:l pancy I[rmkii
Udemd s=roown — nacopmiowy Ulded s=rcowe — naczynicwy
ostra niewydolnost serca (zhowmie Deigzana kardiomiopatie,
z wystgpowsniem kardiomiopatii) wydhsony odstep OT w mpise EKG
arytrie

Przewlelda niewydolnost nerek [cze stera w NIV,
mpalenie tory, utrata shuchu

Majczestsze powikiania wiome:

# opoinienieintelektualne. Czestost wystepowania niepeinospawnciintelekhslneg waha sis od clolo
35% do 76% w zale Zznosciod kohorty [15, 18, 19].

# zmiany w obrebie zwojow podstawy czaszki. Pacjend z PA 53 predysponowani do wystapienia zmian
w obrebie podstawy czaszki, swlaszcza podczas epizodow ostre] encefalopatii lub niestabilnosd
metabaolicznej. Zmiany mogg byc poprzedzone ostrym epizodem prrypominajgoym wdar | manifestug
sig jako zmieniony stan psychicay, dystonia lub hemiplegia [3 3, 36].

# napady drgawkowe od notowanow 13% -53% i nieprawidiowosciach EEG u 40% -63% os0b z PA [49].

#  niewydolnost nerek; wszyscy pagend z izolowang kwasicg metylomalonowg, nawet 2 apodng postacs,
53 Zagroeni rozwolem niewydolnosd nerek [31].

# kardiomiopatia jest czestym powikianiem PA. CzestosC wyste powania wahata sie miedzy 7% a 24%
w raznych kohortach [15, 21]. Wiek rozpozniania PA, czestost dekompensadgi metaboliczne] i reszthows
aktywnost enzymatycmna nie koreluje z obecnosdg / brakiem kardiomiopatiiu osob z Pa [21]
Kardiomiopatia moie prowadzic do niewydohosd se n@ i moze by zwigzana z naglg smiercig.

#  nieprawidtowosd rytmu serca. PrzedhuZony odstep OT jest czestowykrywany u osobz P& [49]. MoZe o
byt zwigzane z omdleniem, arytmig i zatrzymaniem akcji serca [18].

# zapalenie trzustki (opisywane u 3%-18% os0b) moZe by nawracajgce | moZe wystepowad z anoreksa,
nawracajgce nudnosd | bale braucha [15, 18]. U niektarych osob nawracajgoe zapalenie troustki mode
prowadzic do cubrzyoyinsulinozal ezmej.

# system odpormosciowy. Wzesne dane refrospektywne sugerujg wysoks czestosc nawracajgoych
infekcji u 0% -80% pacjentow [49]. Czynnikami predysponujacymi do powikian chiorsb mmkazmych jest
dysfunkcja immunologicna wywolana przez metabolity kwasu propionowegoe, cewniki zatoZone na
state (np. linke centralne), c 2ecte hospitalizagei potencjalne niedobory Hywieniowe spowodowans praes
modyfikacje diety.

# neurcpatia nerwuwzrokowego wystepujew 11%-25%. Poczgtekneuropatii wzrokowe] mode by ostry
lub podstepny; dalsze pogorszenie mode wystgpic podcas dekompensadji metaboliczne] wywotanej
infekcjg lub zabiegiem chirurgicznym [20].
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Tabeln 5. Czestosr wystepoamnia objmste obse rwowsnpch w MMAJPA [4]
. = .
Objaa
MMA PA
Opdinienie w nonsoju 25-65% 50-100%
Encefslopatia Comta ""dlmﬁ ;_::'"'"“' 21-30%
Hipatonia Birak danych S6-100%
Mapady drgmwkowe [ padecie 16-53% 25-53%
Inbvarzenia muchu 30-45% A
Metsboliczne incydenty
udaropodobne | zmiany w jadrach do35% =10 preypadhie
podstmamych
Zmnik nerww werokowesgo Pojedyncze proypadid =10 preypad ke
Ohjmwy neuropsychistrpemne rzadkie readkie
Przewlekin niewydolnast nerek 28-47% 2 preypadic
Kardicmiopatia Kil ka proypadidw 823%
Wipdluiony odstep OTc Mie odnotowano 37 proypadiow
Zopalenie trousthi 22 proypadki T przypad ko
Miedobor odpormosd rzadkie readkie

rokowania 53 ogdlnie stabe pomimo pozomie skutecznej terapd dietg niskobiafkows i karnityng, z wyjgtkiem
pacjentow z odpowiedzig na witaming B12 (gtownie MMA cbla), ktorzy, jesli zostang zdiagnozowani i leczeni
w odpowiednim czasie majg lepsze rokbowania. Wczesne wykrycie i szybkie wprowadzenie leczenia zmniefss
smiertelnostw pierwsoym robu fyda i zwieksza praeiyce we wozesnym dziednstwie. State monitorowanie stanu
pacjenta i scisle przestrzeganie zalecen dotyczacych diety pozwala mmniejszyc liczbe ostrych przefomdw
przebiegajgoych zhiperamonemig, co zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystgpienia uposledzenia umystowegn.
Jednakie odsetek pacjentow z zaburzeniami rozwoju poznawczepgn wirod pacjentow z cierpigopch na kwasice
organicznewcigs pozostaje wysoki. Opoznienie rozwojows i pdzne powikiania mogg byd nadal widoone pomirmo
wdroZenia odpowiedniego postepowania. Nadmieme opraniczenie spofycia biafka, zardwno w postaci biala
naturalnego jak nownie w postaci preparatow biatkowychz obniZong zawartoscg aminokwasow propiogenmych,
prowadzi do niedoborow skiadnikow odiywezychi przekiada sie na nieprawidiowosd w rozwoju pacienta
NiedoZywienie wraz z niedoborem biatka stanowi powainy czynnik ograniczajgcy u pacjentow z kwasicami
organicznymi. PrzedhEone niedodywienie u matych dded moze mieC wptyw na stan psychicznyi moie prowadsc
do trwatego zahamowania warostu. Pacjend z kwasicami organicznymi 53 naradeni na choroby kosci, relasasa
osteopenie | osteoparoze [58]. Podobne wnicski phyng z badania Daly | wsp 2016, Praca stanowi przeglad spodyca
pokarmowego 14 dried z kwasicami organicznymi[PA n = B, MMARD =5, WA n = 1) Zywionych dojelitoso (= 90%
zapotrze bowania na energie). Czternasciono dziedi [siedem dzewcat, siedmiu chiopoow), wszystkie karmione
przez zgiebnik nosowo-Zotgdkowy (otrzymujgce 90% zapotrzebowania na energie przez karmienie dojelitowe).
Sredni wiek w momencie przeprowadzenia badania wynosit 6,5 roku {=kres 2-16 lat). Wiekszost zostala
adiagnozowana w Ciggu piervepo tygodnia Zyca (n = 13) (2 wyjgtkiem jednego driecka w wisku 7 miesieoy]
Dwoje drieci zostato zdiagnozowanych w cigeu 48 godzin od urodzenia z powodu wozesniejsych zgondw
rodzenstwa.
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Mediana poboru enengii wynosita tylko 72% (zakres 33-137% szacunkowego sredniego zapotrzebowania (ang.
estimoted overoge requirement, EAR) woparcuo zalecenia brytyjskiego ministersbwa zdrowia (ang. Departrnent
of Heglth, DH). Spefniaton EAR tylkow pieryvsrydh 6miesigcach fycia. Obsanwowano statystyconie istotny spadek
spoIycia energi w przedaale od & miesiecy do 3 lat o 25% (p <0,05] i od & miesiecy do 5 |at o 40% [p <0,05).
Pobor enengii byt rowniez nizszy niZ zalecenia FAD / WHO / UNU 2 2001 roku w d3ed w wieku 2 lat. Wsrystise
dzieci otrzymywaty takie preparaty o niskie] zawartosci biafka. Catkowite spofycie biatka pordwnano
z bezpiecznymipoziomami wg WHO / UNU (2007). Srednie cafkowite spodycie biafia [naturainego i pocho dmce
z preparatow z obnifona zawartoscig aminokwasow propiogennych) speiato lub przekraczado minimaine
wymagania dotyczacebezpiecznegospoiyda biztek. Biafko pochodzgoe z preparatow spedjalneso prze maczenia
ywieniowapo stEnowilo mediang 21% [14-28%) cafkowitepo spofycia biatka dia dzieci w wieku miedzy 6
miesigcem i 5 rokiem fycia. Pomiedzy 6 miesigcem a 3 rokiem #ycia, mediana dla biafka pochodzcegn
preparatow specalnego pranacenia Zywieniowego werosta o 28% [95% CI 3.0-52,5) (p = 0,03). W przedzde
wiekowym od 6 miesiecy do wieku 5 lat mediana cafkowitego biafka (natu rminego i z preparatow specjainego
przeznaczena hywieniowego | wynosita 36% (15-67%) FAD / WHO/ UNU (2007 ).

Mediana [zakres) dla pomiar wysokosc/dhugosi w przedziale wie kowym od 3 miesiecy do 16 lat wynosita -1,7
(0,6 do -3,5], a wagi dla tego wieku wynosida -1 [+1 do -2 4). Wsryscy pacjend mieli ujermny wynik pomizn
wysokosci/diugosd, bez poprawy w zakre se tego parametruwraz 2 wiekism. Wiynik BMI 2 wynosit 0,9 [+2, 7 do -
0,8) i pozostat dodatni z wiskiem, z mediang 0,8 {-0,2 do 2,2]. Rozwoj fizyczny tych dzieci byt gorszy niz ich
zdrowych rowiesnikow, co moghe wynikat z niskiego poboru energii (chodaZ przyrost masy byt dodatnil,
niedoboru niezbe dvychaminoksasow | cynku, dysfunkcjimitochondrialmych, dysfunkcji nerek wiMBA i czestych
hospitalizacji zakidcajgcych normalne odiywianie. 11 z 14 dzieci misto ograniczong aktywnosc fizyczng i aby
unikngt przedhgajacego sie postu, karmiono je takie w nocy, co prayceyniato sie do dodatkowego spodyca
energii. Postepowanie tkie podyktowane jest obawsg, fe niskie spoiycie energii moie prowadzic do
dekompensacjime@bolicone] [13].

Przytoczone powysse dane przedstawiaj, i leczenie pacjentow z kwasicami organicznyminie zaweza sie tylo
do leczenia epizodow dekompensagi metabolicznch Oczywiscie stan dekompensacji metabolicnej
przebiegajgcy  hiperamonemia, jako stan zagroZenie Iyca wymaga szybkiego i skuteconego dziatania w celu
obniZenia poziomu amoniaky do bezpiecznego pozomu, jednakfe raberpieczenia normalnego rozwoju dzieda
poprzez zwiekszenie podaiy biatka naturalnepgo i odblokowanie | aktywacje cyklu mocznikowego celem
zabezpieczenia przed hiperamonemig stanowia rownie waine cele diugoterminowe.

2.6.)akosc Iycia

Pomiar jakosci Zycia zwigzane] ze zdrowiem [ang. health related quality of life, HROoL) jest metod pozwalaaog
oszacowal wplyw warunkow zdrowotnych i sposobu leczenia na stan psychospoteczny. Badanie Splinter i wsp.
[54]. Miako dwojaki cel:

1. pomiar HROOL udziec i rodzin dotmistych MMA 3 pomocg Pediatryznego Formularza Jakosc 2eca
[ang. Pediatnc Quality of Life lnventory, PedsOL),

2. doocenywphyau przeszzepuwgtroby (ang. iver tronsplontotion, LT) na HROoL.
W badaniu cdpowiedri udzielali rodrice/opielnowie dzied z potwierdzona diagnoza MMA. Pytania dotyceyly
zarowno demografii, stanu klinkznego pacjenta [pytania o kryzys metaboliczny, hospitalizacje (liczba, dhusost
najdtuisze] hospitalizacji], liczba przypadkow naghych, biefgce interwencje zwigzane z MMA: Iywnosc f
suplementy, przewkkda hemodializa, Zywienie przez rurke gastrostomijng, rozwaj dziecka (obawy dotycmce
rozwoju, 10, oraz informade specyficone dla przeszzepu(rodzaj preeszicze pu, komplikage).
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Aby ocenic HROOL dzied z M2, ich wyniki zostaly pordwnane ze srednig punktady dzied adrowych | dzied
dutkllqrfchuhlﬁpnprmepn .nhl,'u-::erlc HROoL rodzin z dzieckiem dotknigbym MpA , ich punkiacja zosaa
pordgwnana ze srednig ocen rodzin z dzie omi z chorobami proewlekhymi i wadami wrodzonymi.

Drieci 2 MMA miaty nizszy sredni wynik (srednia = 64,5) w skali podstawowej PedsOL niZ zdrowe dzied | Srednio
= B0,9) i dzieci po LT w przypadku wskazan innych niZ MBA (Srednia = 77,3). Wyniki dla obszarow:
funkcjonowanie spofeczne oraz komunikacja byhy nizsze dla dzieci z MMA (funkcjonowanie spofeczne 598,
komunikacja 55,9) niZ dzieci z przeszczepami narzgdow litych (funkcjonowan e spofeczne 76,5, komunikada
76,9). Majniisze wyniki odnotowano w domenie funkcjonowanie spoleczne [srednia 59 &) i funkcjonowanie
w szkole |srednia 59,9).

Rodziny z dzeckiem dotknietym MMA miaty nizszy sredni wynik (Srednia 62,0) ni rodziny z dziedmi z cie3dmi
chorobami przewlekiymi, ktdre przebywaly w zakfadach leconiczych (Srednia £1,0). Sredni wynik rodzn
z dzieckiem z MMA byt pordwmywalny ze srednim wynikiem dia rodzin z dziecmi z przewlekiymi chorobami
przebywajgoymi w domu |srednia 62,5). W porownaniu do tej grupy, rodzing z MMA miat nieco niZsze wyniki
w funkcjonowaniu poznawczym (65,7 w porownaniudo 74,1), niepokoju (50,5 w pordéwnaniu do 56 8), o=z
uposledzenie codziennych czynncsci (48,9 wstosunku do 51,9, a znacznie nizszy wynik w relacjach rodzinmch
(61,3 w porownaniu do 79,0). Majniszy wyniki cdnotowano w codzienmych czynnosdach (srednia 48 9)
i niepokoju [srednia 50,5). Powyisze wyniki wykazaly, 72 HROoL diieci z MMA jest znacznie obnizomy
w porownaniudo dzieci zdrowych oraz dzieci po LT. Najbardziej negatywny wphyw choroby zacbserwowanona
funkcjonowanie spofecne | szkolne. Odpowie dzi rodzicow / opiskunow ujawnity, 22 dzieciz MMA napotykag na
szczegdinetrudnosd w komunikacii z dostawcami ushug medycznych.

HROQoL rodzin z doieckiem z MMA jest najbardziej obnidony w domenach: funkCjonowanie poznawcs,
zmartwienie i uposledzenie codziennych czynnosd oraz w relacjach rodzinnych. Zmartwienia i uposledzenie
codziennychczynnosd wywart najbardziej ne gatyamy wphyw na HROoL rodzin. Rodzice / opiekunowie wyrazi
obawe, & rodzinne czy towarzyskie bedy skutkowat epizodem dekompensaci metabolizne], ktory mode
prowadzic do uszkodzen neurslogicznych i Smierci.

Wplyw LT narodziny | dried dotkniete MBMA

Hie bylo statystycznie istotnychramic wwynikach miedry dziecmi z MMA poprzebytym preszcepie i bez nisgn,
jednak wiekszoil rodzicow [/ opiekundw raportowsta pozytywne skutki LT. Na pytanie ,czy przesazep
pozytywnie lub negatywnie wphynaf na rozwoj dziedka, 93% rodricow / opiekundw odpowie driato, fe przeszep
miad pozytywny wplyw na rozwoj doedca [54].

Transplantacja wigie sie z wysoks smiertelnoscdy okolooperacyjng | ryzykiem powikian newclogicmch ke
obejmujg takze zaburzenia oddechowe i ruchowe. Procedura chirurgicznau pacjentow z kwasicami organicmymi
stanowi czynnik ryzyka wyzrwolenia dekompensadi metaboliczne]. Dwuletnie przedfycie pacjentow po
przeszczepie watroby wynosi okoto 609 (2 -letnie przefycie PA <50%, MMA 66%), ale jakosc fyca osob, kiore
przeiyly, jest wyisza, pomimo, Z2 transplantacja tylko czesciowo koryguje niedobory enzymatycznie. Epizody
dekompensacji metaboliczne] wyste pujg rzadziej, pacjend wykazujg wiekszg tolerancje na biafko i mniej
restrykoyjna diete [52].

2.7.Epidemiologiai obciaienie chorobg

Czestosc wystepowania kwasicy metylo malonowej w Europie szanuje sie pomiedey 1:48 000, 3 1:61 000 urcdzen
[4, 24]. W opiniie ksperta klinicznego prof. ). KsigZyka, szacowana populaga chorydh na MMA w Polsce to 4 osoby
[42].

Czestosc wystepowania kwasicy proponowej na swisde jest szacowana pomiedzy 1:50 000, 31 :100 000 2ywych
urodzen [4, 24]. Chorobowost wynosi 19 na 1 000 000 osab [24]. W niektonych kjach choroba ta wystepuie
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czeicie], miedzy inmymi w Arabii Saudyjskiaj | wynosi 1: 2 000 do 1:5000 Hywych urodzen[4]. Licha patjenttw
z P& w Polsce oszacowana przez eksperta klinicznego prof. ). Ksigiyka, wynosi 10osob [42].
Czestosc wystepowania kwasicy izowalerianowej szacuje sie na 1:250 000 [dane dla Standw Zjednoczonydh).
W populacji europe jkiej chorobowost wyniosi 1 na 100000 [24].

Tabeln 6. Liczebnos polsdej pnpd.:iuwiiclq:u‘lnﬂrimr: prof. ). Ksgaglkn [53]
Liczhe cesob we Polsce z oc=nianmymm

Walazmnie Liczba nowsrpch mchorowan w ciggu rolou

weknznni e
Kwesicn izowamslerionows 5 i
Kamsica metydomal omows 4 .
Kwnsica propionows 1y .

Tabeln 7. Liczbha noworodionw, u ktcrych w kstach 2015-2017 w ramach programu polityld zdrowotnej pn. , Progrem badan
preesiewowych noworodkow w Polsce na lota 2015-2018" stwierdmno wystapienie roadkich wead metsbolicaych

iwerweno do daloej disgnostyld lub leceenia mpobiegmecego [53]
Liczha noworodkow wenwanpch do dalzej dingnostyki lub leczenia
. pobiegmsczega
Wislewmie

M5 2016 a7

Kwesica izpswml evianowss 5 4 o

Kwmsica metylomal omowa 2 2 z

Kwmsica propionows 0 o o

Szczegolowe oszacowania liczebnosd populaci docelowej przeprowadzono w ramach zatgczonej do wninsku o
rafundage analizy wphywu na budzet [32].

2.8. Aktualne postepowanie medyczne

Podstawowa strategia leczenia pagentow z kwasicamiorganicznymi polega na odwroce nie katabolizmu popraez
zaprzestanie podaiy biatek i wigczenie doZyinych plynidw zawierajaoych niebiatkowe 2rodo kalorii.

Choroba zwigzana jest z epizodami dekompensacji metabolicznej, konieczne jest wtedy jak najsrybee
rozpoczecie leczenia. Zalecenie kliniczne wskazujy na koniecznos wdrofenia leczenia nawet przed
potwierdzeniem dizgnozy. Polega ono na ustabilizowaniu stanu pacjenta poprzez wstrzymanie podady bizla,
dozyine podanie glukozy | ewentualnie karnityny oraz wyrownanie zaburzen jonowo - gazometrycamych
Catkowite zaprzestanie podazy biafka trwa rwykle nie wiecej niz 24-48 godzin i jest stopniowo proywracans,
w zaleinosci od rownowagi kwasowo-zasadowej pacjenta | wynikow innych testow laboratoryjnych. Po
ustabilizowaniu stanu pacjenta kluczowe maczenie ma dieta ubogobisfkowa, wiaczenie mieszansk
suplementujgoych niezbedne aminokwasy oraz podawanie karnityny. U pacjentow, ktorzy odpowiadag na
leczenie witaming B12 stosuje sie rowniez hydroksykobalamine.

Poniewaz liczba ostrych dekompensadi ujemnie koreluje z ilorazem inteligendi u pacjentow z PA, szyblo
wdroZone odpowiednie leczenie kryzysow metabolicziych stanowi wazny etap interwendi w celu uzyskania jak
najle pszych efektdw kliniczmych.

Epizodom dekompensagi towarzyszy hiperamonemia, jedno z najcieiszych zdarzen zagrafajgcych Zycu
w przebiegu kwasic organicznych. Zastosowanie wymiataczy amoniaku, jest nadal przedmiotem dyskusy,
poniewa? istnieje ryzyko zwickszania wewngtrzmitochondriainej akumulacji estrow Co& oraz dalszego
zmniejszania ich dostepnosd. Wytyczne rekomendujg podanie tw. wymiataczy amoniaku (benzoesaniu sodu,
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fenylomaslanu sodu) lub rozwaienie podania kwasu kargluminowego. Jezeli nie jest moiliwe ustabilizowanie
poziomu amoniaku we krwi koniecone je st rorpocece dializowania.
Podstawowy cel Hywieniowy u pacjentow z 04 to modyfikacia diety woelu kontroli preyjmosamych substratw
propicgennych (izolewcyna, walina, metionina i treonina), zapewnienie prawidiowe] syntezy bixdek
i umoiliwienie normalnego werostu, zapobiesanie katabolizmowi biatek i niedobondw aminokwasow. W celu
uniknigcia niedoborow niezbe dhych aminokwasow konieczne jest czeste monitorowanie amin okWasowosDOE.
5cista dieta i regularne monitorowanie stanu padjenta jest niezbedne przer cate fycie. W Tabek 8 zestawiono
zalecane poziomy spofycia biatka i energii dla roinych grup wiskowych wg FAD/WHO/UNU 2007. Pacjend z P4
i MMA wymagajg suplementacji karnityng, aby zapobiec witdrnemu niedoborowi karnityny (L-karnityna,
podawana doje litowow dawce 50-100mg / kg / dobe ). L-karnityna pe fni waina funkcje odiruwajaE, eliminugc
toksyczne metabolity oraz zwiekszajac pule wewngtrzmitoc hondnalnego koerzymu 4. Pacjend z VA wWymagag
dodatkowo suplementadi glicyng [300me f dobe). Padend z odpowie dzig na witamine B1.2 (MMA, zwykle postac
Cbla), codziennie otrzymujg inickdge hydroksykobalaminy {1 mg, domissniowo kaZdego dnia). Niektorzy pacend
53 leczend antybiotykami (metronidazol 20 mg / kg na dobe przez 10 - 15 dni w miesigou) w celu zmniejszna
propiogenne] flory jelitowe].
Pacjenci, u ktorych pomimo od powiedniego leczenia nadal wystepuj3 ceste dekompensacje, niekontrolowana
hiperamonemia | opo Znenia roz7wojowe Mog3 WyMagad pressoepuwatroby.
Odnalezione wytyczne klinicone dotyzace lezenia hiperamonamii spowodowane | kwasicamic izowalerianoeg,
metylomalonowy, propicnowy przedstawiono w abeli ponibej.
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Tabela B. Berpiecme poriomy spospcia bisfke i nengil dia roznych grup wiskowspch FACWHO/UNU 2007
Ispotrzeboamnie energetyome Iapotroebowmnie na biafko
Wiek
ki g/ dzieni kel kg dzieni Wiek gkg/dzien
FACYWHO/UNU 2007 Przckstaicone = FAG/WHO/UNU 2007 Neemowdgin fr3)
0.1 177
o Kb Mo Ko 0.2 15
Mi=mowleta jr.i) Medrzymi ety s Sl by 025 1.36
0,51 131
0.5 335 340 Bo,0 E1.2
25 348 334 B3ii 79 8
5.0 15 305 75.2 728 1-10 0.84-0,90
10 275 248 65.7 50,2
15 230 193 549 26.1 11-16 0.92-1,14
Doreadi [ri) [Umisrkowsns skbywnost, 70 kgj Doradl jri)
% 158 43,7 3E.0
18-29 183 »16 0.84-0.87
30-53 175 148 418 35,3
Dorosdi ri) (Umisrkowsns sktywnost, 50 hg)
1829 2 180 50,6 43,0

30-59 212 183 50,6 43,7
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Tabela 5. Wytyerne praktyli Hinicmej dotypesee e cxenia hiperamonemii spowodossnej bassicami: izowalerianows, metyomalonowsy, propi onowsy

Wiytycne zdlecaly =tosowanie |leamsu kergluminowego w proypadlus  ostrej  hiperamonemil
o rozasenie podania kassm ewrgluminowego w proypadku objowowe) hiperamonsmii.
Terapia pierwszego rrutu u pacgentow 2 objawows hiperamonemiz (sita rekome ndacji C-DN:

= w przypadky swiskeronego posiomu amonisky we krwi powsse | gorme] granicy normmye
zaprzestanie podady protein,

podanie dodyine glukozy w odpowiedniej dawos (m=lenaod wielu pacjenta),
rwieksenie dawhowania karnityny do 200 msfesdobe,

monitorsanie poziomu amoniZou we s oo 3 godanyg;

=  poziom amonioky we knei 100 - 250 pmolf] (o noworodkow od 150 do 250 pmol /1) zelecenin jak
Baumgartner 2014 [4] powyiej orsr .
o rogpoczecie lecaenia benzoemnem sodu,
o  roowatenie wdrodenizs beas kargominowego;
=  podom smonisky we krwi 250 - 500 pmol/] zaleceniajak powyie] orac
& roosatenie pozsustrojowe] detokodoc)i wzleinos od wieku i historii pacjenta;
=  u pacjentow z wyEzymi podomami smonisky we krwi mleceninjok poeyie].
Hiperamoncimiajet e = nec oy, ey Sy slaract. Lecnie dorsine ey o tego
oy mann jest proyezyna hipemamonemii. Lecanie i disgnostyle musss zostar wdrodone najsrybciej jak
tomodivwe. Zalem sie rozpoccie leczenia w trskoe oczeldwania na wynikl disgnostyld, nie majgc
ostatecmego potwierdznia.
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W proypediy weystapienia ostrej hiperamonemii naledy preenwat proyjmosanie protein i podesc- @ukozs.
Lkamityng. hydroksykobalaming, biotyne, benzesan sodu, fenylomasan sodu, L-argining, loses
kargluminowy (=itz rekomendacii C-D

Podstawe leczenia sanowi modyfikacja diety oparta na produktach ubogobiatowych.

W diugoterminowym leczeniu farmakologicznym nalesy wazglednic stosowanie: L-damitymy; doustrmpch
antybiotylow w sposob cigglty lub preeryweny w c=lu kontroli ilosd  bekterii | jelibowsydh
hrpdrok=gkobalaminyg: hormonu werostu; benme=nu sodu w leczeniu prewlekie] hiperamonemii (sta
rekomendagi C-0.

Zastoswanie fenylomzlanu sodu buds ohawy, poniewas w tych chorobach hiperamonemia jest oesbis
Daigzana 2= rmniej=onym pozicmem glutamime 2o wesledu na ryzyko dal=epo anniejsmniz posiomu
glutamiry, rutynowe stosowanie fenyomaslanw sodu (ub fermydooctany wleczeniu hipersmonemi powinno
by roowsdene z dudy ostroinoscia.

Whytycne podkredajg rownies, f= nie ma dowodow na soutecmost kwasu  kanguminowemp
w difupotraatym lecaeniu.

Transplantagje watroby iflub nerki nalesy rooaaiyc u pacjentow, u ktorych stan klinicavy jest trudny do
ustabilizowania = pomoc leczenia dietetycenegoyfarmakologicinezo. Jednakie proesczep powinien by
traktowsny jecynie jako lecoenie objawowe majzce na celu poprawe jekosc fydia, ale nie jako ostate cone
wyleczenie chonoby.

Sita rekomendaci:

A - oparta na dowodach poziomu 1

B - opartz na dowodach poziomu 2

C - opartsina dowodach paziomu 3 (ghownie opisy preypadkow lub serii preypadiow)
D'~ oparts na dowodach poziomu 4 [ghownie opinie ekspertow)

Pozicm dowodov:

1+# - wysnkie] jakosd metaanalizy, preeglady systematycane i RCT;
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1+ - dobrej jakosci metzanalizy, preeglady systematycme | RCT:
1 - metaanzlizy, preeglady systematyczne | RET:
2+% -wysnhiej jakosd preegiady systematycmme badan z grupg kontrolng lub badsn kohortossych.

p - " 3
Ma podstawie s=znu Einicohego
pacienta dokonac wybon
pomigdzy leczeniem  doustrym
[stosunkowo dobry stan pacjenta
brak  wymiotow) a dodydmm
[pozostate praypadi).

Miz wolno opofnial  leceni
wobsec  brabn  potwierdzons)
dingrozy. W preypadio
jakichkolwizk watpliwosci naledy
zzstnsowal |eczenie dodylne.

= Tryb doustoy:

& podsj romwor gukozy
[steimmie i objetor
zadeina od wiek
pacjenta,

a  kamityna 100 - 200 mg £
kg w 4 dawlkach
podzielonych,

o metronidazod 7,5 mg kg
co 8 godain,

Ma podstawie stanu klinicohego pagent

a-l:lnl-tmnl':w',hum

pomigdzy leczeniem doustnym  [stosunkowo dobry stan
pacjenta, brak wymiotow) a dodyinym [pomstate praypadki).
Mie wolno opdiniai leczenin wobec brolns pobsierdmnsj
diagnozy. W preypadku jakichkolwiek wetpliwosci nalegy
mstosowad leczenie dodyine.

Jesli u pacjentawystepuje odpesied: na witaming B12 |ubjes
ona nieznana naledy podac hydroksykobalamine 1-2 mg

domiesniown.
=  Tryb dowstmy:
=  podaj rozwor gukozy [seienie | objatost lema od
wieky pacjenta,
@ kanityna 200 mg §/ kg f dobes wd dawkach
podzielonych,
& metronidaml 7.5 mg £ kg oo B godzing,
& w proypadky wspokistniejacych chorob)finfekeji nalesy
mstosowac ich Sandardowe lecenie,
& lecytmparcia
*  Tryb daiyiny
&  pods rogwor gukcey 200 mg / kg 2 mif kg 106
glukozy lub 1 mi § kg 20% glukoezy),

Dt oo

dzimci:

& CERTARA CORIPRRY

Ma podstzwie stanu klinicmeps pacjenta dokonat
wyboru pomiedzy leczeniem doustnym {stosuniosns
dobry stan pacjenta, brak wymiotow] a dozylnym

potwse roaone|
jakichkolwiek watpliwosd

dizsgnozy. W

leczenie dodyine.
= Tryb doustny:

=]

podaj roztwor glukory [steienie | objetos
mleina od wieku pacjenta,

glicyna - 300 mg / kg / dobg & dawkach
podzielonych,

kamityna - 100 mg / kg  dobg wd
dawiach podzelomych.

Tryb doyiny

podaj roctwor gulozy 200 meg kg (2 ml F
kg 10°% glukozy lub 1 md / kg 200 gukozy),
podsj sl figologicny 10 mi [ kg [w
przypadion fabepn krazenia ohwodowesp
20 ml f kg) w boluse natychmiz=t po
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w proypadiog
wspafistniejzrych

chorobfinfekefi  naledy
zatosowa ich
standardowe lecaenie,
leczyc  zaparda  [ktomr
oeigiszjg,  wchianiane
propicnianu zjelit)

Tryb dodyiny
podsj rozwor  glukozy
200 mg [ kg {2 ml g 10
plukozy lub 1 ml § kg 207%
gluknzy),

podsj sl fjologiceng 10
ml / kg (w proypadiu
stabepo kragenia
obeodowern 20 mi f kg)
w bolusie natychmizs po
glukozie; poatorzys bolus
soli figologicmnej, jedi
nadal utrzymuje sie dabe
krazznie,

kontynuuj schermrat
glukom/sal  figologiczra
do momentu preejscia ra
posendne imfuzje,

podaj sol fzjologiceng 10 mi kg jw preypadku stahepn
rgfeniz obwodowegn 20 mil / kg] w  boluse
natychmizst po pglukodie; powtorgy bolus sof
fifjolomicznej, jedi nadal wtroymuje sie stabe kragenie,
komtynuuj schemat glukozafonl  Sxjolomicna  do
momenty preejsciana pesolne infuzje,

w preypadku wystzpienia hiperglikemii [stg2enie
glukozy we krwi preekracm 8 mmol [ 1)L nalezy
rozpoczc podawanie insulimy,

w proypadky wystgpienia kwasicy (pH «7,2 lub deficg
zsadowy> 10 mmol f |} podaj wodoroweglan sodu,
jesli wy=tspi hiperamonemia = 200 pmol § | w cigge
piereszych 24 prdzin lub = 250 pmod 1] rocwaiyc
podanie sy lorgluminowego w dassoe 250 mg e
w pojedyncaej dasce lub benzoeson sadu 250 mg /g
{ d [oigghym wilewie lub dojelitowo)

&  kontrolowanie

navwodnieniz,
W razie potraeby
podad =8l
fizjologiczng,

glukoze;  powborzgt  bolus  sof
fizjologicene], jedi nadal ubmpruje Se
shahe krgfenie,

kontynuwj schesmat glukoza=al
fizjologiczna do momentu preejsciz na
powodne infuzge,

w przypadku wystgpienia hipenglikermi
stezenie glukozy we krai przskracz B
mmaol / |}, nalefy rozpocmc podawanie
insuliny,

w proypadky wystapieniz kwasioy (pH <71
lub deficyt mmdowy > 15 mmod /1) podaj
wiodorosss mlan sodu,
glicyna - 300 mg / kg / dsier; dodyiny
preparat glicymy zaykle nie jest dostgpay.
lesi to modiwe, podaj glicyne doje|ioeo
przez zziebnik nosowo-2okgdkowy.
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w preypadku wystgpienia
hiperglilemii  [stga=nie
Elukozy we kil
przekracza & mmaol £ 1}
naledy rocpoczE
podaaanie insulimy,

w preypadku wystapienia
bwamicy (pH «7.2 |ub
deficyt zasdowy= 10
mmal / [} podd
wodoroess sian spdu,
jedi woystagi
hiperamonemiz (= AN
pmal  F 1w cigp
piera=pch 24 podzin lub
= 250 ol [ 1) rocwesyc
podanie LT
Irglurminowe go w
dawce 250 mg [ kg w
pojedyncze] dawce |ub
benzoesan sodu 250 mg f
kg /d (cigghym wiewic b
dojeditowal).

: . " .
gekompenseii y dorggch:

kg f  dden w
dawkach
podzielonych),  w
razie brakas
tolerancji podawad
kamityng 100 mg £
kg [ dzien dozylnie
Tedukyj  sposycie
bizsfia — ponowre
wigzenie bidfia po
2 podzinach  od
wystapieniz epizodu
delompensaci
metronidaend 400
g tray razy nadobg
doustnie lubs
dodyinie,

leczyc mparcia,

w proypadku
hiperamonemii  —
podac  benzoesan
sodu w dawce 250
mg / kg mc.fdobe w
postaci i gehej infuzi
lub dojelitowo,
jesli  u  pacjenta
wystgpuje
odpowied: na wit
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kontrodorsanie
nawodnieniz, W raze
potrzeby  podat ol
fizjologiczng,

podzj dofyinie 10
roghwor gulooy ,

poda) karnityng doustme
(100 mg f kg / dzien w
dawkach podzielonychi
w razie braku tolersng
podzsaat kamityne 100
mg [ kg / ddien dosyinie,
zreduluj spodycie bizfia—
ponowne wigcae rie
bizfica po 24 modzinach od
wystapienia epizodu
dekompensagi,
metronidzzod 400 mgtroy
razy na dobe doustnie b
dodyinie,

leczyt  zaparda  [ktomr
rwigismjy  wchianiane
propionianu zjelit),

w proypadiou
hiperamonemii — podac
benzoszan sodu w daveoe
250 mg f kg mc.fdobe w

Bi? naledy podac
Fydroksyiobalamine
(1 mg

doemiesni oo,
leczyp wzelkie
infiekcje lub  inne
choroby
wspatistniejace,

w proypadku
wystapienia
hipergilemii
[stedenie slukory we
krwi preskracza 10
mmal [ 1] nalesy
rozpocza
podzaanie insulimy.




Anolizo problemu decyeynego dlo procuic lecrniczego Corboglu ® fowas karg luminoay| wilscaoniv hiperamonamil spowosdowene wasiog izowalonenowy, hwasicg matplomalenowg iub iwesicg propionowg

DN

& CERTARA CORIPRRY

European registry ond

network for ntoxicetion

type Metabolic Dissase
2014 [100

postaci cigehej irfuzji lub
dojelitowo,

a  leczyc wezelkie infekge
lub inne chaoroby
wapafistniejace,

a w preypadku wystapienia
hiperglilemii  [stgaznis
glukozy we ki
preekracza 10 mmaol £ 1)
naledy rozpoct
podaaanie inaulimy.

| . if hara
W postaciach preebiepsjaoych bez objzwow totsdkowojelitowych whastiwe jest stosowanie Zywisnia
awaryjnegn w domw. Maefy parocic soeegolng uvwaze na odpowiednia podai kslorii, aby sprostac
oaigkzonym zapotrzebowaniom metzbolicrym | mpobiec endomennemu katzboliznowi biziek (sita
rekomendagi: D).

W przypadiou nietolerancji lub odmoey proyjmowania Zywieniz avany negoe koniecmna jest hospitalizacgw
celu mmstnsowanie terapii dodyine]. Podaje sie plyny mwiersjaoe gukoze. nndina maie byc podawana w
celu promosania anabolizmw. Odpowiedniy podad kalorii mpewsmia wizczenie emuls)i lipidowej. igmuit
dojel itowe naledy propwrocic tak sybko, jak to modliee [:'I: rll:l:mu:ndacjl': 0. W momencie poprawy
mburzen metzbolicamych i kliniczmych, naledy sybko proparocic podawanie biafka.

Eﬂlﬂtﬂll pmqellm'e zilecane jest w sytuad]i braku popraay stanu kinicnego preez 24 - 48 podzn i
niemoEnos proywricenia fwienia dojelitoevepo. U osob z Cesky delompenscjy mote byt koniecom
detoksykacjs pommustrojowa [sita relomendacii: 0

| ic g . .

Podstzwe stanowi odpowiednia diets. Farmakoterapia opiers Sig na L-karnitynie, antybiotykach
wiphpwagoych na omniejszenie fory jelitowe] | witaminie B12.

| . i e chorot

Whytyrzne weskcaruiy na koniecznoa
natychmizstowesn wdrodenia leczenia, ktone polem
e

= rebydrotec odwodniomych pacjentow,

= suplementsch [ owickszenie dewki kamityny

if hub glicymy,
=  zmniejpenie spodycia biafle lub caflowite

=  mpewnienie odpowiedniej podady kelorii.
W przebiegu fagodnych chorob lecaenie mose by
prowadzone w domu. Powinno ono obejmowa
Zmniejzone spodycie spodpoiu biatka, saiekmenie
spozycia kaloni, 3 takée zwick=enie dawki glicyny
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Sartton 2012 [13]

Odpowied: na witaming B12 naledy ocenic u kaidegn pacienta z MMA U pacjentow reagujacych,
hydroksykobalaming powinna byd stosowana jako leczenie dlusotrecie,
W leczeniu prewlekiej hiperamonemil u pagentie z MMA § PA mleca Se stosowanie benmesanu sodu
[sita rekomendaciji: ©).
Zalecenia dietetycne MMA / PA maja na celu zmpewnienie stabilnosci metabolicznej | umodivwiene
prawidhowegn werost. q:uu:“_ =g na odpowiedniej p-ud:.tl,r :rher;:h,nth w pul:p:ruu.z unikaniem
preediufonego  pomcaEnia, @ MAWNOCIESTT  ZTNIEjEOMYM  projjmowsniem  sminokwasoow
prekursorowych [ograniczone spodycie naturalnego bizfows, 2wykle uzupetnione symtetycznymi
aminolkwasami bez prekursonpw] [sta rekomendadgi- D).
Transplantaga watroby iflub nerek ma =stospwanie jako atematywna terspiz do terapii komwencjonzine)
u pacjentow z MWA f PA Transplantacja powinna byc roowssona u pacjentow zcaestymi dekompensacjani
metabaliczmymi, w proypadku kitongch stan Miniczny jest trud iy do wstabilizowsniz. Transplantacja tyllo
cxsriown korypuje defekt enzymatycany; powiklania neurplogiceme | nefrologicne miosy  nadal
wystepowat [sta rekomendacji: C).

Podstowe stanowd  ofr=niczenie W
diecie naturalnege bistka. Restryhkce
dotyczy ilosi izoleucyny, metionimg -
treoning,  waliny i nieparaystydh
kwasow thescaowych. Zaleca sig 1,5 do

DN

& CERTARA CORIPRRY

lub karmityry. ledli objaey utroymujz sig lub nastapi
pogorszenie w dagu nasteprych godzin, pacjent
musi zostal preetransportewany do szpitala woosh
dofyinegn podania glukozy | ewentualnie talce
inzsuliny i li pid aw.

Dzieci w wielu ponizej roku w kazdym preypadiou
powinny by hospitalizowane (sita rekomendadii- D)

| ic.gb . .
Umiarkowane ograniczenie bidlek w diecie stanosi
pacjentow = [VA

Matursine spofyrie bidia pesinno byt orenicone
w celu  ooniejzenia  obdzdenia lawasem
izowwalerianoaym, pednalze nadmierne ogranicene
biatkz mnde southowss katabolizmem, mburz=niami
warostu i nle:l:l:u'lmm.] n'l:'l:lhulmq, Oeraniczenie
Ppoyca leucyny powinno byt wspierane przez
spednienie wymagan energetycayc
dostosowsnych do wieky. Nadmiermne ograniczenie
lewcyny mode prowedzic do kstsbolizmu, utraty wag
i niestabilnosci  metabolicne]. Lkamityna  jes
mlecana wdtugotrastym leczeniv pagentow z IVA
Diarwki porwinmy byc destosowane tak, aby ubeymac
odpowiedni paziom wuln:] karnityry we  krwi
Cigikie proypadii IVA powinmny byc leczone zarowno
z L-kamityng, jakil-gicyng |@ta rekomendagi - 0.
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3.5 g biaflka | kg masy ciats [ dden,
w zaleinosci od wieku, Zlecana jest
suplementacjz odpoviednimi
preparatami. Dpwnosc | medycma
mpewnia nie tylko odpowiednia ilos
bigtkz, ale takis dostarcm witzming
minerdly | thuscze  uzupebnizjgoe
ograniczong diete.

»  suplementscis kamityng

o F0-300 mg Lamityry f kg
mazy cida ! dien w 23
dawkach podzielomech,

s w ostrej  hiperamonemi
i nawracajzoych
delkompensaxjach
metaboliczrych mlecne =5
dawki z gormej granicy (300
mg / kg / dzien)

o podawane dodgdnie,

*  suplementacis biotyng

& roDessyC suplementacie w
dawre 5 mg na dobe

o pdy bk dossodon

pl:ltﬂ'i:rl:lﬂ-_!'qql:h

skuteczmnosc [brak
mnniej=enia stedenia
propiomylokarmnityrry
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W ezl preerwac
podaaanie biotyny

" kﬁw’
pery=taltylo

o coddenne sosowanie lekoe
wipomagajacych
perystaltyke w daadcach
mlemych od wieke | masy
cida,

. in bakteriobds

o metronideel 10-20 mg /e S
dzien w3 dasadcach
poddelonych  moie by
rozaziony w  proypadku
DI na inme
sandardoewe  intenaenge.
Majczscie] poddje sig lek
preez tydden, po ktorym
natgpuje 3 tygadniows
pre=nam

= benooemn sodu

& Mie ma dowodow na popancie
roli benspessnu sodu W
leczeniu oestrej lub
chironicznej hiperamonemii.

& ‘Wirudmych do kontrolosania

preewlelkhych
hiperamonemiach, modna
rozwaiyc daske 250 mg ke

dien w 3 dawkach
podzelonych.
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o MNie zostala proeprowadzona
ocena  fengomasianu i
koniLgatow gliceral-
fermylomaslan w PA

= Kwes kergluminowy

o wykamno, 2e¢ Carbaglu®
(ewas  karguminowy] mode
byc proydatny w leczeni
ostrej hiperamonemii

o brak badai  ocenigjgoych
soutercznosr Carbaglu w
postaci preewieide)

= hormon werostu

s Miski podom  honmonu
waznostu  f IGF1  powinien
sdaniat do wwainej oco=ny
Lezenie hormonem werostu
mainG raswasyc W proypaedku
prawidbowspch suplementadji.

*  tronsplantacjs wagroby

e U omb z nawracsaoymi
epizndamni  hiperamonemi
lub kwasicy, kbérych nie
maoina  kontrolowst =
=0 ] farmakoterapii,
moina roasiyl proescrep
wigtnokry.

Podstzag terapii PA jest odwrocene
katabolizm.  Proces  ten  naledy

MIH 2012 [12] rozpoczac tak sybko, jak to modise. - -
Odwrocenie katabolizmu jest
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niezhednym krokiem do odwrdcenia
dekompensacji metabolicnej.

. .
m‘w 2 ohizws ic] -
m:ﬁﬂ"m:i'

& wstrzymac podad biatka,

o podad dodynie
wysokokaloryczne,
bezhiatkowe phyny [10f%
rozbenr dekstrozgl w celu
owigk=zenia podazy kalori
rozbwior mode zawierad takce
intralipidy.

Zd ia £ —— |

" "o - "
— b riead

o kontynuu odwracanie

katzboliznu = pomocy 108

- wiersiaced]

delectrooe i ul imtralipidy aby

osizgnac maksymalny pobor

energil dlawieku i masy cids,

o rovamz  wizczenie  insuliny

D0l jednostek S kg F

gedzing).  Jesi  wystapi

hiposlikemiz, zwiek= ilox

defestrozy; nie mleca e

mnniej=ania  ilosd  ani

=rybkosc podawania

deltrony,
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& roDeaEdyc rozpoCIeCie
hemodizlizy, hemoSlragl
lest to =rzepolnie waine
U pacje it o
z hipereamonemia > 300 pmaol
# |, elestremaing lwssicg
brakiem rOWTIOWES
elektrolitowej.

& u nieadignoeowanych
pacjentiw z hiperamonemig
nalezy roowaiyt  podanie
benzoesanu sosduf
fenylooctanu sodu (2.5 — 55
il fiz) i ks N-
karbamyoglutaminianu (100
mgky w4 dawkxch
poddelonych lub 22 mim?
widaskach podzielonydh)
Pod zavanie benzenu
sody fenylooctaru  sodu
moing praervac w proypadku
potarierdzenia dizgnosy PA
U pacjentow z

hiperamonemii lub w oknese
oczekiwanizna hemodizlize,
s podac  dodyiny bolus
karnityny  wdawoe 100

mghpiais 34 ey
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dzenmnie [0
mekg/dobs ) .
= bisfko  powinno  zostac
przywrocone tak wooesnie,
jak to modiwe, najlepie] w
cigu 2436 ppdsn  od
rozpoCaeciaterapii,

o W ostrej fozie
u niezdingroeossne g
pacjents podozms  epizodu
delompensacji metzbolicane
preebiessaoe]

z hipe emonemiz, modive 5
mhurzenia Cykiu
moczni kowego. W takich
sytuacjach dobre efekty daje

mEEhosowEnie Wy Itacsy
sxoty, benzoessnu  soduf
fenylooctan sodu iv lub M-
krbarmdoglutaminian
(Carboglu®) doustnic.
Isniejy obawy dotyzaoe sSosoeania
benzoesanu i femd omasliany sodu w PA
Benmesan sodu moze  izolowa
ugrupowania Cofl zmniefszjzc  idh
dostepnost. Hiskie pozony
glutaminianu | gutaminy wystgpug
awykle w hiperamonemii z powodu PA,
owigmne z seregiem nieprawidhowos
bicchemiconych. Femyomaslan sodu
mode zagstrryr te nieprawidiowos
poprzez  dalse  wyczerpywank
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Analiza problemu decyzyjnego dlo produkty fecaniczago Carbogiu® (nwes kargiuminowy ] w lecoeniu hiperamonemii spowodowana)
iwascg izowalenanowy, kwoscg metylomalonowyg fub bavasicg propionoawg
T AL —

HCERTARE ORI FRNY

W wyniku prze prowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 publikagi prezentujgoych wytyczne le zenia wasoy
propicnows], 3 publikacje dotyczgce kwasicy metylomalonowej i 2 publikacje dotyczgce lecenia kwasicy
izowalerianowe]. Winystkie powyisze wytyczne jednoznacznie wskazujg, iZ hiperamonemia jest jedmm
z najcieiszych, zagraZajgoych fyciu zdarzen wyste pujgoych w przebiegu kwasic organiczmych oraz i detoksylac)
amoniaku nie moina opoZniac. W leczeniu ostrej hiperamonemi zalecane s3; benzoesan sodu, femylomasan
sodu |, fenylooctansodu i kwas kargluminowy. W niektonych przypadkach wymagane jest stosowanie kilku lekow
jednoczesnie. Jednakie brak jest komsensusuw zakresie stosowania benzoesanu / fenylomasianu sodu
w ocenianychwskazaniach. W wytycznych Boumgartner 2014 wskazana, f& u pacjentow ze zdiagnozowang PA
MA oraz z objawows hiperamonemig, gdy poziom amoniaku we krwi wynosi od 100 do 250 pmold
[unoworodkow od 150 do 250 pmol/1], zaleca sie rozpoczedie leczenia berzoesanem sodu oraz rozwazene
leczenia kwasem kargluminowym. Wytyczne Reid Sutton 2012 wskazujg na brak dowoddw na poparcie rol
benzoesanu soduw leczeniuostrej hiperamonemii, natomiast istnie jg dowody wskamujce na proydatnosc kwasu
kargluminowepo. Wytyczne MIH z 2012 roku wskazujg, 2 w przypadku potwierdzens rozpoznania PA mong
przerwac stosowanie benzoesanu sodu/fenylomasianu sodu a terapig z wybaoru jest kwas karghuminowy
i hremaodializa,filtracja.

W 3 z 4 odnalezionych publilacji odniesiono sie do leczenia diugoterminowego hiperamonemii. W publilacy
Boumgarner 2014 oraz w wytycznych EMID wskazano, i zalecanym lekiem jest benzoesan sodu. Natomiast
w publikacji Reid Sutton 2012 ograniczono jego stosowanie do przypadkow trudnych do kontrolowania
W odniesieniu do kwasu kargluminowepo zaznaczong, iZ obecnie brak jest dowodow na stosowanie kwasu
kargluminowegn w przewlekiej hipe mmonemii, jednakie trwajgce badania wskazujg na jego udytecznos pray
dtugotrwatym stosowaniu zarowno w kontroli poziomu amoniaku, jak rowniez poprawy w zakresie rozwop
psychofiryanego pacjenta.

2.9.Informacje o interwencji ocenianej

Tabela 10. Podstawowe informacje wzsknesie oceniane) imterwenc

Informacje Dane
Berwm handlows, . . .. .
I Carbagiu® 200 mgtabletki do sporzsdania zwiesing doustnej
Substancia coynna Kwvas kargluminowy
koed BTC: A1 GANNS
Kod ATC, grus ; ¥ Grupa farmakoterapeutycna: aminoke=sy | pochodne
Kwvas kargluminoesy jest zhliZony pod wagledem budowy do M-acetylos] utaminian,
ktory jest naturalnie wyste puj cym akiywatorem syntetasy karbamoilofosforanowe|
— pierw=zepo enzymu Cyklu mocanikowego.
Wkzmmno in witro, i bwes kaplominesy powoduoje aktywacie syntetazy
karbamwilofosforanewe] wystopujacej w  watrobie. Pomime, e symtetaz
karbamilofocforanpwa  wnfcouje  mniejme  powinowschen  do e
. karguminowego niz do MN-acetyloglutaminianu, wykazano in vivo, 2= baas

kargluminowy aktywuje syntetsze karbamoilofosforanowa | U sEcourow macmie
skutecznie] niz MN-zcetyloglutaminian chroni preed ztruciem amonizkiem. Te
spostrasdenia modna wyjEnic na podstawie nastepujzoych obeenaadi-

i] bz mitochondrizina jest bardzie] praepusrzaling dla kassu kargluminowego niz
dila M-zcetyloglutaminiznu,

i) lnaras: kargluminowy jest bardsiej odpomy na hydrolize zathoedzgc pod wpbpaem
aminoacylazy obecne] w oytoznlu
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Informacje Dane

Leczenie naledy rozpoczat w momencie stwierdzenia hiperamonemii. Poczgthows
dawica dobowa powinna wynosic 100 mgfe wrazde potrzeby moina seigkszyc do
250 migfies.

Mastepnie dawke nalesy dostoswac indywidualnie tak, aby utroymac prawidiowe

Inlecane deskossnie i sposcb

P“_"I_E-m- stedenie amoniaku w osocmn.
Lek Carbaglu™ jest preemacaony WILACTMIE do stospwania doustnepo (pofknigcie
lub podanie przez zgiebnik nosewo-totgdkowy z ufpriem streykawki, jedi jest to
koniecme).
Produkt leczniczy Carbaglu® jest wskazany w leczeniu:
= hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem  syntzzy  B-
Witlowmnie do stosoawsnin acetyoglutaminiznowe],
fna poudstewie ChiPL) =  hiperamonemii spowodowsne] bavasicy izwalerianows,

=  hiperamonemii POl owane] lowasicy metylomalonowg,
hiperamonemii spowodowane] laasicy propionows.
Leczenie hiperamone mii:
»  spowodowane] lbamicn inowalerisnowsy,
= spowodowsne] osesicy metylomalonows,

Winii ceshowrmne wedoomnie

Poznstale zarejectrowame Leczenie hiperamonemii spesocdowane] piersotnym niedoborem symtazy N-
welcromnion acetyloglutarmini anoae].
Cigia
Brak jest danpch kliniczpch dotyozgopch stosowania baasu kargluminowego w
okresie cigdy.
Badania na rwiersgtach wiykazsty minimalny wphyw na roowo] plodu. Naledy
Wiphyw na plodnost, cigge zchowat ostrodnost w praypadky preepizpwania le by kobietom w ciay.
i betmcyy Karmienie piersia

ChocizZ nie wizdomo czy kwas karngluminowy preenika do mieka matki, wykazmo

jego obecnost w mleky mmic saczura w obresie laktacji. Z tepo wogledu w c=sie

AywaEnia e karguminowegn preedwwskamne jest karmienie noworodia
sersia.

Interelrje z inmymi ledemi i inne . . . .
drnje interskeji Kie praeprowsdzons specyficanych badan dotyogopch interakeji wtym zakrese.

Czmstost wystepowsnia dzztan niepoidangch adefinicsano nastepujzon: bardzo
cansto (2 1/10). coesto & 1100 do « 1/10). niezbyt cxgsto (2 171 000 do < 1/100]
readlieo (= 100 000 do < 1/1 000), bardzo rzadke (< 110 000, cxestoix niemana
[czestoss nie mode bye okreslona na podstawie doste prych danych).
Zaburzeniz serca
Miezbyt zesto: bradykandia

Driafania nizpomdane Tsburzeniz obgdka i jelit
Miezbyt zesto: biegunka, wymioty
Zaburzeniz ogodne | stany w misjsou podania
Miezbyt zesto: porgozka
Zaburzenia skory i thanki podskornej
Caestosc nieznana: wysyphs
Nadwradiwost na substandg coynng lub na substancje pomoonicze.

Preeciwsssknesnin W okresie zmfywania kwasu kargluminowepgo proeciwswskazane jest karmienie
novworodica piersig

. L Orphan Europe SARL
Podmiot odpowie daalny Immewble “Le Wilson®
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r— Dame
70, fnenue duGeneral de Gaulle

F-O2B00 Putezux

Framcja

ELVL/02/246/001 {15 tabletek do sporzadmnia mawiesny doustnej)
FLV1,/02/246/002 {50 tabletek do sporzadznia mwiesny doustnej)

Burme=rivl pozwolenia e

te do ELYA,02 246403 |5 tabletek do sporzgdmnia mwiesny dowstnej)
i mm nie do D:I:I'#'!Ilh'lll. p-_erw:::ppn:aml-mm_.lllmmm 2003 r
brot D=tz praedhuienia pozwolenia: 20maj 2008 r
I . - Wymazania do preedioienia okresowych raportow o bezpieczenstwie
Stmtus bebu Seroccego (TAKSMIE) Tak*
Stotus n:l'ln:h:rrrﬂh:h:: Mierefundosany

'Lﬂ.ﬂmlﬂmm st iEku :ﬂ'u:esnmmmnn:w“ mfﬂ l:vmq mmruh'umm!. I'I'H‘rm.l'ﬂrq
IﬂFﬂPﬂWq [mJ_-DE 1|IL1+ ﬂrmﬁurﬂpﬂm nuln'r-.-:t :h'h.:u eku mumﬁnummlwm q:muudmrn

2.10. Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacdji finansmenych przeprowadzono dla ocenianej inte rwendi — kwas kargluminowy [produkt
leczniczy Carbagiu®) we wskazaniu leczenie hiperamonemil spowodoesane] kwasicy inowaleranowy, bwascg
metylomalonows, kwasicg propionows, biorac pod uwage zarowno nazwe substanci czynniej jak | naowe
handlowy preparatu jg zawierajgcego. Wysmulkiwanie przeprowadzone w dniu 411 202 1 roku, wserwisach
internatowych agencji HTA iinnych imstytuchi, wydajgcych rekomendacie | stanowiska/opinie w zakresie
finansowania terapii lekowychze srodkow publicznych.

Przeszukano i przeanaliwowano dane organizagi @kich jak: AOTMIT [(Agenda Oceny Technologii Medycamych
i Taryfikacji) [2], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [35], CADTH [Conadion Agency for Drugs
and Technologies in Health) [7], MICE [Notionol institute for Health and Clinical Excellence) [30], SMC | Scottish
Medicines Consortium) [50], AWMSG [All Wales Medicines Strotegy Group) [3], HAS (Houte Autorite de Sanig)
[21], 10WG |Institut fir Qualitdt wnd Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesean ) [25], SBU (Swedish Councl on
Technology Assessment in Healfth Care) [47] oraz PTAC | Phomocology and Theropautics Advisory Commiliee)
[40].

Ma chwile obecng (stan na dzien 4.11.2021 roku) zidentyfikowano 3 dokumenty dotyczgoe rekomendac)
finansowania oceniane] interwendgi na stronach: polskiej Azgency Oceny Technologii Medycanych i Taryfikacy
[AOTMIT), szkockie] Scottish Medicines Consortium |SMC) | francuskiej Houte Autornte de Santé [HAS). Ponadto
na stronie Pharmacology and Theropeutics Advisory Committee (PTAC) zidentyfikowano informacje na temat
wydania decyzji dotyczagoej refundadi od 1 maja 2021 r. & produktow leczniczych stosowanych w chorobach
rzadkich, w tym produktu leczniczego Carbaglu [41]. Obecnie te produkty lecznicze byly finansowane da
pacjentow w ramach the Nomed Potient Phormaceuticol Assessment |NPPA). Umieszczenie ww. produbie
leczniczych na liscie refundacyjne) (the Pharmaceutical schedule) poprawi dostep padentdw do leczenia o=
wedukuje obdaZenia adminstracyjne klinicystow.
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Tabelda 11. Whmniki wyssuldwania rekomendac)i dotyczgoych finansowania oceniane] internsenci wnioskossne] w Polsce
i na swiede [detn wy=ukiwaninc 411 071 rodau]

P

Wi Rods reb _—

Rekormendacjn

Agencin Doemy
Technologii
i TaryFikecji
[ACTMT) [43]

Pozyptywna we welemmiu: lowssica

Preze: Agencii, biorac pod uwags opinig
Rady Presjroystosci, doste pne dowody
naukowe orsz niezaspokojone potrasby
miedyczne populac) dooelowee |, vwaza =
zamadne finansowanie 2= Todkow
publiczmgch produktu leczniczegs
Carbaglu (eems karglumincwy) we
wekzaniu: Aopduriz metylomalonows
[ICD-10: E71.1). Kalezy miec nawsmdze
stosunkows nisky jskos proytoczonych
dovend ow naukowych, aczkolwiek
zarpwno ekspert kiniczmy jak | wytycme
wiskazujz na modiwost stosowania
kwasy kargluminowego we
whnioskosanym wikazaniu.

Ag=ncjs Ooemy
Technologii
i TaryFikecji
(AOTIVT) [44]

Pozptywna we wslormin: lowesica

Prezes Apendji, h-i?r.p: pod rwage opinie
Radly Praejroystosci, doste pne dowody
naukowe oraz niezaspokojone potraeby
miedyczne populaci dooelowe|, vwata =
zamadne finansowanie 22 Todkow
publiczrmgch produktu leczniczeps
Carbaglu (lewms kargl uminowy) we
wzkazzniu: acyduriz propionosa [ICD-10:
E71.1) Maledy mief na wwadze
stosunkows nisky jakost proytoczonych
dovwnd ow naukowych, sczkolwiek
zarpwno ekspert kiniczmy jak | wytycme
wiskazujz na modiwost stosowania
kwasy kargluminowego we
whnioskosanym wikazaniu.

Conzortinm [SMC)

Dostepne dane klinicane, (chod
oEranicane], Sugenjy. 3w Sytuacjach
zmETodenia fyda, w ktorgch niezedne

jest =ybkie rozpocagcie lecaenia, po
mstosowaniu kwas kerglumi nose o
amoniak wosnom jest bk
redukowany do nietokspeznych
PO DT

Hounte Antorite de
Santé [HAS) [22]

Leczenie wasem kargluminowego
(Carbaglu] powinno byt wprowadzone
jako leczenie piera=epo rzutu wleczeni
pocgthowe] ostre| fazy oraz
nastepujzcych poanie] sanach
dekomipensad)i, jako strategiz majaca na
celu =ybig | doutecny normalizacge
|poziomu armoni aku we orai.
‘Winioskowana intenaencja mpewnia
istotnz poprawe korzysri wynikajzopch ==
stratesii leczenia

Ielandia

Evwas kargluminoery [Carbaglu)
stosowany w astrym leczeniu =pitzlnym
hii ii il3jze| z dediej
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Committes [PTAC) levasicy organicme] jako alternatywadla
[41] hemofiltragi.
Db wysTukiwania: 04 11 MO21r.

poziomu swigzane jest ze znacznym spadkiem ryzyka wystgpienia nieodwracalnych zmian neuwrologicamech
rekomendaje zwracajg uwage na korzysi terapeutyczng dia pagentow [szybkie obniZenie poziomu amaonicku
we krwi] wynikajaca z zastosowania preparatu Carbaglu jako pierwsze] linii leczenia hiperamonemi
spowodowane] kwasicy izowalerianowsy, kwasicg metylomalonows, kwasicy propionows. Wnicskowana
interwendja zapewnia istotng poprawe korzysd terapeutycmych. Ograniczona liczba danych [na ktore wskazuie
AOTMIT i Scottish Medicines Consortium) wynika z faktu rzadkiego rozpowszedhnienia tych chorob.
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3. INTERWENCIEOPCIONALNE
3.1.Wybor interwencji opcjonalnych — wstep

wyboru komparator ow do analiz HTA dokonano w oparciuo obowgzujgce w Polsce regulace prawne dotycace
analiz zatgczanych do wnioskow o refundade lekow [2,3] oraz ustalone przez Agende Oceny Technologi
Medycanychi TaryTikach Wytyne oceny technologiimedycznydh [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosd klinicznej ocenianej
interwendi z wynikami innych opcji terapeutyczmych stosowanych w docelows] populacli pacjentos.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc, zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposcb
postepowania, ktory w rzeczywiste] praktyce medyczne] moZe zostad zastgpiony przez badang technologie
medyczng.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalefy rozpatrayc kwestie takie jak: czestosc stosowania leku, pgo
koszt, skutecznost oraz zgodnost ze standardami | wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadio
obowigzujgce regulade prawme [Rogporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawe
minimalnych wymagan | wskazujg na priorytet porownania wnioskowane j technologi medycne|j 2 proce durami

medycznymi finansowanymi ze srodkdw publiczrych — wymagane jest wykonanie porownania, 2 co najmnig)
jedng refundowang technologiy opoonalng [2, 3].

3.2.Leczenie zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej

wiytyczne praktyl klinicznej oparte 53 o rzecywiste obserwade pochodzgce z wielu osrodkow klinicziych, mogg
takie funkcjonowac, jako stanowiska roénych organizaci i towarzystw naukowych lub opinie ekspertw
medycznych w danej dziedziniei przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby postepowaniaw okresionym
problemie zdrowotmym. Wytyczne opracowane w poszczegdlmych krajachi stan owig podstawe tworzenia zakecen
praktykikliniczne jw tych krajach, ktore jesxze takich zale cen nie opracowaty .

Analize wytycznych praktyki kliniczne) w ninie jszym opracowaniu wykonano w oparcu o aktualne dokumenty

opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe |opolnoswiatowe, europejskie). Ze wrgledu na
rzadkost wystepowania kwasic organicznych, dostepnost wytycznychklinicznychz tego zakresu jest ograniczona

Dostepne wytyzne zgodnie podkresiajg koniecznost szybkiego wdrozenia efektywniego leczenia, ktore obnigy
poziom amoniaku do nietoksycznego poziomu. Dzistanie takie jest niezbedne, aby zminimalizowat ryzyko
nieodwracalnych powikian. Przy czym, niejednokrotnie jest to terapia zhoZona z kilku lekow stosowanych
jednoczesnie. Hiperamonemia w przebiepu kwasic organicznych jest stanem zagrofenia #ycia, w zwigzhu
z powyiszym naley wykorzystal wszystkie dostepne opde terapeutyczne. Po opanowaniu stanu ostrego oyl
hiperamonemii, nieodzowne jest postepowanie diugoterminowe. Podstawe stanowi dieta niskobiafkosa,
suplementadga preparatami biatkowymi o obniZone] zawartosci aminokwasow rozgatezionych i podawanie
benzoesanu sodu.

Mie odnaleziono Zzdnego oficjslnego dokumentu, ktdry stanowitby polskie wytyczne odnosnie leczena
hiperamonemii spowodowane] kwasicami: owaleranowa, metylomalonows | propionows.

W zwigzku z tym, zapytano ekspertow klinicznych o wynikajgce z ich praktyki oraz doswiadczenia zalecenia
postepowania dia tych pacjentdw.

U oparciu o dane pochodzgce od ekspertow klinicnyc hustalono, 28 aktualne postepowanie kliniczne obejmuie:
41
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= w fazie ostrej |ooute episode): hiperalimentacje w oparciu o glukoze i lipidy, L-karnitme,
hydroksykobalamine, biotyne, wymiatacze amoniaku: benzoesan sodu i/Tub fenylomasian sodu, L-
argimine, hemofiltrage, hemodalize oraz ograniczenie podaiy biafka;

& w postepowaniu dlugoterminoeym (chronic manogement): diete ograniczajgcy podaZ biafia
naturalnego z podaig srodkow spofywczych specjalneso przemaczenia fywienioweso, L-karmityne,
arginine, antybiotyld (meatronidazol), benzoesan soduw, ydroksykobalamina.

Tabeln 12. Dewkowsnie preparatow stospwanych w ramach leczenia standw ostrych | w postepowaniu diugoterminowym

L=k

Crwwkosarmnie

W zalednos od potrzeb ddecks

prEEInsCIEnis IyeiEnicwego _ _ _ .
: Zalemnie od wieku [0-12 msc.: 8-10 mg'kg/min, 1-3 lata: 78 mgfggfmin, 46 lat
= 6-7 meg/kg/min, 7-12 lat- 5-6 mg/kg/min, micdzies: 4-5 mgkgmin, dorodi: 34
Lipidy dodgks
Ldamnityma iv 100 kg jako bolus, nasteprie utrzymywanie 100 mgfke/dzien
Hydroksplobalamine iwfim Do 1 mgfdzien
Biotyna v po 10-440 mgfdzien
Benzesan sodu [do podmwsnia ivw 250 mgke jako bolus w S0-120 min, nastgpnie vtreymywanie dawkd 250
glukozie 100 mgkgidzen
Ferplomasian sodu [do podewsnia 250 mgkg jake bolus w S0-120 min, nastepnie utroymywsnie dawki 250
iw w glukozie 10°) mgkgidzien
Glicyma [oyllen IVA) SO0 mgfkg muoc.
L-arginina-HOl (do podswania vw 250 meke jako bolus w S0-120 min, nastepnie utroymywanie dawid 250
glulnzie 1078) — tylko w stanach nﬂl‘dﬁ:ﬁ

3.3.Wybor komparatora i informacje o interwencji opcjonalnej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kfiniczna polega na porownaniu efektywnosd Kinicznej ooeniane]
interwendi z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowsj populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byC, zatem istniejgca praktyka, czyli t=ki sposch
postepowania, ktory w rzeczywiste] praktyce medyczne] moZe zostad zastgpiony przez badang technologie
medyczng. Podejmuigc decyzje o wyborze komparatora nalefy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestost stosowania
leku, jego koszt, skutezniost oraz zgodnost ze standardami | wytycznymi postepowania klinicznego [ 1]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne wskazujg na priorytet porownania wnioskowane] technologii medycmej
z procedurami medyczrymi finansowanymi ze srodkow publiczmych [2].

Dokonanie oceny technologii medycanych w odniesieniu do lekow sierocych zwigzane jest z trudnosi
w wykazaniu aktywnego komparatora, poniewat cresto oCeniany lek stanowi jedyng terapie rekomendowang
W rozpatrywanym wskazaniu. Problem stanowi rownieZ brak badan pordwnawczych oraz niewielka ilosc
doniesien naukowydh, wynikajace z trudnoid w przeprowadzeniu miarodajnych badan naukowych w matych
populacjach.

Ma dzien dzisiejszy nie ma w Polsce [poza preparatem Carbaglu) innepo leku zarejestrowanego we wskazanir
leczenie hiperamonemii spowodowane] kwasica izowalerianowg, kwasica metylomalonows | kwasicy

a2
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propionows. Po konsultacjach z ekspertami kinicziymi ustalono, i poste powaniem stosowWanym W [t
z kwasicami organicznymi w Polsce jest stosowanie tzw. najle pszej terapii podtrzymujgce (BSC, ang. best
supportive care), czyli postepowania, ktorych celem jest zredukowanie poziomu amoniaku do bezpiecmesp
poziomu i zabezpiezenie prawidiowego rozwoju psychoruchowego padjentow.

Maj3c na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, wytycone postepowania kiinicznego ustaone
z ekspartami kliniconymi oraz brak w warunkach polskich innych opji terapeutycenych stosowanych w lec zeniu
hiperamonemil w przebisgu kwasicy propionowej, metylomalonowej | mowalernanose], uznano, it adekwatrmm
komparatorem dia oceniane] interasendi w tym przypadbu jest najlepszaterapia podirrymujgca | BSC).

3.4. Wybor komparatora — podsumowanie

W tabeli ponize] przedstawionoinformacje zhiorze dotycmoe urasadnienia wyboruinteraenci alte rnatywniej.

W Wytyzne Wiytyrme Rejestraca Aktunh Refund Sednic.
kompearator kliniczne Hiniczne LURPL lub prakryln w Polsce jako
polskie IgrEnicIne B
kormparator?®
Maijlepsza
terapia
podtrzymug - Tak Mie Tak Mig Tak
(BSC)

3.5.Niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwendi
i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych (ang. unmet need)

Hiperamonemia jest stanem zagroZenia Iycia. Leczene hiperamonemii, obniienie poziomu amoniaku do
bezpiecznego poziomu, stanowi wyzwanie dia kaZdego klinioysty, a takie jak podkreslajg wszystkie odnalezons
rekomendadge klinicne, musi nastapic jak najszybciej, aby zminimalizowad ryzyko nieodwracalnydh powikdan.
Hiestety, polscypadgenci leczeni z powodu hiperamonemiiw przebiegu kbwasic organicznydhisg wtrudnej sytuac
Brakuje polskich wytycznych klinicznych, ktdre jednommacnie wskazywaty by kierunek i sposob postepowania, jsk
rownies zar ejestrowanego w tym wskazaniuleczenia. Niejednokrotnie, aby skutecznie obnEyc poziom amo nigku
do bezpiecniego poziomu wymagane jest podanie kilku preparatow jednoczesnie. W odniesieniu do kwasc
organicznych opanowanie stanu ostrego niestanowi kon lecenia. W rwigzkuze spe oyfikg wrodzone] choroly
metaboliczne], pacjend ci wymagajg stale go postepowania, ktdre jest niezbedne, aby umozlwic tym pacjentsm
normalne funkcjonowanie. Aby zapobiec blokowaniu cyklu mocznikowego przez produkty nieprawidieseso
metabolizmu aminokwasow rozgalezionych, stosuje sie diete niskobiztkows oraz podawanie syntetyzmydch
biatek o obniZonej zawartoici aminokwasow rozgaiezionych, Niestety, takie postepowanie powoduje tw.
Jatrogenne gledzenie™. Chiorzy z zafoZenienie otrzymujg takie] ilosd biafka, ktora zabezpieca normaln y roow
fizycany | psychiczry. Dodatkowos usuwanie amoniaku poprie:z zastosowanie tTw. Ommonio sCovages
[benzoesan sodu, fenyomasian sodu) poghe bia inhibicje cyldu mocznikowego, co przekiada sie nazablokowanie
sprzefonego z nim cyklu Krebsa. Powoduje to ograniczenie produkdi energii na poziomie komarkowym oo
dodatkowo zaburzareakcje syntezy biate k wiasnych pacjenta. Skutkuje to uposiedzeniem rozwoju chorego.

Iak widzimy, stosowane na dzien dzisiejsy procedury 53 daleko niedoskonate. O ptymalnym rozwigzaniem dia
pacjentow z kwasicami organicznymi jest odblokowanie cyklu mocznikowego poprzez jego aktywacje, oo
zabezpisczy pacjenta przed hiperamonemiz, a Ekie umoiliwienie prawidiowe) podady biafka naturalneso celem
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zabezpieczenia normalnegorozawoju deiecka. Preparatem, ktoryspetnia powyisze kryteria jest preparat lecznicry
Carbaglu. Wigtzenie preparatu leczniczego Carbaglu na liste lekdw refundowanydh proynicsioby najwicksg
korzysc pacjentom diagnozowanym w ramach badan przesiewowych nowonsdkow — ci chorzy mogg uzyskac
leczenie, ktdre bedzie ich zabezpiecalo przed plebokimi zaburzeniami rozwoju i moze ich ochronic praed
skrajnym inwalidztwem. Byloby to niezmiernie waine i oczekiwane wydarzenie, kidre skutkowsiohy
mdecydowang poprawa przefyda, rokowani jakosci 2ycia w tej szczegdlneji niewislkiej populadgi.
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4. WYNIKIZDROWOTNE
4.1.Punkty koncowe

W wyborze efektow zdrowotnych uwzgledniomych w ramach analizy efektywnosc klinicznej kierowano se
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medyczmych i Taryfikacji [1], zgodnie z ktorymi oCenie powinny byt
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne klinicznie punkty koncowe, odarywajgce istotng robe w danej
jednostoe chorobowe] w zakresie skutecznoi ii bezpieczenstwa zastosowanego leczena.

Istotnie klinicznie punkty konmwe majgce szczegolne znaczenia dla pacjenta [ang. dinicolly importont endpoint
dinically refevant endpoint, potient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wynild,
ktarych zmiana pod wphywem zastosowanego leczenia sprawia, 7e analizowane lezenie bedzie poZgdane preez
docelowy grupe chorych. stotnym jest rownie? fakt, iZ punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnosd
kliniczne] [skutecznosc klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny - dotycyc ocenianej jednostki chonobowe]
oraz jej przebiegu, odzwierdediac me dycznie istotne aspe kty problemu zdrowotniego i jed noczesnie umozliwiat
wykrycie potencjalnych roznic miedzy pordwmywanymi interwendgami, a takie miec zasadnicze znaczenie da
podejmowania racjonalne) decoyzjipunkty krytyczne danego problemu zdrowotne goj.

W oparciu o przeglad dostepnigj lite rmtury dokonano wyboru nastepujgoych punktow koncowych, posisdagoych

maczenie klinicmea:
ke ki ; ol < Klinicznei.
®  liczba wizyt naostrym dyiurze (ER) 2 powodu hiperamaonamii;
®  Czastrwania hospitalizaci (liczba dnihospializagi);
#*  profil biochemiczny: poziom amoniaky, poziom aminokwasow w 0s0Czu, poziom cafkowitej oraz wolngj
karnityny, poziom kwastw organiznychw moczu;
Czas do pierwsze] wizyty na ostrym dyiurze (ER) z powodu hiperamanemiicd rozpoczeda leczenia;
SpoZycie biatka;
Masa ciala, wzrostoraz obwod glowy;
Liczha dekompensadji metabolicanych;
Mormalizacja ste feniaamonizku we krwi do pozionm <60 wmael L
Obawy kliniczne [objaany neuroosicone, objawy psychomdeows objawy psychiatryczne, objawy 2=
strony ukiadu oddechowego, coynnoscwatroby);
®  opolny stan pacjenta (tolerancja wysitku, poprawa apetytu).
Punkty koncowe z zakresu profilu bezpie cenistwa:

#  7darzenia niepoigdane, ktore zaistniaty w okresie leczenie [TEAE, ang. treatment-emergent adverse
events), w tym zdarzenia niepoizdane ogtdem, cieikie (ang. serious) oraz powaine [ang. severs)
rdarzenia niepoigdane, zdarzenia niepozgdane rwigzane z zastosowanym leczeniem, zdarzenia
niepoigdans prowadzgoe do zgonu;

#*  parametry Zyciowe oraz wyniki badanlaboratoryjnych;

®  Stosowanie lekow towarzyszaoych.
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5. TYP BADANIA

Do analizy giowne | (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytyczaymi HTA [1], zaplancwano wigcenie
badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodniosci, zgodnie z klasyfikecjg doniesien naukowydh: badania z losowym
przydziztem pacjentow do grupy (RCT, ang. rondomized dinical trigl). W przypadku braku badan typu RCT
planowano wigczyC badania o nizszym poziomie wiarygodnosd 4. badania z grupg kontrolng bez randomizadj,
badania obserwaoyjne.

Wiaczeniu do dodatkowe] [poserzonej] analizy bezpieczenstwa bedy podlegaty rownies:

®  dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Carbaglo®;

#  informacje skierowane do osobwykonujgoych zawody medycane, publikowane przez EMA, FDA | URPL;

®  badania pierwotne niespeiniajgoe kryteriow wigczenia w ramach analizy gtownej, zawierajoe
informacje istotne dla oceny bezpiecenstwa;

#*  inne Zrodfa danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczgce bezpieczensiwa
stosowania wnioskowanego produktu leconiczepo, np_ raporty 2 oceny przedrejestracyjna;j.
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6. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO— SCHEMAT
PICO(S)

Kryteriaselekdi badan, zdefiniowane wediug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzone] analizy problemu

decyzyjnego, dia analizy efektywnosd klinicznej |przeglad systematyceny) zatzczonej do wniosku o refundade
produktu leczniczego Carbagiu®, prredstawiono witabeli ponizej.

Tabela 14. Podssmowanie analizy problemu decyzyjnego — loytena wigzenia do przegigdu systematycanego wg schematu
PRODE)

Hryteria wigcaenia

Populacjs Hiperamonemia spoesodowana kessicy izowaerianows, basicy metylomalonows, kosssicy propionows .

: Produkt lecaniczy Carbaglu™ (lkevas kargluminowy) w pastaci tabletek 200 mg. podasany doustnie,
Intcrwence popreez aghebnik nosowo-sotadkowy |ub rurke gastrostomijng.

Komparatory Najlep=a terapia podtreymujaca (BEE, ang. best supportive cong)

¢ Llizhawizyt na ostrym dyZurze [ER) z poswodu hiperamonemii;
s Czz= trwenis hospitalizci (licchadni hospitalizgi);
* Profil biochemicovy: podiom amoniaky, poziom aminokeasow w osoczu, podiom catkowibte] orsz
wodnej kamityrmy, poziom kwasiw onsenicomych w moczu;
s Czas do piersse] wizyty na ostrym dyduree (ER) z powsodu hiperamonemii od rozpoceecia lecee nia;
* Spodycie bigtka;
«  Masa cizta, werost oraz obeeod glowy;
¢ Lliczha delompe nsacji metabolicanych;
Punkty kar ¢+  Normalizcjz stedenizamoniaky we krwi do pozdomu S50 pmol AL;
*  Objawy inicone [objawy newrclogicine, objawy paychoruchowe, objawy psychiatrycmne, obj awy =
strony uldadu oddechowego, coynnost watroby];
» Ogainy stan pacjenta (tolerancia wysitky, poprawa apetytu).
Profil bempisczerstwa:
» Zdarzenia niepoigdane, ktore mistniaby wokrese lecoenie (TEAE ang. trestment-emengent advers
ewents), witymzdarzenia niepoisdane opatem, cigdkie (ang. serious) oraz powsdne (ang. svere] adarzenia
niepaizdane, adarzenia niepoZzdane awigzmne z mstosowsnym leczeniem, adarzenia niepozzdane
prosacad zmee do zgonu;
*  Parametry fyciowe oraz wymiki badan laboratoryjnych;
»  Stosowanie lekow towarzysaopch.
Pierwotne badania z randomizadga [RCT):
Badania porownawcae bez randomizadgi;
=  Badania obsereacyjne [retrospeitysme /prospe kpame o
= Preeplgdy serii preypadkow o ile nie s3 dostepne badania z wyisseso podomu wiarygodnoai.

Typ badan

& Elikacii = Publilcacjpe wjenyku angielkim lub polskim, 2 w uzmsdnionych preypadiach —talce winmych.
=  Badania opublikowane i niepublikowane [pod warunkiem dosteprosc opisu badania i wynikow]
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7. ZAKRES I KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGIH MEDYCZNE)
7.1. Analiza kliniczna

Analiza kfiniczna bedzie popredzona systematynym przeszukiwaniem zrodet informacji medycane] (przegad
systematycany), obejmujzoym intemetowe bazy informadji medyczne) [MEDLIME, EMBASE, Cochrane Lib rang],
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrodia wymienione wwytycznych ACTRIT.
Biorac po uwage informacje przedstawions w ramach analicy problemu decyzyjnego dia leku Carbiagiu®,
tj. wskazanie do stosowania leku, wytyczne postepowania terapeutycznego, opinie ekspertow klinicamch,
dostepne dowody naukowe, jak rownies stan finansowania terapii 22 frodkow publcznych w Polsce, wramach
analizy efekbywnosd klinicznej dla leku Carbaglu® zostanie przeprowadzona ocena skutecmosd | bezpieczenstwa
terapii kwasem kargluminowym w poroananiu z najlepszs terapig podirzyminjacg (BSC, ang. best supportive coe)
w leczeniu hiperamonemii spowodowane] kwasicg mowalerianows, kwasicg metylomalonows, kwasicg
Propisnows-

w analizie klinicznej oproc analizy skutecmosd i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowsdzona
zostanie poszerzona analiza be pieczenstwa z uwzglednieniem informacdii kie rowamych do osob wykonugoech

mmwody medyczne, publikowamych na stronach organizagi zajmujgcych sie rejestragy produktow leczniczych
w Polsce i na swiecie.

Populacjadocelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie bedrie zgodna z kryte iami
wigczenia do proponowanego programu lekowego (Rozdeiat ).

Leczenie kwasem kargluminowym w przypadku pozytyswne] decyzjirefundscyjnaj ma byt realizowans w ramadh
programiu lekowego [39]. Ksztatt programu lekowego byt tworzony przy udziale ekspertow kliniczmych, podcss
Adwvisory Board.

Analiza zostanie przeprowadzona zpodnie 2 zasadami Evidence Bosed Mediane. Metodyka zostanie opata
o aktualne Wytyzne Oceny Technologi Medyczmych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40,2006
Prezesa AOTMIT [AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalmych wymagan z dnia
g stycznia 2021r., jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objede refundaciz i ustalens
urzedowej ceny zbytu, srodka spoiywozego specjalnego przeznacenia fywieniowego, wyrobu medycmeso,
ktdre nie majg odpowiednika refundowane gow danym wskazaniu oraz wytyczne prze prowadzania przeg bdow
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Hondbook for Spstematic Reviews of inferventions, wersa
5.2 .0(Higgins 2017).

7.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomiczne] jest ocena opfacalnodci terapii produktem leczniczym Carbaglu® [kwas
kargluminowy) w populac)i zzodnie) 2z wnioskowanym wskazanie m.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnosci terapii kwasem kargluminowym wzpledem
zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatordw wybranych zpodnie z Ustaws z dnia 12 majg

2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzadeeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia
Bstycznia 2021 r.

Wwybdr techniki analitycznej uzaleiniony bedzie od wynikow przegladu systematyczneso i danych
przedstawionych w analizie kliniczne|, dotyczgopch skutecznoscii bezpieczenstwa pordwnywane) intersenc
oraz komparatora w populacji docelowes]. W przypad bu wykazania istotnych klinicznie roinic pomiedzy ooeniang
technologiy medycng, a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadeona w formie analizy
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uiytecznosd kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wowzas koszt uzyskania jednego dodathoweso
roku Zycia w petym zdrowiu [QALY]. Natomiast w proypadku braku roEnic w wynikach zdrowotnych pomisdsy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w fommie
analizy minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem bedzie koszt inkrementalny porownywanych opd
terapeutycznych.

Ocena optacalnosd w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowe], a zmiana
kluczowych parametrdw zostanie naste pnie praetestowana w analizie wrafiwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowe ]| oraz analizy wradiwosd zostanie wyznazona cena progowa te chnologil wnioskowanie).
Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowsdzania analic HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowamymi przez A0TMIT.

Analiza wphynaru na system ochrony zdrowia

Celem analizy wphywuna system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publiczne go w przypadiu
podjecia pozytywne] deoyzji o finansowaniu ze srodkow pubkczmych terapii produktem lecznicoym Carbagiu®
(kwas kargluminowy ) w populac) zpodnie] 2 wnicskowanym wskazraniem.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnost populaci docelowsj oraz udeiaf w rynku prepaatu Carbaghu®™
(kwas kargluminowy ) w populagi docelowe) w przypadku pozytywne) deoyzji o jepo refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona @ perspektywy ptatnika publicanego (NFZ) w minimum 2-letnim horyzonce
Czasowym. Wybrany horzont Cczasowy pownien pozwolic na ujede wanalizie czamu do ustalenia rownowagi na
rynku (1. osiggnieda docelowej stabilnegj lichy lezonych pagentdw]) lubobejmowad conajmniej pierwse 2 lata
od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycnej ze srodkdw publicznych.

w analizie wphnwu na budzet zostang rozpatrzone dwa sCenariusze; istnie j3oy oraz nowy.

Scenarius istniejgoy obrazuje obema sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chonych
z populach docelowej tj. brak programu lekowego 7 zastosowaniem produkty lecmicego Carbagiu® [ eczenie
kwasem korgluminowym acyduni organicznych: propronowa, metylomalonowa i izowalengnowa [ICD-10
[ B |

W sCcenariuszu nowym analizie zostanie poddana sytuacja, w ktore] leczenie produktem Carbaglu® zostanie
objete refundacjg zpodnie z wnioskowanymi warunkami tj. bedzie finansowane ze srodkdw publicawch w
ramach proponowanepo programu lekowego.
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8. PROJEKT PROGRAMU LEKOWEGO

W ponifszej tabeli przedstawiono opis projekiu programuo lekowego umodliwiajgcego leczenie kwasem
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kargluminowym acydurii organicznych: propionowe], metylomalonowe] | izowalerianowej.

Leczenie lowasem kargluminowym aoydurii organicnych: proprionowa, metylomalonowa i mowalerianowa

(ICD-10 E71.4)
ZAKEES SWIADCTEMIA GWARANTOWANEGD
SWNADCTENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA mﬁwm
LEXSW W PROGRABMIE

Kwalifikacji pacjentow do terapii dokonuje
Ultrarzadkich posobywany praez Prezes
Narodowego Fundu=y Zdrowia.
Kwalifikacja do programu oraz wergfikac)a
shutecmosd leczeniaco 6 miesieoy
odbywa S w oparciu ooceng S=nu
Hinicznego ssiadczeniobionoy oraz ocens
efekihpanos mstosowane] terapii.

1. Kryteria knalifikacji

Hiperamonemia w presbieguy  acydurii
izowalerianowej, zdizgnozosana na
podstawie  analizy profile  lowasow
ongnicaych w moczu metodsy GLMES ©
profilu aoylokarnityny w suchej kropli knai
metody tendem NE/NE.

2. (hregenie czmsu leczeniaw programie
Leczenie tras do casu podjeca preez
Zespat  Koordynacyjny  ds. Chorob
Ultrarzadiich lub lekarza prowsdmrego
decyzii owylsrzeniu swiadczeniobionoy z
programy, Zgodnie  z kryberiami
wylgczenia.

3. KEnyteria wylgcaenin
1) wystapienie nadwradlivwosci [zlengi)
na kewzs kargluminowy lub ktorgkolwizk
z poznstatych skdadnikow leku Carbasiu;
2 stwierdeenie brofu sortexcmosci
leczenia- weryfilec)i shutecznosc
leczeniadokonuje, co b miesecy Zespod

1. Devadrwemni=

11 Leczenie naledy rozpoczac w
METENCiE stwierdzenia
hiperamonemii U pacjentow
z lwasicy organiceang. Pocgtkowa
dawka dobowa powinna wynosic
100 mg'kg, w razde potrzeby do
50 mgfie,

laste pnie dawke naledy
dostosowae  indypaidusinie tak,
abey utroymac prawidbowe stedenie
FTONiakL W DSDCTIL

Leczenie kamsem kangluminosqym
nalezy rozpocrynac pod nadzorem
lekarza  doswiadczonegn w
leczeniu chorob metaboliczrmych.

fGleca s doclenie catkowitg
dobowej dawki leku na dwie do
zterech  dawek, podawanych
preed positkami lub karmieniem
driecka Delenie tabletek na pat

uradivia w wigkmnari
przypad kow uzyshanie
Wymaganego dawkowania

Miekiedy uiycie Cwiartki t=bleth
mode pomoc  w uzyskaniu
dawkowania zalecanegn przez
lelarz.

Do tabletek nalesy dodac co
rgmniej 5-10 ml wody, do
powstania zawiesing i potknac
ratychmios lubh paddal  sryhibe

1. Endsnia proy ealifilescp

1} Omnaczenie parametrow
biochemicangch: poziom
TR akL

2} llosxiowe omaczenie poziomu
aminolowasow [gutaming,
izndeucyna, lewcyna, walina,
glicyna, metioning, treonina)
W DSOS Snosicy;

3] Oenaccenie poziomu ketonds w
TSI

4) Morfologia z rozmazem;

5) Gametriz knai;

6) Profil keasow organiczgch w
oy metody G0ME

7}  Profil acdodamityn wauche]
kropli knei;

B) ‘Waorost [mas,

Y kodc, BMI]

5 & . .
wigtroboveych: ALAT;

10} Ciznienie tetnicze krwi, tetno;

11} Badanie praedmiotowse;

17} BG;

13} Konrsultacja newrodosiczna;

14} Konsultacja dietetycana;

15} Konsultacja psychologicana.

2. Monitorowanie l=czenis

2.1 Conajmniej ez na 180 dni:

1} Poziom amonizky w oeoc;

2} Gazmetria krai;

3} llosciowe omaczenie pogiomu
ami nolowasow [glutamina,
izndeucyna, lewoyna, walina,
glicyna, metionina, treonina |
W OISO SO Oy
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na podstawie naded=ne] karty strojhawks przez  zghebnik | 4) Morfologia z roamazem;
N toroveEniE terapil; nosowveo-Zokgdkowy. 5) Wmost [mass, dhugostwysokost,
.- - - - - M:
3) cizz= lub karmiznie piersy; 6) Badanie praedmiotowe
. . T} Bkbypamoid enzymiie
4) brak wspatpracy pacjenta proy watroboweych — ALAT:
redl izcji programu. B) Oemnaczenie wolnej kamityniny
WSRO
o) EG:

10} Konsultacja psychologicana;

11} Konsultacja dietetycna;

12} Konsultacja newnologiczna

13} Badani= EEG, MBI OUN [w
uzmssdnionych preypadiach],

3. Monitorowanie programu

1} gromad=nie w dokumentacji
medycznej pacjenta danych
dotyczgoych monitonosania
lezenia i kaddorazowe ich
preedstawianie na Sdanie
kontrolerow Narodowesa
Fundus=ny Zdrowias

2} uznupetnienie darmych maartych
w rejestrze [SMPT) dostepnym =
pomocy aplikacji internetose)
udostepnione] praez OW INFZ,
z comstotliwnsciz zzodng z opizm
programu oraz na mkoncenie
lecoeriia;

3} preekaoywsnie informagi
sprassoad awczo-rodiczenicanpch
do NFZ: informage praekazuje e
do MFZ wformie papiervee]j lub
w formie eleftronicane], zzodnie
z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Funduss Zdrowia.
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