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INDEKS SKROTOW

3HIVA

Kwas 3-hydroksyizowalerianowy

3-McCC

Karboksylaza 3-metylokrotonyl-koenzymuA (ang. 3-methylcrotonyl-Coenzyme A carboxylase)

3-MCCD

3-metylokrotonyloglicynuria (ang. 3-methylcrotonyl-Coenzyme A carboxylase deficiency)

ALAT

Aminotransferaza alaninowa

AMSTAR

ang. Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AspAT

Aminotransferaza asparaginianowa

ATC

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification)
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia

AWMSG

All Wales Medicines Strategy Group

BIL

Biuletyn Informacji o Lekach

BIMDG

British Inherited Metabolic Disease Group

Acetylokarnityna

Propionylokarnityna

Metylmalonylokarnityna

EEGD

Glutarylokarnityna

Cl6

Palmitoilokarnityna

Deficyt translokazy karnityny (ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Kinaza kreatynowa (ang. creatine kinase)

CPT2

Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il (ang. carnitine palmitoyltransferase Il)

cubp

Pierwotny deficyt karnityny (ang. systemic primary carnitine deficiency, SPCD)

EMA

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases

FAO

Utlenianie kwasow ttuszczowych (ang. fatty acid oxydation)

Amerykaniski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

GAl

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1)

GA

Kwas glutarowy (ang. glutaric acid)

3-OH-GA

Kwas i 3-hydroksyglutarowy (ang. 3-hydroxyglutaric acid)

GCDH

Dehydrogenaz glutarylo-koenzymu A (ang. glutaryl-CoA dehydrogenase)

GC-MS

Chromatografia gazowa sprzeiona ze spektrometrig mas (ang. gaschromatography — mass
spectrometry)

HAS

Haute Autorité de Santé
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HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
HRQolL Jakos¢ Zycia zalezna od zdrowia (ang. health related quality of life)
|CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)
awiGc Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Iva Kwasica izowalerianowa (ang. isovaleric aciduria)
vc lzowalerylokarnityna
VG lzowaleryloglicyna
Zaburzenia utleniania diugotaricuchowych kwasoéw tluszczowych (ang. long-chain fatty acid oxidation
LC-FOAD .
disorders)
Zaburzenia mitochondrialnego utleniania diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych (ang. long-chain 3-
LCHADD i
hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency)
Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA, uogdlniony deficyt odwodorownia (ang. multiple acyl-CoA
MADD . L
dehydrogenation deficiency)
Dehydrogenaza acylokoenzymu A sredniotaricuchowych kwasow tluszczowych (ang. medium-chain acyl-
MCAD
CoA dehydrogenase)
Niedobdr dehydrogenazy acylokoenzymu A $redniotaricuchowych kwasow ttuszczowych (ang.
MCADD . . .
medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)
MCG 3-metylokrotonyloglicyna
MMA Kwasica metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)
MMS Mitochondrial Medicine Society
MMS . . .. . .. . .
Mitochondrial Medicine Society Clinical Directors Working Group
CDWG
MRI Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
MTP Deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (ang. mitochondrial trifunctional protein)
MUT Enzym mutaza metylomalonylo-koenzymu A
Mz Ministerstwo Zdrowia
NAGS Enzym syntaza N-acetyloglutaminianowa
NBS Badania przesiewowe noworodkéw (ang. newborn screening)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NIH National Institute of Health
NORD National Organization of Rare Disorders
OA Kwasice organiczne (ang. organic acidurias)
PA Kwasica propionowa (ang. propionic acidemia)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBPN Program Badan Przesiewowych Noworodkéw
PCCB Podjednostka B enzymu karboksylazy propionylo-CoA

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency
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Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

Facos zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

SBU Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SMC Scottish Medicines Consortium

TEAEs Zdarzenia niepozadane, ktdre wystapily podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

uco Zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VLCADD Zaburzenia mitochondrialnego utleniania bardzo diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych (ang. very long-

chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)

VO2max Maksymalna zdolnos¢ oksydacyjna ang. (the maximal oxidative capacity)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna u pacjentéw
w przebiegu 3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii glutarowej |, acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowej,
acydurii propionowej, deficytach utleniania kwaséw tluszczowych: deficycie dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA
$redniotaricuchowych, diugotaricuchowych i bardzo diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych, deficycie mitochondrialnego
biatka tréjfunkcyjnego, deficycie translokazy karnityny, deficycie transferazy karnityno-palmitynowej typu I, pierwotnym
deficycie karnityny, uogdélnionym deficycie odwodorowania.

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z o.0.
Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu
preparatu L-Karnityna, przegladu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianej interwencji ze s$rodkéw publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczace finansowania
awelumabu w innych krajach europejskich i lekéw finansowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu. Na bazie
powyzszych informacji dokonano wyboru komparatoréw oraz sformutowano kryteria wigczenia badar do analizy kliniczne;j.

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy oceniona zostata za pomoca
narzedzia wilasciwego dla metodologii zidentyfikowanych badan. Analize i prezentacje wynikéw badan klinicznych
przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesieri naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajgcych
na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubMed),
Embase i Cochrane Library. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu poszukiwano rowniez nieopublikowanych
badan klinicznych. Przeszukiwano réwniez strony towarzystw naukowych zajmujacych sie dang tematyka. Ostatnie
wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.06.2019r.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zidentyfikowano 2 przeglady
systematyczne dotyczace zastosowania L-karnityny w badanej populacji: Nasser 2012, w ktérym wyszukiwano badania RCT
porownujace wyniki zdrowotne w populacji pacjentow stosujgcych L-karnityne w leczeniu wrodzonych btedéw metabolizmu
z pacjentami stosujacymi placebo i Walter 2003, w ktérym przedstawiono wyniki z odnalezionych publikacji dotyczace
stosowania L-karnityny w leczeniu PA, MMA, IVA oraz MCADD.

Odnaleziono {acznie 10 prospektywnych i 3 retrospektywne badania, dotyczace zastosowania L-karnityny w analizowanych
populacjach, 17 serii przypadkéw i 34 opisy przypadkéw.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w przypadku przeprowadzania analizy HTA dla wskazania dotyczacego choroby rzadkiej
(ang. orhpan disease) zakres danych dotyczacych zaréwno choroby, jak i ocenianej interwencji jest ograniczony.

Wyniki przeglgdu systematycznego badar pierwotnych

Wiekszoé¢ badan wskazywala na pozytywne efekty zastosowanego postepowania terapeutycznego, obejmujgcego
suplementacje L-karnityny we wplywie na normalizacje poziomu karnityny we krwi, zwiekszenie wydalania szkodliwych
metabolitéw z organizmu i poprawe stanu klinicznego pacjentéw. Dla zadnej jednostki chorobowej nie odnaleziono badan
z najwyzszych poziomow klasyfikacji dowodow naukowych. Brak odnalezienia dowododw o najwyzszym stopniu wiarygodnosci
nie oznacza braku skutecznosci karnityny i nie implikuje rekomendacji o niestosowaniu jej we wrodzonych bledach
metabolizmu. Potwierdza jedynie brak dowoddéw zaréwno na skutecznosc, jak i bezpieczenstwo karnityny, a takie brak
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danych dotyczacych wymaganej dawki i czestotliwosci dawkowania. W przypadku, gdy mamy do czynienia z rzadkimi
wrodzonymi wadami metabolizmu, wysoka jako$¢ dowoddéw moie byé trudna lub wrecz niemozliwa do uzyskania.

Poszerzona ocena bezpieczeristwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczeristwa potwierdzila, Ze Zywnosc specjalnego przeznaczenia medycznego
L-Karnityna jest preparatem dobrze tolerowanym o dobrze zdefiniowanym profilu bezpieczeristwa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ulotce produktu leczniczego Carnitor® (lewokarnityna) nie stwierdzono bardzo czestego
oraz czestego wystepowania zdarzen niepozadanych. Zglaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypke, pokrzywke
i obrzek twarzy, giéwnie u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych dializie. Do wystepujacych zdarzen
niepozgdanych nalezg biegunka, nudnosci i wymioty. Czestos¢ wystepowania tych zdarzen nie zostata okreslona. tagodna
miastenia zostata opisana tylko u kilku pacjentow. Donoszono o wystapieniu drgawek u pacjentow z wezesniejszg aktywnoscia

napadows lub bez niej.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA i MHRA nie zidentyfikowano
zadnych informacji skierowanych do osdéb wykonujgcych zawody medyczne, dotyczacych bezpieczenistwa stosowania
Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna. Ponadto, na platformie WHO UMS opublikowano dane na
temat zdarzen niepozadanych zwigzanych z zazywaniem lewokarnityny. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi
byly: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania i zaburzenia zotadka i jelit.

Podsumowujac, terapie preparatem L-Karnityna mozna uzna¢ za bezpieczng oraz bardzo dobrze tolerowana.
Whioski

Kwasice organiczne, jak réwniez deficyty utleniania kwaséw tluszczowych stanowig wrodzone choroby metaboliczne. 53 to
choroby rzadkie. Zgodnie ze specyfika wrodzonej choroby metabolicznej, pacjenci ci wymagaja stalego postepowania, ktére
jest niezbedne, aby umoiliwié tym pacjentom normalne funkcjonowanie i rozwdj. Pacjenci dotknieci tymi chorobami stanowig
waska grupe chorych o bardzo specyficznych potrzebach. Z jednej strony wprowadzone w Polsce badania przesiewowe
noworodkéw w znacznym stopniu utatwiajg identyfikacje dotknietych osobnikéw, co przez co mozna otoczy¢ ich odpowiednig
opieka od pierwszych dni Zycia. Jak podkreslajg wszystkie rekomendacje i wytyczne wczesna diagnoza i odpowiednio
wdroZone leczenie moga zapobiec rozwojowi nieodwracalnych powikian. Jednakie brakuje specyficznego leczenia
dedykowanego tejj grupie pacjentéw. Podstawe postepowania terapeutycznego stanowi odpowiednie postepowanie
Zywieniowe. Istniejg jednak sytuacje (choroby wspdlistniejace, stres, wysitek fizyczny), w ktorych nie jest ono wystarczajace.
Jak zgodnie podkreslajg eksperci, na dzien dzisiejszy nie ma alternatywy dla terapii L-karnityna (jedyna alternatyws jest brak
suplementacji L-karnityny). Otwartym pozostaje zatem pytanie, czy niewielkiej populacji pacjentéw, dla ktérej jedyne
dostepne leczenie moze uchroni¢ przed nieodwracalnymi powiktaniami i da¢ szanse na prawidiowy rozwéj, moina te jedyna

szanse odebraé.
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1. METODYKA

1.1. Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw
(tzw. ,,minimalne wymagania”) [2, 3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje
produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczeristwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT analiza powinna zawiera¢ nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[41;

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodykg przeglagdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj.
zdefiniowaniem:

® (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

®  (I-intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki”);

® (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktére beda stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

® (S —study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenistwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebno$¢ proby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczeristwie PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5].
®  Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

o sformutowanie kryteriéw wigczenia/wykluczenia doniesiefi naukowych, jakie bedg stosowane

w procesie selekcji dostepnych materialéw, w oparciu o przyjetg definicje elementéw schematu
PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie charakterystyczng
dla elementéw pytania klinicznego;

o przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu;

11
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o systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz petnych tekstow
publikaciji.

®  Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujacych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

®  Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.

®  Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu;

o wykonanie zestawiern tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegétow
metodyki badar i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

*  Analiza ilosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roinic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach;

o w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6].
Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.
Whioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokof, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest wykazanie efektywnosci klinicznej Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
L-Karnityna stosowanej w przebiegu choréb: 3-metylokrotonylo-glicynurii (MCC), acydurii glutarowej | (GA 1),
acydurii izowalerianowej (IVA), acydurii metylomalonowej (MMA), acydurii propionowej (PA), deficytach
utleniania kwaséw tluszczowych: deficycie dehydrogenazy hydroksyacylo-CoA sredniotaricuchowych (MCADD),
diugotaricuchowych (LCHAD) i bardzo diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych (VLCADD), deficycie
mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (MTP), deficycie translokazy karnityny (CACT) , deficycie transferazy
karnityno-palmitynowej typu Il CPT2), pierwotnym deficycie karnityny (CUD), uogdlnionym deficycie
odwodorowania (MADD).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z o.0..
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1.3. Kryteria wtaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformufowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wytaczenia z przegladu systematycznego dla kwasu kargluminowego (zgodnie z PICOS)
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Populacja pacjentéw z  3-metylokrotonylo-

glicynurig (MCC), acydurig glutarowg | (GA 1),

acydurig izowalerianowg (IvA),  acydurig

metylomalonowg (MMA), acyduria propionowa

(PA), deficyctem dehydrogenazy acylo-CoA

sredniotaricuchowych  kwasoéw  tluszczowych

(MCADD), deficytem dehydrogenazy acylo-CoA Populacja inna niz wymieniona w kryteriach
Populacja diugotancuchowych kwasow tluszczowych  wiaczenia.
(wskazanie) (LCHAD) i deficytem dehydrogenazy acylo-CoA Choroby wspdlistniejace w sposéb istotnie

bardzo diugofaricuchowych kwasow tluszczowych  wplywajacy na przebieg leczenia.

(VLCADD), deficytem mitochondrialnego biatka

trojfunkcyjnego  (MTP), deficytem translokazy

karnityny (CACT) , deficytem transferazy karnityno-

palmitynowej typu Il (CPT2), pierwotnym

deficytem  karnityny  (CUD), uogdlnionym

deficytem odwodorowania (MADD).

L-karnityna, podawana doustnie lub w postaci

Interwencja iniekcji Inna niz zdefiniowana w kryteriach wiaczenia
Komparatory Brak interwencji* Brak

Wvniki * Informacje dotyczace skutecznosci Brok

ynixt i bezpieczenstwa stosowania L-karnityny L
Typ badan Bez zawezen Brak
= Bada.nia .opublikowane; *  Badania nieopublikowane
Status 2 PubI!kaq.a pe{no.tekstowe; ) o *  Dostepne wylacznie doniesienia
publikacji ¢ Publikacja .w jezyku polskim, anglelskl.m konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.),
(w uzasadnionych przypadkach — takie publikacje typu list, komentarz.

w innych)

L—Carnitine Crystalline) jest objeta refundacja w ramach procedury importu docelowego. Autorzy raportu uznanali jednak za bezzasadne
pordwnywanie tych samych technologii medycznych wzgledem siebie, a tym samym w ramach analizy efektywnosci klinicznej odstapiono od
powyiszego pordwnania.

Pozostate zidentyfikowane publikacje prezentujgce dane z zakresu efektywnosci klinicznej L-karnityny
niespefniajagce kryteribw wigczenia do analizy glownej przedstawiono w rozdzialach dodatkowych,

z zastosowaniem nastepujacych kryteriéw wigczenia/wykluczenia.
» Przeglad badah wtérnych: opublikowane w postaci pefnotekstowej przeglady systematyczne,
opisujgce efektywnosé kliniczng L-karnityny w analizowanych populacjach (jesli s3 dostepne);
» Badania obejmujgce wiecej niz jedna jednostke chorobows;
» Poszerzona analiza bezpieczefistwa:
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= informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA;

= dane z badahn o diugim horyzoncie czasowym, o charakterze badarn obserwacyjnych (jesli s
dostepne).

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z producentami leku.

1.4. Metody identyfikacji badan
1.5. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych,
w ktérych oceniano efektywno$é interwencji w postaci I-karnityny.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajacych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
® elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
=  EMBASE;

= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujacych rodzajéw doniesieft w ramach biblioteki
Cochrane:

* przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
* inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews);
®  NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono wRozdziale
9.1. Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 18.06.2019.

Selekcja

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytuléw i streszczen,
anastepnie (2) na podstawie pefnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesieft naukowych. Pod tym
samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow, ktérzy uzgadniali wspdlne stanowisko
(M.K., J.G.). W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
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porozumienia z udziatem osoby trzeciej (A.G-P.). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji
(na kazdym etapie) wynioést 100% (obliczony wspétczynnik kappa wynosi 1).

1.6. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajacych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréow.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
® elektroniczne bazy danych:

= Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE;

®  serwisy internetowe:

= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

=  SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering);

= NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);

= CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

= INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

=  EMA (European Medicine Agency);

=  FDA (Food and Drug Administration);

= URPLWMIPB (Urzqd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych).

® rejestry badan klinicznych:

=  www.clinicaltrials.gov.

=  www.clinicaltrialsregister.eu.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo spelniajgcych kryteria
wigczenia doniesien naukowych. Pod tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty
pogladowe, przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwiséw internetowych).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Rozdziale 9.2. Data ostatniego wyszukiwania artykuféw w bazach medycznych:
18.06.2019 r.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesiert naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

* wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;

* selekcja doniesierh naukowych w oparciu o petne teksty publikaciji.
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Wstepna analiza tytutéw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie pefnych tekstow publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleinie przez
2 analitykow, ktérzy uzgadniali wspdlne stanowisko (M.K., 1.G.). W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnosé
pomiedzy analitykami, rozwigzywano j3 na drodze porozumienia zudzialem osoby trzeciej (A.G-P.).
Na poszczegodlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami.

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesiert z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekc;ji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [6].

1.7. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych
W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan klinicznych www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu wpisano slowa kluczowe: I-carnitine OR
levocarnitine.

W wyniku przeszukiwania rejestréw badan klinicznych zidentyfikowano facznie 2 pozycje (2
www.clinicaltrials.gov/ 0 www.clinicaltrialsregister.eu), z czego 1 badanie odnosito sie do analizowanej populacji
pacjentow.

Ponizej w tabeli zestawiono informacje dotyczace badan klinicznych oceniajgcych efektywnosé L-karnityny.

Tabela 2. Zestawienie informacji na temat badan nieopublikowanych (ClinicalTrials)

ID badania Rodzaj badania Status Poréwnanie Komentarz

Ocena wplywu diugotrwatego

Obserwacyine Zakoriczone, stosowania karnityny u pacjentow Zakonczenie

NCT02311270 . v brak z zaburzeniami metabolicznymi na badania: czerwiec
badanie kohortowe o . ,
wynikow wystapienie zdarzen sercowo- 2016
naczyniowych.
arte, ] ) Ocena metalfollzmu Huszczo.w ) .

ednoramienne Zakoriczone, i weglowodanéw podczas wysilku Zakonczenie
NCT02226419 ! badanie brak fizycznego z suplementacja L- badania: sierpien

. . ikd karni ib iej jentd 2014

interwencyjne wynikow arnityny i bez niej u pacjentéw

z niedoborem transportera karnityny.

1.8. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczeg6lowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw
prezentowanych, jako:

® dane jakosciowe:

= kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu korficowego;

=  metoda oceny punktu koficowego;

= okres obserwacji;

* dane ilodciowe:
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= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koncowy lub parametréw OR/HR;

= dla zmiennych cigglych: wartosci przecigtne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w
okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy i
istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice $rednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku.

1.9. Ocena jakosci danych

1.9.1. Wiarygodnos$é wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnos¢ (lub trafnosé)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowaé wypaczenie wynikéw — np. w
postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczeni [4]. Wiarygodnos$¢ wynikéw badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow systematycznym bfedem) zostaly
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufaé wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikéw obcigzonych btedem na
wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci. Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich
wyniki.

Jako$¢ badan wilgczonych do przegladu systematycznego oceniono przy zastosowaniu skali do oceny serii
przypadkéw opracowanej przez National Institute of Clinical Exellence (NICE) [7]. Skala ta jest rekomendowanym
przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badar jednoramiennych. W ramach prezentowanej skali,
sktadajacej sie z osmiu domen oceniajgcych poszczegblne aspekty badania wspétczynnik wiarygodnosci moze
przyjac¢ wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie warto$¢ maksymalna oznacza najwyzszg jakos¢ badania

1.10. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na populacje, w
ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

* reprezentatywno$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

* identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu

klinicznym).
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1.11.Analiza statystyczna

Ze wzgledu na charakter odnalezionych prac nie bylo mozliwosci przeprowadzenia jakichkolwiek obliczer
statystycznych. Ze wzgledu na brak grup kontrolnych nie byto réwniez mozliwosci przeprowadzenia ilosciowego

poréwnania posredniego. W zwigzku z powyiszym wnioski poréwnawcze w analizie klinicznej majg wylgcznie
charakter jakosciowy (opisowy).

W przypadku wynikéw dychotomicznych przedstawiano zawarte w publikacjach (lub obliczano) odsetki chorych,
u ktérych wystgpit dany punkt koricowy; jezeli bylo to mozliwe — z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% Cl).
W przypadku wynikéw ciggtych przedstawiano lub obliczano zmiane wzgledem baseline.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badar wtérnych w ramach

rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badar z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeglad nalezy uznac za systematyczny, jesli spetnia 4 sposréd 5 ponizszych kryteriow (Cook 1997) [8]:

v
v
v
v
v

sprecyzowane pytanie kliniczne,

petna strategia wyszukiwania,

predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych,
critical appraisal tj. krytyczna analiza wigczonych badan,

prawidlowa jakosciowa iflub ilosciowa synteza wynikéw wigczonych do opracowania badan
klinicznych.

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przeglagdow systematycznych (z metaanalizg
lub bez metaanalizy) oraz raportéw HTA. Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych:

e Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
*  NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono do dnia 19.06.2019 roku.

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne, ktérych celem byta
ocena efektywnosci klinicznej L-karnityny w analizowanych wskazaniach.
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACIJI

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wigczeniu do przegladu systematycznego podlegaty pierwotne
badania kliniczne z/bez grupy kontrolnej oceniajgce efektywnos¢ kliniczna L-karnityny stosowanej w przebiegu
chrob: 3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii glutarowej I, acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowej,
acydurii propionowej, deficytach utleniania kwaséw tluszczowych: deficycie dehydrogenazy hydroksyacylo-CoA
sredniofaficuchowych, dlugotancuchowych i bardzo diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych, deficycie
mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego, deficycie translokazy karnityny, deficycie transferazy karnityno-
palmitynowej typu ll, pierwotnym deficycie karnityny, uogélnionym deficycie odwodorowania.

Wyniki wyszukiwania dla 3-metylokrotonylo-glicynurii (MCC)

Odnaleziono jedno prospektywne, jednoramienne badanie oceniajgce odpowied? na leczenie L-karnityng
w populacji dorostych pacjentéw ze zdiagnozowang 3-metylokrotonylo-glicynurig: Thomsen 2014 [9].

Odnaleziono 3 opisy przypadkéw, opisujace stosowanie L-karnityny u pacjentéw z 3-metylokrotonylo-glicynuria:
Kaushal 2010 [10], Lehnert 1996 [11], Rutledge 1995 [12].

Wyniki wyszukiwania dla acydurii glutarowej | (GA-1)

Odnaleziono miedzynarodowe badanie przekrojowe (ang. crosssectional study), przeprowadzone w 35
osrodkach leczenia choréb metabolicznych na podstawie standaryzowanych kwestionariuszy Kélker 2006 [13],
prospektywne badanie oceniajgce przeiycie, wystapienie ostrego kryzysu encefalopatycznego, nasilenie
zaburzer ruchu, wystepowanie niepefnosprawnosci motorycznej Heringer 2010 [14] i badanie oceniajgce
protekcyjne dziatanie L-karnityny na uszkodzenia oksydacyjne Guerreiro 2018 [15].

Odnaleziono serie przypadkéw, opisujgce stosowanie L-karnityny u pacjentéw z acyduria glutarowg |: Kyllerman
1994 [16], Wang 2013[17], Strauss 2011 [18], Bijarnia 2008 [19], Kyllermann 2004 [20], Naughten 2004 [21]
i Hoffmann 1991 [22].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla acydurii izowalerianowej (IVA)

Odnaleziono jeden opis przypadku: Chinen 2017 [24] i opis serii przypadkéw: Berry 1998 [23] dotyczace
zastosowania suplementacji L-karnityny w populacji pacjentéw z acyduria izowalerianows.

Wyniki wyszukiwania publikacji dla acydurii metylomalonowej (MMA)

Odnaleziono jedno retrospektywne badanie oceniajagce wplyw m.in. L-karnityny na obraz kliniczny i efekty
leczenia w populacji pacjentéw z acydurig metylomalonowsg i homocystynurig (cblC): Wang 2018 [25].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla acydurii propionowej (PA)

Odnaleziono jeden opis przypadku dotyczacy zastosowania L-karnityny u pacjenta z acyduria propionows:
Bernheim 2017 [26].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA $redniofaficuchowych kwaséw
ttuszczowych (MCADD)

Odnaleziono 4 badania oceniajgce efektywnosc kliniczng L-karnityny w populacji pacjentéw z niedoborem
dehydrogenazy acylo-CoA éredniotaricuchowych kwaséw tluszczowych. W badaniu Derks 2014 [27] oceniano
wplyw L-karnityny na wystepowanie uszkodzen oksydacyjnych i zmian w obrebie enzymatycznych mechanizméw
antyoksydacyjnych, Huidekoper 2006 [28] oceniano okreslenie wplywu stosowania L-karnityny u pacjentow
MCADD na przedluzone ¢wiczenia o umiarkowanej intensywnosci., Lee 2005 [29] wplyw L-karnityny na tolerancje
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¢wiczen fizycznych, Madsen 2013 [30] wplyw suplementacji L-karnityng na wskaZniki catkowitego utleniania
kwasow tluszczowych i stopien utlenienia palmitynianu.

Odnaleziono jeden opis przypadku dotyczacy zastosowania L-karnityny u pacjenta z MCADD: Treem 1989 [31].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla deficytu translokazy karnityny (CACT)

Odnaleziono jedng serie przypadkow: Vitoria 2014 [33] i jeden opis przypadku: lacobazzi 2004 [32].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla niedoboru dehydrogenazy acylo Co-A diugofaficuchowych kwaséw
tluszczowych

Odnaleziono jeden opis przypadku: Korenke 2003 [34].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla niedoboru biatka tréjfunkcyjnego (MTP)

Odnaleziono dwa opisy przypadkow: Miyajima 1999 [35] i Park 2009 [36].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla niedoboru transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2)

Odnaleziono 3 opisy przypadkow: Elpeleg 1993 [37], Fontaine 1998 [38], Hori 2010 [39].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla pierwotnego niedoboru karnityny (CUD)

Odnaleziono jedno badanie, oceniajgce metabolizm podczas wysitku fizycznego u pacjentéw z pierwotnym
niedoborem karnityny podczas lub bez suplementacji L-karnityng, Madsen 2018 [40].

Odnaleziono 3 opisy serii przypadkéw: Rasmussen 2014 [42], Sarafoglou 2010 [45], Vielhaber 2004 46[46].
Odnaleziono 4 opisy przypadkow: Agnetti 2013 [44], Hou 2002 [47], Yilmaz 2015 [41], Yoon 2012 [43].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla niedoboru dehydrogenazy acylo Co-A bardzo diugotaficuchowych kwaséw
tluszczowych (VLCHAD)

Odnaleziono 3 serie przypadkow: Alsayed 2016 [51], Mohamed 201848 [], Watanabe 2018 [49].

Odnaleziono 5 opiséw przypadkéw: Fatehi 2018 [50], Doi 2000[ 53], Touma 2001 [52], Smelt 1998 [55], Costa
1998 [55].

Wyniki wyszukiwania publikacji dla uogélnionego deficytu odwodorowania (MADD)

Odnaleziono 2 serie przypadkéw: Macchione 2018 [57], Angelini 2014 [69].

Odnaleziono 12 opiséw przypadkow: Rosa 2012 [61], Mandel 1988 [66], Fontaine 1996 [68], Creanza 2017 [67],
Ayala 2018 [56], Yamaguchi 1991 [65], Donis 2015 [58], Pietrini 2014 [60], Zhuo 2015 [59], Ishii 2012 [63], lzumi
2011 [62], Liang 2004 [62].

Wyniki wyszukiwania dla pozostatych publikacji wlaczonych do przegladu systematycznego

Przeglad systematyczny Nasser 2012 [74], dotyczacy zastosowania L-karnityny we wrodzonych biedach
metabolizmu, przeglad Walter 2003 [71], ktéry stanowi wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 31
osrodkach (w Europie, Ameryce Péinocnej, Azji i Australii) dotyczacego stosowania L-karnityny w PA, MMA
i MCADD oraz przeglad systematyczny i wyniki z odnalezionych publikacji dotyczacych stosowania L-karnityny
w leczeniu PA, MMA oraz IVA i MCADD.

Badanie Ribas 2011 [70], w ktérym oceniano parametry stresu oksydacyjnego, poziomy izoprostanu i di-tyrozyny
w moczu pacjentéw z acydurig propionowg (PA) i metylomalonowg (MMA) na etapie diagnozy i podczas leczenia
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L-karnityng i dieta o ograniczonej zawartosci biatka, retrospektywne badanie Narayanan 2012 [72], ktérego
celem byta ocena odpowiedzi na leczenie L-karnityng pacjentéw z acyduriami organicznymi i retrospektywne
badanie Wichajarn 2017 [73] dotyczace 5-letniej obserwacji klinicznej i parametréw laboratoryjnych dzieci
z péinocno-wschodniej Tajlandii, u ktérych zdiangnozowano klasyczne kwasice organiczne, Mamedov 2015 [75]
dotyczace oceny poziomu karnityny catkowitej, wolnej karnityny oraz acylokarnityny u dzieci z op6Znieniem

psychoruchowym, niskg waga i wzrostem.

Jeden opis serii przypadkow: Schwenk 1988 [76].
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ ZYWNOSCI SPECJIALNEGO
PRZEZNACZENIA MEDYCZNEGO L-KARNITYNA

4.1. Efektywnos¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéow z 3-
metylokrotonylo-glicynuria

4.1.1. Badanie dotyczace efektywnosci klinicznej L-karnityny w populacji
pacjentéw z 3-metylokrotonylo-glicynurig

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno prospektywne badanie
kliniczne Thomsen 2014 prezentujgce efektywnosc kliniczng L-karnityny w populacji pacjentéw z 3-
metylokrotonylo-glicynurig i 3 opisy pojedynczych przypadkéow: Kaushal 2010, Lehnert 1996, Rutledge 1995.

Badanie Thomsen 2014 obejmowalo 13 pacjentéw z 3-metylokrotonylo-glicynurig. Projekt badania obejmowat
ocene wyjsciowg (baseline) i po 3 miesigcach (end of study). Pobrano krew, mocz i tkanke mie$niowa
w momencie wlgczenia i po 3 miesigcach. Whaczeni pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy - w zaleznoéci od
tego, czy otrzymali wczesniej suplementacje L-karnityng. Osmiu pacjentéw otrzymywalo suplementacje L-
karnityng podczas wigczenia ich do badania (suplementacja L-karnityng przez co najmniej 2 lata, dawki od 1,33
do 6 g dziennie, co odpowiada 19-87 mg / kg / dobe). Po pobraniu prébek (baseline) zostali poproszeni
o zaprzestanie przyjmowania L-karnityny. Pacjenci 1, 4, 8 i 9 odméwili przerwania L-karnityny. Pieciu uczestnikow
nie otrzymato wczesniej suplementacji L-karnityng. Ci pacjenci otrzymali stalg doustng dawke L-karnityny 1 g trzy
razy codziennie przez 3 miesigce, dawki od 33 do 46 mg / kg / dziennie. Pacjenci 2, 3, 5, 6, 7, 10, 12 i 13 s3
reprezentowani w obu grupach. Diagnoze potwierdzono za pomocg analizy DNA przeprowadzonej w Centrum
Dziedzicznych Choréb Metabolicznych (CIMD), Departament Genetyki Klinicznej, Rigshospitalet, Kopenhaga
(Dania).

Szczegblowy charakterystyke badania, charakterystyke wyjsciowg pacjentéw, kryteria wigczenia oraz
wykluczenia pacjentéw z badania oraz informacje na temat zastosowanych interwencji przedstawiono
w Rozdziale Error! Reference source not found..

4.1.1.1. Skuteczno$¢ kliniczna
W ramach oceny skutecznosci stosowania L-karnityny we wnioskowanej populacji analizowano nastepujace
punkty koncowe:

®  Poziom wolnej karnityny w osoczu i migsniach po suplementacji L-karnityng;
Definicje ocenianych punktéw koricowych zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych,
w rozdziale 9.3.

Uzyskane wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Poziomy wolnej i catkowitej karnityny u pacjentéw suplementujacych i niesuplementujacych L-karnityne
(Thomsen 2014)

wolna

: mmol/L 25.5 (10.9) 6.9 (1.4) <0.002
karnityna
calkowita
Osocze . mmol/L 49.6 (15.9) 20.1(9.4) <0.002
karnityna
wolna/calkowita
o/ . % 49.6 (8.9) 41.7 (5.4) 0.029
karnityna
wolna karnityna mmol/mmol kreatininy 24.2 (32) 2.3(0.8) 0.056
calkowita .
. mmol/mmol kreatininy 184.7 (81) 57.1(13.7) <0.002
Mocz karnityna
wolna/calkowita
. % 7.8(8.9) 4.4(2.2) 0.29
karnityna
wolna
) nmol/g 1,827 (523) 785 (301) <0.002
karnityna
Tkanka calkowita
.. . nmol/g 4,288 (1,161) 2,117 (800) <0.002
miesniowa karnityna
wolna/calkowita
% 43 (8) 38(9) 0.18

karnityna

Dane przedstawiono jako $rednig i odchylenie standardowe. Zastosowano dwustronny test t-Studenta podczas
analizy réznic w $rednich wartosciach stezenia karnityny w osoczu, moczu i miesniach u dwéch grup,
z suplementacjg (n=9) i bez suplementacji (n=12) L-karnityny. Poziomy wolnej karnityny w osoczu i migéniach
znacznie wzrosly po suplementacji L-karnityng. Oznaczone poziomy wyniosty 6,9 (1,4) w grupie
niesuplementujgcej, podczas gdzy w grupie suplementujgcej L-karnityne 25,5 (10,9) mmol / L. Oznaczona
w tkance miegsniowej iloé¢ wolnej karnityny wyniosta 785 (301) w grupie niesuplementujgcej L-karnityny,
natomiast 1827 (523) nmol / g mokrej masy po suplementacji L-karnityng. Poziom istotnosci wynosit p <0,05.

4.1.2. Serie przypadkéw dotyczace zastosowania L-karnityny u pacjentéw z 3-
metylokrotonylo-glicynuria

W publikacji Kaushal 2010 opisano przypadek noworodka, u ktérego w 8 godzinie zycia wystgpita niewydolnosé¢

oddechowg z niepohamowanym ptaczem, nienormalng postawa ciata i drgawki. Przy przyjeciu byt odwodniony,
wykazywat blado$¢ powlok skérnych, kwasice oddechows, nieprawidiowg postawe ciata i drgawki. Diagnostyka
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roznicowa wykazafa ciezka kwasice metaboliczng, like anionowa, ketony w moczu. Wyniki profilu acylokarnityn
potwierdzity diagnoze 3-metylokrotonylo-glicynurii. Zalecono stosowanie duzych dawek witaminy B12, witaminy
B1, biotyny i karnityny oraz diete o niskiej zawartosci biatka naturalnego. W wieku 2 lat rozwéj motoryczny
i neurologiczny byt odpowiedni dla wieku. Jest to przykiad catkowitego opanowania choroby za pomocg wczesnej
diagnozy i wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Lehnert 1996 opisuje przypadek niemowlecia, u ktérego w wieku 2 tygodni zaczely wystepowaé nieprawidiowe
ruchy oczu i glowy z brakiem reakcji i drgawkami, ktére wystepowaty cztery do pieciu razy dziennie. W wieku 10
tygodni niemowle wykazywato drgawki toniczne od dwéch do trzech razy dziennie, ktére odpowiedzialy na
terapie diazepamem. Przy przyjeciu w wieku 3 miesiecy wszystkie rutynowe badania laboratoryjne, w tym
gazometria krwi data prawidtowe wyniki. Analiza kwaséw organicznych w moczu metodg chromatografii gazowej
sprzezonej ze spektrometriy masowg wykazala bardzo podwyiszone wydalanie kwasu @3-
hydroksyizowalerianowego (3HIVA) i 3-metylokrotonyloglicyny (MCG), sugerujac izolowane MCC. Diagnoza
zostala potwierdzona pomiarem aktywnosci enzyméw w limfoblastach i fibroblastach skéry. Pacjentowi podano
diete o ograniczonej zawartosci biatka (0,8-1,5 g / kg / dzieri) powodujac poczatkowo wyrazny spadek wydalania
metabolitéw. Sukcesywnie wykonywane préby z L-karnityng, glicyng i biotyng nie zmienialo wydalania
metabolitéw. Rodzice dziecka kilkakrotnie samodzielnie przerywali leczenie. W wieku 27 miesiecy pacjent zostat
przyjety w $pigczce po trwajgcym 30 minut toniczno-klonicznym napadzie. Po tym zdarzeniu wydalanie
metabolitu bylo wysokie (3HIVA: 1,9; 3MCG: 0,7 mol / mol kreatyniny). Przestrzeganie zaleceri dotyczacych
leczenia poprawito sie. W wieku 6,5 lat pacjent rozpoczat dzienng szkote dla uposledzonych umystowo dzieci,
u ktérych leczenie bylo dobrze nadzorowane. Byl w dobrym stanie ogdlnym, napady byly rzadkie i nie
wystepowaly objawy neurologiczne. Wiek rozwojowy zostat oszcowany na 4-4,5 roku. Kamityna w osoczu byta
znacznie zmniejszona (3,5 gmol / 1; norma 24-62) i ponownie wprowadzono leczenie karnityng (1 g / dzien).
W nastepnych latach rozwéj somatyczny byt zadowalajgcy.W wieku 8 lat wprowadzono diete o ograniczonej
zawartosci biatka (okoto 1,5 g / kg / dzien) i suplementacje karnityng (1,2 g / dzieri). W wieku 10 lat uczeszczal do
szkoly dla dzieci z trudnosciami w uczeniu sie. Powyzszy przypadek ilustruje dobrg odpowiedz na leczenie, nawet
u pacjentéw z ciezkim, powiktanym przebiegiem choroby.

Rutledge 1995 opisuje przypadek dziecka z MCC, u ktérego pierwsze objawy wystapity w wieku 7 miesiecy, kiedy
byto hospitalizowane z powodu wymiotéw i odwodnienia. Podobny epizod mial miejsce w wieku 22 miesiecy;
oba epizody zostaly rozwigzane za pomocg dozylnego podawania plynow. W wieku 30 miesiecy dziecko bylo
hospitalizowane w szpitalu dzieciecym z jednodniowsg historig wymiotéw i letargu. Badanie fizykalne wykazato,
ze dziecko znajduje sie ponizej 5 centyla dla wieku. Wykazywato senno$¢ i umiarkowanie odwodnienie
z tagodnym powigkszeniem watroby. Analiza kwaséw organicznych w moczu wykazala obecnos¢ 3-
metylokrotonyloglicyny i kwasu 3-hydroksyizowalerianowego, ale bez cytrynianu metylu lub kwasu
propionowego. Aktywnos$¢ biotynidazy w surowicy byta prawidiowa. Nie bylo odpowiedzi klinicznej ani
biochemicznej na biotyne 20 pg / dzien przez 6 tygodni. W oparciu o powyzsze dane, dokonano diagnozy
izolowanego niedoboru 3-MCC. W wieku 8 lat rozwdj intelektualny i ruchowy jest normalny, ale wzrost i waga
pozostaly ponizej pigtego centyla. Wymagata dozylnego podawania plynéw podczas epizodycznych wymiotow
i kwasicy wystepujacej okofo trzy razy w roku.

U pacjenta wykazano bardzo niski poziom steZenia wolnej, zestryfikowaneji catkowitej karnityny. Poziomy
karnityny w osoczu i moczu byly zmniejszone odpowiednio o 80% i 50%. Wykazano takze wydalanie
nieprawidlowych metabolitéw. Te normalizowano za pomoca terapii karnityng. Probki osocza i moczu byly
pobierane po 24 godzinach od podania: L-karnityny 100 mg / kg dziennie i glicyna 100, 175 i 250 mg / kg dziennie.
Wydalanie acyklamityny wzrosto podczas terapii karnityng. Koniugat glicyny, 3-metylokrotonyloglicyna (3-MCG),
byt gléwnm metabolit wydalany przez caly czas, a jego wydalanie zwiekszylosie wraz z suplementacja glicyna .Po
leczeniu L-karnityng wydalanie karnityn zwiekszylo sie ponad 10-krotnie wraz ze wzrostem zaréwno
w komponentach wolnych, jak i acylowych oraz w normalizacji stosunku acyl: wolny. Powyisze badanie
udokumentowato korzystne efekty biochemiczne stosowania L-karnityny u pacjentéw z 3-metylokrotonylo-

glicynurig.

25



Analiza efektywnosci klinicznej dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna

L NAR R

A CERTARA COMPANY

4.2.Efektywnos$¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéow z acyduria
glutarowa |

4.2.1. Badania oceniajgce efektywnosc kliczng L-karnityny w populacji
pacjentéow z acyduria glutarowg |

Kélker 2006 to miedzynarodowe badanie przekrojowe (ang. crosssectional study), oparte na wynikach ankiety
uzyskanych z 35 osrodkéw leczenia chorob metabolicznych. Analizowano dane 279 pacjentow z GA-l: 160
mezczyzn, 116 kobiet. Niedobér GCDH zostal rozpoznany przez badanie przesiewowe noworodkéw (n=23),
badania przesiewowe rodzin wysokiego ryzyka (n=18) lub spotecznosci (n=6), lub selektywne badania
przesiewowe z powodu kryzyséw encefalopatycznych (n=218) lub makrocefalii (n= 14). Diagnoze potwierdzono
poprzez wykrycie mutacji lub na podstawie analizy aktywnosci enzymu. Analiza obejmowata zmienne, takie jak
procedury diagnostyczne, leczenie dietetyczne, suplementacja L-karnityng, ryboflawing, ple¢, ocebcnosé
makrocefalii, powikiania okotoporodowe, status spofeczno-ekonomiczny rodzicéw, fenotyp biochemiczny,
odpowied? biochemiczna na leczenie, czgstos¢ monitorowania parametréw biochemiczych.

Makrocefalie stwierdzono u 74% pacjentéw i byta juz obecny przy urodzeniu u tych pacjentéw, podczas gdy nie
wystepowaly inne charakterystyczne objawy przed wystgpieniem kryzyséw encefalopatycznych. Ogétem
zgtoszono 265 kryzyséw u 185 pacjentéw. W grupie pacjentéw ktérzy doznali kryzysu encefalopatycznego
(n=185) suplenentacja L-karnityng wynosita 84%, natomiast wsréd pacjentéw, ktorzy nie doznali kryzysow
encefalopatycznych (n=94) suplementacja L-karnityna wyniosta 93% ( p = 0.036). Czterdziescioro dziewigcioro
dzieci zmarto. Wszystkie zmarle dzieci z wyjgtkiem jednego mialy historie wsytepowania kryzysow
encefalopatycznych. W tej grupie odnotowano takie powazniejsze zmiany prazkowia i cieZszg
niepetnosprawnos¢. Suplementacja L-karnityng byta zdecydowanie nizsza w grupie dzieci ktére doswiadczyly
zgonu; w grupie dzieci, ktore przezyly (n=230) suplementacja karnityng wynosita 92%, w grupie dzieci ktére
zmarly (n=49) jedynie 62% (p<0.001). Aby oceni¢, ktére zmienne majg duzy wplyw na wynik w przypadku ostrego
kryzysu encefalopatycznego, stopnia niepetnosprawnosci (Rysunek 1) lub zgonu (Rysunek 2) jako zmiennych
zaleznych uzyto metody recursive partitioning.

Rysunek 1. Podziat rekurencyjny zmiennej ,,stopien niepetnosprawnosci” (Kélker 2006)

B Dependent variable: Degree of disability
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Rysunek 2. Podziat rekurencyjny zmiennej ,,zgon” (Kélker 2006)

c Dependent variable: Death
All study patients
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Ciemnoszare obszary kaidego wykresu kolowego przedstawiajg odsetek pacjentdw w tej podgrupie, ktdrzy doswiadczyli zgondw (C) lub
reprezentujg stopier niepelnosprawnosci (B). Ogdlny obszar wykresu kolowego wskazuje rozmiar kaidej podgrupy w stosunku do catkowitej
populacji.

Analiza ta wykazala, ze wczesna diagnoza u niemowlgt bez objawdéw neurologicznych oraz zapobieganie
kryzysom encefalopatycznym poprzez leczenie dietg o ograniczonej zawartosci lizyny i suplementacja karnityny
byly najsilniejszymi predyktorami pozytywnego wyniku niedoboru GCDH. W przeciwieristwie do tego analiza nie
wykazata korzystnego wplywu na diete o ograniczonej zawartosci biatka i ryboflawine, chociaz jest szeroko
stosowana. U pacjentéw objawowych suplementacja L-karnityng okazata sie korzystna, podczas gdy leczenie
dietetyczne byto mniej skuteczne, jesli w ogéle.

Heringer 2010 to prospektywne badanie, do ktérego zostato wigczonych 52 pacjentéw zdiagnozowanych na
podstawie badan przesiewowych (na podstawie podwyzszonego stezenia glutarylokarnityny [C5DC] w suchej
kropli krwi) w Niemczech. 51 (98%) pacjentéw bylo bezobjawowych w momencie rozpoznania, 1 przedstawiat
przejéciowa kwasice mleczanows i drazliwos$¢ w pierwszym tygodniu zZycia. Diagnoze potwierdzono przez analize
kwasow organicznych: glutarowego (GA) i 3-hydroksyglutarowego (3-OH-GA) w moczu, analize genu GCDH i/ lub
aktywno$¢ enzymatyczng GCDH. Cel badania stanowita ocena wplywu leczenia zgodnie z aktualnymi zaleceniami
na wyniki neurologiczne u pacjentéw z kwasicg glutarowg typu | (GA 1). Gléwnym celem interwencji
terapeutycznej w GA | jest zapobieganie kryzysom encefalopatycznym, skutkujgcym uszkodzeniem prazkowia
i nieodwracalnym zaburzeniom poruszania sie u dotknietych osob. Aktualne zalecenia dotyczace leczenia to (1)
dieta o niskiej zawartosci lizyny w celu zmniejszenia akumulacji neurotoksycznych metabolitéw (GA, 3-OH-GA,
glutarylo-CoA), (2) suplementacja L- karnityny, aby zapobiec wtérnemu wyczerpaniu karnityny i ufatwié¢
wytwarzanie nietoksycznego C5DC i uzupetnianie wewnatrzkomérkowej puli koenzymu A oraz (3) nasilenie
leczenia metabolicznego za pomocg protokotu leczenia awaryjnego podczas epizoddéw, takich jak wystepowanie
choréb zakaznych, zapobiegajgce uszkodzeniu prazkowia. Polgczenie diety o niskiej zawartosci lizyny,
suplementacja L-karnityny okreélana jest jako podstawowe leczenie metaboliczne. Wynik oceniono na podstawie
przezycia, wystepowania ostrego kryzysu encefalopatycznego, nasilenie zaburzei ruchu (ang. movement
disorder, MD) i niepetnosprawnos¢ motoryczna. Sredni czas obserwacji indywidualnej pacjenta wynosit 5,5 roku
(zakres 8 miesiecy - 11,5 roku). 37 pacjentéow (71%) bylo leczonych zgodnie z wczeéniej opublikowanymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia. U 15 pacjentow (29%) zidentyfikowano odstepstwa od tych zaleceri: u 9 z nich
(17%) rozpoczecie leczenia podstawowego zostalo znacznie opéZnione przez 4 do 7 miesiecy (n = 4), lub
przerwano leczenie dietetyczne w wieku od 1 do 3 lat (n =5). U 6 pacjentéw (11,5%), leczenie awaryjne wdrozono
> 24 godziny od wystapienie pierwszych objawéw podczas wspdlistniejgcej choroby. Wyniki byly najlepsze u
pacjentéw GA |, ktérzy byli leczeni zgodnie z zaleceniami dotyczacymi leczenia (n = 37; 5% MD). Odchylenia od
zalecanego podstawowego leczenia metabolicznego (dieta uboga w lizyne, L-karnityna) spowodowaly wynik
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posredni (n = 9; 44% MD), podczas gdy zalecenia dotyczace leczenia awaryjnego nie byly realizowane pacjenci
wykazywali bardzo slaby wynik (n = 6; 100% MD). Schematy leczenia odbiegajgce od zalecer znacznie zwiekszajg
ryzyko wystapienia zaburzen ruchu iniepetnosprawnosci motorycznej (iloraz szans [OR], 35; 95% przedziat
ufnosci [Cl], 5,88-208,39) i wystgpienia ostrego kryzysu encefalopatycznego (OR, 51,32; 95% Cl, 2,65-993,49).

Guerreiro 2018 poréwnuje wyniki 12 pacjentéw z GA | w chwili rozpoznania ($redni wiek 3,54 + 2,25 lat) i 12
pacjentéw w trakcie leczenia L-karnityng ($redni wiek 2,65 + 2,38 roku), wykazujgcych podobne objawy kliniczne
(najczesciej wystepujgce: makrocefalia, drgawki, opéZnienie neuropsychomotoryczne, drgawki) z grupa
kontrolng sktadajacy sie z 12 zdrowych dzieci w podobnym wieku ($redni wiek 3,0 + 3,02 lat). Pacjenci z GA | byli
zdiagnozowani i leczeni w Medical Genetic Service of Szpital Clinicas de Porto Alegre. Pacjenci zostali
zdiagnozowani na podstawie nieprawidiowego profilu kwaséw organicznych (zwigkszone ilosci kwasu
glutarowego [GA] i 3-hydroksyglutarowego [3HG]) w moczu za pomocg chromatografii gazowej sprzezonej ze
spektrometria masowg. Terapia byla oparta na diecie z ograniczong zawartoscig biatka i suplementacji L-
karnityny w dawce 100 mg/ kg/ dzien (zalecana dawka dla GA 1). Mediana leczenia wynosita 2 miesigce (zakres
od 1 do 4 miesiecy). Celem badania byla ocena oksydacyjnego uszkodzenie lipidow, biatek i DNA i ocena
protekcyjnego dziatania L-karnityny.

Zaobserwowano znacznie wyzsze stezenia kwasu glutarowegi (GA) w moczu i glutarylokarnityny (C5DC) we krwi
u pacjentéw podczas diagnozy i podczas leczenie w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Tabela 4. Stezenia GA w moczu i C5DC we krwi u pacjentéw GA | i 0séb z grupy kontrolnej (Guerreiro 2018)

Grupa steienie GA (umol/mg kreatyniny) steienie C5DC (umol/L)
Kontrola Nd 0.05+0.01
Pacjenci zdiagnozowani 5.71+7.38 0.59+0.22
Pacjenci leczeni 543+7.11 0.51+0.04

Rysunek 3 pokazuje poziomy wolnej L-karnityny we krwi pacjentéw z GA | i grupy kontrolnej. Wyniki pokazaty, ze
pacjenci z GA | w momencie diagnozy mieli znacznie obnizony poziom wolnej L-karnityny w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Suplementacja L-karnityng byt w stanie uzupetni¢ ten deficyt, gdyz zaobserwowano znaczny wzrost
poziomu L-karnityny u leczonych pacjentow [F (2,18) = 5,082, P <0,05].

Rysunek 3. Poziomy wolnej L-karnityny mierzone we krwi z pacjentéw z GA | podczas diagnozy, leczenia L-karnityng
i grupy kontrolnej (Guerreiro 2018)
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Peroksydacje lipidéw (Rysunek 4) oceniano na podstawie stezen izoprostanu w moczu pacjentéw kontrolnych

i pacjentéw z GA |. Zaobserwowano wyraZzny wzrost poziomow izoprostanu przy diagnozie w poréwnaniu

z kontrolg; zostat on znacznie zmniejszony przez leczenie [F (2,31) = 7,354, P <0,05].

Rysunek 4. Wartoéci izoprostanu w moczu pacjentow GA-l w chwili rozpoznania, leczonych L-karnityna i grupy kontrolnej

(Guerreiro 2018)
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Rysunek 5) byly oceniane przez pomiar Di - tyrozyny (Diyr) w moczu. Poziomy pacjentéw na etapie diagnozy

byly znaczaco wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng. Leczenie L-karnityng byto w stanie zmniejszy¢ te poziomy

[F (2,32) = 15,78, P <0,001].

Rysunek 5. Wartosci Di-tyrozyny w moczu pacjentéw GA | w chwili rozpoznania, leczonych L-karnityna i grupy kontrolnej

(Guerreiro 2018)
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Uszkodzenie DNA oceniano na podstawie pomiaru stezenn utlenionych pochodnych guaniny w moczu.

Zaobserwowano znaczny wzrost u pacjentéw w chwili rozpoznania w poréwnaniu do kontroli. Suplementacja L-

karnityna bylta w stanie zmniejszy¢ te poziomy u leczonych w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi [F (2,29) =

11,43, P <0,01].
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Rysunek 6. Pomiar utlenionych pochodnych guaniny w moczu pacjentéw GA | w chwili rozpoznania, leczonych L-
karnityna i grupy kontrolnej (Guerreiro 2018)
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Tak wiec korzystne efekty suplementacji L-karnityny przedstawione w leczeniu GA | wynikajg nie tylko ze wzrostu
wydalania nagromadzonych toksycznych metabolitéw, ale takie zapobieganiu postawania uszkodzen
oksydacyjnych.

4.2.2. Serie przypadkow dotyczace zastosowania L-karnityny u pacjentéw
z acydurig glutarowa |

Kyllerman 1994 opisuje serie przypadkéw — 12-stu pacjentéw w wieku od 9 miesiecy do 16 lat z acydurig
glutarowy typu | leczeni m.in. L-karnityng, dietg niskobiatkows, ryboflawing oraz, zaleznie od stanu chorego,
otrzymujacy leczenie wspomagajgce. U dziesieciu pacjentow wystgpily ciezkie zaburzenie dystoniczno-
dyskinetyczne, u jednego fagodne zaburzenie hiperkinetyczne, a jeden pacjent byt bezobjawowy. Dwoje dzieci
zmarfo wskutek stan hipertemii. Niedobér karnityny i niedozywienie rozwinely sie u pacjentow z cigzky dystonig
i dysfagig, co wymagalo substytucji L-karnityny i gastrostomii. U jednego pacjenta rozwineto sie powoli
postepujgce zaburzenie dyskinetyczne pomimo odpowiedniego wczesnego leczenia dietetycznego. Specyficzna
terapia obejmowala ograniczenie biatka (1-2 g biatka / kg) z niskim spozyciem lizyny (odpowiadajgce do 50-100
mg / kg). Suplementacje ryboflawing (50-100 mg dziennie) wdrozono u wszystkich pacjentéw, z wyjatkiem
pacjenta 4. Wczesng suplementacja L-karnityng 50-100 mg / kg / dzierh podawano siedmiu naszym pacjentom.
P6Zng suplementacje L-karnityng w takich samych dawkach podawano czterem pacjentom (pacjenci 1, 2, 3i 6)
w w wieku 13-14 lat, po treningu, ktérzy wykazywali subnormalny poziom poziom karnityny w surowicy
(u czterech pacjentéw) i niski poziom karnityny w migsniach (u trzech badanych pacjentéw). Nie zaobserwowano
poprawy klinicznej podczas 1 roku suplementacji. U pacjentéw z objawami neurologicznymi odpowiednie
leczenie dietetyczne i suplementacja L-karnityng nie jest w stanie odwrécié powyzszego stanu klinicznego.
Z drugiej strony leczenie moze zapewni¢ ochrone pacjentom na wypadek wystgpienia naglych zaburzen
dekompensacji metabolicznej.

Wang 2013 stanowi opis 23 pacjentéw z GA1 (11 mezczyzn i 12 kobiet) z GA |, zdiagnozowanych miedzy 1
miesigcem zycia a 51 rokiem zZycia w Peking University First Hospital of China od lipca 2003 r. do listopada 2012
r. Tylko jedno dziecko (pacjent 1) zostalo zdiagnozowane na podstawie badan przesiewowych noworodkow.
Szesciu pacjentéw bylo rodzeristwem. Ze wzgledu na obraz kliniczny choroby, pacjenci zostali podzielieni na dwie
grupy: z objawami neurologicznymi (n=20) i asymptomatyczni (n=3) w momencie postawienia diagnozy.
U pacjentéw z objawami neurologicznymi wyodrebnione zostaly dwie postaci: early onset (objawy wystgpily
w ciggu pierwszych 5 lat zycia, n=17), i late onset (manifestacja objawéw neurologicznych po 5 roku zycia, n=3).

Wszyscy pacjenci zostali zdiagnozowani na podstawie podwyzszonego poziomu kwasu glutarowego w moczu
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i analizy genu GCDH. Wszyscy pacjenci zostali poddani diecie o ograniczonej zawartosci biatka, suplementacji
ryboflawiny (20200 mg / dobe) i L-karnityny (50-100 mg / kg / dobe. U pacjentéw z dystonig stosowano baklofen
i kwas aminomastowy. Monitorowano kwas 3-hydroksyglutarowy we krwi i kwas glutarowy w moczu.
Analizowano profile acylokarnityny we krwi u 18 pacjentow (przed wprowadzeniem leczenia). 16 z nich mialo
znacznie podwyzszony poziom glutarylokarnityny (0,31-3,09 Imol / L vs. norma 0,02-0,20 Imol / L). Po
wprowadzeniu leczenia glutarylokarnityna we krwi wzrosta u dwoch pacjentéw. 17 pacjentéw miato wtérny
niedobér karnityny. Poziomy wolnej karnityny w osoczu wahaly sie od 2,11 do 18,53 lol / | (norma 20-60 Imol /
L). Dlugoterminowe postepowanie GA | w oparciu o diete o ograniczonej zawartosci tryptofanu i lizyny,
suplementacje L-karnityng jest zalecane. Jednak efekt takiego leczenia po wystgpieniu objawow neurologicznych
nie jest pewny. Po leczeniu wiekszo$¢ pacjentow z grupy early onset nadal wykazywalo opéZnienie w rozwoju,
chociaz powolna poprawa byta widoczna. Rokowanie u pacjentéw z wczesnym poczatkiem GA | jest zwykle stabe.
W powyzszym badaniu badaniu tylko jeden pacjent (pacjent 15) z regresja w niemowlectwie wykazywat
prawidtowy rozwoj po zostosowanym leczeniu.

Strauss 2011 stanowi poréwnanie wynikow grupy 12 pacjentéw — grupa LYSx , u ktérych wprowadzonio diete
opartg o preparat bez lizyny wzbogacony argining o selektywnym dziataniu blokujgcym transport lizyny przez
srodbtonek naczyh mézgowych (ograniczenie produkcji glutarylu-CoA przez mozg), z wynikami 25 pacjentéw -
grupa PROx, leczonych w latach 1995-2005 dieta o ograniczonej zawartosci biatka naturalnego (stosunek lizyny
do argininy w diecie 1,7 + 0,3 mg). Grupe LYSx stanowifo 12 dzieci (6 dziewczynek), zdiagnozowanych w latach
2006—-2011 przez badanie przesiewowe noworodkéw (N = 8) lub analize molekularng krwi pepowinowej (N = 4)
w ciggu pierwszego tygodnia Zycia. Wytyczne dotyczgce zalecen dietetyczno-terapeutycznych byly zachowane:
dzienna dawka L-karnityny wynosita 75-100 mg/kg; w przypadku postepowania awaryjnego L-karnityna 100
mg/kg/ dawke dozylng (300 mg/kg/ dzieri). Wydalanie 3-hydroksyglutaranu w moczu bylo o 50% nizsze w grupie
LYSx (LYSx 61 + 33 mmol / mol Cr wobec PROx 120 + 40 mmol / mol Cr; p = 0,0008). Spozycie L-karnityny jest
skorelowane do wydalanie glutarylokarnityny w moczu (rs = 0,44, p = 0,0006) Krzywa opisujgca zaleznos¢ dawka-
odpowied? pokazuje 20-krotny wzrost wydalanie glutarylokarnityny pomiedzy dawkami 0i 100 mg / kg dziennie.

Wszystkich 12 pacjentéw z grupy LYSx wykazuje prawidlowy rozwdj psychoficzyczny i neurologiczny po 28
zagregowanych pacjentach-latach obserwacji (obecny wiek 28 + 21 miesiecy). Nie wystgpily zdarzenia
niepozadane zwigzane ze stosowaniem formuty.

36% zmniejszenie ryzyka neurologicznego mozemy bezposrednio przypisaé zmienionemu spozyciu
aminokwaséw. W pierwszym roku Zycia, 20% nizsze spozycie lizyny i dwukrotne wyzsze spozycie argininy przez
pacjentéw LYSx byly zwigzane z 50% nizszym poziomem lizyny w osoczu, 3-krotnie nizszym stosunkiem stezenia
lizyny / argininy w osoczu, 50% mniejszym wydalaniem 3-hydroksyglutaranu i 3-krotnie nizszym wskaZznikiem
hospitalizacji (0,8 w poréwnaniu z 2,3 hospitalizacji na pacjenta na rok).

Bijarnia 2008 prezentuje obraz kliniczny 10 pacjentéw z GA |: 7 zdiagnozowanych na podstawie badan
przesiewowych i 3 zdiagnozowanych po wystgpieniu objawéw klinicznych. Diagnoze potwierdzono przez
wykrycie znaczgco podwyzszonego 3-hydroksymaslanu i glutaranu w moczu, glutarylokarnityny w osoczu.
Analize mutacji lub analize aktywnosci enzyméw w hodowlach fibroblastéw skéry przeprowadzono w 4
przypadkach. Po potwierdzeniu diagnozy wdroiono u wszystkich dzieci diete niskobiatkowg uzupetniong
o preparaty aminokwasowe wolne od lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu i suplementacje karnityng doustng
(100 mg / kg dziennie).

Oceniano stopien niepelnosprawnosci przy pomocy skali Kyllermana (rozwéj zdolnosci motorycznych,
poznawczych i rozwoj mowy). Wszyscy pacjenci zdiagnozowania na podstawie objawéw klinicznych byli
objawowi, szesciu z siedmiu pacjentéw zdiagnozowanych przez badania przesiewowe noworodkéw bylto
bezobjawowych. Badanie wykazalo Zze najlepszym predyktorem osiggniecia dobrych wynikéw leczenia jest
wczesna diagnoza i odpowiednie postepowanie dietetyczne i suplementacja L-karnityng. Skutecznos¢ leczenia
byla niska u pacjentow zdiagnozowanych po wystgpieniu objawoéw neurologicznych.
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Kyllermann 2004 stanowi zapis 28 pacjentéw, 13 kobiet i 15 meiczyzn, z kwasicg glutarowg typu 1,
zdiagnozowanych migdzy 1975 a 2001 rokiem w Danii, Finlandii, Norwegii i Szwecji. Nie przeprowadzono badan
przesiewowych. Diagnoza byla oparta na wykryciu kwasu glutarowego w moczu, a nastepnie potwierdzona przez
testy enzymatyczne i analize genu kodujgcego GCDH. Od momentu rozpoznania wszyscy pacjenci mieli zalecone
ograniczenie biatka i / lub diete ubogg w lizyne i tryptofan. Suplementacje ryboflawing i / lub L-karnityng
zastosowano u 25. Mediana czasu obserwacji wynosita 14 lat. Szesciu pacjentéw zmarlo. W ciggu 10 lat
skumulowany wskaZnik przezycia wynosit 89%, a 35 lat 44%. Wystepowala silna korelacja miedzy wysokim
poziomem niepetnosprawnosci i zgonem. Dominujgcym objawem neurologicznym byta dystonia u 20 i dyskineza
u 4 pacjentow. Trzech wykazywato tylko niewielkie objawy spastyczne. Osiemnastu z 24 wykazywalo dodatkows
spastycznos$¢, ale nigdy jako dominujacy objaw. Poczgtek choroby byl ostry, z wystgpieniem kryzysu
encefalopatycznego u 24 pacjentéw i podstepny u 3. Dystonia istotnie korelowata z deficytem mowy, ale nie
funkcji poznawczych. Ciezka niepetnosprawnosé, deficyty funkcji poznawczych i mowy, istotnie skorelowane byly
z ostrym poczatkiem, dystonig i $miertelnoscia, natomiast stabo z pogarszajgcym sie przebiegiem. Nie wykazano
zaleznosci miedzy wiekiem a momentem wystgpienia objawow.

Naughten 2004 stanowi opis 21 pacjentéw zdiagnozowanych na przestrzeni 16 lat w Irlandii. 10 zostalo
zdiagnozowanych na podstawie badan przesiewowych, 11 na podstawie objawéw klinicznych. 11 pacjentow
stanowity kobiety, 10 mezczyzni. U 19 z 21 pacjentow wdrozono postepowanie diugoterminowe oparte na
ograniczeniu naturalnego biatka w diecie, suplementacji peparatu biatkowego ze zredukowang ioscia tryptofanu
i lizyny, suplementacji L-karnityny, witaminy i mineraly.

0Osmiu pacjentow (38%) zmarto; sposréd nich 7 zostalo zdiagnozowanych na podstawie objawow klinicznych,
jeden pacjent zostat zdiagnozowany po urodzeniu z powodu wystepowania wysokiego ryzyka. Sposrod 11
pacjentéw, u ktérych nie wystepuje porazenie moézgowe, 10 zdiagnozowano na podstawie badan
przesiewowych. Siedmiu z 11 nie wykazuje zadnych nieprawidtowych objawéw neurologicznych (mediana wieku
10 lat, od 3 do 14 lat), wszystkie dzieci uczeszczajg do szkoly odpowiedniej dla ich wieku. Pozostali czterej pacjenci
(sredni wiek 5 lat, zakres od 3 do 8 lat) nie wykazujg stale objawéw neurologicznych, ale rozwijajg sie zmienne
objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego gdy poziom glutaranu w moczu jest wysoki. Nie
zaobserwowano zwyrodnienia prazkowia u zadnego z pacjentdow zdiagnozowanych na podstawie badan
przesiewowych przez 14 lat obserwacji, pomimo wystepowania licznych choréb i zabiegow chirurgicznych.
Autorzy przypisujg to modyfikacjom w zastosowanym leczeniu w ciggu ostatnich 10 lat, w szczegolnosci
zastosowaniu wysokoenergetycznych plynéw, suplementacji karnityng i dokladnemu zarzadzaniu elektrolitami.

Hoffmann 1991 stanowi opis 11 pacjentéw z GA I: 9 objawowych, 1 zdiagnozowany na podstawie badan
przesiewowych, 1 zdiagnozowany przed wystgpieniem objawéw choroby. U 9 pacjentéw makrocefalia byfa
obecna w momencie lub krétko po urodzeniu i poprzedzata wystawystapienie objawéw neurologicznych. U 7
dzieci ostra postac¢ choroby przypominajgca zapalenie moézgu pojawita sie po okresie normalnego rozwoju;
2 mialo opéZnienie rozwojowe i postepujace dystoniczne porazenie mézgowe. PdZniej wszystkie 9 wykazaty
typowe objawy zaburzenia zwojéw podstawy. U 1 pacjenta z macrocefali zaburzenie rozpoznano przed
wystgpieniem objawéw neurologicznych, 1 zostal zdiagnozowany prenatalnie. Tomografia komputerowa
i rezonans magnetyczny ujawnity u 10 pacjentéw silng uogélniong atrofie mézgu, najbardziej uderzajaca w ptaty
czofowy i skroniowy. Dalsze pogorszenie zostalo zatrzymane po wdrozeniu leczenia polegajacego na diecie
niskobiatkowej, zastosowaniu specjalnych preparatéw o niskiej zawartosci lizyny i tryptofanu oraz suplementacje
ryboflawing i L-karnityng. 9 pacjentéw pozytywnie odpowiedziato na terapie, 1 pacjent wykazal nieznaczng
poprawe kliniczng, u 1 nie oceniono odpowiedzi na leczenie . PéZniej, u 2 starszych pacjentéw przerwano terapie
dietetyczng, 3 zlagodzit restrykcje dietetyczne.Nie zaobserwowano u nich zdarzer niepozadanych. Pomimo
przerwania/ztagodzenia terapii dietetycznej, suplementacja L-karnityna zostala u nich utrzymana. Dwéch
pacjentéw, u ktorych leczenie rozpoczeto przed poczatkiem objawéw neurologicznych wykazywato prawidfowy
rozwoj.
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4.3.Efektywnos$¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéow z acyduria
izowalerianowa

4.3.1. Serie przypadkow dotyczace zastosowania L-karnityny u pacjentéw
z acydurig izowalerianowa

Berry 1998 stanowi opis serii przypadkow - 9 pacjentéw z acydurig izowalerianowg w wieku od 1 do 10 lat,
leczonych dietg niskobiatkowg oraz glicyng w dawkach od 250 mg/kg/dzien do 500 mg/kg/dzien. L-karnityne
dodano do terapii u czterech pacjentéw (u trzech z nich w dawce 50 mg/kg/dzien). Prawidlowy wzrost byt
obserwowany u wszystkich pacjentéw po wdrozeniu leczenia. Z czterech pacjentéw z przewleklym fenotypem,
trzech, u ktérych leczenie zostato wdrozone po pierwszym roku zycia, wykazuje niedorozwdj psychiczny. Dwéch
z pieciu pacjentéw z ostrym fenotypem jest opéznionych w rozwoju. Terapia glicyng nie wyeliminowata
catkowicie atakow kwasicy ketonowej, ale znaczgco zmniejszyta ich czestotliwosé, gdy leczenie bylo rozpoczete
we wczesnym dziecinstwie. Wykazano istotng statystycznie réznice w liczbie atakow kwasicy ketonowej rocznie
przed i po inicjacji terapii glicyng i dietg niskobiatkowsg : 1,76+/- 0,83 (n=3) w poréwnaniu z 0,34+/-0,11 (n=7)
atakow kwasicy ketonowej w ciggu roku (p <0,01). U wszystkich pacjentéw stwierdzono wtérny niedobér
karnityny. Oprécz suplementacji glicyng i diety niskobiatkowej, czterech pacjentéw otrzymato karnityne, 50 mg /
kg / dzieni; u dwdjki z nich dwa z nich suplementacja byla utrzymana przez 4 lata. Z wyjatkiem jednego epizodu
biegunki, pacjenci nie doznali zadnych zdarzen niepozadanych. Przed rozpoczeciem leczenia L-karnityng, poziom
catkowitej karnityny w osoczu wynosit 19 +/- pmol / L (u dziewieciu pacjentéw) i byl znacznie nizszy niz w 8-
osobowej grupie kontrolnej (46 +/- 3 pmol / L) , p <0,01. Suplementacja karnityng znormalizowata poziom
catkowitej karnityny w surowicy (51 +/- 5 pmol / L z 23 +/- 4 umol / L wolnej karnityny). Nie wykazano réznicy
w liczbie atakéw kwasicy ketonowej rocznie u czterech pacjentéow otrzymujgcych karnityne, glicyna i diete
niskobiatkows (0,30 +/- 0,13), w poréwnaniu z trzema pacjentami otrzymujgcymi tylko glicyne i terapie
dietetyczng (0,46 +/- 0,28). U pacjentéw tylko ci, ktérzy byli skutecznie leczeni od wczesnego dziecinstwa i nie
mieli powiktan nie rozwineli opéZnienia umystowego. Po rozpoczeciu terapii nastgpit znaczny spadek atakéw
kwasicy ketonowej wymagajgcych hospitalizacji. Terapie polegajaca na ograniczeniu spozycia biatka (szczegoélnie
leucyny) wraz z suplementacjg glicyny i L-karnityny nalezy rozpocz¢ jak najszybciej.

Chinen 2017 opisuje przypadek pacjenta z acydurig izowalerianowsg, u ktérego oceniono odpowied?
biochemiczng po 6 h od przeprowadzenia testu obcigzenia leucyng (positek zawierajagcy 1600 mg leucyny).
U pacjenta w wieku 5 lat i 6 miesiecy zdiagnozowano acydurie izowalerianowg (IVA). Wykazywal powtarzajgce
sie wymioty i hiperamonemie. Na podstawie wyniku test rozwoju psychicznego Tsumori zidentyfikowano
fagodne uposledzenie umystowe (DQ = 69). Fenotyp biochemiczny pacjenta okreslono jako fagodny lub posredni.
W wieku 5 lai i 7 miesiecy rozpoczeto leczenie glicyng (200 mg / kg / dzien) i L-karnityng (100 mg / kg / dzien)
w pofaczeniu z ograniczeniem biatka do 50 g dziennie (1,6 g / kg). Senno$¢ zostata zmniejszona. Podczas kazdej
hospitalizacji (trzykrotnie z powodu zarazenia wirusem grypy) podawano dozylnie L-karnityne (100 mg / kg /
dzien). Nie stwierdzono kwasicy metabolicznej, hiperamonemii lub jakichkolwiek nastepstw.

Test obcigzenia leucyng przeprowadzono z wykorzystaniem positku zawierajgcego 1600 mg leucyny. Chory
otrzymal 4-dniowg suplementacje glicyng (250 mg/kg/dzien), L-karnityng (100 mg/kg/dzien) lub glicyng i L-
karnityng. Zmierzono poziomy amoniaku, wolnej karnityny, acylokarnityny, IVC (izowalerylokarnityna) i IVG
(izowaleryloglicyna) w we krwi i prébkach moczu. Trzy godziny po positku testowym poziom amoniaku wykazat
najmniejszy wzrost przy suplementacji samg L-karnityng. Poziom wolnej karnityny w osoczu byl najwyiszy przy
suplementacji zaréwno L-karnityng jak i glicyng. Poczgtkowo poziom IVC we krwi byt najwyzszy po suplementacji
samg L-karnityng; jednak 4 godziny po obcigzeniu leucyng, poziom IVC po suplementacji samg L-karnityng
i kombinacja obu $rodkéw daly poréwnywalne wyniki. Wzrost acylokarnityny w moczu byt najwyzszy po
suplementacji L-karnityng. Zastosowanie obu $rodkéw zwigzane bylto z dramatycznym wzrostem poziomu wolnej
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karnityny w moczu. Wzrost poziomu IVG w moczu po suplementacji glicyng byt dwa razy wiekszy, zaréwno
w odniesieniu do samej L-karnityny, jak i kombinacji obu sktadnikéw.

Po wykonanym tescie obcigzenia leucyng pacjent otrzymywat zaréwno glicyne (200 mg / kg / dzien) jak
i suplementacje L-karnityny (100 mg / kg / dzier) i byl poddany obserwacji przez 10 lat. Obrazowanie metoda
rezonansu magnetycznego (MRI) nie wykazywat zadnych nieprawidfowych wynikéw. Echokardiogram réwniez
wykazywal prawidiowe wyniki. Na przestrzeni lat odnotowano u pacjenta tagodne uposledzenie umystowe.
Podczas 10-letniego okresu obserwacji prowadzono monitorowanie poziomu amoniaku we krwi podczas wizyt
ambulatoryjnych. Ocena po 3 godzinach od przyjecia positku wykazywata stezenia zblizone do prawidiowych, za
wyjatkiem sytuacji nieprzyjecia suplementéw z positkiem. Nie stwierdzono istotnych korelacji (p <0,05) miedzy
steZzeniami amoniaku i glicyny, amoniaku i wolnej karnityny lub amoniaku i IVC.

4.4.Efektywnos$¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéow z acyduria
metylomalonowa

4.4.1. Badanie dotyczace zastosowania L-karnityny w populacji pacjentéw
z acydurig metylomalonowa

Publikacja Wang 2018 stanowi retrospektywna analize 8 chifskich pacjentéw (4 pary rodzenstw), u ktorych
zdiagnozowano niedobér kobalaminy C (cblC) (charakteryzujgcy sie wystepowaniem kwasicy metylomalonowej
z homocystynurig) o péZnym poczatku w szpitalu Qilu Hospital, Shandong University. U wiekszosci pacjentow
odnotowano wystepowanie nieprawidlowosci neurologicznych. Przeanalizowano prezentacje kliniczng i wyniki

leczenia cblC p6Znego poczatku u chinskich pacjentéw z prezentacjami neuropsychiatrycznymi.

Po rozpoznaniu wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie cyjanokobalaming (wstrzykniecie domigéniowe, 0,5-1 mg
/ dobe), metylokobalaming (wstrzykniecie dozylne / domigsniowe, 0,5— 1 mg / dzien), kwas foliowy (doustnie,
10-15 mg / dobe), L-karnityne (infuzja dozylna / doustnie, 1-3 g / dzien), betaine (doustnie, 0,5-2 g / dzien),
witaminy z grupy B (doustnie, 2060 mg / dzien). W stanie stabilnym, wszyscy pacjenci otrzymywali domigéniowy
zastrzyk cyjanokobalaminy (1-2 mg / tydzien), metylokobalamine doustnie (1-1,5 mg / dobe), kwas foliowy (10—
15 mg / dzier), betaing (0,5-2 g / dzien), L-karnityne (1-3 g / dzien) i witaminy z grupy B (20-60 mg / dzien).
Pacjenci byli obserwowani przez 1-3 lata.

Srednie stezenie homocysteiny w surowicy zdiagnozowanych pacjentéw wynosito 109,4 (zakres 69,5-138 pumol
/ L; zakres prawidtowy 0-15 pmol / L). Sredni poziom kwasu metylomalonowego w moczu wynosit 103,7 pmol /
L (zakres 26,7-185,8 umol / L; zakres prawidtowy 0,2-5,6 pmol / L). Osoczowe stezenia folianéw i witaminy B12
byly prawidiowe. Po leczeniu przez 2-4 tygodnie ztagodzoniu ulegly objawy neuropsychiatryczne u czterech
pacjentéw. Odnotowano wzrost sily miesni. W ciggu 1-3 lat obserwacji, prezentacje neuropsychiatryczne
i motoryczne wszystkich pacjentow zostaly ztagodzone.

4.5.Efektywnos$¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéow z acyduria
propionowga

4.5.1. Opis przypadku dotyczacy zastosowania L-karnityny u pacjenta

z acydurig propionowa

Bernheim 2017 przedstawia przypadek chlopca z obustronng nefromegalig i zmianami hiperchogennymi
w nerkach, a takie z ostrym uszkodzeniem nerek zdiagnozowanym w okresie prenatalnym; w pierwszych
miesigcach zycia nie bylo mozliwe ustalenie ich etiologii. Po 3 miesigcach zycia zaobserwowano przyspieszony
oddech, zmieniony stan psychiczny i drzenie koriczyn. Badania biochemiczne wykazaty kwasice ketonowg (pH:
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7,17, HCO3-: 12,1 mmol / L) i hiperammoniemig (181 umol / L, normalny zakres: 14—38 umol / L). Chromatografia
aminokwaséw osocza wykazat wzrost glicyny i lizyny, co doprowadzito do diagnozy acydurii propionowej (PA).
Diagnoza zostala potwierdzona przez badania genetyczne wykazujgce mutacje PCCB. Pacjent byl leczony dietg
niskobiatkowg (7,5 g dziennie), L-karnityng (150 mg / kg / dzier) i biotyng (1 mg / kg / dzier). W 8 miesigcu zycia
nie przedstawit zadnych komplikacji. Badanie ultrasonograficzne wykazalo regresje zaburzeri czynnosci nerek.
Normalizacji ulegl réwniez poziom kreatyniny.

4.6.Efektywnos¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéw z niedoborem
dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych

4.6.1. Badania dotyczace stosowania L-karnityny w populacji pacjentéw
z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych

Derks 2014 stanowi badanie obserwacyjne, ktérego celem byla ocena, czy u pacjentow z niedoborem
dehydrogenazy $redniotaricuchowych acylo-CoA kwaséw tiuszczowych (MCADD) wystepujg makroczgsteczkowe
uszkodzenie oksydacyjne i zmiany w obrebie enzymatycznych mechanizméw antyoksydacyjnych. Poréwnywano
parametry specyficzne dla uszkodzenia oksydacyjnego lipidéw i biatek (zmniejszong zawarto$¢ sulfhydrylu
w osoczu) oraz mechanizmoéw antyoksydacyjnych (aktywnoéci dysmutazy ponadtlenkowej erytrocytéw [SOD])
w bezobjawowym niedoborze MCAD w poréwnaniu z grupg osob zdrowych. Pacjenci z MCADD zostali podzieleni
na 3 grupy, w zaleznosci od terapii: pacjenci bez zleconej suplementacji (n=14), pacjenci z suplementacjg
karnityny (n=7), oraz pacjenci z suplementacjg karnityng i ryboflawing (n=6).

Zawartos¢ sulfhydrylu w osoczu, ktéra jest odwrotnie proporcjonalna z uszkodzeniem oksydacyjnym biatek, byta

znacznie zmniejszona u pacjentéw z niedoborem MCAD w poréwnaniu z kontrolg (p <0,05).

Rysunek 7. Zawartosé sulfhydrylu w osoczu w grupie kontrolnej i pacjentéw z MCADD wedtug specyficznego leczenia:
brak suplementacji, suplementacja karnityna (C), uplementacja karnityny i ryboflawiny (C + R)
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Dodatek ryboflawiny i suplementacja karnityng okazaly sie skuteczne w zapobieganiu uszkodzeniom
oksydacyjnym biatek.

Autorzy wnioskujg, ze zwiekszona aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w erytrocytach u pacjentow
otrzymujgcych suplementacje karnityng prawdopodobnie odzwierciedla mechanizm kompensacyjny dla
powstawania wolnych rodnikéw. Pacjenci, u ktérych suplementowano L-karnityne i ryboflawine nie doswiadczyli
uszkodzeri oksydacyjnych. Pacjenci z niedoborem MCAD dos$wiadczajg uszkodzenia oksydacyjnego biatka,
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a polgczenie suplementacji karnityny i ryboflawiny moze zapobiec tym zmianom. Wyniki sugerujg udziat wolnych
rodnikéw w patofizjologii niedoboru MCAD. Wedlug autoréw nalezy oceni¢ mechanizmy lezgce u podstaw
wzrostu aktywnosci SOD po suplementacji karnityng. Konieczne sg dalsze badania, ktére okreslg znaczenie
kliniczne stresu oksydacyjnego, w tym mozliwos¢ terapii antyoksydacyjnej u tych pacjentéw.

Huidekoper 2006 ocenial wplyw stosowania L-karnityny u pacjentéw MCADD na przediuzone c¢wiczenia
o umiarkowanej intensywnoéci. Wigczono 5 pacjentéw z MCADD stosujgcych suplementacje L-karnityng. Punkt
odniesienia stanowily wyniki 3 zdrowych os6b. Pacjenci byli poddawani 2 godzinnym c¢wiczeniom
o umiarkowanej intensywnosci, ktore byly poprzedzone 12 godzinnym postem. Pacjenci z MCADD byli badani
dwukrotnie: bez suplementacji oraz po suplementacji L-karnityny (50 mg/kg m.c. na dobe). Suplementacja L-
karnityna trwafa minimum 4 tygodnie. Probki krwi byly zebrane przed, w trakcie i po treningu i analizowane pod
katem standardowo oznaczanych parametréw, acylokarnityny i potproduktow biosyntezy karnityny. Mocz
pobierano przed i po wysitku, i analizowane pod katem acylokarnityn.

Wszyscy pacjenci byli w stanie ukoriczy¢ test wysitkowy bez widocznych objawoéw klinicznych (np. osfabienie
miesni, skurcze miesni lub skrajne zmeczenie), nawet bez suplementacji L-karnityna. Sredni przebyty dystans nie
wykazat istotnych réznic przed i po suplementacji L-karnityna (50,2 +/- 7,4 kmvs. 49,1 +/- 7,5 km; p = 0,69). Sredni
dystans przebyty przez zdrowg grupe kontrolng wyniést 40,4 +/- 1,5 km.

Zaobserwowano znaczacy wzrost ilosci wolnych kwaséw tluszczowych w osoczu i poziomy oktanoilokarnityny
podczas wysitku u wszystkich pacjentéw, co wskazuje na znaczny wzrost utleniania kwasow ttuszczowych
podczas wysitku. Poziomy oktanoilokarnityny w osoczu byly znaczgco wyisze u pacjentow z suplementacjg L-
karnityng, co sugeruje ufatwienie usuwania gromadzacych sie acylokarnityn. Statystycznie istotny wzrost
poziomu wolnej karnityny w osoczu i moczu jak réwniez stezenia y-butyrobetainy zaobserwowano u pacjentéow
z MCADD bez suplementacji L-karnityng w osoczu, co sugeruje wzrost biosyntezy karnityny. Podsumowujac,
suplementacja L-karnityng moze sprzyja¢ usuwaniu akumulujgcych sie acylokarnityn w trakcie wysitku
o umiarkowanej intensywnosci, pozostaje to bez wplywu parametry kliniczne i biochemiczne. Wyniki sugerujg
zwiekszona biosynteze karnityny podczas wysitku fizycznego w celu skompensowania strat. Pacjenci z MCADD
mogg skorzystac z suplementacji L-karnityng podczas krétkiego okresu wysitku o wysokiej intensywnosci; jednak
nie mozna wykluczyé¢, ze pacjenci MCADD mogg takie odnie$¢ korzysci z suplementacji L-karnityng podczas
wysitku o umiarkowanej intensywnosci trwajgcego diuzej niz 2 godziny.

Lee 2005 to pilotazowe badanie oceniajgce wplyw L-karnityny na tolerancje wysitku u pacjentéw z niedoborem
MCAD. Badanie zostalo przeprowadzone na grupie 4 asymptomatycznych pacjentéw z MCADD, w wieku 8-20 lat
i polegalo na przyrostowym wysitku, ktéry przeprowadzono przed i po 4 tygodniach suplementacji doustng L-
karnityng (100 mg / kg na dzien). Podczas ¢wiczen bez suplementacji L-karnityng, osoczowe poziomy karnityny
spadly, co jest zwigzane ze zwiekszonym wydalaniem acylokarnityn, w szczegdlnosci acetylokarnityny,
heksanoilokarnityny i oktanoilokarnityny z moczem. Suplementacja L-karnityng zapobiegata spadkowi stezenia
karnityny w osoczu i powodowata wigkszy wzrost wydalania acylokarnityn. Wszyscy czterej pacjenci wykazali
znaczeng poprawe szczytowego poboru tlenu (szczytowa warto$é VO2, poprawa o 18 32%), VO2 przy tetnie 170
uderzen / min (15 23% poprawy), VO2 w warunkach beztlenowyc (poprawa o 27 42%) i / lub impuls tlenu
(poprawa o 10 32%).

Tolerancje wysitkowg u pacjentéw z niedoborem MCAD moina poprawi¢ krétkoterminowo poprzez
suplementacje L-karnityng. Moze to stanowi¢ bezposredni wplyw L-karnityny na uzyskanie homeostazy
wewngtrzmitochondrialnej w wyniku usuwania akumulujgcych sie grup acylowych.

Madsen 2013 ocenial szybko$¢ uteniania kwasoéw tluszczowych podczas diugotrwatych éwiczet o niskiej
intensywnosci u pacjentéw z MCADD i wplyw 4 tygodniowej doustnej suplementacji L-karnityng na wskazniki
catkowitego utleniania kwaséw tluszczowych i stopien utlenienia palmitynianu.
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Badanie przeprowadzono w grupie 4 bezobjawowych pacjentéw z MCADD i 11 zdrowych osobach, dobranych
pod wzgledem wieku i plci. Badani wykonywali 1-godzinny test wysitkowy przy stalym obcigzeniu
odpowiadajgcym 55% VO2max. W tych warunkach oceniono metabolizm tluszczéow i weglowodanéw. Pacjenci
przyjmowali 100 mg / kg / d L-karnityna przez 4 tygodnie, po czym powtérzono test wysitkowy. W spoczynku
catkowite utlenianie kwasoéw tluszczowych i szybko$¢ utleniania palmitynianu byly podobne wérod pacjentow
z MCADD i zdrowych os6b. Podczas testu obcigzeniowego, utlenianie palmitynianu i wskaZniki utleniania kwasow
ttuszczowych wzrosty w obu grupach, natomiast w grupie kontrolnej wykazano 2-krotnie wiekszy przyrost (P =
0,007). Suplementacja L-karnityng nie wplyneta na utlenianie palmitynianu i wskazniki utleniania kwasow
ttuszczowych.

Powyzsze wyniki wskazujg, Zze pacjenci z MCADD majg ograniczong zdolno$é¢ do zwiekszania utleniania kwaséw
ttuszczowych podczas wysitku fizycznego; tymniemniej jest on wyrazony w mniejszym stopniu niz w przypadku
pacjentéw z innymi zaburzeniami utleniania kwasoéw tluszczowych. Co wyjasnia fagodniejszy fenotyp migséni
szkieletowych w MCADD.

4.6.2. Opis przypadku dotyczacy zastosowania L-karnityny u pacjenta
z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych

Treem 1989 opisuje przypadek niemowlecia, u ktorego rozpoznano niedobdr dehydrogenazy acylo-CoA
sredniofaficuchowych kwasow tluszczowych w wieku 5 miesiecy na podstawie objawdw klinicznych: $pigczki,
zatrzymania oddechu i hipoglikemii (0,83 mmol L-1, 15 mgdL-1), ktére wystgpity po przediuzonym nocnym poscie
poprzedzoneym 3 dniami choroby gérnych drég oddechowych. Pacjenta badano przed i po 3 miesigcach doustnej
suplementacji L-karnityng w dawce 100 mg/kg / dzien. Dwa badania na czczo przeprowadzono
w kontrolowanych, dokfadnie monitorowanych warunkach. Oznaczano glukoze, kreatynine, catkowity ilos¢
wolnych kwaséw tluszczowych, kwasy organiczne w surowicy i karnityne w osoczu przed i na koniec okresu postu.
Wykonano pomiary karnityny i kreatyniny w moczu uzyskanym przez caty okres postu. Suplementacja karnityny
nie zapobiegla letargowi, wymiotom, hipoglikemii i nagromadzeniu wolnych kwaséw tluszczowych w odpowiedzi
na glodéwke, pomimo normalizacji poziomu karnityny w osoczu i wyraznego wzrostu wydalania estréw karnityny
(w tym oktanoilokarnityna) z moczem. Wydtuzeniu ulegly przerwy miedzy positkami- przed terapig karnityng post
zostal przerwany po 12 godzinach, pod suplementacji L-karnityng post zakoriczono po 16,5 godziny.

4.7. Efektywnos¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéw z deficytem
translokazy karnityny

4.7.1. Opisy przypadkéw dotyczace zastosowania L-karnityny w populacji
pacjentéw z deficytem translokazy karnityny

lacobazzi 2004 opisuje przypadek noworodka z potwierdzonym deficytem translokazy karnityny, u ktérego
zastosowano leczenie skladajgce sie z diety niskotluszczowej i L-karnityny w dawkach od 200 do 300 mg/kg/dzien.
Zastosowanie diety bogatej w $redniofaricuchowe kwasy tluszczowe i karnityne byto skuteczne w odwréceniu
objawow klinicznych niedoboru CACT oraz znacznie poprawito profil acylokarnityn.

Vitoria 2014 opisuje przypadki 4 dzieci (2 dziewczynki, 2 chfopcéw), u ktérych na wezesnym etapie zycia wystgpity
objawy hipoglikemii oraz hipotermii, hipotonii, hepatomegalii, miokardiopatii przerostowej oraz hiperamonemii.
Wdrozono diete wzbogacong o $redniotaficuchowe kwasy tluszczowe oraz karnityne. Chtopcy zmarli po kilku
miesigcach, natomiast dziewczynki (w wieku 4 i 16 lat) wykazujg prawidlowy rozwéj i nie wystepuja u nich objawy
kliniczne.
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4.8.Efektywnos¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentow z niedoborem
dehydrogenazy acylo-CoA dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych

4.8.1. Opis przypadku dotyczacy zastosowania L-karnityny w populacji
pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych

Korenke 2003 raportuje przypadek dziecka, u ktérego w pierwszym roku zycia zaobserwowano fagodng
hipotonie migsniowsg, jednakze dziewczynka wykazywata prawidtowy rozwéj motoryczny. W wieku 15 miesiecy
wystgpity napady hipoglikemii. W zwigzku z obecnoscig kwaséw dikarboksylowych w moczu i niskim poziomem
karnityny w osoczu, podejrzewano zaburzenie utleniania kwaséw tluszczowych. Wdrozono niskottuszczows,
wysokoweglowodanows diete (65% catkowitej liczby kalorii) i rozpoczeto leczenie karnityng. Problem
z hipoglikemia roztat rozwigzany. Z powodu nawracajgcych objawéw rabdomiolizy (pierwsze objawy wystgpily
w wieku 4 lat) pacjent zostat przyjety do szpitalaw wieku 7 lat. Pacjent wykazywal ostabienie migsni, fagodng
kardiomiopatie rozstrzeniowg (frakcja wyrzutowa 23%), neuropatie obwodowsy i retinopatie. Potwierdzono
niedobdr dehydrogenazy acylo-CoA dlugotaricuchowych kwaséw tluszczowych poprzez testy enzymatyczne
w fibroblastach skéry i wykazanie homozygotycznej mutacjil528G> C. Zwiekszono suplementacje karnityny (100
mg / kg masy ciafa) i wprowadzono $éredniotaricuchowe kwasy tluszczowe (80% catkowitego spozycia tluszczu:
40 g / dzien, tj. 1,5 g / kg). Powyiszy schemat terapii obejmowat okres 4 lat, w trakcie ktérych nie wystepowat
bél mieéni, poprawiono i znormalizowano funkcje komor (frakcja wyrzutowa 36%). W wieku 11 lat rozwineto sie
postepujgce ostabienie, bol miesni i ataksja, prowadzace do utraty zdolnosci chodzenia w ciggu 9 miesiecy.
Wiaczono doustng suplementacje kreatyny (2 g trzy razy dziennie, tj. 130 mg / kg dziennie). Pacjent, obecnie
w wieku 16 lat, jest nadal leczony kreatyna i karnityna i nie wykazuje wyraZnego pogorszenia zdolnosci
motorycznych.

4.9.Efektywnos¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéw z niedoborem
biatka tréjfunkcyjnego

4.9.1. Opisy przypadkéw dotyczace zastosowania L-karnityny w populacji
pacjentéw z niedoborem biatka tréjfunkcyjnego

Miyajima 1999 opisuje przypadek pacjenta, ktéry od 15 roku Zycia doswiadczal nawracajgcej mioglobinurii po
diugotrwatym wysitku fizycznym podczas postu. Nie stwierdzono u niego hipoglikemii ani dysfunkcji watroby.
Poziom mleczanéw we krwi i stosunek acylowana/ wolna karnityna w osoczu (A / F) w spoczynku byt znacznie
podniesiony. Wdrozono diete bogata w weglowodany (okoto 70% kalorie) i ubogotiuszczowsg (okoto 10% kalorii).
Suplementowano karnityne w dawce 30-40 mg / dobe. Jeden miesigc po rozpoczeciu wysokiej dawki L-karnityng
(1500 mg / dzieni), poziom mleczanéw we krwi i stosunek A / F spadl. 3 miesigce péiniej pacjent zaczat
doswiadczaé bélu migsni, ktéremu towarzyszyt wzrost mleczanéw i stosunku A / F we krwi. Objawy utrzymywaty
sie do momentu, gdy suplementacja L-karnityng zostala przerwana. W ciggu sze$¢ miesiecy bez doustnego
przyjmowania L-karnityny rozwinely sie silne béle migsni, poziom wolnej karnityny spadt. Kinaza kreatynowa
w surowicy po wysitku byla podwyzszony do 18 700 U / L (normalny, <180 U / L). Z tego powodu rozpoczeto
suplementowanie L-karniny w niskiej dawce (300 mg / dzien). Objawy kliniczne ustapily. Obserwowany wczesniej
wzrost mleczanéw we krwi zmniejszyt sie do wartosci mniejszej niz 1,5-krotnos$¢ wartosci kontrolnej. Stezenie
wolnej karnityny w osoczu pozostalo na poziomie nieco nizszym niz prawidiowy, natomiast stosunek A / F
unormowal sie.
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3-letnia obserwacja wykazala, Zze suplementacja L-karnityny w wysokiej dawce nie zapobiegla rabdomiolizie
z kwasicg mleczanowg wystepujacg podczas wysitku, podczas gdy niska dawka (300 mg / dzier) utrzymywata
subnormalne stezenie wolnej karnityny i poprawita tolerancje wysitku.

Park 2009 opisuje przypadek koreariskiego noworodka, u ktérego wystapita ciezka kwasica mleczanowa, drgawki
i niewydolnos¢ serca. Badanie przesiewowe i analiza profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi metodg
tandemowej spektrometrii mas wykazaly wzrost 3-OH-palmitoilokarnityna 0,44 nmol / ml, 3-OH-
linoleylokarnityna, 0,31 nmol / ml i 3-OH-oleylokarnityna, 0,51 nmol / ml, sugeruje niedoboér dehydrogenazy 3-
hydroksyacylo-CoA diugotarncuchowych kwaséw ttuszczowych lub catkowity niedobér mitochondrialnego biatka
trojfunkcyjnego. W wyniku analizy molekularnej genu HADHB stwierdzono, 7e pacjent jest heterozygots dla
mutacji ¢.358 dupT (p.A120CfsX8) i c.1364T> G (p.V455G). Pacjent prezentowat cigzki fenotyp noworodkowy,
manifestujgcy sie hipoglikemig hipoketotyczng, kardiomiopatig i objawami przypominajgcymi zespét Reye.
Pacjent byt leczony podawaniem glukozy, diecie opartej na sredniotaricuchowych tréjglicerydach i suplementacji
L-karnityng. Zmart 2 miesigce po urodzeniu z powodu zaawansowanej niewydolnosci serca.

4.10.Efektywnos¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéow z deficytem
transferazy karnityno-palmitynowej typu Il

4.10.1. Opisy przypadkéw dotyczace zastosowania L-karnityny
w populacji pacjentéw z deficytem transferazy karnityno-palmitynowej

typu ll

Elpeleg 1993 opisuje przypadek niemowlecia, u ktérego w wieku 10 miesiecy, podczas choroby gorgczkowej
wystgpity wymiotowac i stawal sie ospaly. Przy przyjeciu do szpitala byl w $pigczce i wystepowaly konwulsje.
Zostalo odnotowane fagodne powiekszenie watroby. Badania laboratoryjne wykazaty prawidlowy poziom
glukozy w osoczu, pH i mleczanéw. Aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej wynosita 520 jednostek / L
(wartosci prawidtowe 5 do 25 jednostek / L), aminotransferaza alaninowa 240 jednostek / L (wartosci prawidlowe
5 do 25 jednostek / L), kinazy kreatynowej wynosita 132 jednostki / | (wartosci prawidfowe 15 do 100 jednostek
/ L). Poziom catkowitej karnityny w surowicy wynosit 20,3 umol / L (warto$¢ prawidlowa > 30 pmol / L), wolna
karnityna stanowila zaledwie 28% (kontrola 70% do 90%). Elektrokardiogram byl prawidiowy.
Elektroencefalogram wykazal encefalopatie. Pacjent byl leczony glukozg podawang dozylnie idoustnie L-
karnityng. Nastapita wyraZna poprawa w ciggu 2 dni. Podobny epizod miat miejsce w wieku 18 miesiecy, 5 dni po
szczepieniu. Stwierdzono hipoglikemie (poziom glukozy, 0,5 mmol / L). Pacjent odzyskal przytomnosé¢ po
dozylnym podaniu glukozy. Ocena metaboliczna przeprowadzona w wieku 20 miesiecy ujawnita defekt utleniania
diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych. Wykazano znaczgco zmniejszong aktywno$é transferazy karnityno-
palmitynowej typu Il w limfocytach i fibroblastach.

Wdrozono czeste karmienie w ciggu dnia i ciggte podawanie nocne sondg nosowo-zotadkowsa hiperkalorycznych
(180 cal / kg dziennie) positkéw opartych o krétkotaricuchowe kwasy tluszczowe.

W ciggu nastepnych 16 miesiecy pacjent byl hospitalizowany siedem razy z powodu choroby gorgczkowe;j,
wymiotow lub trudnosci z chodzeniem. Wiekszoé¢ epizodéw nie wigzata sie z przedluzonym postem lub
zwiekszonym wysitkiem fizycznym. Gdy Zzywienie dojelitowe wydawalo sie zagrozone, podawano dozylnie
glukoze. Przy wszystkich przyjeciach, poziom glukozy we krwi, wodoroweglanéw i pH byly prawidiowe. Niemniej
jednak pomimo przestrzegania odpowiedniego spozycia kalorii, letarg, powigkszenie watroby i tachykardia
rozwineta sie podczas niektorych z tych hospitalizacji. Stan pacjenta zwykle poprawiat sie w ciggu 2-3 dni
i anomalie biochemiczne powracaty do wartosci wyjsciowych w ciggu 7 do 10 dni bez zadnych zmian w terapii.

W wieku 3 lat, wyniki badania fizykalnego, rozmiar watroby, echokardiogram i 24-godzinny elektrokardiogram
byly prawidtowe. Badanie neurologiczne wykazalo umiarkowanie opéZniony rozwdéj motoryczny i zdolnosci
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jezykowych. Wartosci aminotransferazy watrobowej i kinazy kreatynowej byly stale podwyiszone 2-3 razy
powyzej wartosci normalnych. Biochemiczne nieprawidlowosci pozostawaty state przez caly okres obserwacji.

Fontaine 1998 przedstawia opis przypadku pacjenta z ciezkg postacig niedoboru transferazy karnityno-
palmitynowej typu Il. Pacjent byt dzieckiem niespokrewnionych rodzicéw. W wywiadzie rodzinnym odnotowano
nagtly zgon siostry w wieku 11 miesigecy. W wieku szesciu tygodni pacjent zostat skierowany do szpitala z powodu
zagrazajgcego zyciu wydarzenia, manifestujgce sie intensywng bladoscig, trudnosciami z karmieniem
i wymiotami. Stwierdzono kandydoze umiejscowiong na policzkach i refluks Zotgdkowo-przetykowy. Szesé
miesiecy pdZniej pacjent zostat ponownie skierowany do szpitala. Przy przyjeciu prezentowat nudnosci, trudnosci
w karmieniu i zaburzenia zachowania, ktére rozpoczety sie kilka dni wczesniej w zwigzku z zapaleniem ucha
srodkowego i blony $luzowej nosa i gardta przebiegajce z hipertermia (39°C). Nastepnie nastat epizod $pigczki
z hipotonig osiowg, zaobserwowano ciezkg hipoglikemie (poziom glukozy we krwi, 0,86 mmol / L), ktéry nie byt
zwigzany z ketonurig lub kwasicg metaboliczng i hiperamonemie (225 mmol / ). Ogélny stan kliniczny w okresie
miedzy epizodami byl zadowalajacy, z normalnym napieciem migéniowym, normalnym poziomem kinazy
kreatynowej we krwi oraz brakiem nieprawidtowosci w EKG. Podczas epizodu zaburzen réwnowagi metabolicznej
wystepowala kwasica dikarboksylowa, poziom karnityny we krwi pacjenta ujawnit ciezkg postaé¢ niedobéru
wolnej karnityny; stezenie (7,0 mmol / I} bylo znacznie ponizej wartosci kontrolnych (618.1 mmol / L). Stosunek
acylowana / wolna karnityna byt zwiekszony trzynascie razy, chociaz catkowite wartosci karnityny miescily sie
w granicach normy zakres, potwierdzajgcy wtérny charakter niedoboru karnityny. Terapia karnityng (100
mg/kg/dzien) u pacjenta spowodowata normalizacje poziomu wolnej karnityny i stosunek acylowana / wolna
karnityna we krwi (Tabela 5).

Tabela 5. Poziom karnityny we krwi u pacjenta i kontroli, z lub bez suplementacji L-karnityna (Fontaine 1998)

wspétczynnik
) o catkowita karnityna nieestryfikowana estryfikowana
L-karnityna w diecie acylowana/wolna
(nmol/ 1) (nmol/ 1) (rmol/ 1) Kamni
arnityna
pacjent 36,7 7,0 29,7 4,24
brak
suplementacji
kontrola 52,7+/-9,2 40,6 +/-8,1 12,14/-2,8 0,33 +/-0,09
suplementacja  Pacient 90,6 54,0 36,6 0,68
100 mg/ kg/
dzieri kontrola 109 +/- 18 71,4 +/-4,7 38,0 +/-6,9 0,54 /- 0,0,9

Hori 2010 opisuje przypadek japonskiego niemowlecia, pozostajgcego bezobjawowym do 15 miesigca zycia.
W 15 miesigcu Zycia wystgpily nagle o 3: 00 rano drgawki toniczno-kloniczne trwajgce okotfo 30 minut skutkujace
utratg przytomnosci. Dziesie¢ dni wczesniej byla leczona cefteramem piwoksylu przez cztery dni. Po przybyciu
do szpitala wykazywata hipoglikemie (glukoza 1,1 mmol / L), zaburzenia czynnosci watroby (AST 85 IU / L, ALT 55
IU /L, LDH 402 IU /L) i tagodng hiperamonemie (amoniak 84 pmol / ). Ketony w moczu nie zostaty wykryte. MRI
moézgu i plyn moézgowo-rdzeniowy byly w normie. Podejrzewano zespdt Reye'a i zastosowano leczenie dozylne
glukozg. W 4 dniu leczenia szpitalnego odzyskata przytomno$¢, zaczeta przyjmowad pokarm doustnie. Tomografia
komputerowa (CT) jamy brzusznej wykazafa powiekszenie i sttuszczenie watroby w széstym dniu pobytu w
szpitalu. Analiza kwasow organicznych w moczu podczas stanu hipoglikemicznego wykazata hipoketotyczng
kwasowos¢ dikarboksylowg. Wstepne pomiary frakcji wolnej karnityny i acylokarnityn w surowicy wynosity
odpowiednio 9,5 i 5,9 pmol / L. Profil acylokarnityn w surowicy wykazywat bardzo niski poziom wolnej karnityny
i stosunkowo wysokie poziomy acylokarnityn o diugim taricuchu. Profil ten byt zgodny z niedoborem transferazy
karnityno-palmitynowej typu Il. Po potwierdzeniu niedoboru karnityny wdroZono suplementacje L-karnityng
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doustnie w dawce 50 mg / kg / dziefi przez pierwsze dwa dni i 100 mg / kg / dzierh od 3 dnia. Podczas
suplementacji karnityng pacjent miat ciggle dozylne wlewy glukozy 2,5 mg / kg / min do dnia 11. Odpowied? na
suplementacje karnityng przedstawia Rysunek 8. Poziomy acylokarnityn w surowicy i moczu (Hori 2010)
Stluszczenie i powiekszenie watroby uleglty poprawie po 13 dniach suplementacji L-karnityng (ocena na
podstawie przeprowadzonego badania CT).

Rysunek 8. Poziomy acylokarnityn w surowicy i moczu (Hori 2010)
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Po suplementacji karnityng pacjent w ogdle nie doswiadczyt hipoglikemii. Jest leczony 1000 mg L-karnityny /
dzier. Wzrost i rozwoj psychofizyczny sy w prawidtowych zakresach.

4.11.Efektywnos¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéw z pierwotnym
deficytem karnityny

4.11.1. Badanie dotyczace zastosowania L-karnityny w populacji
pacjentéow z pierwotnym deficytem karnityny

Madsen 2018 to badanie interwencyjne, ktorego celem bylo zbadanie metabolizmu podczas wysitku fizycznego
u pacjentéw z pierwotnym niedoborem karnityny (ang. primary carnitine deficiency, PCD) podczas lub bez
suplementacji L-karnityng. Oceniano szybko$¢ utleniania kwaséw tluszczowych i palmitynianéw podczas 1-
godzinnego przyrostowego testu wysitkowego. Do badania wlgczono o$miu dorostych z PCD z Wysp Owczych;
jedna kobieta i siedmiu mezczyzn, w przedziale wiekowym od 18 do 45 lat. Szesciu pacjentéw zostalo
zidentyfikowanych w ramach krajowego programu badan przesiewowych w latach 2009-2010, jeden pacjent
zostal zdiagnozowany poprzez wywiad rodzinny, jeden zostat zdiagnozowany wkrétce po urodzeniu na
podstawie objawéw klinicznych (epizod dekomprensacji metabolicznej); u pozostatych pacjentéow nie
wystepowaly kryzysy metaboliczne lub objawy ze strony serca. Pacjenci przyjmowali codziennie L-karnityne = 3
lat w dawce 50-150 mg/kg/dzier. Dawki byly dostosowane indywidualnie aby utrzyma¢ stezenie wolnej karnityny
> 20pM. Wyniki pacjentéw wiaczonych do badania paréwnywano w wynikami uzyskanymi przez grupe kontrolng
(grupa 10 zdrowych ochotnikéw, trzy kobiety i siedmiu mezczyzn, dobrani pod wzgledem wieku). Aby okresli¢
maksymalny pobér tlenu (VO2max) i maksymalne obcigZzenie pracg, wszyscy uczestnicy wykonali przyrostowy
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test wysitkowy. Uczestnicy ocenili takie postrzeganie wysitku w skali Borga. Po catonocnym poscie uczestnicy
wykonali submaksymalny test wysitkowy na ergometrze przez 60 minut. Obcigzenie zostalo ustawione aby
odpowiada¢ 60% VO2max. Przy tej intensywnosci pracy lipoliza i szybkos¢ utleniania kwaséw tluszczowych sg
wysokie. Wszyscy pacjenci powtérzyli badanie po 4 dniach bez leczenia L-karnityng. Catkowite utlenianie kwasow
ttuszczowych w spoczynku bylo takie samo wsréd pacjentow z PCD i zdrowych ochotnikéw, niezaleznie od
suplementacji L-karnityng. Podczas leczenia L-karnityng, catkowite utlenianie kwaséw tluszczowych podczas
submaksymalnego wysitku byfo nizsze u pacjentéw z PCD niz u os6b zdrowych (p<0,001). Bez leczenia L-karnityng
utlenianie kwasow tluszczowych podczas wysitku byto uposledzone i znacznie nizsze niz w przypadku leczenia (p
=0,008) (Rysunek 9a). Szybkos¢ utleniania palmitynianu podczas wysitku podczas i bez suplementacji L-karnityng
wykazywata te sama tendencje, ktdérg opisano przy utlenianiu kwaséw tluszczowych (Rysunek 9b). Podczas
suplementacji L-karnityng stezenia karnityny w osoczu byly podobne u pacjentéw i oséb zdrowych (Rysunek 10.
Stezenia karnityny w (a) osoczu u oémiu pacjentow z PCD z (+) i po 4 dniach bez (<) suplementacji L-karnityng
oraz w grupie kontrolnej (Madsen 2018)). Po 4 dniach przerwy w leczeniu stezenie karnityny w osocze spadio do
21% +/- 9% poziomu obserwowanego podczas suplementacji (p<0,001).

Rysunek 9. (a) Catkowite utlenianie kwasow ttuszczowych, (b) szybko$é utleniania palmitynianu w spoczynku i podczas
60 minut submaksymalnego wysitku fizycznego u oémiu pacjentéw z PCD z (+) i po 4 dniach bez (+) leczenia L-karnityng
oraz w grupie kontrolnej (Madsen 2018)

(@) 40 4 ®pPCD + Lcamitine . (b) 81 ' |:|I
e

OPCD =+ L-carnitine —
5 ; O Controls e -
§g 30 1 & 5%
85 , H Sk
Ehm 3 g‘_t_'n 4 — H »
® x 20 4 2% 2 ]
it TR B TR
3 . | E D :
o $ © o]
£ § 10 4 s @ :81 24 . 8 g e :
[=] O '
o » 3_ 8- ﬁ_ 3 'g’“ m]

0 0
Rest ; Exercise Rest ' Exercise

* p< 0,05 réznicy miedzy grupami; # p< 0,05 vs odpoczynek

42



Analiza efektywnosci klinicznej dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna

L NAR R

A CERTARA COMPANY

Rysunek 10. Stezenia karnityny w (a) osoczu u oémiu pacjentéw z PCD z (+) i po 4 dniach bez (+) suplementacji L-karnityng
oraz w grupie kontrolnej (Madsen 2018)
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Powyisze wyniki wskazujg, Zze pacjenci z PCD majg ograniczone mozliwosci utleniania kwaséw tluszczowych
podczas wysitku fizycznego. Suplementacja L-karnityng u bezobjawowych pacjentéw z PCD moze nie tylko
zapobiega¢ powiklaniom sercowym ale takze zwieksza¢ zdolnos¢ utleniania kwasow tluszczowych w migsniach
szkieletowych podczas wysitku fizycznego i w innych sytuacjach z potrzebg zwiekszonego utleniania kwasow
tluszczowych, takich jak wysitek umystowy, stres, zimno, dreszcze, gorgczka i post.

4.11.2. Opisy przypadkéw dotyczace zastosowania L-karnityny
w populacji pacjentéw z pierwotnym deficytem karnityny

Rasmussen 2014 opisuje 76 dorostych pacjentow z Wysp Owczych w wieku 15-80 lat z pierwotnym niedoborem
karnityny rozpoznanym poprzez program badan przesiewowych. Pacjenci poczgtkowo otrzymywali 3 g L-
karnityny w postaci tabletek (333 mg) lub roztworu (100 mg / ml), w 3 dawkach podzielonych. Dawkowanie byto
modyfikowane w zaleznosci od poziomu wolnej karnityny w osoczu w celu utrzymania stezert 20 pmol / L £ 5
umol / L. Srednie stezenie wolnej karnityny w osoczu przed leczeniem wynosito 6,1 pmol / L (SD 2,1) i znacznie
wzrosto do $redniej wartosci 15,1 pmol / L (SD 6,0) (p <0,01) w ciagu 50 dni suplementacji L-karnityny. Srednia
dzienna dawka L-karnityny wzrosta z 3 g do 3,8 g, dajgc $rednig dawke 46 mg / kg / dzien. Po $rednio 351 dniach
suplementacji L-karnityng (SD = 141) zmeczenie i kofatanie serca odczuwato 12% pacjentow (vs 43% przed
leczeniem, p<0,001), 94% pacjentéw zadeklarowato brak wystepowania istotnych ograniczeft w codziennym
zyciu. Zdarzen niepozgdanych doswiadczylo 46% pacjentéw, jednakze bylo to zdarzenia o niecigzkim charakterze
(gtownie: rybi zapach, przyrost masy ciata i dolegliwosci jelitowe).

Agnetti 2013 prezentuje wyniki diugoterminowej obserwacji pacjenta (wedle wiedzy autoréw najdiuiszej
w literaturze), ktéry w niemowlectwie prezentowat ciezky zastoinowg niewydolno$é¢ serca. Doustne leczenie L-
karnityng skutkowafo rozwigzaniem problemu ostrej kardiomiopatii rozstrzeniowe] i zapobieganiem nawrotéw
powiekszenia serca.

3-letnia dziewczynka zostata przyjeta do szpitala w lutym 1984 z powodu cigzkiej zastoinowej niewydolnosci
serca. W wieku 8 miesiecy, po epizodzie zapalenia gérnych drog oddechowych, zaczely wykazywac objawy
poczatkowej i postepujacej niewydolnosci serca. Byta leczona w innych instytucjach digoksyng, diuretykami
i lekami rozszerzajgcymi naczynia, jednakie bez poprawy jej stanu. Po wstepnym badaniu przy przyjeciu na
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oddzial Kardiologii Pediatrycznej pacjent prezentowal uogdlniong hipotonig (normalne glebokie odruchy
Sciegien), zmeczenie i blados¢. RTG klatki piersiowej ujawnito istotng kardiomegalie wraz z objawami
przekrwienia naczyi plucnych. Echokardiogram ujawnit powiekszenie lewego przedsionka i komory oraz
rozszerzenie pierscienia zastawki mitralnej, bardzo cienkie $ciany lewej komory i niezwykle niskg frakcje
wyrzutowg lewej komory. Testy laboratoryjne wykazaly bardzo niski poziom karnityny w osoczu (17,2 pmol / L).
Ocena histologiczna i biochemiczna tkanki mie$niowej miesnia czworoglowego potwierdzily rozpoznanie
pierwotnego deficytu karnityny. Pacjent zostal poddany leczeniu L-karnityng, poczagtkowo w dawce 3 g / dzieh
i po 6 miesigcach 2 g / dzien, wykazujac szybkie oznaki poprawy z postepowym wzrostem sity migsniowej i funkcji
serca. Podczas 28-letniej obserwacji pacjent utrzymywat prawidfowg wielkos¢ serca oraz prawidiowe EKG
i parametry echokardiograficzne. W wieku 12 lat pacjent postanowit zaprzestac leczenia L-karnityng ze wzgledu
na skutki uboczne (,,rybi” zapach ciata). Zaprzestanie terapii powodowalo objawy podmiotowe i przedmiotowe
nawrotu (ostabienie miesni, zmeczenie, powiekszenie serca, staba czynnosé skurczowa serca). Po ponownym
wprowadzeniu leczenia wkrétce zauwazono poprawe. Obecnie pacjent ma 31 lat, prowadzi normalne Zzycie,
pracuje jako nauczyciel i wykonuje regularng aktywnos¢ fizyczna.

Hou 2002 opisuje przypadek dziewczynki, ktéra w wieku 6 lat byta hospitalizowana z powodu zaburzen
przytomnosci i drgawek. Po wstepnym badaniu na oddziale ratunkowym oddychata szybko (46 / min) i gleboko.
Zastosowano dozylny wlew z roztworem glukozy ze wzgledu na wczesniejszy poziom glukozy we krwi wynoszacy
7 mg / dL. Sita migsniowa i wszystkie odruchy miescity sie w zakresach odniesienia. Odnotowano wyrazng
kardiomegalie. Wyniki laboratoryjne wykazaly podwyiszony poziom aminotransferazy asparaginianowej
w surowicy, 75 U / L; aminotransferazy alaninowej, 45 U / L; amoniaku 391 pg / dL. Tomografia komputerowa
glowy wykazata tagodny obrzek mézgu, elektrokardiografia wykazata przerost lewej komory, echokardiogram
kardiomiopatie rozstrzeniows z frakcjg wyrzutowg na poziomie 31%. Poziom karnityny w osoczu (postaé¢ wolna /
catkowita) byt ponizej 5/5 pmol / | (zakres odniesienia, 27-49 / 36- 58 pmol / L). Profil kwaséw organicznych
w moczu wykonany metodg chromatografii gazowe] sprzezonej ze spektrometria mas (GC / MS) wykazat
nieznacznie zwiekszony poziom kwasu adypinowego, metylocytrynowego i kwasy d-glukuronowe. Postawiono
diagnoze pierwotnego ukladowego niedoboru karnityny. Wdrozono doustg suplementacje L-karnityng (50 mg /
kg / dzien) przez 3 miesigce, co znaczniem poprawito poziom karnityny 22,5 / 32,5 pmol / L. Sekwencyjne
radiogramy klatki piersiowej wykazaly zmniejszong kardiomegalie, badania echokardiograficzne zwiekszenie
frakci wyrzutowej do 61%. W 9. miesigcu leczenia dawke zwiekszono do 100 mg / kg / dzier ze wzgledu na
stosunkowo niski poziom karnityny (9,93 / 14,56). Nie zaobserwowano hipoglikemii, hiperamonemii lub zaburzen
$wiadomosci.

Sarafoglou 2010 opisuje trzy pokolenia rodziny - bezobjawowe heterozygotyczne niemowle z pierwotnym
niedoborem karnityny (ang. primary carnitine deficiency, PCD) zidentyfikowany przez NBS, co doprowadzifo do
rozpoznania PCD u bezobjawowej matki i heterozygotyczny status matki i dziadkéw. Dziadkowie, ktérzy zglaszajg
pewne objawy sercowe, ktére pokrywajg sie z PCD ktore poprawily sie dzieki suplementacji L-karnityna.
Niemowle zostalo zidentyfikowane przez NBS z niskim poziomem wolnej karnityny 2,5 pmol / |. Identyfikacja
niemowlecia doprowadzita do pomiaru poziomu wolnej karnityny u matki, nastepnie sekwencjonowanie genu
SLC22A5 i pomiar wychwytu transportu karnityny w fibroblasty skéry, identyfikujgce matke jako dotknigtg PCD.
Poziom wolnej karnityny u dziadkéw ze strony matki (GP 1 i GP 2) réwniez zostaly zmierzone. Niemowle
i dziadkowie zostali sklasyfikowani jako heterozygoty. U wszystkich pacjentéw rozpoczeto suplementacje L-
karnityng w celu normalizacji poziomu wolnej karnityny. Wyjsciowy (po NBS) poziom karnityny u niemowlecia
wynosit 3 pmol / | (normalnie 25-55 pumol / | dla dzieci). Rozpoczeto suplementacje L-karnityng w 5 dniu zycia.
Poziom karnityny podczas suplementacji 25 mg / kg / dobe wahat sie od 24 do 52 pmol / |. Poczgtkowy poziom
wolnej karnityny u matki wynosit 2 umol /1 (normalnie 27-49 pmol / dla dorostych). Matka, 35 lat w chwili porodu
zaczeto stosowac L-karnityne 50 mg / kg / dzieri. W trakcie suplementacji poziomy wolnej karnityny wahaty sie
od 2 do 11 pmol / |. Poziomy wolnej karnityny u dziadkéw (GP 1 i GP 2) wynosity odpowiednio 16 i 22 pmol / |
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Poziomy wolnej karnityny u GP 1 i GP 2 po rozpoczeciu suplementacji L-karnityng (330 mg / 3 razy dziennie)
wynosily odpowiednio 36 i 32 umol / |. Ocena kardiologiczna GP 1 skladata sie z prawidlowego ECHO
i nieprawidiowego elektrokardiogramu (EKG), odnotowano wystepowanie bradykardii i arytmii zatokowej, ktére
ulegly normalizacji po 22 miesigcach suplementacji L-karnityng. GP 2 miat chroniczne zmeczenie, nadci$nienie,
nieprawidlowy zapis EKG wykazujgcy bradykardie zatokows i blok prawej odnogi peczka Hisa, poszerzenie
korzenia aorty i podwyZszone stezenie triglicerydow (TG) (250 mg / dI). Po szesciu miesigcach suplementacji L-
karnityng odnotowano zmniejszenie zmeczenia, normalizacje EKG i poszerzenie korzenia aorty nie postgpowato;
po 16 miesigcach TG byly nadal podwyiszone, ale znaczgco obnizone (171 mg / dl).

Vielhaber 2004 opisuje 2 przypadki dorostych pacjentow z pierwotnym niedoborem karnityny objawiajgcym sie
miopatig lipidows. 26-letnia kobieta (P1) zostala przyjeta do szpitala z 1,5- roczng historig proksymalnego bélu
miesni podczas ¢wiczen, natomiast przez ostatnie kilka miesiecy nawet w spoczynku. Nie byla w stanie
kontynuowaé¢ podstawowych prac domowych, wystepowaly trudnosci z wchodzeniem po schodach
i podnoszeniem. Drugi pacjent, 29-letnia kobieta (P2), z podobnaghistorig objawdéw klinicznych trwajacych 2 lata.
Zaden z pacjentéw nie miat historii hipoglikemii lub mioglobinurii, nie byt poddawany leczeniu, ani nie byt na
specjalnej diecie. Badania neurologiczne byly prawidiowe, nie wykryto osfabienia sity migsni. Kinaza kreatynowa
w surowicy (CK) byta nieznacznie podwyzszona (nie przekraczata 21 Imol, wartosci kontrolne <3,1 Imol) u obu
pacjentéw. Natomiast badanie EMG ujawnifo wzér miopatyczny, co skionito do wykonania biopsji migsni u obu
pacjentéw. Doustne podanie L-karnityny (3 g dziennie w trzech dawkach podzielonych) rozwigzato objawy
w ciggu kilku tygodni, wraz z normalizacjg interferencji EMG.

Yilmaz 2015 opisuje 14-letnig obserwacje chlopca, u ktérego w wieku 3 lat wystgpit ostry epizod letargu,
sennosci, wymiotéw, zaburzen odzywiania i umiarkowana niewydolno$¢ oddechowa podczas zakazenia gornych
drég oddechowych. Badanie neurologiczne, w tym sifa i refleks miesni, byly prawidiowe. Nie bylo epizodow
hipoketotycznych ani hipoglikemii. Nie wystgpita ostra dekompensacja metaboliczna. Gtéwnymi objawami byty
objawy niewydolnosci serca. Radiografia klatki piersiowej ujawnita kardiomegalie. Elektrokardiografia wykazata
hipertrofie lewej komory. Echokardiogram wykazywal wyraZnie poszerzong lewa komore o obnizonej funkcji
skurczowej. Osoczowe poziomy wolnej i catkowitej karnityny wynosity <0,01 mg / dl (zakresy odniesienia
wynosily odpowiednio 0,45-0,95 i 0,40-0,85). Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi wykazat niski poziom
wolnej karnityny (CO, marker pierwszorzedowy niedobory karnityny), acetylokarnityny (C2), propionylokarnityny
(C3), palmitoilokarnityny (C16). Wyniki te byly charakterystyczne dla pierwotnego ukladowego niedoboru
karnityny. Przeprowadzono analize genu SLC22A5. Po potwierdzeniu diagnozy rozpoczeto suplementacje L-
karnityny (50-100 mg / kg / dzien, p.o.) plus digoksyna, leki moczopedne i $rodki rozszerzajgce naczynia. Leczenie
karnityng przerywano kilkarazy z powodu wysokiego kosztu tego leczenia. Podczas 14-letniej obserwacji
echokardiografie wykonywano co 3—6 miesiecy. Leczenie spowodowalo znaczacg poprawe funkcji serca. W maju
2008 r., podczas gdy pacjent nie byt w trakcie leczenia L-karnityng frakcja wyrzutowa lewej komory byta znaczaco
zmniejszone po epizodzie ciezkiego zapalenia Zotgdka i jelit. Ponownie wdrozono suplementacje karnityny
w dawce 100 mg / kg / dobe. Uzyskano szybka poprawe funkcji serca.

Yoon 2012 opisuje przypadek korearskiego niemowlecia, zdiagnozowanego na podstawie badan przesiewowych
noworodkéw. Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi wykazat niska zawartosci wolnej karnityny (CO, marker
pierwotnego niedoboru karnityny) i palmitoilokarnityny (C16). Oznaczone poziomy acylokarnityn metodg
tandemowej spektrometrii mas wyniosly: poziom wolnej karnityny wynosit 5,56 pmol / | (zakres odniesienia, RR,
10,4 ~ 87,1 pumol / L) i palmitoilokarnityny 0,27 pmol / | (RR, 0,5 ~ 9,7 umol / L). Diagnoza pierwotnego
uktadowego niedoboru karnityny zostata potwierdzona analizg genu SLC22A5. Po potwierdzeniu diagnozy
wdrozono suplementacje L-karnityng. Poziom wolnej karnityny znormalizowano przy 66,6 pmol / | przez 4
tygodnie po leczeniu i przy 50,3 pmol / | przez 8 tygodni. Stezenie azotu mocznikowego i kreatyniny w surowicy
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krwi byly w normalnym zakresie. Echokardiogram nie wykazat powikfan. Szybka diagnoza i wdrozenia
suplementacji karnityng zapewnily pacjentowi prawidtowy rozwoj.

4.12.Efektywnosc¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentow z niedoborem
dehydrogenazy acylo-CoA bardzo ditugotancuchowych kwasow
ttuszczowych

4.12.1. Opisy przypadkéw dotyczace zastosowania L-karnityny
w populacji pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo
dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych

Alsayed 2016 opisuje charakterystyke kliniczng, biochemiczng i molekularng niedoboru dehydrogenazy acylo-
CoA bardzo dlugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych u 51 pacjentéw w Arabii Saudyjskiej. U 51 pacjentow
potwierdzono VLCADD za pomocg testéw biochemicznych. Wsréd nich 48 przypadkow potwierdzono réwniez
molekularnie. Przewazat cigzki fenotyp wczesnego poczatku. Wszyscy byli homozygotyczni dla mutacji p.S22X.
Wiek wystapienia objawow wahat sie od pierwszego dnia zycia do 3 miesiecy. Obserwowano nawracajgcy
hipoglikemig, letarg, wymioty, biegunke, zaburzenia oddechania, podwyzszone enzymy watrobowe i kinaze
kreatynowg oraz tagodng hepatomegalie u niektérych pacjentéw. Przezylo 32 pacjentéw, ktérzy byli leczeni
karnityng i modyfikacja diety z zastosowaniem diety o niskiej zawartosci tluszczu i weglowodandéw i triglicerydow
o sredniej dlugosci fancucha (MCT). Zaobserwowano dodatnig korelacje miedzy zmniejszong zgodnoscig
postepowania pacjenta zgodnie z modyfikacjami diety i liczbg kryzyséw metabolicznych. Zmniejszenie czestosci
wystepowania objawéw ulegala poprawie wraz z wiekiem pacjenta. W tej chwili 30 pacjentéw z 32 ma
prawidtowg czynno$¢ serca. Retrospektywna analiza wykazala, ze Zzadne z nieleczonych rodzeristwa (54) z tej
kohorty nie przezyto.

Fatehi 2018 opisuje przypadek 38-letniego meiczyzny u ktorego obserwowano postepujace od dziecinstwa
ostabienie sity migsniowe]j koriczyny dolnej, skutkujgce niemoznoscig wchodzenia po schodach od 2 lat. Po
wysitku fizycznym opisywat epizody ciemnego moczu. Stezenie kinazy kreatynowej (CK) wynosito5400 1U / L,
badania kardiologiczne byly prawidiowe a elektromiografia wykazata miopatie w mieéniach gérnej i dolnej
konczyny. Ukierunkowane sekwencjonowanie nowej generacji ujawnifo patogenny wariant zdefiniowany jako
€.900G> A w eksonie 10 genu ACADVL, byto odpowiedzialne za zmniejszong wydajnoé¢ dehydrogenazy acylo-CoA
bardzo dtugofancuchowych kwaséw ttuszczowych. Zastosowano L-karnityne 2 gramy dziennie, koenzym Q10 300
mg dziennie i 300 mg ryboflawiny dziennie z korzystng odpowiedzig; po miesigcu pacjent byt w stanie wchodzi¢
po schodach bez pomocy.

Doi 2000 opisuje przypadek japonskiego chfopca, u ktérego zdiagnozowano niedobér dehydrogenazy acylo-CoA
bardzo diugotanicuchowych kwaséw tluszczowych w wieku 6 lat. Wezesniej byt kilkakrotnie hospitalizowany (
w wieku 13 miesiecy, 4 lat i 9 miesiecy i 5 lati 10 miesiecy), z powodu letargu i wymiotow. Badania laboratoryjne
przedstawialy podwyiszony poziom kinazy kreatynowej i transaminaz. W wieku 6 lat i 10 miesiecy zostat
ponownie przyjety do szpitala z wysoky gorgczky, wymiotami i otgpieniem, i nastepnie staf sie ospaly. Miat
fagodne powiekszenie watroby; biopsja wykazata stluszczenie watroby. Badania laboratoryjne wykazaly
podwyzszony poziom AST w surowicy 83 IU / |, poziom ALT wynoszgcy 58 IU / | i poziom CK 1388 IU / | przy
poziomie CK-MB 10,2%. Ketonurii nie wykryto. Echokardiografia wykazata rozszerzong lewg komore i stabg
kurczliwos$¢ lewej komory, z frakcjg wyrzutowa 40%. Poziomy wolnej karnityny i acylokarnityny w osoczu
analizowano w test z wykorzystaniem spektrometrii mas. Aktywnos$¢ enzymatyczng badano w fibroblastach
skéry. Poziomy wolnej karnityny i acylokarnityny w osoczu byly zmniejszona. Wykryto acylokarnityne C 14: 1.
Aktywnos¢ dehydrogenazy acylo-CoA mierzona w fibroblastach pacjenta z wykorzystaniem kwaséw
ttuszczowych o diugosci faiicucha C16, wyniosta 13,0% wartosci kontrolnej. Po ustaleniu diagnozy niedoboru
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VLCAD, pacjent byt leczony lekami moczopednymi z powodu niewydolnosci serca i suplementami diety L-
karnityny (45 mg / kg dziennie). Miesigc p6Zniej, po zajeciach szkolnych, cierpial na ostabienie migsni, béle migsni
stopy i letarg. Badania laboratoryjne wykazaly podwyzszony poziom poziom AST w surowicy 570 IU / |, poziom
ALT 2301U /i CK poziom 16 430 IU / | przy poziomie CK-MB 35,4%. Poziom glukozy byt niski - 47 mg / dl. Ketonurii
nie wykryto. Jego stan poprawit sie wkrétce po podaniu dozylnego wlewu glukoza. Wdrozono suplementacje
sredniofancuchowych kwasow ttuszczowych( MCT). Z 1,5 g / kg dziennie MCT i 45 mg / kg dziennie L- karnityny,
stan kliniczny pacjenta poprawit sig; wykazano prawidfowy poziom transaminaz i nieznacznie podwyzszong CK.
Po zwigkszeniu MCT do 3 g / kg na dzien, pacjent nie wykazywat letargu, poziomy transaminaz i kinazy
kreatynowej byly prawidtowe (AST 241U /1, ALT 501U /I, CK 132 1U / 1), nawet po wysitku fizycznym. Stluszczenie
watroby ustapito, co zostalo potwierdzone badaniem CT jamy brzusznej.

Mohamed 2010 przedstawia wyniki retrospektywnej analizy pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA
bardzo diugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych leczonych w latach 2000-2018 w Riyadh, w Arabii Saudyjskiej.
tacznie uwzgledniono 13 dzieci, 7 pici meskiej. Sredni wiek wynosit 4,5 roku (0,2-18). Jeden pacjent zostat
zdiagnozowany przed porodem, 4 po urodzeniu przez badanie przesiewowe noworodkéw, 8 na podstawie
prezentowanych objawéw klinicznych z hipoglikemig (2), kardiomiopatig (1) i 2 z letargiem i wymiotami.
Wskaznik acylokarnityn C14:1 byt wysoki, a analiza kwaséw organicznych w moczu wykazata kwasice
dikarboksylowg u wszystkich pacjentéw. Wszyscy pacjenci otrzymywali suplementacje triglicerydéw o $redniej
diugosci tancucha i L-karnityne. Wszyscy pacjenci Zyjg i wykazujy prawidiowy rozwéj, z wyjgtkiem jednego
pacjenta z kardiomiopatig, ktéry zmart w wieku 2 miesiecy.

Touma 2001 opisuje przypadek pacjenta z ciezka prezentacje noworodkows i kardiomiopatig. Pacjent rozwinat
tachypnoe po 32 godzinach Zycia. Analiza laboratoryjna wykazata zauwazalng kwasice i niski poziom glukozy we
krwi (2,8 mmol / I}, bardzo wysoki poziom mleczanéw w surowicy (20,2 mmol / I). Analiza kwaséw organicznych
w moczu wykazata wysokie wydalanie niektérych nasyconych kwaséw dikarboksylowych. Tomografia
komputerowa brzucha ujawnity powiekszong watrobe; echokardiografia wykazywata tagodne objawy przerostu
dwukomorowego. Z powodu utrzymujacej sie kwasicy metabolicznej rozpoczeto podawanie wodoroweglanéw,
tiaminy 150 mg / dzien, biotyny 7,5 mg / dzieni, L-karnityny 250 mg / dziefi. Do schematu dodano koenzym Q 120
mg / dzien. Tandemowa spektrometria mas z elektrorozpylaniem (ESI-MSMS) suchych plam krwi na bibule
filtracyjnej zidentyfikowata wysoki poziom diugotancuchowych acylokarnityn sugerujacy niedobér VLCAD.
W wieku 1,5 miesigca wdrozono diete o niskiej zawartosci thuszczu (1% tluszczu w suchej masie) uzupetniong
weglowodanami, $redniofaficuchowymi triglicerydowy (MCT) 1,5 g / kg / dzien, i L-karnityna 100 mg / kg / dzien.
W wieku 1 roku powtérzone badanie echokardiograficzne nie wykazato nieprawidlowosci. Mimo ze pacjent miaf
pewne wspofistniejgce zakazenia, w wieku 3 lat jest nadal wykazuje prawidlowy wzrost i rozwéj bez nawrotow
kwasicy metabolicznej.

Smelt 1998 prezentuje przypadek pacjenta z péing prezentacjg niedoboru dehydrogenazy acyloCoA bardzo
diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych. 42-letnia kobieta przedstawifa 2-letnig historie atakéw bélu
i sztywnosci miesni. Podczas atakéw nogi byly ciepte, opuchniete i niezwykle bolesne. Epizody wystepowaly
wieczorem, 4 do 8 godzin po wysitku lub podczas infekcji gérnych drég oddechowych. Byta zmuszona chodzié na
palcach z powodu skurczy fydek. Od 2 lat stanowilo to przeszkode w wykonywaniu codziennych czynnosci,
natomiast od 25 roku zycia unikafa cigzszego wysitku fizycznego z powodu péZniejszej sztywnosci migéni. Podczas
atakéw prezentowata mioglobinurie i wysokie stezenie kinazy kreatynowej (do 7800 U / L, norma 5-35 U / L),
aminotransferazy asparaginianowej (492 U / L, norma 2-1 5 U / L), a y-glutamylotransferaza pozostata normalna.
Badanie fizykalne, elektrokardiografia, radiografia klatki piersiowej i echokardiografia byfa prawidfowa. Poziomy
kwasow organicznegych w moczu byly prawidlowe zaréwno podczas, jak i miedzy atakami. Nie wykryto
obecnosci kwasow dikarboksylowych. Profil acylokarnityn wykonany metoda chromatografii gazowej sprzezonej
ze spektrometrig mas (GC / MS) byt charakterystyczny dla niedoboru VLCAD. Zalecono diete izokaloryczng 8300
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k) z 80 g catkowitego tluszczu i 265 g weglowodandéw, uzupetniong o $redniotaricuchowe tréjglicerydy. Niski
poziomy karnityny w osoczu normalizowano za pomocg 330 mg L-karnityny podawanej trzy razy dziennie.
Pomimo diety i substytucji L-karnityny, nie zaobserwowano poprawy klinicznej.

Watanabe 2018 opisuje przypadek dwojga rodzenstwa z niedoborem dehydrogenazy acyloCoA bardzo
diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych, u ktorych wystgpita rabdomioliza po suplementacji L-karnityna.
Przypadek 1 dotyczyt 6-letniego chlopca z astmg oskrzelows i opéZnieniem rozwoju mowy. Doswiadczyt w sumie
trzech epizodéw hipoglikemii i drgawek podczas przezigbienia w wieku 3 lat. Profil acylokarnityn w suchych
plamach krwi ujawnit podwyZszone stezenie tetradecenoilokarnityny (C14: 1 7,42 pM). Analiza genu ACADVL
ujawnita dwie mutacje, 1243F i V547M. Dodatkowo oznaczona aktywnos$¢ enzymu VLCAD w fibroblastach
stanowita 30% normy, co doprowadzito do ostatecznej diagnozy niedob6r VLCAD. Suplementacje L-karnityng
rozpoczeto od dawki 600 mg / dobe (37,5 mg / kg / dobe), poniewaz pacjent przedstawit niskie stezenie wolnej
karnityny (CO 7,45 pM, warto$¢ odniesienia 20-60 pM) w wieku 3 lat i 6 miesiecy. Dawka zostafa zwiekszona do
900 mg / dzieri dwa miesigce pdZniej. Miesigc po rozpoczeciu suplementacji L-karnityny, pacjent przedstawiaf
czestsze nawracajgce epizody rabdomiolizy, zwlaszcza podczas choréb wspdéfistniejgcych lub atakéw astmy.
Doswiadczyt 11 epizodéw rabdomiolizy i byt hospitalizowany 10 razy podczas 15 miesiecy podawania L-karnityny.
Stezenie wolnej karnityny byto podwyzszone (CO 44,3 pM) podczas leczenia L-karnityng, jednak stosunek C14: 1
nie zmniejszat sie podczas epizodéw rabdomiolizy. Suplementacja L-karnityng zostala przerwana, gdy pacjent
miat 4 lata i 9 miesiecy. Podczas kolejnych 15 miesiecy rabdomioliza wystgpita tylko raz podczas oostrego
zapalenia oskrzeli pomimo braku konkretnych zmian w stylu zycia.

Przypadek 2 dotyczyt 8-letniego chlopca, starszego brata pacjenta 1. Nie zostal poddany badaniom
przesiewowym jako noworodek. Wykazywal opéZnienie rozwoju, ale brak probleméw z oddychaniem. Nie
obserwowano anomalii w analizie acylokarnityn (C14: 1 0,28 puM) w 1. roku Zycia. Osignal rozwojowe kamienie
milowe, wykazywat jednak cechy zachowarn autystycznych. Kiedy miat 5 lat, zdiagnozowano u niego niedobor
VLCAD w zwigzku z analizg genetyczg jakg wykonywano u brata. Analiza genetyczna wykazala ten sam rodzaj
mutacji. Poniewaz stezenie wolnej karnityny bylo bliskie dolnej granicy normy (C0O 23,7 uM, warto$¢ odniesienia
20-60 uM), rozpoczeto leczenie L-karnityng (900 mg / dzien; 45 mg / kg / dzieri). Dwa miesigce pdZniej u pacjenta
rozwineta sie rabdomioliza po raz pierwszy w Zyciu, kiedy przechodzit przezigbienie. Suplementacja L-karnityng
zostala wstrzymana, a pacjent nie do$wiadczyl wiecej epizodéw rabdomiolizy, nawet podczas przebiegu grypy.

Costa 1998 opisuje przypadek 10-letniego pacjenta z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo
diugotaficuchowych kwaséw tluszczowych (VLCAD), ktory zostal pierwotnie zdiagnozowany jako majacy
ukfadowy niedobér karnityny. Badano zmiany stezen acylokarnityn w osoczu, gdy pacjent byl poddany 17-
godzinnemu poszczeniu, obcigzeniu tréjglicerydami diugotaricuchowym (LCT (1,5 g / kg ) i po podaniu karnityny
w postaci wlewu dozylnego (0,25 kmol / kg na minute). Analizowano acylokarnityny osocza stosujgc ilosciowg
metode GC-CI-MS (chromatografia gazowa z jonizacjg chemiczng sprzezona ze spektrometrig mas). Podczas
postu nastgpit gwaltowny wzrost acylokarnityn o diugim fancuchu (C14 i wyiszej). Dlugotanicuchowe
acylokarnityny osiggnety stezenie 28,6 kmol / L. ObcigZenie LCT spowodowato umiarkowany wzrost, gtéwnie
estrow C18. Wlew karnityny, ktéry doprowadzit do powstania ponadnormalnego poziomu wolnej karnityny, dato
tylko niewielki, ale ogolny wzrost diugofancuchowych acylokarnityn. Autorzy wnioskujg zatem, ze leczenie
pacjentéw z niedoborem VLCAD powinno by¢ ukierunkowane przede wszystkim na unikanie wydtuzonego postu.
Ograniczenie zawarto$ci thuszczu w diecie powinno by¢ drugorzednym celem leczenia. Ten pacjent nie wykazywat
objawow klinicznych poza dwoma epizodami podobnymi do zespotu Reya, gdy przerwana zostafa suplementacja
L-karnityng (stosowano dawke 1g 3 x dziennie). Pozostaje punktem dyskusji czy tym epizodom moina bylo
zapobiec poprzez normalizacje wolnej karnityny, ktéra z drugiej strony prowadzi do nieznacznego wzrostu
ditugotaricuchowych acylokarnityn. Obecnie uwazamy, ze unikanie diugich okreséw postu i éwiczen fizycznych
wraz z uzupefnieniem diety o triglicerydy s$redniofaficuchowe, moze by¢ jedynym leczeniem z wyboru
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u pacjentéw z niedoborem VLCAD. Z drugiej strony pacjent bardzo dobrze znosit testy, kiedy byl na terapii
karnityng przez diugi czas. Pytanie, czy pacjentéw z VLCHD nalezy leczy¢ karnityng, analiza powyzszego przypadku
nadal pozostawia bez odpowiedzi.

4.13.Efektywnos¢ kliniczna L-karnityny w populacji pacjentéw z uogdélnionym
deficytem odwodorowania

4.13.1. Opisy przypadkow dotyczace zastosowania L-karnityny
w populacji pacjentéw z uogélnionym deficytem odwodorowania

Rosa 2012 przedstawia raport dotyczgcy 7-miesiecznego pacjenta, ktory od czwartego miesigca zycia wykazywat
typowe cechy kliniczne MADD, ze staboscig postepujgcg w kolejnych miesigcach. Badania biochemiczne wykazaty
obecno$¢ kwasicy metabolicznej i hipoglikemii, skorygowane za pomocg doustnego wodoroweglanu i glukozy.
Poziomy AST w surowicy (251 U / L, wartosci normalne <49), ALT (120 U / L, wartosci normalne <40) i CK (382 U
/ L wartosci normalne <171) byly podwyiszone, jak rowniez wydalanie proliny, waliny, alaniny z moczem. Profil
acylokarnityn analizowany metody tandemowej spektrometrii mas wykazal podwyzszone stezenia krétko,
$rednio i dlugofaiicuchowych acylokarnityn, sugerujgc diagnoze MADD. Analogiczne wnioski data analiza kwasow
organicznych w moczu. Badanie histologiczne biopsji mieénia wykazato spichrzanie lipidéw. Przeprowadzono
ocene rozwoju psychomotorycznego w wieku okoto 8 miesiecy (przed rozpoczeciem leczenia ryboflawing), przy
uzyciu Skali Oceny Mental Development Griffiths (GMDS-R, 0-2 lata). Zaobserwowano iloraz rozwojowy 42
odpowiadajacy wiekowi 3 miesiecy (wiek w momencie oceny 7 miesiecy i 23 dni). Po rozpoznaniu MADD
potwierdzonym biochemicznie wdrozono ryboflawing (100 mg / dzien) i ubichinon (50 mg / dzien), L-karnityne
(1 g/dzierl). Po miesigcu leczenia dziecko zostato ponownie przebadane w wykorzystaniem skali GMDS-R. lloraz
rozwojowy wyniést 100, co stanowi réwnowazny wynik dla wieku 8 miesiecy (rzeczywisty wiek 8 miesiecy i 23
dni) i poprawe profilu rozwojowego we wszystkich badanych obszarach. Odnotowano wyrazng poprawe
osiowego i obwodowego napigcia miesniowego. Pacjent powrdcit do kontroli klinicznej po okolo pieciu
miesigcach terapii karnityng (1 gram / dzien), ryboflawing (100 mg /dzien) i ubichinonem (50 mg / dzien). Ocena
w skali Griffiths (GMDS-R, 0-2 lata) wykazata trwato$¢ nabytych umiejetnosci. Pacjent osiggnat iloraz rozwojowy
121, co jest rbwnowagne dla wieku 17 miesiecy (rzeczywisty wiek 14 miesiecy) Ogolny profil rozwojowy byt
odpowiedni dla wieku.

Mandel 1988 opisuje przypadek niemowlecia, u ktérego pierwsze objawy kliniczne: slaby odruch ssania,
hipotonia, bradykardia wystgpity w 36 godzinie Zycia. Badania laboratoryjne wykazaty nieprawidfowy poziom
glukozy we krwi, nieprawidlowg gazometrig, zaburzona réwnowage kwasowo-zasadows. EKG wykazalo
bradykardie zatokowg z sporadycznie pomijanymi uderzeniami i naprzemienny czestoskurcz komorowy. Leczenie
obejmowato plyny dozylne, glukoze, wodoroweglan i antybiotyki ze stopniowg poprawg wynikéw klinicznych.
W wieku czterech miesiecy zostala hospitalizowana w zwigzku z zakazeniem gérnych drog oddechowych.
Zaobserwowano niepowodzenie w rozwoju, wymioty, letarg i powigkszenie watroby. Wykazano kwasice
metaboliczng, hipoglikemie i hiperamonemie przy przyjeciu i zastosowano plyny dozylne, glukoze
i wodoroweglan. Analiza kwaséw organicznych w moczu ujawnita nieprawidlowosci charakterystyczne dla
kwasicy glutarowej typu Il. Wdrozono diete niskobiatkowg (1,5 g/kg/dzier) i suplementacje ryboflawing (100 mg
doustnie, dwa razy dziennie). Przez pierwszy rok zycia wykazywata prawidtowy rozwéj motoryczny i spoteczny.
Natomiast wzrost, waga i obwdéd glowy byly proporcjonalnie mniejsze niz trzeci percentyl. Od pietnastego
miesigca 7ycia wystapilo kilka epizodéw wymiotéw i biegunki z nastepujgcym letargiem, hiperamonemia
i kwasicg metaboliczng, ktére byly rozwigzana w ciggu 24 do 48 godzin poprzez podanie dozylnie glukozy
i wodoroweglanu. W wieku 30 miesiecy po takim zaostrzeniu zapadia w $pigczke. Watroba byta 7 cm ponizej
marginesu kostnego. Wykazata wyraZng hipotonig, wyolbrzymione odruchy gtebokie $ciegna. Nieprawidiowosci
w badaniach laboratoryjnych obejmowaty glukoze we krwi 1,3 mmola /|, amoniak w osoczu 150 mol /| (normalny

49



Analiza efektywnosci klinicznej dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna

L NAR R

A CERTARA COMPANY

12-35 mol / 1), pH krwi 7,15, wodoroweglan surowicy 5,2 mmol / |, mocznik 7,4 mmol / 1, AST 416-2000 1U / L
i ALT 239-600 IU / L. Ponownie odpowiedziata dozylnie podane ptyny, glukoze i wodoroweglan, jednak nie
nastgpita catkowita poprawa. Utrzymywaly sie hipotonia i wyrazna ataksja, enzymy watrobowe pozostaly
podwyzszone. Dopiero na tym etapie wystgpit wtorny niedobér karnityny. Mierzono stezenie wolnej karnityny
w osoczu i stwierdzono, ze jest niewykrywalna. Rozpoczeto doustna suplementacje L-karnityng w dawce 100
mg/kg/dzien. Po czterech tygodniach leczenia karnityng, nieprawidfowe objawy neurologiczne zniknely. Funkcje
watroby i wielkos$¢ watroby powrécity do normy.

Macchione 2018 przedstawia przypadki dwoch pacjentéw w wieku powyzej 70 lat z podejrzeniem miopatii
zapalnej. Pierwszy pacjent, 72-letnia kobieta skarzyta sie na utrzymujaca sie od 3 lat epizodyczng stabos¢ miesni
i otrzymywala terapie sterydowg bez korzysci. Drugi pacjent, 71-letni mezczyzna, objawial od dwoch lat
postepujaca stabosé nog, trudnosci z podniesieniem rgk powyzej ramion i opuszczaniem glowy. Poziom kinazy
kreatynowej byl prawidtowy, EMG bylo miopatyczne. W przypadku obu pacjentéow biopsja miesni wykazata
spichrzanie lipidéw, a analiza acylokarnityn we krwi byla zgodna z niedoborem wielu dehydrogenaz. Analiza DNA
zidentyfikowala heterozygotyczng zmiennoé¢ genu ETFDH u drugiego pacjenta. Stan obu pacjentéw stopniowo
poprawial sie po leczeniu ryboflawing i L-karnityng. P6Zna prezentacja objawéw (lateonset) MADD jest
prawdopodobnie niedodiagnozowany, ale nalezy go rozwazy¢ takie u pacjentow w podesziym wieku, aby
unikngé niepotrzebnych terapii.

Fontaine 1996 przedstawia przypadek pacjenta z fagodng postacig niedoboru wielu dehydrogenaz. Pacjent
pozostawal bezobjawowy do 22 miesigca Zycia, kiedy to nastgpil udar mézgu z porazeniem potowiczym
i objawami piramidowymi, ataksjg. Zaobserwowano dekompensacje mataboliczng, padaczke i opéZnienie
psychomotoryczne. Padaczke leczono leczono walproinianem sodu (20 mg / kg na dobe), a nastepnie
difenylohydantoina (6 mg / kg dziennie) i klonazepam (0,1 mg / kg na dobe). Odpornos¢ na leczenie
przeciwdrgawkowe doprowadzita do hospitalizacji w wieku 3 lat. Ostra dekompensacja metaboliczna wystgpita,
gdy pacjent miaft 5 lat. Objawiata sie z sennoscig i ataksjg. Nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych
obejmowaty ciezka hipoglikemie i kwasice metaboliczng. Catkowite wyleczenie zostato szybko zapewnione dzieki
potgczeniu dozylnego 30% roztwéru glukozy i 1 mg glukagonu. Badania metaboliczne doprowadzity do
rozpoznania fagodnego niedobdoru wielu dehydrogenazy acylo-CoA. Suplementacja przez 2 lata zaréwno L-
karnityng jak i ryboflawina obejmuje, w wieku 9 lat, poprawe zachowania i ogélnego statusu pacjenta. Badanie
neurorozwojowe dostarcza dowodow dla uzyskania wzmocnionej réwnowagi z udanymi prébami poruszania sie
na rowerze i wrotkach. Jednak opdéZnienie w niektorych obszarach nadal pozostaje, zwlaszcza jesli chodzi
o zdolnosci jezykowe, choé dziecko zaczyna formutowac zdania.

Creanza 2017 opisuje postepowanie medyczne i Zzywieniowe u 19-letnia ciezarnej kobiety, u ktorej
zdiagnozowano MADD w wieku 3 lat, w zwigzku z wystgpieniem letargu i ostabieniem zwigzanym z anoreksja.
Analizy biochemiczne wykazaly niezwykte przyrosty transaminaz, dehydrogenazy mlekowej i kinazy kreatynowej.
Analiza chromatograficzna kwaséw organicznych w moczu wykazaty typowa kwasowos¢ dikarboksylows. Profil
acylokarnityn surowicy ujawnit podwyzszony poziom acylokarnityn C6-C14. Diagnoze potwierdzono analizg
molekularng. Od diagnozy pacjent byl pod kontrolg szpitala Federico Il w Neapolu. Byt leczony dietg
o ograniczonej zawartosci tluszczu i biatka i suplementowany ryboflawing, pirydoksyng i karnityng. Przez lata
pacjent wymagal sporadycznych hospitalizacji z powodu dekompensacji metabolicznych, ktére ustepowaly po
dozylnym wlewie dekstrozy i nawodnieniu. W wieku 18 lat pacjent byt hospitalizowany z powodu ciezkiego
epizodu rabdomiolizy (poziom kinazy kreatynowej w surowicy: 69960UI / L), ktére ustgpito po dozylnym wlewie
roztworu dekstrozy (poczatkowo 33%, nastepnie 10%), nawodnieniu i zwiekszeniu doustnej suplementacji L-
karnityng (100 mg / kg /dziern). W 8 tygodniu cigzy pacjent byl w dobrym stanie klinicznym. Wyniki testow
biochemicznych byly normalne. Echokardiografia wykazata prawidlowg czynnos$é¢ serca. Zalecono diete
normokaloryczng (1700 kcal), umiarkowane ograniczenie zawartosci tluszczu i biatka i odpowiednie spozycie
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weglowodanow (> 50% wszystkich kalorii). Dieta zostata podzielona na trzy gléwne positki i trzy przekaski, aby
unikngé przediuzajgcego sie postu i zapobiegac ryzyku hipoglikemii. Ponadto zalecono zaopatrzenie w glukoze
(2550 g) co 2 godziny w przypadku dyskomfortu lub epizodycznych wymiotéw. W drugim i trzecim trymestrze
cigzy dodano suplementacje biatek w celu spetnienia zwiekszonego zapotrzebowania na biatko. Dawkowanie
ryboflawiny, pirydoksyny i L-karnityny utrzymywano na stalym poziomie. Z poczgtkiem trzeciego trymestru
zwiekszono dawke L-karnityny do 4000 mg / dzier z powodu narastajgcego zmeczenia. W 22 i 36 tygodniu cigzy
analizowano profil acylokarnityn w suchych plamach krwi na bibule filtracyjnej metodg chromatografii cieczowej
sprzezonej z tandemowg spektrometria mas (LC-MS-MS). Profil acylokarnityn we krwi ujawnit podwyiszone
poziomy acylokarnityn C6-C14, ktory pozostawal zasadniczo stabilny podczas cigzy. Analiza aminokwasow
przeprowadzona w tym samym czasie pokazywaly poziomy aminokwaséw w obrebie lub nieco ponizej zakresu
normy. Okresowe monitorowanie glikemii wykazato poziom glukozy w normalnym zakresie i bez wartosci ponizej
70 mg / dL przez caly okres cigzy. Badanie ultrasonograficzne wykazato prawidiowy wzrost ptodu. W 39 tygodniu
cigZy pacjent przeszedt planowe cesarskie ciecie. Podczas porodu i w bezposrednim okresie pooperacyjnym
otrzymata dozylnie karnityne (3000 mg / dobe) i roztwér izotoniczny (z 10% dekstrozg). U dziecka nie stwierdzono
zadnych komplikacji. Dziecko bylto karmione piersig 2 miesigce, podczas ktérych pacjent kontynuowat leczenie /
terapie Zywieniowg stosowana podczas cigzy. Po zakoriczeniu karmienia powrdécifa do ograniczen dietetycznych
zwigzanych z biatkiem, L-karnityna zostata zredukowana do dawek sprzed cigzy, kontynuujgc ryboflawine

i pirydoksyne.

Ayala 2018 opisuje przypadek 1-miesiecznego dziecka hospitalizowanego z powodu z6ftaczki trwajacej od 2 dnia
zycia. Po badaniu fizykalnym pacjent wykazal uogélniong zéttaczke i nieprawidlowosci twarzoczaszki (wysokie
czolo, ptaski most nosowy). Slyszano skurczowy szmer serca. Pozostate badania byly w normie. Podczas
hospitalizacji prezentowat wiele epizodéw hipoglikemii i kwasicy metabolicznej. Podejrzewano schorzenie
metaboliczne, dlatego przeprowadzono rozszerzone badanie przesiewowe noworodkéw, co daly wynik zgodny
z kwasica glutarowg typu Il. WdrozZono diete o wysokiej zawartosci weglowodanéw, ograniczonej zawartosci
ttuszczu i biatka, kwas ursodesoksykolowy (30mg/kg /dzier), ryboflawina, koenzym Q-10 i L-karnityna. Pacjent
byt stabilny od czasu wypisu.

Yamaguchi 1991 opisuje przypadek niemowlecia zdiagnozowanego w okresie prenatalnym. W zwigzku
z obcigzeniem rodzinnym (u pierwszego dziecka stwierdzono acydurie glutarowa typu 1), w 17 tygodniu cigzy
przeprowadzono diagnostyke prenatalng za pomocy analizy immunoblot i znakowania amniocytéw oraz,
retrospektywnie, poprzez analize stabilnych rozcieficzern izotopowych szesciu metabolitow w plynie
owodniowym. W okresie poporodowym nie odnotowano wyraznych objawéw klinicznych; jednakze
nieprawidfowosci w badaniach laboratoryjnych, takich jak GOT 157 IU / L (normalne, <40), LDH 2014 1U / L
(normalne, <550), CPK > 3000 IU / L (normalne, <180) stwierdzono juz pierwszego dnia zycia. Dziecko bylo
natychmiast leczone dozylnymi wlewami 7,5% glukozy. To leczenie kontynuowano do 9 dni po urodzeniu.
Dolgczono doustng suplementacje 10 mg /kg/ dzien ryboflawine i 30 mg / kg / dzien L-karnityny.
Nieprawidfowosci w testach laboratoryjnych unormowaly sie po 15 dniach (GOT 34, LDH 695 i CPK 153). Rozwdj
fizyczny i psychomotoryczny przebiegal prawidiowo. Umiat kontrolowaé ruchy glowy w wieku 3 miesigcy,
raczkowac w wieku 5 miesiecy i siedzie¢ samodzielnie w wieku 6 miesiecy.

Donis 2015 opisal przypadek 35-letniego mezczyzny, prezentujgcego postepujgcg miopatie, przewlekly bol
koriczyn dolnych i utrate masy ciala. Podczas ostrego epizodu pojawita sie hipoglikemia, rabdomioliza,
i niewydolno$¢ oddechowa. Analiza kwaséw organicznych w moczu wykazata kwas metylobursztynowy,
natomiast profil acylokarnityn byt zbiezny z MADD. Analizy molekularne zidentyfikowaty dwie mutacje ETFDH
(p.P27S / P534L). Zastosowano L-karnityne (3 g / dzien), ryboflawine (150 mg / dzien), diete niskotluszczowa
i wysokokaloryczna, i prezentuje z normalng site miesniows. Nie powtarzajg sie epizody dekompensacyjne.
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Pietrini 2014 przedstawia przypadek 69-letniego meiczyzny skarzacego sie na postepujace ostabienie miesniowe
koriczyn, zwigzane z bolem miesni i podwyiszonym poziomem kinazt kreatynowej (1751 U / L). Wyniki
histologiczne i biochemiczne silnie sugerowaty deficyt utleniania kwasow tluszczowych. Biopsja migsni wykazata
miopatie i spichrzanie lipidéw. Analiza kwasu moczowego wykazala wyraZzny wzrost wydalania kwaséw 2-
hydroksyglutarowego i etylomalonowego, a profil acylokarnityn wykazat znaczny wzrost estréw karnitynowy
o dlugim i $rednim faricuchu. Doustna suplementacja L-karnityng i ryboflawing znacznie poprawita obraz
kliniczny.

Dobre wyniki leczenia daje jednoczesna suplementacja ryboflawiny i L-karnityny u pacjentéw z postacig
odpowiadajjca na ryboflawine (ang. riboflavin response MADD, RR-MADD).

Zhuo 2015 opisuje przypadek dziewiecioletniej dziewczynki hospitalizowanej z powodu ostabienia migsni
z okresowymi wymiotami. Miesigc przed przyjeciem, doswiadczyta ostabienia mieéni koriczyn dolnych. Miata
trudnoéci z chodzeniem na duze odleglosci i wchodzeniem po schodach, stopniowo miata trudnosci ze
wstawaniem. Ogélne badania fizykalne ujawnily hepatosplenomegalie. Badania neurologiczne, umiarkowane
ostabienie proksymalne migsni koriczyn (stopien 3/5 dla migsni proksymalnych). Wyniki badan byly nastepujgce:
aminotransferaza alaninowa 964 U / | (norma b 40 U / ), aminotransferaza asparaginianowa 7500 U / | (norma
40 U /1) i kinaza kreatynowa 15,587 U / | (norma b 173 U /1). Poziom wolnej karnityny w osoczu wynosit 9 pmol
/ 1 (norma 10-60 pmol / l). Ektromiografia miesni proksymalnych wykazata miopatie. Obrazowanie rezonansu
magnetycznego mézgu (MRI) nie ujawnifo nieprawidfowosci. Analiza kwaséw organicznych w moczu wykazata
podwyzszony poziom malonianu etylu, glutaran, kwas 2-hydroksyglutarowy (2-HG), kwas adypinowy. Profil
acylokarnityn wykazat podwyzszone acylokarnityny (C4 — C18: 1), oba zgodne z diagnozg MADD. Po diagnozie
rozpoczeto diete wysokokaloryczng i o obnizonej zawartosci thuszczu razem z doustng suplementcjg ryboflawiny
(100 mg / dzien) i L-karnityny (50 mg / kg / dzien). Po 1 miesigcu stan pacjenta znacznie sie poprawit. Zniknetfa
stabo$¢ miesniowa, poziomy kreatyny znacznie spadly. Po 3 miesigcach poziom kreatyny wrécit do normy,
watroba i $ledziona powrdécity do normalnego rozmiaru.

Angelini 2014 opisuje serie 5 przypadkéw, u ktérych zdiagnozowano niedobér wielu dehydrogenaz. Wszyscy
wykazywali ostabienie sity mieéniowej koriczyn, béle migsniowe, mieli trudnosci z poruszaniem sig. Poziom kinazy
kreatynowej byt podwyzszony. Elektromiografia wykazata miopatie. Profil acylokarnityn w osoczu wykazat
podwyzszone wskaZniki acylokarnityn wskazujgce na niedobér dehydrogenaz acylo-CoA, analiza kwasow
organicznych w moczu wykazata wysoki poziom kwasu glutarowego. U 4 z 5 pacjentéw zastosowano fgczna
suplementacje ryboflawiny i L-karnityny (u 2 z nich ryboflawina 200 mb/dzien, L-karnityna 4g/dzier) i uzyskano
bardzo dobry efekt terapeutyczny. Osfabienie sity miesniowej zostato zniwelowane. Pacjenci mogli wykonywaé
codzienne czynnosci i wréci¢ do aktywnoéci zawodowe;j.

Ishii 2012 przedstawia przypadek dziewczyny w wieku 13 lat i 4 miesiecy, ktéra byla hospitalizowana z powodu
ogoblnego zmeczenia i depresji. Szybkie meczenie towarzyszylo jej od czasu przedszkola. Pie¢ miesiecy przed
przyjeciem (wiek 12 lat i 11 miesiecy) doswiadczyta sporadycznych nudnosci, wymiotéw i anoreksji. Zostata
zbadana w lokalnym szpitalu i podejrzewano depresje. Podawano selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, ale okazaly sie nieskuteczne. Miesigc p6Zniej do$wiadczyla trudnosci ze wstawaniem, wchodzeniem
po schodach i podnoszeniem szyi w pozycji lezacej; jej poziom zmeczenia wzrést. Trzy miesigce wczesdniej
przestata chodzi¢ do szkoly z powodu nudnosci rano i miafa trudnosci z chodzeniem na diugie dystanse. Stracita
4 kg masy ciala podczas 4 miesiecy przed przyjeciem. W badaniu neurologicznym obserwowano fagodne
proksymalne ostabienie miesni i uogdlniong hipotonie miesni. Wyniki badan biochemicznych wykazaly
nieznacznie podwyzszony poziom kinazy kreatynowej w surowicy (250 IU / L; normalny <163). Poziomy karnityny
w surowicy bylu obniZone: catkowita karnityna, 35,5 Imol / | (normalny zakres 45-91 Imol / 1) i wolna karnityna,
18,1 Imol / | (normalny zakres 36—74 Imol / 1). Analiza kwaséw organicznych metodg chromatografii gazowej /
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tandemowej spektrometrii mas (GS-MS/MS) wykazaly wzrost glutaranu, 20H-glutaranu, etylo-malonianu,
izobutyloglicyny, izowaleryglicyny i heksanoiloglicyny w moczu i niewielki wzrost glutarylokarnityny w surowicy.
Podejrzewajgc MADD, zsekwencjonowano ETFA, ETFB, i geny ETFDH. Rozpoczeto diete wysokokaloryczng
i 0 obniZzonej zawartosci tluszczu wraz z doustng suplementacjg ryboflawiny (100 mg / dzier) i L-karnityna (50 mg
/ kg / dzien). W ciggu 1 miesigca, objawy kliniczne pacjenta znacznie sie poprawily. Jej wyraz twarzy stat sie zywy,
stabo$¢ miesni catkowicie zniknefa. Nie zaobserwowano nawracajgcych epizodéw ogolnego zmeczenia, nudnosci,
stanéw depresyjnych lub ostabienia mieéni przez ponad 2 lata.

Izumi 2011 opisuje przypadek 56-letniego mezczyzny, u ktérego zmeczenie i stabo$¢ miesni szyi i koriczyn dolnych
wystepowaly od 46 roku zycia. Pierwsze badanie fizykalne ujawnito fagodne ostabienie miesni szyi, tutowia
i koficzyn. Tomografia komputerowa wykazafa uderzajgcy atrofie migsni uda. Kinaza kreatynowa, mleczany
i pirogronian w surowicy byly podwyzszone odpowiednio do 517 IU / L, 16,9 mg / dL, 44,0 mg / dL. W wieku 48
lat po raz pierwszy doswiadczyt rabdomiolizy po epizodzie ostrej niewydolnoéci nerek i kwasicy mleczanowej po
zapaleniu Zotgdka i jelit. Takie epizody wystgpily 5 razy podczas nastepnych 7 lat i zwykle byty wywotywane przez
¢wiczenia fizyczne, post, nieregularng diete lub infekcje. Jednak czynnosé nerek, kwasica metaboliczna i poziom
kinazy kreatynowej w surowicy byl znormalizowany po krétkotrwatej dializie. Od 55 roku Zycia obserwowano
utrzymujacy sie wysoki poziom kinazy kreatynowej (powyzej 500 IU / L) wraz z ostabieniem migsni szyi i koriczyn.
W wieku 56 lat byl hospitalizowany z powodu trudnosci w oddychaniu i ciezkiego osfabienia mieéni po poscie
przez caly dzien. Przy przyjeciu pacjent ujawnit, ze trudnosci w ciezkich éwiczeniach aerobowych trwajg od okresu
dojrzewania. Badanie neurologiczne wykazato dyzartrig, stabos¢ i b6l miesni. Rutynowe analizy biochemiczne
wykazaly niezwykle przyrosty kinazy kreatynowej, ktére wzrosty z 907 IU / L do maksimum 5,955 1U / L jeden
dziers po przyjeciu, mioglobina przy 4138 ng / ml i aldoraza przy 8,6 IU / L z towarzyszacg kwasicg mleczanows,
hipoglikemig i zaburzeniami czynnosci nerek.Powyzsze nieprawidlowosci zostaly zniwelowane po krétkotrwatej
dializie. Dodatkowe analizy biochemiczne wykazaty zmniejszony poziom wolnej karnityny w surowicy (16,0 pmol
/ L, norma: 36-74) i podwyiszony poziom acylowanej karnityny (59,2 pmol / L, norma: 6-23), ktéry byt zgodny
z MADD. Zwigkszony poziom glutaranu i 2-OH-glutaranu w wykazany analizg kwaséw organicznych w moczu
réwniez potwierdzit diagnoze. Przeprowadzono analize genetyczng i zidentyfikowano heterozygotyczne mutacje
genow ETFDH. Po ostatecznej diagnozie MADD rozpoczeliémy terapie ryboflawing (100 mg / dzien) i L-karnityng
(50 mg / kg / dobe) wraz z dietg niskottuszczowg (tluszcz: 670 mg / kg / dzien, catkowita ilo$¢ kalorii: 26 kcal / kg
/ dzien). Jego ostabienie miesni i zmeczenie stopniowo poprawiato sie w ciggu 3 tygodni z jednoczesng
normalizacjg acylokarnityny w surowicy i kwaséw organicznych w moczu. Po rozpoczeciu suplementacji pacjent
wrécit do normalnej codziennej aktywnodci. Jego poziom kinazy kreatynowej w surowicy pozostawat
w normalnym zakresie i nie wystgpit nawrét rabdomiolizy przez 6 miesigcy.

Liang 2004 opisuje przypadek 22-letniej kobieta, doswiadczyla nietolerancji wysitku podczas biegania
i wchodzenia po schodach od wczesnego dziecinstwa. Od 11 roku zycia przebyta sze$¢ epizodéw nawracajgcego
zapalenia trzustki. Zaobserwowano podwyzszony poziom amylazy i lipazy w surowicy podczas kazdego ataku.
Zaréwno USG jamy brzusznej, jak i tomografia wskazata na powiekszenie trzustki. Po kazdym epizodzie zapalenia
trzustki nastepowato catkowite wyzdrowienie i powrét do normalnej kondycji. Z wyjatkiem nawracajgcego
zapalenia trzustki i nietolerancji wysitku, rozwoj psychomotoryczny byt prawidlowy do sierpnia 2000 r, kiedy
zaczeta doswiadczac utraty masy ciafa (8 kg / 6 miesiecy), postepujgcego ogolnego ostabienie miesni, dysfagii,
béli miesni i wysitkowego przyspieszenia oddechu. Byta hospitalizowana z zaleceniem dalszych obserwacji
w lutym 2001 r. Badanie neurologiczne ujawnito uogolnione ostabienie migéni z trudnoscig poruszania sieg,
przetykania i kontrolowania glowy. Arefleksja wystepowata w czterech koriczynach. Badania biochemiczne
wykazaly, Zze poziom kinazy kreatynowej w surowicy wynosit 589 IU / L (norma 269), poziom aminotransferazy
asparaginianowej 425 IU / L (norma 35) i poziom aminotransferazy alaninowej 300 IU / L (norma 35). Poziom
dehydrogenazy kwasu mlekowego wynosit 4457 1U / | (norma 150-450), a cukier na czczo 91 mg / dL. Nie byto
widocznej kwasicy metabolicznej ani ketonurii. Elektromiografia przedstawita zmiany miopatyczne.Po kolejnym
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ostrym epizodzie uogdlnionego ostabienia mig$ni i niewydolnosci oddechowe]j obserwowano powiekszenie
watroby. Badania biochemiczne wykazatlo poziom aminotransferazy asparaginianowej 1055 IU / L,
aminotransferaze alaninowg 922 IU / L, kinaze kreatynowg 1509 IU / L, dehydrogenaze kwasu mlekowego 4157
IU / Limleczany 2,2 mmol / dL (norma 2,0). Cukier na czczo wynosit 107 mg / dl. pH krwi wynosifo 7,487 i poziom
wodoroweglanu wynosit 23,9 mEq / |. Nie wykryto ani ciat ketonowych ani hiperamonemii. Analiza kwaséw
organicznych w moczu podczas ostrego epizodu udokumentowata podwyzszony poziom 2-hydroksyglutarynu,
kwasu pirogronowego. Kwasy dikarboksylowe w surowicy byly réowniez nieprawidiowo wysokie. Te wyniki
laboratoryjne byty zgodne z GA II. Poziom wolnej karnityny u pacjenta wynosit 1,98 mg / | (normalnie 4,3+8,5);
catkowity poziom karnityny wynosit 8,97 mg / L (normalnie 6,3+11,6). W kwietniu 2001 r. wdrozono doustng
suplementacje ryboflawing (120 mg / dobe) i L-karnityng (1 g / dzien), dieteniskotluszczowsy, niskobiatkowg
i wysokoweglowodanowg. Otrzymujac leczenie, stan pacjenta poprawit sie. Po 10 miesigcach jej masa ciata
wzrosfa 35 kg do 41 kg, a poziom karnityny powrécit do normalnych zakreséw. 2,5 roku péZniej nieprawidtowe
wzrosty kwasu 2-hydroksyglutarynowego nadal pojawialy sie w moczu, nie wystepowaly natomiast epizody
zapalenia trzustki i uogdlnione ostabienie migs$ni. Poziomy kinazy kreatynowej, aminotransferazy alaninowej
i asparaginowe]j pozostawaly w prawidlowych granicach. Otrzymuje ryboflawine i L-karnityne, jej stan jest
monitorowany, codzienna aktywnos¢ jest normalna.

4.14.Wyniki dla pozostatych badan witaczonych do przegladu systematycznego

Ponizej przedstawione zostaly badania, w ktérych analizowano wiecej niz jedng jednostke chorobows,
w zwigzku z czym potraktowano je facznie i przedstawiono w odrebnym podrozdziale.

Przeglad systematyczny Cochrane Collaboration z 2012 roku (Nasser 2012), w ktérym wyszukiwano badania RCT
odnoszgce sie do stosowania karnityny we wrodzonych btedach metabolizmu. Nie odnaleziono zadnych badan
spetniajgcych powyisze kryterium. Z uwagi na brak dowodoéw wysokiej jakosci, klinicysci powinni opiera¢ swoje
decyzje na doswiadczeniu klinicznym i w stosownych przypadkach, przy uwzglednieniu preferencji pacjenta. Brak
odnalezienia dowodéw o najwyzszym stopniu wiarygodnosci nie oznacza braku skutecznosci karnityny i nie
implikuje rekomendacji o niestosowaniu jej we wrodzonych btedach metabolizmu. Potwierdza jedynie brak
dowodéw zaréwno na skuteczno$é, jak i bezpieczenstwo karnityny, a takze brak danych dotyczgcych wymaganej
dawki i czestotliwosci dawkowania. Obecna praktyka stosowania karnityny powinna by¢ nadal obserwowana
i monitorowana, az do momentu pojawienia sie nowych dowodéw o odpowiednim poziomie metodologicznym.

Walter 2003 stanowi wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 31 osrodkach (Europie, Ameryce
Pétnocnej, Azji i Australii) dotyczacego stosowania L-karnityny przez lekarzy w leczeniu acydurii propionowe;j
(PA), acydurii metylomalonowej (MMA) oraz niedoboru dehydrogenazy acylokoenzymu A $redniotaricuchowych
kwasow tluszczowych (MCADD). L-karnityna byla stosowana rutynowo przez 94% respondentéw w PA i MMA,
ale tylko w 36% niedoborze MCAD. Stosowana dawka L-karnityny wahata sie od 25 do 300 mg / kg dziennie;
niekiedy stosowano zréznicowane dawkowanie, na przyklad, w celu utrzymania prawidiowego poziomu wolnej
karnityny lub w zaleZznosci od ryzyka wystgpienia kryzysu metabolicznego.

Przeprowadzono réniez przeglad systematyczny i przedstawiono wyniki z odnalezionych publikacji dotyczgcych
stosowania L-karnityny w leczeniu PA, MMA oraz IVA i MCADD.

Autorzy wiekszosci odnalezionych prac zalecali suplementacje L-karnityng w PA i MMA, dokumentujgc poprawe
biochemiczng lub kliniczng pacjentéw, u ktorych wdrozono powyisze postepowanie. Dla MCADD nie ustalono
takiego konsensusu.

Prace cytowane w przegladzie Walter 2003 byty niskiej jakosci (badania nieanalityczne, opisy przypadkéw, serie
przypadkow). Autorzy przegladu podkreslajg jednak, ze brak dowodéw nie jest tym samym, co brak efektywnosci.
W przypadku, gdy mamy do czynienia z rzadkimi wrodzonymi wadami metabolizmu, wysoka jakos¢ dowodéw
moze by¢ trudna lub wrecz niemozliwa do uzyskania.
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W badaniu Ribas 2011 ceniano parametry stresu oksydacyjnego, poziomy izoprostanu i di-tyrozyny w moczu
pacjentéw z acydurig propionowg (PA) i metylomalonowg (MMA) na etapie diagnozy i podczas leczenia L-
karnityng i dietg o ograniczonej zawartosci biatka. Poziom izoprostanéw w moczu jest wiarygodnym wskaZnikiem
uszkodzen oksydacyjnych lipidéw, uszkodzenie oksydacyjne biatka jest mierzone przez tworzenie dwutyrozyny.
Pacjenci byli rekrutowani z Medical Genetic Service of Hospital de Cli'nicas de Porto Alegre, Brazil. Pacjentéw
zdiagnozowano poprzez analize kwaséw organicznych w moczu za pomocg chromatografii gazowej sprzezonej
ze spektrometrig mas (GS/MS). Prezentacja kliniczna obejmowata gléwnie dysfunkcja neurologiczne, w tym
encefalopatie, op6Zniony rozwdj neuropsychomotoryczny i drgawki, a takie wymioty, odwodnienie
i powiekszenie watroby. Leczenie polegato wrpowadzeniu diety o ograniczonej zawartosci biatka, suplementacje
L-karnityng (100 mg / kg dziennie) i syntetyczng formule aminokwasowg. Mediana czasu trwania leczenia
wynosifa 1,5 roku (zakres 6 miesiecy - 5,7 lat).

W prébkach moczu otrzymanych od siedmiu pacjentéw w trakcie diagnozy (grupa A) —troje z PA i czworo z MMA
(mediana wieku 0,92, zakres 12 dni - 3,4 lat) - i od o$miu pacjentéw z tymi zaburzeniami w trakcie leczenia (grupa
B) —piecioro z MMA i troje z PA (mediana wieku 5,25, zakres 11 miesigcy - 9,7 lat) oznaczano poziomy di-tyrozyny
i izoprostanéw, stezenie catkowitej i wolnej L-karnityny w moczu. Grupe kontrolng stanowity probki moczu
pobrane od szesciu zdrowych dzieci dobranych pod wzgledem wieku ($redni wiek 3,96, zakres 2,4-5 lat).

Poziomy izoprostandw i di-tyrozyny byly znacznie podwyzszone u nieleczonych (na etapie diagnozy) pacjentéw
z MMA i PA (grupa A) w poréwnaniu z leczonymi pacjentami (grupa B) i kontrolg (odpowiednio Rysunek 11
i Rysunek 12). Ponadto pacjenci z MMA i PA poddani leczeniu (grupa B) przedstawiali poziomy izoprostanéw i di-
tyrozyny zblizone do grupy kontrolnej i znacznie nizsze niz te z grupy A. Pacjenci z wyZszym poziomem
izoprostanow i di-tyrozyny mieli znacznie nizsze stezenie catkowitej i wolnek L-karnityny (Tabela 6).

Rysunek 11. Poziomy izoprostanéw w moczu pacjentéw z MMA i PA w grupie pacjentdéw na etapie diagnozy, leczonych
i kontroli (Ribas 2011)
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Rysunek 12. Poziomy di-tyrozyny w moczu pacjentéow z MMA i PA w grupie pacjentéw na etapie diagnozy, leczonych
i kontroli (Ribas 2011)
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Tabela 6. Stezenia catkowitej i wolnej L-karnityny u pacjentéw z MMA | PA w zaleZnosci od poziomu w moczu
izoprostanéw i di-tyrozynyny (Ribas 2011)

Grupa Stezenie catkowitej L-karnityny (uM) Stezenie wolnej L-karnityny (uM)
Izoprostany < 0.5 ng/mg Cr 135.73 £+ 10.52 123.44 +10.42
Izoprostany 0.5-1.0 ng/mg Cr 54.56 + 27.97° 19.54 + 22.00
Izoprostany > 1.0 ng/mg Cr 48.83 + 30.97° 9.66 + 4.562
Di-tyrozyna < 20,000 FU/mg Cr 123.17 +20.24 106.88 + 36.49
Di-tyrozyna > 20,000 FU/mg Cr 69.69 + 49.62° 37.94 + 54.20°

# p< 0,01 w pordwnaniu z grupj izoprostandw s tezeniu 0,5 ng / mg Cr,

b p<0.05 poréwnaniu z grupa di tyrozyny o stezeniu < 20 000 FU / mg Cr

Dane z powyiszego badania wykazaly, Ze suplementacja L-karnityng i dieta niskobiatkowa mogg zapobiega¢
utlenianiu biatkowych reszt tyrozynowych. U pacjentéw z MMA i PA z wyiszym poziomem di tyrozyng wykazaly
réwniez nizsze stezenia catkowitej i wolnej L-karnityny; Ze leczenie L-karnityng bylo zaangazowane w ten efekt
ochronny.

Narayanan 2012 to retrospektywne badanie, ktérego celem byla ocena odpowiedzi na leczenie pacjentéw
z acyduriami organicznymi. Kryterium wigczenia stanowifo podejrzenie wrodzonych choréb metabolicznych
(w szczegolnosci acydurii organicznej) u pacjentéw w wieku €12 lat. Potwierdzenie diagnozy acydurii organicznej
uzyskano u 458 pacjentéw: 15z MMA, 16 z PA, 1z IVA. WdroZono leczenie oparte na ograniczeniu biatka w diecie,
suplementacji L-karnityng (50-100 mg/kg/dzierr). Dodatkowo podawano wodoroweglan sodu (w celu
skorygowania kwasicy) i witaminy. Postepowanie byfo zindywidualizowane w zaleznosci od zdiagnozowanej
choroby oraz stanu pacjenta. Wczesna diagnoza oraz zastosowane terapie spowodowaly znaczng poprawe
objawoéw choroby u 20 pacjentow (44%), natomiast u 10 (22%) umiarkowang poprawe.

Wichajarn 2017 to retrospektywne badanie z 5-letnim okresem obserwacji (2010-2014). Przedstawionio wyniki
obserwacji klinicznyej i parametréw laboratoryjnych dzieci z potnocno-wschodniej Tajlandii, u ktérych
zdiangnozowano klasyczne kwasice organiczne. Zidentyfikowano 5 pacjentéw z IVA, 4 pacjentéow z PA i 3
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pacjentéw z MMA. Dziesieciu pacjentéw wystgpit wczesny poczatek chorobu (early onset) (zakres od 2 do 13
dni), z czego 9 przypadkéw rozpoznano w okresie noworodkowym na podstawie objawdéw klinicznych: objawy
zmienionej $wiadomosci, zaburzenia odzywiania, zaburzenia oddychania, nieprzyjemny zapach i wstrzas.
Pozostatych 2 pacjentéw mialo péZny poczatek objawéw (late onset) (2,6 i 9 miesiecy po urodzeniu). Diagnoze
kwasicy organicznej potwierdzono u wszystkich 12 pacjentéw poprzez analize kwaséw organicznych w moczu za
pomocyg chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometriy masowg (GC / MS). U wszystkich pacjentow
stwierdzono luke anionowg, kwasice metaboliczna z podwyzszonym poziomem wodoroweglanow (zakresie od
1,8 do 17,4 mEq / |; $rednial0,7 mEq / ). Hiperamonemie stwierdzono u 7 pacjentéw z wczesnym poczatkiem
(w zakresie 209-1 617 pmol /Li $rednia 742,3 pmol / L ; normalny zakres 21-95 pmol /L) i u 2 pacjentéw z p6znym
poczgtkiem (103,1 i 194 pmol / L). Hipokalcemie stwierdzono u 6 pacjentéw. Stwierdzono nieprawidlowosci
hematologiczne 10 pacjentow (83%), w tym niedokrwisto$é, neutropenia, matoptytkowosé i pancytopenia.
Kwasica mleczanowa i ketonurie stwierdzono u 5 pacjentéw (42%).

Trzech pacjentéw zmarto w okresie noworodkowym w momencie pierwszego epizodu dekompensacyjnego.
Jeden pacjent z PA zmarl podczas czwartego kryzysu katabolicznego w wieku 3 miesiecy. Pozostalych
8 pacjentéw, ktorzy przezyli byli regularnie obserwowani. Byli leczeni poprzez ograniczenie aminokwaséw
prekursorowych w diecie oraz suplementacje kofaktoréw witamin i L-karnityne. Dodatkowo, pacjenci z IVA
otrzymywali glicyne, pacjenciz MMA metylokobalamine. U czterech pacjentéw z IVA kryzysy metaboliczne ustaly
po leczeniu. Pozostali pacjenci MMA i PA doswiadczyli kilku epizodéw katabolicznych wywotanych infekcjami.
U jednego pacjenta z MMA wystgpit ztuszczajacy rumien calego ciafa i koficzyn po nadmiernym ograniczeniu
biatka. Problem z uszkodzeniem skéry zostato catkowicie rozwigzane w ciggu 2 tygodni od korekty niedoboréw
aminokwaséw. Czterech pacjentéw (33%), wszyscy z IVA, osiggneto prawidtowy rozwéj.

Schwenk 1988 stanowi opis serii przypadkow — 5 pacjentéw z niedoborem karnityny (dwa przypadki
idiopatyczne, dwa wtérne do niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA diugofancuchowych kwaséw tluszczowych,
jeden wtérny do kwasicy izowalerianowej). Oceniano stezenie wolnej i catkowitej karnityny po 14-godzinnym
poscie przed i po suplementacji karnityna. Srednia dawka dobowa wynosita 80 +/- 7 mg/kg. Podczas
suplementacji karnityng wzrosto stezenie catkowitej karnityny w osoczu (19 +/-4 vs 45 +/- 6 nmol/ml), wolnej
karnityny (11 +/- 3 vs 31 +/- 6 nmol/ml), jak rowniez catkowita zawartos$¢ karnityny w krwinkach czerwonych
(0.057 +/- 0.019 vs 0.130 +/- 0.019 nmol/mg hemoglobiny) ( p < 0.05).

Mamedov 2015 przeprowadzit ocene poziomu karnityny catkowitej, wolnej karnityny oraz acylokarnityny u 1270
dzieci z opdéinieniem psychoruchowym, niskg wagg i wzrostem. Do oznaczehh zastosowano tandemowsg
spektrometrie mas (MS / MS). Jako biomateriat zastosowano suchg krople krwi. Bioarker niedoboru karnityny
stanowit niski poziom wolnej karnityny w osoczu (<19 pmol / L). U 102 dzieci (8%) oznaczony poziom wolnej
karnityny w osoczu byt <19 pmol / L (norma 19-60 pmol / L). 19 dzieci (1,5% og6tu) z chorobami dziedzicznymi
miato bardzo niski poziom wolnej karnityny w osoczu (od 2 do <10 pmol / L). 1 pacjent miat niedobér
dehydrogenazy acylo Co-A diugotanicuchowych kwasoéw tluszczowych (LCHAD), 1 pacjent miat niedobér
dehdrogenazy acylo Co-A bardzo diugotarncuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCHAD), 1 pierwotny systemowy
niedobér karnityny (SPCD). Dla korekcji niedoboru karnityny stosowano 30% roztwdr lewokarnityny do
podawania doustnego. Dzieci z bardzo niskim poziomem wolnej karnityny w osoczy (2-10 pmol / L) otrzymywaly
dawki lewokarnityny w zakresie 50-100 mg/kg (max. 3 g na dzien). Terapia lewokarnityng przy defektach
utleniania kwaséw tluszczowych data obiecujgce efekty.W 2-3 tygodnie po otrzymaniu lewokarnityny, poziom
wolnej karnityny w osoczu znacznie wzrést i stopniowo osiggat prawidtowy poziom (Rysunek 13). Z kompleksowg
terapig, w tym specjalng dietg i lewokarnityng, ogélny stan zdrowia dzieci poprawit sie.

57



Analiza efektywnosci klinicznej dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna

BN —

A CERTARA COMPANY

Rysunek 13. Dynamika zmian stezenia wolnej karnityny (C0), tetradecenocilokarnityny (C14: 1) i innych acylokarnityn
u dziecka z niedoborem VLCAD na poczatku badania, po 2 tygodniach suplementacji L-karnityng i po 1 roku
kompleksowego leczenia (Mamedov 2015)
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W pierwotnym ukfadowym niedoborze karnityny (SPCD) odnotowano niezwykle pozytywng dynamike zmian
i poprawe stanu zdrowia dziecka. Stosowano dawke lewokarnityny 100 mg / kg / dzier; dodatkowo stosowano
lewokarnityne domigsniowo - 5 ml (100 mg / ml) Ne10 raz na 3 miesigce. Po 2 latach rozwdj fizyczny chlopca
osiggnat prawidiowe parametry (zwiekszyt sie jego wzrost o 19 cm), nie odnotowano przerostu miesnia
sercowego. Oceniane parametry dotyczace stezenia karnityny zwiekszyly sie znacznie, aczkolwiek nadal nie
osiggnely przedstawionych w publikacji najnizszych granic normy (stezenia odpowiednio >19 pmol/l i =26
umol/l); poziom wolnej karnityny w osoczu zwiekszyt sie z 2,9 do 15,4 mmol / L (norma > 19 pmol / L), natomiast
poziom catkowitej karnityny zwiekszyl sie z 5,6 do 25,5 pmol / L (horma = 26 pmol / L). Skutecznos¢ leczenia
lewokarnityng u dzieci z bardzo niskim poziomem wolnej karnityny rézni sie w zaleznosci od schorzenia.
Najwyzsza skutecznosé¢ zaobserwowano w pierwotnym uktadowym niedoborze karnityny.

4,15, Bezpieczenstwo

W wiegkszosci odnalezionych publikacji nie raportowano dziatarn niepozadanych zwigzanych z leczeniem L-
karnityng. W badaniach, w ktérych przedstawiono informacje o bezpieczenstwie stosowania L-karnityny giéwne
negatywne skutki zwigzane z leczeniem to wystapienie hiperglicynemii (Berry 1988), u niektérych pacjentow
zaobserwowano zaburzenia czynnosci watroby (Hoffmann 1996). Ponadto gléwnie wskazywano na przyrost
masy ciafa i dolegliwosci jelitowe oraz przykry zapach ciata (Rasmussen 2014, Thomsen 2014 ).

W dostepnych publikacjach wskazywano, ze odnotowane przypadki zgonéw wynikaty z licznych komplikacji. Brak
jest informacji na ile stany te zwigzane byly z podawaniem L-karnityny, a na ile ze stanem ogdlnym pacjenta
i pozostalg (poza L-karnityng) stosowang terapia.

L-karnityna nie powodowata istotnych dziatar niepozadanych, a jej stosowanie jest przez wigkszo$¢ pacjentow
dobrze tolerowane. Tym samym profil bezpieczerstwa terapii jest zadowalajgcy.
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5. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

5.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczeristwa interwencji wnioskowanej,
poprzez identyfikacje zdarzen/dziatan niepozadanych najczesciej wystepujgcych, ciezkich (ang. serious),
powaznych (ang. severe), wystepujgcych rzadko, ujawniajgcych sie w dlugim okresie obserwacji oraz
generujgcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [77] przeprowadzono
poszerzong oceng bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi pelnej oceny ryzyka stosowania Zywnosci
specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu L-Karnityna skierowane
gléwnie do os6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dziern 12.07.2019. Informacje pochodzg
w szczegolnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Agencji Rejestracyjnej Stanéw
Zjednoczonych Ameryki (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz
WHO Uppsala Monitoring Centre.

5.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonaé obszernego przeszukania dostepnych materialéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem Zzywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego L-Karnityna.

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [77] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[78] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokona¢ identyfikacji zdarzern niepoigdanych na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego, raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, zbieranych przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak: European
Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (http://www.fda.gov), Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/],
Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring
Centre.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czufosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokg
strategie wyszukiwania.

5.3.0cena bezpieczenstwa na podstawie ulotki, dopuszczonego do obrotu przez
FDA, produktu leczniczego Carnitor (lewokarnityna)

Na stronie FDA odnaleziono ulotke produktu leczniczego Carnitor (levocarnityna) [84]. Informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania przedstawiono ponizej.

Reakcje zofgdkowo-jelitowe: podczas diugotrwatego podawania doustnego L-lub D, L-karnityny zgtaszano rézne
fagodne dolegliwosci Zzotadkowo-jelitowe; obejmujg one przemijajgce nudnosci i wymioty, skurcze brzucha
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i biegunke. Powyzszych zdarzen niepozgdanych mozna unikngé¢ poprzez powolne spozywanie roztworu lub przez
wicksze rozcienczenie. Zmniejszenie dawki czesto zmniejsza lub eliminuje zwigzany z lekiem zapach ciata
pacjenta lub objawy Zofadkowo-jelitowe. Tolerancje nalezy bardzo dokladnie monitorowaé¢ w pierwszym
tygodniu podawania i po kazdym zwiekszeniu dawki.

Reakcje mie$niowo-szkieletowe: tagodna miastenia zostala opisana tylko u pacjentéw z mocznicg otrzymujacych
D, L-karnityne.

Reakcje neurologiczne: donoszono o wystgpieniu drgawek u pacjentow z wczesniejszg aktywnoscig napadowa
lub bez niej, otrzymujgcych lewokarnityne w postaci doustnej lub doizylnej. U pacjentéw z wczesniejszg
aktywnoscig napadéw odnotowano wzrost czestosci napadéw i / lub nasilenia.

Reakcje nadwrazliwosci: Wysypka, pokrzywka i obrzek twarzy zglaszano po podaniu doustnym Carnitor. Po
doustnym podaniu produktu CARNITOR zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypke, pokrzywke
i obrzek twarzy. Po dozylnym podaniu lewokarnityny zgtaszano inne cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksje, obrzek krtani i skurcz oskrzeli, gléwnie u pacjentéw ze schytkowsy niewydolnoscig nerek
poddawanych dializie.

Interakcje: obserwowano wzrost INR w przypadku stosowania warfaryny. Zaleca sie monitorowanie pozioméw
INR u pacjentéw leczonych warfaryng po rozpoczeciu leczenia lewokarnityng lub po dostosowaniu dawki.

Testy mutagennosci  przeprowadzone na Salmonella  typhimurium, Saccharomyces cerevisiae
i Schizosaccharomyces pombe wskazujg, Ze lewokarnityna nie jest mutagenna. Nie przeprowadzono
diugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny potencjalnego dziatania rakotwoérczego lewokarnityny.

Cigza: badania na rozrodczo$¢ przeprowadzono na szczurach i krélikach w dawkach do 3,8 razy wiekszych od
dawki u ludzi na podstawie powierzchni i nie wykazaty dowodéw na zaburzenie ptodnosci lub uszkodzenia ptodu
z powodu CARNITOR®. Nie ma jednak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badar u kobiet w cigzy. Poniewaz
badania reprodukcji zwierzat nie zawsze przewidujg reakcje czlowieka, lek ten nalezy stosowaé w okresie cigzy
tylko wtedy, gdy jest to wyraZnie konieczne.

Matki karmigce: suplementacja lewokarnityny u matek karmigcych nie zostata szczegétowo zbadana.

Bezpieczenistwo i skutecznos$¢ doustnego lewokarnityny nie byly oceniane u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
Przewlekte podawanie duzych dawek lewokarnityny doustnej u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek lub u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek poddawanych dializie moze spowodowad
nagromadzenie potencjalnie toksycznych metabolitow, trimetyloaminy (TMA) i N-tlenku trimetyloaminy
(TMAO), poniewaz te metabolity s3 normalnie wydalany z moczem.

5.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie MHRA, EMA, WHO UMC i URPLWMIiPB

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [77] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac¢ analizy HTA
[78], przeprowadzono identyfikacje zdarzer niepozadanych na podstawie informacji zawartych na stronach
internetowych FDA (ang. Food and Drug Administration) [80], EMA (ang. European Medicines Agency) [79],
MHRA (ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [81], WHO UMC (ang. World Health
Organization Uppsala Monitoring Centre) [82] oraz URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych) [83]. Zaprezentowane dane na temat bezpieczerstwa
L-karnityny aktualne s3 na dzieri 12.07.2019 r.

Na stronach EMA, MHRA oraz URPLWMIiPB nie znaleziono Zadnych materialow (raportéw o zdarzeniach
niepozadanych) dotyczacych profilu bezpieczefistwa ocenianej interwencji.
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Na platformie WHO UMS opublikowano dane na temat zdarzen niepozadanych zwigzanych z zazywaniem
preparatu Levocarnitine obejmujgce ilo$¢ zarejestrowanych zdarzen niepozgdanych w poszczegolnych latach
oraz ich rodzaj [85].

5.5.Poszerzona ocena bezpieczenstwa w oparciu o dane z WHO UMC

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess [85] odnaleziono zestawienie liczby zdarzen niepozadanych dla substancji:

levokarnityna. Przedstawiono réwniez liczbe zgtoszonych zdarzen niepozgdanych w poszczegélnych latach 1988-

2019.
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Liczba pacjentéw N
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 15
Zaburzenia serca 157
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 4
Zaburzenia ucha i bfednika 9
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia oka 21
Zaburzenia zotadka i jelit 257
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 381
Zaburzenia watroby i drég Zélciowych 25
Zaburzenia uktadu immunologicznego 44
ZakaZenia i zaraZzenia pasozytnicze 31
Urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne 44
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania 66
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej 45

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym

torbiele i polipy) /
Zaburzenia uktadu nerwowego 243
Zaburzenia psychiczne 66
Zaburzenia pracy nerek i drog moczowych 20
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 7
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i e
$rodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 213

Procedury chirurgiczne i medyczne 10

55

Zaburzenia naczyniowe
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6. WNIOSKI

6.1. Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej Zzywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna,
w populacji pacjentéw z 3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC), acydurig glutarowg 1 (GA 1), acydurig
izowalerianows (IVA), acydurig metylomalonowg (MMA), acydurig propionowg (PA), deficyctem dehydrogenazy
acylo-CoA $redniofanicuchowych kwaséw tluszczowych (MCADD), deficytem dehydrogenazy acylo-CoA
diugotaficuchowych kwasow tluszczowych (LCHAD) i deficytem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo
diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych (VLCADD), deficytem mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego
(MTP), deficytem translokazy karnityny (CACT) , deficytem transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2),
pierwotnym deficytem karnityny (CUD), uogélnionym deficytem odwodorowania (MADD).

Dla Zadnego z powyiszych wskazan nie odnaleziono dowodéw najwyiszej jakosci; odnaleziono opisy
przypadkow, serie przypadkéw i jednoramienne badania bez randomizacji.

W leczeniu pacjentéw z 3-metylokrotonylo-glicynurig stosowano przede wszystkim diete niskoproteinowg oraz
suplementacje L-karnityng. Uzyskane dane wskazujg niejednoznacznie na skutecznosc L-karnityny w normalizacji
poziomu karnityny we krwi i w moczu. W niektérych przypadkach nie obserwowano zmian po jej podaniu
(Lehnert 1996, Rutledge 1995). Jednakze nie mozna wnioskowa¢ na tej podstawie o braku skutecznosci, gdyz
stan kliniczny leczonych pacjentow ulegt znacznej poprawie podczas i po suplementacji L-karnitynga.

Whioski dotyczace postepowania w acydurii glutarowej typu | s nastepujgce: wczesna diagnoza i leczenie m.in.
z udziatem L-karnityny moze zapobiec rozwojowi zaburzen dystoniczno-dyskinetycznych zwigzanych z acydurig
glutarowsy, ktére stanowig najcigzsze powikianie choroby. Jakkolwiek nie u wszystkich pacjentéw uzyskano
poprawe kliniczng, moze by¢ to zwigzane z opéZnionym wdrozeniem leczenia i bardzo zaawansowanym stanem
pacjenta, kiedy to cofniecie powikian choroby staje sie niemozliwe.

Analiza publikacji dotyczgcych stosowania L-karnityny w populacji pacjentow z kwasica izowalerianowa wskazuje
na skuteczno$¢ suplementacji L-karnityng w podnoszeniu stezerh wolnej i catkowitej karnityny w osoczu oraz
stezenia karnityny w krwinkach czerwonych. Srednie wartosci ocenianych parametréw nie zawsze osiggaly
granice wartosci prawidlowych. Wykazano réwniez, ze wczesne rozpoczecie terapii u chorych niemowlat bez
powikiari umozliwia ich prawidlowy rozwéj umystowy. Nie wykazano réznicy w liczbie epizodéw kwasicy
ketonowej rocznie u pacjentéw otrzymujgcych karnityne, glicyne i diete niskobiatkowg w poréwnaniu do
pacjentéw otrzymuijgcymi tylko glicyne i terapie dietetyczng.

Efektywnos¢ kliniczng L-karnityny w populacji pacjentéw z kwasica metylomalonowsg analizowano w oparciu
o retrospektywng analize 8 pacjentéw z objawani neuropsychiatrycznymi. Po leczeniu przez 2-4 tygodnie
ztagodzoniu ulegly objawy neuropsychiatryczne u 4 z 8 pacjentéow. Odnotowano wzrost sity mig$niowej
u pacjentéw. W ciggu 1-3 lat obserwacji, prezentacje neuropsychiatryczne i motoryczne wszystkich pacjentow
zostaly ztagodzone.

Analize efektywnosci klinicznej L-karnityny w populacji pacjentéw z kwasica propionowg oparto o opis przypadku
noworodka z obustronng nefromegalig i zmianami hiperchogennymi w nerkach, u ktérego wprowadzono diete
niskobiatkowg oraz zastosowano suplementacje L-karnityng (150 mg/kg/dzier) i biotyng (1 mg/kg/dzien).
Badanie ultrasonograficzne przeprowadzone w 8. miesigcu 7ycia wykazalo regresje zaburzen czynnosci nerek.
Jednakie w zwigzku z malg préba kliniczng, ciezko wnioskowaé, czy analogiczne efekty otrzymanoby w calej
populacji chorych.

Suplementacja L-karnityng w populacji chorych z niedoborem dehydrogenazy acylo Co-A $redniotarficuchowych
kwasow tluszczowych pomaga chroni¢ organizm pacjenta przed uszkodzeniami oksydacyjnymi (Derks 2014).
Autorzy publikacji zalecajg przeprowadzenie dalszych badan, ktore okresly znaczenie kliniczne stresu
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oksydacyjnego. Tolerancje wysitku u pacjentow z niedoborem MCAD mozna poprawi¢ krétkoterminowo poprzez
suplementacje L-karnityng (Lee 2005, Heidekoper 2006); jednak nie mozna wykluczy¢, ze pacjenci MCADD mogg
takze odniesc¢ korzysci z suplementacji L-karnityng podczas ¢wiczeri o umiarkowanej intensywnosci trwajacych
diuzej niz 2 godziny (Heidekoper 2006). W analizowany przypadku pojedynczego pacjenta (Treem 1989) terapia
L-karnityng nie zapobiegta letargowi, wymiotom, hipoglikemii i nagromadzeniu wolnych kwaséw ttuszczowych
w odpowiedzi na glodowke, pomimo normalizacji poziomu karnityny w osoczu i wyraznego wzrostu wydalania

estrow karnityny z moczem.

W odnalezionych publikacjach dotyczacych suplementacji L-karnityng w populacji pacjentéw z deficytem
translokazy karnityny zastosowanie diety bogatej w $redniofanficuchowe kwasy tluszczowe i karnityne bylo
skuteczne w odwréceniu objawdw klinicznych niedoboru CACT oraz znacznie poprawito wynik badania profilu
acylokarnityn. 1 pacjent, u ktérego odnotowano poprawe zmart w wyniku toczgcego sie procesu gorgczkowego
spowodowanego przez jednoczesne wystepowanie zapalenia pluc, miokardiopatii oraz stluszczenia watroby.
Jeden pacjent z nasilonymi objawami choroby nie odpowiadat na leczenie i réwniez zmart w wyniku licznych
komplikacji. 2 pacjentéw wykazuje prawidtowy rozwdéj i nie wystepuja u nich objawy kliniczne.

OdpowiedZ na suplementacje kreatyng i L-karnityng u pacjenta z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA
diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych obejmowata zniwelowanie bélu mieéni, poprawe i normalizacje
funkcje komor (wzrost frakeji wyrzutowej z 23% do 36%).

Odpowiedz na suplementacje L-karnityng dorostego pacjenta obejmowata ustgpienie bélu miesni, podwyiszenie
poziomu wolnej karnityny. Suplementacja L-karnityng w wysokiej dawce nie zapobiegfa rabdomiolizie z kwasicg
mleczanowg wystepujacg podczas wysitku, podczas gdy niska dawka utrzymywata subnormalne stezenie wolnej
karnityny i poprawita tolerancje wysitku. W przypadku niemowlecia z ciezky postacig postepowanie oparte na
podawaniu glukozy, diecie opartej na sredniofaricuchowych trojglicerydach i suplementacji L-karnityng nie
zapobieglo zaawansowanej niewydolnosci serca prowadzgcej do zgonu.

Wdrozenie suplementacji L-karnityna u pacjentéw z deficytem transferazy karnityno-palmitynowej typu I
spowodowalo normalizacje poziomu wolnej karnityny i stosunku acylowana / wolna karnityna we krwi (Fontaine
1998, Hori 2010), poprawe stanu klinicznego pacjenta, wielkos¢ i funkcje watroby i echokardiogram, przy
istnieniu biochemicznych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (Elpeleg 1993).

Suplementacja L-karnityng u pacjentéw z pierwotnym niedoborem karnityny wskazuje na skutecznosé
w podnoszeniu stezern wolnej i catkowitej karnityny w osoczu. Pozwala catkowicie wyeliminowa¢ objawy
(kardiomiopatie, hepatopatie) i zapobiega¢ powiklaniom sercowym, ale takze zwigksza¢ zdolno$¢ utleniania
kwasow tluszczowych w miegéniach szkieletowych podczas wysitku fizycznego i w innych sytuacjach z potrzebg
zwiekszonego utleniania kwaséw tluszczowych, takich jak wysitek umystowy, stres, zimno, dreszcze, goraczka
i post. W publikacji Mamedov 2015 oceniano efekty terapii L-karnityng u dzieci z bardzo niskim poziomem wolnej
karnityny. Terapia lewokarnityng w defektach utleniania kwaséw tluszczowych data obiecujace efekty. W 2-3
tygodnie po otrzymaniu lewokarnityny, poziom wolnej karnityny w osoczu znacznie wzrdst i stopniowo osiggat
prawidfowy poziom. Z kompleksowa terapig, w tym specjalng dietg i lewokarnityng, ogélny stan zdrowia dzieci
poprawit sie. Najwyzszg skutecznos¢ leczenia zaobserwowano w pierwotnym uktadowym niedoborze karnityny.

OdpowiedZ pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo diugotancuchowych kwasow
ttuszczowych przejawiala sie w poprawie sity miesniowej (Fatehi 2018,) wielko$éi i funkcji watroby, obnizenie
poziomu kinazy kreatynowej (Doi 2000), ustgpienie epizodéw kwasicy metabolicznej wraz z prawidiowym
wzrostem i rozwojem (Touma 2001). Analizowane populacje z Arabii Saudyjskiej (Alsayed 2016, Mohamed 2010)
wskazujg na znaczne korzysci z suplementacji L-karnityng z populacji pacjentéw z VLCHAD. lIstniejg rowniez
doniesienia o braku skutecznosci L-karnityny w tej populacji (Smelt 1998, Watanabe 2018), gdzie nie uzyskano
poprawy klinicznej po wdrozeniu L-karnityny lub wrecz uzyskano jg po zaprzestaniu podawania L-karnityny.
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W przypadku pacjentéw z uogdlnionym deficytem odwodorowania pacjenci wykazujg szeroki wachlarz
prezentacji klinicznych. Suplementacja L-karnityng w tej populacji spowodowata poprawe w zakresie rozwoju
psychoruchowego u dzieci (Rosa 2012, Yamaguchi 1991, Fontaine 1996), ustgpienie nieprawidtowych objawoéw
neurologicznych, powrét funkgji i wielkosci watroby do normy (Mandel 1988), wzrost sity miesniowej i ustgpienie
dolegliwosci bélowych (Macchione 2018, Pietrini 2014, Angelini 2014), normalizacje poziomu kinazy kreatynowej
i brak nawrotéw rabdomiolozy (lzumi 2011). Creanza 2017 opisal przypadek cigzarnej pacjentki z MCADD,
u ktérej postepowanie dietetyczne, suplementacja L-karnityng i ryboflawing umozliwity prawidliowy przebieg
cigzy i urodzenie zdrowego dziecka.

Wiekszos¢ badan wskazywala na pozytywne efekty zastosowanego postepowania terapeutycznego,
obejmujacego suplementacje L-karnityng we wplywie na normalizacje poziomu karnityny we krwi, zwiekszenie
wydalania szkodliwych metabolitéw z organizmu i poprawe stanu klinicznego pacjentéw. Dla zadnej jednostki
chorobowej nie odnaleziono badarn z najwyzszych pozioméw klasyfikacji dowodéw naukowych. Brak
odnalezienia dowodéw o najwyzszym stopniu wiarygodnosci nie oznacza braku skutecznosci karnityny i nie
implikuje rekomendacji o niestosowaniu jej we wrodzonych bfedach metabolizmu. Potwierdza jedynie brak
dowodéw zaréwno na skuteczno$é, jak i bezpieczenstwo karnityny, a takze brak danych dotyczacych wymaganej
dawki i czestotliwosci dawkowania. W przypadku, gdy mamy do czynienia z rzadkimi wrodzonymi wadami
metabolizmu, wysoka jakos¢ dowodéw moze by¢ trudna lub wrecz niemozliwa do uzyskania.

6.2.Whnioski z poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze Zzywnos$¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego L-Karnityna jest preparatem dobrze tolerowanym o dobrze zdefiniowanym profilu bezpieczenstwa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ulotce produktu leczniczego Carnitor® nie stwierdzono bardzo czestego oraz
czestego wystepowania zdarzenien pozadanych. Zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypke,
pokrzywke i obrzek twarzy, gléwnie u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoécig nerek poddawanych dializie. Do
wystepujacych zdarzeri niepozadanych nalezg biegunka, nudnosci i wymioty. Czestos$¢ wystepowania tych
zdarzen nie zostata okreslona. tagodna miastenia zostala opisana tylko u kilku pacjentéw. Donoszono
o wystgpieniu drgawek u pacjentéw z wezesniejszg aktywnoscig napadowg lub bez niej.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA i MHRA nie
zidentyfikowano zadnych informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania Zzywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna. Ponadto, na
platformie WHO UMS opublikowano dane na temat zdarzei niepoigdanych zwigzanych z zazywaniem
lewokarnityny. Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania i zaburzenia zotgdka i jelit.

Podsumowujac, terapie L-Karnityna mozna uznaé za bezpieczng oraz bardzo dobrze tolerowana.
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7. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (przyjete kryteria wigczenia
i wykluczenia badanl) oraz jakos$¢ dostepnych danych wejsciowych, a takie zakres analizy w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Podczas prac nad analiza zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

» Dla zadnej z ocenianych jednostek chorobowych nie odnaleziono badan z najwyiszych pozioméw
klasyfikacji;

» Niska wiarygodnos$¢ odnalezionych prac uwzglednionych w analizie;

» W odnalezionych badaniach L-karnityna byfa stosowana w terapii w potgczeniu z innymi preparatami,
stad trudno wnioskowaé, ze uzyskane wyniki byly spowodowane wylgcznie suplementacjg L-karnityny;

» Dawkowanie L-karnityny bylo zréZznicowane i zmienne w czasie zaleznie od wieku, masy ciafa, wskazania
i stanu chorego;

» Brak informacji, czy podawana pacjentom L-karnityna byta postacig czystg krystalicznie;

» W czesci publikacji brak informacji o diugosci leczenia L-karnityna.
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8. DYSKUSIJA

8.1.Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
nie zastosowano ograniczern dotyczacych interwencji alternatywnej jak réwniez poszukiwanych punktéw
koricowych z uwagi na mozliwoé¢ obnizenia czulosci zastosowanego wyszukiwania. Na etapie projektowania
strategii nie zastosowano réwniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy,
raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje badan wtérnych oraz badan
pierwotnych zawierajacych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania
dodatkowych badar pierwotnych spelniajgcych kryteria wigczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo
doniesiert naukowych oraz opracowan wtérnych. W celu odnalezienia badar trwajgcych dokonano przeszukania
rejestréw badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) nie zidentyfikowano
przegladéw systematycznych, w ktérych analizowano poréwnanie efektywnosci klinicznej stosowania kwasu
kargluminowego we wnioskowanej populacji.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zidentyfikowano 2
przeglady systematyczne dotyczace zastosowania L-karnityny w badanej populagji: Nasser 2012, w ktérym
wyszukiwano badania RCT poréwnujgce wyniki zdrowotne w populacji pacjentéw stosujgcych L-karnityne
w leczeniu wrodzonych bledéw metabolizmu z pacjentami stosujgcymi placebo i Walter 2003, w ktorym
przedstawiono wyniki z odnalezionych publikacji dotyczgce stosowania L-karnityny w leczeniu PA, MMA, IVA oraz
MCADD.

Odnaleziono tgcznie 10 prospektywnych i 3 retrospektywne badania, dotyczace zastosowania L-karnityny
w analizowanych populacjach, 17 serii przypadkéw i 34 opisy przypadkow.

Nalezy mieé¢ na uwadze, iz w przypadku przeprowadzania analizy HTA dla wskazania dotyczgcego choroby
rzadkiej (ang. orhpan disease) zakres danych dotyczgcych zaréwno choroby, jak i ocenianej interwencji jest
ograniczony.

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatar/zdarzen niepozadanych na
podstawie danych z: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
MHRA (ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency), oraz WHO UMC (ang. World Health
Organization Uppsala Monitoring Centre).

8.2.Wybdr komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [86, 87] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [88].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki spos6b postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng.
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Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [88]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [86, 87].

W oparciu o dane pochodzgce z Analizy Problemu Decyzyjnego obecnie brak jest alternatywnych technologii
medycznych (alternatywa jest brak suplementacji L-karnityng) w przebiegu 3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii
glutarowej |, acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej, deficytach utleniania
kwasow  tluszczowych: deficycie dehydrogenazy ~ 3-hydroksyacylo-CoA  $redniotaricuchowych,
diugotaricuchowych i bardzo dlugotancuchowych kwasow tluszczowych, deficycie mitochondrialnego biatka
trojfunkcyjnego, deficycie translokazy karnityny, deficycie transferazy karnityno-palmitynowej typu I,
pierwotnym deficycie karnityny, uogélnionym deficycie odwodorowania.

8.3.Wiarygodnosc zewnetrzna

Wigczanie pacjentéw do badania opiera sie na $cile sprecyzowanych kryteriach, ktére s czesto rygorystyczne.
Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje generalng. Z tego
wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobiefistwo pomiedzy badang populacjg a populacjg docelows, biorgc pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodno$é zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania
whnioskéw z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej préby mozna odniesé¢ do
wiekszej populacji w dluzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

W 2 z odnalezionych publikacji (Nasser 2012, Mamedov 2015) populacja wigczona analizy byla szersza niz ujeta
w niniejszym opracowaniu. W publikacji Nasser 2012 byli to pacjenci z wrodzonymi btedami metabolizmu,
w publikacji Mamedov 2015 dzieci z opdZnieniem psychoruchowym, niskg waga i wzrostem. Jednakze wnioski
z opracowania Nasser 2012 dotyczyly braku koniecznosci zmiany aktualnej praktyki klinicznej wobec braku
dowodéw o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, a analiza publikacji Mamedov 2012 pozwolita odnalezé dane dla
jednostek chorobowych ujetych w opracowanium, co zostato uczynione.

Dla pozostatych publikacji populacja analizowana byfa zbiezna z ujetymi w niniejszym opracowaniu. Niektére
z publikacji (Walter 2003, Ribas 2012, Narayan 2012, Wichajran 2017, Schwenk 1988) analizowaty kilka jednostek
chorobowych w jednym dokumencie, w zwigzku z czym zostaly one ujete w osobnym podrozdziale.

Dawkowanie L-karnityny bylo zréznicowane i zmienne w czasie zaleznie od wieku, masy ciata, wskazania i stanu
chorego, co stanowi ograniczenie analizy.

Dobér pacjentéw stosowany w przypadku leczenia w ramach Programu Lekowego jest $cisle kontrolowany
poprzez okreslone kryteria wigczenia/wykluczenia, ktore zwykle stanowig odzwierciedlenie kryteridw
zastosowanych w ramach badan klinicznych dla danej interwencji. W wiekszoéci publikacji wigczonych do analizy
efektywnosci klinicznej zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna autorzy podkreslali fakt
diagnozy postawionej na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych wiarygodnymi metodami. Pewng
trudnoé¢ w ocenie efektywnosci klinicznej w rzeczywistej praktyce stanowig niewielkie préby pacjentéw
w analizowanych publikacjach.
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8.4.Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich staran, aby przedstawi¢ najlepsze dostepne dane poréwnujgce
efektywnos¢ kliniczng zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna.

Do przeglagdu wigczono dostepne - zidentyfikowane dowody naukowe obejmowaty prace o charakterze
prospektywnym, retrospektywnym i opisowym. Ze wzgledu na charakter odnalezionych prac nie bylo mozliwosci
przeprowadzenia jakichkolwiek obliczen statystycznych. Ze wzgledu na brak grup kontrolnych nie byto rowniez
mozliwosci przeprowadzenia ilosciowego poréwnania. W zwigzku z powyiszym wnioski poréwnawcze majg
wylgcznie charakter jakosciowy (opisowy).

Podsumowujgc, mimo stosunkowo niskiej wiarygodnosci wigczonych badan nalezy wzigé pod uwage, iz problem
zdrowotny, ktorego dotyczy analiza jest chorobg rzadka i przeprowadzenie duzych badan klinicznych, szczegélnie
w schemacie RCT, jest utrudnione lub czesto wrecz niemozliwe.

8.5.Dyskusja z opublikowanymi przegladami

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zidentyfikowano 2
przeglady systematyczne dotyczace zastosowania L-karnityny w badanej populagji: Nasser 2012, w ktérym
wyszukiwano badania RCT poréwnujace wyniki zdrowotne w populacji pacjentéw stosujgcych L-karnityne
w leczeniu wrodzonych bledéw metabolizmu z pacjentami stosujgcymi placebo i Walter 2003, w ktorym
przedstawiono wyniki z odnalezionych publikacji dotyczgce stosowania L-karnityny w leczeniu PA, MMA, IVA oraz
MCADD. Autorzy wiekszosci odnalezionych prac zalecali suplementacje L-karnityng w PA i MMA, dokumentujgc
poprawe biochemiczng lub kliniczng pacjentéw, u ktérych wdrozono powyisze postepowanie. Dla MCADD nie
ustalono takiego konsensusu.

Autorzy przegladu Nasser 2012 nie odnaleZli zadnych badan spetniajagcych powyisze kryterium. Zgodnie
z wnioskami autoréw, z uwagi na brak dowodéw wysokie] jakosci, klinicysci powinni opiera¢ swoje decyzje na
doswiadczeniu klinicznym i, w stosownych przypadkach, przy uwzglednieniu preferencji danej osoby. Autorzy
zaznaczaja, iz nie oznacza to, Ze karnityna jest nieskuteczna lub nie powinna by¢ stosowana w przypadku
wrodzonego zaburzenia metabolizmu. Jednakie brak jest dowodéw zaréwno na skutecznosé, jak
i bezpieczenstwo karnityny, a takze brak jest danych dotyczgcych wymaganej dawki i czestotliwosci dawkowania.
Obecna praktyka stosowania karnityny powinna by¢ nadal obserwowana i monitorowana, az do momentu

pojawienia sie nowych dowodow o odpowiednim poziomie metodologicznym.
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9. ZALACZNIKI

9.1.Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdérnych dla ocenianej
interwencji

9.1.1. Strategia wyszukiwania dla 3-metylokrotonyloglicynurii

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4, L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
g, Methylcrotonyl-Coa Carboxylase Deficiency a5
10. 3 Methylcrotonylglycinuria 37
11. methylcrotonoyl-CoA carboxylase 1 deficiency 21
12. 3-Methylcrotonylglycinuria | 21
13. Methylcrotonylglycinuria Type | 21
14, MCCD Type 1 21
15. MCC1 Deficiency 21
16. 3-Methylcrotonyl-Coa Carboxylase Deficiency 81
17. 3-Mcc Deficiency 31
18. 3-Methylcrotonyl-Coenzyme A Carboxylase Deficiency 30
19. 3-Methylcrotonylglycinuria 37
20. Bmcc Deficiency 21
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
21. Deficiency of Methylcrotonoyl-Coa Carboxylase 21
22, 3 Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency 81
23. 3 alpha methylcrotonylglycinuria 1 21

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR

2. #18 OR #19 OR #20 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 11

25, #8 AND #24 37

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. [Carnitine] explode all trees 595
2. (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) 82
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710
7. ("methylcrotonylglycinuria™) 0
8. (methylcrotonylglycinuria) 0

({Methylcrotonyl Coa Carboxylase Deficiency) OR (3
Methylcrotonylglycinuria) OR (methylcrotonoyl CoA carboxylase 1
deficiency) OR (3 Methylcrotonylglycinuria 1) OR
(Methylcrotonylglycinuria Type 1) OR (MCCD Type 1) OR (MCC1
Deficiency) OR (3 Methylcrotonyl Coa Carboxylase Deficiency) OR
(3 Mcc Deficiency) OR (3 Methylcrotonyl Coenzyme A
Carboxylase Deficiency) OR ( 3 Methylcrotonylglycinuria) OR (
Bmcc Deficiency) OR (Deficiency of Methylcrotonoyl Coa
Carboxylase) OR (Mcc Deficiency) OR (3 Methylcrotonyl CoA
carboxylase deficiency) OR (3 alpha methylcrotonylglycinuria 1))

10. #7 OR #8 OR #9 7

11. #6 OR # 10 0

Data wyszukiwania: 17.06.2019
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. 'carnitine'/exp 15103

2. 'carnitin®' 25064

3. levocarnitine 230

4. bicarnesine 314

5. 'vitamin bt' 12

6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987

7. 'methylcrotonoyl coenzyme a carboxylase'/exp 327

'methylcrotonyl-coa carboxylase deficiency' OR '3
methylcrotonylglycinuria’' OR "'methylcrotonoyl-coa
carboxylase 1 deficiency' OR
'3-methylcrotonylglycinuria i' OR
'methylcrotonylglycinuria type i' OR 'mccd type
1' OR 'mccl deficiency' OR '3-methylcrotonyl-coa
carboxylase deficiency' OR '3-mcc deficiency' OR

8. 191
'3-methylcrotonyl-coenzyme a carboxylase
deficiency' OR '3-methylcrotonylglycinuria’ OR
'bmcc deficiency' OR 'deficiency of191
methylcrotonoyl-coa carboxylase' OR 'mcc
deficiency' OR '3 methylcrotonyl-coa carboxylase
deficiency' OR '3 alpha methylcrotonylglycinuria
1l
9. #7 OR #8 301
10. #6 AND #9 111
Data wyszukiwania: 18.06.2019
9.1.2. Strategia wyszukiwania dla acydurii glutarowej typu |
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4, L-Carnitine 16685
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7 Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9. ""Glutaric Acidemia I"" [Supplementary Concept]" 128

»(Glutaric acidemia 1) OR (Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency)
10. OR (Glutaric Acidemia Type 1) OR (Glutaric Aciduria 1) OR (Glutaric 315
Acidemia Type 1) OR (Glutaric aciduria 1)"

11. #9 OR #10 315

12, #8 AND # 11 72

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. [Carnitine] explode all trees 595

2. (carnitine) 1633

3. (levocarnitine) 82

4. (vitamin bt) 37

5. ("Bicarnesine") 2

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710

7. ("glutaric aciduria type 1") 3

8. (glutaric aciduria type 1) 4

((Glutaric acidemia 1) OR (Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency)
9, OR (Glutaric Acidemia Type 1) OR (Glutaric Aciduria I) OR 6
(Glutaric Acidemia Type 1) OR (Glutaric aciduria 1))

10. #7 OR #8 OR #9 6

11. #6 AND #10 3

Data wyszukiwania: 17.06.2019
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'carnitine'/exp 15103
2. 'carnitin®' 25064
3. levocarnitine 230
4. bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987
7. 'glutaric acidemia type 1'/exp 41

'glutaric acidemia 1' OR 'glutaryl-coa
dehydrogenase deficiency' OR 'glutaric acidemia
. type 1'/exp OR 'glutaric acidemia type 1' OR 327
'glutaric aciduria i' OR "glutaric acidemia type

i'/exp OR 'glutaric acidemia type i' OR 'glutaric

aciduria 1'
9. #7 OR #8 322
10. #6 AND #9 87

Data wyszukiwania: 18.06.2019
9.1.3. Strategia wyszukiwania dla acydurii izowalerianowej

Tabela 13. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4. L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

9. ""Acidemia, isovaleric™" [Supplementary Concept]" 38

"(Isovaleric acidemia) OR (Isovaleryl-CoA Dehydrogenase Deficiency)
10 OR (Isovaleryl CoA carboxylase deficiency) OR (Isovaleric Acid-CoA 216
' Dehydrogenase Deficiency) OR (Isovaleric acid CoA dehydrogenase

deficiency) OR (Isovaleric acidemia)"

11. #9 OR #10 216

12, #8 AND #11 60

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. [Carnitine] explode all trees 505

2. (carnitine) 1633

3. (levocarnitine) a2

4. (vitamin bt) 37

5. ("Bicarnesine") 2

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710

7. ("isovaleric acidemia") 4

8. (isovaleric acidemia) 4

({1sovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency) OR (Isovaleryl CoA

carboxylase deficiency) OR (Isovaleric Acid-CoA Dehydrogenase
Deficiency) OR (Isovaleric acid CoA dehydrogenase deficiency) OR

(Isovaleric acidemia))

10. #7 OR #8 OR #9 4

11. #6 AND #10 3

Data wyszukiwania: 17.06.2019
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. 'carnitine'/exp 15103

2. 'carnitin®' 25064

3. levocarnitine 230

4. bicarnesine 314

5. 'vitamin bt' 12

6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987

7. 'isovaleric acidemia'f/exp 165

'isovaleryl-coa dehydrogenase deficiency' OR
('isovaleryl coa' AND ('dehydrogenase'/exp OR
dehydrogenase) AND ('deficiency'/exp OR
deficiency)) OR "isovaleryl coa carboxylase
deficiency' OR (isovaleryl AND ('coa'/exp OR coa)
AND ('carboxylase'/exp OR carboxylase) AND
('deficiency'/exp OR deficiency)) OR 'isovaleric
acid-coa dehydrogenase deficiency' OR (isovaleric
8. AND 'acid coa' AND ('dehydrogenase'/exp OR 460

dehydrogenase) AND ('deficiency'/exp OR
deficiency)) OR 'isovaleric acid coa
dehydrogenase deficiency' OR (isovaleric AND
(*acid'/exp OR acid) AND ('coa'/exp OR coa) AND
(‘dehydrogenase'/exp OR dehydrogenase) AND
('deficiency'/exp OR deficiency)) OR 'isovaleric
acidemia'/exp OR 'isovaleric acidemia' OR

(isovaleric AND ('acidemia'/exp OR acidemia))

a. #7 OR #8 460

10. #6 AND #9 170

Data wyszukiwania: 18.06.2019
9.1.4. Strategia wyszukiwania dla acydurii metylomalonowej

Tabela 16. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

3. Vitamin BT 16833
4, L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9, ""Methylmalonic acidemia™ [Supplementary Concept]" 195

"{methylmalonic acidemia ) OR (Isolated Methylmalonic Acidemia)

10. OR (Acidemia, methylmalonic) OR (Methylmalonic Aciduria)" 1123
11. #9 OR #10 1123
12, #8 AND #11 115

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. [Carnitine] explode all trees 595
2. (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) 82
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710
7. ("methylmalonic acidemia™) 11
8. (methylmalonic acidemia) 11

({1solated Methylmalonic Acidemia) OR (Acidemia, methylmalonic)
OR (Methylmalonic Aciduria))

10. #7 OR #8 OR #9 14

11. #6 AND #10 3
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Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'carnitine'/exp 15103
2. 'carnitin®' 25964
3, levocarnitine 230
4. bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 25987
7. 'methylmalonic acidemia'/exp 1052

'methylmalonic acidemia'/exp OR 'methylmalonic
acidemia' OR (methylmalonic AND (‘acidemia'/exp
OR acidemia)) OR "isolated methylmalonic
acidemia' OR (isolated AND methylmalonic AND
8. (*acidemia'/exp OR acidemia)) OR 'acidemia, 2,468
methylmalonic' OR (acidemia, AND methylmalonic)
OR 'methylmalonic aciduria'/exp OR 'methylmalonic

aciduria' OR (methylmalonic AND ('aciduria'/exp

OR aciduria))
9, #7 OR #8 2468
10. #6 AND #9 486

Data wyszukiwania: 18.06.2019
9.1.5. Strategia wyszukiwania dla acydurii propionowej

Tabela 19. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4, L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
7 Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9. "Propionic Acidemia [Mesh]" 163

"(Propionic Acidemia) OR {Acidemia, Propionic) OR (Acidemias,
Propionic) OR (Propionic Acidemias) OR (Glycinemia, Ketotic) OR
(Glycinemias, Ketotic) OR (Ketotic Glycinemias) OR (Hyperglycinemia
With Ketoacidosis And Leukopenia) OR (Ketotic Glycinemia) OR (PCC
Deficiency) OR (Deficiencies, PCC) OR (Deficiency, PCC) OR (PCC
Deficiencies) OR (Propionicacidemia) OR (Propionicacidemias) OR
(Propionyl-CoA Carboxylase Deficiency) OR (Carboxylase Deficiencies,
Propionyl-CoA) OR (Carboxylase Deficiency, Propionyl-CoA) OR
10. (Deficiencies, Propionyl-CoA Carboxylase) OR (Deficiency, Propionyl- 1221
CoA Carboxylase) OR (Propionyl CoA Carboxylase Deficiency) OR
(Propionyl-CoA Carboxylase Deficiencies) OR (Acidemia Propionic)
OR (Acidemia Propionics) OR (Propionic, Acidemia) OR (Propionics,
Acidemia) OR (Ketotic Hyperglycinemia) OR (Hyperglycinemia,
Ketotic) OR (Hyperglycinemias, Ketotic) OR (Ketotic
Hyperglycinemias) OR (Propionicaciduria) OR (Propionicacidurias) OR
(Propionic Aciduria) OR (Aciduria, Propionic) OR (Acidurias,
Propionic) OR (Propionic Acidurias)"
11. #9 OR #10 1221
12. #8 AND #11 111
Data wyszukiwania: 17.06.2019
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. [Carnitine] explode all trees 595
2. (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) 82
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
6. #1OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 1710
7. MeSH descriptor: [Propionic Acidemia] explode all trees 3
8. ("propionic acidemia") 10
9. (propionic acidemia) 10
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
"(Propionic Acidemia) OR {Acidemia, Propionic) OR (Acidemias,
Propionic) OR (Propionic Acidemias) OR (Glycinemia, Ketotic) OR
(Glycinemias, Ketotic) OR (Ketotic Glycinemias) OR (Hyperglycinemia
With Ketoacidosis And Leukopenia) OR (Ketotic Glycinemia) OR (PCC
Deficiency) OR (Deficiencies, PCC) OR (Deficiency, PCC) OR (PCC
Deficiencies) OR (Propionicacidemia) OR (Propionicacidemias) OR
(Propionyl-CoA Carboxylase Deficiency) OR (Carboxylase Deficiencies,
Propionyl-CoA) OR (Carboxylase Deficiency, Propionyl-CoA) OR
10. (Deficiencies, Propionyl-CoA Carboxylase) OR (Deficiency, Propionyl- 44
CoA Carboxylase) OR (Propionyl CoA Carboxylase Deficiency) OR
(Propionyl-CoA Carboxylase Deficiencies) OR (Acidemia Propionic)
OR (Acidemia Propionics) OR (Propionic, Acidemia) OR (Propionics,
Acidemia) OR (Ketotic Hyperglycinemia) OR (Hyperglycinemia,
Ketotic) OR (Hyperglycinemias, Ketotic) OR (Ketotic
Hyperglycinemias) OR (Propionicaciduria) OR (Propionicacidurias) OR
(Propionic Aciduria) OR (Aciduria, Propionic) OR (Acidurias,
Propionic) OR (Propionic Acidurias)"
11. #7 OR #8 OR #9 OR #10 44
12. #6 AND #11 4
Data wyszukiwania: 17.06.2019
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'carnitine'/exp 15103
2. 'carnitin®' 25964
3. levocarnitine 230
4. bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 25987
7. 'propionic acidemia'/exp 1072
propionic AND acidemia OR (acidemia, AND
propionic) OR (acidemias, AND propionic) OR
(propionic AND acidemias) OR (glycinemia, AND
ketotic) OR (glycinemias, AND ketotic) OR
(ketotic AND glycinemias) OR (hyperglycinemia AND
8. with AND ketoacidosis AND leukopenia) OR (ketotic 2,426

AND glycinemia) OR (pcc AND deficiency) OR
(deficiencies, AND pcc) OR (deficiency, AND pcc)
OR (pcc AND deficiencies) OR propionicacidemia OR
propionicacidemias OR ('propionyl coa' AND

carboxylase AND deficiency) OR (carboxylase AND
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

deficiencies, AND 'propionyl coa') OR
(carboxylase AND deficiency, AND 'propionyl coa')
OR (deficiencies, AND "propionyl coa' AND
carboxylase) OR (deficiency, AND 'propionyl coa'
AND carboxylase) OR (propionyl AND coa AND
carboxylase AND deficiency) OR ('propionyl coa'
AND carboxylase AND deficiencies) OR (acidemia
AND propionic) OR {acidemia AND propionics) OR
(propionic, AND acidemia) OR (propionics, AND
acidemia) OR (ketotic AND hyperglycinemia) OR
(hyperglycinemia, AND ketotic) OR
(hyperglycinemias, AND ketotic) OR (ketotic AND
hyperglycinemias) OR propionicaciduria OR
propionicacidurias OR (propionic AND aciduria) OR
(aciduria, AND propionic) OR (acidurias, AND
propionic) OR (propionic AND acidurias)

9, #7 OR #8 2426

10. #6 AND #9 371

Data wyszukiwania: 18.06.2019
9.1.6. Strategia wyszukiwania dla deficytu translokazy karnityny

Tabela 22. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4, L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9 "Carnitine-Acylcarnitine Translocase Deficiency” [Supplementary 8

Concept]

("Carnitine-Acylcarnitine Carrier Deficiency™) OR ("CACT Deficiency")
10. OR ("Carnitine Acylcarnitine Translocase Deficiency")OR (CACT) OR 344
("Carnitine-Acylcarnitine Translocase")"
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11. #9 OR #10 344
12, #8 AND #11 177

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

1. [Carnitine] explode all trees 505
3 (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) 82
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710
7. MeSH descriptor: [Carnitine Acyltransferases] explode all trees 19
8. ("Carnitine Acylcarnitine Translocase Deficiency") 0
9, (Carnitine Acylcarnitine Translocase Deficiency) 2

10 ({Carnitine Acylcarnitine Carrier Deficiency) OR (CACT Deficiency) 87
’ OR (CACT) OR (Carnitine-Acylcarnitine Translocase))

11. #7 OR #8 OR #9 OR #10 106

12. #6 AND #11 23

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

1. 'carnitine'/exp 15103
2. ‘carnitin®' 25964
3. levocarnitine 230
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
4, bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 25987
7. 'carnitine acylcarnitine translocase deficiency'/exp 34

'carnitine-acylcarnitine carrier deficiency' OR
'cact deficiency' OR 'carnitine acylcarnitine
8. translocase deficiency'/exp OR 'carnitine 447
acylcarnitine translocase deficiency' OR 'cact’

OR 'carnitine-acylcarnitine translocase'

9. #7 OR #8 447

10. #6 AND # 248

Data wyszukiwania: 18.06.2019

9.1.7. Strategia wyszukiwania dla deficytu dehydrogenazy acylo Co-A
dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych

Tabela 25. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4. L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9. LCHAD Deficiency 129
10. Long-Chain 3-Hydroxy Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency 50
11. Long-Chain 3-OH Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency 43
12. 3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase, Long Chain, Deficiency 43
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
13. Long-Chain 3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency 135
14. Long-Chain 3-Hydroxyacyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency 69
15. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 212
16. #8 AND #15 49

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. [Carnitine] explode all trees 505
2. (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) a2
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710
7. "LCHAD deficiency" 3
8. ("Long-Chain 3-Hydroxy Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency") 0
9. ("Long-Chain 3-OH Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency") 0
10. ("3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase, Long Chain, Deficiency") 0
11. ("Long-Chain 3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency ") 1

(Long-Chain 3-Hydroxy Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency) OR
(Long-Chain 3-OH Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency) OR
12. (3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase, Long Chain Deficiency) OR 1
(Long-Chain 3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency) OR
(Long-Chain 3-Hydroxyacyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency)

13. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 4

14. #6 AND #13 1

Data wyszukiwania: 17.06.2019
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Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'carnitine'/exp 15103
2. 'carnitin®' 25064
3. levocarnitine 230
4. bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987
7. Ichad AND 'deficiency'/exp 3
8. 'Ichad and deficiency’ 0
9, 'long-chain 3-hydroxy acyl coa dehydrogenase deficiency' 17
10. 'long-chain 3-oh acyl-coa dehydrogenase deficiency’ 1
11. '3-hydroxyacyl-coa dehydrogenase, long chain, deficiency' 0
12. long-chain 3-hydroxyacyl-coa dehydrogenase deficiency' 126
13. 'long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme dehydrogenase deficiency' 84
14, #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 206
15. #6 AND #14 66

Data wyszukiwania: 18.06.2019
9.1.8. Strategia wyszukiwania dla niedoboru biatka tréjfunkcyjnego

Tabela 28. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4. L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
7- Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9. Trifunctional Protein Deficiency, Type 2 43
10. Trifunctional Protein Deficiency, Type 1 43
11. Mitochondrial Trifunctional Protein Deficiency 81
12. TFP Deficiency 69
13. Trifunctional Protein Deficiency 98
14, #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 111
15. #8 AND #14 29

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. [Carnitine] explode all trees 505
2. (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) 82
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710
7. ("trifunctional protein deficiency") 3
8. ("trifunctional protein deficiency, type 1") 0
9. ("trifunctional protein deficiency, type 2") 0
10. ("Mitochondrial Trifunctional Protein Deficiency") 1
11. ("TFP deficiency™) 4
12, #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 7
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

13. #6 AND #12 3

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'carnitine'/exp 15103
2, 'carnitin®' 25964
3, levocarnitine 230
4, bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987
7. 'trifunctional protein deficiency'/exp 20
8. "trifunctional protein deficiency, type 1' 0
9. 'trifunctional protein deficiency, type 2' 1
10. 'mitochondrial trifunctional protein deficiency' 84
11. 'tfp deficiency’ 38
12. ‘trifunctional protein deficiency’ 126
13. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 308
14, #6 AND # 13 98

Data wyszukiwania: 18.06.2019

9.1.9. Strategia wyszukiwania dla niedoboru dehydrogenazy acylo CoA bardzo
dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych

Tabela 31. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
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L NAR R
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
3. Vitamin BT 16833
4, L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9, "Acyl-Coa Dehydrogenase Very Long Chain Deficiency” 210
10. "Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency” 220
11. "Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency" 220
12, "Vlcad-C" 210
13. "Acyl-CoA Dehydrogenase, Very Long-Chain, Deficiency of” 209
14, #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 292
15. #8 AND #14 100

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. [Carnitine] explode all trees 595

2. (carnitine) 1633

3. (levocarnitine) 82

4. (vitamin bt) 37

5. ("Bicarnesine") 2

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710

7. MeSH descriptor: [Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain] explode all 3

trees
8. ("Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency") 0
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L NAR R
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
9. ("Vlcad-H") 0
10. ("Acadvl") 0
11. ("Acyl-Coa Dehydrogenase Very Long Chain Deficiency") 0
12. ("Very Long-Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency™) 2
13. ("Very Long-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency”) 2
14, ("Vicad-C") 0
15. ("Acyl-CoA Dehydrogenase, Very Long-Chain, Deficiency of") 0
16. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 9
17. #6 AND #16 5

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'carnitine'/exp 15103
2. ‘carnitin®' 25064
3. levocarnitine 230
4. bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987
7. 'very long chain acyl coenzyme a dehydrogenase 01

deficiency'/exp
8. 'very long-chain acyl-coa dehydrogenase deficiency’ 238
9. 'pearson marrow-pancreas syndrome' 37
10. 'vlcad-h' 0
11. 'acadvl' 168
12, ‘acad vl' 0
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L NAR R
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
13. 'acyl-coa dehydrogenase very long chain deficiency’ 1

14. 'very long-chain acyl coenzyme a dehydrogenase deficiency' 113

15. 'very long-chain acyl-coenzyme a dehydrogenase deficiency' 113

16. 'vlcad-c' 1

17. 'acyl-coa dehydrogenase, very long-chain, deficiencyof’ 18

18. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR 474

#16 OR #17
19. #6 AND #18 180
Data wyszukiwania: 18.06.2019
9.1.10. Strategia wyszukiwania dla deficytu transferazy karnityno-

palmitynowej typu Il

Tabela 34. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4. L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9. "Muscle form of carnitine palmitoyltransferase deficiency” 45
10. "Cpt2 Deficiency” 68
11. "Carnitine Palmitoyltransferase 2 Deficiency” 53
12. "Cpt li Deficiency" 139
13. "Carnitine Palmitoyltransferase li Deficiency” 136
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
14. "Carnitine palmitoyltransferase deficiency type 2" 45
15. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 208
16. #8 AND #15 204

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 35. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. [Carnitine] explode all trees 505
2. (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) a2
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710
7. MeSH descriptor: [Carnitine O-Palmitoyltransferase] explode all trees 17
8. ("Carnitine Palmitoyltransferase 2 deficiency") 0
9. ("Muscle form of carnitine palmitoyltransferase deficiency") 0
10. ("Cpt2 Deficiency™) 1
11. ("Cpt li Deficiency™) 5
12. ("Carnitine palmitoyltransferase deficiency type 2") 0
13. ("Carnitine Palmitoyltransferase li Deficiency™) 6
14, #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 23
15. #6 AND #14 22

Data wyszukiwania: 17.06.2019
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Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'carnitine'/exp 15103
2. 'carnitin®' 25064
3. levocarnitine 230
4. bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987
7. 'carnitine palmitoyltransferase deficiency'/exp 20
8. 'muscle form of carnitine palmitoyltransferase deficiency' 0
g, 'cpt2 deficiency’ 58
10. 'carnitine palmitoyltransferase 2 deficiency' 18
11. 'cpt ii deficiency’ 158
12. 'carnitine palmitoyltransferase deficiency type 2' 1
13. 'carnitine palmitoyltransferase ii deficiency' 264
14, #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 378
15. #6 AND #14 369

Data wyszukiwania: 18.06.2019

9.1.11. Strategia wyszukiwania dla uogélnionego deficytu
odwodorowania

Tabela 37. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4, L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9. "Multiple Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency" [Mesh] 130
10. "Glutaric Acidemia Type I" 211
11. "Glutaric Acidemia, Type 2" 149
12, "Glutaric Aciduria II" 270
13. "Glutaric Aciduria Type II” 262
14. "Glutaric Aciduria, Type 2" 149
15. "Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency" 334
16. "Multiple Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency" 334
17. "Multiple FAD Dehydrogenase Deficiency” 166
18. "Electron Transfer Flavoprotein Deficiency” 245
19. "Glutaric Aciduria Type 2" 167
20. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 Or #15 OR #16 OR #17 OR 2532

#18 OR #19
21. #8 AND #20 183

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. [Carnitine] explode all trees 595
2. (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) 82
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
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L NAR R
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710
7. ("multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiencies") 0
8. ("multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency") 0
9, (multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency) 1
10. (Multiple FAD Dehydrogenase Deficiency) 0
11. (Electron Transfer Flavoprotein Deficiency) 0
12. (Glutaric Acidemia Type ) 1
13. (Glutaric Acidemia, Type 2) 3
14. (Glutaric Aciduria 1) 0
15. ("glutaric aciduria type 1I") 0
16. (Glutaric Aciduria type 2) 3
17. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR a

#16
18. #6 AND #17 3

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. 'carnitine'/exp 15103

2, 'carnitin®' 25964

3, levocarnitine 230

4, bicarnesine 314

5. 'vitamin bt' 12

6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987

7. 'multiple acyl coa dehydrogenase deficiency'/exp 532

8. 'glutaric acidemia type ii' 66

9. 'glutaric acidemia, type 2' 15
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
10. 'glutaric aciduria ii’ 10
11. 'glutaric aciduria type ii' 157
12. 'glutaric aciduria type 2' 41
13. 'glutaric aciduria, type 2' 41
14. 'multiple acyl-coa dehydrogenase deficiency' 603
15. 'multiple acyl coa dehydrogenase deficiency' 603
16. 'multiple fad dehydrogenase deficiency’ 0
17 'electron transfer flavoprotein deficiency' 4
18. 'glutaric aciduria type 2' 41
10. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR 732

#16 OR #17 OR #18
20. #6 AND #19 285

Data wyszukiwania: 18.06.2019

9.1.12. Strategia wyszukiwania dla niedoboru dehydrogenazy acylo CoA
sredniotarncuchowych kwaséw ttuszczowych

Tabela 40. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4, L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004

"Medium chain acyl CoA dehydrogenase deficiency’

[Supplementary Concept]" 76
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
10. “Medium-chain Acyl-CoA dehydrogenase deficiency” 399
11. “Carnitine Deficiency Secondary To M.edium—chain Acyl-Coa 399

Dehydrogenase Deficiency”
12. “MCAD Deficiency" 552
13. “Medium Chain Acyl-Coa Dehydrogenase Deficiency" 399
14. “Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency" 447
15. “ACADM Deficiency" 399
16. “MCADH Deficiency" 400
17. “Acyl-CoA dehydrogenase, medium chain, deficiency of" 399
18. "Acyl-Coa Dehydrogenase, Medium-Chain, Deficiency of" 399
10. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 Or #15 OR #16 OR #17 OR 587
#18
20. #8 AND #19 170
Data wyszukiwania: 17.06.2019
Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. [Carnitine] explode all trees 595
2. (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) 82
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710
7. MeSH descriptor: [Acyl-CoA Dehydrogenase] explode all trees 3
8. (Medium-chain Acyl-CoA dehydrogenase deficiency) 1

(Carnitine Deficiency Secondary To Medium-Chain Acyl-Coa
Dehydrogenase Deficiency)
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
10. (MCAD Deficiency) 3
11. (Medium-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency) 7
12. (ACADM Deficiency) 0
13. (MCADH Deficiency) 0
14. (Acyl-CoA dehydrogenase, medium chain, deficiency of) 1
15. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 11
16. #6 AND #15 7

Data wyszukiwania: 17.06.2019

Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 'carnitine'/exp 15103
2. ‘carnitin®' 25064
3. levocarnitine 230
4. bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987
7. 'medium chain acyl coa dehydrogenase deficiency'/exp 16
8. 'medium-chain acyl-coa dehydrogenase deficiency’ 494

'carnitine deficiency secondary to medium-chain acyl-coa

9 dehydrogenase deficiency' 0
10. 'mcad deficiency’ 377
11. 'medium chain acyl-coa dehydrogenase deficiency’ 494
12. 'medium-chain acyl-coenzyme a dehydrogenase deficiency' 307
13. 'acadm deficiency’ 0
14. 'mcadh deficiency' 1
15. 'acyl-coa dehydrogenase, medium chain, deficiency of' 0
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

16. 'acyl coa dehydrogenase, medium-chain, deficiency of' 0

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
17 16 891

18. #6 AND #17 266

Data wyszukiwania: 18.06.2019

9.1.13. Strategia wyszukiwania dla pierwotnego deficytry karnityny

Tabela 43. Wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Carnitine [Mesh] 9347
2. Levocarnitine 16713
3. Vitamin BT 16833
4, L-Carnitine 16685
5. Bicarnesine 16685
6. Carnitin® 16543
7. Carnitine 16685
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17004
9. "Systemic carnitine deficiency” [Supplementary Concept] 77
10. “Carnitine uptake defect" 239
11. “Primary Carnitine Deficiency" 349
12. “Carnitine Transporter Deficiency" 240
13. “Carnitine Uptake Deficiency" 231
14. “Carnitine deficiency, primary" 229
15. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 370
16. #8 AND #15 370

Data wyszukiwania: 17.06.2019
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Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. [Carnitine] explode all trees 505
2. (carnitine) 1633
3. (levocarnitine) a7
4. (vitamin bt) 37
5. ("Bicarnesine") 2
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1710
7. (Primary Carnitine Deficiency) 73
8. (Carnitine uptake defect) 4
9, (Carnitine Transporter Deficiency) 4
10. ("carnitine uptake deficiency") 0
11. (carnitine uptake deficiency) 7
12. (Carnitine deficiency, primary) 73
13. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 77
14, #6 AND #13 77

Data wyszukiwania: 17.06.2019
Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1. 'carnitine'/exp 15103
2. 'carnitin®' 25964
3, levocarnitine 230
4, bicarnesine 314
5. 'vitamin bt' 12
6. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 25987
7. 'primary carnitine deficiency'/exp 16
8. 'primary carnitine deficiency’ 234
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
9. 'carnitine uptake defect’ 31
10. 'carnitine transporter deficiency' 32
11. 'carnitine uptake deficiency’ 15
12. 'carnitine deficiency, primary' 0
13. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 297
14. #6 AND #13 297
Data wyszukiwania: 18.06.2019
9.2.Strategia wyszukiwania badan nieopublikowanych
Tabela 46. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov dla ocenianej interwencji
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 »L-carnitine” OR levocarnitine 2
Data wyszukiwania: 18.06.2019
Tabela 47. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialregister.eu dla ocenianej interwencji
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 »L-carnitine” OR levocarnitine 0

Data wyszukiwania: 18.06.2019
9.3.Charakterystyka badan klinicznych

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wigczenia i wykluczenia,
charakterystyki wyjsciowe oséb wigczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach

oraz punkty koficowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie giéwne;j.

Tabela 48. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych (Thomsen 2014)

Badanie Thomsen 2014

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NICE 5/8
Liczba osrodkéw 1 Osrodek (National Hospital) na Wyspach Owczych
Typ badania Prospektywne
m
% Randomizacja Brak randomizacji
g Zaslepienie Brak
Hipoteza badawcza Nie dotyczy
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Oceniane w badaniu punkty koficowe

Poziomy wolnej karnityny w osoczu i miesniach

Analiza ITT

Nie dotyczy

Utrata pacjentéw z badania

1 pacjent (pacjent numer 11 przerwat suplementacje L-karnityna zanim
pobrano od niego drugi zestaw préobek)

Zrédta finansowania

Research Committee at the

National Hospital, Torshavn, Faroe Islands.

Publikacje do badania

Thomsen 2014 [9]

Kryteria wigczenia

e  Potwierdzona diagnoza MCC

Kryteria wykluczenia
*  Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentéw
o Pleé Objawy W\_rste.pu jace w Objawy po su!)lementaql L-
momencie diagnozy Karnityna
1 M zmeczenie zlagodzenie ol?jawow
zmeczenia
2 E zmeczenie zlagodzenie ol?jaw()w
zmeczenia
3 E zmeczenie zlagodzenie ol?jaw()w
zmeczenia
4 M kotatanie serca brak
5 F kotatanie serca brak
6 E zmeczenie zlagodzenie ol?jawow
zmeczenia
. . . fagodzenie objawd
7 F zmeczenie, czeste infekcje lagodzenie o .|aw0w
zmeczenia
zlagodzenie objawow
8 F zmeczenie, kotatanie serca zZmeczenia, zmniejszenie
ciezkosci zachorowan
9 F kotatanie serca zmniejszenie ciezkosci
10 M wymiot\{ [.)Odl.:Z?S chorob brak
wspdlistniejacych
11 M brak brak
12 F brak brak
13 M wymiot\{ ;.)odl.:z.as chorob brak
wspdlistniejacych
Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

1 g trzy razy dziennie, przez 3 miesiace (33-46 mg/kg/dzien)

Leczenie dodatkowe

Sposéb podawania leku Doustnie
Okres leczenia (miesiace) 3 miesigce
Okres obserwacji (miesiace) 3 miesigce
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Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb dstawieni
Punkt koricowy Definicja poso- ?rze s aw-le-ma
wynikéw w analizie

Oznaczano poziom karnityny we krwi, moczu i

Poicn Anerityns miesniach w grupie nie suplementujacej L- Srednia warto$é (SD),
X karnityny i grupie po 3 miesiacach suplementacji wartosc p
L-karnityna

Tabela 49. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych (Heringer 2010)

Badanie
Charakterystyka badania
Ocena wg skali NICE 4/8
Liczba osrodkéw 1 Osrodek (Niemcy)
Typ badania Prospektywne
m
% Randomizacja Brak randomizacji
g Zaslepienie Brak
Hipoteza badawcza Nie dotyczy

Ocena wplywu leczenia zgodnie z aktualnymi zaleceniami na wyniki
neurologiczne u pacjentow z kwasica glutarowa typu | (GA 1): przezycie,
wystepowanie ostrego kryzysu encefalopatycznego, nasilenie zaburzen

ruchu i niepetnosprawnos¢ motoryczna.

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Analiza ITT Nie dotyczy

Utrata pacjentéw z badania bd

German Federal
Ministry of Education and
Research (#01GM0305);

Zrédta finansowania Dietmar-Hopp
Foundation, St. Leon-Rot,
and Kindness for Kids
Foundation
Publikacje do badania Heringer 2010 [14]

Kryteria wigczenia

e  Potwierdzona diagnoza GAI

Kryteria wykluczenia

. Nie zdefiniowano

Charakterystyka pacjentéw

Bd

Charakterystyka interwencji

37 pacjentow (71%) bylo leczonych zgodnie z wczesniej opublikowanymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia. U 15 pacjentéw (29%) zidentyfikowano
odstepstwa od tych zalecen: u 9 z nich (17%) rozpoczecie leczenia
podstawowego zostalo znacznie op6Znione przez 4 do 7 miesiecy (n = 4), lub

Dawkowanie
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przerwano leczenie dietetyczne w wieku od 1 do 3 lat (n = 5). U 6 pacjentéw
(11,5%), leczenie awaryjne wdrozono > 24 godziny

Leczenie dodatkowe bd
Sposéb podawania leku bd
Okres leczenia (miesiace) bd

Okres obserwacji (miesiace)

Sredni czas obserwacji indywidualnej pacjenta wynosit 5,5 roku (zakres 8
miesiecy - 11,5 roku)

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koncowy

Sposéb przedstawienia

Definicja F .
wynikéw w analizie

Wystapienie kryzysu
encefalopatycznego

Ostry kryzys encefalopatyczny zdefiniowano jako

. . OR
ostry poczatek choroby neurologicznej.

Niepetnosprawnosc motoryczna i
nasilenie zaburzen motorycznych

Zaburzenia motoryczne zostaly sklasyfikowane
jako tagodne, jesli dzieci wykazaty
brak znaczacej niepetnosprawnosci w zyciu
codziennym pomimo pewnego stopnia dysfunkcji

milowe we wlasciwym czasie n (%), OR

lub z niewielkim opéZnieniem. Zostat
sklasyfikowany jako cieiki, jesli MD spowodowat
niepetnosprawnos¢ i kamienie milowe nie
zostaly osiggniete lub zostaly osiggniete tylko
czesciowo.

Tabela 50. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw korficowych (Guerrio 2018)

Badanie

Guerrio 2018

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NOS

5

Liczba osrodkéw

1 Osrodek (Medical Genetic Service Hospital), Clinicas de Porto
Alegre, Brazylia

Typ badania

Prospektywne

Randomizacja

Brak randomizacji

Metodyka

Zaslepienie

Brak

Hipoteza badawcza

Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Ocena oksydacyjnego uszkodzenie lipidow, biatek i DNA i ocena
protekcyjnego dziatania i suplementacji L-karnityna.

Analiza ITT

Nie dotyczy

Utrata pacjentéw z badania

bd

Zrédta finansowania

Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos
(FIPE/HCPA), Grant/Award Number: 15 -

0616; Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS);
Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnolégico (CNPq)
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Publikacje do badania Guerrio 2018 [15]

Kryteria wigczenia

e  Potwierdzona diagnoza GAI

Kryteria wykluczenia
*  Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentow
Pacjenci w Pacjenci
:;:;‘:::ie _ Ple¢ Objawy l'(‘::‘::;:; Ple¢ Objawy
wiek — wiek

regresja neurologiczna,
1 F drgawki, hipotonia, 0.5 F
makrocefalia

regresja neurologiczna, opéZnienie
rozwoju psychomotorycznego

opdZnienie 10 E regresja neurologiczna, opéZnienie
neurologiczne, drgawki rozwoju psychomotorycznego

spigczka, opdznienie rozwoju
0.5 M drgawki 4 M psychomotorycznego, trudnosci
z karmieniem, drgawki

makrocefalia, opdinienie
3 M rozwoju 16 F
psychomotorycznego

regresja neurologiczna, drgawki,
hipotonia, makrocefalia

makrocefalia, opdinienie

. regresja neurologiczna, drgawki
rozwoju gresj ogiczna, drgawki,

2 M 1 M opdznienie rozwoju
psychomotorycznego, svchomotorvczneso
drgawki psy! i &
1 M makrocefalia 1.2 M spigczka, opdinienie rozwoju.
psychomotorycznego, drgawki
regresja neurologiczna,
1 F opoznhienie rozwoju 1 M regresja neurologiczna, drgawki
psychomotorycznego,
drgawki
deficyt poznawczy, . . .
5 M opdinienie rozwoju 9 F regresja neurologlc.zna, drgawki,
hipotonia
psychomotorycznego
regresja neurologiczna, . .
s . defi , d ki,
5 F opdznienie rozwoju 1.5 M eficyt poznawczy .rgaw L, regresja
neurologiczna
psychomotorycznego
krocefali bZnieni . . .-
6 M ma rocerzzli:o(;sozmeme 1.5 M makrocefalia, drgawki, trudnosci

z karmieniem
psychomotorycznego

dgrawki, makrocefalia,
3 M zaburzenia 4 M
pozapiramidowe

hepatomegalia, drgawki, kwasica
metaboliczna

makrocefalia, opdinienie

s M rozwoju 0.8 M zwiekszone napiecie miesniowe,
psychomotorycznego, : makrocefalia, drgawki
drgawki
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie L-karnityna w dawce 100 mg/ kg/ dzier
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Leczenie dodatkowe diecie z ograniczong zawartoscia biatka
Sposéb podawania leku
Okres leczenia (miesiace) Mediana leczenia wynosita 2 miesigce (zakres od 1 do 4 miesiecy).

Okres obserwacji (miesigce) bd

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposdb przedstawienia

Punkt kor Ll
unkt koncowy ernicja wynikéw w analizie

Poréwnanie stezerh w momencie
Stezenie wolnej karnityny diagnozy i podczas leczenia w (umol/L), wartosé¢ p
poréwnaniu do grupy kontrolnej

Poréwnanie stezerh w momencie
Poziom izoprostanu w moczu diagnozy i podczas leczenia w
poréwnaniu do grupy kontrolnej

ng/mg kratyninay,
wartosc p

Poréwnanie stezerh w momencie
Poziom di-tyrozyny w moczu diagnozy i podczas leczenia w UF/ mg kreatyniny
poréwnaniu do grupy kontrolnej

Poréwnanie stezerh w momencie
Poziom utlenionych pochodnych guaniny diagnozy i podczas leczenia w
poréwnaniu do grupy kontrolnej

(umol/ mg creatyniny,
wartosc p

Tabela 51. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych (Wang 2018)

Badanie Wang 2018

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NICE 2/8
Liczba osrodkéw 1 Osrodek (Qilu Hospital, Shandong University), Chiny
Typ badania Retrospektywne
m
% Randomizacja Brak randomizacji
g Zaslepienie Brak
Hipoteza badawcza Nie dotyczy
Oceniane w badaniu punkty koficowe Obraz kliniczny i efekty leczenia
Analiza ITT Nie dotyczy
Utrata pacjentéw z badania bd

Granty: Natural
Science Foundation of
Shandong Province, (Chiny)
e e e oraz Innovative Research
Project of Resident
Standardization Training of
Qilu Hospital (Uniwersytet
Shandong)

Publikacje do badania Wang 2018 [17]

Kryteria wigczenia
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e  Zdiagnozowany niedobdr kobalaminy

Kryteria wykluczenia
*  Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentéw
Pacjent Pleé w mo‘fni::c{ev::a kgnozy Objawy kliniczne
1 F 15/14 ostabienie sity miesni koriczyny dolnej, nieprawidtowy chéd
2 F 3/2 -
3 E 19/18 ostabienie sity mie;éni.koﬁczvny d.olnej, nieprawidtowy chéd,
objawy psychiatryczne
4 F 14/13 tagodne uposledzenie funkcji poznawczych
5 M 18/7 nefropatia, odretwienia koriczyn dolnych, objawy psychiczne
6 M 20/19 zaburzenia psychiczne, zaburzenia poznawcze, nefropatia
7 M 24/14 objawy psychiatryczne, zatorowos¢ ptucna, flebotromboza
8 M 19/6 tagodne uposledzenie funkcji poznawczych
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie L-karnityna (infuzja dozylna / doustnie, 1-3 g / dzien)

cyjanokobalamina (wstrzykniecie domigéniowe, 0,51 mg / dobe),

metylokobalamina (wstrzykniecie dozylne / domiesniowe, 0,5— 1

mg / dzien), kwas foliowy (doustnie, 10-15 mg / dobe), betaine

(doustnie, 0,5-2 g / dzieri), witaminy z grupy B (doustnie, 2060

Leczenie dodatkowe mg [ dzier). W stanie stabilnym, wszyscy pacjenci otrzymywali

domigéniowy zastrzyk cyjanokobalaminy (1-2 mg / tydzien),

metylokobalamine doustnie (1-1,5 mg / dobe), kwas foliowy (10—
15 mg / dzien), betaine (0,5-2 g / dzien) i witaminy z grupy B (20—

60 mg / dzieri)
Sposéb podawania leku doustnie, dozylnie
Okres leczenia (miesiace) 2-4 tygodnie
Okres obserwacji (miesiace) 1-3 lata

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposdb przedstawienia

Punkt kof D
unkt koncowy efinicja wynikéw w analizie

Liczba pacjentow, ktérzy doswiadczali
objawow klinicznych na etapie diagnozy n/N
vs po leczenie L-karnityna.

Zmiana objawéw klinicznych na poczatku vs na
korcu badania

Tabela 52. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koficowych (Derks 2014)

Badanie Derks 2014

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NOS 5

1 Osrodek (Beatrix Children’s
Liczba osrodkéow B . . . )
Hospital, University Medical Center Groningen), Holandia
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Typ badania

Obserwacyjne

Randomizacja

Brak randomizacji

Metodyka

Zaslepienie

Brak

Hipoteza badawcza

Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Obraz kliniczny i efekty leczenia

Analiza ITT Nie dotyczy
Utrata pacjentéw z badania bd
Zrédta finansowania bd

Publikacje do badania

Derks 2014 [27]

Kryteria wigczenia
*  Potwierdzona diagnoza MCADD
Kryteria wykluczenia
* Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentéw

Pacjent Pleé Wiek NBS Suplementacja
1 F 2.9 Tak C
2 F 34 Tak C
3 F 26.0 Nie C
4 F 11.3 Nie C
5 F 4.9 Tak C
6 M 5.9 Tak C
7 M 53 Tak C
8 M 8.4 Nie C+R
9 F 8.9 Nie C+R
10 F 12.7 Nie C+R
11 F 18.3 Nie C+R
12 F 21.4 Nie C+R
13 F 23.6 Nie C+R

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

L-karnityna (30-50 mg / kg dziennie)

Leczenie dodatkowe ryboflawina 50-150 mg / dobe,
Sposéb podawania leku bd
Okres leczenia (miesiace) bd
Okres obserwacji (miesiace) bd

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposdb przedstawienia
wynikéw w analizie

Zawartosé sulfhydrylu w osoczu

Zawartos¢ sulfhydrylu w osoczu w grupie
kontrolnej i pacjentéw z MCADD wedlug

(umol/L), wartosé p
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specyficznego leczenia: brak suplementacii,
suplementacja karnityna, suplementacja karnityng
i ryboflawing.

C-suplementacja L-karnityna, C+R-suplementacja L-karnityna i ryboflawing.

Tabela 53. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw korficowych (Huidekoper 2006)

Badanie Huidekoper 2006
Charakterystyka badania
Ocena wg skali NICE 4/8
Liczba osrodkow bd
Typ badania Prospektywne, interwencyjne
m
% Randomizacja Brak randomizacji
g Zaslepienie Brak
Hipoteza badawcza Nie dotyczy
Oceniane w badaniu punkty koficowe Przebyty dystans, parametry kliniczne i biochemiczne
Analiza ITT Nie dotyczy
Utrata pacjentéw z badania bd
Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Huidekoper 2006 [28]

Kryteria wigczenia

*  Potwierdzona enzymatycznie diagnoza MCADD

Kryteria wykluczenia
* Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentéw
Pacjent Pleé Wiek bd
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie L-karnityna 50 mg / kg dziennie
Leczenie dodatkowe
Sposéb podawania leku bd
Okres leczenia (miesiace) min. 4 tygodnie
Okres obserwacji (miesiace) bd

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposdb przedstawienia

Punkt ko Definicj
un oncowy Sl wynikéw w analizie

Dystans, jaki przebyli pacjenci podczas 2-
godzinnego testu wysitkowego wykonanego po 12-
godzinnym poscie; test wykonywano przed i po
suplementacji L-karnityna.

Ukonczenie testu wysitkowego km, wartos¢ p

Stezenia w osoczu: wolnych kwaséw tluszczowych, mmol/L, pmol/L,
Parametry biochemiczne oktanoilokarnityny, wolnej karnityny i Y— umol/L, pumol/L,
butyrobetainy przed i po suplementacji L-karnityna. wartosc p
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Tabela 54. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw korficowych (Lee 2005)

Badanie Lee 2005

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NICE 4/8
Liczba osrodkow bd
Typ badania Prospektywne, interwencyjne
m
% Randomizacja Brak randomizacji
g Zaslepienie Brak
Hipoteza badawcza Nie dotyczy
Oceniane w badaniu punkty koficowe Szczytowy pobdr tlenu, parametry biochemiczne
Analiza ITT Nie dotyczy
Utrata pacjentéw z badania bd
Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Lee 2005 [29]

Kryteria wigczenia

s  Asymptomatyczni pacjenci z diagnozga MCAD

Kryteria wykluczenia
* Nie zdefiniowano

Charakterystyka pacjentéw

Pacjent Pleé Wiek Wiek w momencie diagnozy Dieta (Id/day
[keal/day])

1 M 8 5.5 miesigca 10 720 [2562]
2 F 15 3 lata 9025 [2157]
3 M 17 6 lat 9 816 [2346]
4 F 20 10 lat 6770 [1618]

Charakterystyka interwencji
Dawkowanie L-karnityna 100mg / kg dziennie

Leczenie dodatkowe

Sposéb podawania leku bd
Okres leczenia (miesiace) 4 tygodnie
Okres obserwacji (miesiace) bd

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposdb przedstawienia

Punkt ko Definicj
un oncowy Sl wynikéw w analizie

Szczytowy pobdr tlenu przed i po suplementacji L-

karnityng %

Szczytowy pobér tlenu (VO2)

SteZenia w osoczu: wolnej karnityny i acylokarnityn

przed i po suplementacji L-karnityna. umol/L, mmol/L,

Parametry biochemiczne

Badanie Lee 2005
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Tabela 55. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,

charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koficowych (Madsen 2013)

Badanie Madsen 2013
Charakterystyka badania
Ocena wg skali NOS 5
Liczba osrodkow bd

Typ badania

Prospektywne, interwencyjne

Randomizacja

Brak randomizacji

Metodyka

Zaslepienie

Brak

Hipoteza badawcza

Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Wskazniki zwigzane z utlenianiem kwasow tluszczowych i palmitynianu

Analiza ITT Nie dotyczy
Utrata pacjentéw z badania bd
Zrédta finansowania bd

Publikacje do badania

Madsen 2013 [30]

Kryteria wigczenia

*  Pacjenci z diagnoza MCAD

Kryteria wykluczenia
* Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentéw

Pacjent Pleé Wiek Vozmax, Vo2max,

mL* kg'* min? mL* min?
1 M 21 45.0 3372
2 M 33 45.0 4095
3 F 18 45.6 2278
4 M 18 39.1 2658

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

L-karnityna 100mg / kg dziennie

Leczenie dodatkowe bd
Sposéb podawania leku bd
Okres leczenia (miesiace) 4 tygodnie
Okres obserwacji (miesiace) bd

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposdb przedstawienia
wynikéw w analizie

Wskazniki utleniania
tluszczowych

Poréwnanie wskaZnikéw utleniania kwasow
kwasow tluszczowych w spoczynku i podczas testu
wysitkowego, bez i po suplementacji L-karnityna
w grupie pacjentow i grupie kontrolne;j.

1 min -1
pmol kg T min 1,
wartosc p
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Poréwnanie wskaZznikéw utleniania kwasow
5 almitynianu w spoczynku i podczas testu mol kg -1 min -1
Wskazniki utleniania palmitynianu .p o . pocsy 8 " . 2 ke . d
wysitkowego, bez i po suplementacji L-karnityng w wartosc p

grupie pacjentéw i grupie kontrolnej

Tabela 56. Charakterystyka badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw korficowych (Madsen 2018)

Badanie Madsen 2018

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NOS 5
Liczba osrodkéw 1 Osrodek (National Hospital in Torshavn), Wyspy Owcze
Typ badania Prospektywne, interwencyjne
m
% Randomizacja Brak randomizacji
g Zaslepienie Brak
Hipoteza badawcza Nie dotyczy
Oceniane w badaniu punkty koficowe Wskazniki zwigzane z utlenianiem kwasow tluszczowych i palmitynianu
Analiza ITT Nie dotyczy
Utrata pacjentéw z badania bd
Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Madsen 2018 [40]

Kryteria wigczenia

*  Pacjenci z pierwotnym deficytem karnityny;

*  Homozygotyczni pod wzgledem mutacji c.95A.G (p.N32S);
*  Wiek ponizej 80 lat;

e  pacjenci z terenu Wysp Owczych

Kryteria wykluczenia
* Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentéw
Pacjent Pleé Wiek Vozmax, Vo2max,
mL* kg'* min? mL* min?
1 M 23 56 3793
2 M 19 37 3770
3 M 28 49 4294
4 M 20 40 3513
5 M 50 43 2443
6 M 26 29 3948
7 F 18 26 2047
8 M 19 37 3727
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie L-karnityna = 3 lat w dawce 50-150 mg/kg/dzien
Leczenie dodatkowe bd
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Sposéb podawania leku bd
Okres leczenia >3 lat
Okres obserwacji 4 dni

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koncowy

Sposdb przedstawienia

Definicja S S
wynikéw w analizie

Wskazniki utleniania

tluszczowych

kwasow

Poréwnanie wskaZnikdw utleniania kwasow
tluszczowych w spoczynku i podczas testu
wysitkowego, bez i po suplementacji L-karnityna
w grupie pacjentow i grupie kontrolne;j.

umol kg Tmin 1,

wartosc p

Wskazniki utleniania palmitynianu

wysitkowego, bez i po suplementacji L-karnityng w

Poréwnanie wskaZznikéw utleniania kwaséw
palmitynianu w spoczynku i podczas testu umol kg -1 min -1,
wartosc p

grupie pacjentéw i grupie kontrolnej

Stezenie karnityny

Osoczowe steZenie karnityny podczas i bez
suplementacji L-karnityng i w poréwnainiu do
grupy kontrolne;j.

umol/L, wartosé p

Tabela 57. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw korficowych (Ribas 2011)

Badanie

Ribas 2011

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NOS

5

Liczba osrodkéw

1 Osdrodek (Medical Genetic Service of Hospital de Cli'nicas de Porto Alegre),
Brazylia

Typ badania

Prospektywne, interwencyjne

Randomizacja

Brak randomizacji

Metodyka

Zaslepienie

Brak

Hipoteza badawcza

Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koficowe

parametry stresu oksydacyjnego, poziomy izoprostanu i di-tyrozyny

Analiza ITT Nie dotyczy
Utrata pacjentéw z badania bd
Zrédta finansowania bd

Publikacje do badania

Ribas 2011 [70]

Kryteria wigczenia

*  Pacjenci z diagnoza acydurii metylomalonowej lub propionowej, leczeni w Medica Genetic Service of Hospital

de Cli’nicas de Porto Alegre,Brazylia

Kryteria wykluczenia
* Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentéw
Pacjent Pleé Wiek bd
Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

L-karnityna 100 mg / kg dziennie
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Leczenie dodatkowe

dieta o ograniczonej zawartosci biatka, syntetyczne formuty aminokwasowe

Sposéb podawania leku

bd

Okres leczenia

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 1,5 roku (zakres 6 miesiecy - 5,7 lat).

Okres obserwacji

bd

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposdb przedstawienia
wynikéw w analizie

Poziom izoprostanéw

Poréwnanie poziomu izoprostanéw w moczu
pacjentéw w grupie pacjentow na etapie diagnozy,
leczonych i kontroli.

ng/mg kreatyniny,
wartosc p

Poziom di-tyrozyny

Poréwnanie poziomu di-tyrozyny w moczu
pacjentéw w grupie pacjentow na etapie diagnozy,
leczonych i kontroli.

FU/ mg kreatyniny *10°

Stezenie karnityny

Stezenie catkowite] i wolnej L-karnityny
w zaleZnosci od poziomu izoprostanow i di-
tyrozyny w grupie pacjentéw na etapie diagnozy,
leczonych i kontroli.

UM, wartosc p

Tabela 58. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koficowych (Narayanan 2012)

Badanie

Narayanan 2012

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NICE

3/8

Liczba osrodkéw

1 Osrodek (Amrita Institute of Medical Sciences)

Typ badania

Retrospektywne

Randomizacja

Brak randomizacji

Metodyka

Zaslepienie

Brak

Hipoteza badawcza

Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koficowe

odpowied? na leczenie

Analiza ITT

Nie dotyczy

Utrata pacjentéw z badania

bd

Zrédta finansowania

Kerala state Council
for Science,
Technology and
Environment
(KSCSTE),
Government of Kerala
and Indian Council od
Medical Research
(ICMR)

Publikacje do badania

Narayanan 2012 [72]

Kryteria wigczenia

*  Pacjenci z podejrzeniem wrodzonych choréb metabolicznych (w szczegélnosci acydurii organicznej) w wieku

<12 lat
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Kryteria wykluczenia
*  Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentéw
Pacjent Pleé Wiek bd
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie L-karnityna (50-100 mg/kg/dzien)

Leczenie dodatkowe ograniczenie biatka w diecie, wodoroweglan sodu (w celu skorygowania

kwasicy)
Sposéb podawania leku
Okres leczenia
Okres obserwacji 3 lata

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposdb przedstawienia

Punkt kori Definicj
un oncowy Sl wynikéw w analizie

Odsetek pacjentow, u ktérych obserwowano
Objawy kliniczne wystepowanie objawdw klinicznych choroby bez i n, %
po wdrozeniu leczenia.

Tabela 59. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw korficowych (Wichajarn 2017)

Badanie Wichajarn 2017
Charakterystyka badania
Ocena wg skali NICE 4/8
Liczba osrodkéw 1 Osrodek (Srinagarind Hospital), Tajlandia
Typ badania Retrospektywne
m
% Randomizacja Brak randomizacji
g Zaslepienie Brak
Hipoteza badawcza Nie dotyczy
Oceniane w badaniu punkty koficowe Odpowiedx na leczenie: objawy kliniczne, zgony
Analiza ITT Nie dotyczy
Utrata pacjentéw z badania bd
Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Wichajarn 2017 [73]

Kryteria wigczenia

*  Pacjenci ze zdiagnozowang acydurig organiczna, potwierdzong analize profilu kwaséw organicznych w moczu
metodg GC-MS

Kryteria wykluczenia
. Nie zdefiniowano
Charakterystyka pacjentéw
o Diagnoza Pleé Wiek w momencie Wiek Pokrew!el:lstwo
diagnozy rodzicow
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1 IVA E 8 dni 4 dni nie
2 IVA F 23 dni 9dni nie
3 IVA F 19 dni 13 dni nie
4 IVA M 19 dni 2 dni nie
5 IVA M 22 dni 5dni nie
6 MMA F 2 mce 29 dni 2 dni nie
7 MMA M 9 dni 6 dni nie
8 MMA M 1rak 9 mcy 9 mcy nie
9 PA F 5 dni 3 dni tak
10 PA F 8 dni 3 dni nie
11 PA M 3 dni 2 dni tak
12 PA M 7 mcy 2 dni 2 mce 17 dni nie

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie I-karnityna

ograniczenie aminokwaséw prekursorowych w diecie oraz suplementacje

Leczenie dodatkowe ., . .
kofaktoréw witamin

Sposéb podawania leku

Okres leczenia

Okres obserwacji 5 lat

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb przedstawienia

Punkt koricowy e wynikéw w analizie

Liczbapacjentéw, ktérzy zmarli podczas kryzysu

Zgony katabolicznego.

Odsetek pacjentow, u ktérych obserwowano
Objawy kliniczne wystepowanie objawdw klinicznych choroby bez i n, %
po wdrozeniu leczenia.
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9.4.Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA):

Whyniki wyszukiwania: 4760
Medline (przez Pubmed): 1677
Embase: 2929

The Cochrane Library: 154

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie

wstepnej oceny tytuldw i streszczen: 4657

Publikacje analizowane na podstawie pelnych tekstow?:
103

Publikacje wyltaczone na podstawie
analizy petnych tekstéw: 37

Ostatecznie do analizy wigczono: 66
Przeglad systematyczny: 2
RCT:0
Prospektywne: 10
Retrospektywne: 3

Serie przypadkow: 17

Opisy przypadkow: 34

1 Czes¢ publikacji analizowanych nadal stanowity streszczenia, gdyz kryteria wigczenia do przegladu (do analizy
stanowigcej opis poszczegdlnych przypadkéw lub serii przypadkow) dopuszczaly ich wigczenie

116



Analiza efektywnosci klinicznej dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna

L NAR R

A CERTARA COMPANY

9.5.0cena jakosci przegladow systematycznych

Tabela 60. Ocena jakoséci przegladu systematycznego w oparciu o skale AMSTAR

Nie dotyczy

Pytanie Tak (1 pkt) Nie (0pkt) Niejasne (?) (nd)

Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,,a
priori”?

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposéb
prawidlowy i opisano w sposéb moiliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku
identyfikacji badan do przegladu systematycznego uznano za
wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriow wiaczenia badan z
przegladu systematycznego okreslano status publikacji, dla
prac ktére zostang wiaczone do przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji)
spetniajacych kryteria wiaczenia jak rowniez liste badan
wykluczonych z przegladu systematycznego?

Czy przedstawiono szczegétowa charakterystyke badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (critical
apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny
wiarygodnosci/jakosci badan wigczonych do przegladu
systematycznego?

Czy na etapie formutowania wnioskéw z przegladu wzieto
pod uwage jakoéé/wiarygodnosé badan wiaczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy
danych z badan wiaczonych dokonano oceny
zasadnosci/poprawnosci jej przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji?

Czy autorzy zglosili konflikt interesow?

Suma [,,+” = 1 pkt]

Tabela 61. Ocena jakosci przegladu systematycznego Nasser 2012 w oparciu o skale AMSTAR

Nie dotyczy

Pytanie Tak (1 pkt) Nie (0pkt) Niejasne (?) (nd)

Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,,a
priori”?

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposdb
prawidlowy i opisano w sposéb moiliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku
identyfikacji badan do przegladu systematycznego uznano za +
wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriow wiaczenia badan z
przegladu systematycznego okreslano status publikacji, dla +
prac ktére zostang wiaczone do przegladu?
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Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji)
spetniajgcych kryteria wiaczenia jak rowniez liste badan +
wykluczonych z przegladu systematycznego?

Czy przedstawiono szczegétowa charakterystyke badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (critical nd
apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny

wiarygodnosci/jakosci badan wigczonych do przegladu nd
systematycznego?
Czy na etapie formutowania wnioskéw z przegladu wzieto nd

pod uwage jakoéé/wiarygodnosé badan wiaczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy
danych z badan wiaczonych dokonano oceny nd
zasadnosci/poprawnosci jej przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji? +
Czy autorzy zglosili konflikt interesow? +
Suma [,+” = 1 pkt] 7/11

Tabela 62. Ocena jakoséci przegladu systematycznego Walter 2003 w oparciu o skale AMSTAR

Nie dotyczy

Pytanie Tak (1 pkt) Nie (0pkt) Niejasne (?) (nd)

Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,,a
priori”?

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposdb
prawidlowy i opisano w sposéb moiliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku
identyfikacji badan do przegladu systematycznego uznano za +

wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriow wiaczenia badan z
przegladu systematycznego okreslano status publikacji, dla -
prac ktére zostang wiaczone do przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji)
spetniajacych kryteria wiaczenia jak rowniez liste badan -
wykluczonych z przegladu systematycznego?

Czy przedstawiono szczegétowa charakterystyke badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (critical ?
apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny
wiarygodnosci/jakosci badan wigczonych do przegladu +
systematycznego?

Czy na etapie formutowania wnioskéw z przegladu wzieto
pod uwage jakoéé/wiarygodnosé badan wiaczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy
danych z badan wiaczonych dokonano oceny nd
zasadnosci/poprawnosci jej przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji? +
Czy autorzy zglosili konflikt interesow? +
Suma [,+” = 1 pkt] 7/11
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9.6.0pis skal/narzedzi stuzgcych do oceny wiarygodnosci badan wtgczonych do

analizy - ocena badan jednoramiennych w skali NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej - jednoramiennych (Quality assessment for Case series).
Ocena polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacy, 0 za
odpowied? przeczacy. Wigksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania [7].

Tabela 63. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

5. Czy badanie bylto prospektywne?

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

Tabela 64. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE — Thomsen 2014

Pytania fixipminece
(tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0

4. Czy podano jasng definicje punktéw korncowych? 1

5. Czy badanie bylo prospektywne? 1

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 1
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 0
Suma (max.8 punktéw) 5/8
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Tabela 65. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE-Heringer 2010
Eytania (tak—1 pul::t‘:or::e—d: punktéw)

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 0

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0

4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1

5. Czy badanie byto prospektywne? 1

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 1
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 0

Suma (max.8 punktéw) 4/8

Tabela 66. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE — Wang 2018
Pytania (tak -1 pu:::or::e—d:‘ punktéw)

1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe? 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 1

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0

4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 0

5. Czy badanie byto prospektywne? 0

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 0

Suma (max.8 punktéw) 2/8
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Tabela 67. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE — Huidekoper 2006
Eytania (tak—1 pul::t‘:or::e—d: punktéw)

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 1

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0

4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1

5. Czy badanie byto prospektywne? 1

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 0

Suma (max.8 punktéw) 4/8

Tabela 68. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE — Lee 2005
Pytania (tak -1 pu:::or::e—d:‘ punktéw)

1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe? 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 1

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0

4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1

5. Czy badanie byto prospektywne? 1

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 0

Suma (max.8 punktéw) 4/8
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Tabela 69. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE — Narayanan 2012
Eytania (tak—1 pul::t‘:or::e—d: punktéw)

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 1

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1

4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 0

5. Czy badanie byto prospektywne? 0

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 0

Suma (max.8 punktéw) 3/8

Tabela 70. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE-Wichajarn 2017
Pytania (tak -1 pu:::or::e—d:‘ punktéw)

1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe? 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreglony? 1

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1

4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1

5. Czy badanie byto prospektywne? 0

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 0

Suma (max.8 punktéw) 4/8
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9.7.0cena badan w skali Newcastle - Ottawa Scale (NOS)

Tabela 71. Skala Newcastle - Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymaé maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobdr pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostaé przyznane w przypadku
pytania w czesci Czynniki zaklécajgce

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a) w sposéb wiasciwy reprezentuje redni (opisz) w populacji *

b) w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

c) wyselekcjonowana grupa osdb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
d) brak opisu

2. Dobdr pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

a) dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
b) dobrani w inny sposéb
c) brak opisu

Dobér pacjentéw
3. W jaki sposéb stwierdzano stopien naraZenia pacjentow na badany czynnik?

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie
operacji chirurgicznych) *

b) ustrukturyzowany wywiad *

c) spontaniczne raportowanie

d) brak opisu

4. Wykazano, Ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaly na poczatku badania

a) tak*
b) nie

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

Czynniki a) grupy o zbliZonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
zakiécajace najwazniejszy czynnik zaklécajacy) *
b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych * (to kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli czynnikéw
zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposob obiektywny?

a) tak, niezalezna ocena, metods slepej proby *
b) faczenie rekordéw (ang. record linkage) *

c) spontaniczne zgloszenia pacjentow

d) brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco diugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?

Ocena efektéw E: tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)

nie
zdrowotnych
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktérych obserwacje rozpoczeto?
a) tak*
b) niewielkie prawdopodobiefstwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentéw,
ktérzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow

utraconych z badania *

c) odsetek pacjentow, ktérzy ukoniczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacjentéw utraconych z badania

d) nie podano
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Tabela 72. Ocena wiarygodnosci badan w skali NOS
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9.8.Formularze ekstrakcji danych

9.9. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)

Analityk (inicjaty):............ Data..ccoe oo

9.10. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:

Typ badania:

Maskowanie:

Sposdb randomizacji:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentow z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:
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Publikacje:

9.11. Wpyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
dychotomicznych (1/2)

Punkt koncowy: ([nazwakisssuemmesmnnemesseasmesnserss: JApalityle  (Inicjaty) s
D] T

9.12. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych
dychotomicznych (2/2)
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9.13. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych ciggtych
(1/2)

Punkt o] (o0 Vo A | 1 ¥4, 7] NSRS eSS 11 | 117 O | (111 |} —
Dataszpesmnsasmmmnss

9.14. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych ciggtych
(2/2)

Punkt kohcowy' ([MADWA)iscmsmnsanrnmnamenammenermnnysss onalityk  (Inigjaty) e

Datar..ccoocieeeeeeeee,
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