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INDEKS SKROTOW

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

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

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification)

ARG wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIMDG British Inherited Metabolic Disease Group
CACT Deficyt translokazy karnityny (ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CPT2 Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il (ang. carnitine palmitoyltransferase Ii)
CuD Pierwotny deficyt karnityny (ang. systemic primary carnitine deficiency, SPCD)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
EMID European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases
FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)
GAI Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1)
GCDH Dehydrogenaz glutarylo-koenzymu A (ang. glutaryl-CoA dehydrogenase)
GC-MS Chromatografia gazowa sprzeZona ze spektrometrig mas (ang. gaschromatography — mass spectrometry)
HAS Haute Autorité de Santé
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
HRQolL Jakos¢ Zycia zaleZna od zdrowia (ang. health related quality of life)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)
1awIG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IVA Kwasica izowalerianowa (ang. isovaleric aciduria)
Zaburzenia utleniania diugotaricuchowych kwasoéw tluszczowych (ang. long-chain fatty acid oxidation
LC-FOAD .
disorders)
Zaburzenia mitochondrialnego utleniania diugotanicuchowych kwaséw tluszczowych (ang. long-chain
LCHADD .
3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency)
Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA, uogdlniony deficyt odwodorownia (ang. multiple acyl-CoA
MADD L .
dehydrogenation deficiency)
M Dehydrogenaza acylokoenzymu A sredniofaricuchowych kwaséw tluszczowych (ang. medium-chain acyl-
CoA dehydrogenase)
M D Niedobdr dehydrogenazy acylokoenzymu A $redniotaricuchowych kwaséw tluszczowych (ang. medium-
chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)
MMA Kwasica metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)
MMS Mitochondrial Medicine Society
MMS . . .. . .. . .
CDWG Mitochondrial Medicine Society Clinical Directors Working Group

MTP Deficyt mitochondrialnego biatka trojfunkcyjnego (ang. mitochondrial trifunctional protein)
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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 Noworodkow

PHARMAC @ Pharmaceutical Management Agency

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

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

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RCT Badanie z randomizacjg i grupa 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)

ucb Zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych

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

chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)
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1. CEL1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej,
odpowiadajacej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna. Wnioskowanym wskazaniem jest:

*  3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC;

®  acyduria glutarowa | —GA;

®  acyduria izowalerianowa — IVA;

®  acyduria metylomalonowa — MMA,;

®  acyduria propionowa — PA;

®  deficyty utleniania diugotarnicuchowych kwasoéw ttuszczowych LC-FAOD, w tym:

= deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA diugotancuchowych kwaséw tluszczowych —
LCHADD;

= deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) dtugotaricuchowych kwaséw tluszczowych — VLCADD;

= deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego — MTP;

= deficyt translokazy karnityny - CACT;

= deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il - CPT2

= deficyt dehydrogenazy acylo-CoA $redniofaricuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD,

= pierwotny deficyt karnityny — CUD,

= uogdlniony deficyt odwodorowania (niedobér dehydrogenaz acylo-CoA kwasow tluszczowych) -
MADD.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajagc populacje docelows, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory) i wyniki zdrowotne, ktére bedg przedmiotem oceny w ramach analizy klinicznej.

Okreslajgc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogéw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [2] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przeglagdu wskaZnikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w przebiegu
3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii glutarowej 1, acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowej,
acydurii propionowej, deficytach utleniania kwasow ttuszczowych: deficycie dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-
CoA sredniotaricuchowych, diugofancuchowych i bardzo diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych, deficycie
mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego, deficycie translokazy karnityny, deficycie transferazy karnityno-
palmitynowej typu I, pierwotnym deficycie karnityny, uogélnionym deficycie odwodorowania, rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej a takze interwencji finansowanych w Polsce ze
srodkéw publicznych w leczeniu analizowanych stanéw zdrowotnych.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z o.o..
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2. POPULACIA

2.1. Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o refundacje dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna, dla ktérego
zostang wykonane analizy HTA, preparat ten miatby by¢ finansowany w leczeniu 3-metylokrotonylo-glicynurii,
acydurii glutarowej |, acydurii izowalerianowe], acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej, deficytach
utleniania kwaséw tluszczowych: deficycie dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA $redniofaficuchowych,
diugotaricuchowych i bardzo dlugofancuchowych kwasow tluszczowych, deficycie mitochondrialnego biatka
trojfunkcyjnego, deficycie translokazy karnityny, deficycie transferazy karnityno-palmitynowej typu I,
pierwotnym deficycie karnityny, uogélnionym deficycie odwodorowania.

Zgodnie z etykietg produktu L-Karnityna (dane udostepnione przez zamawiajgcego; data on file) jest ona zalecana
do postepowania dietetycznego w schorzeniach wymagajacych dodatkowej podazy L-karnityny.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest wiec zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi.

2.2. Definicja problemu zdrowotnego

2.2.1. Acydurie organiczne
Acyduriami organicznymi sy dziedziczne choroby metaboliczne zwigzane z niedoborem lub brakiem enzymoéw
zaangazowanych w rozklad aminokwaséw (izoleucyny, waliny, leucyny, lizyny czy tryptofanu). Brak lub zbyt mata

aktywno$¢ enzymu na danym etapie szlaku biochemicznego (blok enzymatyczny) skutkuje gromadzeniem sie
szkodliwych metabolitéw posrednich [79].

Rysunek 1. Bloki metaboli wystepujgce w k icach organicznych [79]

lzoleucyna Walina Leucyna Lizyna Tryptofan

\I I/ Kwas izowalerianowy \I I/
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Nieszkodliwe produkty uboczne

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic acidemia, MMA), ICD-10 E71.1, obejmuje grupe autosomalnych
recesywnych choréb genetycznych, ktére wywolane sg niedoborem (lub brakiem) enzymu mutazy metylobenzo-
koenzymu A (mut) lub defektem metabolicznym jego koenzymu, glandglikozydu kobalaminy (Ado-Cbl). Na
podstawie parametréw biochemicznych pacjentéw dotknietych chorobg mozna wyrézni¢ izolowane MMA lub
MMA z homocysteinurig [5, 54].
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Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), ICD-10 E71.1 jest kwasicg organiczng spowodowang
deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A [5].

Acyduria izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA), 1CD-10 E71.1 jest kwasicg organiczng wynikajacy
z niedoboru dehydrogenazy izowalerylo-koenzymu A [33].

Acyduria glutarowa | (ang. glutaric aciduria type I, GA |, glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency, GDD), ICD-10
E72.3, jest kwasicg organiczng spowodowang niedoborem dehydrogenazy glutarylo-koenzymu A [62].

3-metylokrotonylo-glicynuria (ang. 3-methylcrotonylglycinuria, MCCD), ICD-10 E71.1, spowodowana jest
niedoborem karboksylazy 3-metylokrotonyl-koenzymu A [59].

2.2.2. Zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych

Mitochondrialne utlenianie kwasow ttuszczowych jest niezbednym szlakiem wytwarzania energii, zwlaszcza
podczas diugotrwatego glodzenia i podczas wysitku fizycznego. Diugofanicuchowe kwasy tluszczowe s3 najobficiej
wystepujacymi kwasami tluszczowymi w diecie czfowieka. Ponad 15 enzymoéw bierze udzial w utlenianiu
diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych. Patogenne mutacje w genach kodujacych te enzymy powodujg
uposledzenie homeostazy wytwarzania energii, co skutkuje gromadzenie sig acylokarnityn o diugim faficuchu
[80]. Zaburzenia utleniania kwasow tluszczowych to grupa wrodzonych choréb metabolicznych, ktére prowadza
do akumulacji kwaséw ttuszczowych i zmniejszenia metabolizmu energetycznego komérek. Kazde zaburzenie
utleniania kwasow tluszczowych jest zwigzane ze specyficznym defektem enzymu w szlaku metabolicznym
kwasow ttuszczowych i wplywa na wykorzystanie tluszczu dietetycznego i zmagazynowanego [66].

B k 2. Sch PSR R |
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Niedobér dehydrogenazy acylo-CoA sredniotarficuchowych kwaséw tluszczowych (ang. medium chain acylCoA
dehydrogenase, MCADD) ICD-10 E71.3, jest wrodzonym defektem mitochondrialnego utleniania kwasow
ttuszczowych [61].

Niedobér dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA dlugotaricuchowych kwaséw tluszczowych (ang. 3-
hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency, LCHADD) oraz deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego —
MTP, ICD-10 E71.3, jest zaburzeniem mitochondrialnej beta-oksydacji diugofaficuchowych kwaséw ttuszczowych
[71].

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych (ang. very long-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCADD), ICD-10 E71.3, jest dziedzicznym zaburzeniem mitochondrialnej
beta-oksydacji dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych [77].

Niedobér dehydrogenaz acylo-CoA kwaséw tluszczowych (ang. multiple acyl-CoA dehydrogenation deficiency,
MADD), ICD-10 E71.3, Jest zaburzeniem utleniania kwaséw ttuszczowych i aminokwaséw [73].

Deficyt translokazy karnityny (ang. camnitine-acylcarnitine translocase deficiency, CACT) ICD-10 E71.3,
zaburzenie beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych wynikajace z niedoboru translokazy karnitynoacylokarnitynowej
[75].

Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il (ang. carnitine palmitoyl transferase type 2 deficiency, CPT
2D), ICD-10 E71.3, jest spowodowana deficytem enzymu transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il (CPT2)
w fibroblastach lub leukocytach [37].

Pierwotny niedobér karnityny (ang. systemic primary carnitine deficiency, SPCD), CUD, ICD-10 E71.3 jest
potencjalnie letalnym zaburzeniem utleniania kwaséw ttuszczowych [74].

2.3. Etiologia i patogeneza

2.3.1. Acydurie organiczne

Acyduria metylomalonowa wywolfana jest niedoborem (lub brakiem) enzymu mutazy metylomalonylo -
koenzymu A, defektem w transporcie lub syntezie jego kofaktora, adenozylo-kobalamina (cblA, cbIB lub cbID-
MMA) lub niedobér enzymu epimerazy metylmalonylo-CoA. Choroba dziedziczona jest w sposob autosomalny
recesywny [12].

Izolowane MMA jest spowodowane przez mutacje w genie MUT kodujgcym mutaze metylomalonylo-CoA (mut)
lub geny kodujgce enzymy odpowiedzialne za wytwarzanie kofaktora 5-dezoksyadenozylokobalaminy (AdoCbl)
Mut (MMAA i MMAB). Zidentyfikowano dwie formy zmutowanych apoenzyméw - mutacja ,mut®
odpowiedzialna za petny niedobér enzymu i ,mut-,, odpowiedzialna za czeéciowy niedobor enzymu. Ci pacjenci
nie odpowiadajg na leczenie witaming B12, w przeciwienstwie do pacjentéw z defektem w tworzeniu
adenozylokobalaminy. Mutaza metylomalonylo - koenzymu A bierze udzial w rozkladzie aminokwaséw: waliny,
izoleucyny, metioniny itreoniny, nienasyconych kwaséw tluszczowych icholesterolu do cyklu kwasu
trojkarboksylowego. Blok enzymatyczny na tym etapie powoduje podwyiszony poziom kwasu
metylomalonowego w osoczu. Acyduria metylomalonowa to blok metaboliczny pochodzacy od kwasu
metylomalonowego, pochodzgcego z katabolizmu izoleucyny i waliny. Istnieje wiele wariantéw acydemii
metylomalonowej. Najczesciej jest to defekt aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt enzymatyczny
metylomalonylokarbonylomytazy CoA, konwertujacej metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. W obrazie
klinicznym dominuje ciezka posta¢ kwasicy; z kolei w moczu wydalany jest kwas metylomalonowy, ktérego
stezenie stwierdza sie réwniez we krwi. W zaburzeniach spowodowanych defektem aktywacji witaminy B12
najczesciej podaje sie jg w duzych dawkach. MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu
zwigzanego ze zwigkszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu bez wystepowania
hiperhomocyteinemii lub homocystynuriig. Stezenie kwasu metylomalonowego jest znacznie zwigkszone
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w osoczu, moczu i plynie mézgowo-rdzeniowym u powaznie dotknietych osobnikéw [12, 26]. Acyduria
metylomalonowa z homocystynurig (cbIC) jest najczestszym wrodzonym defektem wewngtrzkomérkowego
metabolizmu kobalaminy, spowodowanym mutacjami w genie MMACHC. Osoby z niedoborem cbIC nie
syntetyzujg AdoCbl i MeCbl, kofaktorow dla mutazy metylmalonylo-CoA i enzymu syntazy metioninowej
i w obrazie klinicznym prezentujg acidurie metylomalonowg i homocysteinurie [54].

Acyduria propionowa jest spowodowana przez niedob6r enzymu karboksylazy propionylo-CoA (PCC). Enzym PCC
to dodekamer skladajacy sie z réwnej liczby podjednostek alfa i beta. Niedobér PCC jest spowodowany
wystepowaniem mutacji w genach PCCA (13g32) lub PCCB (3q21-q22) kodujacych alfa i beta podjednostki
karboksylazy propionylo-CoA. PCC katalizuje odwracalng, zalezng od biotyny konwersje propionylo-CoA do D-
metylomalonylo-CoA. Przy prawidiowej funkcji enzymatycznej prekursory propiogenne sg przeksztalcane
sekwencyjnie z propionylo- CoA do metylmalonylo-CoA do sukcynylo-CoA, ktéry jest nastepnie metabolizowany
w cyklu kwaséw trikarboksylowych. Reakcje te stanowig kluczowg role w katabolizmie propionianu,
aminokwaséw: waliny, izoleucyny, metioniny i treoniny, nienasyconych kwaséw ttuszczowych i cholesterolu
i wigczaniu produktéw tych przemian do cyklu kwasu cytrynowego. Choroba dziedziczona jest w sposéb
autosomalny recesywny [12, 47].

Kwasica izowalerianowa jest rzadkim autosomalnym recesywnym zaburzeniem metabolicznym
charakteryzujagcym sie nieprawidiowym metabolizmem leucyny z powodu niedoboru dehydrogenazy
izowalerylo-CoA (IVD). IVD katalizuje przemiane izowalerylo-CoA w 3-metylokrotonylo-CoA. Niedobér enzymu
powoduje gromadzenie pochodnych izowalerylo-CoA wykrywanych w moczu i krwi jako koniugaty:
izowaleryloglicyna i izowalerylokarnityna (C5) [15].

Gen IVD znajduje sie na chromosomie 15q14-15. Analiza molekularna pozwolita na scharakteryzowanie réznych
typow mutacji w tym genie. Jedna z mutacji, 932C> T (A282V), jest szczegdlnie czesta u pacjentéw
zidentyfikowanych podczas badan przesiewowych noworodkéw, charakteryzujgca sie fagodnym wzrostem
steZzenia metabolitéw, ktorzy do tej pory pozostawali bezobjawowi. Do tej pory wykryto 470 mutacji. S one
wysoce heterogeniczne i genotypowo-fenotypowe korelacje s3 ciezkie do uchwycenia [53, 11].

Acyduria glutarowa I jest spowodowana wrodzonym niedoborem enzymu dehydrogenazy glutarylo-koenzymu
A (GCDH). GA 1 jest wynikiem mutacji w genie kodujgcym GCDH, znajdujacym sie na chromosomie 19p13.2,
odnotowano ponad 200 mutacji w genie kodujagcym GCDH. Dehydrogenaza glutarylo-koenzymu A jest
zaangazowana w szlaki kataboliczne lizyny, hydroksylizyny i tryptofanu. Biochemicznie, GA-l charakteryzuje sie
akumulacjg kwasu glutarowego (GA), kwasu 3-hydroksyglutarowego (3-OH-GA), kwasu glutakonowy (rzadziej) i
glutarylokarnityna (C5DC). Na podstawie wydalania metabolitéw z moczem zostaly zdefiniowane dwie podgrupy
pacjentéw, tj. pacjenci z wysokim i niskim stezeniem kwasu glutarowego w moczu, jednakze obie grupy wykazuja
podobne ryzyko rozwoju uszkodzenia prazkowia, zatem nie mozna wnioskowaé, ze istnieje ,fagodny” fenotyp
kliniczny [57].

3-metylokrotonylo-glicynuria jest dziedzicznym, dziedziczonym w sposéb autosomalny recesywny zaburzeniem
metabolizmu leucyny, wynikajgcym z niedoboru karboksylazy 3-metylokrotonyl-koenzymuA. Za 3-MCCD
odpowiedzialne s3 mutacje w genach MCCC1 (3g27.1) lub MCCC2 (5q12-q13). Oba geny kodujg podjednostki alfa
i beta MCCazy, ktére razem katalizujg czwarty etap w szlaku katabolicznym leucyny. Mutacje w tych genach
prowadzg do obnizenia lub braku aktywnosci 3-MCC, co skutkuje gromadzeniem sie toksycznych metabolitow
przetwarzania leucyny. Choroba charakteryzuje sie zmiennym obrazem klinicznym — w okresie niemowlecym
moze wystepowac przelom metaboliczny, natomiast u os6b dorostych mozliwy jest brak objawoéw [59].

2.3.2. Zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych

Niedobér dehydrogenazy acylo-koenzymu A $redniotaricuchowych kwaséw tluszczowych (MCADD) jest
zaburzeniem mitochondrialnego B-utleniania kwaséw tluszczowych. B-utlenianie kwaséw tluszczowych napedza
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watrobowg ketogeneze, glowne Zrédio energii dla tkanek obwodowych po wyczerpaniu zapaséw glikogenu
podczas diugotrwatego glodzenia i okreséw wyzszego zapotrzebowania na energie.

B-utlenianie kwasow tluszczowych sklada sie z czterech kolejnych reakcji katalizowanych przez dwa zestawy
enzymow specyficznych dla diugosci tarnicucha. Dehydrogenaza acylo-koenzymu A $redniotarficuchowych kwasow
ttuszczowych (MCAD) odpowiada za poczgtkowe odwodornienie acylo-CoA o diugoéci faricucha od czterech do
12 atomoéw wegla. Niedobér dehydrogenazy acylo-koenzymu A sredniofaiicuchowych kwaséw tluszczowych
(MCADD) spowodowany jest mutacjami w genie ACADM (1p31), ktéry koduje mitochondrialne biatko MCAD.
Niedobor MCAD ostabia doptyw energii do tkanek obwodowych (energii pochodzacej z ketogenezy), co
powoduje wieksze wykorzystanie i zalezno$¢ od dostepnosci glukozy. Metabolity wykrywalne w plynach
ustrojowych (krew, mocz, 7261¢) obejmujg sredniotaricuchowe kwasy tluszczowe, odpowiednie estry acyloglicyny
i karnityny oraz kwasy dikarboksylowe. Akumulacja tych metabolitéw moze powodowaé uszkodzenie
oksydacyjne [61].

Niedobér dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA dlugotaficuchowych kwaséw ttuszczowych (LCHADD)
wywolany jest mutacjami w HADHA, genie znajdujgcym sie w chromosomie 2p23. Gen ten koduje podjednostke
alfa tréjfunkcyjnego mitochondrialnego kompleksu biatkowego (trifunctional protein complex, TFP). TFP jest
heterooktamerem skfadajgcym sie z 4 podjednostek alfa i 4 podjednostek beta, kodowanych przez dwa réine
geny: gen HADHA (2p23) koduje enzymy LCEH i LCHAD, a gen HADHB (2p23) koduje enzym LCTH. Obecnos¢
dwéch mutacji w ktérymkolwiek z tych dwéch genéw powoduje niedobér mitochondrialnego biatka
trojfunkcyjnego. TFP odpowiada za aktywno$¢ hydratazy (LCEH), dehydrogenazy (LCHAD) i oksotiolazy (LCKAT)
diugotaficuchowych kwaséw ttuszczowych. LCHADD jest wynikiem braku aktywnosci enzymu wchodzgcego
w skfad TFP. U wiekszosci os6b pochodzenia europejskiego dotknietych LCHADD stwierdza sie homozygotyczng
mutacje 1528G>C w podjednostce alfa LCHAD, ktéra znajduje sie w centrum katalitycznym domeny tego enzymu
[71].

Dehydrogenaza acylo-CoA (bardzo) diugotaficuchowych kwaséw tluszczowych (VLCAD), katalizuje poczgtkowy
etap mitochondrialnego B-utleniania diugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych o diugosci taricucha od 14 do 20
wegli. Niedobér VLCAD wywotany jest mutacjami w genie ACADVL (17p13.1). Mutacje w tym genie prowadzg do
zaburzenia procesu beta-oksydacji diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych w mitochondriach [77].

Niedobér dehydrogenaz acylo-CoA kwaséw tluszczowych (MADD) spowodowany jest mutacjami w ETFA
(15923-gq25), ETFB (19q13.3-q13.4) i ETFDH (4932-g35), genach ktére kodujg podjednostki alfa i beta
flawoproteiny przenoszgcej elektrony (electron transfer flavoprotein, ETF) i oksydoredukatazy ETF-koenzym Q.
[73]. Zaburzony transfer elektronéw z FAD-zaleinych dehydrogenaz na fancuch oddechowy spowodowany
defektem ETF lub deficytem oksydoredukatazy ETF-koenzym Q powoduje nie tylko uposledzenie utleniania
kwasow tluszczowych, ale takze zaburza funkcje dehydrogenaz w metabolizmie aminokwaséw (np. walina,
leucyna, izoleucyna, tyrozyna, lizyna [37].

Translokaza karnitynowo-acylokarnitynowa (CACT) nalezy do rodziny no$nikéw mitochondrialnych SLC25
i katalizuje transport karnityny i wymiane karnityny / acylokarnityny w wewnetrznej bfonie mitochondrialnej,
umozliwiajgc import ditugofancuchowych kwaséw ttuszczowych do mitochondriéw, gdzie s utleniane na drodze
B-oksydacji. Mitochondrialne utlenianie kwaséw ttuszczowych stanowi Zrodio energii podczas diugiego postu
i dlugotrwatego wysitku fizycznego. Biatko CACT jest kodowane przez gen SLC25A20, ktéry zostat zmapowany na
chromosomie 3p21.31. Niedobér CACT jest spowodowany wystgpieniem mutacji w genie SLC25A20. CACT jest
kluczowym elementem cyklu karnitynowego, regulujgcego transport diugofaficuchowych kwaséw ttuszczowych
do wnetrza mitochondriéw, gdzie nastepnie zachodzi ich p-oksydacja. Niedobér CACT powoduje niedostepnosé
diugotaricuchowych kwasow ttuszczowych do B-oksydacji mitochondrialnej i ketogenezy [75].

Transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il (ang. carnitine palmitoyl transferase type 2, CPT 2), stanowi jeden
z etapow cyklu karnitynowego, przeksztalcajgc acylokarnityny w estry acylo-CoA w mitochondriach. Reakcja
katalizowana przez CPT2 jest odwracalna i ,,dwukierunkowa”, tzn moiliwe jest zaréwno przeksztalcanie
acylokarnityny w estry acylo-CoA, jak i acylo-CoA w acylokarnityny. Zidentyfikowano okoto 60 mutacji w genie
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CPT2. Skojarzona mutacja ¢.338C> T (p.S113 L) manifestujaca sie bardziej ostabionym fenotypem migs$niowym
wystepuje stosunkowo czesto [80].

Pierwotny niedobér karnityny (CUD), spowodowany jest mutacjami w SLC22A5, genie ktéry znajduje sie
w chromosomie 5q23.3 i ktory koduje znajdujgcy sie w blonie komérkowej transportery karnityny, OCTN2.
Transporter ten ulega ekspresji w wigkszosci tkankach, w tym w hodowlach fibroblastéw, limfocytéw, komérkach
miesniowych, nerkowych, jelitowych i sercowych. OCTN2 jest niezbedny do transportu karnityny przez btone
komérkows, a L-karnityna jest niezbedna do transportu dlugotaricuchowych kwaséw tluszczowych do
mitochondriéw, gdzie ulegajg beta-oksydacji. Jeéli tluszcz nie jest dostepny, zuzywana jest glukoza (co prowadzi
do hipoglikemii) i tluszcz jest uwalniany z tkanki tluszczowej. Uwolniony tluszcz jest gromadzony w watrobie,
sercu i miesniach szkieletowych, prowadzgc do stluszczenia watroby i miopatii lipidowej [74].

2.4. Rozpoznanie i obraz kliniczny

2.4.1. Acydurie organiczne — MA, PA, IVA

Rozpoznanie najczesciej nastepuje podczas pierwszego zdarzenia dekompensacji w okresie noworodkowym.
Opiera sie ono na prezentacji klinicznej i na analizie kwasow organicznych w osoczu iflub moczu za pomoca
chromatografii gazowo-cieczowej i spektrometrii masowej. Czesto objawy kwasic organicznych u noworodkéw
sg bfednie interpretowane jako sepsa, encefalopatia niedotlenieniowo - niedokrwienna lub zatrucie lekami
(podawanymi matce w czasie porodu). Stad u noworodkéw w ciezkim stanie klinicznym i / lub podejrzeniem
sepsy, kwasice organiczne nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej. Diagnostyke w kierunku kwasic

organicznych nalezy przeprowadzi¢ u kazdego noworodka /dziecka u ktérego wystgpita:
- kwasica metaboliczna (z podwyzszong lukg anionows),

- podwyzszony poziom mleczanéw,

- hiperamonemia,

- leukopenia, matoplytkowos$¢, niedokrwistosé,

- ciata ketonowe w moczu [26, 47].

Badania obejmujg oznaczanie organicznych kwaséw w moczu, aminokwaséw we krwi, moczu i ptynie mézgowo-
rdzeniowym, profil acylokarnityn w suchej kropli krwi i catkowitej osoczowej homocysteiny ktéra umozliwia
réznicowanie miedzy roznymi typami MMA. Poziom kwasu propionowego jest podwyzszony w kwasicy
metylomalonowej i propionowej. Kwas metylomalonowy nie jest podwyiszony w PA i tym samym pozwala
rozréznic MMA od PA za pomocy analizy kwaséw organicznych w moczu. W profilu acylokarnityny
propionylokarnityna jest podwyzszona, ale nie jest ona specyficzna i nie pomaga odréini¢c MMA i PA.
Metylocytrynian i kwas 3-hydroksypropionowy sg obecne w obu zaburzeniach. W MMA podwyiszona jest
metylomalonylokarnityna (izomer C4DC), natomiast w PA propionyloglicyna, tiglylglicyna, 3-hydroksy-2-metylu,
oraz 2-metyloacetooctan. Analiza aminokwaséw zwykle wykazuje podwyzszone stezenia glicyny i lizyny we krwi,
moczu i plynie mézgowo-rdzeniowym. Brak niedokrwistosci megaloblastycznej ze zwiekszong MCV
i podwyiszona homocysteina w osoczu réznicuje  MMA z niedoboru witaminy B12 od zaburzen
wewngtrzkomérkowego metabolizmu kobalaminy Oznaczanie liczb nieparzystych diugotarnicuchowych kwasow
ttuszczowych (OLCFA) w btonach erytrocytéw lub osoczu stanowi dodatkowsq diagnostyke i jest wykonywana
tylko w nielicznych przypadkach [14].

W kwasicy izowalerianowej znacznie podwyzszony jest poziom izowalerylokarnityny we krwi i izowaleryloglicyny
w moczu. Wolny kwas izowalerianowy we krwi podczas epizodéw ostrej dekompensacji metabolicznej moze
osiggna¢ wartosci kilkaset razy wyisze niz normy, nie przekiada sie to na wartos$¢ diagnostyczng z powodu
szybkiego sprzegania z innymi zwigzkami. Charakterystyczny zapach ,spoconych stép” wystepuje u niemal
wszystkich pacjentéw w chwili rozpoznania. Tandemowa spektrometria mas (MS / MS) i obliczenie stosunku



Y e —

A CERTARA COMPANY

izowalerylokarnityna do oktanoilokarnityny, butyrylokarnityny lub propionylokarnityny we krwi jest obecnie
wykorzystywana do wykrywania IVA zanim wystgpig objawy kliniczne [53].

Klasyczne kwasice organiczne nalezy odrézni¢ od zaburzen cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders, UCD).
W przebiegu tych schorzen wystepuja objawy neurologiczne i hiperamonemia. Obecnos¢ kwasicy metabolicznej
i ketonurii sugeruje kwasice organiczng, podczas gdy zasadowica oddechowa czesto wystepuje w UCD.
W diagnostyce réznicowej wazne jest rowniez wykluczenie hiperglikemii nieketonowej [17].

Tabela 1. Podsumowanie réznic w parametrach diagnostycznych kwasic organicznych (PA i MMA) i zaburzen cyklu mocznikowego [17]

Oznaczenie Kwasica propionowa / metylomalonowa Zaburzenia cykl mocznikowego

Hiperamonemia +/++ +

Kwasica + +/-
Ketonuria +HHH -
Hipoglikemia +/- -
Podwyzszony poziom ml : + B
Podwyzszony poziom AST i ALT +/- +
Podwyzszony poziom k ego + -
Obnizona liczba krwinek czerwonych + -

Jako uzupetnienie wykonuje sie oznaczenia mutacji genetycznych zwigzanych z wystepowaniem kwasic
z potwierdzeniem wystepowania danych mutacji u rodzicéw dziecka w celu potwierdzenia rozpoznania i / lub
pomiar aktywnosé enzyméw w leukocytach lub hodowlach fibroblastow [26, 47].

2.4.2. Acyduria glutarowa typu |

Acyduria glutarowa typu | moze by¢ zidentyfikowana poprzez badania przesiewowe noworodkéw.
Diagnostycznie istotnym metabolitem jest glutarylokarnityna. Szacowana wrazliwoé¢ na badania przesiewowe
noworodkéw w kwasicy glutarowej typu | wynosi 95%. Najczesciej przeprowadza sie analize moczu (i/lub krwi)
metodg chromatografii gazowej / spektrometrii masowej. Podejrzenie acydurii glutarowej typu | stanowi
podwyzszona ilos¢ kwasu glutarowego i kwasu 3-hydroksyglutarowego w moczu /krwi. Alternatywnie, mozna
analizowaé stezenia w moczu glutarylokarnityny za pomocy tandemowej spektrometrii mas. Jedynym
wiarygodnym potwierdzeniem kwasicy glutarowej typu I jest identyfikacja mutacji powodujgcych zmiany w genie
GCDH (~ 98% czutosci) i / lub wykazanie niskiej lub braku aktywnosci dehydrogenazy glutarylo-CoA (w
leukocytach lub fibroblastach). W przeciwienstwie do defektéw cyklu mocznikowego i klasycznych acydurii
organicznych, acyduria glutarowa typu | nie powoduje zmian aminokwasowych w osoczu ani dekompensacji
metabolicznej z hiperamonemig, kwasicg metaboliczng i podwyzszonym poziomem mleczanéw i ciat ketonowych
[62]. GA 1 jest czesto blednie rozpoznawana. Kliniczna i biochemiczna diagnostyka réznicowa obejmuje zapalenie
moézgu, zespot Reye'a, rodzinng niemowlecg obustronng martwice zlokalizowang w prazkowiu, rodzinne
wielkogfowie, parkinsonizm po zapaleniu moézgu, dystoniczne porazenie mozgu, zespél bitego dziecka
z przewleklym wysiekiem podtwardéwkowym, zespét naglej smierci niemowlecia oraz uszkodzenie mézgu
wywolane szczepieniem, acydurie propionowa i metylomalonows, uogélniony niedobér odwodorowania
(niedobér wielu dehydrogenaz acylo-CoA - ,kwasica glutarowa typ Il ”) i kwasica glutarowa typu Ill. Badania
prenatalne mozna przeprowadzi¢ wykonujgc badanie genetyczne i analize enzymatyczng GCDH kosmoéwki lub
poprzez pomiar poziomu GA w ptynie owodniowym w rodzinach obarczonych ryzykiem. Konieczne jest badanie
genetyczne do potwierdzenia diagnozy prenatalne [63].
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2.4.3. 3-Metylokrotonyloglicynuria — MCC

Badania przesiewowe noworodkéw za pomocy tandemowego spektrometru mas wykazuje zwigkszenie C5-
hydroksy acylokarnityny w kropli krwi. Analiza kwaséw organicznych w moczu pokazuje podniesiony poziom
kwasu 3-hydroksyizowalerianowego i 3-metylokrotonyglicyny. Poziom karnityny w surowicy moze by¢ obnizony.
Pomiary w limfocytach i fibroblastach wykazujg niskg aktywno$é 3-MCC az po jej brak, podczas gdy inne enzymy
karboksylazy majg normalng aktywnos¢. Wyniki badan laboratoryjnych w czasie ostrego kryzysu metabolicznego
obejmujg kwasice metaboliczng, hipoglikemie, a w niektérych przypadkach fagodng hiperamonemie.
Molekularne badania genetyczne identyfikujace dwa allele powodujace chorobe potwierdzajg rozpoznanie [60].

2.4.4. Zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych

Wraz z rozwojem bardzo wrazliwych technik opartych o spektrometrie mas, okreslenie profili acylokarnityny we
krwi, moczu lub suchej kropli krwi, szybkie badania przesiewowe staly sie dostepna. Nieprawidtowosci w profilu
acylokarnityn s3 bardziej wyrazne podczas epizodéw dekompensacyjnych, jednak mogg by¢é w normie
u pacjentéw bezobjawowych. Oprécz analizy we krwi i moczu, profilowanie acylokarnityny mozna réwniez
wykona¢ w hodowlach fibroblasty po tescie obcigzenia kwasem tluszczowym. Wiekszos¢ niedoboréow utleniania
kwasow ttuszczowych daje charakterystyczny profil acylokarnityny [80].

Profil acylokarnityny osobnikéw z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaficuchowych kwaséw
tluszczowych charakteryzuje sie nagromadzeniem acylokarnityn C6, C8, zwiekszonym stosunkiem acylokarnityny
C8/C10 i nieprawidfowymi wynikami zawartosci kwaséw organicznych w moczu, tj. kwaséw dikarboksylowych
o dlugosci taricucha od C6 do C10, heksanoiloglicyny i suberyloglicyny. Ostateczne potwierdzenie rozpoznania
uzyskuje sie przez analize mutacji. Rozpoznanie réznicowe obejmuje inne wady mitochondrialnej beta-oksydacji
kwasow ttuszczowych, w tym niedobér dehydrogenaz acylo-CoA kwaséw tluszczowych [70].

Przy niedoborze dehydrogenazy acylo-CoA diugotaficuchowych kwaséw tluszczowych analiza kwaséw
organicznych w moczu wykazuje kwasice C6—C14 (hydroksy) dikarboksylowa. Oznaczenie pochodnych acylowych
karnityny we krwi ujawnia zwiekszone ilosci diugotancuchowych czgsteczek hydroksyacylokarnityny (C14-OH,
C16-OH, C18-0OH i C18: 1-OH). Rozpoznanie potwierdza sie analizg molekularng genu HADHA, ktéra czesto
wykazuje homozygotycznos¢ pod wzgledem mutacji 1528G>C. Oznaczenie aktywnosci enzymatycznej
w hodowlach fibroblastéw lub limfocytow wykazuje izolowany niedobdér aktywnosci dehydrogenazy 3-
hydroksyacylo-CoA diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych. Rozpoznanie réznicowe obejmuje niedobor
mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego, (ang. mitochondrial trifunctional protein deficiency, TFPD) jest
klinicznie nieodréznialne od LCHADD [71]. Przy niedoborze mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego analiza
kwasow organicznych w moczu moze wykazaé acydurie C6—C14 (hydroksy) dikarboksylows, a badanie poziomu
pochodnych acylowych karnityny we krwi czesto ujawnia podwyiszone poziomy dlugotaricuchowych
hydroksyacylowych pochodnych karnityny (C14-OH, C16-OH, C18-OH, C18: 1-OH). Obserwuje sie obnizong
aktywno$¢ przynajmniej dwoch (a zazwyczaj wszystkich trzech) enzyméw [hydratazy (LCEH), dehydrogenazy
(LCHAD) i oksotiolazy (LCKAT) diugotancuchowych kwaséw tluszczowych] w hodowlach fibroblastéw. Badania
molekularne wykazujace bialleliczne nie1528C>G mutacje w genie HADHA lub bialleliczne mutacje w genie

HADHB potwierdzajg rozpoznanie [72].

Nieprawidiowe metabolity, ktére najczesciej wykazuje analiza profilu acylokarnityny przy niedoborze bardzo
diugotaficuchowych kwaséw tluszczowych: C14: 1, C14: 2, C14 i C12: 1, przy czym akumulacja C14: 1 stanowi
najwazniejszy marker, ktéry pochodzi z czesciowego rozktadu kwasu oleinowego (C18: 1w9). Kompleksowa
analiza profilu acylokarnityny w suchej kropli krwi przy uzyciu tandemowej spektrometrii mas i pomiar estrow
acylokarnityny o fafcuchu prostym C4-C20, estréw 3-hydroksyacylokarnityny i nienasyconych estrow
acylokarnityny jest najbardziej miarodajna w okresie stresu metabolicznego , takich jak post. Pomiar aktywnosci
dehydrogenazy bardzo diugotaficuchowych kwaséw ttuszczowych w fibroblastach i limfocytach mogg by¢ uzyte
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do potwierdzenia diagnozy [77]. Rozpoznanie VLCADD potwierdza sie wykazujgc obecnos¢ dwédch
patogenicznych mutacji w ACADVL [78].

Badanie kwaséw organicznych w moczu przy uogélnionym deficycie uwodornienia (deficyt wielu dehydrogenaz)
zwykle wykazuje réine kombinacje podwyzszonych stezenn kwasow dikarboksylowych, kwasu glutarowego,
etylomalonowego, 2-hydroksyglutaranu i koniugatéw glicyny. W profilu pochodnych acylowych karnityny we
krwi podwyZszona jest zawartos$¢ zwigzkéw o diugosci taricucha C4—C18, ale poniewaz u chorych moze wystgpi¢
znaczny niedobor karnityny, moze to ograniczy¢ stopien nasilenia tych nieprawidiowosci. Po inkubacji
fibroblastéw z kwasem palmitynowym wyniki analizy ciggu beta-oksydacji kwaséw tluszczowych oraz stezenia
pochodnych acylowych karnityny sg z reguly nieprawidtowe. Nieprawidiowosci metaboliczne obejmujg kwasice
mleczanowg ze zwiekszong kwasicg metaboliczng w postaci luki anionowe], hipoketotyczng hipoglikemia
i hiperamonemiy. Moze wystepowad zapach ,spoconych stép” kwasu izowalerianowego. Badanie kwasu
organicznego w moczu wykazuje podwyiszenie poziomu kwasu etylomalonowego, kwasu glutarowego, kwasu
3-hydroksyizowalerianowego, kwasu mlekowego, $rednio- i dlugotaricuchowych kwasoéw dikarboksylowych oraz
izowaleryglicyny, izobutyryloglicyny i 2-metylobutyryloglicyny [89].

Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il jest najczesciej rozpoznawany w okresie dorastania lub
dorostosci z powodu nietolerancji wysitku i epizodéw rabdomiolizy z towarzyszgcym ryzykiem niewydolnosci
nerek. Istnieje rzadka, ciezka prezentacja postaci noworodkowej, w ktorej niemowleta majg liczne wady
wrodzone (faza dysmorficzna, dysgeneza nerek, wady rozwojowe neuronéw), hipotonia, kardiomiopatia,
zaburzenia rytmu, drgawki, ktore to zaburzenia mogg spowodowaé $mier¢ juz w pierwszych dniach Zycia [89].
Wyniki badan labolatoryjnych ujawniajg hiperamonemieg, kwasice metaboliczng, hipoketoze, hipoglikemia
z podwyzszonym poziomem CK. W badaniach przesiewowych noworodkéw przeprowadzonych metoda MS/MS
w suchej kropli krwi widoczny jest nieprawidiowy profil acylokarnityny - zwiekszony stosunek (C16pC18: 1) / C2.
Diagnoza jest potwierdzona testem enzymatycznym w fibroblastach lub analizg DNA [81].

Pacjenci z niedoborem translokazy karnityny w profilu acylokarnityny wykazujg podwyzszenie karnityn C16, C18
i C18: 1. Stwierdza sie takze nieswoistg acydurie dikarboksylowg Wyniki z NBS i diagnozy z acylokarnityny osocza
powinny by¢ potwierdzone przez sekwencjonowanie DNA (SLC25A20) i/lub oznaczanie aktywnosci
enzymatycznej w hodowlach fibroblastéw lub limfocytéw, poniewaz profile acylokarnityny sg identyczne
z niedoborem palmitoilotransferazy karnityny typu 2 (CPT2D) [80].

Kluczowym elementem diagnozy pierwotnego deficytu karnityny jest pomiar pozioméw karnityny w osoczu.
Stwierdzenia sie bardzo niskie stezenia karnityny wolnej i catkowitej (< 5-10 pmol/L). Diagnoze potwierdza sie
poprzez wykazanie istotnie zmniejszonego transportu karnityny w fibroblastach skéry pacjenta lub biallelicznych
patogennych mutacji w genie SLC22A5. W mieéniach i watrobie stwierdza sie miopatie lipidowg ze spichrzeniem
ttuszczu w mikropecherzykach oraz podwyiszone aktywnosci transaminaz i hiperamonemie. Obserwuje sie takze
znaczng utrate karnityny w moczu nawet przy bardzo matych jej stezeniach w osoczu i tkankach [74].

Podsumowanie dotyczgce diagnostyki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Diagnostyka 3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii glutarowej 1, acydurii izowalerianowej, acydurii
metylomalonowej, acydurii propionowej, deficytéw utleniania kwaséw ttuszczowych: deficyctu dehydrogenazy
3-hydroksyacylo-CoA $redniofaicuchowych, diugotaricuchowych i bardzo dlugotaficuchowych kwasow
ttuszczowych, deficyctu mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego, deficytu translokazy karnityny, deficytu
transferazy karnityno-palmitynowej typu II, pierwotnego deficytu karnityny, uogoélnionego deficytu
odwodorowania jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych noworodkéw na lata 2019-
2022 [37].

2.5. Przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
2.5.1. Acydurie organiczne — MA, PA, IVA

W wiekszosci przypadkéw poczatek choroby nastepuje w okresie noworodkowym, ale moze réwniez wystapic¢
péZniejsza prezentacja i wystgpienie objawéw w pierwszych latach zycia. Objawy kliniczne sg niespecyficzne.
W postaci o poczatku w okresie noworodkowym objawy manifestujg sie juz w drugim dniu zycia (w ciggu dwéch
tygodni w przypadku IVA). Nastepuje gwaltowne pogorszenie ogdlnego stanu klinicznego, objawy postepujg od
niespecyficznych, takie jak stabe ssanie, odmowa jedzenia, wymioty, nadmierna utrata wagi, wzdecia brzucha,
po szybko postepujace neurologicznego manifestacje. Nalezy do nich uogélnione hipotonia, letarg i drgawki. Przy
braku odpowiedniego leczenia, pacjenci przechodzg w stan $pigczki z obrzekiem mézgu, nastepuje niewydolnosé
oddechowa, hipotermia. Moze nastgpi¢ zgon w ciggu kilku dni lub rozwing¢ sie trwate uszkodzenie mézgu.
Podczas prezentacji objawéw klinicznych wyniki badan laboratoryjnych wskazujg na utrzymujgca sie kwasice
metaboliczng, ketoze, luka anionowsy i hiperamonemie. Poniewaz rokowanie jest silnie uzaleinione od czasu
trwania $pigczki i szczytowego stezenia amoniaku we krwi, pacjenci muszg by¢ szybko zdiagnozowani i leczeni
[14].

Poczatek choroby przejawiajacy sie w okresie noworodkowym zwigzany jest z najcigiszym przebiegiem
i najstabszym rokowaniem. Chorzy z podtypem cblB majg wyiszy wskaznik $miertelnosci i powikfan
neurologicznych niz ci z podtypem i cblA [56].

Pacjenci z fagodniejszymi postaciami izolowanego MMA (mut- lub zaburzenia kobalaminy A (cblA)
lub B (cblIB) [26], lub PA moga nie przejawia¢ objawow klinicznych do péZnej fazy niemowlectwa, dziecinstwa lub
dorastania ]47]. Chociaz definicja wczesnego i péZnego poczatku nie pozostaje doktadnie okreslona w ramach
OA, Heringer i inni klasyfikujg péZng chorobe w przypadku wystgpienia pierwszych objawéw klinicznych poza
okresem noworodkowym (pierwsze 30 dni zycia) [22].

W péznych postaciach, obraz kliniczny jest bardziej zmienny, poczawszy od stanu zagrozenia Zycia, encefalopatii,
po obraz przerywany lub przewlekle objawy. Nalezg do nich sporadyczne ataksja, zaburzenia behawioralne,
zaburzenia odzywiania z selektywng odmowsg przyjmowania pokarméw bogatych w biatko, anoreksja,
nawracajgce wymioty, jak réwniez opéZnienie neurorozwojowe. Nawroty sg zwykle wyzwalane przez stresujgce
wydarzenia, ktére stymulujg endogenny katabolizm lub nadmierne przyjmowanie pokarméw bogatobiatkowych.
Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z péZnym poczatkiem choroby [12].

Zaréwno w okresie noworodkowym, jak i w latach péZniejszych, przebieg kliniczny jest zdominowany przez
ryzyko ponownego wystgpienia zagrazajgcych Zyciu epizodéw dekompensacji metabolicznej. Czestotliwosé
dekompensacji metabolicznych jest najwyisza we wczesnym dziecinstwie, a nastepnie maleje wraz z wiekiem.
Woezesne oznaki dekompensacji, jak odmowa przyjmowania pokarméw, wymioty i ketonie nalezy niezwlocznie
rozpoznac i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie, poniewaz reprezentujg one potencjalnie Smiertelne zagrozenie
lub ryzyko nieodwracalnych uszkodzeri neurologicznych. Mimo wdrozenia postepowania opartego na
najlepszych praktykach, w tym na diecie ograniczonej w biatko, suplementacji karnityng (i/lub glicyna w IVA), ci
pacjenci czesto doswiadczajg dekompensacji metabolicznej podczas fagodnej choroby wirusowej lub innych
zdarzen, ktore powoduja stres fizyczny lub emocjonalny, takich jak zabiegi chirurgiczne lub interwencyjne.
Ograniczone doniesienia wskazujg, Ze u pacjentéw moze nie utrzymywaé sie wystarczajgca odpowied?
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humoralna, aby zwalczy¢ infekcje wirusowg. W przypadku choréb wspétistniejacych, zwykle wykazujg mdfosci

i wymioty, postepujgca anoreksje, encefalopatie, w badaniach laboratoryjnych prezentuja kwasice metaboliczng,

ketonurie, hiperamonemia, pancytopenia i zaburzenia elektrolitowe [12, 14].

Tabela 3. Prezentacja objawdw klinicznych w postaci ostrej i przewlektej kwasicy propionowej i metylomalonowej [5]

Postaé ostra

Obraz kliniczny jak w przebiegu sepsy, niewydolnos¢
oddechowa, hiperwentylacja

Postaé przewlekia

Czeste epizodyczne charakterystyczne objawy

Uktad nerwowy
zmiany poziomu swiadomosci — od letargu i sennosci do
spigczki,
ostra encefalopatia,
napady padaczkowe,
zaburzenia poruszania (czestsze w PA),

Ukiad nerwowy
hipotonia,
opdznienie w rozwoju (trudnosci w uczeniu sie,
niepetnosprawnosé intelektualna)
zaburzenia poruszania, dystonia,
napady padaczkowe,

zanik nerwu wzrokowego,

wystepowanie epizoddw podobnych do udardw,
objawy psychiczne (halucynacje, ataki psychotyczne),

Uktad pokarmowy
Mawracajace wymioty z kwasica ketonowa,
atypowe zachowania zywieniowe (anoreksja),

Uktad pokarmowy
brak prawidtowego rozwoju,

Wymioty, zaburzenia w przyjmowaniu pokarmow
zaparcie,

zapalenie trzustki

Zaburzenia hematologiczne
neutropenia, pancytopenia,
wtorna hemofagocytoza

Zaburzenia hematologiczne
neutropenia, pancytopenia

Ukiad sercowo — naczyniowy .
ostra niewydolnos¢ serca (glownie zwigzana Uktad sercc.lwo.— nau?zvnlawy
z wystepowaniem kardiomiopatii) kardiomiopatie,
arytmie wydiuzony odstep QT w zapisie EKG

przewlekia niewydolnosé nerek (czestsza w MMA),
zapalenie skory,
utrata stuchu

Najczestsze powikiania wtorne:

®  opdinienie intelektualne. Czesto$c wystepowania niepetnosprawnosci intelektualnej waha sie od okoto
35% do 76% w zaleznosci od kohorty [13, 15, 16].

* zmiany w obrebie zwojow podstawy czaszki. Pacjenci z PA sg predysponowani do wystapienia zmian
w obrebie podstawy czaszki, zwlaszcza podczas epizodéw ostrej encefalopatii lub niestabilnosci
metabolicznej. Zmiany mogg by¢ poprzedzone ostrym epizodem przypominajgcym udar i manifestujg
sie jako zmieniony stan psychiczny, dystonia lub hemiplegia [32, 35].

* napady drgawkowe odnotowano w 13% -53% i nieprawidfowosciach EEG u 40% -63% oséb z PA [47].

* niewydolnos¢ nerek; wszyscy pacjenci z izolowang kwasicg metylomalonowsg, nawet z fagodng postacia,
sg zagrozeni rozwojem niewydolnosci nerek [30].

e kardiomiopatia jest czestym powikfaniem PA. Czestos¢ wystepowania wahata sie miedzy 7% a 24%
w réznych kohortach [18]. Wiek rozpoznania PA, czesto$¢ dekompensacji metabolicznej i resztkowa
aktywno$¢ enzymatyczna nie koreluje z obecnoscig / brakiem kardiomiopatii u oséb z PA [18].
Kardiomiopatia moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca i moze by¢ zwigzana z nagltg $miercia.

* nieprawidiowosci rytmu serca. Przedtuzony odstep QT jest czesto wykrywany u oséb z PA [47]. Moze to
by¢ zwigzane z omdleniem, arytmig i zatrzymaniem akcji serca [15].

®  zapalenie trzustki (opisywane u 3% -18% oséb) moze by¢ nawracajgce i moze wystepowac z anoreksja,
nawracajgce nudnodci i béle brzucha [15]. U niektérych oséb nawracajgce zapalenie trzustki moze
prowadzi¢ do cukrzycy insulinozaleznej.
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* system odpornoéciowy. Wczesne dane retrospektywne sugerujg wysoka czesto$¢ nawracajgcych
infekcji u 60% -80% pacjentéw [47]. Czynnikami predysponujgcymi do powiktan choréb zakaznych jest
dysfunkcja immunologiczna wywotana przez metabolity kwasu propionowego, cewniki zatoZzone na
stafe (np. linie centralne), czeste hospitalizacje i potencjalne niedobory zywieniowe spowodowane przez
modyfikacje diety.

® neuropatia nerwu wzrokowego wystepuje w 11% -25%. Poczatek neuropatii wzrokowej moze by¢ ostry
lub podstepny; dalsze pogorszenie moze wystgpi¢ podczas dekompensacji metabolicznej wywotanej
infekcjg lub zabiegiem chirurgicznym [17].

Tabela 4. Czestosé wystep ia objawéw obserwowanych w MMA/PA [5]

Czestost wystepowania

Opéznienie w rozwoju 25-65% 59-100%
Czesta podczas przefomow
Encefalopatia 21-30%
metabolicznych
Hipotonia Brak danych 56-100%
Napady drgawkowe / padaczl 16-53% 25.53%
Zaburzenia ruchu 30-45% 40%
: T do 35% =10 przypadkdw
i zmiany w jgdrach podstawnych
Zanik nerwu wzrokowego Pojedyncze przypadki >10 przypadkow
Objawy neuropsychiatryczne rzadkie rzadkie
Przewlekta niewydolnosgé nerek 28-47% 4 przypadki
Kardiomiopatia Kilka przypadkdw 9-23%
Wydtuzony odstep QTc Nie odnotowano 37 przypadkow
Zapalenie trzustki 22 przypadki 7 przypadkow
Niedobdr odp Sci rzadkie rzadkie

Rokowania sg ogdlnie stabe pomimo pozornie skutecznej terapii dietg niskobiatkows i karnityng, z wyjatkiem
pacjentéw z odpowiedzig na witamine B12 (giéwnie MMA cblA), ktérzy, jesdli zostang zdiagnozowani i leczeni
w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania. Wczesne wykrycie i szybkie wprowadzenie leczenia zmniejsza
$miertelnosé w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie we wczesnym dziecinstwie. Stale monitorowanie stanu
pacjenta i $cisle przestrzeganie zalecern dotyczacych diety pozwala zmniejszy¢ liczbe ostrych przeloméw
przebiegajacych z hiperamonemig, co zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystgpienia uposledzenia umystowego.
Jednakie odsetek pacjentéw z zaburzeniami rozwoju poznawczego wsréd pacjentéw z cierpigcych na kwasice
organiczne wcigz pozostaje wysoki. Op6Znienie rozwojowe i péZne powikfania mogg by¢ nadal widoczne pomimo
wdrozenia odpowiedniego postepowania. Nadmierne ograniczenie spozycia biatka, zaréwno w postaci biatka
naturalnego jak réwniez w postaci preparatow biatkowych z obniZzong zawartoscig aminokwasow propiogennych,
prowadzi do niedoboréw skladnikéw odiywczych i przekiada sie na nieprawidlowosci w rozwoju pacjenta.
Niedozywienie wraz z niedoborem biatka stanowi powazny czynnik ograniczajacy u pacjentéw z kwasicami
organicznymi. Przedtuzone niedozywienie u malych dzieci moze mie¢ wplyw na stan psychiczny i moze prowadzic¢
do trwatego zahamowania wzrostu. Pacjenci z kwasicami organicznymi sg narazeni na choroby kosci, zwlaszcza
osteopenig i osteoporoze [55].
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2.5.2. Acyduria glutarowa typu |

Dzieci z kwasicg glutarowatypu | czesto wykazujg skutki choroby poczgwszy od ostatniego trymestru cigzy. U tych
noworodkéw badanie MRI wykazuje szereg nieprawidiowosci, jednakze majg one dobre rokowanie a wykryte
nieprawidlowosci mogg normalizowaé sie z czasem. Oprocz sporadycznej drailiwosci, tagodnej hipotonii
i lekkiego opéZnienia ruchowego, typowe dziecko z GA | zazwyczaj nie wykazuje poczatkowo zaburzen
neurologicznych. Makrocefalia moze wystgpic u 75% pacjentow.

Bez wczesnej diagnozy i rozpoczecia leczenia, u okoto 90% nieleczonych dzieci, w wieku 3-36 miesiecy nastgpi
pierwszy przelom encefalopatyczny (najczesciej spowodowany przez wspdtistniejgcg chorobe gorgczkows,
szczepienie lub interwencje chirurgiczng), ktory skutkuje ostrym uszkodzeniem prazkowia. U niektérych
pacjentéw uszkodzenie prazkowia moze wystgpi¢ bez wczesniejszego kryzysu encefalopatycznego. Ten podtyp
choroby, sugeruje sig, Ze jest to typ podstepnego poczatku. Uszkodzenie pragzkowia powoduje charakterystyczny
obraz zlozonych zaburzenin ruchowych, ktére najlepiej opisaé jako uogolniong dystonie i hipotonie osiows.
U pacjentéw symptomatycznych czesto stwierdza sie dyskineze ustno-twarzowa skutkujacy problemami
z karmieniem. Dzieci z ciezkg dystonig czesto stajg sie nieruchoma i traci wczesniej nabyte umiejetnosci
motoryczne [62]. Z wiekiem (>6 lat) i przy odpowiednim leczeniu przeloméw encefalopatycznych mija.
Rokowanie zalezy od w pore postawionego rozpoznania a w konsekwencji podjetego leczenia i postepowania.
Obecnie uwaza sie niedobér dehydrogenazy glutarylo-CoA za chorobe neurometaboliczng, ktérg mozna leczy¢
[63].

2.5.3. 3-Metylokrotonyloglicynuria

Obraz kliniczny 3-metylokrotonyloglicynurii wykazuje znaczng zmiennosé, nawet wéréd czlonkéw jednej rodziny.
Czesto przebiega bezobjawowo; wiele noworodkéw zdiagnozowanych dzieki rozszerzonym badaniom
przesiewowym pozostaje bezobjawowych. Wiekszos¢ nawet symptomatycznych pacjentéw wykazuje
prawidtowy wzrost i rozw6j az do pojawienia sie ostrego przelomu metabolicznego, ktéry nastepuje zazwyczaj
po fagodnej infekcji, glodéwce lub wprowadzeniu diety bogatobiatkowej. Najczesciej pierwszy epizod
dekompensacji ma miejsce miedzy 2-33 miesiecy. Do objawdéw nalezg wymioty, $pigczka i bezdech. Rzadko
obserwuje sie zaburzenia neurologiczne (np. udar metaboliczny, niedowtad polowiczny i encefalopatie),
ostabienie, zmniejszenie napiecia migsniowego i opdZnienie rozwojowe. Pomiedzy epizodami przefomu
metabolicznego pacjenci zwykle s3 bezobjawowi; niektérzy pacjenci pozostajg bezobjawowi przez cale zycie.
Epizod dekompensacyjny w wieku dorostym moze przejawiac sie ostabieniem i zmeczeniem [60].

2.5.4. Zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych

Osoby z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA $redniotaiicuchowych kwaséw tluszczowych wydajg sie zdrowe
po urodzeniu i zwykle pozostajg asymptomatyczne do wieku od trzech do 24 miesiecy, chociaz prezentacja
w wieku dorostym jest réwniez mozliwa. W odpowiedzi na stres metaboliczny, np. przediuzajacy sie gtéd (np.
odstawienie niemowlecia od karmienia w nocy) lub wspdfistniejgce i czeste infekcje (np. wirusowe infekcje
przewodu pokarmowego lub gérnych drég oddechowych), ktére zazwyczaj powodujg utrate apetytu i zwiekszone
zapotrzebowanie na energie podczas gorgczki, nastepuje przefom metaboliczny objawiajgcy sie wymiotami
i letargiem, ktére mogg szybko przejsc¢ w $pigczke i $mieré. Przy braku weczesdniejszej diagnozy, co najmniej 18%
0s6b dotknietych chorobg umiera podczas pierwszego kryzysu metabolicznego. Objawem ostrej dekompensacji
jest zwyle hepatomegalia, hipoketotyczna (niekoniecznie nieketotyczng) hipoglikemia, zwiekszona luka
anionowa, hiperurykemia, podwyiszone aminotransferazy watrobowe i tagodna hiperamonemia. Osoby
z klasycznym niedoborem MCAD s3 zagrozone utratg kamieni milowych w rozwoju, afazjq i zaburzeniami deficytu
uwagi, ktére s3 uwazane za wtdérne do uszkodzenia mézgu wystepujgcego podczas ostrego zdarzenia
metabolicznego. Przewlekle ostabienie migsni obserwowano u 18% oséb, ktére doswiadczyly kilku epizodéw
dekompensacji metabolicznej.
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Opublikowane raporty na temat wynikéw badan przesiewowych noworodkéw dokumentujy, ze osoby
zidentyfikowane i leczone przedobjawowo mozna uratowac przed dekompensacjami metabolicznymi i ich
istotnymi nastepstwami. Rokowanie jest bardzo dobre dla zdiagnozowanych chorych, ktérzy unikajg
przebywania na czczo i ktorzy sy odpowiednio prowadzeni podczas przebiegu innych choréb lub zatamania
metabolicznego [61].

Najpowazniejszg postacig noworodkowego deficytu dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA diugotaficuchowych
kwaséw ttuszczowych (LCHADD) oraz mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (TFPD) jest szybko postepujgca
kardiomiopatia. Dzieciece prezentacje w czasie ostrej fazy choroby mogg obejmowaé nawracajacg hipoglikemie
hipoketotyczng izaburzenia czynnosci watroby (np. zespét Reye'a), cholestaze, kardiomiopatie, miopatie
i rabdomiolize. Diugotrwaly rozwdéj miopatii szkieletowej (65%), powoli postepujgca neuropatia obwodowa
(21%) i retinopatia pigmentowa (43%) wymagajg monitorowania klinicznego, ale mogg by¢ trudne do leczenia.
Neuropatia obwodowa moze by¢ ciezsza i wystepowac we wczesniejszym wieku w TFPD. Ciezka choroba watroby
moze prowadzi¢ do martwicy i stluszczenia. Epizody nawracajgcej rabdomiolizy wystepuja czesto u starszych
dzieci, mlodziezy i dorostych. Ze wzgledu na NBS i wczesne rozpoczecie terapii lepszy rozwdj obserwuje sie
obecnie w LCHADD, chociaz zapobieganie wszelkim powiklaniom i $miertelnosci jest niepefne, zwlaszcza
u pacjentéw z TFPD. Wskaznik przezycia dla TFPD jest gorszy niz LCHADD [89].

Opisano trzy gléwne fenotypy deficytu dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) diugotaricuchowych kwaséw
tluszczowych (VLCADD). Ciezka postac wczesnodziecieca charakteryzuje sie wczesnym poczatkiem, zazwyczaj
w ciggu pierwszych 3-12 miesiecy Zycia, a nawet juz w okresie noworodkowym niewydolnoscig serca,
kardiomiopatig przerostowg lub rozstrzeniowa, wysickem osierdziowym, zaburzeniami rytmu serca a takze
niewydolnoscig wielonarzgdows, powiekszeniem watroby i przerywana hipoglikemia. Fenotyp ten
charakteryzuje wysoka $miertelno$é. Opisywano czestoskurcz komorowy, migotanie komér i blok
przedsionkowo-komorowy. Przebieg choroby zwigzany z kardiomiopatig moze by¢ ciezki, zaburzenia czynnosci
serca mogg by¢ odwracalne przy wczesnej intensywnej opiece wspomagajacej i modyfikacji diety; u tych oséb
odnotowano prawidtowy wynik poznawczy. Umiarkowanie ciezki VLCADD wieku niemowlecego lub dzieciecego
daje pierwsze objawy p6Zniej (od wczesnego okresu noworodkowego do wczesnego wieku dziecigcego) i zwykle
rozpoczyna sie hipoketotyczng hipoglikemig i powiekszeniem watroby, ale bez kardiomiopatii. Miopatyczny
niedobér VLCAD, prawdopodobnie najczestszy fenotyp, o péZnym poczatku, rozpoczyna sie u starszych dzieci
i mfodych oséb dorostych (zwykle powyzej 10 roku Zycia Zycia) wystepuje z przerywang rabdomiolizg wywotang
wysitkiem fizycznym, miegniami skurcze i / lub bélem i / lub nietolerancja wysitku. Hipoglikemia zazwyczaj nie
wystepuje w momencie wystgpienia objawéw u tych osoéb. Infekcja wirusowa moze tez wywotac lub nasili¢ te
objawy. W rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i zgonu [77]. VLCADD moze by¢
$miertelny, ale dzigki programom przesiewowym noworodkéw rokowanie stalo sie lepsze dla wszystkich
fenotypéw. Rokowanie jest duio korzystniejsze w przypadku tagodniejszych fenotypéw pod warunkiem
przestrzegania zalecen [78].

Rozpoznawane s3 trzy prezentacje kliniczne uogolnionego deficytu odwodorowania (deficyt wielu
dehydrogenaz acylo-CoA —MADD). Noworodki mogg prezentowac lub nie wady wrodzone (takie jak powigkszone
wielotorbielowate nerki, dysmorfie twarzy (nisko osadzone uszy, wysokie czoto, hiperteloryzm i hipoplastyczng
srodkowg czesc twarzy), stope tyZwiastg i wady zewnetrznych narzgdéw plciowych. W grupie prezentujgcej wady
wrodzone istnieje znaczgce ryzyko naglego postepu kardiomiopatii przerostowej i naglej $mierci pomimo
wczesnego rozpoznania z wczesnym rozpoczeciem leczenia. Powyiszy obraz kliniczny najczesciej opisywany jest
u wezesniakow. U drugiej grupy chorych (bez wystepowania wad wrodzonych) pierwsze objawy pojawiajg sie
w ciggu poczgtkowych 24-48 godzin Zycia, z hipotonig, tachypnoe, hepatomegalig, kwasicg metaboliczng
i hipoglikemig hipoketotyczng. Wigkszo$¢ chorych umiera w pierwszym tygodniu lub tygodniach zycia, ale
opisano tez przezycia kilku miesieczne, w ktérych zgon nastgpit gléwnie z powodu ciezkiej kardiomiopatii.

PéZniejszy poczatek MADD, ktéry jest bardziej podatny na reakcje na ryboflawing, nie ma wad wrodzonych, ale

ma ciggle ryzyko wystgpienia ostrych okresowych epizodéw z wymiotami, odwodnieniem, hipoketotyczng
hipoglikemig i kwasicg z hepatomegalig lub miopatig ze spichrzeniem lipidéw. Nieprawidtowosci metaboliczne
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obejmujg kwasice mleczanowg ze zwiekszong kwasicg metaboliczng w postaci luki anionowej, hipoketotyczng
hipoglikemig i hiperamonemig. Moze wystepowa¢ zapach ,,spoconych stép” kwasu izowalerianowego. Badanie
kwasu organicznego w moczu wykazuje podwyzszenie poziomu kwasu etylomalonowego, kwasu glutarowego,
kwasu 3-hydroksyizowalerianowego, kwasu mlekowego, $rednio- i dlugofaricuchowych kwasow
dikarboksylowych oraz izowaleryglicyny, izobutyryloglicyny i 2-metylobutyryloglicyny. Dysfunkcja kanalikow
nerkowych powoduje uogdlniong aminoacidurie [73, 89]. Posta¢ noworodkowa jest nieuchronnie $miertelna.
Rokowanie przy tagodniejszych fenotypach jest bardziej pomysine [73].

Rozpoznaje sie trzy fenotypy niedoboru transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT Il): $miertelna postaé
noworodkowa; ciezka dziecieca posta¢ ukfadu sercowo-naczyniowego i posta¢ miopatyczna, w ktérej poczatek
waha sie od niemowlectwa do dorostosci.

W postaci noworodkowej wystepuje niewydolno$é¢ watroby, hipogetemia hipoketotyczna, kardiomiopatia,
zaburzenia oddechowe i (lub) zaburzenia rytmu serca. Osoby dotknigte chorobg prezentujg zwapnienia watroby
i torbielowate dysplastyczne nerki. Wséréd 19 os6b z fenotypem noworodkowym zaobserwowano
charakterystyczny wzér wad rozwojowych. Oprocz  policystycznych nerek, zaobserwowano réwniez:
wodoglowie, hipoplazje mézdzku, zwapnienia mézgowe, torbielowaty dysplazja mézgu i agenezja ciafa
modzelowatego. Rokowanie jest stabe. Smier¢ nastepuje w ciggu kilku dni lub miesiecy. Smiertelna postac
noworodkowa charakteryzuje sie zmniejszong aktywnoscig enzymu CPT Il w wielu narzgdach, zmniejszonym
stezeniem catkowitej i wolnej karnityny w surowicy oraz zwiekszonym stezeniem acylokarnityny i lipidéw
W surowicy.

Cigzka posta¢ drziecieca ukladu sercowo-naczyniowego charakteryzuje sie hipoketotyczng hipoglikemis,
niewydolnoscig watroby, kardiomiopatia i miopatig obwodowg. Zaburzenia rytmu serca mogg powodowac nagla
$mieré w okresie niemowlecym.

Miopatyczna postaé¢ niedoboru CPT Il jest najczestszym zaburzeniem metabolizmu lipidéw wplywajgcym na
miesnie szkieletowe i jest najczestszg przyczyng dziedzicznej mioglobinurii. Klinicznie prawie wszystkie osoby
z postacig miopatyczng odczuwajg bél miesni. Okoto 60% ma ostabienie mig$ni podczas atakéw. Czasami zdarzajg
sie skurcze mieéni, chociaz nie sy one typowe dla choroby. Mioglobinuria z brgzowym zabarwieniem moczu
podczas atakow wystepuje u okofo 75% osob. Wysitek fizyczny jest najczestszym czynnikiem wyzwalajgcym ataki;
kolejne to infekcja i diugotrwate glodzenie. Nasilenie wysitku fizycznego, ktory wywotuje objawy, jest bardzo
zmienny. U niektérych oséb tylko diugotrwate éwiczenia wywotujg objawy, podczas gdy inni toleruja tylko bardzo
fagodne formy wysitku.. Zimno, znieczulenie ogélne, brak snu i warunki, ktore sg zwykle zwigzane ze zwiekszong
zaleznoscig mieéni od metabolizmu lipidéw, s3 réwniez zglaszane jako czynniki wyzwalajgce. Osoby dotkniete
chorobg s3 zazwyczaj bezobjawowe miedzy atakami. Niektére osoby majg tylko kilka powaznych atakéw i s
bezobjawowe przez wiekszo$¢ swojego zycia, podczas gdy inne majg czeste bdle miesni, nawet po
umiarkowanym wysitku, tak Zze codzienne czynno$ci musza zosta¢ ograniczone. U niektérych pacjentéw
wystepuje srodmigzszowe zapalenie nerek z ostrg martwicg kanalikow wymagajgca dializy. Zdecydowana jest
przewaga dotknietych mezczyzn [82].

U wiekszosci chorych z niedoborem translokazy karnityny wystepuje ciezki fenotyp objawiajacy sie w ciggu
pierwszych 48 godzin Zycia kardiomiopati, komorowymi zaburzeniami rytmu serca, hipoglikemia,
hiperamonemia, ktére mogg skutkowa¢ naglg $miercig. Notuje sie tez objawy neurologiczne z encefalopatia,
padaczkg i opdinieniem rozwoju. Ostry epizod, ktéry rozpoczyna sie hipoglikemig hipoketotyczng
i hiperamonemig, czesto wywofany jest okresami pozostawania na czczo (glodzeniem) i (lub) przebiegiem innej
choroby. W przypadkach noworodkéw podczas ostrych atakéw, badanie laboratoryjne ujawnia nieketotyczng
hipoglikemie i hiperamonemia z podniesieniem CK i testy czynnosci watroby. Karnityna poziomy s3 zazwyczaj
bardzo ograniczone (<5 mM). Opisano tez rzadszy, tagodniejszy fenotyp objawiajgcy sie w niemowlectwie lub
wczesnym dziecifstwie, obejmujgcy wymioty, hipoglikemie, tagodng przewlekly hiperamonemieg, ciezka
miopatie szkieletowq i tagodng kardiomiopatie przerostowg. Wielu pacjentéw moze prezentowac znaczne
opéZnienie w rozwoju, drgawki i inne powiklania pomimo wczesnej diagnozy za pomocg NBS i wdrozenia
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leczenia. Cze$¢ pacjentéw moze prezentowad fagodniejsza forme choroby zwigzang z wyzszg aktywnoscig
enzymu, jednakze nie wykazano tu $cistej korelacji. Nawet w przypadku NBS rokowanie u wiekszosci pacjentow
jest stabe, a smiertelnos¢ pozostaje wysoka; wiekszo$¢ chorych umiera przed osiggnieciem wieku 3 miesigcy.
Pacjenci moga rozwing¢ gltebokie opéZnienie rozwoju i drgawki nawet podczas leczenia [76,81,89].

Objawy kliniczne ogélnoustrojowego pierwotnego niedoboru karnityny (CUD) moga sie znacznie réznié
w zaleznosci od wieku pacjenta w momencie wystgpienia objawéw, zajecia narzagddéw i nasilenia objawdw.
Fenotyp CUD obejmuje szerokie spektrum kliniczne, w tym dekompensacje metaboliczng w okresie
niemowlecym, kardiomiopatie w dziecifistwie, zmeczenie w wieku dorostym lub brak objawéw. Najczesciej
wystepuje postac niemowleca objawiajgca sie dekompensacjami metabolicznymi i dzieciecy prezentacja postaé
miopatyczng. Prezentacja objawdw wystepuje najczesciej w wieku od trzech miesiecy do dwéch lat, z epizodami
dekompensacji metabolicznej wywofanej glodem lub czestymi chorobami, takimi jak zakazenie gérnych drog
oddechowych lub zapalenie Zotgdka i jelit. Epizody te charakteryzujy sie klinicznie stabym Zzywieniem,
drazliwoscig, letargiem i powiekszeniem watroby. Badania laboratoryjne zwykle ujawniajg hipoketotyczng
hipoglikemie (hipoglikemia z minimalnymi lub brakiem ketonéw w moczu), hiperamonemie i podwyiszong
aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych. Jeéli dotknigte dzieci nie s3 leczone dozylnym wlewem dekstrozy
podczas epizodéw dekompensacji metabolicznej, moga rozwinaé épiaczke i umrzeé. Sredni wiek prezentadji
miopatycznej wynosi od dwoch do czterech lat, co wskazuje, ze miopatyczne objawy CUD mogg rozwijac sie przez
diuzszy okres czasu. Objawy miopatyczne obejmuijg kardiomiopatie rozstrzeniowsa, hipotonig, ostabienie migéni
szkieletowych i podwyzszong aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy (CK). Smier¢ z powodu niewydolnosci
serca moze wystgpic¢ przed ustaleniem rozpoznania, co wskazuje, Ze ta prezentacja moze by¢ $miertelna, jesli nie
zostanie leczona. Starsze dzieci z niemowlecy postacig mogg réwniez rozwija¢ objawy miopatyczne, w tym
podwyzszone CK, kardiomiopatie i ostabienie miesni szkieletowych [83]. Poczatek choroby w wieku dorostym
najczesciej przejawia sie objawami takimi jak zmeczenie i obniZzona tolerancja wysitku, ale opisano takze
przypadki kardiomiopatii rozstrzeniowej, arytmii i naglej $mierci sercowej. Opisano tez bezobjawowe osoby
doroste. Podczas cigzy moga nasili¢ sie zaréwno objawy niewielkie jak i zaburzenia rytmu serca. Diugoterminowe
rokowanie jest korzystne, o ile osoby dotkniete chorobg pozostajg na suplementach karnityny [74].

2.6. Jako$é zycia i niezaspokojone potrzeby (unmet need)

Kwasice organiczne, jak rowniez deficyty utleniania kwaséw tluszczowych stanowig wrodzone choroby
metaboliczne. Sg to choroby rzadkie. Zgodnie ze specyfika wrodzonej choroby metabolicznej, pacjenci ci
wymagaja statego postepowania, ktore jest niezbedne, aby umozliwi¢ tym pacjentom normalne funkcjonowanie
i rozwdj. Pacjenci dotknieci tymi chorobami stanowig waskg grupe chorych o bardzo specyficznych potrzebach.
Z jednej strony wprowadzone w Polsce badania przesiewowe noworodkéw w znacznym stopniu ulatwiajg
identyfikacje dotknigtych osobnikéw, co przez co mozna otoczy¢ ich odpowiednia opieka od pierwszych dni zycia.
Jak podkreslajg wszystkie rekomendacje i wytyczne wczesna diagnoza i odpowiednio wdrozone leczenie mogg
zapobiec rozwojowi nieodwracalnych powiklan. Jednakze brakuje specyficznego leczenia dedykowanego tej
grupie pacjentéw. Podstawe postepowania terapeutycznego stanowi odpowiednie postepowanie Zywieniowe.
Istniejg jednak sytuacje (choroby wspdfistniejgce, stres, wysitek fizyczny), w ktérych nie jest ono wystarczajgce.
Jak zgodnie podkreslajg eksperci, na dziefi dzisiejszy nie ma alternatywy dla terapii L-karnityng (jedyng
alternatywa jest brak suplementacji L-karnityny). Otwartym pozostaje zatem pytanie, czy niewielkiej populacji
pacjentéw, dla ktérej jedyne dostepne leczenie moze uchronié przed nieodwracalnymi powiktaniami i da¢ szanse
na prawidfowy rozwéj, mozna te jedyng szanse odebrac.

2.7. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroby rzadkie wedle przyjetej w Unii Europejskie definicji to cigzkie, czesto zagrazajace zyciu, schorzenia, ktére
dotykajg nie wiecej niz 5 oséb na 10 000, i ktorych leczenie wymaga szczegolnych, skoordynowanych wysitkdw
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wielu specjalistow [58]. Wszystkie wskazania analizowane w niniejszym raporcie spefniajg definicje choroby
rzadkiej.

Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej w Europie szacuje sie pomigdzy 1:48 000, a 1:61 000 urodzen
[5, 23]. W opinii eksperta klinicznego prof. J. Ksigzyka, szacowana populacja chorych na MMA w Polsce to 4 osoby
[42]. W opinii eksperta klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem MMA- [2].

Czestos¢ wystepowania acydurii propionowej na $wiecie jest szacowana pomiedzy 1:50 000, a 1:100 000 zywych
urodzen [5, 23]. Chorobowos$¢ wynosi 1-9 na 1 000 000 oséb [23]. W niektorych krajach choroba ta wystepuje
czesciej, miedzy innymi w Arabii Saudyjskiej i wynosi 1: 2 000 do 1:5000 zywych urodzen[5]. Liczba pacjentow
z PA w Polsce oszacowana przez eksperta klinicznego prof. J. Ksigzyka, wynosi 10 osé6b [42]. W opinii eksperta
klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem PA- [2].

Czestos¢ wystepowania acydurii izowalerianowej szacuje sie na 1:250 000 (dane dla Stanéw Zjednoczonych).
W populacji europejskiej chorobowos$¢ wynosi 1 na 100 000 [23]. W opinii eksperta klinicznego, liczba pacjentow
w Polsce z rozpoznaniem IVA to- [2].

Czestos¢ wystepowania acydurii glutarowej | na calym $wiecie szacuje sie na 1:100 000 urodzen. Najbardziej
rozpowszechniona jest wéréd rdzennej ludnosci Kanady oraz plemienia Lumbee w Ameryce Pétnocnej [57].
Liczba pacjentéw z GA | w Polsce oszacowana przez eksperta klinicznego prof. J. Ksigzyka, wynosi 15-20 oséb
[42]. W opinii eksperta klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem GA | _ [2].

3-metylokrotonylo-glicynuria jest jednym 2z najczestszych wrodzonych bledéw metabolizmu. Czestosé
wystepowania szacuje sie na 1:36 000 urodzen [59]. Liczebno$¢ polskiej populacja wg prof. Ksigzyka wynosi
7 o0s6b [42]. W opinii eksperta klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem MCC to _, 7 czego

_ kwalifikuje sie do leczenia L-karnityna (_ [2].

Szacowana czesto$¢ deficytu dehydrogenazy acylo-koenzymu A $redniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
wynosi od 1: 4 900 do 1:27 000 urodzei w populacjach rasy bialej i jest najwyisza u oséb pochodzenia
pétnocnoeuropejskiego. Czestosé wystepowania tej choroby na $wiecie wynosi 1:14 600 urodzen [70]. W opinii
eksperta klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem MCADD to - Z czego _
kwalifikuje sie do leczenia L-karnityng -) [2].

Czesto$¢ wystepowania niedoboru dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA diugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych na $wiecie szacowana jest na 1: 250 000 urodzen, ale w krajach nadbattyckich, jest ona wigksza.
Przewiduje sig, Ze wynosi ona 1: 120 000 urodzen w Polsce i 1:20 000 urodzer na Pomorzu [70]. W opinii eksperta

klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem LCHADD- z czego_ kwalifikuje sie

do leczenia L-karnityng _ [2].

Deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego jest niezmiernie rzadki - w literaturze opisano mniej niz
100 przypadkoéw tego schorzenia [72]. W opinii eksperta klinicznego, w Polsce z rozpoznaniem IVITP_

[2].

Czestos¢ wystepowania niedoboru dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA (bardzo) dlugotaficuchowych kwasow
ttuszczowych szacuje sie obecnie na 1: 30 000 do 1: 100 000 urodzen [77]. W literaturze pisano ponad 400
przypadkéw na $wiecie. Czestoé¢ wystepowania w Niemczech wynosi 1: 50 000 [78]. W opinii eksperta
klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem VLCADD to - 7 czego - kwalifikuje sie do

leczenia L-karnityng _ [2].

Czestos¢ wystepowania uogolnionego deficytu odwodorowania szacuje sie na 1: 200 000 urodzer, ale istniejg
znaczne roznice miedzy krajami/grupami etnicznymi [73]. W opinii eksperta klinicznego, liczba pacjentow

w Polsce z rozpoznaniem MADD to- z czego_ kwalifikuje sie do leczenia L-karnityng [2].

Czestos¢ wystepowania deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il szacuje sie na okoto 1:300 000, ale
choroba ujawnia sie czesciej u mlodych mezczyzn [37]. Opisano okoto dwudziestu rodzin ze $miertelng postacia
noworodkowsg, okoto 28 rodzin z ciezkg postacig watrobowo-miegénia sercowego. Opublikowano wyniki ponad
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300 przypadkéw miopatycznej postaci niedoboru CPT Il. Objawy postaci miopatycznej mogy by¢ fagodne,
a upoéledzenie fizyczne moze nie wystgpi¢; zatem ta forma niedoboru CPT Il moze by¢ niedoceniana [82].
W opinii eksperta klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem CPT Il _ [2].

Deficyt translokazy karnityny wystepuje wyjgtkowo rzadko. Opisano mniej niz 60 przypadkow na Swiecie [76].
W opinii eksperta klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem CACT to - [2].

Czestotliwos¢ pierwotnego niedoboru karnityny wynosi 1: 20 000-1: 70 000 w Stanach Zjednoczonych, 1: 40 000
w Japonii i 1: 120 000 w Australii. Choroba jest bardzo powszechna na Wyspach Owczych, gdzie czestosé
wystepowania wynosi 1: 300 [74, 83]. W opinii eksperta klinicznego, liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem

cuo | (2.

Tabela 5. Liczebnosé populacji docelowej wskazanej we wniosku o refundacje L-karnityny.

Liczba unikalnych numeréw PESEL

Wskazanie we wnioskach o import docel Liczba pacjentéw wedlug opinii eksperta?
mcc 6 I
Gal 13! |
VA 8t |
MMA 10* |

PA o |
CACT: 5!
(dla innych wskazan nie podano danych?;
LC-FAOD VLCAD: L-karnityna nie byla objeta
importem)
MCADD » |
cup Brak danych I
MADD Brak danych I
Ogétem tacznie: 47 I

! W oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace importu docelowego; dane za okres styczeri 2016 — marzec 2018 (faczny okres 27
miesiecy) [42]; 2 W oparciu o opinie eksperta [2].

Szczegblowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach zalgczonej do wniosku
o refundacje analizy wplywu na budzet BIA [88].

2.8. Aktualne postepowanie medyczne

Analize wytycznych praktyki klinicznej w niniejszym opracowaniu wykonano w oparciu o aktualne dokumenty
opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe (ogdlnoswiatowe, europejskie). Ze wzgledu na
rzadko$¢ wystepowania, dostepnos¢ wytycznych klinicznych z tego zakresu jest ograniczona

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej.
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2.9. Informacje o interwencji ocenianej

Tabela 7. Podstawowe informacje w zakresie ocenianej interwencji

Informacje Dane

Nazwa handlowa L-KARNITYNA

L-karnityna w postaci krystalicznego proszku. W 100 g produktu znajduje sie 100 g L-karnityny. 100 g

5 = ) produktu dostarcza 356 kcal.

Do postepowania dietetycznego w schorzeniach wymagajacych dodatkowej podaiy L-karnityny.

Wskazanie do stosowani
e nia Produkt przeznaczony dla niemowlat, dzieci i dorostych.

Zalecana dawka musi by¢ okreslona wyltacznie przez lekarza i zalezy od wieku, masy ciata oraz stanu

Zalecane dawkowanie i sposéb klinicznego pacjenta. Produkt wylacznie do podawania dojelitowego.
podania we wnioskowanym Proszek mozna mieszac z substytutami biatka, dodawa¢ do zywnosci komponowanej z produktow
wskazaniu jednoskladnikowych, dodawaé do innej zywnosci i napojow dozwolonych do spoiycia, rozpuszczad

w wodzie albo spoiywac w postaci pasty.

Maleiy stosowa¢ pod scistym nadzorem lekarza. Nie moina stosowac jako jedyne Zrédio poiywienia.

Srodki ostroznosci . L . L
Preparat nie nadaje sie do podawania pozajelitowego.
Whioskodawea Nutricia Polska Sp. z 0.0.
Data notyfikacji w Gléwnym
e i Sanita 12.08.2019
Status refundacyjny w Polsce Nierefundowany

Do sierpnia 2019 r. zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna nie znajdowata sie w obrocie na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w 2018 roku produkt ten pod
nazwg L-Carnitine Crystalline byt sprowadzany z zagranicy w ramach importu docelowego. Produkt pod nazwg
L-Karnityna zostatl znotyfikowany w Gléwnym Inspektoracie Sanitarnym 12.08.2019 jako zywnos$¢ specjalnego
przeznaczenia medycznego. Jest dostepny w obrocie na terenie Rzeczpospolitej Polskiej od 13.08.2019.

2.10. Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — L-KARNITYNA we wskazaniach:
3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii glutarowej 1, acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowej,
acydurii propionowej, deficytach utleniania kwasow tluszczowych: deficycie dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-
CoA sredniotaricuchowych, diugotancuchowych i bardzo dlugotaficuchowych kwaséw tluszczowych, deficycie
mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego, deficycie translokazy karnityny, deficycie transferazy karnityno-
palmitynowej typu ll, pierwotnym deficycie karnityny, uogélnionym deficycie odwodorowania, biorgc pod uwage
zaréwno nazwe substancji czynnej jak i nazwe handlowg preparatu jg zawierajgcego. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 6.06.2019 roku, w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych
rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze $rodkéw publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji) [2], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [34], CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health) [7], NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [29], SMC (Scottish
Medicines Consortium) [48], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [4], HAS (Haute Autorité de Santé)
[18], IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen) [24], SBU (Swedish Council on
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Technology Assessment in Health Care) [45] oraz PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)
[40].

Na chwile obecng (stan na dziehi 06.06.2019) zidentyfikowano 3 dokumenty dotyczace rekomendacji
finansowania ocenianej interwencji na stronach francuskiej Haute Autorité de Santé (HAS).

Tabela 8. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczacych fi i ianej interwencji wnioskowanej w Polsce i na swiecie [data
wyszukiwania: 06.06.2019]

Nazwa

Kraj/Rok Interwencja Wskazanie Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacji

organizacji

Niedobory karnityny sg
powaznym problemem
zdrowotnym mogacym wphywad

- pierwotne systemowe lub
miesniowe niedobory

LEVOCARNIL roztwdr do karnityny; Pozytywna, .. L,
Haute wstrzykiwan 1 g /5 ml - wtorne niedobory karnityny rekomendowan na przezycie pacjentow.
Autorité de 2005 g g . ry v . Y Oceniane produkty stanowig
Santé [19] LEVOCARNIL 100 mg / ml, zwigzane z kwasica poziom I ‘t i <ub L
roztwor doustny 10 ml organiczng; refundacji: 65% elemen ere.aptu su stytu.cyjnej.
) . Levocarnil jest leczeniem
- niedobory beta-oksydacji . .
lowasw h pierwszego wyboru i brak
asow tluszczowych. jest opcji alternatywnych.
Niedobory karnityny sg
- pierwotne systemowe lub powaznym problemem
LEVOCARNIL r ér do mlgsmowt? niedobory Po na, zdrowatnyn:l mogqcym w'ph;wac
Haute wstrzykiwari 1g /5 ml karnityny; dir anie na przezycie pacjentow.
Autorité de 2013 2y g - wtorne niedobory karnityny po zym Oceniane produkty stanowia
. LEVOCARNIL 100 mg / ml, N 3 N decyzji z 2005 . L
Santé [20] stwor doustny 10ml | 2Widzanez kwasica organiczng; K element terapii substytucyjnej.
roztwor coustny T m - niedobory beta-oksydacji roxu Levocarnil jest leczeniem
kwasow tluszczowych. pierwszego wyboru i brak
jest opcji alternatywnych.
- pierwotne systemowe lub NIEdO_bOw karnityny sa
. . powaznym problemem
miesniowe niedobory d ¢ plywaé
LEVOCARNIL roztwdr do karnityny; Pozytywna, zdrowo nyn:l mogqcym w' ac
Haute strzykiwan 1 g/ 5 ml - wtorne niedobory karnityn rzymanie na przezycie pacjentow.
Autorité de 2015 wstrzy g . ry tyny  pot ym Oceniane produkty stanowig
. LEVOCARNIL 100 mg / ml, zwigzane z kwasica decyzji z 2013 - Lo
Santé [21] . . element terapii substytucyjnej.
roztwor doustny 10 ml organiczng; roku

- niedobory beta-oksydacji Levocarnil jest leczeniem

kwaséw tuszczowych. pierwszego wyboru i brak

jest opcji alternatywnych.

Odnaleziono takie zestawienie z (PHARMAC, paZdziernik 2017 [38]) dotyczgce wydawania zgdd na refundacje
L-karnityny dla indywidualnych pacjentéw w okresie marzec 2012-sierpiert 2017 w schorzeniach: pierwotny
niedobdér karnityny, niedobdr translokazy karnityno-acylokarnitynowej, acyduria glutarowa typu 1,
metylomalonowa, propionowa, niedoborze wielu dehydrogenaz. Aktualnie (w lecznictwie szpitalnym w Nowej
Zelandii Pharmaceutical Schedule, Section H - Hospital Medicines List, July 2019 [39]) (znajduj3 sie postacie
L-karnityny: kapsutki 500 mg, roztwér doustny 1000 mg/ 10 ml i roztwoér do iniekcji 200 mg/ ml (a 5 ml).

W Kanadzie L-karnityna refundowana jest w ramach programu Inherited Metabolic Diseases w acyduriach
organicznych, zaburzeniach utleniania kwaséw ttuszczowych, deficycie transportera karnityny oraz wtérnym

deficycie karnityny [41].
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3. INTERWENCJE OPCJONALNE

3.1. Wyboér interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zafgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2,4] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poroéwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki spos6b postepowania,
ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos$¢ oraz zgodno$é¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalna [2, 4].

3.2. Leczenie zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej

Wytyczne praktyki klinicznej oparte s3 o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkéw klinicznych, moga
takie funkcjonowaé, jako stanowiska roinych organizacji i towarzystw naukowych lub opinie ekspertéow
medycznych w danej dziedzinie i przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby postepowania w okreélonym
problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegdlnych krajach stanowig podstawe tworzenia zalecen
praktyki klinicznej w tych krajach, ktére jeszcze takich zalecen nie opracowaty.

Analize wytycznych praktyki klinicznej w niniejszym opracowaniu wykonano w oparciu o aktualne dokumenty
opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe (ogdlnoswiatowe, europejskie). Ze wzgledu na
rzadko$¢ wystepowania kwasic organicznych, dostepnos¢ wytycznych klinicznych z tego zakresu jest ograniczona.

Dostepne wytyczne zgodnie podkreslajg konieczno$é przestrzegania zalecern dietetycznych, ktére stanowig
podstawe leczenia. Podkreslajg takze koniecznosé cigglej suplementacji L-karnityng, w dawkach zapewniajgcych
prawidtowe stezenie wolnej L-karnityny w osoczu zaleznie od wskazania i stanu pacjenta. Jednakze standardem
leczenia pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu jest stosowanie preparatéw, ktére sg zarejestrowane
jako leki lub érodki spoiywcze specjalnego przeznaczenia medycznego do leczenia wrodzonych wad
metabolizmu. W opinii dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, prof. IMID, obecnie tylko preparat [-Carnitine
Cristalline jest zarejestrowany do leczenia réinych wrodzonych wad metabolizmu, wymagajacych podazy
karnityny. Opinie ekspertéw klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

39
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Nie odnaleziono Zzadnego oficjalnego dokumentu, ktéry stanowitby polskie wytyczne odnosnie leczenia
3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii glutarowej 1, acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowej,
acydurii propionowej, deficytach utleniania kwasow ttuszczowych: deficycie dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-
CoA sredniotaricuchowych, diugotancuchowych i bardzo dlugotaficuchowych kwaséw tluszczowych, deficycie
mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego, deficycie translokazy karnityny, deficycie transferazy karnityno-
palmitynowej typu Il, pierwotnym deficycie karnityny, uogélnionym deficycie odwodorowania.

3.3. Wybor komparatora i informacje o interwencji opcjonalnej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu 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 sposéb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang technologie
medyczng. Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania
leku, jego koszt, skutecznosé oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [2].

Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych zwigzane jest z trudnoscig
w wykazaniu aktywnego komparatora, poniewaz czesto oceniany lek stanowi jedyng terapie rekomendowang
w rozpatrywanym wskazaniu. Problem stanowi réwniez brak badan poréwnawczych oraz niewielka ilos¢
doniesiert naukowych, wynikajgce z trudnosci w przeprowadzeniu miarodajnych badarn naukowych w matych
populacjach.

W opinii ekspertéw i na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych, na dzieni dzisiejszy nie ma w Polsce
technologii alternatywnej dla L-karnityny we wskazaniach: dla 3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii glutarowej
I, acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej, deficytéw utleniania kwaséw
tluszczowych: deficytu dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA $redniotaricuchowych, dlugotanicuchowych i bardzo
diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych, deficytu mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego, deficytu
translokazy karnityny, deficytu transferazy karnityno-palmitynowej typu Il, pierwotnego deficytu karnityny,
i uogdélnionego deficytu odwodorowania.

Na rynku polskim L-karnityna jest dostepna w postaci Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego, jednak
zgodnie z rejestrem GIS sklad zadnego z dostepnych preparatéw nie odpowiada sktadowi preparatu L-Karnityna,
a wiekszos¢ z nich stanowig preparaty dla sportowcow. Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej
Prof. J. Sykut-Cegielska wskazuje, ze wszystkie preparaty zawierajgce L-karnityne, dostepne w duzZej liczbie na
rynku sq suplementami diety, a wiec nie spefniajg wymogow koniecznych w przypadku produktéw leczniczych
pod wzgledem skutecznosci, ale i bezpieczeristwa stosowania, zwfaszcza u 0s6b z genetycznie uwarunkowanymi
chorobami i zwlaszcza u dzieci. Ponadto preparaty karnityny zawierajq rézne dodatkowe substancje, jak chrom,
selen, tauryna, ornityna, arginina, pirydoksyna itp., a ich faktyczny skfad czesto jest nieznany. Nie
przeprowadzono Zadnych badar (...) nad bezpieczeristwem przewlekfego ich stosowania u pacjentéw
z wrodzonymi wadami metabolizmu. Czesto wymagajq oni podawania duzych dawek L-karnityny (np. ok. 100
mg/kg/dobe), a zgodnie z zaleceniami producentéw suplementéw diety sq one wskazane tylko dla dorosfych,
a dawkowanie jest jednolite. Natomiast z danych MZ wynika, Zze pacjenci dla ktérych sprowadzonych w latach
2016 — marzec 2018 produkt L-Carnitine Crystalline byli to gtéwnie pacjenci pediatryczni (pacjenci <18 r.z.
stanowili 88,5%).

Zgodnie z opinig Prof. J. Sykut-Cegielskiej: Standardem leczenia pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu
jest stosowanie preparatéw, ktdre sq zarejestrowane jako leki lub srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
medycznego do leczenia wrodzonych wad metabolizmu.
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Nalezy ponadto podkresli¢, iz zgodnie z dostepnymi danymi [42] oceniana interwencja tj. L-karnityna (dostgpna
pod nazwg [—Carnitine Crystalline) jest objeta refundacjg w ramach procedury importu docelowego. W oparciu
o powyzsze informacje uznano za bezzasadne poréwnywanie tych samych technologii medycznych wzgledem
siebie, a tym samym w ramach analizy efektywnosci klinicznej odstgpiono od powyiszego poréwnania.

Podsumowujgc: w ocenianych wskazaniach brak jest alternatywnych technologii medycznych (alternatywa jest
brak suplementacji L-karnityng). Zdaniem Prof. J. Sykut-Cegielskiej: Obecnie w przedmiotowych wskazaniach
tylko preparat L-Carnitine Cristalline daje gwarancje bezpieczeristwa i skutecznosci.
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4. WYNIKI ZDROWOTNE

4.1. Punkty konncowe

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sig
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce istotng role w danej
jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczerstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koficowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Zze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mieé¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W oparciu o przeglad dostepnej literatury jako punkty koricowe uznano informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania L-karnityny.
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5. TYP BADANIA

Do analizy gléwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wlgczenie
badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesieft naukowych: badania z losowym
przydzialem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan typu RCT
planowano wigczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupg kontrolng bez randomizacji,

badania obserwacyjne.

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaty réwniez:

e informacje skierowane do 0s6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

e badania pierwotne niespelniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

e inne Zrodla danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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6. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zalgczonej do wniosku o refundacje dla
zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego: L-Karnityna, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Podsume i lizy probl decyzyjnego — kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg schematu PICO(S)

Kryteria wigczenia

Populacja pacjentowz 3-metylokrotonylo-glicynuria, acyduria glutarows |, acyduria izowalerianowa,
acydurig metylomalonowa, acydurig propionowa, deficytem diugotaricuchowych kwasdéw tluszezowych LC-
FAOD, w tym: z deficytem dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych,

Populacja (wskazanie) deficytem dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych, deficytem

mitochondrialnego biatka rojfunkcyjnego, deficytem translokazy karnityny, deficytem transferazy
karnityno-palmitynowej, typu Il, deficytem dehydrogenazy acylo-CoA sredniotaricuchowych kwasdw
tluszczowych, uogdlnionym deficytem odwodorowania i pierwotnym deficytem karnityny.

Interwencja L-karnityna
Komparator Brak interwencji

Whyniki zdrowotne Informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania L-karnityny
Typ badan Bez zawezenr

Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, a w uzasadnionych przypadkach — takze w innych.
Badania opublikowane i niepublikowane (pod warunkiem dostepnosci opisu badania i wynikdw).
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