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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Nutricia Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem Nutricia Polska Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: Nutricia Polska Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

CACT Deficyt translokazy karnityny (ang. camnitine-acylcarnitine translocase deficiency)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CPT2 (CPT 2D) Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (ang. carnitine palmitoyltransferase 1)

CcubD Pierwotny deficyt karnityny (ang. carnitine uptake deficiency, CUD / ang. primary carnitine deficiency, PCD)

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

EKG Elektrokardiogram

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IVA Kwasica izowalerianowa (ang. isovaleric aciduria)

Kg m.c. Kilogram masy ciata

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LC-FAOD Zaburzenia utleniania dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang. long-chain fatty acid oxidation disorders)

LCHADD Zaburzenia mitochondrialnego utleniania dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang. long-chain
3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency)

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz.
2211)

MADD Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA, uogodlniony deficyt odwodorownia (ang. multiple acyl-CoA dehydro-
genation deficiency)

MCADD Niedobér dehydrogenazy acylokoenzymu A $redniotancuchowych kwasoéw tluszczowych (ang. medium-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency)

MCC 3-metylokrotonylo-glicynuria

MCG 3-metylokrotonylo-glicynuria

MELAS zespot: miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa i udar (ang. mitochondrial myopathy,
encephalopathy, lactic acidosis, and stroke)

mg Miligram

MMA Acyduria metylomalonowa / kwasica metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

MTP Deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (ang. mitochondrial trifunctional protein)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PA Acyduria propionowa / kwasica propionowa (ang. propionic acidemia)

PCD Pierwotny deficyt karnityny (ang. carnitine uptake deficiency, CUD / ang. primary carnitine deficiency, PCD)

PKB Produkt krajowy brutto

Rozporzadzenie ws. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,

weryfikacyjnej poz. 4)
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Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

[echnelogs przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
TG Triglicerydy
URPL Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych

swiadczeniach (Dz.U. 22019 ., poz. 1373 z p6zn. zm.)

VLCADD Zaburzenia mitochondrialnego utleniania bardzo dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang. very long-
chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)

VO;max Maksymalny putap tlenowy (V - volume, O, - oxygen, max - maximum)

Whioskodawca

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z
Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie
wniosku wraz z analizami

16.01.2020
PLR.4600.1416.2019.10.PB (JKB)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

Whnioskowana technologia:
= L-karnityna, proszek, 50 x 1 g., kod EAN: 5016533045017

= \Wnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce L-karnityng we wskazaniach:
3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA I, acyduria izowalerianowa — IVA,
acyduria metylomalonowa - MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania
dfugotfancuchowych kwaséw tluszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
Sredniofaricuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD,
uogodlniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

= W ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:
= L-karnityna, proszek, 50 x 1 g., kod EAN: 5016533045017 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkow
publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Nutricia Polska Sp. z o.0.
ul. Bobrowiecka, 8
00-728 Warszawa

Polska

Whnioskodawca

Nutricia Polska Sp. z o.0.
ul. Bobrowiecka, 8
00-728 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.01.2020 r., znak PLR.4600.1416.2019.10.PB (JKB), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z2019r., poz. 784 z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg L-karnityny* w ramach programu lekowego ,Leczenie
uzupetniajgce L-karnityng we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa |
— GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA,
zaburzenia spalania dftugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy
acylo-CoA $redniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD,
uogdlniony deficyt odwodorowania™*— MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)".

* Zgodnie z nomenklaturg UE (oraz etykietg produktu) wnioskowana technologia to ,zywnos¢
specjalnego przeznaczenia medycznego” (nazewnictwo obowigzujace od 20 lipca 2016 zgodnie
z rozporzagdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady UE nr 609/2013 z dnia 12 czerwca 2013 r.,
https://gis.gov.pl/zywnosc-i-woda/kategorie-zywnosci-dla-okreslonych-grup/); niemniej jednak we
whniosku refundacyjnym oraz Ustawie o refundacji zastosowano nazwe ,$rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego”.

** W toku prac analitycy Agencji nie odnalezli jednostki chorobowej o nazwie ,uogdlniony deficyt
odwodorowania”. Wg strony www.orpha.net' skrot MADD (ang. multiple acyl-CoA dehydrogenation
deficiency) tlumaczony jest jako ,mnogi niedobér dehydrogenazy acetylo-CoA” (w literaturze
odnaleziono takze inne ttumaczenia: ,deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA kwasow tluszczowych”
i ,deficyt dehydrogenaz acylo-CoA kwasoéw ttuszczowych”). Poniewaz w programie lekowym rozwinigcie
skrotu MADD to ,uogdlniony deficyt odwodorowania”, dlatego dla uftatwienia w dalszych czesciach
analizy weryfikacyjnej nazwa ta bedzie stosowana.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Jako zatgczniki do wniosku refundacyjnego ztozone zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego: L-Karnityna.
Instytut Arcana Sp.

z 0.0. Krakéw, sierpien 2019 r;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego L-Karnityna.
S S 1yt Arcana Sp.

z 0.0. Krakéw, sierpien 2019 r;

e Analiza ekonomiczna dla zywnos$ci specjalnego przeznaczenia medycznego - L-karnityny. -
I SR (nsty(ut Arcana Sp. 2 0.0. Krakow, sierpier 201 1.
e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego

- L-karnityny. Instytut Arcana Sp. z 0.0. Krakow,
sierpien 2019 r.

' https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=PL&Expert=26791 [data dostepu: 03.02.2020 r.].
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej technologii

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

L-karnityna, proszek, 50 x 1 g., kod EAN: 5016533045017

Kod ATC

Nie dotyczy

Substancja czynna

L-karnityna

Whnioskowane
wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie uzupetniajgce L-karnityng we wskazaniach:
3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa —
IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania
dfugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
Sredniofaricuchowych kwasoéw ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD,
uogolniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)”

Dawkowanie

Zalecana dawka musi by¢ okreslona wytgcznie przez lekarza i zalezy od wieku, masy ciata oraz
stanu klinicznego pacjenta.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Nie dotyczy

Zrédto: Etykieta L-karnityna [E49118Z01] zatgczona do wniosku; wniosek refundacyjny

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

12.08.2019 r., Gtéwny Inspektorat Sanitarny*

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Do postepowania dietetycznego w schorzeniach wymagajgcych dodatkowej podazy L-karnityny,
jako uzupetnienie diety.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: Etykieta L-karnityna [E49118Z01] oraz pismu wnioskodawcy do GIS zatgczone do wniosku
* zgodnie z pismem wnioskodawcy do GIS zatgczonym do wniosku

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Oceniana interwencja (L-karnityna) byta przedmiotem oceny Agencji w 2016 roku we wskazaniach:
3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC), acyduria glutarowa | (GA [), acyduria izowalerianowa (IVA),
acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA), deficyt translokazy karnityny (CACT) i
deficyt transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny; CUD) [BIP 222/2016] oraz w 2018 roku we
wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC), acyduria glutarowa | (GA 1), acyduria izowalerianowa
(IVA), acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA), deficyt translokazy karnityny
(CACT) i zespot MELAS [BIP 54/2018] oraz deficyt dehydrogenazy acylo-CoA $redniotancuchowych
kwasow ttuszczowych (MCAD) [BIP 187/2018].
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Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace L-Carnitine Crystalline

Rok oceny Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2017
z dnia 30 stycznia 2017 roku
Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie Rekomendacia nr 7/2017 Prezesa Adencii Ocen
zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego Technolodii :VI d h z dni 79 ] 20137’
przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Cristalline, echnologil Medycznych z dnia / marca
fioki & 1 g, sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. roku
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo Prezes Agencji nie rekomendowat wydawania zgéd
farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z | ha refundacje srodka spozywczego specjalnego
pézn. zm.), we wskazaniach: 3-metylokrotonylo- przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Cristalline
glicynuria (MCC), acyduria glutarowa | (GA I), acyduria | We wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria -
izowalerianowa (IVA), acyduria metylomalonowa | MCC; acyduria glutarowa | - GA [ acyduria
(MMA), acyduria propionowa (PA), deficyt translokazy | izowalerianowa - IVA; acyduria metylomalonowa -

20162 kamityny (CACT), deficyt transportera karnityny | MMA; acyduria propionowa - PA; deficyt translokazy
(pierwotny deficyt karnityny; CUD), przy zatozeniu, ze | kamityny - CACT; deficyt transportera karnityny
wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne | (Pierwotny deficyt karnityny) — CUD.
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do Uzasadnienie:
prowadzenia terapii z uzyciem takich metod. — .

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady

Uzasadnienie: Przejrzystosci uznal, ze dostepne dowody nie
Negatywne stanowisko Rady wynika gtéwnie | uzasadniaja wydawania zgéd na refundacje $rodka
z faktu, Ze polscy pacjenci moga naby¢ krystaliczng L- | SPOzywczego spec_:J_aInego _ przeznaczenia
karnityne po znacznie nizszej cenie niz wnioskowany | Zywieniowego L-Carnitine Cristalline w  wyzej
produkt. Rada proponuje rozwazenie zwiekszenia | Wymienionych wskazaniach.
dostepnosci L-karnityny poprzez umieszczenie jej na
liscie surowcéw farmaceutycznych stosowanych w
aptekach.

. i L. Rekomendacja nr 44/2018 Prezesa Agencji
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr  45/2018 | oceny Technologii Medycznych z dnia 18 maja
z dnia 7 maja 2018 roku 2018 roku
Rada Przejrzystos$ci uwaza za niezasadne wydawanie | Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod
zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego | na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego L-Carnitine Crystalline, | przeznaczenia zywieniowego  L-Carnitine
proszek Crystalline, proszek a 1 g, we wskazaniach:
& 1 mg, we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria | acyduria glutarowa typu |, acyduria izowalerianowa,
— MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria | acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa,
izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — | 3-metylokrotonyloglicynuria, deficyt CACT, zespot
MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy | MELAS.
karnityny — CACT, zespot MELAS. Lo

2018 o ) i} Uzasadnienie:
Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji): Ssspz L-Carnitine Crystalline byt przedmiotem
Zywno$é specjalnego przeznaczenia medycznego L- | oceny Agencji w 2017 r. we  wskazaniach:
Carnitine Crystalline w ww. wskazaniach byta | 3-metylokrotonylo-glicynuria  (MCC),  acyduria
przedmiotem oceny Agencji w 2016 roku. W 2017 r. | glutarowa | (GA 1), acyduria izowalerianowa (IVA),
uzyskata negatywng opinie zaréwno Rady | acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria
Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji. Brak jest | propionowa (PA), deficyt translokazy karnityny
dowoddéw naukowych dobrej jakosci na skutecznos¢ | (CACT) oraz deficyt transportera  karnityny
preparatu. (pierwotny  deficyt karnityny; CUD). Uzyskat
Rada proponuje rozwazenie zwiekszenia dostepnosci | Negatywna opinig zaréwno Rady Przejrzystosci jak i
L-karnityny poprzez umieszczenie jej na liscie | Prezesa Agencji. W Rekomendacii Prezesa Agencii
SUrOWCOW farmaceutycznych w aptekach | Wskazano, ze dostgpne dowody nie uzasadniajg
ogélnodostepnych. wydaqula zgdd na refundacje $§sspz L-Carnitine

Crystalline w ocenianych wskazaniach.
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2019 z dnia | Rekomendacja nr 11/2019 Prezesa Agenciji
18 lutego 2019 roku Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z
dnia 8 marca 2019 r.

Ra'da Przejrzystosci uyvaza_za nieggsadne wyd_awanie Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd
zgdd na refundacje 2zywnosci  specjalnego | g refundacje $rodka spozywczego specjalnego

. przeznzczsem? medycznego L-Carrllltme .Crystalicl.ne, przezna!czenia 2ywieniowego L‘-Carnit.ine
proszex a mg, we _wskazaniu: deficyt | Crystalline, proszek a 1 g, we wskazaniu: deficyt
dehydrogenazy acylo-CoA  sredniofaficuchowych | gehydrogenazy acylo-CoA  $redniotaricuchowych
kwaséw tluszczowych (MCADD). kwasow ttuszczowych (MCADD).
Uzasadnienie (gtéwne argumenty decyzji): Uzasadnienie:
Brak jest przekonujgcych dowodow naukowych na | prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady
efektywnos¢  L-karnityny w  MCADD. Eksperci | przejrzystosci, uwaza za niezasadne wydawanie

2 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4814-222-2016-zlc BIP 222/2016

3 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5455-54-2018-zlc BIP 54/2018

4 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5737-187-2018-zIc BIP 187/2018
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Rok oceny

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

zwracajg uwage,

ze podstawowym
MCADD jest stosowanie regularnych positkéw oraz
unikanie przediuzonego gtodzenia.

leczeniem w

zgéd na refundacje $rodka  spozywczego
specjalnego  przeznaczenia zywieniowego L-
Carnitine Crystalline, proszek a 1 g, we wskazaniu:
deficyt  dehydrogenazy  acylo-CoA  $rednio-
tancuchowych kwasoéw ttuszczowych (MCADD).

w wyn ku przeprowadzonego przegladu
systematycznego nie odnaleziono wysokiej jakosci
dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii. W
zwigzku z powyzszym ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa L-karnityny przeprowadzono na
podstawie badan niskiej jakosci—prospektywnych i
retrospektywnych.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

L-karnityna, proszek, 50 x 1 g., kod EAN: 5016533045017 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia Brak
ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Leczenie uzupetniajace L-karnityng we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG,
acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa —
MMA, acyduria propionowa — PA, zaburzenia spalania diugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw
ttuszczowych - MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD, uogdlniony deficyt
odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

1.
1.1.

1.2
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Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria wytaczenia z
programu:

Dawkowanie

Badania przy
kwalifikacji i
monitorowanie
leczenia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg L-karnityny w ramach programu lekowego ,Leczenie
uzupetniajgce L-karnityng we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa |
— GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA,
zaburzenia spalania dtugotancuchowych kwasow tluszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy
acylo-CoA sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD,
uogdlniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)". Zgodnie z etykietg produktu
zatgczong do wniosku L-karnityna ma by¢ stosowana w przypadku ,postepowania dietetycznego
w schorzeniach wymagajgcych dodatkowej podazy L-karnityny, jako uzupetnienie diety.”

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

3-METYLOKROTONYLO-GLICYNURIA (MCG)

Definicja

3-metylokrotonylo-glicynuria (ang. 3-methyicrotonylglycinuria), ICD-10 E71.1, zwana takze inaczej
niedoborem karboksylazy 3-metylokrotonyl-CoA (ang. 3-methylcrotonyl-Coenzyme A carboxylase
deficiency, 3-MCCD) jest to dziedziczne zaburzenie metabolizmu leucyny. Nalezy ono do choréb
rzadkich. Charakteryzuje si¢ zmiennym obrazem klinicznym — w okresie niemowlecym moze
wystepowac przetom metaboliczny, natomiast u oséb dorostych mozliwy jest brak objawow.

[Zrédto: Orphanet 2014]
Epidemiologia

3-metylokrotonylo-glicynuria jest jedng z najpowszechniejszych kwasic organicznych. Wysoka czestos¢
wystepowania zaburzenia potwierdzono dzieki wprowadzeniu przesiewowych programéw badania
noworodkéw w oparciu o tandemowy spektrometr mas. Szacuje sie, ze w Europie czestos¢ urodzen
0s6b chorych na3-MCCD wynosi od 1:50 000 do 1:30 000.

[Zrédto: Orphanet 2014]
Etiologia i patogeneza

Za wystepowanie 3-MCCD odpowiedzialne sg mutacje w genach MCCC1 (3g27.1) lub MCCC2
(5912-q13). Oba powyzsze geny sg odpowiedzialne za kodowanie podjednostki alfa oraz beta MCCazy
— podjednostki te katalizujg czwarty etap w szlaku katabolicznym leucyny. Wystepowanie mutacji w tych
genach skutkuje obnizeniem lub catkowitym brakiem aktywnoéci 3-MCC, co umozliwia gromadzenie sie
toksycznych produktéw ubocznych przetwarzania leucyny i powoduje wystgpienie objawow klinicznych.
Stwierdzono, ze pokrewienstwo skutkujgce homozygotycznoscig dla patogennych mutacji w drugim
genie chorob rzadkich moze by¢ zwigzane z wystepowaniem niespecyficznych ciezkich fenotypow
3-metylokrotonylo-glicynurii.

[Zrédto: Orphanet 2014]
Obraz kliniczny

Osoby chore na 3-MCCD charakteryzujg sie zmiennym fenotypem klinicznym. Zdecydowana wiekszos¢
0s6b chorych nie wykazuje objawdw, jedynie u niektérych oséb wskutek wystgpienia czynnikow
wyzwalajgcych obserwuje sie wystepowanie kwasicy organicznej. Wiekszo$¢ pacjentow objawowych
cechuje sie prawidtowym rozwojem i wzrostem, az do momentu pojawienia sie ostrego przetomu
metabolicznego, wystepujgcego zazwyczaj po tagodnej infekcji, gtodéwce bgdz po wprowadzenia diety
wysokobiatkowej. Najczesciej ma to miejsce pomiedzy 2. a 33. miesigcem zycia. Do objawdw choroby
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nalezg wymioty, bezdech oraz $pigczka. Obserwuje sie takze rzadkie przypadki wystgpienia ostabienia,
zmniejszenia napiecia miesniowego, opdznienia rozwojowego oraz zaburzen neurologicznych, takich
jak udar metaboliczny, niedowtad potowiczny czy encefalopatia. Osoby chore zazwyczaj nie majg
zadnych objawéw pomiedzy poszczegdlnymi epizodami przetomu metabolicznego. U niektérych
pacjentow mozliwy jest takze catkowity brak objawoéw az do wieku dorostego, w ktérym moze pojawic
sie ostabienie i zmeczenie, jednakze niektorzy chorzy pozostajg bezobjawowi przez cate zycie.

[Zrédfo: Orphanet 2014]
Rozpoznanie

Dzieki wykonywanym badaniom przesiewowym noworodkéw przy wykorzystaniu tandemowego
spektrometru mas mozliwe jest stwierdzenie zwiekszenia poziomu C5-hydroksyacylokarnityny w kropli
krwi. Badania kwasoéw organicznych w moczu wykazujg podniesiony poziom kwasu
3-hydroksyizowalerianowego oraz 3-metylokrotonyglicyny. Poziom karnityny w surowicy moze byc¢
obnizony. Pomiary w limfocytach i fibroblastach wykazujg niskg aktywnosé 3-MCC lub catkowity brak
aktywnosci, przy jednoczesnym zachowaniu prawidtowej aktywnosci pozostaltych enzymoéw
karboksylazy. Badania laboratoryjne wykonywane w trakcie ostrego kryzysu metabolicznego wykazujg
wystepowanie kwasicy metabolicznej, hipoglikemii, a czasem takze tagodnej formy hiperamonemii.
Potwierdzenie rozpoznania jest mozliwe dzieki przeprowadzeniu molekularnych badan genetycznych,
ktére identyfikujg dwa allele powodujgce chorobe. Zaleca sie korzystanie z poradnictwa genetycznego,
gdyz 3-MCCD jest dziedziczona w sposob autosomalny recesywny. Ponadto w rodzinach, w ktérych
stwierdzono wystepowanie mutacji powodujgcych chorobe dostepna jest takze diagnostyka prenatalna.

Diagnostyka 3-metylokrotonylo-glicynurii jest dostepna w Polsce w ramach programu badan
przesiewowych noworodkéw na lata 2015-2018.

[Z'réd}o: Orphanet 2014, PBPN 2015]
Rokowanie

Rokowanie dla oséb chorych na 3-MCCD jest zazwyczaj dobre, jednakze w duzej mierze zalezne
od stopnia nasilenia wystepujgcych objawow choroby.

[Zrédto: Orphanet 2014]
Leczenie i cele leczenia

W leczeniu 3-metylokrotonylo-glicynurii bardzo wazna jest wczesna diagnoza, ktéra moze zmniejszy¢
ryzyko wystgpienia cigzkiego przetomu metabolicznego. Pacjenci, ktoérzy nie majg objawéw choroby
czesto nie wymagajg leczenia. U niektorych oséb chorych moze by¢ konieczne stosowanie doustnej
suplementacji

L-karnityng. Dieta majgca na celu ograniczenie spozycia leucyny zazwyczaj jest nieuzasadniona.
Zaleca sie unikania poszczenia oraz sytuacji wywotujgcych stres, w szczegdlnosci w przypadku
niemowlat i matych dzieci, a takze regularne monitorowanie stezenia wolnej karnityny. W przypadku
istnienia choroby wspottowarzyszgcej, nalezy wdrozy¢ schemat leczenia polegajacy na podaniu
dozylnie glukozy oraz korekcie acydozy.

[Zrédto: Orphanet 2014]

ACYDURIA GLUTAROWA TYPU I (GA )

Definicja

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA I), ICD-10 E71.3, zwana takze inaczej
niedoborem dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD)
jest zaburzeniem neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezgcym do choréb
rzadkich. Charakteryzuje sie przetomami ostrej encefalopatii, kiére powodujg uszkodzenia w prazkowiu
oraz powazne zaburzenia ruchu o charakterze dystonii i dyskinezy.

[Zrédfo: Orphanet 2013]
Epidemiologia

Acyduria glutarowa typu | wystepuje najczesciej u rdzennej ludnosci w Kanadzie, Podroznikow
Irlandzkich oraz w plemieniu Lumbee w Ameryce Pdtnocnej. Czestos¢ wystepowania szacuje sie na
1:40 000 — 1:80 000.

[Zrédfo: Orphanet 2013, PBPN 2015]
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Etiologia i patogeneza

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

[Zrédfo: Orphanet 2013]
Obraz kliniczny

U 75% chorych na GA | w wieku niemowlecym obserwuje sie makrocefalig, hipotonie oraz drazliwo$c.
U niektdrych os6b objawy nie wystepuja. W przypadku dzieci niezdiagnozowanych, pierwszy przetom
encefalopatyczny ma miejsce pomiedzy 3. a 36. miesigcem zycia i zazwyczaj jest zwigzany z gorgczka,
badz przebytym szczepieniem czy tez =zabiegiem chirurgicznym. Przetom encefalopatyczny
charakteryzuje sie hipotonia, utratg zdolnosci motorycznych i drgawkami, ktére powodujg obustronne
uszkodzenia prgzkowia z ciezkg wtérng dystonig, a takze czasem z krwotokiem podtwardéwkowym
i siatkowki. Acyduria glutarowa typu | moze w niektérych przypadkach prowadzi¢ do hipoglikemii
i kwasicy. Przetomy encefalopatyczne mijajg u dzieci powyzej 6. roku zycia, ktére sg odpowiednio
leczone. Choroba moze mie¢ pdézny lub skryty poczatek.

[Zrédto: Orphanet 2013]
Rozpoznanie

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

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

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

Diagnostyka acydurii glutarowej typu | jest dostepna w Polsce w ramach programu badan
przesiewowych noworodkéw na lata 2015-2018.

[Zrédfo: Orphanet 2013, PBPN 2015]
Rokowanie

Rokowanie jest zalezne od szybkosci rozpoznania choroby oraz od podjetego leczenia. Obecnie
acydurie glutarowg typu | klasyfikuje sie jako chorobe neurometaboliczng, ktérg mozna leczyc.

[Zrédto: Orphanet 2013]
Leczenie i cele leczenia

Terapia 0s6b chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny oraz suplementacje
karnityng. Zwigkszona ilos¢ glutarylokarnityny w przebiegu choroby powoduje zmniejszenie zawartosci
karnityny w organizmie. Dlatego podstawowym preparatem stosowanym w GA | jest L-karnityna,
podawana na state doustnie w duzych dawkach. L-karnityna ma dziatanie odtruwajgce, poniewaz tgczy
sie z toksycznym kwasem glutarowym i tworzy zwigzek zwany glutarylokarnityng, ktory jest bezpieczny
i wydalany z moczem.

W przypadku ostrych epizodéw nalezy zwiekszyé podaz energii (20-100% powyzej zalecanego
dziennego spozycia), wyeliminowa¢ naturalne biatko przez 24-48 godzin, a nastepnie je przywrdcic.
Nalezy takze podwoi¢ dawke suplementowanej L-karnityny oraz $ci$le monitorowa¢ mocznik, glukoze,
elektrolity, balans ptynéw oraz stan watroby. Konieczne jest przestrzeganie zalecen terapeutycznych
medycyny ratunkowej, aby zapobiec uszkodzeniu neurondéw i pozniejszej wtérnej dystonii.
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[Zrédto: Orphanet 2013, Ars Vivendi 2014]

ACYDURIA IZOWALERIANOWA (IVA)

Definicja

Acyduria (kwasica) izowalerianowa (ang. isovaleric acidemia, IVA) ICD-10 E71.1, jest acydurig
organiczng, dziedziczong autosomalnie recesywnie, charakteryzujgca sie niedoborem dehydrogenazy
izowalerylo-CoA i duzg zmiennoscig kliniczng. Moze ujawni¢ sie w niemowlectwie ostrymi objawami,
takimi jak wymioty, staby przyrost masy ciata, drgawki, letarg, charakterystyczny zapach ,spoconych
stop”, ostre zapalenie trzustki, tagodne do ciezkiego opdznienie rozwoju lub w okresie dziecinstwa
kwasicg metaboliczng (wywotang przez diugotrwate gtodzenie, zwiekszong podaz bogatobiatkowych
pokarmoéw czy infekcje).

[Zrédfo: Orphanet 2014]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania acydurii izowalerianowej w Stanach Zjednoczonych szacuje sie na 1:250 000.
[Zrédto: Orphanet 2013]

Etiologia i patogeneza

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

[Zrédfo: NORD 2007]
Obraz kliniczny

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

[Zrédio: NORD 2007]
Rozpoznanie

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

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

Diagnostyka acydurii izowalerianowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badan
przesiewowych noworodkéw na lata 2015-2018.

[Zrédfo: NORD 2007, PBPN 2015]
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Rokowanie

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

[Zrédto: Orphanet 2014]
Leczenie i cele leczenia

W leczeniu acydurii izowalerianowej stosuje sie suplementacje L-karnityng oraz diete ograniczajgcg
spozycie aminokwasu — leucyny. Terapig ratujgcg zycie jest codzienne podawanie glicyny w dawce
150-300 mg na dobe, co umozliwia prawidlowy wzrost oraz rozwoj chorego. Pozostate formy leczenia
sqg terapig objawowg oraz podtrzymujgca.

[Zrédfo: NORD 2007]

ACYDURIA METYLOMALONOWA (MMA)

Definicja

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), ICD-10 E71.1, jest to blok metaboliczny
pochodzacy od kwasu metylomalonowego. Kwas metylomalonowy pochodzi z katabolizmu izoleucyny
i waliny. Istnieje wiele wariantow acydemii metylomalonowej. Najczesciej jest to defekt aktywac;i
witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt enzymatyczny metylomalonylokarbonylomytazy CoA
konwertujgcej metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad
metabolizmu zwigzanego ze zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu bez
wystepowania hiperhomocyteinemii lub homocystynurii. Stezenie kwasu metylomalonowego jest
znacznie zwiekszone w osoczu, moczu i ptynie mdzgowo-rdzeniowym u powaznie dotknietych
pacjentow. Choroba dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny.

[Zrédfo: Raport Nr: AOTM-BP-431-5,6(B)/2014]
Epidemiologia
Czesto$¢ wystepowania acydurii metylomalonowej szacuje sie pomiedzy 1: 80 000 a 1: 100 000

urodzen. Duza réznica wynika z niewystarczajgcych badan. W opinii ekspertéw szacowana wielkos¢
populacji oscyluje wokét 8-10 osob rocznie.

[Zrédfo: Orphanet 2013, PBPN 2015]
Etiologia i patogeneza

Acyduria metylomalonowa wywotana jest niedoborem enzymu mutazy metylomalonylo - koenzymu A,
odpowiedzialnego za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek oraz niektérych ttuszczow.

[Zrédto: Orphanet 2013]
Obraz kliniczny

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

[Zrédto: Orphanet 2013]
Rozpoznanie

Ostateczna diagnoza acydurii metylomalonowej opiera sie na analizie kwaséw organicznych (wysokie
stezenie kwasu propionowego i metylomalonowego) w osoczu i/lub moczu za pomocg chromatografii
gazowo-cieczowej i spektrometrii masowej. Ustalenia konkretnego podtypu enzymatycznego wymaga
badanh reakcji na witaminge B, znaczenie 14C propionianu, analiza komplementacyjna, oznaczenie
dystrybucji kobalaminy. Jako uzupetnienie badan wykonuje sie badania ré6znych mutacji w jednym
z genodw zwigzanych z acydurig metylomalonowg, z potwierdzeniem wystepowania danych mutacji
u rodzicow dziecka w celu ustalenia rozpoznania.

Diagnostyka acydurii metylomalonowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badan
przesiewowych noworodkow na lata 2015-2018.

[Zrédfo: Orphanet 2013, PBPN 2015]
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Rokowanie

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z péznym poczatkiem choroby.
[Zrédto: Orphanet 2013]

Leczenie i cele leczenia

Najskuteczniejszg forma leczenia jest wprowadzenie specjalnej, ubogiej w biatko, diety (wymaga ona
wykluczenia z codziennego jadlospisu m.in. nabialu, miesa, ryb, owocéw morza oraz jajek).
Uzupetnieniem leczenia jest antybiotykoterapia, L-karnityna oraz biotyna. W bardzo ciezkich
przypadkach wykonuje sie przeszczep watroby. Przy bardzo powaznym zatruciu konieczna jest
hospitalizacja, a takze nawadnianie chorego dziecka.

[Zrédfo: Orphanet 2013]

ACYDURIA PROPIONOWA (PA)

Definicja

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), ICD-10 E71.1, zwana takze kwasicg propionowa,
jest to organiczna kwasica spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A. Choroba
charakteryzuje sie zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami
neurologicznymi oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii.

[Zrédto: Orphanet 2014]

Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania choroby na Swiecie jest szacowana na 1:50 000 — 1:100 000 zywych urodzeh.
Jednakze w niektoérych krajach choroba ta wystepuje czesciej, miedzy innymi w Arabii Saudyjskiej.
[Zr6dio: Orphanet 2014, PBPN 2015]

Etiologia i patogeneza

Kwasica propionowa jest spowodowana wystepowaniem mutacji w genach PCCA (139g32) lub PCCB
(3921-gq22). Powyzsze geny sg odpowiedzialne za kodowanie podjednostek alfa i beta podjednostki
karboksylazy propionylo-koenzymu A.

[Zrédto: Orphanet 2014]
Obraz kliniczny

Acyduria propionowa wystepuje w nastepujgcych postaciach: ciezkiej o poczatku w okresie
noworodkowym, przerywanej o péznym poczgtku oraz przewlekiej postepujace;.

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

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

W postaci przewlektej choroba objawia sie brakiem prawidtowego rozwoju i wzrostu, wymiotami,
opdznieniem rozwoju psychoruchowego, hipotonia, drgawkami.

Do powikfan wystepujacych w przebiegu acydurii propionowej nalezg: niepetnosprawnos¢ intelektualna,
neuropatia wzrokowa, kardiomiopatia, zespét wydtuzonego QT, zapalenie trzustki, zapalenie skéry oraz
zaburzenia immunologiczne.

[Zrédto: Orphanet 2014]

Rozpoznanie

Acyduria propionowa moze zosta¢ rozpoznana poprzez stwierdzenie podwyzszonego poziomu
propionylo-karnityny podczas wykonywania badan noworodkow. W przypadkach objawowych w skutek
dekompensacji metabolicznej obserwuje sie kwasice, ketoze, zwiekszong luke anionowa,
hipermleczanemig, hiperglicynemie, hiperamonemie, hipoglikemie oraz cytopenie. W badaniu moczu
wykonywanym metodg GC/MS wykrywa sie 3-hydroksypropionian, metylocytrynian, propionylo-glicyne
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i propionylo-karnityne (takze w okresie pomiedzy przetomami). Diagnoze potwierdza sie poprzez
wykrycie deficytu aktywnosci enzymatycznej lub stwierdzenie mutaciji w genie PCCA lub PCCB.

Diagnostyka acydurii propionowej jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2015-2018.

[Zrodfo: Orphanet 2014, PBPN 2015]
Rokowanie

Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku $miertelnosci w pierwszym roku zycia i zwieksza
przezywalnos¢ we wczesnym dziecinstwie, jednakze odsetek pacjentdw z zaburzeniami rozwoju
poznawczego pozostaje wysoki. Otwarte pozostaje pytanie o korzystny wptyw wczesnej transplantac;ji
watroby na dalsze rokowanie.

[Zrédfo: Orphanet 2014]
Leczenie i cele leczenia

Podstawe leczenia stanowi odwrdcenie katabolizmu poprzez zaprzestanie podazy biatek i wigczenie
dozylnych ptynéw zawierajgcych niebiatkowe zrodio kalorii. W leczeniu hiperamonemii stosuje sie
benzoesan sodowy, karbamyloglutaminian lub hemodializy. Leczenie zywieniowe. a w szczegdlnosci
restrykcja biatka ma kluczowe znaczenie w przewlektym leczeniu pacjentéw z acydurig propionowa.
Nalezy regularnie monitorowa¢ wzrastanie pacjentéw. W detoksyfikacji stosuje sie suplementacje
karnityng. Zastosowanie odpowiedniej terapii poprawia sprawnos¢ intelektualng pacjentow.

[Zrédto: Orphanet 2014]

ZABURZENIA SPALANIA DLUGOLANCUCHOWYCH KWASOW TLUSZCZOWYCH (LC-FAOD)

Definicja

Mitochondrialne utlenianie kwaséw ttuszczowych jest niezbednym szlakiem wytwarzania energii,
zwlaszcza podczas diugotrwatego gtodzenia i podczas wysitku fizycznego. Diugotaricuchowe kwasy
ttuszczowe sg najobficiej wystepujgcymi kwasami ttuszczowymi w diecie cziowieka. Ponad 15 enzymow
bierze udziat w utlenianiu dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych. Patogenne mutacje w genach
kodujgcych te enzymy powodujg uposledzenie homeostazy wytwarzania energii, co skutkuje
gromadzenie sie acylokarnityn o diugim fancuchu. Zaburzenia utleniania kwaséw ttuszczowych to grupa
wrodzonych choréb metabolicznych, ktére prowadza do akumulacji kwasow tluszczowych
i zmniejszenia metabolizmu energetycznego komodrek. Kazde zaburzenie utleniania kwasow
ttuszczowych jest zwigzane ze specyficznym defektem enzymu w szlaku metabolicznym kwasow
ttuszczowych i wptywa na wykorzystanie ttuszczu dietetycznego i zmagazynowanego.

DEFICYT DEHYDROGENAZY 3-HYDROKSYACYLO-COA DLUGOLANCUCHOWYCH KWASOW
TLUSZCZOWYCH (ang. 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency, LCHADD) oraz DEFICYT
MITOCHONDRIALNEGO BIALKA TROJFUNKCYJNEGO (MTP) — ICD-10: E71.3, jest zaburzeniem
mitochondrialnej beta-oksydacji dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych.

DEFICYT DEHYDROGENAZY ACYLO-COA BARDZO DLUGOLANCUCHOWYCH KWASOW
TLUSZCZOWYCH (ang. very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCADD) — ICD-10:
E71.3, jest dziedzicznym zaburzeniem mitochondrialnej beta-oksydacji dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych.

DEFICYT TRANSLOKAZY KARNITYNY (ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency,
CACT) - ICD-10: E71.3, zaburzenie beta-oksydacji kwasoéw ttuszczowych wynikajgce z niedoboru
translokazy karnitynoacylokarnitynowej.

DEFICYT TRANSFERAZY KARNITYNO-PALMITYNOWEJ TYPU Il (CPT2) (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.

DEFICYT DEHYDROGENAZY ACYLO-COA  SREDNIOLANCUCHOWYCH  KWASOW
TLUSZCZOWYCH (ang. medium chain acylCoA dehydrogenase, MCADD) - ICD-10: E71.3, jest
wrodzonym defektem mitochondrialnego utleniania kwasow ttuszczowych.
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PIERWOTNY DEFICYT KARNITYNY (ang. carnitine uptake deficiency, CUD / ang. primary carnitine
deficiency, PCD) — ICD-10: E71.3 jest potencjalnie letalnym zaburzeniem utleniania kwasoéw
ttuszczowych.

UOGOLNIONY DEFICYT ODWODOROWANIA tj. deficyt dehydrogenaz acylo-CoA kwaséw
ttuszczowych (ang. multiple acyl-CoA dehydrogenation deficiency, MADD) — ICD-10: E71.3, Jest
zaburzeniem utleniania kwasow ttuszczowych i aminokwaséw.

Etiologia i patogeneza

Niedobér dehydrogenazy acylo-koenzymu A $redniotaricuchowych kwaséw tluszczowych (MCADD) jest
zaburzeniem mitochondrialnego B-utleniania kwaséw ttuszczowych. B-utlenianie kwaséw ttuszczowych
napedza watrobowg ketogeneze, gtdwne zrédio energii dla tkanek obwodowych po wyczerpaniu
zapasow glikogenu podczas dtugotrwatego gtodzenia i okreséw wyzszego zapotrzebowania na energie.

B-utlenianie kwasow ttuszczowych sktada sie z czterech kolejnych reakcji katalizowanych przez dwa
zestawy enzymoéw specyficznych dla dtugosci tancucha. Dehydrogenaza acylo-koenzymu A
Sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCAD) odpowiada za poczgtkowe odwodornienie acylo-
CoA o diugosci fancucha od czterech do 12 atoméw wegla. Niedobdér dehydrogenazy acylo-koenzymu
A sredniotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (MCADD) spowodowany jest mutacjami w genie ACADM
(1p31), ktéry koduje mitochondrialne biatko MCAD. Niedobér MCAD ostabia doptyw energii do tkanek
obwodowych (energii pochodzacej z ketogenezy), co powoduje wieksze wykorzystanie i zalezno$¢ od
dostepnosci glukozy. Metabolity wykrywalne w ptynach ustrojowych (krew, mocz, z6t¢) obejmujg
sredniotanncuchowe kwasy ttuszczowe, odpowiednie estry acyloglicyny i karnityny oraz kwasy
dikarboksylowe. Akumulacja tych metabolitéw moze powodowaé uszkodzenie oksydacyjne.

Niedobdér dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych (LCHADD)
wywotany jest mutacjami w HADHA, genie znajdujgcym sie w chromosomie 2p23. Gen ten koduje
podjednostke alfa trojfunkcyjnego mitochondrialnego kompleksu biatkowego (trifunctional protein
complex, TFP). TFP jest heterooktamerem sktadajacym sie z 4 podjednostek alfa i 4 podjednostek beta,
kodowanych przez dwa rézne geny: gen HADHA (2p23) koduje enzymy LCEH i LCHAD, a gen HADHB
(2p23) koduje enzym LCTH. Obecnos¢ dwéch mutacji w ktérymkolwiek z tych dwdch genéw powoduje
niedobd6r mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego. TFP odpowiada za aktywnos$é hydratazy (LCEH),
dehydrogenazy (LCHAD) i oksotiolazy (LCKAT) diugotarncuchowych kwaséw tluszczowych. LCHADD
jest wynikiem braku aktywnosci enzymu wchodzgcego w sktad TFP. U wiekszos$ci oséb pochodzenia
europejskiego dotknietych LCHADD stwierdza sie homozygotyczng mutacje 1528G>C w podjednostce
alfa LCHAD, ktéra znajduje sie w centrum katalitycznym domeny tego enzymu.

Dehydrogenaza acylo-CoA (bardzo) dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD), katalizuje
poczatkowy etap mitochondrialnego B-utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych o dlugosci
tanicucha od 14 do 20 wegli. Niedobdr VLCAD wywotany jest mutacjami w genie ACADVL (17p13.1).
Mutacje w tym genie prowadzg do zaburzenia procesu beta-oksydacji dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych w mitochondriach.

Niedobdér dehydrogenaz acylo-CoA kwasoéw tluszczowych (MADD) spowodowany jest mutacjami
w ETFA (15923-925), ETFB (19913.3-q13.4) i ETFDH (4932-g35), genach ktére kodujg podjednostki
alfa i beta flawoproteiny przenoszacej elektrony (electron transfer flavoprotein, ETF) i oksydoredukatazy
ETF-koenzym Q. Zaburzony transfer elektronow z FAD-zaleznych dehydrogenaz na tancuch
oddechowy spowodowany defektem ETF lub deficytem oksydoredukatazy ETF-koenzym Q powoduje
nie tylko uposledzenie utleniania kwaséw tluszczowych, ale takze zaburza funkcje dehydrogenaz
w metabolizmie aminokwasow (np. walina, leucyna, izoleucyna, tyrozyna, lizyna.

Translokaza karnitynowo-acylokarnitynowa (CACT) nalezy do rodziny nosnikéw mitochondrialnych
SLC25 i katalizuje transport karnityny i wymiane karnityny / acylokarnityny w wewnetrznej btonie
mitochondrialnej, umozliwiajgc import dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych do mitochondriéw,
gdzie sg utleniane na drodze B-oksydacji. Mitochondrialne utlenianie kwaséw ttuszczowych stanowi
zrédto energii podczas diugiego postu i diugotrwatego wysitku fizycznego. Biatko CACT jest kodowane
przez gen SLC25A20, ktéry zostat zmapowany na chromosomie 3p21.31. Niedobdr CACT jest
spowodowany wystgpieniem mutacji w genie SLC25A20. CACT jest kluczowym elementem cyklu
karnitynowego, regulujgcego transport dlugotaricuchowych kwaséw tluszczowych do wnetrza
mitochondridw, gdzie nastepnie zachodzi ich B-oksydacja. Niedobér CACT powoduje niedostepnosc
dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych do 3-oksydacji mitochondrialnej i ketogenezy.
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Transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il (ang. carnitine palmitoyl transferase type 2, CPT 2), stanowi
jeden z etapédw cyklu karnitynowego, przeksztalcajagc acylokarnityny w estry acylo-CoA
w mitochondriach. Reakcja katalizowana przez CPT2 jest odwracalna i ,dwukierunkowa”, tzn. mozliwe
jest zarédwno przeksztalcanie acylokarnityny w estry acylo-CoA, jak i acylo-CoA w acylokarnityny.
Zidentyfikowano okoto 60 mutacji w genie CPT2. Skojarzona mutacja ¢.338C> T (p.S113 L)
manifestujaca sie bardziej ostabionym fenotypem miesniowym wystepuje stosunkowo czesto.

Pierwotny niedobdr karnityny (CUD), spowodowany jest mutacjami w SLC22A5, genie ktéry znajduje
sie w chromosomie 5923.3 i ktéry koduje znajdujacy sie w btonie komdrkowej transportery karnityny,
OCTN2. Transporter ten ulega ekspresji w wiekszosci tkankach, w tym w hodowlach fibroblastéw,
limfocytow, komdrkach migéniowych, nerkowych, jelitowych i sercowych. OCTN2 jest niezbedny do
transportu karnityny przez btone komérkowag, a L-karnityna jest niezbedna do transportu
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych do mitochondriéw, gdzie ulegajg beta-oksydaciji. Jesli thuszcz
nie jest dostepny, zuzywana jest glukoza (co prowadzi do hipoglikemii) i ttuszcz jest uwalniany z tkanki
ttuszczowej. Uwolniony tluszcz jest gromadzony w watrobie, sercu i miesniach szkieletowych,
prowadzac do sttuszczenia watroby i miopatii lipidowe;.

Epidemiologia

Choroby rzadkie wedle przyjetej w Unii Europejskie definicji to ciezkie, czesto zagrazajgce zyciu,
schorzenia, ktére dotykajg nie wiecej niz 5 oséb na 10 000, i ktérych leczenie wymaga szczegdlnych,
skoordynowanych wysitkéw wielu specjalistow.

Czesto$¢ wystepowania acydurii metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000,
a 1:61 000 urodzen. W opinii eksperta klinicznego prof. J. Ksigzyka, szacowana populacja chorych na
MMA w Polsce to 4 osoby [Raport AOTMIT nr OT.4311.18.2018]. W opinii eksperta klinicznego

liczba pacjentow w Polsce z rozpoznaniem MMA to

Czesto$¢ wystepowania acydurii propionowej na swiecie jest szacowana pomiedzy 1:50 000, a 1:100
000 zywych urodzen. Chorobowos¢ wynosi 1-9 na 1 000 000 osdb. W niektérych krajach choroba ta
wystepuje czesciej, miedzy innymi w Arabii Saudyjskiej i wynosi 1: 2 000 do 1:5000 zywych urodzen.
Liczba pacjentow z PA w Polsce oszacowana przez eksperta klinicznego prof. J. Ksigzyka, wynosi
10 oséb [Raport AOTMIT nr OT.4311.18.2018]. W opinii eksperta klinicznego

liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem PA to

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

Czesto$¢ wystepowania acydurii glutarowej | na caltym Swiecie szacuje sie na 1:100 000 urodzen.
Najbardziej rozpowszechniona jest wérdd rdzennej ludnosci Kanady oraz plemienia Lumbee w Ameryce
Pdtnocne;j. Liczba pacjentéw z GA | w Polsce oszacowana przez eksperta klinicznego prof. J. Ksigzyka,
wynosi 15-20 oséb [Raport AOTMIT nr OT.4311.18.2018]. W opinii eksperta klinicznego

liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem GA | to

3-metylokrotonylo-glicynuria jest jednym z najczestszych wrodzonych btedéw metabolizmu. Czestos¢
wystepowania szacuje sie na 1:36 000 urodzen. Liczebnos¢ polskiej populacja wg prof. Ksigzyka wynosi
7 os6b [Raport AOTMIT nr OT.4311.18.2018]. W opinii eksperta klinicznego
liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem MCC to , Z CZego
kwalifikuje sie do leczenia L-karnityng ( ).

Szacowana czestos¢ deficytu dehydrogenazy acylo-koenzymu A $redniotancuchowych kwasow
ttuszczowych wynosi od 1: 4 900 do 1:27 000 urodzenh w populacjach rasy biatej i jest najwyzsza u os6b
pochodzenia pétnocnoeuropejskiego. Czestosé wystepowania tej choroby na swiecie wynosi 1:14 600

urodzen. W opinii eksperta klinicznego liczba
pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem MCADD to , Z CZego kwalifikuje sie do leczenia
L-karnityng ( ).

Czestos$¢ wystepowania niedoboru dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwasow
ttuszczowych na Swiecie szacowana jest na 1: 250 000 urodzen, ale w krajach nadbailtyckich, jest ona
wieksza. Przewiduje sie, ze wynosi ona 1: 120 000 urodzen w Polsce i 1:20 000 urodzen na Pomorzu.
W opinii eksperta klinicznego liczba pacjentow
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w Polsce z rozpoznaniem LCHADD , Z czego kwalifikuje sie do leczenia
L-karnityng ( ).

Deficyt mitochondrialnego biatka trojfunkcyjnego jest niezmiernie rzadki - w literaturze opisano mniej niz
100 przypadkéw tego schorzenia. W opinii eksperta klinicznego
w Polsce z rozpoznaniem MTP

Czestos$¢ wystepowania niedoboru dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA (bardzo) dtugotancuchowych
kwaséw ttuszczowych szacuje sie obecnie na 1: 30 000 do 1: 100 000 urodzen. W literaturze pisano
ponad 400 przypadkéw na $wiecie. Czestos¢ wystepowania w Niemczech wynosi 1: 50 000. W opinii
eksperta klinicznego liczba pacjentéw w Polsce z
rozpoznaniem VLCADD to , Z Czego kwalifikuje sie do leczenia L-karnityng (

)-

Czestos$¢ wystepowania uogolnionego deficytu odwodorowania szacuje sie na 1: 200 000 urodzen, ale
istniejg znaczne roéznice miedzy krajami/grupami etnicznymi. W opinii eksperta klinicznego
liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem MADD to

, Z Czego kwalifikuje sie do leczenia L-karnityna.

Czestos$¢ wystepowania deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il szacuje sie na okoto 1:300
000, ale choroba ujawnia sie czesciej u mtodych mezczyzn. Opisano okoto dwudziestu rodzin
ze Smiertelng postacig noworodkowa, okoto 28 rodzin z ciezkg postacig watrobowo-mie$nia sercowego.
Opublikowano wyniki ponad 300 przypadkéw miopatycznej postaci niedoboru CPT Il. Objawy postaci
miopatycznej mogg byé tagodne, a uposledzenie fizyczne moze nie wystgpic; zatem ta forma niedoboru
CPT Il moze by¢ niedoceniana. W opinii eksperta klinicznego

liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem CPT I

Deficyt translokazy karnityny wystepuje wyjgtkowo rzadko. Opisano mniej niz 60 przypadkéw
na swiecie. W opinii eksperta klinicznego liczba
pacjentow w Polsce z rozpoznaniem CACT to

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 czestos¢ wystepowania wynosi 1: 300. W opinii eksperta klinicznego

liczba pacjentéw w Polsce z rozpoznaniem CUD to

Rokowanie

Osoby z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych wydajg
sie zdrowe po urodzeniu i zwykle pozostajg asymptomatyczne do wieku od trzech do 24 miesiecy,
chociaz prezentacja w wieku dorostym jest rowniez mozliwa. W odpowiedzi na stres metaboliczny, np.
przediuzajgcy sie gtdd (np. odstawienie niemowlecia od karmienia w nocy) lub wspdtistniejace 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 przetom metaboliczny objawiajgcy sie wymiotami i letargiem, ktére mogg szybko przejs¢
w Spigczke i Smierc. Przy braku wczesniejszej diagnozy, co najmniej 18% oso6b dotknietych choroba
umiera podczas pierwszego kryzysu metabolicznego. Objawem ostrej dekompensacji jest zwyle
hepatomegalia, hipoketotyczna (niekoniecznie nieketotyczng) hipoglikemia, zwiekszona luka anionowa,
hiperurykemia, podwyzszone aminotransferazy watrobowe i fagodna hiperamonemia. Osoby
z klasycznym niedoborem MCAD sg zagrozone utratg kamieni milowych w rozwoju, afazjg
i zaburzeniami deficytu uwagi, ktére sg uwazane za wtérne do uszkodzenia moézgu wystepujgcego
podczas ostrego zdarzenia metabolicznego. Przewlekte ostabienie miesni obserwowano u 18% oséb,
ktore doswiadczyty kilku epizodéw dekompensacji metaboliczne;j.

Opublikowane raporty na temat wynikow badan przesiewowych noworodkéw dokumentujg, ze osoby
zidentyfikowane i leczone przedobjawowo mozna uratowaé przed dekompensacjami metabolicznymi
i ich istotnymi nastepstwami. Rokowanie jest bardzo dobre dla zdiagnozowanych chorych, ktérzy
unikajg przebywania na czczo i ktérzy sg odpowiednio prowadzeni podczas przebiegu innych choréb
lub zatamania metabolicznego.

Najpowazniejszg postacia noworodkowego deficytu dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA
diugotaricuchowych kwasow ttuszczowych (LCHADD) oraz mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego
(TFPD) jest szybko postepujgca kardiomiopatia. Dzieciece prezentacje w czasie ostrej fazy choroby
mogg obejmowac nawracajgca hipoglikemie hipoketotyczng i zaburzenia czynnosci watroby (np. zespot
Reye'a), cholestaze, kardiomiopatie, miopatie i rabdomiolize. Dtugotrwaty rozwoj miopatii szkieletowej
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(65%), powoli postepujgca neuropatia obwodowa (21%) i retinopatia pigmentowa (43%) wymagaja
monitorowania klinicznego, ale mogg by¢ trudne do leczenia. Neuropatia obwodowa moze by¢ ciezsza
i wystepowacé we wczesniejszym wieku w TFPD. Ciezka choroba watroby moze prowadzi¢ do martwicy
i sttuszczenia. Epizody nawracajgcej rabdomiolizy wystepujg czesto u starszych dzieci, mtodziezy
i dorostych. Ze wzgledu na NBS i wczesne rozpoczecie terapii lepszy rozwdéj obserwuje sie obecnie
w LCHADD, chociaz zapobieganie wszelkim powiktaniom i $miertelnosci jest niepetne, zwtaszcza
u pacjentow z TFPD. Wskaznik przezycia dla TFPD jest gorszy niz LCHADD.

Opisano trzy gtéwne fenotypy deficytu dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) dtugotahcuchowych kwasow
ttuszczowych (VLCADD). Ciezka posta¢ wczesnodziecigca charakteryzuje sie wczesnym poczatkiem,
zazwyczaj w ciggu pierwszych 3-12 miesiecy zycia, a nawet juz w okresie noworodkowym
niewydolnoscig serca, kardiomiopatia przerostowg lub rozstrzeniowa, wysiekem osierdziowym,
zaburzeniami rytmu serca a takze niewydolnoscig wielonarzgdowg, powiekszeniem watroby
i przerywana hipoglikemia. Fenotyp ten charakteryzuje wysoka $miertelnosé. Opisywano czestoskurcz
komorowy, migotanie komor i blok przedsionkowo-komorowy. Przebieg choroby zwigzany
z kardiomiopatia 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
pozniej (od wczesnego okresu noworodkowego do wczesnego wieku dzieciecego) i zwykle rozpoczyna
sie hipoketotyczng hipoglikemig i powiekszeniem watroby, ale bez kardiomiopatii. Miopatyczny niedobér
VLCAD, prawdopodobnie najczestszy fenotyp, o pdznym poczatku, rozpoczyna sie u starszych dzieci
i mtodych osob dorostych (zwykle powyzej 10 roku zycia zycia) wystepuje z przerywang rabdomiolizg
wywotang wysitkiem fizycznym, migsniami skurcze i / lub bdélem i / lub nietolerancja wysitku.
Hipoglikemia zazwyczaj nie wystepuje w momencie wystgpienia objawow u tych osoéb. Infekcja
wirusowa moze tez wywota¢ lub nasili¢ te objawy. W rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek i zgonu. VLCADD moze by¢ $miertelny, ale dzieki programom przesiewowym
noworodkow rokowanie stato sie lepsze dla wszystkich fenotypéw. Rokowanie jest duzo korzystniejsze
w przypadku tagodniejszych fenotypdw pod warunkiem przestrzegania zalecen.

Rozpoznawane sg trzy prezentacje kliniczne uogdélnionego deficytu odwodorowania (deficyt wielu
dehydrogenaz acylo-CoA — MADD). Noworodki mogg prezentowac lub nie wady wrodzone (takie jak
powiekszone wielotorbielowate nerki, dysmorfie twarzy (nisko osadzone uszy, wysokie czoto,
hiperteloryzm i hipoplastyczng srodkowg czes¢ twarzy), stope tyzwiastg i wady zewnetrznych narzagdow
piciowych. W grupie prezentujgcej wady wrodzone istnieje znaczace ryzyko nagtego postepu
kardiomiopatii przerostowej i nagtej Smierci pomimo wczesnego rozpoznania z wczesnym rozpoczeciem
leczenia. Powyzszy obraz kliniczny najczesciej opisywany jest u wczesniakéw. U drugiej grupy chorych
(bez wystepowania wad wrodzonych) pierwsze objawy pojawiajg sie w ciggu poczatkowych 24-48
godzin zycia, z hipotonig, tachypnoe, hepatomegalig, kwasicg metaboliczng i hipoglikemig
hipoketotyczng. Wiekszos¢ chorych umiera w pierwszym tygodniu lub tygodniach Zycia, ale opisano tez
przezycia kilku miesieczne, w ktérych zgon nastagpit gtéwnie z powodu ciezkiej kardiomiopatii.

PdozZniejszy poczatek MADD, ktéry jest bardziej podatny na reakcje na ryboflawine, nie ma wad
wrodzonych, ale ma ciggte ryzyko wystgpienia ostrych okresowych epizodéw z wymiotami,
odwodnieniem, hipoketotyczng hipoglikemig i kwasica z hepatomegalig lub miopatig ze spichrzeniem
lipidow. Nieprawidlowosci metaboliczne obejmujg kwasice mleczanowg ze zwiekszong kwasicg
metaboliczng w postaci luki anionowej, hipoketotyczng hipoglikemig i hiperamonemia. Moze
wystepowac zapach ,spoconych stop” kwasu izowalerianowego. Badanie kwasu organicznego w moczu
wykazuje podwyzszenie poziomu kwasu etylomalonowego, kwasu glutarowego, kwasu
3-hydroksyizowalerianowego, kwasu mlekowego, $rednio- i dlugotancuchowych kwasow
dikarboksylowych oraz izowaleryglicyny, izobutyryloglicyny i 2-metylobutyryloglicyny. Dysfunkcja
kanalikdw nerkowych powoduje uogdlniong aminoacidurie. Posta¢ noworodkowa jest nieuchronnie
Smiertelna. Rokowanie przy tagodniejszych fenotypach jest bardziej pomy$ine.

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

W postaci noworodkowej wystepuje niewydolnos¢ watroby, hipogetemia hipoketotyczna,
kardiomiopatia, zaburzenia oddechowe i (lub) zaburzenia rytmu serca. Osoby dotkniete chorobg
prezentujg zwapnienia watroby i torbielowate dysplastyczne nerki. Ws$réd 19 oséb z fenotypem
noworodkowym zaobserwowano charakterystyczny wzér wad rozwojowych. Oprécz policystycznych
nerek, zaobserwowano rowniez: wodogtowie, hipoplazje moézdzku, zwapnienia mézgowe, torbielowatg
dysplazja mézgu i agenezja ciata modzelowatego. Rokowanie jest stabe. Smieré nastepuje w ciggu kilku
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dni lub miesiecy. Smiertelna postaé noworodkowa charakteryzuje sie zmniejszong aktywnoscig enzymu
CPT Il w wielu narzgdach, zmniejszonym stezeniem catkowitej i wolnej karnityny w surowicy oraz
zwiekszonym stezeniem acylokarnityny i lipiddw w surowicy.

Ciezka postaé dziecieca ukladu sercowo-naczyniowego charakteryzuje sie hipoketotyczng
hipoglikemig, niewydolnoscig watroby, kardiomiopatig i miopatia obwodowg. Zaburzenia rytmu serca
mogg powodowac nagtg Smier¢ w okresie niemowlecym.

Miopatyczna postaé niedoboru CPT Il jest najczestszym zaburzeniem metabolizmu lipidéw
wptywajacym na migsnie szkieletowe i jest najczestszg przyczyng dziedzicznej mioglobinurii. Klinicznie
prawie wszystkie osoby z postacig miopatyczng odczuwajg bol miesni. Okoto 60% ma ostabienie migsni
podczas atakéw. Czasami zdarzajg sie skurcze miesni, chociaz nie sg one typowe dla choroby.
Mioglobinuria z brgzowym zabarwieniem moczu podczas atakéw wystepuje u okoto 75% osob. Wysitek
fizyczny jest najczestszym czynnikiem wyzwalajgcym ataki; kolejne to infekcja i dlugotrwate gtodzenie.
Nasilenie wysitku fizycznego, ktéry wywotuje objawy, jest bardzo zmienny. U niektérych oséb tylko
dlugotrwate éwiczenia wywotujg objawy, podczas gdy inni tolerujg tylko bardzo fagodne formy wysitku..
Zimno, znieczulenie ogdlne, brak snu i warunki, ktére sg zwykle zwigzane ze zwiekszong zaleznoscig
miesni od metabolizmu lipidéw, sg réwniez zglaszane jako czynniki wyzwalajgce. Osoby dotkniete
chorobg sg zazwyczaj bezobjawowe miedzy atakami. Niektére osoby majg tylko kilka powaznych
atakdéw i sg bezobjawowe przez wiekszo$¢ swojego zycia, podczas gdy inne majg czeste bdle miesni,
nawet po umiarkowanym wysitku, tak ze codzienne czynnosci musza zosta¢ ograniczone. U niektorych
pacjentéw wystepuje sSrodmigzszowe zapalenie nerek z ostrg martwicg kanalikow wymagajacg dializy.
Zdecydowana jest przewaga dotknigtych mezczyzn.

U wiekszosci chorych z niedoborem translokazy karnityny wystepuje ciezki fenotyp objawiajacy sie
w ciggu pierwszych 48 godzin zycia kardiomiopatig, komorowymi zaburzeniami rytmu serca,
hipoglikemig, hiperamonemiag, ktére mogg skutkowa¢ nagtg Smiercia. Notuje sie tez objawy
neurologiczne z encefalopatig, padaczka i opéznieniem rozwoju. Ostry epizod, ktéry rozpoczyna sie
hipoglikemig hipoketotyczng i hiperamonemia, czesto wywotany jest okresami pozostawania na czczo
(gtodzeniem) 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 sg zazwyczaj bardzo ograniczone (<5 mM). Opisano tez rzadszy,
tagodniejszy fenotyp objawiajgcy sie w niemowlectwie lub wczesnym dziecinstwie, obejmujgcy wymioty,
hipoglikemig, tagodng przewlektg hiperamonemie, ciezkg miopatie szkieletowg i tagodng kardiomiopatie
przerostowa. Wielu pacjentéw moze prezentowaC znaczne opOznienie w rozwoju, drgawki i inne
powiktania pomimo wczesnej diagnozy za pomocg NBS i wdrozenia leczenia. Cze$¢ pacjentow moze
prezentowa¢ tagodniejsza forme choroby zwigzang z wyzszg aktywnoscig enzymu, jednakze nie
wykazano tu &cistej korelacji. Nawet w przypadku NBS rokowanie u wiekszosci pacjentéw jest stabe,
a Smiertelno$¢ pozostaje wysoka; wiekszo$¢ chorych umiera przed osiggnieciem wieku 3 miesiecy.
Pacjenci mogg rozwing¢ gtebokie opdznienie rozwoju i drgawki nawet podczas leczenia.

Objawy kliniczne ogdlnoustrojowego pierwotnego niedoboru karnityny (CUD) mogg sie znacznie réznié¢
w zaleznosci od wieku pacjenta w momencie wystgpienia objawéw, zajecia narzadéw i nasilenia
objawow. Fenotyp CUD obejmuje szerokie spektrum kliniczne, w tym dekompensacje metaboliczng w
okresie niemowlecym, kardiomiopatie w dziecinstwie, zmeczenie w wieku dorostym lub brak objawdw.
Najczesciej wystepuje postaé niemowleca objawiajgca sie dekompensacjami metabolicznymi
i dzieciecg prezentacja posta¢ miopatyczng. Prezentacja objawdw wystepuje najczesciej w wieku od
trzech miesiecy do dwédch lat, z epizodami dekompensacji metabolicznej wywotanej gtodem lub
czestymi chorobami, takimi jak zakazenie gérnych drog oddechowych lub zapalenie zotgdka i jelit.
Epizody te charakteryzujg sie klinicznie stabym zywieniem, drazliwoscia, letargiem i powiekszeniem
watroby. Badania laboratoryjne zwykle ujawniajg hipoketotyczng hipoglikemie (hipoglikemia
z minimalnymi lub brakiem ketondbw w moczu), hiperamonemie i podwyzszong aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych. Jesli dotkniete dzieci nie sg leczone dozylnym wlewem dekstrozy
podczas epizodéw dekompensacji metabolicznej, mogg rozwingé $pigczke i umrzeé. Sredni wiek
prezentacji miopatycznej wynosi od dwéch do czterech lat, co wskazuje, ze miopatyczne objawy CUD
mogg rozwijaé sie przez diuzszy okres czasu. Objawy miopatyczne obejmujg kardiomiopatie
rozstrzeniowa, hipotonie, ostabienie miesni szkieletowych i podwyzszong aktywnos¢ kinazy kreatynowej
w surowicy (CK). Smier¢ z powodu niewydolnosci serca moze wystapié przed ustaleniem rozpoznania,
co wskazuje, ze ta prezentacja moze by¢ $miertelna, jesli nie zostanie leczona. Starsze dzieci
z niemowlecg postacia moga rowniez rozwija¢ objawy miopatyczne, w tym podwyzszone CK,
kardiomiopatie i ostabienie miesni szkieletowych. Poczatek choroby w wieku dorostym najczesciej
przejawia sie objawami takimi jak zmeczenie i obnizona tolerancja wysitku, ale opisano takze przypadki
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kardiomiopatii rozstrzeniowej, arytmii i nagtej Smierci sercowej. Opisano tez bezobjawowe osoby
doroste. Podczas cigzy mogg nasili¢ sie zarobwno objawy niewielkie jak i zaburzenia rytmu serca.
Dtugoterminowe rokowanie jest korzystne, o ile osoby dotkniete chorobg pozostajg na suplementach
karnityny.

Zrédfa: Orphanet 2019, PBPN 2019, OT.4311.18.2018, APD Whnioskodawcy (Arnold 2008, Baumgartner 2014,
Kolker 2011, IDPH 2012, Vitoria 2015, Leslie 2009, Knottnerus 2018)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane Ministerstwa Zdrowia

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia dnia 31.01.2020 r. dotyczgcymi sprowadzania
L-karnityny w ramach importu docelowego — w latach 2017-2019 wydano 257 2zgdd dla
80 indywidualnych pacjentow.

Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 6. Dane otrzymane od Ministerstwa Zdrowia dot. sprowadzania L-karnityny w ramach importu
docelowego (otrzymane dn. 31.01.2020 r.)

Wydane zgody (wnioski rozpatrzone Liczba unikalnych numeréw PESEL we
Rok (lata) -k .
pozytywnie) whnioskach
2017 . 82 50
2018r. 81 56
2019r. 94 66
2017 -2019r. 257 80

* zgody zostaty wydane dla pacjentéw ze wskazaniami: ,deficyt MCAD”, ,3-metylokrotonyloglicynuria”, acyduria glutarowa typu
17, ,acyduria izowalerianowa”, ,acyduria metylomalonowa”, ,acyduria propionowa”, ,deficyt CACT”, ,deficyt kobalaminy C”,
E71.17, E71.2", [E71.3", ,E72.3", ,E88.8", ,deficyt LCHAD”, ,niedobdr (deficyt) karnityny”, ,pierwotny deficyt (niedobor)
karnityny”, ,zespét MELAS”.

Tabela 7. Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji, ktéra uzyskata zgode na import
docelowy L-karnityny w latach 2016 - marzec 2018 [Zzr6dto: Raport AOTMIT nr OT.4311.18.2018]

Wekazanie Wydane zgody | ez ikalnyeh numerow
3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC 8 6
acyduria glutarowa | — GA | 49 13
acyduria izowalerianowa — IVA 24 8
L-Carnitine Crystalline, acyduria metylomalonowa — MMA 24 10

proszek, fiolki a 1 g,

opakowanie & 50 fiolek acyduria propionowa — PA 31 9
deficyt translokazy karnityny — CACT 23 5
zespot MELAS 0* 1
2016 - marzec 2018 159 52

* w przypadku wskazania: zespot MELAS Minister Zdrowia nie wydat decyzji dotyczacej refundac;ji

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w poprzednich opracowaniach
Agencji dotyczacych stosowania L-karnityny we wskazaniach zgodnych ze Zleceniem MZ:

e L-Carnitine Crystalline we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy acylo-CoA Sredniotaricuchowych
kwasow ttuszczowych (MCADD). Opracowanie na potrzeby oceny zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje.” (Nr: OT.4311.35.2018);
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e L-Carnitine Crystalline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria
glutarowa | — GA I, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria
propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zespot MELAS. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.” (Nr: OT.4311.18.2018);

e L-Carnitine Crystalline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria
glutarowa | — GA I, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria
propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, deficyt transportera karnityny,
(pierwotny deficyt karnityny) — CUD. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje.” (Nr: OT.431.4.2016).

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

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

¢ Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce rodzaju publikacji
i omawianej substancji czynnej);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazania.

Zastosowano stowa kluczowe: carnitine,  3-Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency,
3-Methylcrotonylglycinuria, BMCC deficiency, Glutaric aciduria, isovaleric academia, acidemia
metilmalonica, acidemia propionica, long-chain fatty acid oxidation defect, LCFAOD, medium-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency, primary carnitine deficiency, multiple acyl-CoA dehydrogenation
deficiency.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 30.01.2020 r. Do analizy wtgczono prace opublikowane w ciggu
ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

W odnalezionych wytycznych zaleca sie suplementacje karnityng jako jedng ze sktadowych strategii
leczenia. Jedynie w przypadku zastosowania karnityny w leczeniu MCADD wskazano na watpliwosci
dot. jej zastosowania (NHS 2016), a takze w publikacji Yamada 2018 przedstawiono ograniczenia
dot. zastosowania karnityny w LCHADD i VLCADD.

Dla wskazan dwéch wskazan (MCG i CUD) nie odnaleziono wytycznych opublikowanych w ciggu
ostatnich 5 lat. Pod tabelkg przedstawiono podsumowanie najwazniejszych rekomendacji i wytycznych
praktyki klinicznej przedstawionych we wczesniejszych opracowaniach Agencji dotyczgcych stosowania
L-karnityny we wskazaniach zgodnych ze Zleceniem MZ.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

MCG - 3-metylokrotonylo-glicynuria

Nie odnaleziono wytycznych.

GA | - Acyduria glutarowa typu |

Zachowawcze leczenie metaboliczne:

Leczenie metaboliczne oraz regularny monitoring stanu zdrowia pacjenta powinien by¢é prowadzony
przez interdyscyplinarny zespét w wyspecjalizowanym o$rodku zajmujgcym sie chorobami
metabolicznymi. (*R silna)

Nie ma dowodéw na wystepowanie korzysci klinicznych ze stosowania wysokich dawek argininy
suplementowanej doustnie bgadz dozylnie w przypadku leczenia ratunkowego. Dlatego tez spozycie
argininy powinno odbywac sie poprzez stosowanie diety niskolizynowej z ograniczong zawartoscig
tryptofanu, zawierajgca arginine. (*S)

Boy 2016 U dzieci powyzej 6. roku zycia zaleca sie stosowanie diety niskolizynowej oraz podawanie mieszanin
aminokwasowych nie zawierajacych lizyny ani tryptofanu. (*R silna)

Powyzej 6. roku zycia dieta powinna by¢ dostosowana do wieku chorego, przy uwzglednieniu
odpowiedniej podazy biatka. Zmiany w diecie powinny by¢ konsultowane ze specjalista. (*R)
L-karnityna powinna by¢ podawana pacjentom przez cate zycie, w dawkach zapewniajgcych
prawidtowe stezenie wolnej L-karnityny w osoczu. (*R)

Leczenie ratunkowe:

Zaleca sie niezwtoczne wdrozenie leczenia ratunkowego w przypadku wystgpienia gorgczki, reakciji
zapalnych po szczepieniach lub w razie postepowania okotooperacyjnego (do 6. roku zycia). (*R - silna)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/102



L-karnityna

0T.4331.2.2020

Organizacja, rok
(kraj / region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku leczenia ratunkowego dzieci powyzej 6. roku zycia nalezy wzig¢ pod uwage wystepowanie
ciezkich choréb oraz postepowanie okotooperacyjne. Wéwczas leczenie ratunkowe powinno przebiegaé
tak samo jak w przypadku dzieci do 6. roku zycia. (*R)

*R — rekomendacja, S — stanowisko. Poziom rekomendacji zostat opisany zgodnie z kryteriami
stosowanymi przez SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network), natomiast wnioskowanie
dotyczgce jako$ci dowoddw na podstawie stanowiska jest ograniczone, lecz autorzy publikacji uznali iz
uwzglednienie stanowisk jest rowniez wazne w ramach dobrej praktyki klinicznej. Silne rekomendacje
uwzgledniajg: dowody wysokiej jakosci, wysoki stopien pewno$ci, ze efekty zostang osiggniete, ryzyko
wystapienia jedynie nielicznych efektéw ubocznych terapii, wysoki stopien akceptacji rekomendowanej
terapii wsréd osob chorych.

EIMD 2016
(Europa)

Postepowanie dietetyczne:

. Dieta niskolizynowa z jednoczesnym zapewnieniem wiasciwej podazy biatek, kluczowych
aminokwasow, energii, mikro/makroelementéw i witamin);

. Suplementacja L-karnityng: 100 mg na kg masy ciata na dzien;

. Brak dowodoéw dotyczacych korzysci ze stosowania suplementacji ryboflawing;

e Leczenie ratunkowe, majgce na celu przeciwdziatanie wystepowaniu ostrej encefalopatii
podczas stanu katabolicznego; podejmowane w sytuacjach ryzykownych (choroby
z przebiegajgca goraczka, zabiegi chirurgiczne czy szczepienia):

0 zapobieganie lub odwrécenie stanu katabolicznego poprzez podawanie
wysokokalorycznych weglowodanéw (plus insulina jesli jest niezbedna);

0 redukcja neurotoksycznych metabolitéw poprzez przejSciowg redukcje lub
eliminacje naturalnych protein przez okres czasu wynoszgcy od 24 do 48 godzin;
o zwigkszone tworzenie glutarylkarnityny i zapobieganie wtérnemu niedoborowi
karnityny poprzez jej suplementacje;
o0 utrzymywanie wtasciwego nawodnienia, poziomu elektrolitow i pH.
Postepowanie w powiktaniach neurologicznych
Pacjenci dystoniczni wymagajg postepowania multidyscyplinarnego. Baklofen i benzodiazepiny
w monoterapii lub w skojarzeniu stosowane sg najczesciej w | linii leczenia. Baklofen podawany
dokanatowo byt skuteczny w leczeniu ostrej dystonii u dzieci.
Leki cholinolityczne (triheksyfenidyl) mozna rozwazy¢ w Il linii leczenia dystonii, w szczegélnosci
u miodziezy i dorostych.

Toksyne botulinowa typu A mozna zastosowaé w ramach terapii uzupetniajacej w ostrej dystonii
ogniskowe;j.

BIMDG 2015

Aktualizacja:
wrzesien 2018

(Wielka Brytania)

Leczenie dorostych pacjentow.

Leczenie podstawowe:

1) unikanie wyzwalaczy metabolicznej dekompensacji, takich jak gtodzenie — zawsze musi zosta¢
zapewnione odpowiednie spozycie weglowodanoéw - doustnie lub dozylnie. Szybkie leczenie goragczki
i wspdtistniejacej choroby.

2) dieta niskobiatkowa - wielu dorostych pacjentéw samo narzuca umiarkowane zmniejszenie spozycia
biatka z un kaniem zywnosci wysokobiatkowej, takiej jak migso, ryby i nabiat. Niektérzy inni majg
bardziej formalng diete niskobiatkowg i stosowaé suplementy aminokwasowe wolne od lizyny.

3) suplementacja karnityny - zazwyczaj 50-100 mg / kg / dzien dla osoby dorostej . Wielu pacjentéw
wykazuje niedobory karnityny; suplementacja karnityny moze zapobiec epizodom dekompensacji
metabolicznych.

Leczenie stanéw nagtych:

1) opanowanie odwodnienia za pomocg 0,9% NaCl.

2) podanie dozylne 10% glukozy z szybkoscig 2 mi/kg/h

3) Kontynuacja suplementacji karnityna, jesli to mozliwe w formie doustnej (dawke mozna zwiekszy¢
do 100 mg/kg/dobe, w 4 dawkach podzielonych). Jesli podawanie doustne jest niemozliwe,
rozpoczecie dozylnego wlewu podtrzymujacego karnityne w dawce 100 mg / kg / dobe.

4) Ograniczenie spozycia biatka doustnego (celem jest ponowne wprowadzenie biatka po 24 godzinach
po prezentac;ji). Niektorzy pacjenci mogag przyjmowac wolng od lizyny mieszanke aminokwasoéw - jesli
tak, to nalezy kontynuowac.

5) Lecz wsze kie infekcje lub inne problemy kliniczne.

6) Podawac analgezje, przeciwgorgczkowo lub przeciwwymiotnie, zgodnie z wymaganiami.

BIMDG 2008a
(2016)
Aktualizacja:
wrzesien 2016

(Wielka Brytania)

Acyduria glutarowa typu |. Ostra dekompensacja u dzieci.

Leczenie ma na celu zminimalizowanie gromadzenia sie toksycznych metabolitbw poprzez
zapobieganie rozpadowi biatek i promowanie ich wydalania poprzez zastosowanie karnityny.

Na podstawie stanu klinicznego pacjenta nalezy dokona¢ wyboru pomiedzy leczeniem doustnym
(stosunkowo dobry stan pacjenta, brak wymiotéw) a dozylnym (pozostate przypadki).
Podanie doustne:

e  Elektrolity

e Aminokwasy

e  Karnityna 200 mg/kg/24h w 4 dawkach podzielonych
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Rekomendowane interwencje

Podanie dozylne:
. Roztwér glukozy
e Roztwdr soli fizjologicznej

. Karnityna 200 mg/kg/24h w 4 dawkach podzielonych lub jako bolus 100 mg/ kg w 30 minut, a
nastepnie infuzja dawki 4 mg/kg/h

. aminokwasy

. potas

. arginina

. insuling, jezeli istniejg wskazania

IVA - Acyduria izowalerianowa

BIMDG 2008
(2016)
Aktualizacja:
wrzesien 2016
(Wielka Brytania)

Leczenie ma na celu zmniejszenie produkcji kwasu izowalerianowego i zwiekszenie jego usuwania.
Pacjenci sg leczeni dietg niskobiatkowa, glicyna i karnityna.
Acyduria izowalerianowa - ostra dekompensacja

Na podstawie stanu klinicznego pacjenta nalezy dokona¢ wyboru pomiedzy leczeniem doustnym
(stosunkowo dobry stan pacjenta, brak wymiotéw) a dozylnym (pozostate przypadki).

Podanie doustne:
. podaj roztwor glukozy (stezenie i objetos¢ zalezna od wieku pacjenta,
. elektrolity,
e  glicyna 300 mg/kg/ 24 h w 4 podzielonych dawkach;
e  karnityna 100 mg/kg/ 24 h w 4 dawkach podzielonych.
Podanie dozylne:
e podaj roztwor glukozy
e  podaj sdl fizjologiczng
e w przypadku wystgpienia hiperglikemii (stezenie glukozy we krwi przekracza 8 mmol / 1),
nalezy rozpoczg¢ podawanie insuliny,

. karnityna dozylnie w dawce 100 —200 mg/kg/24h we wlewie ciggtym lub w trzech dawkach
podzielonych.

MMA - acyduria metylomalonowa

BIMDG 2018
(Wielka Brytania)

MMA - acyduria metylomalonowa - leczenie dorostych.
Leczenie ma na celu zmniejszenie zrodet prekursoréw, dlatego pacjenci sg leczeni dietg niskobiatkowg
i preparatami - karnityng i metronidazolem. Leczenie zastepcze karnityng - zwykle 50-100 mg/kg/dzien
dla osoby dorostej.
Ostra dekompensacja:

e  Wyréwnanie odwodnienia

e  Kontynuuj doustng karnityne, jesli to mozliwe (100 mg/kg/dzien w dawkach podzielonych) —
gdy brak tolerancji dawek doustnych - rozpocznij wlew podtrzymujgcy karnityne 100
mg/kg/dzien dozylnie

. Redukcja podazy biatek

. Metronidazol

. Leczenie zapar¢

PA - acyduria propionowa

BIMDG 2008
(2017%)

*Aktualizacja:
kwiecien 2017

(Wielka Brytania)

Ogodlne leczenie ma na celu zmniejszenie zrodet prekursoréw, dlatego pacjenci sg leczeni dietg
niskobiatkowg i preparatami - karnityng i metronidazolem

Acyduria propionowa - ostra dekompensacja - dzieci
Na podstawie stanu klinicznego pacjenta dokona¢ wyboru pomiedzy leczeniem doustnym (stosunkowo
dobry stan pacjenta, brak wymiotéw) a dozylnym (pozostate przypadki).
Podanie doustne:
. podaj roztwoér glukozy (stezenie i objeto$¢ zalezna od wieku pacjenta,
. karnityna 100 - 200 mg/kg w 4 dawkach podzielonych,
. metronidazol 7,5 mg / kg co 8 godzin,

o w przypadku wspdtistniejgcych choréb/infekcji nalezy zastosowaé ich standardowe leczenie,
leczy¢ zaparcia (ktére zwiekszajg, wchtanianie propionianu z jelit).

LC-FAOD - zaburzenia spalania diugotancuchowych kwasow tluszczowych
(LCHADD, VLCADD, deficyt MTP, deficyt CACT, deficyt CPT2)

BIMDG 2008
(2017)
*Aktualizacja:
styczen 2017

Ostra dekompensacja

Decyzje dotyczace leczenia powinny opiera¢ sie przede wszystkim na stanie klinicznym. Pierwszg
decyzjg dotyczaca terapii jest to, czy dziecko moze by¢ leczone doustnie lub czy bedzie potrzebowato
terapii dozylnej. Czynniki, ktére wplywajg na decyzje: jak chore jest dziecko i czy w przesziosci
wystepowaly nagte pogorszenia? Czy dziecko toleruje ptyny doustne? Jesli dziecko jest relatywnie w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/102



L-karnityna 0T.4331.2.2020

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

(Wielka Brytania) | dobrym stanie - moze by¢ leczone doustnie, ale bardzo ostroznie. Jesli dziecko jest wyraznie chore -
musi by¢ leczone dozylnie.

Podanie doustne:

Czeste nawadnianie pacjenta matymi porcjami roztworu elektrolitbw, mozna zastosowac karnityne
w dawce 100 mg/kg/dobe w 4 dawkach podzielonych. Leczy¢ kazdg infekcje.

Podanie dozylne:

Nalezy poda¢ roztwér glukozy 200 mg / kg (2 ml / kg 10% glukozy lub 1 ml/ kg 20% glukozy), nastgpnie
sdl fizjologiczng 10 ml / kg (w przypadku stabego krgzenia obwodowego 20 ml / kg) w bolusie
natychmiast po glukozie; powtorzy¢ bolus soli fizjologicznej, jesli nadal utrzymuje sie stabe krazenie;
poziom elektrolitéw nalezy sprawdza¢ co 24 h. Karnityne nalezy suplementowa¢ wytacznie doustnie
(nie dozylnie, poniewaz dtugotancuchowe acylokarnityny moga by¢ arytmogenne) - 100 - 200 mg / kg /
24h w 4 dawkach podzielonych.

Uwaza sie, ze suplementacja L-karnityny w FAOD (zaburzenia spalania kwaséw ttuszczowych)
utrzymuje stezenie karnityny w surowicy i eliminuje toksyczne AC (acylokarnityna). Jednak stosowanie
suplementac;ji

L-karnityng jest obecnie kontrowersyjne. Na przyktad nie jest to zalecane w przypadku niedoboru
LC-FAOD lub MCAD, poniewaz nie udowodniono korzystnego efektu suplementacji L-karnityny.
W szczegolnosci nalezy unika¢ suplementacji L-karnityng w czasie powaznych zaburzen
metabolicznych u pacjentéw z niedoborami VLCAD i TFP / LCHAD z powodu ryzyka arytmii wywotanej
nagromadzeniem LC-AC. Wcze$niej opisaliSmy dwoje rodzenstwa z niedoborem VLCAD cierpigcych
na nawracajgca rabdomiolize tylko podczas suplementacji L-karnityna. Ten opis przypadku sugeruje, ze
suplementacja L-karnityny moze powodowaé pogorszenie standw patologicznych pacjentow
z niedoborem VLCAD. W przeciwienstwie do tego, doniesiono, ze suplementacja L-karnityny
nie zwieksza pozioméw LC-AC u pacjentéw z LC-FAOD na diecie triheptanoinowej, podczas gdy utatwia
eksport nadmiernych toksycznych zwigzkéw posrednich LC-acylo-CoA jako AC i zachowuje poziomy
wolnego CoA.

Yamada 2018

MCADD - deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych

Leczenie noworodkéw z MCADD z historig przypadkéw w rodzinie.

Celem leczenia jest zapewnienie alternatywnego zrédia energii i zahamowania mobilizacji kwaséw
ttuszczowych dostarczajgc odpowiednig ilo$¢ glukozy — dojelitowo lub dozylnie.

Istotne jest, aby mie¢ pewnosé¢, iz dziecko ma dobre przyswajanie mleka, by zapobiec problemom.
Niemowleta urodzone w terminie powinny by¢ karmione przynajmniej co 4 godziny, a wczesniaki
przynajmniej co 3 godziny od momentu urodzenia. Jesli dziecko nie zjada odpowiednich ilosci pokarmu
poprzez butelke czy pier$ to nalezy wprowadzi¢ sonde nosowo-zotgdkowg i podawaé ilos¢ pokarmu
odpowiednig ze wzgledu na wiek i wzrost. Nie jest konieczne monitorowanie glukozy we krwi, chyba, ze
jest do tego wskazanie kliniczne.

Dzieci karmione butelkg

Dzieci karmione butelkg powinny by¢ karmione na zgdanie dziecka, przynajmniej co 4 godziny. Porcje
powinny by¢ stopniowo zwiekszane w ciggu pierwszego tygodnia z ok. 20 ml/kg pierwszego dnia do ok.
150 ml/kg do 7 dnia zycia.

Dzieci karmione piersig

Dzieci karmione piersia sg z grupy ryzyka probleméw w ciagu pierwszych 72 godzin, poniewaz
poczgtkowe mleko matki jest ubogie objetoSciowo i energetycznie, a jedynie mate objetosci sg
konsumowane przez dziecko. W zwigzku z tym zaleca sie uzupetnienie diety poprzez pokarm w
butelkach przez pierwsze 3 dni (72h). Jesli dziecko nie toleruje dodatkowego pokarmu nalezy
kontynuowaé podawanie poprzez sonde nosowo-zotgdkowg lub dozylnie.

BIMDG 2015
(Wielka Brytania)

Rekomendacje kliniczne w leczeniu zywieniowym pacjentéw pediatrycznych z MCADD

Dziecko z dobrym stanem zdrowia moze stosowa¢ normalng diete bez restrykcji dotyczacych ttuszczy
diugotancuchowych. Niemniej jednak istotne jest aby unika¢ przedtuzonego przebywania na czczo,
poniewaz tempo utleniania kwaséw tluszczowych wzrasta wraz z wydluzeniem sige tego okresu.
U niemowlat tempo utleniania kwasow tluszczowych jest wyzsze po krotkim czasie przebywania na
czczo, dlatego zaleca sie czeste karmienie, co 3-4 godziny.
Dzieci powinny otrzymywac regularne, zdrowe positki bogate w weglowodany skrobiowe jak np. chleb,
NHS 2016 ziemniaki, makaron, ryz lub produkty zbozowe w normalnych iloéciach w zaleznosci od wieku. Produkty
(Wielka Brytania) | zawierajgce skrobie jako przekgska przed snem i $niadanie sg niezbednymi positkami by
zminimalizowa¢ okres bez jedzenia w nocy.
Pominiete positki powinny zostaé zastapione odpowiednig przekaska lub napojem mlecznym, lecz jesli
dziecko odmawia przyjecia takiego pokarmu, to nalezy podac¢ stodzony lub na bazie polimerédw glukozy
napoj w odpowiedniej ilosci i koncentracji w zaleznosci od wieku dziecka.
Zastosowanie L-karnityny w MCADD jest kontrowersyjne. Badania nad korzystnym efektem i tolerancjg
sg sprzeczne. Jesli dziecko doswiadcza objawdw dotyczgcych ostabienia migsni i bélu w potaczeniu
z niskim stezeniem karnityny w surowicy, leczenie mozna rozwazy¢ pod opiekg personelu medycznego.

Wytyczne dotycza planowania i leczenia noworodkéw urodzonych w rodzinie z MCADD
NHS 2018 Leczenie zywieniowe

(Wielka Brytania) | Przed potwierdzong diagnoza niezbedne jest, aby dziecko utrzymywato dobre przyswajanie mieka.
Dtuzsze przebywanie na czczo moze spowodowaé¢ akumulacje toksycznych kwasow ttuszczowych.
Wystapi¢ moze takze hipoglikemia, ale na stosunkowo p6znym etapie, dlatego tez nie mozna bazowaé
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na monitorowaniu stezenia glukozy we krwi. Nalezy przede wszystkim zwrdci¢ uwage na odpowiednie
karmienie, gdyz zapobiegnie to dekompensacji metaboliczne;.

Celem leczenia jest zapewnienie alternatywnego zrddta energii oraz hamowania mobilizacji kwasow
ttuszczowych zapewniajgc duzy zapas glukozy dojelitowo lub dozylnie.

Dzieci karmione butelkg

Dzieci karmione butelkg powinny by¢ karmione przynajmniej co 3 godziny, a wczesniaki przynajmniej
co 2 godziny. Porcje powinny by¢ stopniowo zwiekszane w ciggu pierwszego tygodnia z ok. 50-60 ml/kg
pierwszego dnia do ok. 150 ml/kg do 6-7 dnia zycia, tak szybko jak to mozliwe.

Dzieci karmione piersig

Dzieci karmione piersig sg z grupy ryzyka probleméw w ciggu pierwszych 72 godzin, poniewaz
przyswajanie mleka matki jest niewielkie a karmienie nie ma ustalonej pory. W zwigzku z tym zaleca sig
uzupetnienie diety poprzez pokarm w bute kach przez pierwsze 3 dni (72h). Jesli dziecko nie toleruje
dodatkowego pokarmu nalezy kontynuowa¢ podawanie poprzez sonde nosowo-zotagdkowa lub dozylnie.
Rekomendacije nie wyszczegolniajg zastosowania L-karnityny.

MCADD jest efektywnie leczone unikajgc diuzszego przebywania na czczo. W leczeniu mozna rozwazyé
AHS 2018 diete niskottuszczowa i suplementacje karnityng. Niezbednym elementem leczenia MCADD jest
(Kanada) edukacja rodzicéw, w tym takze doradzanie rodzicom w sprawie dziatan, ktére nalezy podejmowacé, gdy

dziecko zachoruje. Szybkie leczenie metabolicznego kryzysu glukozg i ptynami dozylnie jest niezbedne.
Leczenie trwa cate zycie.

CUD - pierwotny deficyt karnityny

Nie odnaleziono wytycznych.

MADD - uogélniony deficyt odwodorowania / deficyt dehydrogenaz acylo-CoA kwasoéw tluszczowych

Ostra dekompensacja

Decyzje dotyczace leczenia powinny opierac¢ sie przede wszystkim na stanie klinicznym. Pierwsza
decyzjg dotyczaca terapii jest to, czy dziecko moze by¢ leczone doustnie lub czy bedzie potrzebowato
terapii dozylnej. Czynn ki, ktére wptywaja na decyzje: jak chore jest dziecko i czy w przesziosci
wystepowaty nagte pogorszenia? Czy dziecko toleruje ptyny doustne? Jesli dziecko jest relatywnie w
dobrym stanie - moze by¢ leczone doustnie, ale bardzo ostroznie. Jesli dziecko jest wyraznie chore -
musi by¢ leczone dozylnie.

Podanie doustne:

Czeste nawadnianie pacjenta matymi porcjami roztworu elektrolitdw, mozna zastosowac¢ karnityne w
dawce 100 mg/kg/dobe w 4 dawkach podzielonych. Leczy¢ kazdg infekcje.

Podanie dozylne:

Nalezy podaé roztwor glukozy 200 mg / kg (2 ml / kg 10% glukozy lub 1 ml/ kg 20% glukozy), nastepnie
sél fizjologiczng 10 ml / kg (w przypadku stabego krgzenia obwodowego 20 ml / kg) w bolusie
natychmiast po glukozie; powtérzy¢ bolus soli fizjologicznej, jesli nadal utrzymuje sie stabe krazenie;
poziom elektrolitow nalezy sprawdza¢ co 24 h. Karnityne nalezy suplementowac wytgcznie doustnie
(nie dozylnie, poniewaz dtugotancuchowe acylokarnityny moga by¢ arytmogenne) - 100 - 200 mg / kg /
24h w 4 dawkach podzielonych.

AHS - Alberta Health Service; BIMDG - British Inherited Metabolic Disease Group; EIMD - European Registry and Network for
Intoxication Type Metabolic Diseases; NHS - National Health Service

BIMDG 2008

Aktualizacja:
styczen 2017

(Wielka Brytania)

Podsumowanie najwazniejszych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych
w raporcie nr: 0T.4311.35.2018:

»W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji odnoszace sie do zaburzen
oksydacji kwaséw tluszczowych, natomiast jedna z nich nie uwzgledniata MCADD (Spiekerkoetter
2009). Nie odnaleziono rekomendaciji polskich. Rekomendacje AHS 2018 i IDPH 2012 rozwazajg
karnityne jako mozliwg terapie osob z deficytem MCAD w zaleznosci od specyficznych zaburzen.
Wytyczne NHS 2016 wyszczegdlniaja, iz zastosowanie L-karnityny w MCADD jest kontrowersyjne.
Wszystkie rekomendacje w przypadku MCADD zalecajg gtéwnie unikanie przedtuzonego przebywania
na czczo.”

Podsumowanie najwazniejszych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych
w raporcie nr: 0T.431.4.2016:

o rekomendacje dotyczace 3-metylokrotonylo-glicynurii:

»0Odnaleziono 1 rekomendacje (amerykanskg Delphi-based consensus 2008), w ktérej panel ekspertow
zaleca suplementacje L-karnityng zaréwno u noworodkéw/dzieci z 3-metylokrotonylo-glicynurig, jak ich
matek, w przypadku stwierdzenia we krwi obnizonego poziomu wolnej karnityny. Suplementacje
L-karnityng zaleca sie takze u dzieci z objawami choroby i ich matek niezaleznie od poziomu wolnej
karnityny we krwi, ze wzgledu na podatnos¢ dzieci z 3-MCC na wystgpienie niedoboréw tej substancji.
W rekomendacji zwrécono uwage, ze taka suplementacja w czesci przypadkdw opisanych w literaturze
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zwiekszata wydalanie acylokarnityny, natomiast nie skutkowata kliniczng poprawg poza wyréwnaniem
niedoboru karnityny.”

e rekomendacje dotyczace acydurii glutarowej typu I:

»0Odnaleziono 4 rekomendacje (publikacje N. Boy 2016, brytyjskg BIMDG 2013, niemieckg Koélker 2011
oraz europejskg EIMD 2011) — we wszystkich jest podkreslana konieczno$¢ ciagtej suplementacji
L-karnityng w dawkach zapewniajgcych prawidtowe stezenie wolnej L-karnityny w osoczu (50-300
mg/kg masy ciata na dzien). Ponadto zwraca si¢ takze uwage na konieczno$¢ stosowania diety
bezlizynowej oraz podawania ekwiwalentu biatka w postaci preparatow nie zawierajgcych w swoim
sktadzie lizyny. Podczas ostrych epizodéw choroby nalezy zwigkszy¢ dawke karnityny. W publikacji
Koélker z 2011 roku opisana jest takze koniecznos$é ograniczenia zawartosci tryptofanu w spozywanych
pokarmach.”

¢ rekomendacje dotyczace acydurii izowalerianowej:

,Odnaleziono 1 rekomendacje (brytyjska BIMDG 2008a), w ktorej podkreslono konieczno$¢ podawania
glicyny oraz L-karnityny. Glicyne rekomenduje si¢ podawa¢ w 4 dawkach — dawka dobowa powinna
wynosi¢ 300 mg/kg, natomiast L-karnityne nalezy podawaé¢ w dawce dobowej wynoszacej 100 mg/kg.”

¢ rekomendacje dotyczace acydurii metylomalonowej:

,Odnaleziono 2 rekomendacje (publikacje Baumagartner 2014 oraz brytyjska BIMDG 2008b), w ktérych
podkreslono konieczno$¢ stosowania diety wysokokalorycznej w celu zapobiegniecia katabolizmu
endogennych biatek. Jednoczesnie podkresla sie, ze dieta powinna byé uboga w aminokwasy:
izoleucyne, treonine, metionine i waline. Ponadto rekomenduje sie podawanie witaminy B12
(hydroksykobalaminy) oraz antybiotykéw, takich jak neomycyna i metronidazol, w celu zmniejszenia
wytwarzania kwasu propionowego z flory jelitowej. Zaleca sie takze suplementacje L-karnityng w dawce
50-300 mg/kg m.c. dziennie, poniewaz duze dawki L-karnityny podanej doustnie petnig wazng role
w usuwaniu szkodliwych metabolitéw organicznych.”

e rekomendacje dotyczace acydurii propionowej:

»0dnaleziono 4 rekomendacje (publikacje Baumgartner 2014, amerykanskg NIH 2012, publikacje Reid
Sutton 2012 oraz brytyjskg BIMDG 2008c), w ktdrych podkresla sie konieczno$é zaprzestania, bgdz
ograniczenia spozycia biatek. W celu zapobiegnieciu katabolizmowi endogennych biatek nalezy
podawac¢ dozylnie ptyny zawierajgce niebiatkowe Zzrodta kalorii. Wskazuje sie na koniecznosé
stosowania suplementacji L-karnityng. Ponadto, w publikacji Baumgartner 2014 rekomenduje sie
doustng suplementacje L-izoleucyng oraz podawanie antybiotykdw, np. metronidazolu oraz witaminy
B12. Leczenie L-karnityng uwaza sie za bezpieczne. Podkresla sie rowniez, iz duze znaczenie ma
leczenie L-karnityng, hydroksykobalaming, benzoesanem sodu oraz doustng biotyng od momentu
wystgpienia objawéw do momentu petnej diagnozy. Biotyna petni wazng role w metabolizmie kwaséw
ttuszczowych oraz aminokwasow.”

e rekomendacje dotyczace deficytu translokazy karnityny (CACT):

,Odnaleziono 2 rekomendacje (amerykanska IDPH 2012 i europejskg Spiekerkoetter 2009).
Wedtug rekomendac;ji IDPH 2012 w przypadku zaburzen oksydacji kwasow ttuszczowych (do ktérych
zalicza sie m.in. CACT, wystepujgcy niezmiernie rzadko) moze byé stosowana suplementacja
L-karnityng w zaleznosci od danego schorzenia. Z kolei wedtug europejskiej rekomendacji dotyczgcej
zaburzen oksydaciji dlugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych taka suplementacja jest kontrowersyjna
ze wzgledu na brak opublikowanych dowodéw naukowych potwierdzajgcych korzysci z jej
dtugoterminowego stosowania. W rekomendacji nie odniesiono sie bezposrednio do CACT.”
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Dane ekspertow

Opinie ekspertow, ktérzy wypowiedzieli sie na temat stosowania L-karnityny na potrzeby opracowania Agencji nr 0T.4311.18.2018 (dotyczgcego stosowania
L-karnityny w ramach importu docelowego; we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA,
acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zesp6t MELAS), a na ktdre powotuje sie wnioskodawca
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
P Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

o Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawarto$ci leucyny) | Standardem leczenia pacjentow z wrodzonymi wadami metabolizmu jest
i z suplementacjg karnityny (100 mg/kg/d) stosowanie preparatow, ktore sg zarejestrowane jako leki lub $rodki
Mce o Dieta niskobiatkowa z suplementacja karnityny (100 mg/kg/d), stosuje 28% | SPOZywcze — specjalnego  przeznaczenia medycznego do  leczenia

pacjentéw IP-CZD, wrodzonych wad me'tabollzmu. ‘ - o
o Suplementacja karnityny (100 mg/kg/d), stosuje 0% pacjentéw IP-CZD Wprzypa'qu L-karmtyny, obecnie tylko prepa(at Ll-'Carmtme Crystalline jest
WAGA- L o karni L < koni wg mojej wiedzy zarejestrowany do leczenia réznych wrodzonych wad
UWAGA: Leczenie karnityng moze nie by¢ konieczne metabolizmu, wymagajacych podazy karnityny. Wskazaniem do jej
* Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawartosci lizyny, z | Stosowania sg te wrodzone wady metabolizmu, w przebiegu ktorych
GAI niskg zawartoscig tryptofanu) z suplementacja karnityny (100 mg/kg/d) dochodzi do pierwotnego (jak deficyt transportera karnityny; CUD) lub
o Dieta niskobiatkowa z suplementacjg karnityny (100 mg/kg/d) wior nego niedoboru karnityny wolnej; jak np. acy durie organiczne (w by, m
acyduria glutarowa typu I, acyduria izowalerianowa, acyduria
Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawartosci leucyny) i | metylomalonowa, acyduria propionowa i 3-metylokrotonyloglicynuria),
IVA z suplementacjg glicyny i karnityny (60-100 mg/kg/d), stosuje 100% pacjentow | zaburzenia beta-oksydacji kwasow ttuszczowych (w tym deficyt translokazy
Aktualnie IP-CZD, technologia skuteczna karnityna-acylokarnityna; CACT). L-karnityna petni tez wazng funkcje
stosowane e Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawarto$ci waliny, ;‘Zgggji?czra(gg W;/V kz(z:g erac/h ;rg;g’(;fgn}; ‘I:I‘Z jhmgj’ dﬁgﬂg ‘ga;oézgs}’;f zr:)qe
technologie metioniny, treoniny, z niskg zawarto$cig izoleucyny) i dodatkowg Y 6' Jacp “? e. q ) c o g ymu A.
medyczne MMA suplementacjg aminokwasowa, w tym karnityny (50-100 mg/kg/d), stosuje W zespole MELAS jako chorobie mitochondrialnej nie ma bezwzglednych

83% pacjentow IP-CZD, technologia skuteczna wskazari do stosowania L-karnityny. Mogg one pojawic¢ sie w przypadku
wtérnego niedoboru karnityny wolnej (zwigzanej np. z dietg czy uzywanymi
lekami obnizajgcymi ich pule) w organizmie pacjenta z zespotem MELAS.
Woéwczas jednak mozna zastosowacC inne niz preparat L-Carnitine
Dieta niskobiatkowa z preparatem aminokwasowym (bez zawarto$ci waliny, | Crystalline preparaty zawierajgce L-karnityne (suplementy diety),

e Podaz hydroksykobalaminy, technologia skuteczna u pacjentow, ktorzy
odpowiadajg na leczenie witaming B12, stosuje 1 pacjent IP-CZD

PA metioniny, treoniny, z niskg zawarto$cig izoleucyny) i dodatkowg suplementacjg | zwtaszcza gdy pacjentem jest osoba dorosta, a okres stosowania L-
aminokwasowsg, w tym karnityny (nawet powyzej 100 mg/kg/d), stosuje 100% | karnityny jest krotki. Takim preparatem aktualnie dostepnym w aptekach
pacjentéw IP-CZD, technologia skuteczna Jjest Karnifort.*

CACT Dieta z ograniczeniem LCT Leczenie wielu wrodzonych wad metabolizmu to leczenie dietetyczne (w

oparciu o $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego) i
czasem farmakologiczne. Preparat L-Carnitine Crystalline nalezy do
MELAS Preparat OTC - CoQ najczesciej ’ stosowanych éfodkc?vy spo.z'ywczych specjalnego

przeznaczenia medycznego, poniewaz jest zarejestrowany we wszystkich
wskazaniach wymagajgcych podawania L-karnityny.
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Technologia najtansza

Technologia najskuteczniejsza

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Aktualnie dostepne opcje leczenia dietetycznego (o ile refundacjg objete sa
preparaty aminokwasowe) nie stanowig problemu. W wigkszo$¢ w/w
przypadkow stosowanie karnityny jest koniczne. Pacjenci muszag byc¢ leczeni
preparatem o odpowiednim skfadzie, czyli tzw. ,czystg” karnityng (bez
dodatkowych substancji aktywnych). Na polskim rynku szeroko dostepne sg
suplementy dla sportowcdéw lub oséb odchudzajgcych sie, czesto zawierajg one
dodatkowe substancje aktywne, problemem jest ich podaz przez gastrostomie
odzywczg lub zgtebnik nosowo-zotgdkowy (np. tabletki sg duze, nie daje sie ich
rozkruszyc), nie sg $rodkami przeznaczenia medycznego, ich odbiorcg nie
powinna byc¢ grupa chorych dzieci.

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Dostepno$¢ omawianego preparatu.

Systemowym rozwigzaniem w ochronie zdrowia, ktére potencjalnie
powinno przynie$¢ poprawe Ssytuacji pacjentéw z wrodzonymi wadami
metabolizmu, jest w mojej opinii przyjecie i wdrozenie Narodowego Planu
dla Choréb Rzadkich.

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

BRAK WE WSKAZANIACH umieszczonych w formularzu:
e Pierwotnego deficytu karnityny,

e Innych zaburzen oksydacji kwasow ttuszczowych (gdzie jest bezwzglednie
konieczna),

e Czesci chorych dzieci (ok. 60%) pozostajgcych na catkowitym zywieniu
pozajelitowym (domowym) — okoto 80 - 100/rok

UWAGA: Skutecznos$c leczenia w MELAS jest niepotwierdzona. Kazda choroba

mitochondrialna (w tym MELAS) moze byc¢ warunkowym wskazaniem do

podawania karnityny.

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii

BRAK

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

o Pierwotny deficyt karnityny,
e Inne zaburzenia oksydacji kwasow ttuszczowych,

o Przewlekte catkowite Zywienie pozajelitowe (w tym dfugotrwale zywione
pozajelitowo noworodki — w warunkach szpitalnych)
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Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Ek .
spert Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego Dzieci Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie Nie wiem. -
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

* ,zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie GIS podmiot odpowiedzialny dla preparatu Karnifort ubiegat sie o jego zakwalifikowanie jako dietetyczny Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia medycznego, jednakze preparat nie spetnia niezbednych wymagan (https://rejestrzp.qgis.gov.pl/index.php/szukaj/Karnifort)”

MCC - 3-metylokrotonylo-glicynuria, GA | — acyduria glutarowa I, WA — acyduria izowalerianowa, IP-CZD - Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, MMA — acyduria metylomalonowa, PA —
acyduria propionowa, CACT — deficyt translokazy karnityny, MELAS — zesp6t MELAS

3.5. Refundowane technologie medyczne

Wedilug wnioskodawcy w ocenianych wskazaniach brak jest alternatywnych technologii medycznych (alternatywa jest brak suplementacji L-karnityng).
Whnioskodawca powotuje sie na opinie Prof. J. Sykut-Cegielskiej: ,obecnie w przedmiotowych wskazaniach tylko preparat L-Carnitine Cristalline daje gwarancje
bezpieczeristwa i skuteczno$ci.” [zrodto: Raport AOTMIT OT.4311.18.2018].

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ez wybxru wg.analltykow
gencji
e _Nie odnaleziono zadnego oficjalnego dokumentu, ktéry stanowitby polskie wytyczne odnosnie leczenia
3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii glutarowej |, acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowej, acydurii
,»Brak jest alternatywnych propionowej, deficytach utleniania kwaséw ttuszczowych: deficycie dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA
technologii medycznych $redniofancuchowych, dtugotancuchowych i bardzo dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych, deficycie Wybs d
(alternatywa jest brak mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego, deficycie translokazy karnityny, deficycie transferazy karnityno-palmitynowej ybor zasadny.
suplementacji L-karnityng)” typu Il, pierwotnym deficycie karnityny, uogolnionym deficycie odwodorowania.”
e, Zdaniem Prof. J. Sykut-Cegielskiej: Obecnie w przedmiotowych wskazaniach tylko preparat L-Carnitine Cristalline
daje gwarancje bezpieczenstwa i skutecznosci.”™

* wnioskodawca powotuje sie na opinie eksperta z opracowania Agencji OT.4311.18.2018 dot. zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje L-Carnitine Crystalline we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-
glicynuria — MCC, acyduria glutarowa | — GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA, deficyt translokazy karnityny — CACT, zespot MELAS.
Peten cytat brzmi ,Obecnie w przedmiotowych wskazaniach (poza zespotem MELAS) tylko preparat L-Carnitine Cristalline daje gwarancje bezpieczenstwa i skutecznoSci”.
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4. Ocena analizy klinicznej

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia
Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia SR
oceniajagcego
Populacja pacjentéw z 3-metylokrotonylo-
glicynurig, acydurig glutarowsg |, acydurig
izowalerianowg, acydurig metylomalonowa,
acydurig propionowa, deficytem dehydrogenazy
acylo-CoA sredniotancuchowych kwasow Populacja inna niz wymieniona w
tluszczowych, deficytem dehydrogenazy acylo- kryteriach wigczenia.
Populacia CoA dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych i L Bez uwa
pulacj deficytem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo Choroby wspdfistniejace w 9
diugotancuchowych kwasow ttuszczowych, sposob istotnie wplywajacy na
deficytem mitochondrialnego biatka przebieg leczenia.
tréjfunkcyjnego, deficytem translokazy karnityny,
deficytem transferazy karnityno-palmitynowej typu
11, pierwotnym deficytem karnityny, uogolnionym
deficytem odwodorowania
Interwencja L-karnityna, podawe_ln_a d(_)_ustnie lub w postaci Inna niz_ zdefiniowan_a w Bez uwag
iniekcji kryteriach wigczenia
Komparatory Brak interwenc;ji* Brak Bez uwag
Punkty Informacje dotyczgce skutecznosci i Brak Bez uwa
koncowe bezpieczenstwa stosowania L-karnityny 9
Typ badan .
(metodyka) Bez zawezen Brak Bez uwag
D Badania nieopublikowane
o Badania opublikowane; . Dostepne wytgcznie
*  Publikacja petnotekstowe; doniesienia konferencyjne
Inne ¢ Publikacja w jezyku polskim, angielskim (abstrakty, plakaty itp.), Bez uwag
(w uzasadnionych przypadkach — takze publ kacje typu list,
w innych) komentarz.

* wnioskodawca podkresla, iz ,,zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD oceniana interwencja (dostepna wcze$niej pod
nazwg L—Carnitine Crystalline) jest objeta refundacjg w ramach procedury importu docelowego. Autorzy raportu uznali jednak za
bezzasadne poréwnywanie tych samych technologii medycznych wzgledem siebie, a tym samym w ramach analizy efektywnosci
klinicznej odstgpiono od powyzszego poréwnania.”

Komentarz AOTMIT:

Whnioskodawca a prori zaktada wigczanie do analizy badan, w ktérych pacjenci przyjmuja L-karnityne
w postaci iniekcji, pomimo tego, iz zgodnie z przekazang przez wnioskodawce etykietg (oraz ztozonym
wnioskiem refundacyjnym) wnioskowana jest L-karnityna w postaci proszku do podania doustnego.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeszukat (data ostatniego przeszukania: 18.06.2019 r.) nastepujace bazy danych pod
katem badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty
HTA):

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
e rejestréw badan klinicznych:

o http://www.clinicaltrials.gov
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o https://www.clinicaltrialsregister.eu

e serwisow internetowych:
o0 NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering)
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)

URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz
Produktéw Biobdjczych).

0O 0O 0O 0o o o o

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo (odnalezione biedy
wydajg sie btedami pisarskimi i nie wptywajg na wynik wyszukania).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wyniki wyszukiwania dla 3-metylokrotonylo-glicynurii (MCG)

Odnaleziono jedno prospektywne, jednoramienne badanie oceniajgce odpowiedz na leczenie
L-karnityng w populacji dorostych pacjentow ze zdiagnozowang 3-metylokrotonylo-glicynurig: Thomsen
2014. Odnaleziono takze 3 opisy przypadkéw: Kaushal 2010, Lehnert 1996, Rutledge 1995.

Wyniki wyszukiwania dla acydurii glutarowej | (GA-I)

Odnaleziono miedzynarodowe badanie przekrojowe (ang. crosssectional study), przeprowadzone w 35
osrodkach leczenia choréb metabolicznych na podstawie standaryzowanych kwestionariuszy Kolker
2006, prospektywne badanie oceniajgce przezycie, wystgpienie ostrego kryzysu encefalopatycznego,
nasilenie zaburzen ruchu, wystepowanie niepetnosprawnosci motorycznej Heringer 2010 i badanie
oceniajgce protekcyjne dziatanie L-karnityny na uszkodzenia oksydacyjne Guerreiro 2018. Odnaleziono
serie przypadkow, opisujgce stosowanie L-karnityny u pacjentdw z acyduria glutarowg I: Kyllerman
1994, Wang 2013, Strauss 2011, Bijarnia 2008, Kyllermann 2004, Naughten 2004 i Hoffmann 1991.

Wyniki wyszukiwania publikacji dla acydurii izowalerianowej (IVA)

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

Wyniki wyszukiwania publikacji dla acydurii metylomalonowej (MMA)

Odnaleziono jedno retrospektywne badanie oceniajgce wptyw m.in. L-karnityny na obraz kliniczny
i efekty leczenia w populacji pacjentéw z acydurig metylomalonowg i homocystynurig (cblC): Wang
2018.

Wyniki wyszukiwania publikaciji dla acydurii propionowej (PA)

Odnaleziono jeden opis przypadku dotyczacy zastosowania L-karnityny u pacjenta z acyduria
propionowg: Bernheim 2017.

Wyniki wyszukiwania publikacji dla deficytu dehydrogenazy acylo Co-A diugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych (LCHADD)

Odnaleziono jeden opis przypadku: Korenke 2003.

Wyniki wyszukiwania publikacji dla deficytu dehydrogenazy acylo Co-A bardzo ditugotancuchowych
kwasow ttuszczowych (VLCHAD)

Odnaleziono 3 serie przypadkéw: Alsayed 2016, Mohamed 2010, Watanabe 2018. Odnaleziono
5 opiséw przypadkéw: Fatehi 2018, Doi 2000, Touma 2001, Smelt 1998, Costa 1998.
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Wyniki wyszukiwania publikacji dla deficytu biatka tréjfunkcyjinego (MTP)

Odnaleziono dwa opisy przypadkow: Miyajima 1999 i Park 2009.
Wyniki wyszukiwania publikacji dla deficytu translokazy karnityny (CACT)

Odnaleziono jedng serie przypadkéw: Vitoria 2014 i jeden opis przypadku: lacobazzi 2004.
Wyniki wyszukiwania publikacji dla deficytu transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2)

Odnaleziono 3 opisy przypadkéw: Elpeleg 1993, Fontaine 1998, Hori 2010.

Wyniki wyszukiwania publikacji dla deficytu dehydrogenazy acylo-CoA Sredniotancuchowych kwasow
ttuszczowych (MCADD)

Odnaleziono 4 badania oceniajgce efektywnos¢ kliniczng L-karnityny w populacji pacjentéw
z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA $redniotanicuchowych kwasow ttuszczowych. W badaniu
Derks 2014 oceniano wptyw L-karnityny na wystepowanie uszkodzen oksydacyjnych i zmian w obrebie
enzymatycznych mechanizmoéow antyoksydacyjnych, Huidekoper 2006 oceniano okreslenie wptywu
stosowania L-karnityny u pacjentéow MCADD na przedtuzone éwiczenia o umiarkowanej intensywnosci,
Lee 2005 — wplyw L-karnityny na tolerancje ¢wiczen fizycznych, Madsen 2013 — wptyw suplementacji
L-karnityng na wskazniki catkowitego utleniania kwaséw ttuszczowych i stopien utlenienia palmitynianu.

Odnaleziono jeden opis przypadku dotyczgcy zastosowania L-karnityny u pacjenta z MCADD: Treem
1989.

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.
Odnaleziono 3 opisy serii przypadkéw: Rasmussen 2014, Sarafoglou 2010, Vielhaber 2004.
Odnaleziono 4 opisy przypadkéw: Agnetti 2013, Hou 2002, Yilmaz 2015, Yoon 2012.

Wyniki wyszukiwania publikacji dla uogdlnionego deficytu odwodorowania (MADD)

Odnaleziono 2 serie przypadkow: Macchione 2018, Angelini 2014. Odnaleziono 12 opiséw przypadkdow:
Rosa 2012, Mandel 1988, Fontaine 1996, Creanza 2017, Ayala 2018, Yamaguchi 1991, Donis 2015,
Pietrini 2014, Zhuo 2015, Ishii 2012, Izumi 2011, Liang 2004.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do gtéwnej analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 10 badan jednoramiennych dotyczacych
stosowania L-karnityny w analizowanych populacjach, 17 serii przypadkow i 34 opiséw pojedynczych
przypadkow.

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyki wytgczonych badan.

Tabela 12. Charakterystyka badania Thomsen 2014
Badanie Thomsen 2014

Charakterystyka badania

Liczba osrodkow 1 Osrodek (National Hospital) na Wyspach Owczych
© Typ badania Prospektywne
'g Randomizacja / Zaslepienie Brak / Brak
§ Hipoteza badawcza Nie dotyczy
Oceniane w badaniu punkty koncowe Poziomy wolnej karnityny w osoczu i miesniach

1 pacjent (pacjent numer 11 przerwat suplementacje L-karnityng zanim

LI (PR EME 72 (et pobrano od niego drugi zestaw prébek)

Zrédta finansowania Research Committee at the National Hospital, Torshavn, Faroe Islands.

Kryteria wigczenia / wykluczenia

Kryteria wtgczenia Potwierdzona diagnoza MCC

Kryteria wykluczenia Nie zdefiniowano
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Charakterystyka interwenc;ji

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

Okres obserwacji (miesiagce)

Dawkowanie
Sposéb podawania Doustnie
Okres leczenia (miesigce) 3 miesigce
3 miesigce

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Sposob przedstawienia

Definicja o] .
wynikéw w analizie

Poziom karnityny

Oznaczano poziom karnityny we krwi, moczu i
migsniach w grupie nie suplementujace;j L-
karnityny i grupie po 3 miesigcach suplementaciji

L-karnityng

Srednia warto$¢ (SD),
warto$¢ p

Tabela 13. Charakterystyka badania Heringer 2010

Badanie

Heringer 2010

Charakterystyka badania

Liczba osrodkow

1 Osrodek (Niemcy)

Hipoteza badawcza

© Typ badania Prospektywne
>

E Randomizacja / Zaslepienie Brak / Brak
(0]

= Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koncowe

Ocena wptywu leczenia zgodnie z aktualnymi zaleceniami na wyniki
neurologiczne u pacjentéw z kwasicg glutarowg typu | (GA I): przezycie,
wystepowanie ostrego kryzysu encefalopatycznego, nasilenie zaburzen ruchu i
niepetnosprawnos¢ motoryczna.

Utrata pacjentéw z badania

bd

Zrédha finansowania

German Federal Ministry of Education and Research (#01GMO0305);
Dietmar-Hopp Foundation, St. Leon-Rot, Kindness for Kids Foundation

Kryteria wigczenia / wykluczenia

Kryteria wtaczenia

Potwierdzona diagnoza GAl

Kryteria wykluczenia

Nie zdefiniowano

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

37 pacjentéw (71%) byto leczonych zgodnie z wczesniej opubl kowanymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia. U 15 pacjentow (29%) zidentyfikowano
odstepstwa od tych zalecen: u 9 z nich (17%) rozpoczecie leczenia
podstawowego zostato znacznie op6znione przez 4 do 7 miesiecy (n = 4), lub
przerwano leczenie dietetyczne w wieku od 1 do 3 lat (n = 5). U 6 pacjentow
(11,5%), leczenie awaryjne wdrozono > 24 godziny

Sposéb podawania

bd

Okres leczenia (miesigce)

bd

Okres obserwacji (miesigce)

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

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Sposéb przedstawienia

Definicja o) .
wynikéw w analizie

zaburzen motorycznych

Amcet Ostry kryzys encefalopatyczny zdefiniowano jako
Wystgpienie kryzysu encefalopatycznego ostry poczatek choroby neurologiczne. OR
Zaburzenia motoryczne zostaty sklasyfikowane
jako tagodne, jesli dzieci wykazaty
Niepetnosprawnos$¢ motoryczna i nasilenie brak znaczacej niepetnosprawnosci w zyciu n (%), OR

codziennym pomimo pewnego stopnia dysfunkciji
w zakresie motoryki i jesli osiggnety kamienie

milowe we wtasciwym czasie
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lub z niewie kim op6znieniem. Zostat
sklasyf kowany jako ciezki, jesli MD spowodowat
niepetnosprawnos$¢ i kamienie milowe nie zostaty
osiggniete lub zostaty osiggniete tylko czesciowo.

Tabela 14. Charakterystyka badania Guerrio 2018

Badanie

Guerrio 2018

Charakterystyka badania

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

Hipoteza badawcza

Liczba osrodkow )
Brazylia
© Typ badania Prospektywne
'§ Randomizacja / Zaslepienie Brak / Brak
°
= Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koncowe

Ocena oksydacyjnego uszkodzenie lipidéw, biatek i DNA i ocena protekcyjnego
dziatania i suplementaciji L-karnityng.

Utrata pacjentéw z badania

bd

Zrédha finansowania

Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE/HCPA); Fundagao de Amparo
a Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS); Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq)

Kryteria wigczenia / wykluczenia

Kryteria wigczenia

Potwierdzona diagnoza GAl

Kryteria wykluczenia

Nie zdefiniowano

Charakterystyka interwenc;ji

Dawkowanie

L-karnityna w dawce 100 mg/ kg/ dzien

Leczenie dodatkowe

diecie z ograniczong zawartos$cig biatka

Sposéb podawania

bd

Okres leczenia (miesigce)

Mediana leczenia wynosita 2 miesigce (zakres od 1 do 4 miesiecy)

Okres obserwaciji (miesigce)

bd

Charakt

erystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja Sposoéb przedstawienia wynikéw w analizie

Stezenie wolnej karnityny

pumol/L, warto$¢ p

Poziom izoprostanu w moczu

Poréwnanie stezen w

momencie diagnozy i podczas ng/mg kratyninay, wartosc p

Poziom di-tyrozyny w moczu

leczenia w poréwnaniu do

grupy kontrolnej UF/ mg kreatyniny

pumol/ mg creatyniny, wartosc p

Poziom utlenionych pochodnych guaniny

Tabela 15. Charakterystyka badania Wang 2018

Badanie

Wang 2018

Charakterystyka badania

Liczba osrodkow

1 Os$rodek (Qilu Hospital, Shandong University), Chiny

Hipoteza badawcza

I Typ badania Retrospektywne
>

3 Randomizacja / Zaslepienie Brak / Brak
(0]

= Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koncowe

Obraz kliniczny i efekty leczenia

Utrata pacjentéw z badania

bd

Zrédta finansowania

Granty: Natural Science Foundation of Shandong Province, (Chiny), Innovative
Research Project of Resident Standardization Training of Qilu Hospital
(Uniwersytet Shandong)
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L-karnityna
Kryteria wigczenia / wykluczenia
Kryteria wtaczenia Zdiagnozowany niedobor kobalaminy
Kryteria wykluczenia Nie zdefiniowano

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

L-karnityna (infuzja dozylna / doustnie, 1-3 g / dzien)

Leczenie dodatkowe

cyjanokobalamina (wstrzykniecie domiesniowe, 0,5-1 mg / dobe),
metylokobalamina (wstrzykniecie dozylne / domigsniowe, 0,5-1 mg / dzien),
kwas foliowy (doustnie, 10-15 mg / dobe), betaing (doustnie, 0,5-2 g / dzien),
witaminy z grupy B (doustnie, 20-60 mg / dzien). W stanie stabilnym, wszyscy
pacjenci otrzymywali domiesniowy zastrzyk cyjanokobalaminy (1-2 mg /
tydzien), metylokobalamine doustnie (1-1,5 mg / dobg), kwas foliowy (10-15 mg
/ dzien), betaine (0,5-2 g / dzien) i witaminy z grupy B (20-60 mg / dzien)

Sposéb podawania

doustnie, dozylnie

Okres leczenia (miesigce)

2-4 tygodnie

Okres obserwacji (miesigce)

1-3 lata

Charakt

erystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Sposob przedstawienia

Definicja . -
wyn kéw w analizie

Zmiana objawodw klinicznych na poczgtku
vs na koncu badania

Liczba pacjentéw, ktorzy doswiadczali objawow
klinicznych na etapie diagnozy vs po leczenie L-
karnityna.

n/N

Tabela 16. Charakterystyka badania Derks 2014

Badanie

Derks 2014

Charakterystyka badania

Liczba o$rodkéw

1 Osrodek (Beatrix Children’s Hospital, University Medical Center Groningen),
Holandia

Obserwacyjne

© Typ badania

>

8 Randomizacja / Zaslepienie Brak / Brak
(]

= Hipoteza badawcza Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koncowe

Obraz kliniczny i efekty leczenia

Utrata pacjentéw z badania

bd

Zréda finansowania

bd

Kryteria wigczenia / wykluczenia

Kryteria wigczenia

Potwierdzona diagnoza MCADD

Kryteria wykluczenia

Nie zdefiniowano

Charakterystyka interwenc;ji

Dawkowanie

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

Leczenie dodatkowe

ryboflawina 50-150 mg / dobe

Sposoéb podawania bd
Okres leczenia (miesigce) bd
bd

Okres obserwaciji (miesigce)

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Sposob przedstawienia

Definicja . .
wyn kéw w analizie

Zawartos¢ sulfhydrylu w osoczu

Zawartos¢ sulfhydrylu w osoczu w grupie kontrolnej umol/L, wartosé p

i pacjentéw z MCADD wedtug specyficznego
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leczenia: brak suplementacji, suplementacja
karnityng, suplementacja karnityng i ryboflawing.

Tabela 17. Charakterystyka badania Huidekoper 2006

Badanie Huidekoper 2006

Charakterystyka badania

Liczba osrodkow bd

Prospektywne, interwencyjne

© Typ badania

>

3 Randomizacja / Zaslepienie Brak / Brak
Q

= Hipoteza badawcza Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koncowe Przebyty dystans, parametry kliniczne i biochemiczne

Utrata pacjentéw z badania bd

Zrédta finansowania bd

Kryteria wigczenia / wykluczenia

Kryteria wtaczenia Potwierdzona enzymatycznie diagnoza MCADD

Kryteria wykluczenia Nie zdefiniowano

Charakterystyka interwenc;ji
L-karnityna 50 mg / kg dziennie
bd

Dawkowanie

Sposéb podawania

Okres leczenia (miesigce) min. 4 tygodnie

Okres obserwacji (miesigce) bd

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Sposoéb przedstawienia

Punkt koricowy Definicja : .
wyn kéw w analizie

Dystans, jaki przebyli pacjenci podczas

. . . 2-godzinnego testu wysitkowego wykonanego po i
Ukonczenie testu wysitkowego 12-godzinnym poscie; test wykonywano przed i po km, wartos¢ p
suplementacji L-karnityna.
Stezenia w osoczu: wolnych kwaséw tluszczowych,
. . . A Y . mmol/L, ymol/L, umol/L,
oktanoilokarnityny, wolnej karnityny i Y-butyrobetainy umol/L, wartosc p

Parametry biochemiczne

przed i po suplementaciji L-karnityng.

Tabela 18. Charakterystyka badania Lee 2005

Lee 2005

Badanie

Charakterystyka badania

Liczba osrodkow bd

Prospektywne, interwencyjne

@ Typ badania

>

B Randomizacja / Zaslepienie Brak / Brak
(]

= Hipoteza badawcza Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koncowe Szczytowy pobor tlenu, parametry biochemiczne

Utrata pacjentéw z badania bd

Zrédta finansowania bd

Kryteria wigczenia / wykluczenia

Kryteria wtgczenia Asymptomatyczni pacjenci z diagnoza MCAD

Nie zdefiniowano

Kryteria wykluczenia
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Charakterystyka interwenc;ji

L-karnityna 100mg / kg dziennie

Dawkowanie
Sposéb podawania bd
Okres leczenia (miesiace) 4 tygodnie
bd

Okres obserwaciji (miesigce)

Chara

kterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposob przedstawienia
wynikéw w analizie

Maksymalny putap tlenowy (VO, max)

Maksymalny pobdr tlenu przed i po suplementacji
L-karnityng

%

Parametry biochemiczne

Stezenia w osoczu: wolnej karnityny i acylokarnityn
przed i po suplementacji L-karnityng.

umol/L, mmol/L

Tabela 19. Charakterystyka badania Madsen 2013

Badanie

Madsen 2013

Charakterystyka badania

Liczba osrodkéw

bd

Prospektywne, interwencyjne

© Typ badania

=

E Randomizacja / Zaslepienie Brak / Brak
(]

= Hipoteza badawcza Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koncowe

Wskazniki zwigzane z utlenianiem kwasow ttuszczowych i palmitynianu

Utrata pacjentéw z badania

bd

Zrédfa finansowania

bd

Kryteria wigczenia / wykluczenia

Kryteria wigczenia

Pacjenci z diagnozg MCAD

Kryteria wykluczenia

Nie zdefiniowano

Charakterystyka interwencji

L-karnityna 100mg / kg dziennie

Dawkowanie
Sposoéb podawania bd
Okres leczenia (miesigce) 4 tygodnie
bd

Okres obserwacji (miesigce)

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposoéb przedstawienia
wyn kéw w analizie

Wskazniki utleniania kwaséw
ttuszczowych

Poréwnanie wskaznikéw utleniania kwaséw
tluszczowych w spoczynku i podczas testu
wysitkowego, bez i po suplementacji L-karnityng
w grupie pacjentéw i grupie kontrolne;j.

pmol kg " min -,
wartosc p

Wskazniki utleniania palmitynianu

Poréwnanie wskaznikéw utleniania kwasow
palmitynianu w spoczynku i podczas testu
wysitkowego, bez i po suplementacji L-karnityng w
grupie pacjentéw i grupie kontrolnej

umol kg ' min 1,
wartos¢ p

Tabela 20. Charakterystyka badania Madsen 2018

Badanie

Madsen 2018

Charakterystyka badania
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Liczba osrodkéw

1 Osrodek (National Hospital in Torshavn), Wyspy Owcze

Prospektywne, interwencyjne

ki Typ badania
g Randomizacja / Zaslepienie Brak / Brak
% Hipoteza badawcza Nie dotyczy
Oceniane w badaniu punkty koncowe Wskazniki zwigzane z utlenianiem kwaséw ttuszczowych i palmitynianu
Utrata pacjentow z badania bd
bd

Zrédfa finansowania

Kryteria wtgczenia / wykluczenia

Kryteria wtgczenia

. Pacjenci z pierwotnym deficytem karnityny;
e  Homozygotyczni pod wzgledem mutacji c.95A.G (p.N32S);
o  Wiek ponizej 80 lat;
. pacjenci z terenu Wysp Owczych

Kryteria wykluczenia

Nie zdefiniowano

Charakterystyka interwenc;ji

L-karnityna w dawce 50-150 mg/kg/dzien

Okres obserwacji

Dawkowanie
Sposdéb podawania bd
Okres leczenia > 3 lat
4 dni

Chara

kterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koricowy

— Sposdéb przedstawienia
Definicja : .
wyn kéw w analizie

Wskazniki utleniania kwasoéw
tluszczowych

wysitkowego, bez i po suplementacji L-karnityng wartosc p

Poréwnanie wskaznikéw utleniania kwaséw

tluszczowych w spoczynku i podczas testu umol kg ' min 1,

w grupie pacjentow i grupie kontrolnej.

Wskazniki utleniania palmitynianu

wysitkowego, bez i po suplementacji L-karnityng w

Poréwnanie wskaznikéw utleniania kwaséw

palmitynianu w spoczynku i podczas testu umol kg ' min -,

wartosc p
grupie pacjentow i grupie kontrolnej

Stezenie karnityny

suplementacji L-karnityng i w poréwnainiu do grupy

Osoczowe stezenie karnityny podczas i bez
pumol/L, warto$¢ p

kontrolnej.

Tabela 21. Charakterystyka badania Kélker 2006

Badanie

Kolker 2006

Charakterystyka badania

Liczba osrodkow

35 osrodkéw

Typ badania

Przekrojowe

Randomizacja / Zaslepienie

Brak / Brak

Metodyka

Hipoteza badawcza

Nie dotyczy

Oceniane w badaniu punkty koncowe

Parametry kliniczne i biochemiczne

Utrata pacjentéw z badania

Nie dotyczy

Zrédta finansowania

Granty z: German Federal Ministry of Educationand Sciences, “Kindness of
Kids” Foundation, Munich, Germany REDEMETH and INERGEN (Fondo de
Investiagacion Sanitaria, Spain), Milupa Metabolics, Friedrichsdorf, Germany

Kryteria wtgczenia / wykluczenia

Kryteria wigczenia

Potwierdzona diagnoza GCDH

Kryteria wykluczenia

Nie zdefiniowano
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Charakterystyka interwenc;ji

Dawkowanie

Dieta z ograniczong iloscig lizyny i L-karnityna

Sposéb podawania

Brak danych

Okres leczenia (miesigce)

Brak danych

Okres obserwacji (miesiagce)

Brak danych

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposob przedstawienia
wynikéw w analizie

Objawy kliniczne

Odsetek pacjentéw, u ktorych obserwowano
wystepowanie objawoéw klinicznych choroby

wartos¢ p

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badah wtgczonych do analizy za pomoca skali NICE oraz skali
NOS.

Jakos¢ badan wigczonych do analizy przestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Jako$¢ badan wiaczonych do analizy

Badanie Typ badania Ocena jakosci badania
Thomsen 2014 Prospektywne Ocena wg skali NICE 5/8
Heringer 2010 Prospektywne Ocena wg skali NICE 4/8

Guerrio 2018 Prospektywne Ocena wg skali NOS 5
Wang 2018 Retrospektywne Ocena wg skali NICE 2/8
Derks 2014 Obserwacyjne Ocena wg skali NOS 5

Huidekoper 2006 Prospektywne Ocena wg skali NICE 4/8

Lee 2005 Prospektywne Ocena wg skali NICE 4/8

Madsen 2013 Prospektywne Ocena wg skali NOS 5

Madsen 2018 Prospektywne Ocena wg skali NOS 5

4.1.4.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

1.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematyczny wnioskodawcy

»,Dla Zadnej z ocenianych jednostek chorobowych nie odnaleziono badan z najwyzszych poziomow

klasyfikacji;

2. Niska wiarygodno$c¢ odnalezionych prac uwzglednionych w analizie;

preparatami,

W odnalezionych badaniach L-karnityna byta stosowana w terapii w potgczeniu z innymi

suplementacjg L-karnityny;

stgd trudno wnioskowac, ze uzyskane wyniki byly spowodowane wytgcznie

Dawkowanie L-karnityny byto zréZznicowane i zmienne w czasie zaleznie od wieku, masy ciafa,

wskazania i stanu chorego;

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

W cze$ci publikacji brak informacji o dtugo$ci leczenia L-karnityng.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1.

Brak randomizowanych badan dotyczgcych stosowania L-karnityny we wnioskowanej populaciji.
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2. W wiekszosci badan brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania L-karnityny bgdz dane
byty szczatkowe.

3. Na etykiecie produktu L-karnityna firmy Nutricia w sekcji ,Przygotowanie i sposéb uzycia”
zaznaczono, iz ,proszek mozna miesza¢ z substytutami biatka, dodawa¢ do zywnosci
komponowanej z produktéw jednosktadnikowych, dodawa¢ do innej zywnosci i napojow
dozwolonych do spozycia, rozpuszcza¢ w wodzie albo spozywaé w postaci pasty”, co sugeruje
podanie doustne. Natomiast wnioskodawca do analizy klinicznej wigczyt badania, w ktérych
L-karnityna byta podawana zaréwno doustnie jak i w postaci iniekcji. Nalezy jednak zaznaczyc,
iz uzgodniony program lekowy nie precyzuje sposobu podania L-karnityny.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

3-METYLOKROTONYLO-GLICYNURIA (MCG / MCC)

Prospektywne badanie kliniczne

Badanie Thomsen 2014 obejmowato 13 pacjentéw z 3-metylokrotonylo-glicynurig. Projekt badania
obejmowat ocene wyjsciowa (baseline) i po 3 miesigcach (end of study). Pobrano krew, mocz i tkanke
miesniowg w momencie wigczenia i po 3 miesigcach. Wigczeni pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy
- w zaleznosci od tego, czy otrzymali wczesniej suplementacje L-karnityna.

W ramach oceny skutecznosci stosowania L-karnityny we wnioskowanej populacji analizowano
nastepujgce punkty koncowe: poziom wolnej karnityny w osoczu i miesniach po suplementacji
L-karnityna.

Tabela 23. Poziomy wolnej i catkowitej karnityny u pacjentéw suplementujacych i niesuplementujacych
L-karnityne (Thomsen 2014)

Material d Srednia (SD)
ateriat do - . o
badania Analizowana jednostka Suplementacja Bez suplementacji | Wartos¢ p
karnityna karnityna
wolna karnityna 25,5 (10,9) 6,9 (1,4) <0,002
mmol/L
Osocze catkowita karnityna 49,6 (15,9) 20,1 (9,4) <0,002
wolna/catkowita karnityna % 49,6 (8,9) 41,7 (5,4) 0,029
wolna karnityna 24,2 (32) 2,3(0,8) 0,056
mmol/mmol
Mocz catkowita karnityna 184,7 (81) 57,1 (13,7) <0,002
wolna/calkowita karnityna % 7,8 (8,9) 4,4 (2,2) 0,29
wolna karnityna nmol/g 1827 (523) 785 (301) <0,002
iz calkowita karnityna nmol/g 4288 (1 161) 2117 (800) <0,002
mig$niowa
wolna/catkowita karnityna % 43 (8) 38 (9) 0,18

Dane przedstawiono jako $rednig i odchylenie standardowe. Zastosowano dwustronny test t-Studenta
podczas analizy roznic w srednich wartosciach stezenia karnityny w osoczu, moczu i migsniach u dwéch
grup, z suplementacjg (n=9) i bez suplementacji (n=12) L-karnityny. Poziomy wolnej karnityny w osoczu
i miesniach znacznie wzrosty po suplementacji L-karnityng. Oznaczone poziomy wyniosty 6,9 (1,4)
w grupie niesuplementujgcej, podczas gdy w grupie suplementujgcej L-karnityne 25,5 (10,9) mmol / L.
Oznaczona w tkance miesniowej ilos¢ wolnej karnityny wyniosta 785 (301) w grupie niesuplementujgcej
L-karnityny, natomiast 1 827 (523) nmol / g mokrej masy po suplementacji L-karnityng. Poziom istotnosci
wynosit p <0,05.

Opisy przypadkéw (case studies)

W publikacji Kaushal 2010 opisano przypadek noworodka, u ktérego w 8 godzinie zycia wystgpita
niewydolnos¢ oddechowg z niepohamowanym ptaczem, nienormalng postawa ciata i drgawki. Przy
przyjeciu byt odwodniony, wykazywat blados¢ powtok skérnych, kwasice oddechowa, nieprawidtowg
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postawe ciata i drgawki. Diagnostyka réznicowa wykazata ciezkg 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 rozwdj motoryczny i neurologiczny byt odpowiedni dla
wieku. Jest to przyktad catkowitego opanowania choroby za pomocg wczesnej diagnozy i wdrozenia
odpowiedniego leczenia.

Lehnert 1996 opisuje przypadek niemowlecia, u ktérego w wieku 2 tygodni zaczety wystepowaé
nieprawidtowe ruchy oczu i gtowy 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 odpowiedziaty na terapie diazepamem. Przy przyjeciu w wieku 3 miesiecy wszystkie
rutynowe badania laboratoryjne, w tym gazometria krwi, data prawidtowe wyniki. Analiza kwasow
organicznych w moczu wykazata bardzo podwyzszone wydalanie kwasu 3-hydroksyizowalerianowego
(8HIVA) i 3-metylokrotonyloglicyny (MCG), sugerujac izolowane MCC. Diagnoza zostata potwierdzona
pomiarem aktywnosci enzymow w limfoblastach i fibroblastach skéry. Pacjentowi podano diete
0 ograniczonej zawartosci biatka (0,8-1,5 g / kg / dzien) powodujgc poczatkowo wyrazny spadek
wydalania metabolitéw. Sukcesywnie wykonywane proby z L-karnityng, glicyng i biotyng nie zmieniaty
wydalania metabolitéw. Rodzice dziecka kilkakrotnie samodzielnie przerywali leczenie. W wieku
27 miesiecy pacjent zostat przyjety w Spigczce po trwajacym 30 minut toniczno-klonicznym napadzie.
Po tym zdarzeniu wydalanie metabolitu byto wysokie (3HIVA: 1,9; 3MCG: 0,7 mol / mol kreatyniny).
Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia poprawito sie. W wieku 6,5 lat pacjent rozpoczat dzienng
szkote dla uposledzonych umystowo dzieci, u ktérych leczenie byto dobrze nadzorowane. Byt w dobrym
stanie ogoinym, napady byty rzadkie i nie wystepowaty objawy neurologiczne. Wiek rozwojowy zostat
oszacowany na 4-4,5 roku. Karnityna w osoczu byta znacznie zmniejszona (3,5 umol / |; norma 24-62)
i ponownie wprowadzono leczenie karnityng (1 g / dzien). W nastepnych latach rozwoj 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 / dzien). W wieku 10 lat uczeszczat do szkoly dla dzieci
z trudnosciami w uczeniu sie. Powyzszy przypadek ilustruje dobrg odpowiedz na leczenie, nawet
u pacjentow z ciezkim, powiktanym przebiegiem choroby.

Rutledge 1995 opisuje przypadek dziecka z MCC, u ktérego pierwsze objawy wystgpity w wieku
7 miesiecy, kiedy byto hospitalizowane z powodu wymiotéw i odwodnienia. Podobny epizod miat
miejsce w wieku 22 miesiecy; oba epizody zostaty rozwigzane za pomocg dozylnego podawania ptynow.
W wieku 30 miesiecy dziecko bylo hospitalizowane w szpitalu dzieciecym z jednodniowg historig
wymiotéw i letargu. Badanie fizykalne wykazato, ze dziecko znajduje sie ponizej 5 centyla dla wieku.
Wykazywato sennos$¢ i umiarkowanie odwodnienie z fagodnym powiekszeniem watroby. Analiza
kwaséw organicznych w moczu wykazata obecno$é¢ 3-metylokrotonyloglicyny i kwasu
3-hydroksyizowalerianowego, ale bez cytrynianu metylu lub kwasu propionowego. Aktywnosc
biotynidazy w surowicy byta prawidlowa. Nie byto odpowiedzi klinicznej ani biochemicznej na biotyne
20 pg / dzieh przez 6 tygodni. W oparciu o powyzsze dane, dokonano diagnozy izolowanego niedoboru
3-MCC. W wieku 8 lat rozw¢j intelektualny i ruchowy byt normalny, ale wzrost i waga pozostaty ponizej
pigtego centyla. Dziecko wymagato dozylnego podawania ptynéw podczas epizodycznych wymiotow i
kwasicy wystepujgcej okotfo trzy razy w roku.

U pacjenta wykazano bardzo niski poziom stezenia wolnej, zestryfikowanej i catkowitej karnityny.
Poziomy karnityny w osoczu i moczu byty zmniejszone odpowiednio o 80% i 50%. Wykazano takze
wydalanie nieprawidtowych metabolitéw. Te normalizowano za pomocg terapii karnityng. Probki osocza
i moczu byty pobierane po 24 godzinach od podania: L-karnityny 100 mg / kg dziennie i glicyna 100,
1751250 mg / kg dziennie. Wydalanie acyklamityny wzrosto podczas terapii karnityng. Koniugat glicyny,
3-metylokrotonyloglicyna (3-MCG), byt gtébwnym metabolitem wydalanym przez caty czas, a jego
wydalanie zwigkszyto sie wraz z suplementacja glicyna. Po leczeniu L-karnityng wydalanie karnityny
zwiekszylo sie ponad 10-krotnie wraz ze wzrostem zaréwno w komponentach wolnych, jak i acylowych
oraz w normalizacji stosunku acyl : wolny acyl. Powyzsze badanie udokumentowato korzystne efekty
biochemiczne stosowania L-karnityny u pacjentéw z 3-metylokrotonyloglicynurig.

ACYDURIA GLUTAROWA TYPU I (GA 1)

Badanie przekrojowe

Kdélker 2006 to miedzynarodowe badanie przekrojowe (ang. crosssectional study), oparte na wynikach
ankiety uzyskanych z 35 osrodkow leczenia choréb metabolicznych. Analizowano dane 279 pacjentow
z GA-l: 160 mezczyzn, 116 kobiet. Niedobér GCDH (ang. glutaryl-CoA dehydrogenase) zostat
rozpoznany przez badanie przesiewowe noworodkéw (n=23), badania przesiewowe rodzin wysokiego
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ryzyka (n=18) lub spotecznosci (n=6), lub selektywne badania przesiewowe z powodu kryzyséw
encefalopatycznych (n=218) lub makrocefalii (h=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, pteé, obecnosé
makrocefalii, powiktania okotoporodowe, status spoteczno-ekonomiczny rodzicéw, fenotyp
biochemiczny, odpowiedZz biochemiczna na leczenie, czesto$¢ monitorowania parametrow
biochemicznych.

Makrocefalie stwierdzono u 74% pacjentow i byta juz obecna przy urodzeniu u tych pacjentéw, podczas
gdy nie wystepowaty inne charakterystyczne objawy przed wystgpieniem kryzyséw encefalopatycznych.
Ogotem zgtoszono 265 kryzysoéw u 185 pacjentow. W grupie pacjentéw ktérzy doznali kryzysu
encefalopatycznego (n=185) suplementacja L-karnityng wynosita 84%, natomiast wsréd pacjentow,
ktorzy nie doznali kryzyséw encefalopatycznych (n=94) suplementacja L-karnityng wyniosta 93% (p =
0,036). Czterdziescioro dziewiecioro dzieci zmarto. Wszystkie zmarte dzieci z wyjgtkiem jednego miaty
historie wystepowania kryzyséw encefalopatycznych. W tej grupie odnotowano takze powazniejsze
zmiany prazkowia i ciezszg niepetnosprawnos¢. Suplementacja L-karnityng byta zdecydowanie nizsza
w grupie dzieci ktére doswiadczyly zgonu; w grupie dzieci, ktére przezyly (n=230) suplementacja
karnityng wynosita 92%, w grupie dzieci ktére zmarty (n=49) jedynie 62% (p<0.001). Aby oceni¢, ktore
zmienne majg duzy wptyw na wynik w przypadku ostrego kryzysu encefalopatycznego, stopnia
niepetnosprawnosci lub zgonu jako zmiennych zaleznych uzyto metody recursive partitioning.

Analiza wykazata, ze wczesna diagnoza u niemowlat bez objawdw neurologicznych oraz zapobieganie
kryzysom encefalopatycznym poprzez leczenie dietg o ograniczonej zawartosci lizyny i suplementacja
karnityny byty najsilniejszymi predyktorami pozytywnego wyniku niedoboru GCDH. W przeciwiehstwie
do tego analiza nie wykazata korzystnego wptywu 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.

Badania kliniczne

Heringer 2010 to prospektywne badanie, do ktérego zostalo wigczonych 52 pacjentow
zdiagnozowanych na podstawie badan przesiewowych (na podstawie podwyzszonego stezenia
glutarylokarnityny [C5DC] w suchej kropli krwi) w Niemczech. 51 (98%) pacjentow byto bezobjawowych
w momencie rozpoznania, 1 przedstawiat przejSciowg kwasice mleczanowgq i drazliwos¢ w pierwszym
tygodniu zycia. Diagnoze potwierdzono przez analize kwaséw organicznych: glutarowego (GA) i
3-hydroksyglutarowego (3-OH-GA) w moczu, analize genu GCDH i/ lub aktywnos¢ enzymatyczng
GCDH. Cel badania stanowita ocena wptywu leczenia zgodnie z aktualnymi zaleceniami na wyniki
neurologiczne u pacjentow z kwasicg glutarowa typu | (GA I). Gtéwnym celem interwenc;ji terapeutycznej
w GA | jest zapobieganie kryzysom encefalopatycznym, skutkujgcym uszkodzeniem prgzkowia
i nieodwracalnym zaburzeniom poruszania sie u dotknietych osdb. Aktualne zalecenia dotyczgce
leczenia to (1) dieta o niskiej zawartosci lizyny w celu zmniejszenia akumulacji neurotoksycznych
metabolitow (GA, 3-OH-GA, glutarylo-CoA), (2) suplementacja L- karnityny, aby zapobiec wtérnemu
wyczerpaniu karnityny i utatwi¢ wytwarzanie nietoksycznego C5DC i uzupetnianie wewngtrzkomérkowej
puli koenzymu A oraz (3) nasilenie leczenia metabolicznego za pomocg protokotu leczenia awaryjnego
podczas epizodow, takich jak wystepowanie chorob zakaznych, zapobiegajgce uszkodzeniu prazkowia.
Potgczenie diety o niskiej zawartosci lizyny, suplementacja L-karnityny okreslana jest jako podstawowe
leczenie metaboliczne. Wynik oceniono na podstawie przezycia, wystepowania ostrego kryzysu
encefalopatycznego, nasilenie zaburzen ruchu (ang. movement disorder, MD) i niepetnosprawnos$¢
motoryczna. Sredni czas obserwacji indywidualnej pacjenta wynosit 5,5 roku (zakres 8 miesiecy -
11,5 roku). 37 pacjentow (71%) byto leczonych zgodnie z wczesniej opublikowanymi zaleceniami
dotyczgcymi leczenia. U 15 pacjentow (29%) zidentyfikowano odstepstwa od tych zalecen: u 9 z nich
(17%) rozpoczecie leczenia podstawowego zostato znacznie opdznione przez 4 do 7 miesiecy (n = 4),
lub przerwano leczenie dietetyczne w wieku od 1 do 3 lat (n = 5). U 6 pacjentow (11,5%), leczenie
awaryjne wdrozono > 24 godziny od wystgpienia pierwszych objawdéw podczas wspotistniejgcej
choroby. Wyniki byty najlepsze u pacjentéw GA |, ktérzy byli leczeni zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi
leczenia (n = 37; 5% MD). Odchylenia od zalecanego podstawowego leczenia metabolicznego (dieta
uboga w lizyne, L-karnityna) spowodowaty wynik posredni (n = 9; 44% MD), podczas gdy zalecenia
dotyczace leczenia awaryjnego nie bylty realizowane pacjenci wykazywali bardzo staby wynik (n = 6;
100% MD). Schematy leczenia odbiegajgce od zaleceh znacznie zwigkszajg ryzyko wystgpienia
zaburzen ruchu i niepetnosprawnosci motorycznej (iloraz szans [OR], 35; 95% przedziat ufnosci [Cl],
5,88-208,39) i wystgpienia ostrego kryzysu encefalopatycznego (OR, 51,32; 95% CI, 2,65-993,49).
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Guerreiro 2018 poréwnuje wyniki 12 pacjentéw z GA | w chwili rozpoznania (Sredni wiek 3,54 + 2,25 lat)
i 12 pacjentéw w trakcie leczenia L-karnityng ($redni wiek 2,65 + 2,38 roku), wykazujgcych podobne
objawy Kliniczne (najczesciej wystepujace: makrocefalia, drgawki, opéznienie neuropsychomotoryczne,
drgawki) z grupg kontrolng sktadajgcy sie z 12 zdrowych dzieci w podobnym wieku ($redni wiek 3,0
3,02 lat). Pacjenci zostali zdiagnozowani na podstawie nieprawidtowego profilu kwaséw organicznych
(zwiekszone ilosci kwasu glutarowego [GA] i 3-hydroksyglutarowego [3HG]) w moczu. Terapia byta
oparta na diecie z ograniczong zawartoscig biatka i suplementacji L-karnityny w dawce 100 mg/ kg/
dzien (zalecana dawka dla GA I). 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.

Tabela 24. Stezenia GA w moczu i C5DC we krwi u pacjentow GA | i oséb z grupy kontrolnej (Guerreiro
2018)

Grupa Stezenie GA (umol/mg kreatyniny) Stezenie C5DC (pmol/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

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 pacjentéw [F (2,18) =
5,082, P <0,05]. Peroksydacje lipidow oceniano na podstawie stezen izoprostanu w moczu pacjentow
kontrolnych i pacjentow z GA |. Zaobserwowano wyrazny wzrost pozioméw izoprostanu przy diagnozie
w poréwnaniu z kontrola; zostat on znacznie zmniejszony przez leczenie [F (2,31) = 7,354, P <0,05].

Uszkodzenia oksydacyjne biatek byty oceniane przez pomiar Di-tyrozyny (Diyr) w moczu. Poziomy
pacjentdw na etapie diagnozy byly znaczgco wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng. Leczenie
L-karnityng byto w stanie zmniejszy¢ te poziomy [F (2,32) = 15,78, p <0,001].

Uszkodzenie DNA oceniano na podstawie pomiaru stezen utlenionych pochodnych guaniny w moczu.
Zaobserwowano znaczny wzrost u pacjentéw w chwili rozpoznania w poréwnaniu do kontroli.
Suplementacja L-karnityng byta w stanie zmniejszy¢ te poziomy u leczonych w poréwnaniu z pacjentami
nieleczonymi [F (2,29) = 11,43, p <0,01].

Serie przypadkow

Kyllerman 1994 opisuje serie przypadkow — 12-stu pacjentow w wieku od 9 miesiecy do 16 lat z acydurig
glutarowg typu | leczeni m.in. L-karnityng, dietg niskobiatkowa, ryboflawing oraz, zaleznie od stanu
chorego, otrzymujgcy leczenie wspomagajgce. U dziesieciu pacjentéw wystgpity ciezkie zaburzenie
dystoniczno-dyskinetyczne, u jednego tagodne zaburzenie hiperkinetyczne, a jeden pacjent byt
bezobjawowy. Dwoje dzieci zmarto wskutek stan hipertemii. Niedobdr karnityny i niedozywienie
rozwinety sie u pacjentdw z ciezkg dystonig i dysfagig, co wymagato substytucji L-karnityny
i gastrostomii. U jednego pacjenta rozwineto sie powoli postepujgce zaburzenie dyskinetyczne pomimo
odpowiedniego wczesnego leczenia dietetycznego. Specyficzna terapia obejmowata 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 wyjgtkiem pacjenta 4. Wczesng
suplementacja L-karnityng 50-100 mg / kg / dzieh podawano siedmiu naszym pacjentom. Pézng
suplementacje L-karnityng w takich samych dawkach podawano czterem pacjentom (pacjenci 1, 2, 3
i 6) w wieku 13-14 lat, po treningu, ktérzy wykazywali subnormalny poziom karnityny w surowicy
(u czterech pacjentéw) i niski poziom karnityny w miesniach (u trzech badanych pacjentéw). Nie
zaobserwowano poprawy klinicznej podczas 1 roku suplementacji. U pacjentow z objawami
neurologicznymi odpowiednie leczenie dietetyczne i suplementacja L-karnityng nie jest w stanie
odwrdci¢ powyzszego stanu klinicznego. Z drugiej strony leczenie moze zapewni¢ ochrone pacjentom
na wypadek wystgpienia nagtych zaburzeh dekompensacji metaboliczne;j.

Wang 2013 stanowi opis 23 pacjentéow (11 mezczyzn i 12 kobiet) z GA |, zdiagnozowanych miedzy
1 miesigcem zycia a 51 rokiem zycia w Peking University First Hospital of China od lipca 2003 r. do
listopada 2012 r. Tylko jedno dziecko (pacjent 1) zostato zdiagnozowane na podstawie badan
przesiewowych noworodkow. Szeéciu pacjentdw byto rodzenstwem. Ze wzgledu na obraz kliniczny
choroby, pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy: z objawami neurologicznymi (n=20)
i asymptomatyczni (n=3) w momencie postawienia diagnozy. U pacjentéw z objawami neurologicznymi
wyodrebnione zostaty dwie postaci: early onset (objawy wystapity w ciggu pierwszych 5 lat zycia, n=17),
i late onset (manifestacja objawdéw neurologicznych po 5 roku zycia, n=3). Wszyscy pacjenci zostali
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zdiagnozowani na podstawie podwyzszonego poziomu kwasu glutarowego w moczu i analizy genu
GCDH. Wszyscy pacjenci zostali poddani diecie o ograniczonej zawartosci biatka, suplementac;ji
ryboflawiny (20—-200 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 pacjentéw (przed wprowadzeniem leczenia).
16 z nich miato znacznie podwyzszony poziom glutarylokarnityny (0,31-3,09 ymol / L vs. norma 0,02—
0,20 ymol / L). Po wprowadzeniu leczenia glutarylokarnityna we krwi wzrosta u dwdch pacjentow.
17 pacjentéw miato wtérny niedobdr karnityny. Poziomy wolnej karnityny w osoczu wahaty sie od 2,11
do 18,53 mol / | (norma 20-60 mol / |). Dlugoterminowe postepowanie GA | w oparciu o diete
0 ograniczonej zawartosci tryptofanu i lizyny, suplementacje L-karnityng jest zalecane. Jednak efekt
takiego leczenia po wystgpieniu objawdéw neurologicznych nie jest pewny. Po leczeniu wiekszosé
pacjentow z grupy early onset nadal wykazywato op6znienie w rozwoju, chociaz powolna poprawa byta
widoczna. Rokowanie u pacjentéw z wczesnym poczatkiem GA | jest zwykle stabe. W powyzszym
badaniu tylko jeden pacjent (pacjent 15) z regresjg w niemowlectwie wykazywat prawidtowy rozwoj po
zastosowanym leczeniu.

Strauss 2011 stanowi poréwnanie wynikow grupy 12 pacjentéw — grupa LYSx , u ktérych wprowadzono
diete opartg o preparat bez lizyny wzbogacony argining o selektywnym dziataniu blokujgcym transport
lizyny przez $rddbtonek naczyn mézgowych (ograniczenie produkcji glutarylu-CoA przez mozg),
z wynikami 25 pacjentéw - grupa PROX, leczonych w latach 1995-2005 dieta o ograniczonej zawartosci
biatka naturalnego (stosunek lizyny do argininy w diecie 1,7 + 0,3 mg). Grupe LYSx stanowito 12 dzieci
(6 dziewczynek), zdiagnozowanych w latach 2006-2011 przez badanie przesiewowe noworodkéw (N =
8) lub analize molekularng krwi pepowinowej (N = 4) w ciggu pierwszego tygodnia zycia. Wytyczne
dotyczace zalecen dietetyczno-terapeutycznych byty zachowane: dzienna dawka L- karnityny wynosita
75-100 mg/kg; w przypadku postepowania awaryjnego L-karnityna 100 mg/kg/ dawke dozylng (300
mg/kg/ dzien). Wydalanie 3-hydroksyglutaranu w moczu byto o 50% nizsze w grupie LYSx (LYSx 61 +
33 mmol / mol Cr wobec PROx 120 + 40 mmol / mol Cr; p = 0,0008). Spozycie L-karnityny jest
skorelowane do wydalanie glutarylokarnityny w moczu (p = 0,0006) Krzywa opisujgca zalezno$¢ dawka-
odpowiedz pokazuje 20-krotny wzrost wydalanie glutarylokarnityny pomiedzy dawkami 0 i 100 mg / kg
dziennie. Wszystkich 12 pacjentéw z grupy LYSx wykazuje prawidtowy rozwdj psycho-ficzyczny
i neurologiczny po 28 zagregowanych pacjentach-latach obserwacji (obecny wiek 28 + 21 miesiecy).
Nie wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu. 36% zmniejszenie ryzyka
neurologicznego mozna bezposrednio przypisa¢ zmienionemu spozyciu aminokwasow. 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 wskaznikiem
hospitalizacji (0,8 w poréwnaniu z 2,3 hospitalizacji na pacjenta na rok).

Bijarnia 2008 prezentuje obraz kliniczny 10 pacjentéw z GA I: 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 enzymdéw w hodowlach fibroblastow skory
przeprowadzono w 4 przypadkach. Po potwierdzeniu diagnozy wdrozono u wszystkich dzieci diete
niskobiatkowa uzupetniong o preparaty aminokwasowe wolne od lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu
i suplementacje karnityng doustng (100 mg / kg dziennie). Oceniano stopien niepetnosprawnosci przy
pomocy skali Kyllermana (rozwdj zdolnosci motorycznych, poznawczych i rozwéj mowy). Wszyscy
pacjenci zdiagnozowania na podstawie objawéw klinicznych byli objawowi, szesciu z siedmiu pacjentéw
zdiagnozowanych przez badania przesiewowe noworodkow byto bezobjawowych. Badanie wykazato
ze najlepszym predyktorem osiggniecia dobrych wynikéw leczenia jest wczesna diagnoza i odpowiednie
postepowanie dietetyczne i suplementacja L-karnityng. Skutecznos$é leczenia byta niska u pacjentow
zdiagnozowanych po wystgpieniu objawdéw neurologicznych.

Kyllermann 2004 stanowi zapis 28 pacjentéw, 13 kobiet i 15 mezczyzn, z kwasicg glutarowg typu |,
zdiagnozowanych miedzy 1975 a 2001 rokiem w Danii, Finlandii, Norwegii i Szwecji.
Nie przeprowadzono badan przesiewowych. Diagnoza byta 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 zmarto. W ciggu 10 lat skumulowany wskaznik przezycia
wynosit 89%, a 35 lat 44%. Wystepowata silna korelacjia 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 wykazywato
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dodatkowa spastycznosc, ale nigdy jako dominujgcy objaw. Poczatek choroby byt ostry, z wystgpieniem
kryzysu encefalopatycznego u 24 pacjentdéw i podstepny u 3. Dystonia istotnie korelowata z deficytem
mowy, ale nie funkcji poznawczych. Ciezka niepetnosprawnos¢, deficyty funkcji poznawczych i mowy,
istotnie skorelowane byly z ostrym poczatkiem, dystonig i sSmiertelnoscig, natomiast stabo
z pogarszajgcym sie przebiegiem. Nie wykazano zaleznosci miedzy wiekiem a momentem wystgpienia
objawoéw.

Naughten 2004 stanowi opis 21 pacjentéw zdiagnozowanych na przestrzeni 16 lat w Irlandii. 10 zostato
zdiagnozowanych na podstawie badah przesiewowych, 11 na podstawie objawdéw klinicznych.
11 pacjentéw stanowity kobiety, 10 mezczyzni. U 19 z 21 pacjentéw wdrozono postepowanie
dlugoterminowe oparte na ograniczeniu naturalnego biatka w diecie, suplementacji preparatu
biatkowego ze zredukowang ilo$cig tryptofanu i lizyny, suplementacji L-karnityny, witamin i mineratow.
Osmiu pacjentéw (38%) zmarto; sposrod nich 7 zostato zdiagnozowanych na podstawie objawéw
klinicznych, jeden pacjent zostat zdiagnozowany po urodzeniu z powodu wystepowania wysokiego
ryzyka. Sposréd 11 pacjentéw, u ktérych nie wystepuje porazenie moézgowe, 10 zdiagnozowano na
podstawie badan przesiewowych. Siedmiu z 11 nie wykazuje zadnych nieprawidtowych objawdéw
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 objawdéw neurologicznych, ale rozwijajg sie zmienne objawy ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego gdy poziom glutaranu w moczu jest wysoki. Nie zaobserwowano zwyrodnienia
prazkowia u zadnego z pacjentéw zdiagnozowanych na podstawie badan przesiewowych przez 14 lat
obserwacji, pomimo wystepowania licznych choréb i zabiegdéw chirurgicznych. Autorzy przypisujg to
modyfikacjom w zastosowanym leczeniu w ciggu ostatnich 10 lat, w szczegdlnoéci zastosowaniu
wysokoenergetycznych ptynéw, suplementacji karnityng i doktadnemu 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 pacjentdéw makrocefalia
byta obecna w momencie lub krétko po urodzeniu i poprzedzata wystgpienie objawéw neurologicznych.
U 7 dzieci ostra posta¢ choroby przypominajgca zapalenie mbzgu pojawita sie po okresie normalnego
rozwoju; 2 miato opdznienie rozwojowe i postepujgce dystoniczne porazenie moézgowe. Pozniej
wszystkie 9 wykazaty typowe objawy zaburzenia zwojéw podstawy. U 1 pacjenta z makrocefalig
zaburzenie rozpoznano przed wystgpieniem objawdw neurologicznych, 1 zostat zdiagnozowany
prenatalnie. Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny ujawnity u 10 pacjentéw silng
uogolniong atrofie moézgu, najbardziej uderzajgcg w ptaty czotowy i skroniowy. Dalsze pogorszenie
zostato zatrzymane po wdrozeniu leczenia polegajgcego 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 wykazat nieznaczng poprawe
kliniczng, u 1 nie oceniono odpowiedzi na leczenie . P&zZniej, u 2 starszych pacjentéw przerwano terapie
dietetyczng, 3 ztagodzit restrykcje dietetyczne. Nie zaobserwowano u nich zdarzeh niepozgdanych.
Pomimo przerwania/ztagodzenia terapii dietetycznej, suplementacja L-karnityna zostata u nich
utrzymana. Dwodch pacjentéw, u ktérych leczenie rozpoczeto przed poczatkiem objawdw
neurologicznych wykazywato prawidtowy rozwa;.

ACYDURIA IZOWALERIANOWA (IVA)

Seria przypadkow

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/dzieh do 500 mg/kg/dzien.
L-karnityne dodano do terapii u czterech pacjentéw (u trzech z nich w dawce 50 mg/kg/dzien).
Prawidtowy wzrost byt obserwowany u wszystkich pacjentéw po wdrozeniu leczenia. Z czterech
pacjentow z przewlektym fenotypem, trzech, u ktérych leczenie zostato wdrozone po pierwszym roku
zycia, wykazuje niedorozwdj psychiczny. Dwéch z pieciu pacjentéw z ostrym fenotypem jest
opo6znionych w rozwoju. Terapia glicyng nie wyeliminowata catkowicie atakéw kwasicy ketonowej, ale
znaczgco zmniejszyta ich czestotliwosé, gdy leczenie bylo rozpoczete we wczesnym dziecinstwie.
Wykazano istotng statystycznie réznice w liczbie atakéw kwasicy ketonowej rocznie przed i po inicjacji
terapii glicyng i dietg niskobiatkowg: 1,76 +/- 0,83 (n=3) w poréwnaniu z 0,34 +/- 0,11 (n=7) atakéw
kwasicy ketonowej w ciggu roku (p <0,01). U wszystkich pacjentow stwierdzono wtérny niedoboér
karnityny. Oprocz suplementacji glicyng i diety niskobiatkowej, czterech pacjentéw otrzymato karnityne,
50 mg / kg / dzien; u dwdjki z nich dwa z nich suplementacja byta utrzymana przez 4 lata. Z wyjgtkiem
jednego epizodu biegunki, pacjenci nie doznali zadnych zdarzen niepozgdanych. Przed rozpoczeciem
leczenia L-karnityng, poziom catkowitej karnityny w osoczu wynosit 19 +/- ymol / L (u dziewieciu
pacjentéw) i byt znacznie nizszy niz w 8- osobowej grupie kontrolnej (46 +/- 3 ymol / L) , p <0,01.
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Suplementacja karnityng znormalizowata poziom catkowitej karnityny w surowicy (51 +/- 5 ymol / L z 23
+/- 4 ymol / L wolnej karnityny). Nie wykazano réznicy w liczbie atakow kwasicy ketonowej rocznie
u czterech pacjentéw otrzymujgcych karnityne, glicyna i diete niskobiatkowg (0,30 +/- 0,13),
w poréwnaniu z trzema pacjentami otrzymujgcymi tylko glicyne i terapie dietetyczng (0,46 +/- 0,28).
U pacjentéw tylko ci, ktorzy byli skutecznie leczeni od wczesnego dziecinstwa i nie mieli powiktan nie
rozwineli opoznienia umystowego. Po rozpoczeciu terapii nastgpit znaczny spadek atakéw kwasicy
ketonowej wymagajgcych hospitalizacji. Terapie polegajgcg na ograniczeniu spozycia biatka
(szczegdlnie leucyny) wraz z suplementacjg glicyny i L-karnityny nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej.

Opis przypadku (case study)

Chinen 2017 opisuje przypadek pacjenta z acydurig izowalerianowg, u ktérego oceniono odpowiedz
biochemiczng po 6 h od przeprowadzenia testu obcigzenia leucyng (positek zawierajacy 1600 mg
leucyny). U pacjenta w wieku 5 lat i 6 miesiecy zdiagnozowano acydurie izowalerianowg (IVA).
Wykazywat powtarzajgce sie wymioty i hiperamonemie. Na podstawie wyniku test rozwoju
psychicznego Tsumori zidentyfikowano tagodne 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 / dzieh) w potgczeniu z ograniczeniem
biatka do 50 g dziennie (1,6 g / kg). Sennos$¢ 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 otrzymat
4-dniowg suplementacje glicyng (250 mg/kg/dzien), L-karnityng (100 mg/kg/dzien) lub glicyng
iL- karnityng. Zmierzono poziomy amoniaku, wolnej karnityny, acylokarnityny, IVC
(izowalerylokarnityna) i IVG (izowaleryloglicyna) w we krwi i probkach moczu. Trzy godziny po positku
testowym poziom amoniaku wykazat najmniejszy wzrost przy suplementacji samg L-karnityng. Poziom
wolnej karnityny w osoczu byt najwyzszy przy suplementacji zaréwno L-karnityng jak i glicyna.
Poczgtkowo poziom IVC we krwi byt najwyzszy po suplementacji samg L-karnityna; jednak 4 godziny
po obcigzeniu leucyng, poziom IVC po suplementacji samg L-karnityng i kombinacja obu srodkéw daty
poréwnywalne wyniki. Wzrost acylokarnityny w moczu byt najwyzszy po suplementacji L-karnityna.
Zastosowanie obu Srodkéw zwigzane bylo z dramatycznym wzrostem poziomu wolnej 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 sktadnikow.

Po wykonanym tescie obcigzenia leucyng pacjent otrzymywat zaréwno glicyne (200 mg / kg / dzien) jak
i suplementacje L-karnityny (100 mg / kg / dzien) i byt poddany obserwacji przez 10 lat. Obrazowanie
metoda rezonansu magnetycznego nie wykazato zadnych nieprawidtowych wynikow. Echokardiogram
réwniez wykazywat prawidtowe 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 prawidtowych, za wyjgtkiem sytuacji nieprzyjecia suplementéw z positkiem. Nie stwierdzono
istotnych korelacji (p <0,05) miedzy stezeniami amoniaku i glicyny, amoniaku i wolnej karnityny lub
amoniaku i IVC.

ACYDURIA METYLOMALONOWA (MMA)
Retrospektywne badanie

Publikacja Wang 2018 stanowi retrospektywna analize 8 chinskich pacjentéw (4 pary rodzenstw),
u ktérych zdiagnozowano niedobdr kobalaminy C (cblC) (charakteryzujgcy sie wystepowaniem kwasicy
metylomalonowej z homocystynurig) o péznym poczatku w szpitalu Qilu Hospital, Shandong University.
U wiekszosci pacjentdw odnotowano wystepowanie nieprawidlowosci  neurologicznych.
Przeanalizowano prezentacje kliniczng i wyniki leczenia cblC p6Zznego poczatku u chinskich pacjentow
z prezentacjami neuropsychiatrycznymi. Po rozpoznaniu wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie
cyjanokobalaming (wstrzykniecie domiesniowe, 0,5-1 mg/ dobe), metylokobalaming (wstrzyknigcie
dozylne / domieé$niowe, 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,
20-60 mg / dzien). W stanie stabilnym, wszyscy pacjenci otrzymywali domieéniowy 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), 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 pymol/ L; zakres prawidtowy 0-15 pmol / L). Sredni poziom
kwasu metylomalonowego w moczu wynosit 103,7 ymol / L (zakres 26,7-185,8 umol / L; zakres
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prawidtowy 0,2-5,6 umol / L). Osoczowe stezenia folianow i witaminy B12 byty prawidlowe. Po leczeniu
przez 2—4 tygodnie ztagodzeniu ulegty objawy neuropsychiatryczne u czterech pacjentéw. Odnotowano
wzrost sity miesni. W ciggu 1-3 lat obserwacji, objawy neuropsychiatryczne i motoryczne wszystkich
pacjentow zostaty ztagodzone.

ACYDURIA PROPIONOWA (PA)
Opis przypadku (case study)

Bernheim 2017 przedstawia przypadek chitopca 2z obustronng nefromegalig i zmianami
hiperchogennymi w nerkach, a takze z ostrym uszkodzeniem nerek zdiagnozowanym w okresie
prenatalnym; w pierwszych miesigcach zycia nie byto mozliwe ustalenie ich etiologii. Po 3 miesigcach
zycia zaobserwowano przyspieszony oddech, zmieniony stan psychiczny i drzenie konczyn. Badania
biochemiczne wykazaty kwasice ketonowg (pH: 7,17; HCO3-: 12,1 mmol / L) i hiperammoniemie (181
pmol / L, normalny zakres: 14-38 umol / L). Chromatografia aminokwaséw osocza wykazat wzrost
glicyny i lizyny, co doprowadzito do diagnozy acydurii propionowej (PA). Diagnoza zostata potwierdzona
przez badania genetyczne wykazujgce mutacje PCCB. Pacjent byt leczony dietg niskobiatkowa (7,5 g
dziennie), L-karnityng (150 mg / kg / dzien) i biotyng (1 mg / kg / dzien). W 8 miesigcu zycia nie
przedstawit zadnych komplikacji. Badanie ultrasonograficzne wykazato regresje zaburzen czynnosci
nerek. Normalizacji ulegt rowniez poziom kreatyniny.

ZABURZENIA SPALANIA DtUGOLANCUCHOWYCH KWASOW T£USZCZOWYCH (LC-FAOD)

DEFICYT DEHYDROGENAZY 3-HYDROKSYACYLO-COA DLUGOLANCUCHOWYCH KWASOW
TLUSZCZOWYCH (LCHADD)

Opis przypadku (case study)

Korenke 2003 raportuje przypadek dziecka, u ktérego w pierwszym roku zycia zaobserwowano tagodng
hipotonie miesniowa, jednakze dziewczynka wykazywata prawidtowy rozwéj motoryczny. W wieku
15 miesiecy wystagpity napady hipoglikemii. W zwigzku z obecnoscig kwaséw dikarboksylowych
w moczu i niskim poziomem Kkarnityny w osoczu, podejrzewano zaburzenie utleniania kwasow
ttuszczowych. Wdrozono niskotluszczowg, wysokoweglowodanowg diete (65% catkowitej liczby kalorii)
i rozpoczeto leczenie karnityng. Problem z hipoglikemig zostat rozwigzany. Z powodu nawracajgcych
objawow rabdomiolizy (pierwsze objawy wystgpity w wieku 4 lat) pacjent zostat przyjety do szpitala w
wieku 7 lat. Pacjent wykazywat ostabienie miesni, tagodng kardiomiopatie rozstrzeniowg (frakcja
wyrzutowa 23%), neuropatie obwodowg i retinopatie. Potwierdzono niedobor dehydrogenazy acylo-CoA
dlugotancuchowych kwaséw ttuszczowych poprzez testy enzymatyczne w fibroblastach skoéry
i wykazanie homozygotycznej mutacji 1528G> C. Zwiekszono suplementacje karnityny (100 mg / kg
masy ciata) i wprowadzono $redniotancuchowe kwasy tluszczowe (80% catkowitego spozycia tluszczu:
40 g / dzien, tj. 1,5 g / kg). Powyzszy schemat terapii obejmowat okres 4 lat, w trakcie ktérych nie
wystepowat bl miesni, poprawiono i znormalizowano funkcje komér (frakcja wyrzutowa 36%). W wieku
11 lat rozwineto sie postepujgce ostabienie, bél miesni i ataksja, prowadzgce do utraty zdolnoéci
chodzenia w ciggu 9 miesiecy. Witgczono doustng suplementacje kreatyny (2 g trzy razy dziennie, {j.
130 mg / kg dziennie). Pacjent, obecnie w wieku 16 lat, jest nadal leczony kreatyna i karnityna i nie
wykazuje wyraznego pogorszenia zdolnosci motorycznych.

DEFICYT DEHYDROGENAZY ACYLO-COA BARDZO DLUGOLANCUCHOWYCH KWASOW
TLUSZCZOWYCH (VLCADD)

Serie przypadkow

Alsayed 2016 opisuje charakterystyke kliniczng, biochemiczng i molekularng niedoboru dehydrogenazy
acylo-CoA bardzo diugotancuchowych kwasow tluszczowych u 51 pacjentow w Arabii Saudyjskiej. U 51
pacjentow potwierdzono VLCADD za pomocg testow biochemicznych. Wsréd nich 48 przypadkow
potwierdzono rowniez molekularnie. Przewazat ciezki fenotyp wczesnego poczgtku. Wszyscy byli
homozygotyczni dla mutacji p.S22X. Wiek wystgpienia objawdéw wahat sie od pierwszego dnia zycia do
3 miesiecy. Obserwowano nawracajgcg hipoglikemie, letarg, wymioty, biegunke, zaburzenia
oddychania, podwyzszone enzymy watrobowe i kinaze kreatynowg oraz tagodng hepatomegalie
u niektdérych pacjentéw. Przezyto 32 pacjentdw, ktdrzy byli leczeni karnityng i modyfikacja diety o niskiej
zawartos$ci tluszczu, weglowodanéw i triglicerydow o S$redniej dtugosci fancucha (MCT).
Zaobserwowano dodatnig korelacje miedzy niezastosowaniem si¢ pacjenta do modyfikacji diety a liczbg
kryzysow metabolicznych. Czesto$¢ wystepowania objawéw malata wraz z wiekiem pacjenta. 30 z 32
pacjentow wykazato prawidiowg czynno$S¢ serca. Retrospektywna analiza wykazata, ze Zadne
z nieleczonego rodzenstwa z tej kohorty nie przezyto.
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Mohamed 2010 przedstawia wyniki retrospektywnej analizy pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy
acylo-CoA bardzo dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych leczonych w latach 2000-2018 w Riyadh,
w Arabii Saudyjskiej. Lacznie 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 objawdéw klinicznych. Wskaznik
acylokarnityn C14:1 byt wysoki, a analiza kwasoéw organicznych w moczu wykazata kwasice
dikarboksylowg u wszystkich pacjentéw. Wszyscy pacjenci otrzymywali suplementacje triglicerydow
o $redniej dtugos$ci tancucha i L-karnityne. Wszyscy pacjenci przezyli i wykazuwali prawidtowy rozwoj,
z wyjgtkiem jednego pacjenta z kardiomiopatig, ktéry zmart w wieku 2 miesiecy.

Watanabe 2018 opisuje przypadek dwojga rodzenstwa z niedoborem dehydrogenazy acyloCoA bardzo
diugotancuchowych kwaséw tluszczowych, u ktérych wystgpita rabdomioliza po suplementac;ji
L-karnityng. Przypadek 1 dotyczyt 6-letniego chtopca z astmg oskrzelowg i opdznieniem rozwoju mowy.
Doswiadczyt w sumie trzech epizodéw hipoglikemii i drgawek podczas przeziebienia w wieku 3 lat. Profil
acylokarnityn ujawnit podwyzszone stezenie tetradecenoilokarnityny (C14:1 7,42 uM). Analiza genu
ACADVL ujawnita dwie mutacje, L243F i V547M. Dodatkowo oznaczona aktywno$¢ enzymu VLCAD w
fibroblastach stanowita 30% normy, co doprowadzito do ostatecznej diagnozy niedoboru VLCAD.
Suplementacje L-karnityng rozpoczeto od dawki 600 mg / dobe (37,5 mg / kg / dobe), poniewaz pacjent
wykazywat niskie stezenie wolnej karnityny (CO 7,45 yM, wartos$¢ odniesienia 20—60 uM) w wieku 3 lat
i 6 miesiecy. Dawka zostata zwiekszona do 900 mg / dzien dwa miesigce pdzniej. Miesigc po
rozpoczeciu suplementacji L-karnityng, pacjent doswiadczat czestszych nawracajgcych epizodow
rabdomiolizy. Pacjent doswiadczyt 11 epizoddw rabdomiolizy i byt hospitalizowany 10 razy podczas 15
miesiecy podawania L-karnityny. Stezenie wolnej karnityny byto podwyzszone (C0 44,3 uM) podczas
leczenia L-karnityng, jednak stosunek C14:1 nie zmniejszat sie podczas epizoddéw rabdomiolizy.
Suplementacja L-karnityng zostata przerwana, gdy pacjent miat 4 lata i 9 miesiecy. Podczas kolejnych
15 miesiecy rabdomioliza wystgpita tylko raz podczas ostrego zapalenia oskrzeli pomimo braku
konkretnych zmian w stylu zycia. Przypadek 2 dotyczyt 8-letniego chtopca, starszego brata pacjenta 1.
Nie zostat poddany badaniom przesiewowym jako noworodek. Wykazywat opdznienie rozwoju, ale nie
miat probleméw z oddychaniem. Nie obserwowano anomalii w analizie acylokarnityn (C14:1 0,28 uM)
w 1. roku zycia. Pacjent osiggnat rozwojowe kamienie milowe, wykazywat jednak cechy zachowan
autystycznych. Kiedy miat 5 lat, zdiagnozowano u niego niedobdér VLCAD w zwigzku z analizg
genetyczng jakg wykonywano u brata. Analiza genetyczna wykazata ten sam rodzaj mutacji. Poniewaz
stezenie wolnej karnityny byto bliskie dolnej granicy normy (CO 23,7 uM, warto$¢ odniesienia 20—60
MM), rozpoczeto leczenie L-karnityng (900 mg / dzien; 45 mg / kg / dzien). Dwa miesigce pozniej
u pacjenta po raz pierwszy rozwineta sie rabdomioliza (podczas przeziebienia). Suplementacja
L-karnityng zostata wstrzymana, a pacjent nie doswiadczyt wiecej epizodéw rabdomiolizy, nawet
podczas przebiegu przeziebienia.

Opisy przypadkéw (case studies)

Fatehi 2018 opisuje przypadek 38-letniego mezczyzny u ktérego obserwowano postepujace od
dziecinstwa ostabienie sity miesniowej konczyny dolnej, skutkujgce niemoznoscig wchodzenia po
schodach od 2 lat. Po wysitku fizycznym opisywat epizody ciemnego moczu. Stezenie kinazy
kreatynowej (CK) wynosito 5400 IU / L, badania kardiologiczne byty prawidtowe a elektromiografia
wykazata miopatie w miesniach goérnej i dolnej konczyny. Ukierunkowane sekwencjonowanie nowej
generacji ujawnito patogenny wariant zdefiniowany jako ¢.900G> A w eksonie 10 genu ACADVL, byto
odpowiedzialne za zmniejszong wydajnos¢ dehydrogenazy acylo-CoA bardzo dlugotancuchowych
kwasow 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 wchodzié¢ po
schodach bez pomocy.

Doi 2000 opisuje przypadek japonskiego chtopca, u ktérego zdiagnozowano niedobdr dehydrogenazy
acylo-CoA bardzo dtugotancuchowych kwasow tluszczowych w wieku 6 lat. Wczesniej byt kilkakrotnie
hospitalizowany (w wieku 13 miesiecy, 4 lat i 9 miesiecy i 5 lat i 10 miesiecy), z powodu letargu i
wymiotéw. Badania laboratoryjne przedstawiaty podwyzszony poziom kinazy kreatynowe;j
i transaminaz. W wieku 6 lat i 10 miesiecy zostat ponownie przyjety do szpitala z wysokg gorgczka,
wymiotami i otepieniem, i nastepnie stat sie ospaty. Miat tagodne powiekszenie watroby; biopsja
wykazata sttuszczenie watroby. Badania laboratoryjne wykazaty podwyzszony poziom AST w surowicy
831U /1, 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 wyrzutowg 40%. Poziomy wolnej karnityny i acylokarnityny w osoczu byty zmniejszone.
Wykryto acylokarnityne C14:1. Aktywnos¢ dehydrogenazy acylo-CoA, mierzona w fibroblastach
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pacjenta z wykorzystaniem kwasow tluszczowych o dtugosci tancucha C16, wyniosta 13,0% wartosci
kontrolnej. Po ustaleniu diagnozy niedoboru VLCAD, pacjent byt leczony lekami moczopednymi
z powodu niewydolnosci serca i suplementami diety L-karnityny (45 mg / kg dziennie). Miesigc pozniej,
po zajeciach szkolnych, cierpiat na ostabienie migesni, béle miesni stopy i letarg. Badania laboratoryjne
wykazaty podwyzszony poziom AST w surowicy 570 IU / |, poziom ALT 230 IU / I 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
Sredniotaficuchowych kwasoéw tluszczowych (MCT). Z 1,5 g / kg dziennie MCT i 45 mg / kg dziennie
L-karnityny, stan kliniczny pacjenta poprawit sie; wykazano prawidtowy poziom transaminaz i
nieznacznie podwyzszong CK. Po zwigekszeniu MCT do 3 g / kg na dzien, pacjent nie wykazywat letargu,
poziomy transaminaz i kinazy kreatynowej byty prawidtowe (AST 24 IU /1, ALT 501U /1, CK 132 1U /1),
nawet po wysitku fizycznym. Stluszczenie watroby ustgpito, co zostato potwierdzone badaniem CT jamy
brzuszne.

Touma 2001 opisuje przypadek pacjenta z ciezkg prezentacje noworodkowsq i kardiomiopatig. Pacjent
rozwingt tachypnoe po 32 godzinach zycia. Analiza laboratoryjna wykazata zauwazalng kwasice i niski
poziom glukozy we krwi (2,8 mmol / ), 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 ujawnita powigkszong watrobe; echokardiografia
wykazywata tagodne objawy przerostu dwukomorowego. Z powodu utrzymujgcej sie kwasicy
metabolicznej rozpoczeto podawanie wodoroweglanéw, tiaminy 150 mg / dzieh, biotyny 7,5 mg / dzien,
L-karnityny 250 mg / dzien. Do schematu dodano koenzym Q 120 mg/ dzien. Tandemowa spektrometria
mas z elektrorozpylaniem (ESI-MSMS) suchych plam krwi na bibule filtracyjnej zidentyfikowata wysoki
poziom dtugotanicuchowych acylokarnityn sugerujgcy niedobdr VLCAD. W wieku 1,5 miesigca
wdrozono diete o niskiej zawartosci tluszczu (1% tluszczu w suchej masie) uzupetniong
weglowodanami, sredniotancuchowymi triglicerydowy (MCT) 1,5 g / kg / dzien, i L-karnityna 100 mg /
kg / dzien. W wieku 1 roku powtérzone badanie echokardiograficzne nie wykazato nieprawidtowosci.
Mimo ze pacjent miat pewne wspodlistniejgce zakazenia, w obecnie wieku 3 lat nadal wykazuje
prawidtowy wzrost i rozwéj bez nawrotéw kwasicy metabolicznej.

Smelt 1998 prezentuje przypadek pacjenta z pézng prezentacjg niedoboru dehydrogenazy acyloCoA
bardzo diugotaricuchowych kwasoéw tluszczowych. 42-letnia kobieta przedstawita 2-letnig historie
atakow bolu i sztywnosci miesni. Podczas atakdéw nogi byty ciepte, opuchnigete i niezwykle bolesne.
Epizody wystepowaty wieczorem, 4 do 8 godzin po wysitku lub podczas infekcji gérnych drog
oddechowych. Byta zmuszona chodzi¢ na palcach z powodu skurczy tydek. Od 2 lat stanowito to
przeszkode w wykonywaniu codziennych czynnosci, natomiast od 25 roku zycia unikata ciezszego
wysitku fizycznego z powodu pdzniejszej sztywnosci miesni. 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 byta prawidtowa. Poziomy
kwasow organicznegych w moczu byty prawidtowe zaréwno podczas, jak i miedzy atakami. Nie wykryto
obecnoséci kwaséw dikarboksylowych. Profil acylokarnityn wykonany metoda chromatografii gazowe;j
sprzezonej ze spektrometrig mas (GC / MS) byt charakterystyczny dla niedoboru VLCAD. Zalecono
diete izokaloryczng 8800 kJ z 80 g catkowitego ttuszczu i 265 g weglowodandw, uzupetniong
o $redniofancuchowe 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 kliniczne;.

Costa 1998 opisuje przypadek 10-letniego pacjenta z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD), ktory zostat pierwotnie zdiagnozowany jako
majgcy uktadowy niedobdr karnityny. Badano zmiany stezen acylokarnityn w osoczu, gdy pacjent byt
poddany 17- godzinnemu poszczeniu, obcigzeniu trojglicerydami dtugotaricuchowym (LCT (1,5 g / kg)
i po podaniu karnityny w postaci wlewu dozylnego (0,25 pmol / kg na minute). Analizowano
acylokarnityny osocza stosujgc iloSciowg metode GC-CI-MS (chromatografia gazowa z jonizacjg
chemiczng sprzezona ze spektrometrig mas). Podczas postu nastgpit gwattowny wzrost acylokarnityn
o dtugim fancuchu (C14 i wyzszej). Dlugotancuchowe acylokarnityny osiggnety stezenie 28,6 umol / L.
Obcigzenie LCT spowodowato umiarkowany wzrost, gtownie estrow C18. Wlew karnityny, ktéry
doprowadzit do powstania ponadnormalnego poziomu wolnej karnityny, dato tylko niewielki, ale ogéiny
wzrost dlugofancuchowych acylokarnityn. Autorzy wnioskujg zatem, Zze leczenie pacjentow
z niedoborem VLCAD powinno by¢ ukierunkowane przede wszystkim na unikanie wydtuzonego postu.
Ograniczenie zawartosci thuszczu w diecie powinno by¢ drugorzednym celem leczenia. Ten pacjent nie
wykazywat objawéw klinicznych poza dwoma epizodami podobnymi do zespotu Reya, gdy przerwana
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zostala suplementacja L-karnityng (stosowano dawke 1g 3 x dziennie). Pozostaje punktem dyskusji czy
tym epizodom mozna bylo zapobiec poprzez normalizacje wolnej karnityny, ktéra z drugiej strony
prowadzi do nieznacznego wzrostu dtugotancuchowych acylokarnityn. Obecnie uwazamy, ze unikanie
dlugich okreséw postu i ¢wiczen fizycznych wraz 2z uzupetnieniem diety o triglicerydy
Sredniotancuchowe, moze by¢ jedynym leczeniem z wyboru u pacjentéw z niedoborem VLCAD.
Z drugiej strony pacjent bardzo dobrze znosit testy, kiedy byt na terapii karnityng przez dtugi czas.
Pytanie, czy pacjentow z VLCHD nalezy leczyé karnityng, analiza powyzszego przypadku nadal
pozostawia bez odpowiedzi.

DEFICYT MITOCHONDRIALNEGO BIALKA TROJFUNKCYJNEGO (MTP)

Opisy przypadkoéw (case studies)

Miyajima 1999 opisuje przypadek pacjenta, ktéry od 15 roku zycia doswiadczatl nawracajgcej
mioglobinurii po dtugotrwatym 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 bogatag w weglowodany (okoto 70%
kalorie) i ubogo-ttuszczowg (okoto 10% kalorii). Suplementowano karnityne w dawce 30—40 mg / dobe.
Jeden miesigc po rozpoczeciu wysokiej dawki L-karnityng (1500 mg / dzien), poziom mleczanow we
krwi i stosunek A / F spadt. 3 miesigce pozniej pacjent zaczat doswiadcza¢ boélu miesni, ktéremu
towarzyszyt wzrost mleczanow i stosunku A / F we krwi. Objawy utrzymywaty sie do momentu, gdy
suplementacja L-karnityng zostata przerwana. W ciggu sze$¢ miesiecy bez doustnego przyjmowania
L-karnityny rozwinety sie silne bdle migsni, poziom wolnej karnityny spadt. Kinaza kreatynowa w
surowicy po wysitku byta podwyzszony do 18 700 U / L (normalny, <180 U / L). Z tego powodu
rozpoczeto suplementowanie L-karnityny w niskiej dawce (300 mg / dzien). Objawy kliniczne ustapity.
Obserwowany wczesniej wzrost mleczanédw we krwi zmniejszyt sie do wartosci mniejszej niz
1,5-krotnos¢ wartosci kontrolnej. Stezenie wolnej karnityny w osoczu pozostato na poziomie nieco
nizszym niz prawidtowy, natomiast stosunek A / F unormowat sie 3-letnia obserwacja wykazala, ze
suplementacja L-karnityny w wysokiej dawce nie zapobiegta rabdomiolizie z kwasicg mleczanowg
wystepujgcg podczas wysitku, podczas gdy niska dawka (300 mg / dzien) utrzymywata subnormalne
stezenie wolnej karnityny i poprawita tolerancje wysitku.

Park 2009 opisuje przypadek koreanskiego noworodka, u ktérego wystapita ciezka kwasica
mleczanowa, drgawki i niewydolno$¢ serca. Badanie przesiewowe i analiza profilu acylokarnityn w
suchej kropli krwi metodg tandemowej spektrometrii mas wykazaty wzrost 3-OH-palmitoilokarnityna
0,44 nmol / ml, 3-OH-linoleylokarnityna, 0,31 nmol / ml i 3-OH-oleylokarnityna, 0,51 nmol / ml, sugeruje
niedobor dehydrogenazy 3- hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych lub
catkowity niedobdr mitochondrialnego biatka trojfunkcyjnego. W wyniku analizy molekularnej genu
HADHB stwierdzono, ze pacjent jest heterozygotg dla mutacji ¢.358 dupT (p.A120CfsX8) i c.1364T> G
(p-V455G). Pacjent prezentowat ciezki fenotyp noworodkowy, manifestujgcy sie hipoglikemig
hipoketotyczng, kardiomiopatig i objawami przypominajgcymi zespdt Reye. Pacjent byt leczony
podawaniem glukozy, diecie opartej na $redniotaricuchowych tréjglicerydach i suplementacji
L-karnityng. Zmart 2 miesigce po urodzeniu z powodu zaawansowanej niewydolnosci serca.

DEFICYT TRANSLOKAZY KARNITYNY (CACT)

Seria przypadkow

Vitoria 2014 opisuje przypadki 4 dzieci (2 dziewczynki, 2 chtopcédw), u ktérych na wczesnym etapie zycia
wystapity objawy hipoglikemii oraz hipotermii, hipotonii, hepatomegalii, miokardiopatii przerostowej oraz
hiperamonemii. Wdrozono diete wzbogacong o sredniotarnicuchowe kwasy tluszczowe oraz karnityne.
Chtopcy zmarli po kilku miesigcach, natomiast dziewczynki (w wieku 4 i 16 lat) wykazujg prawidtowy
rozwoj i nie wystepujg u nich objawy kliniczne.

Opisy przypadkoéw (case studies)

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

DEFICYT TRANSFERAZY KARNITYNO-PALMITYNOWEJ TYPU Il (CPT2)

Opisy przypadkoéw (case studies)
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Elpeleg 1993 opisuje przypadek niemowlecia, u ktérego w wieku 10 miesiecy, podczas choroby
gorgczkowej wystgpity wymiotowac i stawat sie ospaty. Przy przyjeciu do szpitala byt w Spigczce i
wystepowaty konwulsje. Zostato odnotowane tagodne powiekszenie watroby. Badania laboratoryjne
wykazaty prawidtowy poziom glukozy w osoczu, pH i mleczanéw. Aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej wynosita 520 jednostek / L (wartosci prawidiowe 5 do 25 jednostek / L),
aminotransferaza alaninowa 240 jednostek / L (wartosci prawidiowe 5 do 25 jednostek / L), kinazy
kreatynowej wynosita 132 jednostki / | (wartosci prawidtowe 15 do 100 jednostek / L). Poziom catkowitej
karnityny w surowicy wynosit 20,3 umol / L (wartos¢ prawidtowa > 30 umol /L), wolna karnityna stanowita
zaledwie 28% (kontrola 70% do 90%). Elektrokardiogram byt prawidtowy. Elektroencefalogram wykazat
encefalopatie. Pacjent byt leczony glukozg podawang dozylnie i doustnie L- karnityng. Nastgpita
wyrazna poprawa w ciggu 2 dni. Podobny epizod miat miejsce w wieku 18 miesiecy, 5 dni po
szczepieniu. Stwierdzono hipoglikemie (poziom glukozy, 0,5 mmol / L). Pacjent odzyskat przytomnos¢
po dozylnym podaniu glukozy. Ocena metaboliczna przeprowadzona w wieku 20 miesiecy ujawnita
defekt utleniania dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych. Wykazano znaczaco zmniejszong
aktywnos¢ transferazy karnityno-palmitynowej typu Il w limfocytach i fibroblastach. Wdrozono czeste
karmienie w ciggu dnia i ciggte podawanie nocne sondg nosowo-zotgdkowa hiperkalorycznych (180 cal
/ kg dziennie) positkéw opartych o krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe. W ciggu nastepnych 16
miesiecy pacjent byt hospitalizowany siedem razy z powodu choroby gorgczkowej, wymiotow lub
trudnosci z chodzeniem. Wiekszo$¢ epizoddw nie wigzata si¢ z przedtuzonym postem lub zwigkszonym
wysitkiem fizycznym. Gdy zywienie dojelitowe wydawato sie zagrozone, podawano dozylnie glukoze.
Przy wszystkich przyjeciach, poziom glukozy we krwi, wodoroweglanow i pH byty prawidtowe. Niemniej
jednak pomimo przestrzegania odpowiedniego spozycia kalorii, letarg, powiekszenie 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 wykazato umiarkowanie
opo6zniony rozwdéj motoryczny i zdolnosci jezykowych. Wartosci aminotransferazy watrobowej i kinazy
kreatynowej byly stale podwyzszone 2-3 razy powyzej wartosci normalnych. Biochemiczne
nieprawidtowosci pozostawaty state przez caty okres obserwaciji.

Fontaine 1998 przedstawia opis przypadku pacjenta z ciezkg postacig niedoboru transferazy karnityno-
palmitynowej typu Il. Pacjent byt dzieckiem niespokrewnionych rodzicow. W wywiadzie rodzinnym
odnotowano nagty zgon siostry w wieku 11 miesiecy. W wieku sze$ciu tygodni pacjent zostat skierowany
do szpitala z powodu zagrazajgcego zyciu wydarzenia, manifestujgce sie intensywng bladoscia,
trudnosciami  z  karmieniem i wymiotami. Stwierdzono kandydoze umiejscowiong na policzkach
i refluks Zotadkowo-przetykowy. Szes¢ 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 $rodkowego i btony Sluzowej nosa i
gardia przebiegajgce z hipertermig (39°C). Nastepnie nastat epizod $pigczki z hipotonig osiowa,
zaobserwowano ciezkg hipoglikemie (poziom glukozy we krwi, 0,86 mmol / L), ktéry nie byt zwigzany z
ketonurig lub kwasicg metaboliczng i hiperamonemie (225 mmol / 1). Ogdélny stan kliniczny w okresie
miedzy epizodami byt zadowalajgcy, z normalnym napieciem miesniowym, normalnym poziomem
kinazy kreatynowej we krwi oraz brakiem nieprawidtowosci w EKG. Podczas epizodu zaburzen
réwnowagi metabolicznej wystepowata kwasica dikarboksylowa, poziom karnityny we krwi pacjenta
ujawnit ciezkg postac niedoboru wolnej karnityny; stezenie (7,0 mmol / I) byto znacznie ponizej wartosci
kontrolnych (618.1 mmol / L). Stosunek acylowana / wolna karnityna byt zwigkszony trzynascie razy,
chociaz catkowite wartosci karnityny miescity sie w granicach normy zakres, potwierdzajgcy wtorny
charakter niedoboru karnityny. Terapia karnityng (100 mg/kg/dzien) u pacjenta spowodowata
normalizacje poziomu wolnej karnityny i stosunek acylowana / wolna karnityna we krwi.

Hori 2010 opisuje przypadek japonskiego niemowlecia, pozostajgcego bezobjawowym do 15 miesigca
zycia. W 15 miesigcu zycia wystgpity nagle o 3: 00 rano drgawki toniczno-kloniczne trwajgce okoto 30
minut skutkujgce utratg przytomnosci. Dziesie¢ dni wcze$niej byta leczona cefteramem piwoksylu przez
cztery dni. Po przybyciu do szpitala wykazywata hipoglikemie (glukoza 1,1 mmol / L), zaburzenia
czynnosci watroby (AST 851U /L, ALT 551U/ L, LDH 402 IU / L) i fagodng hiperamonemie (amoniak
84 pmol /L). Ketony w moczu nie zostaty wykryte. MRl mézgu i ptyn mézgowo-rdzeniowy byty w normie.
Podejrzewano zespot Reye'a i zastosowano leczenie dozylne glukozg. W 4 dniu leczenia szpitalnego
odzyskata przytomnos$¢, zaczeta przyjmowaé pokarm doustnie. Tomografia komputerowa jamy
brzusznej wykazata powigkszenie 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
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odpowiednio 9,5 i 5,9 umol / L. Profil acylokarnityn w surowicy wykazywat bardzo niski poziom wolnej
karnityny i stosunkowo wysokie poziomy acylokarnityn o dtugim tahcuchu. Po potwierdzeniu niedoboru
CPT2 wdrozono suplementacje L-karnityng doustnie w dawce 50 mg / kg / dzien przez pierwsze dwa
dni i 100 mg / kg / dzien od 3 dnia. Podczas suplementacji karnityng pacjent miat ciggte dozylne wlewy
glukozy 2,5 mg / kg / min do dnia 11. Odpowiedz na suplementacje karnityng przedstawia Rysunek 8.
Poziomy acylokarnityn w surowicy i moczu (Hori 2010) Sttuszczenie i powiekszenie watroby ulegty
poprawie po 13 dniach suplementacji L-karnityng (ocena na podstawie przeprowadzonego badania CT).
Po suplementacji karnityng pacjent w ogéle nie doswiadczyt hipoglikemii. Jest leczony 1000 mg L-
karnityny / dzien. Wzrost i rozwdj psychofizyczny sg w prawidtowych zakresach.

DEFICYT DEHYDROGENAZY  ACYLO-COA  SREDNIOLANCUCHOWYCH KWASOW
TLUSZCZOWYCH (MCADD)

Badania

Derks 2014 stanowi badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena, czy u pacjentéw z niedoborem
dehydrogenazy s$redniotancuchowych acylo-CoA kwasow tluszczowych (MCADD) wystepuja
makroczasteczkowe uszkodzenie oksydacyjne i zmiany w obrebie enzymatycznych mechanizméw
antyoksydacyjnych. Poréwnywano parametry specyficzne dla uszkodzenia oksydacyjnego lipidow
i biatlek (zmniejszong zawarto$¢ sulfhydrylu w osoczu) oraz mechanizméw antyoksydacyjnych
(aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej erytrocytow [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 pacjentdw z niedoborem MCAD w poréwnaniu z kontrolg (p <0,05). Dodatek ryboflawiny i
suplementacja karnityng okazaty sie skuteczne w zapobieganiu uszkodzeniom oksydacyjnym biatek.
Autorzy wnioskujg, ze zwiekszona aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w erytrocytach u
pacjentdw otrzymujgcych suplementacje karnityng prawdopodobnie odzwierciedla mechanizm
kompensacyjny dla powstawania wolnych rodnikéw. Pacjenci, u ktérych suplementowano L-karnityne i
ryboflawine nie doswiadczyli uszkodzen oksydacyjnych. Pacjenci z niedoborem MCAD dos$wiadczajg
uszkodzenia oksydacyjnego biatka, a potgczenie suplementacji karnityny i ryboflawiny moze zapobiec
tym zmianom. Wyniki sugerujg udziat wolnych rodnikéw w patofizjologii niedoboru MCAD. Wedtug
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 pacjentow.

Huidekoper 2006 oceniat wptyw stosowania L-karnityny u pacjentow MCADD na przedtuzone
¢éwiczenia o umiarkowanej intensywnosci. Wtgczono 5 pacjentéw z MCADD stosujgcych suplementacije
L-karnityng. Punkt odniesienia stanowity wyniki 3 zdrowych osdéb. Pacjenci byli poddawani 2 godzinnym
¢éwiczeniom o umiarkowanej intensywnosci, ktére 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 trwata minimum 4 tygodnie. Prébki krwi byty zebrane przed, w
trakcie i po treningu i analizowane pod katem standardowo oznaczanych parametréow, acylokarnityny i
potproduktéw biosyntezy karnityny. Mocz pobierano przed i po wysitku, i analizowane pod kgtem
acylokarnityn. Wszyscy pacjenci byli w stanie ukonczy¢ test wysitkowy bez widocznych objawdéw
klinicznych (np. ostabienie miesni, skurcze migsni lub skrajne zmeczenie), nawet bez suplementac;ji
L-karnityng. Sredni przebyty dystans nie wykazat istotnych réznic przed i po suplementacji L-karnityng
(50,2 +/- 7,4 km vs. 49,1 +/- 7,5 km; p = 0,69). Sredni dystans przebyty przez zdrowg grupe kontrolng
wyniést 40,4 +/- 1,5 km. Zaobserwowano znaczgcy wzrost ilosci wolnych kwasow ttuszczowych w
osoczu i poziomy oktanoilokarnityny podczas wysitku u wszystkich pacjentéw, co wskazuje na znaczny
wzrost utleniania kwaséw tluszczowych podczas wysitku. Poziomy oktanoilokarnityny w osoczu byty
znaczaco wyzsze u pacjentdw z suplementacjg L- karnityng, co sugeruje utatwienie usuwania
gromadzacych sie acylokarnityn. Statystycznie istotny wzrost poziomu wolnej karnityny w osoczu i
moczu jak rowniez stezenia y-butyrobetainy zaobserwowano u pacjentéw z MCADD bez suplementac;ji
L-karnityng w osoczu, co sugeruje wzrost biosyntezy karnityny. Podsumowujgc, suplementacja
L-karnityng moze sprzyja¢ usuwaniu akumulujgcych sie acylokarnityn w trakcie wysitku o umiarkowanej
intensywnosci, pozostaje to bez wptywu parametry kliniczne i biochemiczne. Wyniki sugerujg
zwiekszona biosynteze karnityny podczas wysitku fizycznego w celu skompensowania strat. Pacjenci z
MCADD moga skorzysta¢ z suplementacji L-karnityng podczas krotkiego okresu wysitku o wysokiej
intensywnosci; jednak nie mozna wykluczy¢, ze pacjenci MCADD mogg takze odnie$s¢ korzysci
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z suplementacji L-karnityng podczas wysitku o umiarkowanej intensywnosci trwajgcego dtuzej niz
2 godziny.

Lee 2005 to pilotazowe badanie oceniajgce wptyw L-karnityny na tolerancje wysitku u pacjentéw
z niedoborem MCAD. Badanie zostato przeprowadzone na grupie 4 asymptomatycznych pacjentow z
MCADD, w wieku 8-20 lat i polegato na przyrostowym wysitku, ktéry przeprowadzono przed i po
4 tygodniach suplementacji doustng L-karnityng (100 mg / kg na dzien). Podczas ¢éwiczen bez
suplementacji L-karnityng, osoczowe poziomy karnityny spadly, co jest zwigzane ze zwiekszonym
wydalaniem acylokarnityn, w szczegdlno$ci acetylokarnityny, heksanoilokarnityny i oktanoilokarnityny
zmoczem. Suplementacja L-karnityng zapobiegata spadkowi stezenia karnityny w osoczu
i powodowata wiekszy wzrost wydalania acylokarnityn. Wszyscy czterej pacjenci wykazali znaczng
poprawe szczytowego poboru tlenu (szczytowa wartos¢ VO3, poprawa o 18-32%), VO2 przy tetnie 170
uderzen / min (15-23% poprawy), VO2 w warunkach beztlenowych (poprawa o 27- 42%) i / lub impuls
tlenu (poprawa o 10-32%). Tolerancje wysitkowg u pacjentéw z niedoborem MCAD mozna poprawi¢
krétkoterminowo poprzez suplementacje L-karnityng. Moze to stanowi¢ bezposredni wptyw L-karnityny
na uzyskanie homeostazy wewnatrzmitochondrialnej w wyniku usuwania akumulujgcych sie grup
acylowych.

Madsen 2013 oceniat szybkos¢ utleniania kwasow tluszczowych podczas dlugotrwatych éwiczen
0 niskiej intensywnosci u pacjentow z MCADD i wptyw 4 tygodniowej doustnej suplementaciji L-karnityng
na wskazniki catkowitego utleniania kwaséw tluszczowych i stopien utlenienia palmitynianu. Badanie
przeprowadzono w grupie 4 bezobjawowych pacjentéw z MCADD i 11 zdrowych osobach, dobranych
pod wzgledem wieku i ptci. Badani wykonywali 1-godzinny test wysitkowy przy statym obcigzeniu
odpowiadajgcym 55% VO2zmax. W tych warunkach oceniono metabolizm tluszczéw i weglowodanow.
Pacjenci przyjmowali 100 mg / kg / d L-karnityna przez 4 tygodnie, po czym powtdérzono test wysitkowy.
W spoczynku catkowite utlenianie kwaséw ttuszczowych i szybkos¢ utleniania palmitynianu byty
podobne wsrod pacjentéw z MCADD i zdrowych oséb. Podczas testu obcigzeniowego, utlenianie
palmitynianu i wskazniki utleniania kwasoéw ttuszczowych wzrosty w obu grupach, natomiast w grupie
kontrolnej wykazano 2-krotnie wiekszy przyrost (P = 0,007). Suplementacja L-karnityng nie wptyneta na
utlenianie palmitynianu i wskazniki utleniania kwaséw ttuszczowych. Powyzsze wyniki wskazujg, ze
pacjenci z MCADD majg ograniczong zdolno$¢ do zwiekszania utleniania kwasow ttuszczowych
podczas wysitku fizycznego; tym niemniej jest on wyrazony w mniejszym stopniu niz w przypadku
pacjentdéw z innymi zaburzeniami utleniania kwasow ttuszczowych. Co wyjasnia tagodniejszy fenotyp
choroby miesni szkieletowych w MCADD.

Opis przypadku (case study)

Treem 1989 opisuje przypadek niemowlecia, u ktérego rozpoznano niedobdr dehydrogenazy acylo-CoA
Sredniotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych w wieku 5 miesiecy na podstawie objawow klinicznych:
$pigczki, zatrzymania oddechu i hipoglikemii (0,83 mmol/L-', 15 mg/dL-"), ktére wystgpity po
przedtuzonym nochym poscie poprzedzonym 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, kreatynineg, catkowitg ilo§¢ wolnych kwaséw ttuszczowych, 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 zapobiegta
letargowi, wymiotom, hipoglikemii i nagromadzeniu wolnych kwasoéw tluszczowych w odpowiedzi na
glodowke, pomimo normalizacji poziomu karnityny w osoczu i wyraznego wzrostu wydalania estrow
karnityny (w tym oktanoilokarnityna) z moczem. Wydtuzeniu ulegty przerwy miedzy positkami - przed
terapig karnityng post zostat przerwany po 12 godzinach, pod suplementacji L-karnityng post
zakonczono po 16,5 godziny.

PIERWOTNY DEFICYT KARNITYNY (CUD / PCD)

Badanie interwencyjne

Madsen 2018 to badanie interwencyjne, ktérego celem byto zbadanie metabolizmu podczas wysitku
fizycznego u pacjentéw z pierwotnym niedoborem karnityny (ang. primary carnitine deficiency, PCD)
podczas lub bez suplementacji L-karnityng. Oceniano szybkosé utleniania kwasoéw ttuszczowych
i palmitynianéw podczas 1-godzinnego przyrostowego testu wysitkowego. Do badania wtgczono o$miu
dorostych z PCD z Wysp Owczych; jedna kobieta i siedmiu mezczyzn, w przedziale wiekowym od 18
do 45 lat. Szesciu pacjentow zostato zidentyfikowanych w ramach krajowego programu badan
przesiewowych w latach 2009-2010, jeden pacjent zostat zdiagnozowany poprzez wywiad rodzinny,
jeden zostat zdiagnozowany wkrétce po urodzeniu na podstawie objawdéw klinicznych (epizod
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dekompensacji metabolicznej); u pozostatych pacjentéw nie wystepowaty kryzysy metaboliczne lub
objawy ze strony serca. Pacjenci przyjmowali codziennie L-karnityne = 3 lat w dawce 50-150
mg/kg/dzien. Dawki byty dostosowane indywidualnie aby utrzymac stezenie wolnej karnityny > 20uM.
Wyniki pacjentéw wtgczonych do badania poréwnywano w wynikami uzyskanymi przez grupe kontrolng
(grupa 10 zdrowych ochotnikéw, trzy kobiety i siedmiu mezczyzn, dobrani pod wzgledem wieku). Aby
okreslic maksymalny pobdr tlenu (VOz2max) i maksymalne obcigzenie praca, wszyscy uczestnicy
wykonali przyrostowy test wysitkowy. Uczestnicy ocenili takze postrzeganie wysitku w skali Borga. Po
catonocnym poscie uczestnicy wykonali submaksymalny test wysitkowy na ergometrze przez 60 minut.
Obcigzenie zostato ustawione aby odpowiada¢ 60% VOzmax. Przy tej intensywnos$ci pracy lipoliza
i szybkos¢ utleniania kwasoéw tluszczowych sg wysokie. Wszyscy pacjenci powtorzyli badanie po
4 dniach bez leczenia L-karnityng. Catkowite utlenianie kwasow ttuszczowych w spoczynku byto takie
samo wsréd pacjentéw z PCD i zdrowych ochotnikéw, niezaleznie od suplementacji L-karnityna.
Podczas leczenia L-karnityng, catkowite utlenianie kwaséw ttuszczowych podczas submaksymalnego
wysitku byto nizsze u pacjentéw z PCD niz u osob zdrowych (p<0,001). Bez leczenia L-karnityng
utlenianie kwasoéw ttuszczowych podczas wysitku byto upo$ledzone i znacznie nizsze niz w przypadku
leczenia (p= 0,008). Szybkos$¢ utleniania palmitynianu podczas wysitku podczas i bez suplementacji
L-karnityng wykazywata te samg tendencje, ktdérg opisano przy utlenianiu kwaséw ttuszczowych.
Podczas suplementacji L-karnityng stezenia karnityny w osoczu byty podobne u pacjentéw i oséb
zdrowych. Po 4 dniach przerwy w leczeniu stezenie karnityny w osocze spadto do 21% +/- 9% poziomu
obserwowanego podczas suplementacji (p<0,001). Powyzsze wyniki wskazujg, ze pacjenci z PCD majg
ograniczone mozliwosci utleniania kwasoéw ttuszczowych podczas wysitku fizycznego. Suplementacja
L-karnityng u bezobjawowych pacjentéw z PCD moze nie tylko zapobiegaé powiktaniom sercowym ale
takze zwieksza¢ zdolnos¢ utleniania kwasow ttuszczowych w miesniach szkieletowych podczas wysitku
fizycznego i w innych sytuacjach z potrzebg zwiekszonego utleniania kwaséw ttuszczowych, takich jak
wysitek umystowy, stres, zimno, dreszcze, gorgczka i post.

Serie przypadkoéw

Rasmussen 2014 opisuje 76 dorostych pacjentéw 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 zalezno$ci od poziomu wolnej karnityny w osoczu w
celu utrzymania stezen 20 pymol / L + 5 ymol / 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 ymol / L (SD 6,0)
(p <0,01) w ciggu 50 dni suplementacji L-karnityny. Srednia dzienna dawka L-karnityny wzrosta z 3 g
do 3,8 g, dajgc srednig dawke 46 mg / kg / dzien. Po $rednio 351 dniach suplementaciji L-karnityng (SD
= 141) zmeczenie i kotatanie serca odczuwato 12% pacjentéw (vs 43% przed leczeniem, p<0,001), 94%
pacjentow zadeklarowato brak wystepowania istotnych ograniczen w codziennym zyciu. Zdarzen
niepozgdanych doswiadczyto 46% pacjentow, jednakze bylo to zdarzenia o nieciezkim charakterze
(gtéwnie: rybi zapach, przyrost masy ciata i dolegliwo$ci jelitowe).

Sarafoglou 2010 opisuje trzy pokolenia rodziny - bezobjawowe heterozygotyczne niemowle
z pierwotnym niedoborem karnityny (ang. primary carnitine deficiency, PCD), co doprowadzito
do rozpoznania PCD u bezobjawowej matki i heterozygotyczny status matki i dziadkéw. Dziadkowie,
ktérzy zgtaszajg pewne objawy sercowe, ktére pokrywajg sie z PCD, a ktére poprawity sie dzieki
suplementacji L-karnityng. Niemowle zostato zidentyfikowane przez NBS z niskim poziomem wolnej
karnityny 2,5 ymol / I. Identyfikacja niemowlecia doprowadzita do pomiaru poziomu wolnej karnityny u
matki, nastepnie sekwencjonowanie genu SLC22A5 i pomiar wychwytu transportu karnityny w
fibroblasty skory, identyfikujgce matke jako dotknietg PCD. Poziom wolnej karnityny u dziadkéw ze
strony matki (GP 1 i GP 2) réwniez zostaty 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 ymol / |
(normalnie 25-55 ymol / | dla dzieci). Rozpoczeto suplementacje L-karnityng w 5 dniu zycia. Poziom
karnityny podczas suplementacji 25 mg / kg / dobe wahat sie od 24 do 52 ymol / I. Poczatkowy poziom
wolnej karnityny u matki wynosit 2 umol / I (normalnie 27—49 umol / dla dorostych). Matka, 35 lat w chwili
porodu zaczeto stosowac L-karnityne 50 mg / kg / dzien. W trakcie suplementacji poziomy wolnej
karnityny wahaty sie od 2 do 11 ymol / |. Poziomy wolnej karnityny u dziadkéw (GP 1 i GP 2) wynosity
odpowiednio 16 i 22 ymol / I. Poziomy wolnej karnityny u GP 1 i GP 2 po rozpoczeciu suplementacji
L-karnityng (330 mg / 3 razy dziennie) wynosity odpowiednio 36 i 32 umol / I. Ocena kardiologiczna GP
1 skiladata sie z prawidtowego ECHO i nieprawidiowego elektrokardiogramu (EKG), odnotowano
wystepowanie bradykardii i arytmii zatokowej, ktére ulegty normalizacji po 22 miesigcach suplementac;ji
L-karnityng. GP 2 miat chroniczne zmeczenie, nadci$nienie, nieprawidiowy zapis EKG wykazujgcy
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bradykardie zatokowg i blok prawej odnogi peczka Hisa, poszerzenie korzenia aorty i podwyzszone
stezenie triglicerydéw (TG) (250 mg / dl). Po szes$ciu miesigcach suplementacji L-karnityng odnotowano
zmniejszenie zmeczenia, normalizacje EKG i poszerzenie korzenia aorty nie postepowato; po
16 miesigcach TG byly nadal podwyzszone, ale znaczgco obnizone (171 mg/ dl).

Vielhaber 2004 opisuje 2 przypadki dorostych pacjentow z pierwotnym niedoborem karnityny
objawiajgcym sie miopatig lipidowa. 26-letnia kobieta (P1) zostata przyjeta do szpitala z 1,5-roczng
historig proksymalnego bdlu migsni podczas éwiczen, natomiast przez ostatnie kilka miesigcy nawet w
spoczynku. Nie byta w stanie kontynuowaé podstawowych prac domowych, wystepowaty trudnoéci z
wchodzeniem po schodach i podnoszeniem. Drugi pacjent, 29-letnia kobieta (P2), z podobng historig
objawéw klinicznych trwajgcych 2 lata. Zaden z pacjentdw nie miat historii hipoglikemii lub mioglobinurii,
nie byt poddawany leczeniu, ani nie byt na specjalnej diecie. Badania neurologiczne byty prawidtowe,
nie wykryto ostabienia sity miesni. Kinaza kreatynowa w surowicy (CK) byta nieznacznie podwyzszona
(nie przekraczata 21 pmol, wartosci kontrolne <3,1 umol) u obu pacjentéw. Natomiast badanie EMG
ujawnito wzér miopatyczny, co skionito do wykonania biopsji miesni 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.

Opisy przypadkoéw (case studies)

Agnetti 2013 prezentuje wyniki dlugoterminowej obserwacji pacjenta (wedle wiedzy autorow
najdtuzszej w literaturze), ktéry w niemowlectwie prezentowat ciezkg zastoinowg niewydolnos¢ serca.
Doustne leczenie L- karnityng skutkowato rozwigzaniem problemu ostrej kardiomiopatii rozstrzeniowej
i zapobieganiem nawrotoéw powiekszenia serca. 3-letnia dziewczynka zostata przyjeta do szpitala w
lutym 1984 z powodu ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca. W wieku 8 miesiecy, po epizodzie
zapalenia goérnych dréog oddechowych, zaczety wykazywaé objawy poczatkowej i postepujgcej
niewydolnosci serca. Byta leczona w innych instytucjach digoksyng, diuretykami i lekami
rozszerzajgcymi naczynia, jednakze bez poprawy jej stanu. Po wstepnym badaniu przy przyjeciu na
oddziat Kardiologii Pediatrycznej pacjent prezentowat uogélniong hipotonig (normalne gtebokie odruchy
Sciegien), zmeczenie i bladosé. RTG klatki piersiowej ujawnito istotng kardiomegalie wraz z objawami
przekrwienia naczyn ptucnych. Echokardiogram ujawnit powiekszenie lewego przedsionka i komory
oraz rozszerzenie pierscienia zastawki mitralnej, bardzo cienkie sciany lewej komory i niezwykle niskg
frakcje wyrzutowg lewej komory. Testy laboratoryjne wykazaty bardzo niski poziom karnityny w osoczu
(17,2 umol / L). Ocena histologiczna i biochemiczna tkanki miesniowej miesnia czworogtowego
potwierdzity rozpoznanie pierwotnego deficytu karnityny. Pacjent zostat poddany leczeniu L-karnityna,
poczatkowo w dawce 3 g / dzieh i po 6 miesigcach 2 g / dzieh, wykazujgc szybkie oznaki poprawy z
postepowym wzrostem sity miesniowej i funkcji serca. Podczas 28-letniej obserwacji pacjent
utrzymywat prawidtowg wielko$¢ serca oraz prawidtowe EKG i parametry echokardiograficzne. W
wieku 12 lat pacjent postanowit zaprzesta¢ leczenia L-karnityng ze wzgledu na skutki uboczne (,rybi”
zapach ciata). Zaprzestanie terapii powodowato objawy podmiotowe i przedmiotowe nawrotu
(ostabienie mieéni, zmeczenie, powiekszenie serca, staba czynnos¢ skurczowa serca). Po ponownym
wprowadzeniu leczenia wkrétce zauwazono poprawe. Obecnie pacjent ma 31 lat, prowadzi normalne
zycie, pracuje jako nauczyciel i wykonuje regularng aktywnosc fizyczng.

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
gteboko. Zastosowano dozylny wlew z roztworem glukozy ze wzgledu na wczesniejszy poziom glukozy
we krwi wynoszacy 7 mg / dL. Sita miesniowa i wszystkie odruchy miescity sie w zakresach odniesienia.
Odnotowano wyrazng kardiomegalie. Wyniki laboratoryjne wykazaty podwyzszony poziom
aminotransferazy asparaginianowej w surowicy, 75 U / L; aminotransferazy alaninowej, 45 U / L;
amoniaku 391 pg / dL. Tomografia komputerowa gtowy wykazata tagodny obrzek moézgu,
elektrokardiografia wykazata przerost lewej komory, echokardiogram kardiomiopatie rozstrzeniowg
z frakcjg wyrzutowa na poziomie 31%. Poziom karnityny w osoczu (posta¢ wolna / catkowita) byt ponizej
5/5 ymol /| (zakres odniesienia, 27-49 / 36- 58 umol / L). Profil kwaséw organicznych w moczu wykonany
metodg chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometria mas (GC / MS) wykazat nieznacznie
zwiekszony poziom kwasu adypinowego, metylocytrynowego i kwasy d-glukuronowe. Postawiono
diagnoze pierwotnego uktadowego niedoboru karnityny. Wdrozono doustng suplementacje L-karnityng
(50 mg / kg / dzien) przez 3 miesigce, co znacznie poprawito poziom karnityny 22,5 / 32,5 ymol / L.
Sekwencyjne radiogramy klatki piersiowej wykazaly zmniejszong kardiomegalie, badania
echokardiograficzne zwiekszenie frakcji wyrzutowej do 61%. W 9. miesigcu leczenia dawke zwigkszono
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do 100 mg / kg / dzien ze wzgledu na stosunkowo niski poziom karnityny (9,93 / 14,56). Nie
zaobserwowano hipoglikemii, hiperamonemii lub zaburzen swiadomosci.

Yilmaz 2015 opisuje 14-letnig obserwacje chifopca, u ktérego w wieku 3 lat wystagpit ostry epizod letargu,
sennosci, wymiotow, zaburzen odzywiania i umiarkowana niewydolnos¢ oddechowa podczas zakazenia
gornych drég oddechowych. Badanie neurologiczne, w tym sita i refleks miesni, byty prawidtowe. Nie
byto epizodéw hipoketotycznych ani hipoglikemii. Nie wystgpita ostra dekompensacja metaboliczna.
Gtéwnymi objawami byly objawy niewydolnosci serca. Radiografia klatki piersiowej ujawnita
kardiomegalie. Elektrokardiografia wykazata hipertrofie lewej komory. Echokardiogram wykazywat
wyraznie poszerzong lewg komore o obnizonej funkcji skurczowej. Osoczowe poziomy wolnej i
catkowitej karnityny wynosity <0,01 mg / dl (zakresy odniesienia wynosity 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 uktadowego 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 kilka razy z powodu wysokiego kosztu tego
leczenia. Podczas 14-letniej obserwacji echokardiografie wykonywano co 3—-6 miesiecy. Leczenie
spowodowato znaczgcg 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 szybkg poprawe funkcji serca.

Yoon 2012 opisuje przypadek koreanskiego niemowlecia, zdiagnozowanego na podstawie badan
przesiewowych noworodkow. Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi wykazat niskg zawartosci wolnej
karnityny (CO, marker pierwotnego niedoboru karnityny) i palmitoilokarnityny (C16). Oznaczone poziomy
acylokarnityn metodg tandemowej spektrometrii mas wyniosty: poziom wolnej karnityny wynosit 5,56
pmol / | (zakres odniesienia, RR, 10,4 ~ 87,1 ymol / L) i palmitoilokarnityny 0,27 ymol /1 (RR, 0,5 ~ 9,7
pmol / 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 pymol / | przez 4 tygodnie po leczeniu i przy 50,3 ymol / | przez 8 tygodni.
Stezenie azotu mocznikowego i kreatyniny w surowicy krwi byty w normalnym zakresie. Echokardiogram
nie wykazat powiktan. Szybka diagnoza i wdrozenia suplementacji karnityng zapewnity pacjentowi
prawidtowy rozwo;.

UOG()I’_NIONY DEFICYT ODWODOROWANIA® /| DEFICYT DEHYDROGENAZ ACYLO-COA
KWASOW TtUSZCZOWYCH (MADD)

Serie przypadkow

Macchione 2018 przedstawia przypadki dwoch pacjentéw w wieku powyzej 70 lat z podejrzeniem
miopatii zapalnej. Pierwszy pacjent, 72-letnia kobieta skarzyta sie na utrzymujgcg sie od 3 lat
epizodyczng stabo$¢ miesni i otrzymywata terapie sterydowag bez korzysci. Drugi pacjent, 71-letni
mezczyzna, objawiat od dwéch lat postepujgca stabos¢ nég, trudnosci z podniesieniem rgk powyzej
ramion i opuszczaniem gtowy. Poziom kinazy kreatynowej byt prawidtowy, EMG byto miopatyczne. W
przypadku obu pacjentéw biopsja miesni wykazata spichrzanie lipidéw, a analiza acylokarnityn we krwi
byta zgodna z niedoborem wielu dehydrogenaz. Analiza DNA zidentyfikowata heterozygotyczng
zmiennos¢ genu ETFDH u drugiego pacjenta. Stan obu pacjentéw stopniowo poprawiat sie po leczeniu
ryboflawing i L-karnityng. Po6zna prezentacja objawéw (late onset) MADD jest prawdopodobnie
niedodiagnozowana, ale nalezy jg rozwazy¢ takze u pacjentow w podesztym wieku, aby unikngc
niepotrzebnych terapii.

Angelini 2014 opisuje serie 5 przypadkoéw, u ktérych zdiagnozowano niedobdr wielu dehydrogenaz.
Wszyscy wykazywali ostabienie sity miedniowej konczyn, béle miesniowe, mieli trudnoéci z poruszaniem
sie. Poziom kinazy kreatynowej byt podwyzszony. Elektromiografia wykazata miopatie. Profil
acylokarnityn w osoczu wykazat podwyzszone wskazniki acylokarnityn wskazujgce na niedobér
dehydrogenaz acylo-CoA, analiza kwaséw 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 mg/dzien, L-karnityna 4 g/dzien) i uzyskano bardzo dobry efekt terapeutyczny.

5 Patrz Rozdziat 2 ,Przedmiot i historia zlecenia”
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Ostabienie sity miesniowej zostato zniwelowane. Pacjenci mogli wykonywa¢ codzienne czynnosci
i wroci¢ do aktywnosci zawodowe.

Opisy przypadkoéw (case studies)

Rosa 2012 przedstawia raport dotyczacy 7-miesiecznego pacjenta, ktéry od czwartego miesigca zycia
wykazywat typowe cechy kliniczne MADD, ze staboscig postepujgca w kolejnych miesigcach. Badania
biochemiczne wykazaty obecnos¢ kwasicy metabolicznej i hipoglikemii, skorygowane za pomoca
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) byty podwyzszone, jak
réwniez wydalanie proliny, waliny, alaniny z moczem. Profil acylokarnityn analizowany metodg
tandemowej spektrometrii mas wykazat podwyzszone stezenia krétko, srednio i dtugotancuchowych
acylokarnityn, sugerujgc diagnoze MADD. Analogiczne wnioski data analiza kwaséw organicznych w
moczu. Badanie histologiczne biopsji miesnia wykazato spichrzanie lipidow. 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 ryboflawine (100 mg / dzien) i ubichinon
(50 mg / dzien), L-karnityne (1 g/dzien). Po miesigcu leczenia dziecko zostato ponownie przebadane w
wykorzystaniem skali GMDS-R. lloraz rozwojowy wynidst 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 napiecia miesniowego.
Pacjent powrdcit do kontroli klinicznej po okoto 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 réwnowazne
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 wystapity w 36 godzinie zycia. Badania laboratoryjne wykazaty nieprawidtowy
poziom glukozy we krwi, nieprawidtowg gazometrie, zaburzona réwnowage kwasowo-zasadowg. EKG
wykazato bradykardie zatokowg z sporadycznie pomijanymi uderzeniami i naprzemienny czestoskurcz
komorowy. Leczenie obejmowato ptyny dozylne, glukoze, wodoroweglan i antybiotyki ze stopniowg
poprawg wynikow klinicznych. W wieku czterech miesiecy zostata hospitalizowana w zwigzku
z zakazeniem goérnych drég oddechowych. Zaobserwowano niepowodzenie w rozwoju, wymioty, letarg
i powiekszenie watroby. Wykazano kwasice metaboliczng, hipoglikemie i hiperamonemie przy przyjeciu
i zastosowano ptyny dozylne, glukoze i wodoroweglan. Analiza kwaséw organicznych w moczu ujawnita
nieprawidtowosci charakterystyczne dla kwasicy glutarowej typu Il. Wdrozono diete niskobiatkowg
(1,5 g/kg/dzien) i suplementacje ryboflawing (100 mg doustnie, dwa razy dziennie). Przez pierwszy rok
zycia wykazywata prawidtowy rozwdj motoryczny i spoteczny. Natomiast wzrost, waga i obwdd gtowy
byly proporcjonalnie mniejsze niz trzeci percentyl. Od pietnastego miesigca zycia wystagpito kilka
epizodéw wymiotdw i biegunki z nastepujgcym letargiem, hiperamonemig 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 zapadfa w $pigczke. Watroba byta 7 cm ponizej marginesu kostnego.
Wykazata wyrazng hipotonig, wyolbrzymione odruchy gtebokie sciegna. Nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych obejmowaty glukoze we krwi 1,3 mmola / I, amoniak w osoczu 150 mol / | (normalny
12-35 mol / I), pH krwi 7,15, wodoroweglan surowicy 5,2 mmol / I, mocznik 7,4 mmol / |, AST 416-2000
IU/LiALT 239-600 IU / L. Ponownie odpowiedziata dozylnie podane ptyny, glukoze i wodoroweglan,
jednak nie nastgpita catkowita poprawa. Utrzymywaty sie hipotonia i wyrazna ataksja, enzymy
watrobowe pozostaly podwyzszone. Dopiero na tym etapie wystgpit wtdérny niedobdr 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 karnityna,
nieprawidtowe objawy neurologiczne zniknety. Funkcje watroby i wielkos¢é watroby powrdcity do normy.

Fontaine 1996 przedstawia przypadek pacjenta z fagodng postacig niedoboru wielu dehydrogenaz.
Pacjent pozostawat bezobjawowy do 22 miesigca zycia, kiedy to nastgpit udar mézgu z porazeniem
potowiczym i objawami piramidowymi, ataksjg. Zaobserwowano dekompensacje metaboliczna,
padaczke i opéznienie psychomotoryczne. Padaczke 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 miat 5 lat. Objawiata sie z sennoscia i ataksjg. Nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych obejmowaly ciezkg hipoglikemie i kwasice metaboliczng. Catkowite
wyleczenie zostalo szybko zapewnione dzieki potaczeniu dozylnego 30% roztworu glukozy i 1 mg
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glukagonu. Badania metaboliczne doprowadzity do rozpoznania tagodnego niedoboru wielu
dehydrogenazy acylo-CoA. Suplementacja przez 2 lata zaréwno L-karnityng jak i ryboflawing
spowodowato, w wieku 9 lat, poprawe zachowania i ogdlnego statusu pacjenta. Badanie neuro-
rozwojowe dostarcza dowodow dla uzyskania wzmocnionej réwnowagi z udanymi probami poruszania
sie na rowerze i wrotkach. Jednak opdznienie w niektdérych obszarach nadal pozostaje, zwlaszcza jesli
chodzi o zdolnosci jezykowe, cho¢ dziecko zaczyna formutowac zdania.

Creanza 2017 opisuje postepowanie medyczne i zywieniowe u 19-letnia ciezarnej kobiety, u ktorej
zdiagnozowano MADD w wieku 3 lat, w zwigzku z wystgpieniem letargu i ostabieniem zwigzanym
z anoreksjg. Analizy biochemiczne wykazaty niezwykie przyrosty transaminaz, dehydrogenazy
mlekowej i kinazy kreatynowej. Analiza chromatograficzna kwaséw organicznych w moczu wykazaty
typowg kwasowos¢ dikarboksylowg. Profil acylokarnityn surowicy ujawnit podwyzszony poziom
acylokarnityn C6-C14. Diagnoze potwierdzono analizg molekularng. Od diagnozy pacjentka byta pod
kontrolg szpitala. Byta leczona dietg o ograniczonej zawartosci ttuszczu i biatka i suplementowana
ryboflawing, pirydoksyng i karnityng. Przez lata pacjentka wymagata sporadycznych hospitalizacji z
powodu dekompensacji metabolicznych, ktére ustepowaty po dozylnym wlewie dekstrozy i
nawodnieniu. W wieku 18 lat pacjentka byta hospitalizowana z powodu ciezkiego epizodu rabdomiolizy
(poziom kinazy kreatynowej w surowicy: 69960Ul / L), ktore ustgpito po dozylnym wlewie roztworu
dekstrozy, nawodnieniu i zwigkszeniu doustnej suplementacji L-karnityng (100 mg / kg /dzien). W 8
tygodniu cigzy pacjentka byta w dobrym stanie klinicznym. Zalecono diete normokaloryczng (1700 kcal),
umiarkowane ograniczenie zawartosci ttuszczu i biatka i odpowiednie spozycie weglowodanéw (> 50%
wszystkich kalorii). W drugim i trzecim trymestrze cigzy dodano suplementacje biatek w celu spetnienia
zwiekszonego zapotrzebowania na biatko. Dawkowanie ryboflawiny, pirydoksyny i L-karnityny
utrzymywano na statym poziomie. Z poczatkiem trzeciego trymestru zwiekszono dawke L-karnityny do
4000 mg / dzien z powodu narastajgcego zmeczenia. W 22 i 36 tygodniu cigzy analizowano profil
acylokarnityny i aminokwasoéw. Profil acylokarnityn we krwi ujawnit podwyzszone poziomy acylokarnityn
C6-C14, ktory pozostawat zasadniczo stabilny podczas cigzy. Analiza aminokwaséw pokazywata
poziomy aminokwasow w obrebie lub nieco ponizej zakresu normy. Okresowe monitorowanie glikemii
wykazato poziom glukozy w normalnym zakresie i bez wartosci ponizej 70 mg / dL przez caty okres
cigzy. Badanie ultrasonograficzne wykazato prawidlowy wzrost ptodu. Podczas porodu i w
bezposrednim okresie pooperacyjnym pacjentka otrzymata dozylnie karnityne (3000 mg / dobe) i
roztwor izotoniczny. U dziecka nie stwierdzono zadnych komplikacji. Dziecko bylo karmione piersig
2 miesigce, podczas ktorych pacjentka kontynuowata leczenie / terapie zywieniowg stosowang podczas
cigzy. Po zakonczeniu karmienia pacjentka powrdcita do ograniczeh 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 z6ttaczki trwajgcej
od 2 dnia zycia. Po badaniu fizykalnym pacjent wykazat uogdlniong zéttaczke i nieprawidtowosci
twarzoczaszki (wysokie czofo, ptaski most nosowy). Styszano skurczowy szmer serca. Pozostate
badania byty w normie. Podczas hospitalizacji pacjent prezentowat wiele epizodéw hipoglikemii i
kwasicy metabolicznej. Podejrzewano schorzenie metaboliczne, dlatego przeprowadzono rozszerzone
badanie przesiewowe noworodkéw, co dato wynik zgodny z kwasica glutarowg typu Il. Wdrozono diete
o wysokiej zawartosci weglowodandéw, ograniczonej zawartosci tluszczu i biatka, kwas
ursodesoksykolowy (30mg/kg /dzien), ryboflawine, koenzym Q-10 i L-karnityne. 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 glutarowg typu Il), w 17 tygodniu
cigzy przeprowadzono diagnostyke prenatalng. W okresie poporodowym nie odnotowano wyraznych
objawow klinicznych; jednakze nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, takich jak GOT 157 IU /
L (normalne, <40), LDH 2014 IU / 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. Dotgczono doustng suplementacje 10 mg /kg/ dzien
ryboflawine i 30 mg / kg / dzien L-karnityny. Nieprawidtowosci w testach laboratoryjnych unormowaty
sie po 15 dniach (GOT 34, LDH 695 i CPK 153). Rozwdj fizyczny i psychomotoryczny przebiegat
prawidiowo. Umiat kontrolowa¢ ruchy gtowy w wieku 3 miesiecy, raczkowaé w wieku 5 miesiecy i
siedzie¢ samodzielnie w wieku 6 miesiecy.

Donis 2015 opisat przypadek 35-letniego mezczyzny, prezentujgcego postepujgcg miopatie, przewlekty
bol konczyn dolnych i utrate masy ciata. Podczas ostrego epizodu pojawita sie hipoglikemia,
rabdomioliza i niewydolno$¢é oddechowa. Analiza kwaséw organicznych w moczu wykazata kwas
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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 niskottuszczowg i wysokokaloryczng. Pacjent zaczgt odzyskiwac
prawidiowg site miesni. Nie powtarzaty sie epizody dekompensacyjne.

Pietrini 2014 przedstawia przypadek 69-letniego mezczyzny skarzgcego sie na postepujgce ostabienie
miesniowe konczyn, zwigzane z bélem mies$ni i podwyzszonym poziomem kinazy kreatynowej (1751 U
/ L). Wyniki histologiczne i biochemiczne silnie sugerowaty deficyt utleniania kwaséw ttuszczowych.
Biopsja mieéni wykazata miopatie i spichrzanie lipidow. Analiza kwasu moczowego wykazata wyrazny
wzrost wydalania kwasoéw 2-hydroksyglutarowego i etylomalonowego, a profil acylokarnityn wykazat
znaczny wzrost estréw karnitynowy o dtugim i $rednim tancuchu. Doustna suplementacja L-karnityng i
ryboflawing znacznie poprawita obraz kliniczny. Dobre wyniki leczenia daje jednoczesna suplementacja
ryboflawiny i L-karnityny u pacjentéw z postacig odpowiadajgca na ryboflawine (ang. riboflavin response
MADD, RR-MADD).

Zhuo 2015 opisuje przypadek dziewiecioletniej dziewczynki hospitalizowanej z powodu osfabienia
miesni z okresowymi wymiotami. Miesigc przed przyjeciem, doswiadczyta ostabienia miesni konczyn
dolnych. Miata trudnosci z chodzeniem na duze odlegtosci i wchodzeniem po schodach, stopniowo
miata trudnosci ze wstawaniem. Ogolne badania fizykalne ujawnity hepatosplenomegalie. Wyniki badan
byly nastepujace: aminotransferaza alaninowa 964 U / | (norma b 40 U / I), aminotransferaza
asparaginianowa 7500 U /I (norma 40 U /1) i kinaza kreatynowa 15,587 U /| (norma b 173 U /l). Poziom
wolnej karnityny w osoczu wynosit 9 ymol/ | (norma 10-60 pmol / I). Elektromiografia migs$ni
proksymalnych wykazata miopatie. Obrazowanie rezonansu magnetycznego moézgu nie ujawnito
nieprawidtowosci. Analiza kwasoéw organicznych w moczu wykazata podwyzszony poziom malonianu
etylu, glutaran, kwas 2-hydroksyglutarowy (2-HG), kwas adypinowy. Profil acylokarnityn wykazat
podwyzszone acylokarnityny (C4 — C18:1), oba zgodne z diagnozg MADD. Po diagnozie rozpoczeto
diete wysokokaloryczng i o obnizonej zawartos$ci ttuszczu razem z doustng suplementacijg ryboflawiny
(100 mg / dzien) i L-karnityny (50 mg / kg / dzien). Po 1 miesigcu stan pacjenta znacznie sie poprawit.
Znikneta stabos¢ miedniowa, poziomy kreatyny znacznie spadly. Po 3 miesigcach poziom kreatyny
wrécit do normy, watroba i $ledziona powrécity do normalnego rozmiaru.

Ishii 2012 przedstawia przypadek dziewczyny w wieku 13 lat i 4 miesiecy, ktéra byta hospitalizowana
z powodu ogolnego zmeczenia i depresji. Szybkie meczenie towarzyszyto jej od czasu przedszkola.
Pie¢ miesiecy przed przyjeciem doswiadczyta sporadycznych nudnosci, wymiotéw i anoreksji. Zostata
zbadana w lokalnym szpitalu i podejrzewano depresje. Podawano selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, ale okazaty sie nieskuteczne. Miesigc poOzniej doswiadczyta trudnosci ze
wstawaniem, wchodzeniem po schodach i podnoszeniem szyi w pozycji lezacej; jej poziom zmeczenia
wzrost. Trzy miesigce wczesniej przestata chodzi¢ do szkoty z powodu nudnoéci i miata trudnosci
z chodzeniem na dtugie dystanse. W badaniu neurologicznym obserwowano tagodne proksymalne
ostabienie miesni i uogdlniong hipotonie miesni. Wyniki badan biochemicznych wykazaty nieznacznie
podwyzszony poziom kinazy kreatynowej w surowicy (250 IU / L; normalny <163). Poziomy karnityny w
surowicy byly obnizone: catkowita karnityna, 35,5 ymol / | (normalny zakres 45-91 umol / I) i wolna
karnityna, 18,1 ymol / | (normalny zakres 36—74 pmol / 1). Analiza kwaséw organicznych metodg
chromatografii gazowej /tandemowej spektrometrii mas (GS-MS/MS) wykazaty 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 o obnizonej zawartosci tluszczu wraz z doustng
suplementacjg ryboflawiny (100 mg / dzien) i L-karnityna (50 mg / kg / dzien). W ciggu 1 miesiaca,
objawy kliniczne pacjenta znacznie sie poprawity (stabos$¢ miesni catkowicie znikneta). Nie
zaobserwowano nawracajgcych epizodéw ogdélnego zmeczenia, nudnosci, stanéw depresyjnych lub
ostabienia miesni przez ponad 2 lata.

Izumi 2011 opisuje przypadek 56-lethiego mezczyzny, u ktérego zmeczenie i stabo$¢ miesni szyi i
konczyn dolnych wystepowaty od 46 roku zycia. Pierwsze badanie fizykalne ujawnito fagodne ostabienie
miesni szyi, tutowia i koriczyn. Tomografia komputerowa wykazata uderzajgcg atrofie miesni uda.
Kinaza kreatynowa, mleczany i pirogronian w surowicy byty podwyzszone odpowiednio do 517 IU / L,
16,9 mg/dL, 44,0 mg/dL. W wieku 48 lat po raz pierwszy doswiadczyt rabdomiolizy po epizodzie ostrej
niewydolnosci nerek i kwasicy mleczanowej po zapaleniu zotgdka i jelit. Takie epizody wystagpity 5 razy
podczas nastepnych 7 lat i zwykle byty wywolywane przez ¢wiczenia fizyczne, post, nieregularng diete
lub infekcje. Jednak czynnos$¢ nerek, kwasica metaboliczna i poziom kinazy kreatynowej w surowicy byt
znormalizowany po krétkotrwatej dializie. Od 55 roku zycia obserwowano utrzymujgcy sie wysoki
poziom kinazy kreatynowej (powyzej 500 IU / L) wraz z ostabieniem migsni szyi i konczyn. W wieku 56
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lat pacjent byt hospitalizowany z powodu trudnosci w oddychaniu i ciezkiego ostabienia miesni po poscie
przez caty dzien. Przy przyjeciu pacjent ujawnit, ze trudnosci w ciezkich ¢wiczeniach aerobowych trwajg
od okresu dojrzewania. Badanie neurologiczne wykazato dyzartrie, stabos¢ i bol miesni. Rutynowe
analizy biochemiczne wykazaty znaczne przyrosty kinazy kreatynowej, ktére wzrosty z 907 IU / L do
maksimum 5,955 U / L jeden dzien po przyjeciu, mioglobina przy 4138 ng / ml i aldoraza przy 8,6 1U /
L z towarzyszgcg kwasicg mleczanowsq, hipoglikemig i zaburzeniami czynnosci nerek. Powyzsze
nieprawidtowosci zostaly zniwelowane po krotkotrwatej dializie. Dodatkowe analizy biochemiczne
wykazaty zmniejszony poziom wolnej karnityny w surowicy (16,0 ymol/ L, norma: 36-74) i podwyzszony
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 roéwniez
potwierdzit diagnoze. Przeprowadzono analize genetyczng i zidentyfikowano heterozygotyczne mutacje
genow ETFDH. Po ostatecznej diagnozie MADD rozpoczeto terapie ryboflawing (100 mg / dzien) i
L-karnityng (50 mg / kg / dobe) wraz z dietg niskottuszczowg (ttuszcz: 670 mg / kg / dzien, catkowita
ilos¢ kalorii: 26 kcal / kg/ dzien). Jego ostabienie miesni i zmeczenie stopniowo poprawiato sie w ciggu
3 tygodni z jednoczesng normalizacjg acylokarnityny w surowicy i kwasoéw organicznych w moczu. Po
rozpoczeciu suplementacji pacjent wrocit do normalnej codziennej aktywnosci. Jego poziom kinazy
kreatynowej w surowicy pozostawat w normalnym zakresie i nie wystgpit nawrét rabdomiolizy przez 6
miesiecy.

Liang 2004 opisuje przypadek 22-letniej kobiety, ktdéra doswiadczyta nietolerancji wysitku podczas
biegania i wchodzenia po schodach od wczesnego dziecinstwa. Od 11 roku zycia przebyta szes¢
epizodoéw 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 wyjgtkiem nawracajgcego zapalenia trzustki i nietolerancji wysitku,
rozwoj psychomotoryczny byt prawidtowy do sierpnia 2000 r, kiedy zaczeta doswiadczac utraty masy
ciala, postepujacego ogodlnego ostabienie miesni, dysfagii, boli miesni i wysitkowego przyspieszenia
oddechu. Byta hospitalizowana z zaleceniem dalszych obserwacji w lutym 2001 r. Badanie
neurologiczne ujawnito uogdlnione ostabienie miesni z trudnoscig poruszania sie, przetykania i
kontrolowania gtowy. Arefleksja wystepowata w czterech konczynach. Badania biochemiczne wykazaty,
ze 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 IU / | (norma 150-450), a cukier na czczo 91
mg / dL. Nie bylo widocznej kwasicy metabolicznej ani ketonurii. Elektromiografia wykazata zmiany
miopatyczne. Po kolejnym ostrym epizodzie uogdlnionego ostabienia miesni i niewydolnosci
oddechowej obserwowano powiekszenie watroby. Badania biochemiczne wykazaty poziom
aminotransferazy asparaginianowej 1055 IU / L, aminotransferazy alaninowg 922 IU / L, kinaze
kreatynowg 1509 IU / L, dehydrogenaze kwasu mlekowego 4157 IU / L i mleczany 2,2 mmol / dL (norma
2,0). Cukier na czczo wynosit 107 mg / dl. pH krwi wynosito 7,487 i poziom wodoroweglanu wynosit 23,9
mEq / I. Nie wykryto ani ciat ketonowych ani hiperamonemii. Analiza kwaséw organicznych w moczu
podczas ostrego epizodu wykazata podwyzszony poziom 2-hydroksyglutarynu, kwasu pirogronowego.
Kwasy dikarboksylowe w surowicy byty rowniez nieprawidtowo wysokie. Te wyniki laboratoryjne byty
zgodne z GA Il. 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), diete niskottuszczows,
niskobiatkowg i wysokoweglowodanowg. Otrzymujac leczenie, stan pacjenta poprawit sie. Po 10
miesigcach jej masa ciata wzrosta 35 kg do 41 kg, a poziom karnityny powrécit do normalnych zakresow.
2,5 roku pézniej nieprawidiowe wzrosty kwasu 2-hydroksyglutarynowego nadal pojawiaty sie w moczu,
nie wystepowaty natomiast epizody zapalenia trzustki i uogdlnione ostabienie miesni. Poziomy kinazy
kreatynowej, aminotransferazy alaninowej i asparaginowej pozostawaty w prawidtowych granicach.
Pacjentka obecnie otrzymuje ryboflawine i L-karnityne, a jej stan jest monitorowany, codzienna
aktywnos¢ jest normalna.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W wigkszosci odnalezionych publikacji nie raportowano dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
L-karnityng. W badaniach, w ktérych przedstawiono informacje o bezpieczenstwie stosowania
L-karnityny gtéwne negatywne skutki zwigzane z leczeniem to wystgpienie hiperglicynemii (Berry 1988),
u niektérych pacjentéw zaobserwowano zaburzenia czynnosci watroby (Hoffmann 1996). Ponadto
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gtébwnie wskazywano na przyrost masy ciata 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 byty z podawaniem L-karnityny, a na ile ze
stanem ogoinym pacjenta i pozostatg (poza L-karnityng) stosowang terapia.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ulotki, dopuszczonego do obrotu przez FDA, produktu Carnitor
(zawierajgcego lewokarnityne)

Na stronie FDA® odnaleziono ulotke produktu Carnitor (lewokarnityna). Informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania przedstawiono ponize;.

Reakcje zotgdkowo-jelitowe: podczas ditugotrwatego podawania doustnego L-lub D, L-karnityny
zgtaszano rozne tagodne dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe; obejmujg one przemijajagce nudnosci i
wymioty, skurcze brzucha i biegunke. Powyzszych zdarzen niepozgdanych mozna unikng¢ poprzez
powolne spozywanie roztworu lub przez wieksze rozcienczenie. Zmniejszenie dawki czesto zmniejsza
lub eliminuje zwigzany z przyjmowaniem preparatu zapach ciata pacjenta lub objawy Zzotgdkowo-
jelitowe. Tolerancje nalezy bardzo doktadnie monitorowa¢ w pierwszym tygodniu podawania i po
kazdym zwiekszeniu dawki. Reakcje miesniowo-szkieletowe: Lagodna miastenia zostata opisana tylko
u pacjentdéw z mocznicg otrzymujgcych D, L-karnityne.

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

Reakcje nadwrazliwosci: wysypka, pokrzywka i obrzek twarzy zgtaszano 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 ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, w tym anafilaksje, obrzek krtani i skurcz oskrzeli, gtéwnie u pacjentéw ze schytkowg
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 wskazuja, ze lewokarnityna nie jest mutagenna. Nie przeprowadzono
dlugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny potencjalnego dziatania rakotwdrczego
lewokarnityny.

Cigza: badania na rozrodczos¢ przeprowadzono na szczurach i krélikach w dawkach do 3,8 razy
wiekszych od dawki u ludzi na podstawie powierzchni i nie wykazaty dowodow na zaburzenie ptodnosci
lub uszkodzenia ptodu z powodu przyjmowania produktu Carnitor. Nie ma jednak odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badanh u kobiet w cigzy. Produkt ten nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, gdy
jest to konieczne.

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

Bezpieczenstwo 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 pacjentdw ze schylkowg niewydolnoscig nerek
poddawanych dializie moze spowodowa¢ nagromadzenie potencjalnie toksycznych metabolitow,
trimetyloaminy (TMA) i N-tlenku trimetyloaminy (TMAO), poniewaz te metabolity sg normalnie wydalany
Z moczem.

8 FDA, https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/018948s028,019257s014Ibl.pdf
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4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania L-karnityny opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

e Gloéwnego Inspektora Sanitarnego (GIS),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
» Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).
Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, GIS, EMA i WHO

Na stronach EMA oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatdbw (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczgcych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Ze wzgledu na przerwe techniczng trwajgcg do 04.02.2020 r. przeszukanie rejestru GIS
[https://rejestrzp.gis.gov.pl/] nie byto mozliwe.

VigiAccess

Zgodnie z informacjami Wnioskodawcy na stronie internetowej miedzynarodowej bazy danych zgtoszen
0 dziataniach niepozgdanych lekéw (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie
zdarzen niepozgdanych, ktére odnotowano w trakcie stosowania preparatu preparatu Levocarnitine
obejmujgce ilos¢ zarejestrowanych zdarzen niepozadanych w poszczegdlnych latach 1988-2019.
Dziatania niepozgdane zestawiono =z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacjg uktadow
narzgdowych wg MedDRA.

Tabela 25. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow
[vigiaccess.org]: lewokarnityna

Klasyfikacja uktadow i narzagdéw MedDRA Liczba pacjentéow
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 15
Zaburzenia serca 157
Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia 4
Zaburzenia ucha i btedn ka 9
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia oka 21
Zaburzenia zotadka i jelit 257
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 381
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 25
Zaburzenia uktadu immunologicznego 44
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 31
Urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne 44
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 66
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 45
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 7
Zaburzenia uktadu nerwowego 243
Zaburzenia psychiczne 66
Zaburzenia pracy nerek i drdg moczowych 20
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 7
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srédpiersia 100
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 213
Procedury chirurgiczne i medyczne 10
Zaburzenia naczyniowe 55

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/
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4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej L-karnityny w populacji pacjentow z:
3-metylokrotonylo-glicynurig (MCC), acydurig glutarowg | (GA [), acydurig izowalerianowg (IVA),
acydurig metylomalonowg (MMA), acydurig propionowg (PA), deficytem dehydrogenazy acylo-CoA
sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych (MCADD), deficytem dehydrogenazy acylo-CoA
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LCHAD) i deficytem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo
dlugotancuchowych kwaséow tluszczowych (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).

Skutecznos¢

Dla zadnego z powyzszych wskazanh nie odnaleziono dowoddéw najwyzszej jakosci; odnaleziono opisy
przypadkow, serie przypadkow i jednoramienne badania bez randomizaciji.

3-metylokrotonylo-glicynuria (MCG)

W leczeniu pacjentdw z 3-metylokrotonylo-glicynuria stosowano przede wszystkim diete
niskoproteinowg oraz suplementacje L-karnityng. Uzyskane dane wskazujg niejednoznacznie na
skutecznos¢ L-karnityny w normalizacji poziomu karnityny we krwi i w moczu. W niektérych przypadkach
nie obserwowano zmian po jej podaniu (Lehnert 1996, Rutledge 1995).

Acyduria glutarowa typu | (GA |)

Whnioski dotyczace postepowania w acydurii glutarowej typu | sg nastepujgce: wczesna diagnoza
i leczenie m.in. z udziatem L-karnityny moze zapobiec rozwojowi zaburzen dystoniczno-
dyskinetycznych zwigzanych z acydurig glutarowg. Jakkolwiek nie u wszystkich pacjentéow uzyskano
poprawe kliniczng, moze by¢ to zwigzane z opdznionym wdrozeniem leczenia i bardzo zaawansowanym
stanem pacjenta, kiedy to cofniecie powiktan choroby staje sie niemozliwe.

Acyduria izowalerianowa (IVA)

Analiza publikacji dotyczacych stosowania L-karnityny w populacji pacjentéw z kwasica izowalerianowg
wskazuje na skutecznosé suplementacji L-karnityng w podnoszeniu stezen wolnej i catkowitej karnityny
w osoczu oraz stezenia karnityny w krwinkach czerwonych. Wykazano rdéwniez, ze wczesne
rozpoczecie terapii u chorych niemowlat bez powikfan umozliwia ich prawidtowy rozwoj umystowy. Nie
wykazano réznicy w rocznej liczbie epizodéw kwasicy ketonowej u pacjentéw otrzymujgcych karnityne,
glicyne i diete niskobiatkowg w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcymi tylko glicyne i terapie
dietetyczna.

Acyduria metylomalonowa (MMA)

Efektywnosc¢ kliniczng L-karnityny w populacji pacjentéw z kwasica metylomalonowg analizowano w
oparciu o retrospektywng analize 8 pacjentéw z objawami neuropsychiatrycznymi. Po leczeniu przez
2-4 tygodnie ztagodzeniu ulegty objawy neuropsychiatryczne u 4 z 8 pacjentéw. Odnotowano wzrost
sity miesniowej u pacjentow. W ciggu 1-3 lat obserwacji, objawy neuropsychiatryczne i motoryczne
wszystkich pacjentéw zostaty ztagodzone.

Acyduria propionowa (PA)

Analize efektywnosci klinicznej L-karnityny w populacji pacjentéw z kwasicg propionowg oparto o opis
przypadku noworodka z obustronng nefromegalig i zmianami hiperchogennymi w nerkach, Badanie
ultrasonograficzne przeprowadzone w 8. miesigcu zycia wykazato regresje zaburzeh czynnosci nerek.
Jednakze w zwigzku z matg proba kliniczna, ciezko wnioskowaé, czy analogiczne efekty otrzymano by
w catej populacji chorych.

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA dtugotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych (LCHADD)

Odpowiedz na suplementacje kreatyng i L-karnityng u pacjenta z niedoborem dehydrogenazy acylo-
CoA diugotancuchowych kwasow ttuszczowych obejmowata zniwelowanie bdélu miesni, poprawe i
normalizacje funkcje komor (wzrost frakcji wyrzutowej z 23% do 36%).

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCADD)

Odpowiedz pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo dtugotahicuchowych kwaséw
ttuszczowych przejawiata sie w poprawie sity miesniowej (Fatehi 2018,) wielko$éi i funkcji watroby,
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obnizenie poziomu kinazy kreatynowej (Doi 2000), ustgpienie epizodéw kwasicy metabolicznej wraz z
prawidtowym wzrostem i rozwojem (Touma 2001). Istniejg réwniez 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.

Deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (MTP)

Odpowiedz na suplementacje L-karnityng dorostego pacjenta obejmowata ustgpienie bolu miesni,
podwyzszenie poziomu wolnej karnityny. Suplementacja L-karnityng w wysokiej dawce nie zapobiegta
rabdomiolizie z kwasicg mleczanowg wystepujgcg podczas wysitku, podczas gdy niska dawka
utrzymywata subnormalne stezenie wolnej karnityny i poprawita tolerancje wysitku. W przypadku
niemowlecia z ciezkg postacia postepowanie oparte na podawaniu glukozy, diecie opartej na
sredniotancuchowych tréjglicerydach i suplementacji L-karnityng nie zapobiegto zaawansowanej
niewydolnosci serca prowadzgcej do zgonu.

Deficyt translokazy karnityny (CACT)

W odnalezionych publikacjach dotyczacych suplementacji L-karnityng w populacji pacjentow
z deficytem translokazy karnityny zastosowanie diety bogatej w $sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe
i karnityne byto skuteczne w odwréceniu objawéw klinicznych niedoboru CACT oraz znacznie poprawito
wynik badania profilu acylokarnityn.

Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2)

Wdrozenie suplementacji L-karnityng u pacjentow z deficytem transferazy karnityno-palmitynowe;j typu
Il spowodowato 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).

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA $redniofaricuchowych kwasoéw ttuszczowych (MCADD)

Suplementacja L-karnityng w populacji chorych z niedoborem dehydrogenazy acylo Co-A
Sredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych pomaga chroni¢ organizm pacjenta przed uszkodzeniami
oksydacyjnymi (Derks 2014). Autorzy publikacji zalecajg przeprowadzenie dalszych badan, ktére
okres$lg znaczenie kliniczne stresu oksydacyjnego. Tolerancje wysitku u pacjentéw z niedoborem MCAD
mozna poprawi¢ krotkoterminowo poprzez suplementacje L-karnityng (Lee 2005, Heidekoper 2006);
jednak nie mozna wykluczy¢, ze pacjenci MCADD moga takze odnie$¢ korzysci z suplementacji
L-karnityng podczas ¢wiczen o umiarkowanej intensywnosci trwajgcych dluzej niz 2 godziny
(Heidekoper 2006). W analizowany przypadku pojedynczego pacjenta (Treem 1989) terapia L-karnityng
nie zapobiegta letargowi, wymiotom, hipoglikemii i nagromadzeniu wolnych kwaséw tluszczowych w
odpowiedzi na gtodowke, pomimo normalizacji poziomu karnityny w osoczu i wyraznego wzrostu
wydalania estréw karnityny z moczem.

Pierwotny deficyt karnityny (CUD)

Suplementacja L-karnityng u pacjentéw z pierwotnym niedoborem karnityny wskazuje na skutecznos¢
w podnoszeniu stezen wolnej i catkowitej karnityny w osoczu. Pozwala catkowicie wyeliminowaé objawy
(kardiomiopatie, hepatopatie) i zapobiega¢ powiktaniom sercowym, ale takze zwiekszaé zdolnos¢
utleniania kwasow ttuszczowych w mieéniach szkieletowych podczas wysitku fizycznego i w innych
sytuacjach z potrzebg zwiekszonego utleniania kwaséw ttuszczowych, takich jak wysitek umystowy,
stres, zimno, dreszcze, gorgczka i post.

Uogdlniony deficyt odwodorowania (MADD)

Suplementacja L-karnityng w populacji pacjentéw z MADD spowodowata poprawe w zakresie rozwoju
psychoruchowego u dzieci (Rosa 2012, Yamaguchi 1991, Fontaine 1996), ustgpienie nieprawidtowych
objawdéw neurologicznych, powrét funkcji i wielkosci watroby do normy (Mandel 1988), wzrost sity
miesniowej i ustgpienie dolegliwosci bdolowych (Macchione 2018, Pietrini 2014, Angelini 2014),
normalizacje poziomu kinazy kreatynowej i brak nawrotéw rabdomiolozy (lzumi 2011). Creanza 2017
opisat przypadek ciezarnej pacjentki z MCADD, u ktérej postepowanie dietetyczne, suplementacja
L-karnityng i ryboflawing umozliwity prawidtowy przebieg cigzy i urodzenie zdrowego dziecka.
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Podsumowanie

Wiekszos¢ badan wskazywata na pozytywne efekty zastosowanego postepowania terapeutycznego,
obejmujgcego suplementacje L-karnityng we wptywie na normalizacje poziomu karnityny we Kkrwi,
zwiekszenie wydalania szkodliwych metabolitéw z organizmu i poprawe stanu klinicznego pacjentow.

Tabela 26. Podsumowanie ilosci badan i opisow przypadkéw wiaczonych do gtéwnej analizy wnioskodawcy

acyduria metylomalonowa (MMA)

acyduria propionowa (PA)

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA $redniotancuchowych kw. ttuszczowych (MCADD)

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA diugotaricuchowych kw. tluszczowych (LCHAD)

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA bardzo dtugotancuchowych kw. ttuszczowych
(VLCADD)

deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (MTP)

deficyt translokazy karnityny (CACT)

deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2)

pierwotny deficyt karnityny (CUD)

uogolniony deficyt odwodorowania (MADD)

Bezpieczenstwo

Wskazanie Badanie Serie przypadkow Oplsy poledyljczych
przypadkow
Kaushal 2010, Lehnert 1996,
MCG Thomsen 2014 - Rutledge 1995
. . Kyllerman 1994, Wang 2013, Strauss
GAI Kolker 2006, Herlnger 2010, | 2011, Bjamia 2008, Kyllermann 2004, -
Naughten 2004, Hoffmann 1991

IVA - Berry 1998 Chinen 2017

MMA Wang 2018 - -

PA - - Bernheim 2017
LCHADD - - Korenke 2003
VLCADD _ Alsayed 2016, Mohamed 2010, Fatehi 2018, Doi 2000, Touma

Watanabe 2018 2001, Smelt 1998, Costa 1998
MTP - - Miyajima 1999, Park 2009
CACT - Vitoria 2014 lacobazzi 2004
Elpeleg 1993, Fontaine 1998,
s B B Hori 2010
Derks 2014, Huidekoper 2006,
MCADD Lee 2005, Madsen 2013 - Treem 1989
Rasmussen 2014, Sarafoglou 2010, Agnetti 2013, Hou 2002, Yilmaz
ol Madsen 2018 Vielhaber 2004 2015, Yoon 2012
Rosa 2012, Mandel 1988,
Fontaine 1996, Creanza 2017,
. - Ayala 2018, Yamaguchi 1991,
MADD - Macchione 2018, Angelini 2014 Donis 2015, Pietrini 2014, Zhuo
2015, Ishii 2012, Izumi 2011,
Liang 2004
Razem 10 badan 17 serii przypadkéw 34 opisow przypadkow
Tabela 27. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci
Populacja pacjentéw Skutecznosé
3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC) wyniki niejednoznaczne
acyduria glutarowa | (GA I) wyniki niejednoznaczne
acyduria izowalerianowa (IVA) wyniki niejednoznaczne

wyniki niejednoznaczne

wyniki niejednoznaczne
wyniki niejednoznaczne

W wiekszosci odnalezionych publikacji nie raportowano dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
L-karnityng. W badaniach, w ktérych przedstawiono informacje o bezpieczenstwie stosowania
L- karnityny gtéwne negatywne skutki zwigzane z leczeniem to wystgpienie hiperglicynemii (Berry
1988), u niektorych pacjentéw zaobserwowano zaburzenia czynnosci watroby (Hoffmann 1996).
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Ponadto gtéwnie wskazywano na przyrost masy ciata 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 byty z podawaniem L-karnityny, a na ile ze
stanem ogoinym pacjenta i pozostalg (poza L-karnityng) stosowang terapia.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ulotce produktu leczniczego Carnitor nie stwierdzono bardzo
czestego oraz czestego wystepowania zdarzen niepozadanych. Zgtaszano ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, w tym wysypke, pokrzywke i obrzek twarzy, gtéwnie u pacjentéw ze schytkowag
niewydolno$cig nerek poddawanych dializie. Do wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezg
biegunka, nudnosci i wymioty. Czesto$¢ wystepowania tych zdarzen nie zostata okreslona. tagodna
miastenia zostata opisana tylko u kilku pacjentéw. Donoszono o wystgpieniu drgawek u pacjentow z
wczesniejszg aktywnoscig napadowag lub bez niej.

W  wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach internetowych URPL i EMA nie
zidentyfikowano zadnych informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania L-karnityny. Na platformie VigiAccess opublikowano dane na
temat zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zazywaniem lewokarnityny. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty: zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania i zaburzenia zotadka i
jelit.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
whioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci ekonomicznej refundacji L-karnityny w ramach wnioskowanego
programu lekowego, w poréwnaniu jej sprowadzaniem w ramach importu docelowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).

Poréownywane interwencje

L-karnityna refundowana w ramach programu lekowego vs L-karnityna sprowadzana w ramach importu
docelowego.

Perspektywa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze s$rodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto roczny (12-miesieczny) horyzont czasowy. Uznano, iz powyzszy horyzont
jest odpowiedni, by mozliwa byta ocena réznic miedzy kosztami ocenianej technologii medycznej
i komparatora (L-karnityna refundowana w ramach programu lekowego vs L-Carnitine Crystalline
sprowadzana w ramach importu docelowego).

Dyskontowanie

W analizie nie przeprowadzono dyskontowania, gdyz horyzont czasowy nie przekroczyt okresu jednego
roku.

Model

Whioskodawca przedstawit prosty arkusz kalkulacyjny stworzony z uzyciem programu Microsoft Office
Excel 2013.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig pacjenci, kwalifikujacy sie do wnioskowanego
programu lekowego dla L-karnityny. Populacja docelowa obejmuje zatem nastepujgce schorzenia
wymagajgce dodatkowej podazy L-karnityny: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC; acyduria glutarowa |
— GA |; acyduria izowalerianowa — IVA; acyduria metylomalonowa — MMA; acyduria propionowa — PA;
deficyt dlugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych LC-FAOD, w tym:

e deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA dilugotancuchowych kwaséw ttuszczowych —
LCHADD;

e deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) diugotancuchowych kwasow tluszczowych —
VLCADD;

e deficyt mitochondrialnego biatka trojfunkcyjnego — MTP;

o deficyt translokazy karnityny — CACT;

o deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il — CPT2;

e deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych — MCADD;
pierwotny deficyt karnityny — CUD;
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e uogolniony deficyt odwodorowania - MADD.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie:
e Kkoszt L-karnityny wedtug wnioskowanych warunkéw refundacji w ramach programu lekowego;
e Kkoszt L-karnityny w ramach importu docelowego;

e koszt monitorowania chorego stosujgcego L-karnityne sprowadzang w ramach importu
docelowego;

e koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz monitorowania jego skutecznosci;
e koszty diagnostyki w ramach wnioskowanego programu lekowego.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania. W zwigzku z brakiem danych, u jakiego odsetka chorych

podanie lub wydanie L-karnityny ma miejsce w trybie hospitalizacji albo wizyty ambulatoryjnej
odstgpiono od uwzglednienia kosztéw podania.

Zuzycie L-karnityny

Zgodnie z praktyka kliniczng oraz wnioskowanym programem lekowym L-karnityne podaje sie
w nastepujgcych dawkach: MCC, GA |, IVA, MMA, PA, CUD: od 0 do 200 mg/kg m.c./doba; LC-FAQOD:
od 0 do 30 mg/kg m.c./doba; MCAD, MADD: od 0 do 100 mg/kg m.c./doba.

Whnioskodawca obliczenia opart na danych Ministerstwa Zdrowia dotyczgcych importu docelowego
[dane z raportu AOTMIT OT.4311.18.2018]. W przypadku wskazan klinicznych nie objetych danymi
Ministerstwa Zdrowia, przyjeto srednie zuzycie w oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dla innych
wskazan oraz w oparciu o stosunek zalecanych dawek (maksymalne dawkowania w danym wskazaniu
/ maksymalne dawkowanie we wskazaniu, ktérego dotyczy szacowanie).

Tabela 28. Oszacowanie rocznego zuzycia L-karnityny w przeliczeniu na jednego pacjenta

Wekazanie nll-xlrzzel:g vt,n;ll;aslg*{cwhe LiCZbao:gL%v:vZ(:ﬁz*onYCh Liczba opall(tr:o;vkar'\ | pacjent
whnioskach
MCC 6 39 2,92
GA I 13 241 8,22
IVA 8 106 5,92
MMA 10 114 5,12
PA 9 210 10,42
LC-FAOD Brak danych Brak danych 1,03
MCADD 1 3 3,02
CuD Brak danych Brak danych 6,54
MADD Brak danych Brak danych 3,2%

* - w oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace importu docelowego; dane za okres styczen 2016 — marzec 2018 (tgczny okres 27 miesiecy).
2 Obliczone jako: (liczba sprowadzonych opakowan) / (liczba unikatowych numerow PESEL) / ( 27 miesiecy / 12 miesigcy). Dla MCAD przyjeto, ze
dane MZ dotyczg jednego roku kalendarzowego.? Srednia arytmetyczna z liczby opakowan / pacjent / rok we wskazaniach MCC, GA |, IVA, MMA
oraz PA przemnozona przez iloraz (30 mg /200 mg). * Srednia arytmetyczna z liczby opakowan / pacjent / rok we wskazaniach MCC, GA |, IVA,
MMA oraz PA. ° Srednia arytmetyczna z liczby opakowan / pacjent / rok we wskazaniach MCC, GA |, IVA, MMA oraz PA przemnozona przez iloraz
(100 mg /200 mg).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow wejsciowych uwzglednionych w niniejszej
analizie.

Tabela 29. Zestawienie parametréw wejsciowych w modelu wnioskodawcy

z . Analiza wrazliwosci Komentarz/ uzasadnienie
Wartos¢ w analizie q A -
Parametr modelu odstawowei . - zakresu zmiennosci w analizie
P J Minimum Maksimum wrazliwosci

Whnioskowana cena
hurtowa L-karnityny

L-karnityny w ramach NFZ: 4 480,30 PLN
importu docelowego pacjent: 3,20 PLN

W oparciu o dane Ministerstwa

nie modyfikowano Zdrowia przekazane do AOTMIT.
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Koszt kwalifikacji do . .
W oparciu o wnioskowany

programu lekowego i . ) .
weryf kacji przebiegu 338 PLN nie modyfikowano program Iekow')\/l '|: tzaryf katory optat
leczenia w programie '
Koszty jednostkowe W oparciu o wnioskowany
monitorowania w ramach 1 139,59 PLN / rok nie modyfikowano program lekowy i taryf katory optat
programu lekowego NFZ.
Koszty jednostkowe
TSN EREEIE) GEiEge Przyjeto koszt, jak dla leczenia w
stosujgcego L-karnityne 1 139,59 PLN / rok nie modyfikowano '

ramach programu lekowego.
refundowang w ramach amach programu g

importu docelowego

W oparciu o dane Ministerstwa
Zdrowia dotyczgce sprowadzonej
liczby opakowan w przeliczeniu na

jednego chorego.

-20% +20% W analizie wrazliwosci: zatozenia
wiasne wnioskodawcy w celu
przetestowania wptywu parametru
na wyniki analizy.

Zuzycie L-karnityny Patrz tabela 28

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ) i perspektywy wspdélnej (NFZ + pacjent). Wyniki przedstawiajg wartosci oszacowane
dla rocznego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta. Wyniki sg
rezultatem obliczer wnioskodawcy.

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania L-karnityny w ramach programu lekowego vs
L-karnityna w ramach importu docelowego: analiza podstawowa

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z) Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)
L-karnityna L-karnityna L-karnityna L-karnityna
Parametr w imporcie W programie Réznica w imporcie W programie Réznica
docelowym lekowym [PLN] docelowym lekowym [PLN]
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
i 22 252,30 22 267,38
catkowity
w tym:
koszt
kwalif kacji 0,00 0,00
koszt 21 112,71 21127,79
L-karnityny
\Soeal 1139,59 1139,59
monitorowania

Roczny koszt refundacji samej L-karnityny oszacowano na
oraz 21,1 tys. PLN w ramach importu docelowego. Roczny catkowity koszt stosowania L-karnityny

w ramach importu docelowego roczny koszt ksztattuje sie na poziomie 22,3 tys.

PLN. Wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego zmniejszy roczne wydatki na leczenie
jednego pacjenta . Wyniki z obu przedstawionych perspektyw sg praktycznie tozsame.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
brak jest refundowanego komparatora.
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Cena maksymalna, przy ktérej koszt stosowania L-karnityny w ramach programu lekowego réwny jest
kosztowi stosowania L-karnityny w ramach importu docelowego wynosi:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano
alternatywne wartosci parametréw analizy. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, iz wprowadzenie
programu lekowego dla L-karnityny spowoduje zmniejszanie wydatkéw ptatnika publicznego na Jednego
pacjenta, zgodnie w wynikami analizy podstawowej -

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez
wnioskodawce.

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)

maksymalna

Parametr L-karnitynaw | L-karnityna w L-karnitynaw | L-karnityna w
imporcie programie Réznica imporcie programie Réznica
docelowym lekowym docelowym lekowym
Liczba opakowan / pacjent / zwiekszona o 20% w stosunku do analizy podstawowej
Koszt
catkowity 26 474,84 26 492,94
[PLN]
w tym: w tym:
Cena

Liczba opakowan / pacjent / zmniejszona o 20% w stosunku do analizy podstawowej

Koszt
catkowity
[PLN]

18 029,76

18 041,82

w tym:

w tym:

Cena
maksymalna

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Parametr ("I!‘Ilb«wlll!l(lgf'f/rr‘\)é) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czv whioskowana technologie boréwnano Analiza odnosi sie do poréwnania dwdch sposobdow
zvylas'ciw = kon? aratorems”?e P TAK finansowania L-karnityny: wnioskowany program
y! P : lekowy vs import docelowy.
Whnioskodawca poréwnywat technologie o identycznej
Czv iako technike analityczn brano skutecznosci (L-karnityna refundowana w ramach
anzlgz Kkosztow ﬁi ytecz)r,ws'ca}';’vy NIE programu lekowego vs L-karnityna sprowadzona w
¢ : ramach importu docelowego), wobec powyzszego
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
glza yrr‘;;zpy;z_t;vyaer:zggk;xﬁ éfns: jalasciis TAK Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z
decyzyjnego? perspektywy wspaolnej (NFZ+pacjent).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznos¢ technologii

wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w odmiennych sposoboéw finansowania.
oparciu o przeglad systematyczny?

nd Analiza poréwnuje stosowanie L-karnityny w ramach

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

Whioskodawca przyjat roczny (12-miesieczny) horyzont
czasowy. Uznano, iz powyzszy horyzont jest
odpowiedni, by mozliwa byta ocena réznic miedzy
kosztami stosowania L-karnityny w ramach programu
lekowego w poréwnaniu do jej stosowania w ramach
importu docelowego.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i W analizie nie przeprowadzono dyskontowania, gdyz
. NIE - )
efektow zdrowotnych? horyzont czasowy nie przekroczyt okresu jednego roku.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci W zwigzku z przeprowadzeniem analizy minimalizacji
stanow zdrowia zostat przeprowadzony nd kosztéw uzytecznosci stanéw zdrowia nie miaty
prawidiowo? zastosowania w niniejszej analizie ekonomiczne;j.
Czy uzasadniono wyboér zestawu
. . s . nd -
uzytecznosci stanéw zdrowia?
W ramach analizy wrazliwosci badano jedynie wptyw
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK zmian zuzycia L-karnityny na wynik ostateczny, dla

pozostatych parametréow nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci.

Ograniczenia i zalozenia analizy ekonomicznej wedtug wnioskodawcy:

~Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dawkowanie L-karnityny powinno byc Scisle
dostosowane do danego pacjenta (maksymalny mozliwy zakres dawek wynosi od 0 do 200 mg/kg.
m.c. / dobe). Wobec powyzszego w analizie wykorzystano dane o liczbie opakowar
L-karnityny sprowadzonych w ramach importu docelowego (dane udostepnione przez Ministerstwo
Zdrowia na potrzeby opracowan AOTMIT). W przypadku wskazan klinicznych, dla ktérych nie byty
dostepne rzeczone dane Ministerstwa Zdrowia, przyjeto Srednig arytmetyczna z danych Ministerstwa
Zdrowia. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne zatozenia dotyczgce Srednigj liczby
opakowan L-karnityny przypadajgcych na pacjenta — obliczenia wskazaty na stabilnoS¢ wnioskow
plyngcych z analizy podstawowej (wprowadzenie refundacji L-karnityny w ramach programu
lekowego skutkuje zmniejszeniem wydatkow pfatnika).

Zgodnie z informacjami pozyskanymi od wnioskodawcy w okresie od czerwca do pofowy sierpnia
2019 r., Ministerstwo Zdrowia wydato zgody na refundacje leczenia L-karnityng w ramach procedury
importu docelowego dla wszystkich pacjentow, dla ktorych zostaty wystawione wnioski, w tym
réwniez dla tych, ktérzy w ciggu ostatnich 12 miesiecy nie byli objeci refundacjg w ramach importu
docelowego, ale korzystali z leczenia L-karnityng w ramach Swiadczen szpitalnych. W zwigzku
z powyzszym autorzy niniejszej analizy nie majg dostepu do najbardziej aktualnych danych
dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych obecnie L- karnityng w ramach importu docelowego, ani do
danych NFZ dotyczgcych wydatkéw z tym zwigzanych. Ze wzgledu na fakt, Ze dane dotyczgce
wydatkéw NFZ na leczenie L-karnityng w ramach importu docelowego bedg dostepne dopiero za
kilka tygodni (po rozliczeniach OW NFZ z aptekami realizujgcymi import), zatozono, ze weryfikacji
danych dokona AOTMIT podczas przygotowywania analizy weryfikacyjnej. Ponadto raport AOTMIiT
z 2018 r. dotyczgcy leczenia I-karnityng w ramach importu docelowego nie uwzgledniat Kilku
wskazan, ktore aktualnie sg finansowane przez NFZ w ramach importu docelowego

W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania. W zwigzku z brakiem danych, u jakiego odsetka
chorych podanie Ilub wydanie L-karnityny ma migjsce w trybie hospitalizacji albo wizyty
ambulatoryjnej odstgpiono od uwzglednienia kosztow podania. Aktualnie, tj. przy stosowaniu
L-karnityny w ramach importu docelowego, podanie L-karnityny moze odbywac sie w ramach
hospitalizacji. Natomiast w ramach programu lekowego mozliwe bedzie wydanie leku w ramach
wizyty ambulatoryjnej. Koszty wizyty ambulatoryjnej.”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedow w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu
farmakoekonomicznym, zatem pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena opfacalnosci ekonomicznej refundacji
L-karnityny w ramach wnioskowanego programu lekowego, w poréwnaniu z L-karnityng sprowadzang
w ramach importu docelowego. Zatem analiza ocenia zmiang sposobu finansowania L-karnityny,
w zwigzku z tym nalezy uznac, ze zastosowana technika analityczna (analiza minimalizacji kosztow,
CMA) jest odpowiednia, a uwzgledniony komparator (stosowanie L-karnityny w ramach importu
docelowego) jest wiasciwy.

Whnioskodawca przyjat horyzont czasowy na poziomie 12 miesiecy uzasadniajac, ze jest odpowiedni,
by mozliwa byta ocena réznic miedzy kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatora. Zdaniem
Agenciji dlugosc horyzontu czasowego jest wystarczajgca i dobrana poprawnie.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania, co uzasadniono brakiem niezbednych danych. Brak
uwzglednienia kosztow podania mozna uznac za ograniczenie niniejszej analizy.

W analizie wrazliwosci testowano jedynie zatozenia zwigzane ze zuzyciem L-karnityny, nie testowano
natomiast wptywu alternatywnych wartosci kosztéw wigczenia do programu, diagnostyki czy
monitorowania skutecznosci terapii, co w pewnym stopniu ogranicza wnioskowanie z przedstawionej
analizy. Nie nalezy sie jednak spodziewaé zmiany wnioskowania w zwigzku ze zmiang tych parametréw.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe uwzglednione w niniejszej analizie mozna uznaé za wiarygodne i aktualne.

Koszt jednostkowy L-karnityny refundowanej w ramach importu docelowego przyjeto w oparciu o dane
Ministerstwa Zdrowia przytoczone w opracowaniach AOTMiT w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Crystalline
(L-karnityna), zatem mozna uzna¢, ze dane te sg wiarygodne.

Oszacowanie rocznego zuzycia L-karnityny w przeliczeniu na jednego pacjenta oparto na danych
Ministerstwa Zdrowia dotyczgcych importu docelowego. W przypadku wskazan klinicznych nie objetych
danymi Ministerstwa Zdrowia, przyjeto srednie zuzycie w oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dla
innych wskazan oraz w oparciu o stosunek zalecanych dawek. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
w zwigzku z niepewnoscig tych parametréw w ramach analizy wrazliwoéci testowano alternatywne
zatozenia dotyczace sredniej liczby opakowan L-karnityny przypadajgcych na pacjenta.

W analizie wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw podania w zwigzku z brakiem danych u jakiego
odsetka chorych podanie lub wydanie L-karnityny ma miejsce w trybie hospitalizacji albo wizyty
ambulatoryjnej. Wnioskodawca zatozyt, iz aktualnie, tj. przy stosowaniu L-karnityny w ramach importu
docelowego, podanie L-karnityny moze odbywac sie w ramach hospitalizacji. Zatozenie zostato oparte
na . Nalezy jednak zaznaczyé¢, iz na etykiecie
produkty L-karnityna firmy Nutricia w sekcji ,Przygotowanie i sposéb uzycia” zaznaczono, iz ,proszek
mozna mieszaé z substytutami biatka, dodawa¢ do zywnosci komponowanej z produktow
jednoskfadnikowych, dodawa¢ do innej zywnosci i napojow dozwolonych do spozycia, rozpuszcza¢ w
wodzie albo spozywaé w postaci pasty”, co sugeruje podanie doustne. Jednakze majagc na uwadze, iz
jest to koszt nierdznicujacy nie wptywa to na zatozenia w modelu.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych
wartosci alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

W strukturze modelu oraz w uwzglednionych danych wejsciowych nie odnaleziono btedow.
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W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosc¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej, nie odnaleziono
jednak zadnych analiz ekonomicznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia, zatem
niemozliwe byto przeprowadzenia walidacji konwergenciji.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza nie wymaga przeprowadzenia obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena opfacalnosci ekonomicznej refundacji
L-karnityny w ramach wnioskowanego programu lekowego, w porownaniu ze sprowadzaniem
L-karnityny w ramach importu docelowego

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA).
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztoéw: koszty L-karnityny, koszty diagnostyki
i monitorowania oraz koszty kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw podania.

W ramach analizy wrazliwosci oceniono jedynie wptyw zuzycia L-karnityny na wyniki analizy, nie
testowano wptywu pozostatych parametréw.

Roczny koszt refundacji L-karnityny wnioskodawca oszacowat
oraz 21,1 tys. PLN w ramach importu docelowego. Roczny catkowity koszt stosowania
L-karnityny
w ramach importu docelowego roczny koszt ksztattuje sie na
poziomie 22,3 tys. PLN. Wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego zmniejszy roczne wydatki
na leczenie jednego pacjenta
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
whioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji L-karnityny w ramach
wnioskowanego programu lekowego, w poréwnaniu z L-karnityng sprowadzang w ramach importu
docelowego.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego.

Perspektywa

Niniejsza analize przeprowadzono 2z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). W ramach
programu lekowego pacjent otrzymuje leki nieodptatnie, stgd perspektywa wspodlna (ptatnik publiczny +
pacjent), obejmujgca takze koszty z perspektywy pacjenta, nie zostata uwzgledniona (w ramach analizy
ekonomicznej wykazano minimalny wptyw uwzglednienia kosztéw pacjenta: tj. wzrost oszczednosci
w skali roku o okoto 16 PLN/pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz pacjenta dwéch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza istniejgcego, zaktadajgcego brak refundacji L-karnityny w ramach programu lekowego;
pacjenci leczeni sg L-karnityng dostepng w ramach importu docelowego;

e scenariusza nowego, w ktorym wprowadzony zostanie program lekowy leczenia L-karnityna.

W analizie oszacowano bezwzgledng oraz procentowg zmiane kosztow ptatnika wynikajgca
z wprowadzenia L-karnityny na liste lekéw refundowanych. Przez zmiane kosztéw nalezy rozumieé
réznice pomiedzy kosztem od-powiadajgcym scenariuszowi nowemu i kosztem odpowiadajgcym
scenariuszowi istniejgcemu.

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci, w tym
wariantow minimalnego i maksymalnego.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie: koszt L-karnityny wediug
wnioskowanych warunkéw refundacji w ramach programu lekowego; koszt L-karnityny w ramach
importu docelowego; koszt monitorowania chorego stosujgcego L-karnityne refundowang w ramach
importu docelowego; koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego
skuteczno$ci; koszty diagnostyki w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania. W zwigzku z brakiem danych, u jakiego odsetka chorych
podanie lub wydanie L-karnityny ma miejsce w trybie hospitalizacji albo wizyty ambulatoryjnej
odstgpiono od uwzglednienia kosztéw podania.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono przyjete w modelu koszty jednostkowe.
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Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Analizowana technologia jest kwalifikowana do nowej grupy limitowej. Wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego — leki beda
dostepne bezptatnie dla pacjentow.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig pacjenci, kwalifikujgcy sie do wnioskowanego
programu lekowego dla L-karnityny. Populacja docelowa obejmuje zatem nastepujgce schorzenia
wymagajgce dodatkowej podazy L-karnityny:

e 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC;

e acyduria glutarowa | — GA [;

e acyduria izowalerianowa — IVA;

e acyduria metylomalonowa — MMA;

e acyduria propionowa — PA;

e deficyt dlugotancuchowych kwasow ttuszczowych LC-FAOD, w tym:

o0 deficyt dehydrogenazy  3-hydroksyacylo-CoA  dilugoftancuchowych  kwaséw
ttuszczowych — LCHADD;

o0 deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych
- VLCADD;

o deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego — MTP;

o deficyt translokazy karnityny — CACT;

o deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il — CPT2;
o deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD;
e pierwotny deficyt karnityny — CUD;

e uogolniony deficyt odwodorowania - MADD.

Zuzycie L-karnityny

Zgodnie z praktyka kliniczng oraz wnioskowanym programem lekowym L-karnityne podaje sie
w nastepujgcych dawkach:

e MCC, GAI IVA,, MMA, PA, CUD: od 0 do 200 mg/kg m.c./doba;
e LC-FAOD: od 0 do 30 mg/kg m.c./doba;
e MCAD, MADD: od 0 do 100 mg/kg m.c./doba

Tabela ponizej przedstawia oszacowanie rocznego zuzycia L-karnityny w przeliczeniu na jednego
pacjenta. Obliczenia oparto na danych Ministerstwa Zdrowia dotyczacych importu docelowego.
W przypadku wskazan klinicznych nie objetych danymi Ministerstwa Zdrowia, przyjeto srednie zuzycie
w oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dla innych wskazan oraz w oparciu o stosunek zalecanych
dawek (maksymalne dawkowania w danym wskazaniu / maksymalne dawkowanie we wskazaniu,
ktérego dotyczy szacowania).

Tabela 33. Oszacowanie rocznego zuzycia L-karnityny w przeliczeniu na jednego pacjenta

Wskazanie Liczba unikalnych numerow Liczba sprowadzonych Liczba opakowan /
PESEL we wnioskach' opakowan' pacjent / rok
mcc 6 39 2,92
GAl 13 241 8,22

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/102



L-karnityna 0T.4331.2.2020

IVA 8 106 5,92
MMA 10 114 5,12
PA 9 210 10,42
LC-FAOD Brak danych Brak danych 1,08
MCADD 18 3 3,02
CuD Brak danych Brak danych 6,5
MADD Brak danych Brak danych 3,28

"W oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace importu docelowego; dane za okres styczen 2016 — marzec 2018 (tgczny
okres 27 miesiecy) [AOTMIT OT.4311.18.2018].

2 Obliczone jako: (liczba sprowadzonych opakowan) / (liczba unikatowych numerow PESEL) / ( 27 miesiecy / 12 miesiecy). Dla
MCAD przyjeto, ze dane MZ dotyczg jednego roku kalendarzowego.

3 Srednia arytmetyczna z liczby opakowan / pacjent / rok we wskazaniach MCC, GA |, IVA, MMA oraz PA przemnozona przez
iloraz (30 mg /200 mg).
4 Srednia arytmetyczna z liczby opakowan / pacjent / rok we wskazaniach MCC, GA |, IVA, MMA oraz PA.

5 Srednia arytmetyczna z liczby opakowan / pacjent / rok we wskazaniach MCC, GA I, IVA, MMA oraz PA przemnozona przez
iloraz (100 mg /200 mg).
6

Liczba pacjentéw

Tabela ponizej przedstawia zgromadzone dane dotyczgce oszacowania liczby pacjentéw stosujgcych
lub kwalifikujgcych sie potencjalnie do leczenia L-karnityna.

dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace liczby unikalnych
numeréw PESEL we wnioskach o import docelowy.

Tabela 34. Liczebnos$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku o refundacje L-karnityny

Liczba pacjentow Stosunek:

— przyjeta przez dane o imporcie docelowym
whnioskodawce w wariancie / opinie ekspertow

Liczba unikalnych numeréow
Wskazanie PESEL we wnioskach o
import docelowy

podstawowym
MCC 6’
GAI 13!
IVA 8’
MMA 10
PA 9’
CACT: 5

LC-FAOD (dla innych wskazan nie podano
C-FAO danych'; VLCAD: L-karnityna
nie byta objeta importem)

MCADD 13
CcubD Brak danych
MADD Brak danych

"W oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dotyczgce importu docelowego; dane za okres styczen 2016 — marzec 2018 (tgczny
okres 27 miesiecy) [Raport AOTMIT nr OT.4311.18.2018];
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W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe do analizy wptywu na budzet.

Tabela 35. Zestawienie parametrow wejsciowych do analizy wplywu na budzet

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Minimum | Maksimum

L-karnityny w ramach importu
docelowego

NFZ: 4 480,30 PLN
pacjent: 3,20 PLN

nie modyfikowano

Koszt kwalif kacji do programu lekowego
i weryfikacji przebiegu leczenia w
programie

338 PLN

nie modyfikowano

Koszty jednostkowe monitorowania w
ramach programu lekowego

1 139,59 PLN / rok

nie modyfikowano

Koszty jednostkowe monitorowania
chorego stosujgcego L- karnityne
refundowang w ramach importu
docelowego

1 139,59 PLN / rok

nie modyfikowano

Zuzycie L-karnityny

Przedstawione w tabeli 33 niniejszej AWA

-20% +20%

Liczebnos¢ populacji w ramach importu
docelowego

Liczebnos$¢ populacji w ramach
wnioskowanego programu lekowego

Przedstawione w tabeli 34 niniejszej AWA

Liczba pacjentéw leczonych w
okresie styczen 2016 — marzec
2018 (taczny okres 27 miesiecy)

Whioskowana cena za opakowanie L-karnityny wynosi
z danymi otrzymanymi od MZ dnia 31.01.2020 r. cena za opakowanie sprowadzone w ramach importu
docelowego wynosi od 3 950,10 do 4 345,01 PLN netto (dane za lata 2017-2019).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ),
przedstawione przez wnioskodawce. Wyniki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) uznano za
tozsame wynikom z perspektywy NFZ.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza podstawowa

1. rok 2. rok
Parametr L-karnityna L-karnityna L-karnityna L-karnityna
import program Roéznica import program Réznica
docelowy lekowy docelowy lekowy
Koszt catkowity [PLN] 3048 565 3048 565
w tym:
koszt L-karnityny 2892 441 2892 441
koszt kwalif kacji 0 0
koszt monitorowania 156 124 156 124

W zwigzku z wprowadzeniem refundacji L-karnityny w ramach programu lekowego, w miejsce jej
sprowadzania w ramach importu docelowego, nalezy spodziewaé sie oszczednosci dla pfatnika
publicznego (NFZ) na poziomie rocznie. Wyniki dla poszczegdlnych lat horyzontu
czasowedo analizy sg identyczne.

Przedstawione oszczednosci wynikajg z obnizenia kosztu L-karnityny, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
nalezy spodziewac¢ sie wzrostu kosztow zwigzanych z kwalifikacjg chorych do programu lekowego oraz

z monitorowaniem skutecznosci w ramach programu lekowego.

6.3.

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji oparto na
opinii ty ko jednego eksperta klinicznego.

W wariancie minimalnym wykorzystano dane
Ministerstwa Zdrowia dotyczace liczby pacjentow,
dla ktérych ztozono wniosek dotyczacy stosowania

przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

o ; :
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAKI? L-karnlty_ny w ramach |mpqrtu docelowego (n_a
uzasadnione? podstawie unikalnych numeréw PESEL) w okresie
styczen 2016 — marzec 2018.
W  wariancie  maksymalnym  uwzgledniono
zwigkszenie zuzycia liczby opakowan L-karnityny
0 20% wzgledem analizy podstawowe;j.
Czy uzasav:‘l’mono wybor diugosei horyzontu TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
czasowego?
e zak:!ze_ma doty_czqce flnansoyva_mla_l_lekow Cene L-karnityny stosowanej w ramach importu
iy, N, geclisw @olpelmes) iy docelowego uwzgledniono na podstawie danych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa g ge p Wy
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym TAK/? Mz (uwzgledniano cene przedstawiong
. . w Rekomendacji nr 11/2019 Prezesa AOTMIT z
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien dnia 8 marca 2019 r.)
zlozenia wniosku? o
Czy zatozenia dotyczace zmian w Przyjeto, ze wprowadzenie refundacji L-karnityny
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK w ramach programu lekowego w 100% zastapi jej
uzasadnione? sprowadzanie w ramach importu docelowego.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Dane otrzymane od MZ dot. sprowadzania
? L-karnityny w ramach importu docelowego nie
wskazujg na niedoszacowanie.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK Produkt miatby by¢ dostepny bezptatnie dla
pacjenta w ramach programu lekowego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy
limitowe;j.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

Analizowano wplyw na wyniki zmiany zuzycia L-
TAK karnityny na pacjenta (+/- 20%) oraz alternatywng
liczebno$¢ populacji docelowej (wariant minimalny).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza
kalkulacyjnego poprzez:

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z warto$ciami zawartymi w opisie BIA,

W powyzszych kwestiach nie zidentyfikowano btedéw. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy
zidentyfikowane przez wnioskodawce.

Ograniczenia wnioskodawcy:

»~Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dawkowanie L-karnityny powinno byc¢ Scisle
dostosowane do danego pacjenta (maksymalny mozliwy zakres dawek wynosi od 0 do 200 mg/kg.
m.c. / dobe). Wobec powyzszego w analizie wykorzystano dane o liczbie opakowan L-karnityny
sprowadzonych w ramach importu docelowego (dane udostepnione przez Ministerstwo Zdrowia na
potrzeby opracowann AOTMIT). W przypadku wskazan klinicznych, dla ktérych nie byty dostepne
rzeczone dane Ministerstwa Zdrowia, przyjeto Srednig arytmetyczna z danych Ministerstwa
Zdrowia. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne zafozenia dotyczgce Srednigej
liczby opakowan L-karnityny przypadajgcych na pacjenta — obliczenia wskazaty na stabilnoSc
wnioskoéw plyngcych z analizy podstawowej (wprowadzenie refundacji L-karnityny w ramach
programu lekowego skutkuje zmniejszeniem wydatkow pfatnika).

Zgodnie z informacjami pozyskanymi od wnioskodawcy w okresie od czerwca do pofowy sierpnia
2019 r., Ministerstwo Zdrowia wydato zgody na refundacje leczenia L-karnityng w ramach
procedury importu docelowego dla wszystkich pacjentéw, dla ktérych zostaty wystawione wnioski,
w tym réwniez dla tych, ktérzy w ciggu ostatnich 12 miesiecy nie byli objeci refundacjg w ramach
importu docelowego, ale korzystali z leczenia L-karnityng w ramach Swiadczen szpitalnych. W
zwigzku z powyzszym autorzy niniejszej analizy nie majg dostepu do najbardziej aktualnych
danych dotyczgcych liczby pacjentow leczonych obecnie L-karnityng w ramach importu
docelowego, ani do danych NFZ dotyczgcych wydatkow z tym zwigzanych. Ze wzgledu na fakt, ze
dane dotyczgce wydatkow NFZ na leczenie L-karnityng w ramach importu docelowego bedg
dostepne dopiero za kilka tygodni (po rozliczeniach OW NFZ z aptekami realizujgcymi import),
zatozono, ze weryfikacji danych dokona AOTMIT podczas przygotowywania analizy weryfikacyjnej.
Ponadto raport AOTMIT z 2018 r. dotyczgcy leczenia I-karnityng w ramach importu docelowego nie
uwzgledniat kilku wskazan, ktére aktualnie sg finansowane przez NFZ w ramach importu
docelowego

Ministerstwo Zdrowia wydato zgody na refundacje leczenia L-karnityng w ramach procedury
importu docelowego dla wszystkich pacjentow, dla ktorych zostaty wystawione wnioski, mozna
zatem przypuszczac, ze liczba pacjentéw leczonych L-karnityng sprowadzong w ramach importu
docelowego w najblizszym czasie bedzie rowna catej populacji kwalifikujgcej sie do stosowania L-
karnityng albo co najmniej bardzo bliska tej populacji docelowey.
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e W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania. W zwigzku z brakiem danych, u jakiego odsetka
chorych podanie Ilub wydanie L-karnityny ma miejsce w trybie hospitalizacji albo wizyty
ambulatoryjnej odstgpiono od uwzglednienia kosztéw podania. Aktualnie, tj. przy stosowaniu
L-karnityny w ramach importu docelowego, podanie L-karnityny moze odbywac sie w ramach
hospitalizacji. Natomiast w ramach programu lekowego mozliwe bedzie wydanie leku w ramach
wizyty ambulatoryjnej. Koszty wizyty ambulatoryjnej nizsze od kosztéw hospitalizacji mogtyby
stanowi¢ dodatkowy aspekt wptywajgcy na redukcje wydatkow wynikajgcg z wprowadzenia
wnioskowanego programu lekowego”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e  Oparcie szacowania populacji o

e Trudnos¢ z precyzyjnym oszacowaniem dawkowania wynikajgca z faktu, iz dawkowanie
L-karnityny powinno by¢ $cisle dostosowane do danego pacjenta.

e Whnioskodawca nie uwzglednit kosztow podania, cho¢ zakfada, iz ,podanie lub wydanie L-karnityny
ma miejsce w trybie hospitalizacji albo wizyty ambulatoryjnej”. Jednakze majgc na uwadze, iz jest
to koszt nieréznicujacy nie wptywa to na zatozenia w modelu.

6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci

1. rok 2. rok
Parametr L-karnityna L-karnityna L-karnityna L-karnityna
import program Réznica import program Roéznica
docelowy lekowy docelowy lekowy
Wariant minimalny
(liczebno$¢ populacji w ramach importu docelowego w oparciu o dane MZ)
Koszt catkowity [PLN] 1196 156 1196 156
w tym:
koszt L-karnityny 1142 595 1142 595
koszt kwalif kacji 0 0
koszt monitorowania 53 561 53 561
Wariant maksymalny
(liczba opakowan na pacjenta zwigkszona o 20% w stosunku do analizy podstawowej)
Koszt catkowity [PLN] 3629 533 3629 533
w tym:
koszt L-karnityny 3473 409 3473 409
koszt kwalif kacji 0 0
koszt monitorowania 156 124 156 124

Liczba opakowan na pacjenta zmniejszona o 20% w stosunku do analizy podstawowej

Koszt catkowity [PLN] 2471730 2471730
w tym:
koszt L-karnityny 2 315 606 2 315 606
koszt kwalif kacji 0 0
koszt monitorowania 156 124 156 124

W wariancie minimalnym (zmniejszona liczebnos¢ populacji docelowej) oszacowane

rocznie. W wariancie
maksymalnym (zuzycie liczby opakowan L-karnityny wyzsze o 20%) oszacowane
. Uwzgledniajgc mniejsze
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0 20% zuzycie liczby opakowan L-karnityny

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja nie przeprowadzita obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

W zwigzku z wprowadzeniem refundacji L-karnityny w ramach programu lekowego, w miejsce jej
sprowadzania w ramach importu docelowego, nalezy spodziewaé sie oszczednosci dla ptatnika
publicznego (NFZ) na poziomie rocznie. Wyniki dla poszczegdlnych lat horyzontu
czasowedo analizy sg identyczne.

W wariancie minimalnym (zmniejszona liczebno$¢ populacji docelowej) oszacowane
rocznie. W wariancie
maksymalnym (zuzycie liczby opakowan L-karnityny wyzsze o 20%) oszacowane
rocznie. Uwzgledniajgc mniejsze o
20% zuzycie liczby opakowan L-karnityny

Przedstawione oszczednosci wynikajg z obnizenia kosztu L-karnityny, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
nalezy spodziewac¢ sie wzrostu kosztow zwigzanych z kwalifikacjg chorych do programu lekowego oraz
z monitorowaniem skutecznosci w ramach programu lekowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac analitycy Agencji nie odnalezli jednostki chorobowej o nazwie ,uogdlniony deficyt
odwodorowania”. Wg strony www.orpha.net skrét MADD (ang. multiple acyl-CoA dehydrogenation
deficiency) ttumaczony jest jako ,mnogi niedobdér dehydrogenazy acetylo-CoA” (w literaturze
odnaleziono takze inne ttumaczenia: ,deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA kwasow tluszczowych”
i ,deficyt dehydrogenaz acylo-CoA kwasow ttuszczowych”).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania L-karnityny
w wskazaniach: leczenie 3-metylokrotonylo-glicynurii, acydurii glutarowej |, acydurii izowalerianowe;j,
acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej, deficytach utleniania kwaséw ttuszczowych: deficycie
dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA  sredniotancuchowych, dtugotancuchowych i  bardzo
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, deficycie mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego,
deficycie translokazy karnityny, deficycie transferazy karnityno-palmitynowej typu Il, pierwotnym
deficycie karnityny, uogdlnionym deficycie odwodorowania, przeprowadzono wyszukanie na stronach
agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania
terapii lekowych ze srodkoéw publicznych:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
¢ Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
o Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.sbu.se/en/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Zastosowano stowa kluczowe odnoszace sie do nazwy substancji czynnej jak i nazwy handlowej
preparatu jg zawierajgcego. Wnioskodawca przeprowadzit wyszukanie w dniu 06.06.2019 r. Nie
odnaleziono innych rekomendacji wydanych po dacie przeszukania przeprowadzonego przez
wnioskodawce.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono francuskie pozytywne rekomendacje finansowe HAS 2005, HAS
2013 i HAS 2015 dotyczace stosowania preparatu Levocarnil (L-karnityna, 100 mg/ml roztwér doustny,
roztwor do iniekcji 1 g/5 ml) we wskazaniach: pierwotne systemowe lub miesniowe niedobory karnityny,
wtorne niedobory karnityny zwigzane z kwasicg organiczng oraz niedobory beta-oksydacji kwaséw
ttuszczowych.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dotyczace L-karnityny

Organizacja, rok Tres¢ rekomendaciji

Rekomendacja dotyczy stosowania preparatu Levocarnil (L-karnityna, 100 mg/ml roztwér doustny,
roztwor do iniekcji 1 g/5 ml) we wskazaniach:

- pierwotne systemowe lub miesniowe niedobory karnityny
- wtérne niedobory karnityny zwigzane z kwasicg organiczng
HAS 2015, 2013, - niedobory beta-oksydacji kwaséw tluszczowych.

e W 2015 roku HAS rekomendowat finansowanie na poziomie 65% podtrzymujac stanowisko z 2013 i
konflikt intereséw: bd | 2005 roku.

Uzasadnienie:

Niedobory karnityny sg powaznym problemem zdrowotnym moggcym wptywaé na przezycie
pacjentéw. Oceniane produkty stanowig element terapii substytucyjnej. Levocarnil jest leczeniem
pierwszego wyboru i brak jest opcji alternatywnych.

HAS - Haute Autorité de Santé

Podsumowanie rekomendacji dotyczacych finansowania:

W pozytywnej francuskiej rekomendacji HAS 2015 zwrécono uwage na to, ze niedobory karnityny sg
powaznym problemem zdrowotnym mogacym wptywaé na przezycie pacjentow, a Levocarnil
(L-karnityna, 100 mg/ml roztwor doustny, roztwér do iniekcji 1g/5 ml) jest leczeniem pierwszego wyboru,
przy braku opciji alternatywnych.

Ponadto w wyniku wczesniej przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono informacje z 2017 r.
wydang przez PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency), dotyczacg zgdéd na refundacje
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L-karnityny dla indywidualnych pacjentéw w Nowej Zelandii w leczeniu choréb metabolicznych
w okresie 1 marca 2012 — 31 sierpnia 2017 roku. Na aktualnym wykazie lekéw finansowanych
w lecznictwie szpitalnym (Pharmaceutical Schedule, Section H - Hospital Medicines List, May 2018)
znajduja sie nastepujace postacie L-karnityny do stosowania doustnego: Levocarnitine kapsutki 500 mg,
roztwor doustny 1000 mg/1ml, roztwér doustny 1100 mg /15 ml.

Odnaleziono réwniez informacije, ze OMH (Ontario Ministry of Health) w Kanadzie refunduje L-karnityne
w ramach programu Inherited Metabolic Diseases w acyduriach organicznych, zaburzeniach utleniania
kwasow ttuszczowych, deficycie transportera karnityny oraz wtérnym deficycie karnityny. Wniosek
o refundacje rozpatrywany jest przez Naczelnika Publicznych Programéw Lekowych w Ontario na
podstawie opinii udzielanej przez ekspertow. Analitycy nie odnalezZli jednak petnej tresci uzasadnienia
dla rekomendac;ji.

Na aktualnym wykazie lekéw finansowanych w ramach kanadyjskiego The Exceptional Access Program
(EAP) z grudnia 2019 r. znajdujg sie nastepujgce postacie L-karnityny do stosowania doustnego:
Carnitor 100 mg/ml roztwér doustny, Carnitor 330 mg tabletki oraz Carnitor 200 mg/ml zastrzyk.

Zrodta:
https.//www.pharmac.qgovt.nz/tools-resources/forms/exceptional-circumstances/nppa-decisions/
http.//www.pharmac.qovt.nz/2018/05/01/HML.pdf
http.//www.health.qgov.on.ca/en/pro/programs/drugs/funded drug/pdf/list food.pdf
http.//www.health.qgov.on.ca/en/pro/programs/drugs/docs/eap dins_list.xIsx
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany? Warun:(eifiuz%?;}:czenia Instrumfyr;t)),/kgzielenia
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak 100% Nie

Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Tak 100% Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Tak 100% Nie

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wie ka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita wg Komunikatu Prezesa Agenciji:
http://www.aotm.gov.pl/www/komun kat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 30.01.2020 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny [19.08.2019 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce L-karnityna jest finansowana w 3 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Brak
stosowania instrumentéw podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.01.2020 r., znak PLR.4600.1416.2019.10.PB (JKB), Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg L-karnityny w ramach programu lekowego ,Leczenie
uzupetniajgce L-karnityng we wskazaniach: 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCG, acyduria glutarowa |
— GA |, acyduria izowalerianowa — IVA, acyduria metylomalonowa — MMA, acyduria propionowa — PA,
zaburzenia spalania dfugofancuchowych kwaséow tuszczowych LC-FAOD, deficyt dehydrogenazy
acylo-CoA $redniotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych — MCADD, pierwotny deficyt karnityny — CUD,
uogdlniony deficyt odwodorowania — MADD (E 71.1, E 71.3, E 72.3)".

Alternatywne technologie medyczne
Wskazang przez wnioskodawce technologig opcjonalng jest L-karnityna w imporcie docelowym.
Skutecznos¢ kliniczna

Dla zadnego z wnioskowanych wskazan (okreslonych przez zapisy wnioskowanego programu
lekowego) nie odnaleziono dowodow najwyzszej jakosci; odnaleziono opisy przypadkéw, serie
przypadkow i jednoramienne badania bez randomizaciji.

3-metylokrotonylo-glicynuria (MCG)

W leczeniu pacjentow z 3-metylokrotonylo-glicynuria stosowano przede wszystkim diete
niskoproteinowg oraz suplementacje L-karnityng. Uzyskane dane wskazujg niejednoznacznie na
skuteczno$¢ L-karnityny w normalizacji poziomu karnityny we krwi i w moczu. W niektdrych przypadkach
nie obserwowano zmian po jej podaniu (Lehnert 1996, Rutledge 1995).

Acyduria glutarowa typu | (GA |)

Whioski dotyczgce postepowania w acydurii glutarowej typu | sg nastepujgce: wczesna diagnoza
i leczenie m.in. z udziatem L-karnityny moze =zapobiec rozwojowi zaburzen dystoniczno-
dyskinetycznych zwigzanych z acydurig glutarowg. Jakkolwiek nie u wszystkich pacjentow uzyskano
poprawe kliniczng, moze by¢ to zwigzane z opdznionym wdrozeniem leczenia i bardzo zaawansowanym
stanem pacjenta, kiedy to cofniecie powikian choroby staje sie niemozliwe.

Acyduria izowalerianowa (IVA)

Analiza publikacji dotyczacych stosowania L-karnityny w populacji pacjentéw z kwasica izowalerianowg
wskazuje na skutecznos$é suplementaciji L-karnityng w podnoszeniu stezen wolnej i catkowitej karnityny
w osoczu oraz stezenia karnityny w krwinkach czerwonych. Wykazano réwniez, ze wczesne
rozpoczecie terapii u chorych niemowlat bez powikfan umozliwia ich prawidtowy rozwdj umystowy. Nie
wykazano réznicy w rocznej liczbie epizodow kwasicy ketonowej u pacjentéw otrzymujgcych karnityne,
glicyne i diete niskobiatkowg w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcymi tylko glicyne i terapie
dietetyczna.

Acyduria metylomalonowa (MMA)

Efektywnosc¢ kliniczng L-karnityny w populacji pacjentéw z kwasica metylomalonowg analizowano w
oparciu o retrospektywng analize 8 pacjentéw z objawami neuropsychiatrycznymi. Po leczeniu przez
2-4 tygodnie ztagodzeniu ulegty objawy neuropsychiatryczne u 4 z 8 pacjentow. Odnotowano wzrost
sity miesniowej u pacjentow. W ciggu 1-3 lat obserwacji, objawy neuropsychiatryczne i motoryczne
wszystkich pacjentéw zostaty ztagodzone.

Acyduria propionowa (PA)

Analize efektywnosci klinicznej L-karnityny w populacji pacjentdéw z kwasica propionowa oparto o opis
przypadku noworodka z obustronng nefromegalig i zmianami hiperchogennymi w nerkach, Badanie
ultrasonograficzne przeprowadzone w 8. miesigcu zycia wykazato regresje zaburzen czynno$ci nerek.
Jednakze w zwigzku z matg préba kliniczng, ciezko wnioskowac, czy analogiczne efekty otrzymano by
w catej populacji chorych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/102



L-karnityna 0T.4331.2.2020

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA dtugotarnicuchowych kwasoéw ttuszczowych (LCHADD)

Odpowiedz na suplementacje kreatyng i L-karnityng u pacjenta z niedoborem dehydrogenazy acylo-
CoA diugotancuchowych kwasow tluszczowych obejmowata zniwelowanie bolu miesni, poprawe i
normalizacje funkcje komor (wzrost frakcji wyrzutowej z 23% do 36%).

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCADD)

Odpowiedz pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA bardzo dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych przejawiata sie w poprawie sity miesniowej (Fatehi 2018,) wielko$éi i funkcji watroby,
obnizenie poziomu kinazy kreatynowej (Doi 2000), ustgpienie epizodéw kwasicy metabolicznej wraz z
prawidtowym wzrostem i rozwojem (Touma 2001). Istniejg réwniez 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.

Deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (MTP)

Odpowiedz na suplementacje L-karnityng dorostego pacjenta obejmowata ustgpienie bélu miesni,
podwyzszenie poziomu wolnej karnityny. Suplementacja L-karnityng w wysokiej dawce nie zapobiegta
rabdomiolizie z kwasicg mleczanowg wystepujgcg podczas wysitku, podczas gdy niska dawka
utrzymywata subnormalne stezenie wolnej karnityny i poprawita tolerancje wysitku. W przypadku
niemowlecia z ciezkg postacig postepowanie oparte na podawaniu glukozy, diecie opartej na
sredniotancuchowych tréjglicerydach i suplementacji L-karnityng nie zapobiegto zaawansowanej
niewydolnosci serca prowadzacej do zgonu.

Deficyt translokazy karnityny (CACT)

W odnalezionych publikacjach dotyczacych suplementacji L-karnityng w populacji pacjentow z
deficytem translokazy karnityny zastosowanie diety bogatej w sredniotancuchowe kwasy tluszczowe i
karnityne byto skuteczne w odwrdceniu objawodw klinicznych niedoboru CACT oraz znacznie poprawito
wynik badania profilu acylokarnityn.

Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2)

Wdrozenie suplementacji L-karnityng u pacjentéw z deficytem transferazy karnityno-palmitynowej typu
Il spowodowato 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).

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA Sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCADD)

Suplementacja L-karnityng w populacji chorych z niedoborem dehydrogenazy acylo Co-A
Sredniotafncuchowych kwasoéw tluszczowych pomaga chroni¢ organizm pacjenta przed uszkodzeniami
oksydacyjnymi (Derks 2014). Autorzy publikacji zalecajg przeprowadzenie dalszych badan, ktére
okreslg znaczenie kliniczne stresu oksydacyjnego. Tolerancje wysitku u pacjentéw z niedoborem MCAD
mozna poprawi¢ krotkoterminowo poprzez suplementacje L-karnityng (Lee 2005, Heidekoper 2006);
jednak nie mozna wykluczy¢, ze pacjenci MCADD mogg takze odnies¢ korzysci z suplementacji L-
karnityng podczas éwiczen o umiarkowanej intensywnosci trwajgcych dtuzej niz 2 godziny (Heidekoper
2006). W analizowany przypadku pojedynczego pacjenta (Treem 1989) terapia L-karnityng nie
zapobiegta letargowi, wymiotom, hipoglikemii i nagromadzeniu wolnych kwaséw tuszczowych w
odpowiedzi na gtodowke, pomimo normalizacji poziomu karnityny w osoczu i wyraznego wzrostu
wydalania estrow karnityny z moczem.

Pierwotny deficyt karnityny (CUD)

Suplementacja L-karnityng u pacjentéw z pierwotnym niedoborem karnityny wskazuje na skutecznos¢
w podnoszeniu stezen wolnej i catkowitej karnityny w osoczu. Pozwala catkowicie wyeliminowa¢ objawy
(kardiomiopatie, hepatopatie) i zapobiega¢ powiktaniom sercowym, ale takze zwigksza¢ zdolnosc¢
utleniania kwasow ttuszczowych w mieéniach szkieletowych podczas wysitku fizycznego i w innych
sytuacjach z potrzebg zwigkszonego utleniania kwaséw tluszczowych, takich jak wysitek umystowy,
stres, zimno, dreszcze, gorgczka i post.

Uogdlniony deficyt odwodorowania (MADD)

Suplementacja L-karnityng w populacji pacjentéw z MADD spowodowata poprawe w zakresie rozwoju
psychoruchowego u dzieci (Rosa 2012, Yamaguchi 1991, Fontaine 1996), ustgpienie nieprawidtowych
objawow neurologicznych, powrdt funkcji i wielkosci watroby do normy (Mandel 1988), wzrost sity
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miesniowej i ustgpienie dolegliwosci bolowych (Macchione 2018, Pietrini 2014, Angelini 2014),
normalizacje poziomu kinazy kreatynowej i brak nawrotéw rabdomiolozy (Izumi 2011). Creanza 2017
opisat przypadek ciezarnej pacjentki z MCADD, u ktérej postepowanie dietetyczne, suplementacja
L-karnityng i ryboflawing umozliwity prawidtowy przebieg cigzy i urodzenie zdrowego dziecka.

Podsumowujac, wickszos¢ badan wskazywata na pozytywne efekty zastosowanego postepowania
terapeutycznego, obejmujgcego suplementacje L-karnityng we wptywie na normalizacje poziomu
karnityny we krwi, zwigkszenie wydalania szkodliwych metabolitéw z organizmu i poprawe stanu
klinicznego pacjentow.

Tabela 41. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci

Populacja pacjentow Skutecznosé
3-metylokrotonylo-glicynuria (MCC) wyniki niejednoznaczne
acyduria glutarowa | (GA I) wyniki niejednoznaczne
acyduria izowalerianowa (IVA) wyniki niejednoznaczne

acyduria metylomalonowa (MMA)

acyduria propionowa (PA)

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotanicuchowych kw. ttuszczowych (MCADD) wyniki niejednoznaczne

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA diugotancuchowych kw. ttuszczowych (LCHAD)

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA bardzo dtugotancuchowych kw. ttuszczowych
(VLCADD)

deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (MTP) wyniki niejednoznaczne

deficyt translokazy karnityny (CACT)

deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2) wyniki niejednoznaczne

pierwotny deficyt karnityny (CUD)

uogolniony deficyt odwodorowania (MADD)

Bezpieczenstwo

W wiekszosci odnalezionych publikacji nie raportowano dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
L-karnityng. W badaniach, w ktérych przedstawiono informacje o bezpieczenstwie stosowania
L- karnityny gtdwne negatywne skutki zwigzane z leczeniem to wystgpienie hiperglicynemii (Berry
1988), u niektérych pacjentéw zaobserwowano zaburzenia czynnosci watroby (Hoffmann 1996).
Ponadto gtéwnie wskazywano na przyrost masy ciata 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 byty z podawaniem L-karnityny, a na ile ze
stanem ogoinym pacjenta i pozostalg (poza L-karnityng) stosowang terapia.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ulotce produktu leczniczego Carnitor nie stwierdzono bardzo
czestego oraz czestego wystepowania zdarzen niepozadanych. Zgtaszano ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, w tym wysypke, pokrzywke i obrzek twarzy, gtdwnie u pacjentdw ze schytkowag
niewydolnoscig nerek poddawanych dializie. Do wystepujgcych zdarzehn niepozgdanych nalezg
biegunka, nudnosci i wymioty. Czestos¢ wystepowania tych zdarzen nie zostata okreslona. Lagodna
miastenia zostata opisana tylko u kilku pacjentéw. Donoszono o wystgpieniu drgawek u pacjentéow z
wczesniejszg aktywnoscig napadowg lub bez niej.

W  wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach internetowych URPL i EMA nie
zidentyfikowano Zadnych informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania L- karnityny. Na platformie VigiAccess opublikowano dane na
temat zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zazywaniem lewokarnityny. Najcze$ciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania i zaburzenia zotgdka i
jelit.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena opfacalnosci ekonomicznej refundacji
L-karnityny w ramach wnioskowanego programu lekowego, w porownaniu ze sprowadzaniem
L-karnityny w ramach importu docelowego
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Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA).
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty L-karnityny, koszty diagnostyki
i monitorowania oraz koszty kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw podania.
W ramach analizy wrazliwosci oceniono jedynie wptyw zuzycia L-karnityny na wyniki analizy, nie
testowano wptywu pozostatych parametréw.
Roczny koszt refundacji L-karnityny wnioskodawca oszacowat

oraz 21,1 tys. PLN w ramach importu docelowego. Roczny catkowity koszt stosowania
L-karnityny

w ramach importu docelowego roczny koszt ksztattuje sie na

poziomie 22,3 tys. PLN. Wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego zmniejszy roczne wydatki
na leczenie jednego pacjenta

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
brak jest refundowanego komparatora.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku z wprowadzeniem refundacji L-karnityny w ramach programu lekowego, w miejsce jej
sprowadzania w ramach importu docelowego, nalezy spodziewaé sie oszczednosci dla ptatnika
publicznego (NFZ) na poziomie rocznie. Wyniki dla poszczegdlnych lat horyzontu
czasowego analizy sg identyczne.

W wariancie minimalnym (zmniejszona liczebno$¢ populacji docelowej) oszacowane
rocznie. W wariancie
maksymalnym (zuzycie liczby opakowan L-karnityny wyzsze o 20%) oszacowane
rocznie. Uwzgledniajac mniejsze o
20% zuzycie liczby opakowan L-karnityny

Przedstawione oszczednosci wynikajg z obnizenia kosztu L-karnityny, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
nalezy spodziewac¢ sie wzrostu kosztow zwigzanych z kwalifikacjg chorych do programu lekowego oraz
z monitorowaniem skutecznosci w ramach programu lekowego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz Rozdziat 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje finansowe HAS 2005, HAS 2013 i HAS 2015
dotyczace stosowania preparatu Levocarnil (L-karnityna, 100 mg/ml roztwér doustny, roztwér do iniekc;ji
1 g/5 ml) we wskazaniach: pierwotne systemowe lub miesniowe niedobory karnityny, wtérne niedobory
karnityny zwigzane z kwasicg organiczng oraz niedobory beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych.
W pozytywnej francuskiej rekomendacji HAS zwrécono uwage na to, ze niedobory karnityny sag
powaznym problemem zdrowotnym moggcym wptywaé na przezycie pacjentdéw, a Levocarnil
(L-karnityna) jest leczeniem pierwszego wyboru, przy braku opcji alternatywnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Przedtozone przez wnioskodawce analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetnialy wymagania
minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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doi: 10.1038/s10038-018-0527-7.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego:
L-Karnityna.
Instytut Arcana Sp. z 0.0. Krakdw, sierpien 2019 r.;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
L-Karnityna.

Instytut Arcana Sp. z 0.0. Krakdw, sierpien 2019 r.;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego - L-karnityny.
I S sttt Arcana Sp. 2 0.0. Krakow, sierpiet

2019r.;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla zywno$ci specjalnego przeznaczenia
medycznego - L-karniyny. [ -ttt Arcan

Sp. z 0.0. Krakow, sierpien 2019 r.
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