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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429, z pézn. zm.) 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 wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429, z p6zn. zm.) 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429, z pbzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Technologia

0OT.4311.16.2020

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
zdarzenia niepozgdane (ang. adverse effects)

liaza argininobursztynianowa

arginaza 1

syntaza argininobursztynianowa

British Dietetic Association

British Inherited Metabolic Disease Group

cena hurtowa brutto

weglowodany

syntaza karbamoilofosforanowa 1

elektroencefalografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Adverse Events Reporting System

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
acyduria glutarowa typu 1 (ang. glutaric acidemia type-1)

Gemeinsamer Bundesausschuss

hiperamonemia

(zespot) hiperornitynemia, hiperamonemia, homocytrulinemia

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang.
long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z2020r., poz. 944, z pézn. zm.)

Srednio-tarncuchowe tréjglicerydy

acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

tandemowa spektroskopia mas

Ministerstwo Zdrowia

syntaza N-acetyloglutaminianu

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

karbamoilotransferaza ornitynowa

acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
rekomendacja Prezesa Agenciji

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Southeast Regional Genetics Network/Genetic Metabolic Dietitians International

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji
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UCD zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego

USEHTE @ REmeEE] przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2020 r., p0z.1398, z pézn. zm.)

dehydrogenaza acylo-CoA kwaséw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu (ang. very long chain

VHEAPD fatty acyl-CoA dehydrogenase)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 23.09.2020 r.
i znak pism zlecajgcych PLD.46434.1056.2020.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
e S.0.S. 10, proszek, saszetkia 21 g
e S.0.S. 15, proszek, saszetki 4 31 g
e S.0.S. 20, proszek, saszetki 442 g
e S.0.S. 25, proszek, saszetki 452 g

we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej,
hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2020 poz. 944 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:
e S.0.S. 10, proszek, saszetki 4 21 g,
e S.0.S. 15, proszek, saszetki & 31 g,
e S.0.S. 20, proszek, saszetki 4 42 g,
e S.0.S. 25, proszek, saszetki 452 g.

Do finansowania we wskazaniach:
Uzupetnienie diety w:

e acydurii propionowej,

e acydurii glutarowej,

e acydurii metylomalonowej,
e hiperamonemii pierwotnej,
e deficycie LCHAD,

e deficycie VLCAD.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.09.2020 r., znak PLD.46434.1056.2020.AD (data wptywu do AOTMIT: 23.09.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e S.0.S. 10, proszek, saszetka & 21 g,
e S.0.S. 15, proszek, saszetki 4 31 g,
e S.0.S. 20, proszek, saszetki 4 42 g,
e S.0.S. 25, proszek, saszetki 452 g

we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej,
hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD.

W dniu 16.12.2020 r. otrzymano pismo MZ z dnia 16.12.2020 r. (znak: PLD.45341.1056.2020.3.AD) zawierajgce
informacje dotyczace liczebnosci populacji (pacjenci, ktérzy uzyskali zgode na import i sfinansowanie danego
produktu), kosztu za opakowanie srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.O.S. 10,
S.0.S.15,S.0.S.20iS.0.S. 25 oraz listy produktéw (z okresleniem nazwy, postaci, dawki, wielkosci opakowania)
i ich ceny, ktére sprowadzane sg w tym samym wskazaniu (bez szczegotow dotyczacych liczby i wieku pacjentow,
ktorzy uzyskali pozytywng decyzje) w roku 2019, bedace odpowiedzig na pismo AOTMIT z dnia 22.10.2020 r.
(znak: OT.4311.16.2020.ZS.10).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7153



S.0.8.10,S.0.58.15,S.0.S. 20, S.0.S. 25 0OT.4311.16.2020

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Acyduria propionowa

Definicja

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA) (ICD-10: E71.1), zwana takze kwasicg propionows, jest to
organiczna kwasica spowodowana przez niedobdr aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym ten
jest potrzebny podczas przemiany m.in. niektérych aminokwasoéw i cholesterolu. Choroba charakteryzuje sie

zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem
w postaci kardiomiopatii.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Etiologia i patogeneza

Acyduria propionowa jest spowodowana wystepowaniem mutacji w genach PCCA (13q32) lub PCCB (3921 g22)
kodujgcych alfa i beta podjednostki karboksylazy propionylo-CoA. Choroba dziedziczona jest w sposéb
autosomalny recesywny.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Epidemiologia

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

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Obraz kliniczny

Acyduria propionowa wystepuje w nastepujacych postaciach: ciezkiej o poczatku w okresie noworodkowym,
przerywanej o poznym poczatku oraz przewlektej postepujace;.

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

W postaci przerywanej o péznym poczatku, choroba objawia sie po roku lub pdzniej epizodami dekompensac;i
metabolicznej prowokowanymi katabolicznym stresem w przebiegu gorgczki, wymiotéw lub urazu. U pacjentow
mogg takze wystgpi¢ ostre przetomy neurologiczne charakteryzujgce sie dystonig, sztywnoscig, choreoatetozg
i demencjg, wywotang zawatem zwojow podstawy.

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

Przebieg nieleczonej choroby nie jest dobrze scharakteryzowany, mimo ze liczba powiktan i nastepstw jest dobrze
znana. Wiekszo$é informacji pochodzi z retrospektywnego opisu matej liczby przypadkéw. Smiertelnosé
pozostaje wysoka, szczegolnie dla pacjentéw cierpigcych na postaé ciezkg. U wiekszosci pacjentow, ktorzy
osiggajg dtuzszy czas przezycia wystepujg uposledzenie rozwoju réznego stopnia i powiktania neurologiczne. Do
powiktan wystepujacych w przebiegu acydurii propionowej naleza: niepetnosprawnos¢ intelektualna, neuropatia
wzrokowa, kardiomiopatia, zespot wydtuzonego QT, zapalenie trzustki, zapalenie skory oraz zaburzenia
immunologiczne.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Leczenie

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

Leczenie zywieniowe, a w szczegdlnosci ograniczenie spozycia biatka ma kluczowe znaczenie w przewlektym
leczeniu pacjentéw z acydurig propionowa. Nalezy regularnie monitorowa¢ wzrastanie pacjentéw.
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W detoksyfikacji stosuje sie suplementacje karnityng. Unikanie i wtasciwe leczenie epizodéw dekompensac;i
metabolicznej wraz z odpowiednim leczeniem przewleklym poprawia ostateczng sprawnosc¢ intelektualng
pacjentéw, zapobiega uposledzeniu umystowemu oraz zaburzeniom zachowania.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Rokowanie

Wczesne wykrycie i leczenie prowadzg do spadku Smiertelnosci w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie we
wczesnym dziecinstwie. Dzigki zastosowaniu leczenia mozna unikng¢ ostrych przetoméw z hiperamonemig, co
zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystgpienia uposledzenia umystowego i niedowtadéw (zespotu pozapiramidowego).
Jednakze odsetek pacjentdw z zaburzeniami rozwoju poznawczego wsrod pacjentdw z acydurig propionowg
wcigz pozostaje wysoki. Wplyw wczesnej transplantaciji watroby na dalsze rokowanie nadal nie jest w petni
wyjasniony i konieczne sg dalsze badania.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019

3.1.2. Acyduria glutarowa typu 1

Definicja

Acyduria glutarowa typu 1 (ang. glutaric acidemia type-1, GA1) (ICD-10: E71.3), zwana takze inaczej niedoborem
dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezacym do choréb rzadkich. Charakteryzuje

sie przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
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 glutarylokarnityny w ptynach ustrojowych.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Epidemiologia

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

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Obraz kliniczny

U 75% chorych na GAl1 w wieku niemowlecym obserwuje sie makrocefalie, hipotonie oraz drazliwosc¢.
U niektorych osob objawy nie wystepuja. W przypadku dzieci niezdiagnozowanych, pierwszy przetom
encefalopatyczny ma miejsce pomiedzy 3. a 36. mies. zycia i zazwyczaj jest zwigzany z goraczkg, badz
przebytym szczepieniem czy tez zabiegiem chirurgicznym. Przetom encefalopatyczny charakteryzuje sie
hipotonig, utratg zdolnosci motorycznych i drgawkami, ktére powodujg obustronne uszkodzenia prgzkowia
z ciezkg wtérng dystonig, a takze czasem z krwotokiem podtwardéwkowym i siatkéwki. Acyduria glutarowa typu 1
moze w niektorych przypadkach prowadzi¢ do hipoglikemii i kwasicy. Przetomy encefalopatyczne mijajg u dzieci
powyzej 6. roku zycia, ktére sg odpowiednio leczone. Choroba moze mie¢ p6zny lub skryty poczatek.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Diagnostyka

W przypadku bezobjawowej postaci choroby rozpoznanie moze nastgpi¢ podczas rutynowych przesiewowych
badan noworodkéw. Jezeli natomiast badania takie nie sg dostepne, nalezy postawi¢ rozpoznanie na podstawie
wystepujacych objawéw klinicznych, a nastepnie zweryfikowaé w oparciu o badania neuroradiologiczne,
w ktorych wykrywa sie uszkodzenia jader podstawnych. Rozpoznanie choroby ostatecznie potwierdza analiza
genetyczna lub pomiar podwyzszonych pozioméw GA, 3-OH-GA, kwasu glutakonowego i glutarylokarnityny
w ilosciowej analizie kwaséw organicznych w moczu, przy wykorzystanie chromatografi gazowej ze
spektrometrig mas lub tandemowej spektrometrii masowej (diagnostyka acylokarnityny).
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Czesto GALl jest rozpoznawane btednie. Rozpoznanie réznicowe obejmuje m.in. zapalenie mézgu, zespot Reye’a,
rodzinng niemowlecg obustronng martwice zlokalizowang w prazkowiu, uszkodzenie mézgu wywotane
szczepieniem.

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

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

Zrédto: MZ, Raport nr OT.4311.2.2019
Leczenie

Terapia o0sob chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny oraz suplementacje
karnityng. Zwiekszona ilos¢ glutarylokarnityny w przebiegu choroby powoduje zmniejszenie zawartosci karnityny
w organizmie. Dlatego podstawowym lekiem stosowanym w GAL1 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 epizodoéw nalezy zwiekszy¢ podaz energii (20-100% powyzej zalecanego dziennego
spozycia), wyeliminowa¢ naturalne biatko przez 24-48 godzin, a nastepnie je przywrdci¢. Nalezy takze podwoié
dawke suplementowanej L-karnityny oraz $cisle monitorowa¢ mocznik, glukoze, elektrolity, balans ptynéw oraz
stan watroby. Konieczne jest przestrzeganie zalecen terapeutycznych medycyny ratunkowej, aby zapobiec
uszkodzeniu neurondw i pézniejszej wtornej dystonii.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Rokowanie

Rokowanie jest zalezne od szybko$ci rozpoznania choroby oraz od podjetego leczenia. Obecnie acydurie
glutarowg typu 1 klasyfikuje sie jako chorobe neurometaboliczng, ktérg mozna leczyé.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019

3.1.3. Acyduria glutarowa typu 2

Definicja

Acyduria glutarowa typu Il (ang. glutaric aciduria type 2, glutaric acidemia type 2), nazywana réwniez niedoborem
dehydrogenaz acylo-CoA kwasow tluszczowych (ang. multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency, MAD

deficiency, MADD), jest ultrarzadkim zaburzeniem utleniania kwaséw ttuszczowych i aminokwaséw. Choroba jest
klinicznie heterogenna, od ciezkiej postaci noworodkowej, do tagodnej u dzieci i dorostych.

Zrédio: NORD 2019, orpha.net 2014
Etiologia i patogeneza

Niedobér MAD jest spowodowany mutacjami w genach ETFA (15g23-g25), ETFB (19913.3-q13.4) i ETFDH
(4932-g35), kodujgcych podjednostki alfa i beta flawoproteiny przenoszgcej elektrony (ang. electron transfer
flavoprotein, ETF) i oksydoredukatazy ETF-koenzym Q. Uszkodzenie jednej z tych flawoprotein powoduje
uposledzenie (3-oksydacji kwasow ttuszczowych.

Jest to choroba dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny, mozliwe jest poradnictwo genetyczne.
Zrédio: NORD 2019, orpha.net 2014
Epidemiologia

Czestotliwos¢ wystepowania szacuje sie na 1:200 000 urodzen, ale istniejg znaczne réznice miedzy krajami
i grupami etnicznymi. Nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania miedzy ptciami.

Zrédto: NORD 2019, orpha.net 2014
Obraz kliniczny
Rozréznia sie trzy postacie choroby, na podstawie ogoélnych fenotypdow:

1. poczatek choroby w okresie noworodkowym z obecnoscig wad wrodzonych (postaé ciezka) — najczesciej
wczesniaki, u ktérych w pierwszej dobie zycia stwierdza sie ciezkg hipoglikemie nieketotyczng, hipotonie,
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hepatomegalie i ciezkg kwasice metaboliczng. Obserwuje sie dysplastyczne nerki z licznymi torbielami,
dysmorfie twarzy (nisko osadzone uszy, wysokie czoto, hiperteloryzm i hipoplastyczng srodkowag czesc
twarzy), kardiomiopatie, stope tyzwiastg i wady zewnetrznych narzgdéw ptciowych. Zgon zwykle nastepuje
w pierwszym tygodniu zycia.

2. poczatek choroby w okresie noworodkowym bez wad wrodzonych (postaé ciezka) — pierwsze objawy
pojawiajg sie w ciggu pierwszych 24-48 godzin zycia. Wystepuje hipotonia, tachypnoe (przyspieszona
czestos¢ oddechdéw), hepatomegalia, wady nerek, nieprzyjemny zapach spoconych stép, kwasica
metaboliczna i hipoglikemia hipoketotyczna. Wiekszo$¢ chorych umiera w pierwszym tygodniu lub
tygodniach zycia, ale opisano przypadki przezy¢ kilkumiesiecznych (zgony z powodu ciezkiej kardiomiopatii).

3. poézny poczatek choroby i/lub tagodna posta¢ — wystepuje szerokie spektrum objawéw, najczesciej choroba
zaczyna sie od nawracajgcych napadow wymiotow, kwasicy metabolicznej i hipoglikemii hipoketotyczne;j
(z lub bez probleméw kardiologicznych) w pierwszych miesigcach zycia, chociaz moze wystgpi¢ w wieku
mitodziehczym lub dojrzatym, w postaci ostrej choroby przypominajgcej zesp6t Reye’a, z kwasicg ketonowag
i miopatig ze spichrzeniem lipidéw. Ta grupa czesto odpowiada na leczenie ryboflawing.

Zrédto: NORD 2019, orpha.net 2014
Diagnostyka

Badanie moczu: analiza kwasow organicznych zwykle wykazuje rézne kombinacje podwyzszonych stezen
kwasow dikarboksylowych, kwasu glutarowego, kwasu etylomalonowego, 2-hydroksyglutaranu i koniugatow
glicyny. Badanie krwi: w profilu pochodnych acylowych karnityny — podwyzszona zawartos$¢ zwigzkéw o dtugosci
tancucha C4-C18, jednak u czesci chorych moze wystgpi¢ znaczny niedobdér karnityny, co ograniczy stopien
nasilenia tego objawu. Po inkubaciji fibroblastéw pobranych od pacjenta z kwasem palmitynowym, analiza ciggu
beta-oksydacji kwasow tluszczowych i stezenia pochodnych acylowych karnityny zwykle daje nieprawidiowe
wyniki. Potwierdzenie rozpoznania mozna uzyskac¢ jedynie przez badanie genetyczne — analize mutaciji.

Zrédto: NORD 2019, orpha.net 2014
Leczenie

Postepowanie obejmuje ograniczenie spozycia ttuszczu i biatek i stosowanie diety wysokoweglowodanowe;j.
Konieczne sg regularne positki (unikanie okreséw gtodu). Nalezy réwniez unikaé sytuacji, ktére mogg wywotac
dekompensacje metaboliczng. Przy pierwszych objawach nalezy wdrozy¢ protokét ratunkowy. U niektorych
pacjentow skuteczne sg suplementacja ryboflawing (100-400 mg/dobe) i koenzymem Q10. Badane jest
stosowanie 3-hydroksymaslanu.

Zrédto: van Rijt 2020, orpha.net 2014

Rokowanie

Posta¢ noworodkowa jest $miertelna. Rokowanie przy tagodniejszych typach jest lepsze.
Zrédto: orpha.net 2014

3.1.4. Acyduria metylomalonowa
Definicja
Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) (ICD-10: E71.1) jest chorobg dziedziczong

w sposob autosomalny recesywny. Nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu aminokwaséw i skutkuje
zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Etiologia i patogeneza

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

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000, a 1:61 000
urodzen.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
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 Spigczke), zwiotczenie ciata, drgawki. W przypadku dlugotrwatych powikian obserwuje sie:
niepetnosprawnos¢ intelektualng, choroby nerek, zapalenie trzustki. Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do
Spigczki i Smierci.

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

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019

Diagnostyka

Diagnoza zazwyczaj ma miejsce podczas pierwszego epizodu dekompensacji w okresie noworodkowym, ktéry
moze przypominac¢ sepse i objawiaé sie obnizonym apetytem, wymiotami, letargiem, Spigczkg lub $miercig
w przypadku barku efektywnego leczenia. Rozpoznanie opiera sie na prezentaciji klinicznej i na analizie kwaséw
organicznych (wysokie stezenie kwasu propionowego i metylomalonowego) w osoczu i/lub moczu za pomocg
chromatografii gazowo-cieczowej i spektrometrii masowej. Jako uzupetnienie badan wykonuje sie badania

réznych mutacji w jednym z genéw 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 2019-2022.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Leczenie

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

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

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

W bardzo ciezkich przypadkach wykonuje sie przeszczep watroby i/lub nerki.
Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
Rokowanie

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z p6Znym poczatkiem choroby. Rokowania sg ogdlnie stabe pomimo
pozornie skutecznej terapii dietg niskobiatkowg i karnityng, z wyjatkiem form MMA reagujacych na witamine B12
(gtdéwnie MMA cblA), ktdre, jesli zostang zdiagnozowane i leczone w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019
3.1.5. Hiperamonemia pierwotna
Definicja

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 ymol/l (>100 ymol/l u noworodkow).
Gromadzenie amoniaku w ciele pacjenta jest skutkiem zaburzenia dziatania cyklu mocznikowego (ang. urea cycle
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disorders, UCD). Przyczyny moga by¢ pierwotne (wrodzone) lub wtérne (np. na skutek innych zaburzen,
posrednio wptywajacych na cykl mocznikowy). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan
nagty.

Zrodto: Haberle 2019

Etiologia i patogeneza

Hiperamonemia pierwotna odnosi si¢ do wrodzonych deficytéw enzymow uczestniczgcych w cyklu mocznikowym.
Opisano kilka typow niedoboréw enzymow prowadzgcych do wystepowania nastepujgcych choroéb:

e acyduria argininobursztynianowa — niedobor liazy argininobursztynianowej (ALS), powodowany mutacjami
w genie ASL (7911.21), kodujgcym liaze argininobursztynianowg. Enzym ten katalizuje przemiane kwasu
argininobursztynowego w arginine i fumaran podczas czwartego etapu cyklu mocznikowego. Wady na tym
etapie cyklu mocznikowego prowadzg do gromadzenia sie w osoczu amoniaku, kwasu
argininobursztynowego, cytruliny i kwasu orotowego w moczu oraz do niedoboru argininy w osoczu.

e cytrulinemia — niedobér syntazy argininobursztynianowej (ASS); wynik mutacji w genie ASS1
zlokalizowanym na chromosomie 9q34.11, charakteryzuje si¢ wysokim stezeniem amoniaku i cytruliny
W surowicy;

e niedob6r syntazy karbamoilofosforanowej 1 (CPS1) — wynik mutacji w genie CPS1 (2p34), kodujacym
syntetaze karbamoilofosforanowag | (CPS1), enzym znajdujacy sie w macierzy mitochondrialnej hepatocytow
i komorek nabtonkowych btony $luzowej jelit, ktéry katalizuje pierwszy etap ureagenezy;

e niedob6r karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — powodowany mutacjg w genie OTC (Xp21.1),
kodujacym enzym odpowiedzialny za katalizowanie syntezy cytruliny (w watrobie i jelicie cienkim) z fosforanu
karbamoilu i ornityny. Mutacje, kitére catkowicie znoszg aktywnos¢é OTC, prowadzg do ciezkiej postaci
noworodkowej, natomiast mutacje prowadzgce do zmniejszonej aktywnosci OTC skutkujg fenotypami
0 péznym poczatku. Jedyne zaburzenie sprzezone z picia, okoto 20% nosicielek wadliwego genu ma objawy.

e argininemia — niedob6r arginazy 1 (ARG1); wynik mutacji w genie ARG1, powodujgcy catkowity lub
czesciowy niedobor enzymu w watrobie i czerwonych krwinkach. Brak arginazy powoduje nadmierne
gromadzenie sie amoniaku (hiperamonemia) we krwi oraz argininy (hiperarginemia) we krwi i ptynie
mébzgowo-rdzeniowym. Nieleczone dzieci mogg wykazywacC drgawki, spastycznosé, niski wzrost
i niepetnosprawnos¢ intelektualna.

e niedobor syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — powodowany mutacjg zlokalizowang w genie NAGS
(17921.31). Produkt NAGS, N-acetyloglutaminian (NAG) jest allosterycznym aktywatorem CPS1. Niedobor
NAGS moze by¢ wtérny — wynikajgcy z zaburzen zwigzanych z metabolizmem kwasow organicznych,
wadami metabolizmu kwaséw ttuszczowych lub leczenia kwasem walproinowym;

e zespot hiperornitynemia, hiperamonemia, homocytrulinemia (zesp6t HHH) — powodowany mutacjami
w genie SLC25A15 (13g14), kodujgcym mitochondrialny transporter ornityny 1 (ORNTL1), ktory jest kluczowy
w transporcie ornityny przez bfone mitochondrialng, syntezie biatek mitochondrialnych, metabolizmie
argininy i lizyny oraz syntezie poliamin. Catkowity lub czesciowy niedobor powoduje hiperornitynemie,
hiperamonemie i homocytrullinurie. U pacjentow z catkowitym niedoborem ORNT1 ciezka hiperamonemia
wystepuje w okresie noworodkowym, natomiast u chorych z czesciowym niedoborem pojawia sie pdzniej (od
okresu niemowlectwa do dorostosci).

Poza niedoborem OTC, ktéry jest chorobg sprzezong z picig, wszystkie zaburzenia cyklu mocznikowego sg
dziedziczone autosomalnie recesywnie.

Zrédto: orpha.net 2019, NORD 2019
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania hiperamonemii pierwotnej szacuje sie na 1:35 000 — 1:69 000 zywych urodzen. Czestosé
wystepowania poszczegdlnych niedoboréw szacuje sie na:

e acyduria argininobursztynianowa (ALS) — 1:70 000 — 1:218 000 na $wiecie;

e niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS) — 1:57 000 urodzen;

e niedobor syntazy 1 karbamoilofosforanowej (CPS1) — 1:526 000 — 1:1 300 000 zywych urodzen;
e niedobdr karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — 1:50 000 — 1:113 000 zywych urodzen;

e niedobor arginazy 1 (ARG1) — ok. 1:300 000 — 1:1 000 000;
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e niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — choroba ultra rzadka, do 2020 roku opisano ok.100
przypadkoéw, czestotliwos$¢ szacuje sie na mniej niz 1:2 000 000!

e zespdt HHH — dotychczas (dane do roku 2019) w literaturze opisano okoto 100 przypadkéw, jednak
w Kanadzie, w pétnocnym Saskatchewan czesto$¢ wystepowania w lokalnej populacji szacuje sie na 1:1 550
zywych urodzen, ze wzgledu na efekt zatozyciela.

Zrédto: orpha.net 2019, Haberle 2019, NORD 2019
Obraz kliniczny

Objawy kliniczne w zaburzeniach cyklu mocznikowego mogg mie¢ przebieg ostry, przewlekly i wystepowac
z przerwami, o roznym nasileniu od lekkich, ustepujgcych samoistnie do bardzo cigzkich. Mogg pojawi¢ sie
w kazdym wieku, cho¢ najczesciej ma to miejsce w okresie noworodkowym. Charakterystycznym objawem jest
przetom hiperamonemiczny, do ktérego dochodzi podczas silnego dla organizmu stresu (np. pordd, epizody
kataboliczne, przecigzenie biatkami, przyjecie niektorych lekéw).

Wiekszos¢ objawow jest niespecyficzna i obejmuje w przypadkach (wyrézniono najczestsze):

e ostrych: zaburzenia swiadomosci (od letargu i sennosci do $pigczki) zblizone do objawéw zapalenia
mozgu lub zatrucia narkotykami; ostrg encefalopatie; napady drgawek i ataksja (czesto przy
zaburzeniach swiadomosci); epizody udaropodobne; przemijajgca utrata wzroku; wymioty i brak apetytu;
niewydolno$¢ watroby, koagulopatia (szczegdlnie w niedoborze OTC i zespole HHH); niewydolnos¢
wielonarzadowa; niewydolnos¢ krazenia obwodowego; objawy psychiatryczne (omamy, paranoja,
zmiany emocjonalne lub osobowosci); ,psychoza poporodowa”; u noworodkéw: obraz kliniczny
podobny do posocznicy, labilno$é temperatury, niewydolnosé oddechowa, hiperwentylacja;

e przewleklych: dezorientacja, letarg, zawroty glowy; bole glowy, migreny, drzenie, ataksja, dysartia
(zaburzenia wymowy), asteriksje (obustronne drzenie / trzepotanie dloni u dorostych); trudnosci
W uczeniu sie, zaburzenia poznawcze; padaczka; plgsawica, porazenie mozgowe; przediuzajgca sie
korowa utrata wzroku; postepujgca diplegia spastyczna lub porazenie czterokonczynowe rozpoczynajace sie
w dziecinstwie (opisane w niedoborze ARG1 i zespole HHH); nieche¢ do spozywania biatka,
samodzielnie wybierana dieta niskobiatkowa; nawracajacy bél brzucha, wymioty; nieprawidtowy
rozwéj; powiekszona watroba, podwyzszona aktywnos¢ enzymoéw watrobowych; objawy
psychiatryczne: nadpobudliwosé, zmiany nastroju, zmiany w zachowaniu, agresja; sklonnos¢ do
samookaleczania; objawy podobne do autyzmu; delikatne wiosy (gtéwnie w niedoborze ASL); zapalenie
skory; epizodyczny charakter objawdw; specyficzny fenotyp neuropsychologiczny u heterozygot pici
zenskiej w niedoborze OTC.

Do potencjalnych wyzwalaczy przetoméw hiperamonemicznych zalicza sie: pordd (dla dziecka), okres
poporodowy (dla matki, szczegdlnie u kobiet z niedoborem OTC), infekcje, gorgczke, wymioty, krwawienie
z przewodu pokarmowego lub wewnetrzne, obnizone spozycie energii lub biatek (np. gtodzenie podczas
przygotowania do operacji), zabiegi w znieczuleniu ogdélnym, dtugotrwate lub intensywne ¢wiczenia fizyczne,
nietypowe (wysokie) obcigzenie biatkiem (np. podczas grillowania, przy zywieniu pozajelitowym) oraz stosowanie
chemioterapii, duzych dawek glikokortykosteroidéw, lekéw takich jak: walproinian,
L-asparaginaza/pegaspargaza, topiramat, karbamazepina, fenobarbiton, fenytoina, prymidon, furosemid,
hydrochlorotiazyd i salicylany.

Zrédto: Haberle 2019
Diagnostyka

Zaburzenia cyklu kwasu mocznikowego diagnozuje sie w oparciu o wyniki kliniczne i specyficzne zaburzenia
metaboliczne:

e acyduria argininobursztynianowa (ALS) — w osoczu: podwyzszone stezenie cytruliny (200-300 pmol/l)
i amoniaku (>150 pmol/l), podwyzszony poziom kwasu argininobursztynowego (5-110 umol/l) w osoczu lub
W moczu;

e niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS) — w osoczu: podwyzszone stezenie cytruliny i amoniaku;

e niedob6r syntazy 1 karbamoilofosforanowej (CPS1) — w moczu: normalne lub nizsze stezenie kwasu
orotowego, w osoczu: podwyzszone stezenie glutaminy, niskie stezenia cytruliny i argininy, podwyzszona
aktywnos$¢ aminotransferaz, ciezka hiperamonemia;

1 Kenneson A, Singh RH. Presentation and management of N-acetylglutamate synthase deficiency: a review of the literature. Orphanet J Rare
Dis. 2020 Oct 9;15(1):279. doi: 10.1186/s13023-020-01560-z. PMID: 33036647; PMCID: PMC7545900.
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e niedobdr karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — w moczu: podwyzszone stezenie kwasu orotowego,
w osoczu: podwyzszone stezenie glutaminy, niskie stezenia cytruliny i argininy, w przypadku encefalopatii
stezenie amoniaku zwykle wysokie (>200 umol/l);

e niedobdr arginazy 1 (ARG1) — niewykrywalna aktywnos$¢ arginazy w czerwonych krwinkach;
e niedobor syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — wykazanie obnizonej aktywnosci NAGS;

e zespdt HHH — w moczu: podwyzszone stezenia kwasu orotowego, homocytruliny i uracylu, w osoczu:
podwyzszone stezenia poliamin, ornityny, glutaminy, alaniny i transaminaz watrobowych, podwyzszone
stezenie epizodyczne lub po positku.

Diagnoze potwierdza sie badaniami genetycznymi.
Zrédto: orpha.net 2019, NORD 2019
Leczenie

Celem jest utrzymywanie normalnego stezenia amoniaku we krwi. Leczenie polega na stosowaniu diety
niskobiatkowej (ograniczajacej podaz naturalnego biatka i uzupetnianej wskazanymi aminokwasami) oraz,
w zaleznosci od konkretnego schorzenia, suplementacja i farmakoterapia. Pacjenci powinni byé pod stalg,
specjalistyczng opieka lekarzy i dietetykéw oraz regularnie monitorowa¢ stezenie amoniaku we krwi (dodatkowo
innych parametréw, charakterystycznych dla choroby). W okresach stresu dla organizmu (cigza, zabieg
chirurgiczny, inne choroby, zakazenia, itp.) nalezy wdrozy¢ postepowanie awaryjne oparte o wysokoenergetyczne
napoje/wlewy dozylne (najczesciej roztwory weglowodandéw), w celu odwrocenia katabolizmu i unikniecia ciezkich
powiktan. Mozliwe jest rowniez dodanie ttuszczy, elektrolitéw i insuliny oraz stosowanie tzw. wymiataczy azotu
(np. benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, glicerol). Jezeli nie uda sie opanowa¢ hiperamonemii w taki sposéb lub
dojdzie do $pigczki hiperamonemicznej, niezbedne jest przeprowadzenie hemodializy lub hemofiltracji. Nalezy
zachowac¢ szczegolng ostroznos¢é w celu zmniejszenia ryzyka uszkodzenia neurologicznego (obserwacja EEG
i, jesli to konieczne, leczenie napadow). W niektorych przypadkach konieczne jest przeszczepienie watroby, co
wspiera ograniczenie hiperamonemii, ale nie odwraca powiktah neurologicznych, jesli juz do nich doszto.
Szczegolne wskazania:

e acyduria argininobursztynianowa (ALS) — suplementacja argininy, nadcisnienie tetnicze mozna leczyc,
uzupetniajac niedobdr tlenku azotu;

e niedobor syntazy argininobursztynianowej (ASS) — alternatywnym sposobem usuwania azotu moze by¢
arginina, wskazana kontrola ci$nienia wewngtrzczaszkowego;

e niedobdr syntazy 1 karbamoilofosforanowej (CPS1) — suplementacja cytruliny i argininy, nalezy unika¢ kwasu
walproinowego;

e niedob6r karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — nalezy unika¢ walproinianu i haloperydolu;

e niedobor arginazy 1 (ARG1l) — wykluczy¢é z diety argining, napady leczy sie fenobarbitalem Iub
karbamazeping, nalezy unikaé¢ kwasu walproinowego;

e niedobor syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — codzienne podawanie N-karbamylo-L-glutaminianu
(NCLG, kwas kargluminowy), strukturalnego analogu NAG, ktory aktywuje CPSI;

e zespot HHH — suplementacja cytruliny lub argininy.
Zrédto: orpha.net 2019, NORD 2019
Rokowanie

Rokowanie zalezy od ciezkosci choroby, ale raczej jest niekorzystne. Wczesna diagnoza, odpowiednie
prowadzenie i leczenie epizodéw hiperamonemii pozwalajg unikngé powiktan. Mimo to dtugotrwate powiktania (ij.
opoOznienie rozwoju, zaburzenia neurologiczne, choroby watroby) sg dos¢ czeste i majg negatywny wpltyw na
jakosc i dlugos¢ zycia.

Zrédto: orpha.net 2019
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3.1.6. Deficyt LCHAD

Definicja

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (niedobor
LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency) (ICD-10:
E71.3) nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu oksydacji kwasow
tluszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugoftancuchowych kwasoéw tluszczowych jest czescig

biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialna, ktére katalizuje trzy kolejne reakcje
w procesie beta-oksydacji kwaséw tluszczowych.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020
Etiologia i patogeneza

Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny. U wiekszosci zdiagnozowanych do tej pory
pacjentow z deficytem LCHAD, transwersja G1528C w egzonie 15 identyfikowana jest przynajmniej na jednym
allelu genu HADHA (65-95% uszkodzonych alleli). Wystepuje zwykle w okresie niemowlecym, najczesciej
w postaci atakéw hipoglikemii wywotanych przedtuzonym gtodzeniem, wysitkiem fizycznym badz infekcja.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8:10 000 na terenie UE. W Finlandii oszacowano
te czestos¢ na 1:62 000 cigz. W Stanach Zjednoczonych wskaznik ten jest prawdopodobnie duzo nizszy. Wedtug
danych dostepnych na stronie orpha.net? $wiatowg czestotliwos$¢ wystepowania ocenia sie na 1:250 000, jednak
w krajach basenu Morza Baltyckiego jest ona wyzsza. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania wynosi 1:120 000
urodzen w Polsce i 1:20 000 urodzen na Pomorzu.

Zrodto: Raport nr OT.4311.1.2020, orpha.net 2014
Obraz kliniczny

Choroba ujawnia sie w niemowlectwie lub wczesnym dziecinstwie. Na obraz kliniczny niedoboru LCHAD sktadajg
sie: nieche¢ do jedzenia, wymioty, hipoglikemia, hipotonia mig$niowa, niewydolno$¢ watroby, polineuropatia
obwodowa i nieprawidlowosci siatkéwki. Choroba wigze sie z wystepowaniem kardiomiopatii przerostowej
i rzadziej rozstrzeniowej. Niewydolno$¢ oddechowa moze wymagaé zastosowania respiratora. Deficyt LCHAD
jako jedyny defekt beta-oksydacji wywotuje zmiany na dnie oka w postaci postepujgcego zwyrodnienia
barwnikowego siatkéwki. Patomechanizm zmian w narzadzie wzroku, ktére rozwijajg sie niezaleznie od leczenia
i prowadzg ostatecznie do utraty wzroku, nie jest poznany.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020
Diagnostyka

Stezenie catkowitej i wolnej karnityny we krwi i moczu jest wyraznie zmniejszone, a odsetek karnityny zwigzanej
estrowo — zwiekszony. Wysoki poziom wolnych kwaséw ttuszczowych w surowicy wskazuje na zaburzenia beta-
oksydacji kwasow ttuszczowych. Analiza profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi metodg MS/MS jest typowa dla
deficytu LCHAD. W moczu obecne sg 3-hydroksypochodne kwaséw dwukarboksylowych. Zlokalizowanie bloku
enzymatycznego wymaga oznaczenia aktywnosci enzymu w leukocytach lub w hodowli fibroblastow. Poza
diagnostykg enzymatyczng w fibroblastach skéry dostepna jest diagnostyka molekularna, gdyZz u wiekszosci
zdiagnozowanych do tej pory pacjentow z deficytem LCHAD, transwersja G1528C w egzonie 15 identyfikowana
jest przynajmniej na jednym allelu genu HADHA (65-95% uszkodzonych alleli).

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020
Leczenie i rokowanie

Podstawg leczenia jest unikanie przedtuzonego gtodzenia oraz odpowiednia dieta. Postepowanie lecznicze
w okresach zaostrzen jest podobne do stosowanego w innych zaburzeniach beta-oksydacji kwaséw
tluszczowych. Podaje sie 10% roztwor glukozy dozylnie, aby utrzymaé stezenie glukozy powyzej 100 mg%
(5,55 mmol/l). To postepowanie zwieksza wyrzut insuliny i w ten sposéb przerywa lipolize (uwalnianie

2 Orpha.net: Long chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=3555&Disease Disease Search diseaseGroup=LCHAD-

deficiency&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=Long-chain-3-hydroxyacyl-CoA-
dehydrogenase-deficiency&title=Long%20chain%203-hydroxyacyl-

CoA%?20dehydrogenase%?20deficiency&search=Disease Search Simple (data dostepu: 17.02.2021 r.)
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triglicerydow) z tkanek. Drugim efektem stosowania glukozy jest zablokowanie spirali beta-oksydaciji
w mitochondriach miesni i watroby. U pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem stosuje sie takze suplementacje
L-karnityng. Wymagane jest ograniczenie diugotancuchowych kwaséw tluszczowych w diecie.
Sredniotanicuchowe tréjglicerydy (MCT) sg podstawowym zrodtem energii  pochodzgcej z tuszczéw
w niedoborach LCHAD.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020

3.1.7. Deficyt VLCAD

Definicja

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow tluszczowych o bardzo dtugim fancuchu (ang. very long chain fatty
acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD deficiency) (ICD-10: E71.3) jest klinicznie podobny do deficytu

LCHAD. Roéwniez nalezy do grupy zaburzeh zuzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych spowodowanych
uposledzeniem ich utleniania wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia (3-oksydacji kwaséw tluszczowych).

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020
Etiologia i patogeneza

Deficyt VLCAD dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny. Jest on spowodowany mutacjg w genie
ACADVL (17p13.1), ktéra prowadzi do zaburzenia funkcji mitochondrialnej beta-oksydacji dtugotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020

Epidemiologia

Szacuje sie, iz czestos¢é wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1:40 000 do 1:110 000 zywych urodzen.
Na stronie internetowej orpha.net® zamieszczono informacje, iz na $wiecie zostatlo zaraportowanych 400

przypadkow deficytu VLCAD (nie podano okresu, w jakim zbierano powyzsze dane). Czesto$é wystepowania
deficytu w Niemczech wynosi 1:50 000.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny deficytu VLCAD jest zblizony do obserwowanego w przypadku deficytu LCHAD. Objawy mogag
pojawiac sie we wczesnym okresie niemowlecym, w péznym okresie niemowlecym lub dziecinstwie. U pacjentéw
moga wystapi¢: hipoglikemia hipoketotyczna, dysfunkcja watroby, kardiomiopatia, dysfunkcja watroby bez
kardiomiopatii. Objawy zaburzenia ($-oksydacji kwaséw tluszczowych ujawniajg sie w okresach zwiekszonego
katabolizmu (infekcja, gorgczka, stres) oraz niedostatecznego doptywu energii (wymioty, wysitek fizyczny, nagta
operacja).

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020
Diagnostyka
Podstawg wstepnego rozpoznania zaburzen beta-oksydacji kwasoéw ttuszczowych jest stwierdzenie:

e hipoglikemii na czczo z nieproporcjonalnie niskim stezeniem ketonéw (hipoglikemia hipoketotyczna)
i podwyzszonym stezeniem wolnych kwaséw ttuszczowych w surowicy,

e nieprawidtowego profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi w bibule metodg MS/MS (tandemowej
spektroskopii mas),

e nieprawidtowego profilu kwaséw organicznych w moczu metodg GC-MS.

Wartosciowym testem przesiewowym w celu stwierdzenia zaburzen beta-oksydacji jest ocena stopnia uwalniania
dwutlenku wegla lub wody ze znakowanego palmitynianu we krwi obwodowej. Dalsze postepowanie
diagnostyczne ma na celu potwierdzenie pierwotnego charakteru zaburzenia beta-oksydac;ji i lokalizacje defektu

% Orpha.net: Very long chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency https://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=8768&Disease Disease Search diseaseGroup=vLCAD-

deficiency&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=Very-long-chain-acyl-CoA-dehydrogenase-
deficiency&title=Very%20long%20chain%20acyl-CoA%20dehydrogenase%20deficiency&search=Disease Search Simple (data dostepu:
17.02.2021r.)
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enzymatycznego. Badania te najlepiej wykonywa¢ w okresie miedzy napadami. Polegajg one na oznaczeniu
aktywnosci poszczegolnych enzymow w limfocytach lub hodowanych fibroblastach skory.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020
Leczenie i rokowanie

Postepowanie polega na zapobieganiu hipoglikemii poprzez unikanie przedtuzajgcego sie okresu gtodu
(>8 — 12 godz.). Obejmuje ono zapewnienie przekgsek weglowodanowych przed snem i intensywne leczenie
zwigzanych z infekcjami standéw zmniejszonego przyjmowania pozywienia. Wymagane jest ograniczenie
dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych w diecie. Srednio-taicuchowe trojglicerydy (MCT) sg podstawowym
zrédiem energii w niedoborach VLCAD. Pacjenci z poczatkiem objawdéw wystepujacym we wczesnym okresie
niemowlecym — najczesciej umierajg w 1. r.z. Pacjenci, u ktérych objawy ujawniajg sie w péznym okresie
niemowlecym, dziecinstwie Ilub okresie dojrzewania majg dobre rokowanie, pod warunkiem wdrozenia
odpowiedniego leczenia.

Zrédto: Raport nr OT.4311.1.2020

3.2. Liczebnosé¢ populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertow Klinicznych z prosbhg
o0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniami: acyduria propionowa,
acyduria glutarowa, acyduria metylomalonowa, hiperamonemia pierwotna, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD.

Oszacowania ekspertéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebnos¢ populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnosé¢ populacji, w ktérej oceniana
technologia bylaby stosowana po objeciu jej refundacja, na podstawie opinii ekspertéw

dr n. med. Da.rlusz Rokicki dr n. med. Joanna Taybert
ALz e il i Bl ) Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie pediatrii
Metabolicznych, Instytut ,,Pomnik — Centrum ! n i P
. J » metabolicznej
Zdrowia Dziecka
Odsetek 0s6b, Odsetek os6b,
Welazanie
Obecna liczba nowych technologia Obecna liczba nowych technologia
chorych zachorowan 9 chorych zachorowan 9
: bytaby . bytaby
w Polsce w ciggu roku w Polsce w ciggu roku
w Polsce StOS.OW?I’]E.i po w Polsce stos9w§n§ PO
objeciu jej objeciu jej
refundacja refundacja
acyduria propionowa 7 1-38 wszyscy®
acyduria glutarowa 8A 1-38 wszyscy®
aeyduria 74 1-28 wszyscy®
metylomalonowa
; ; 10-15 os6b na
hlp;g\?vg?r?;n N 204 10° okolo 50%° 150-200° bd state,
) ok. 50-70%
wszyscy doraznie®
deficyt LCHAD 177 58 w okresie
dzieciristwa®
wszyscy
deficyt VLCAD 3 3-58 w okresie
dzieciristwa®
A pod opiekg Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
B szacunki wtasne
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu, postaé
i dawka

S.0.S. 10, proszek do rozpuszczenia w wodzie, saszetki a 21 g, 30 saszetek
S.0.S. 15, proszek do rozpuszczenia w wodzie, saszetki & 31 g, 30 saszetek
S.0.S. 20, proszek do rozpuszczenia w wodzie, saszetki & 42 g, 30 saszetek
S.0.S. 25, proszek do rozpuszczenia w wodzie, saszetki & 52 g, 30 saszetek

Sktad

suszony syrop glukozowy

Wartos¢ odzywcza

Patrz tabela 3.

Wskazania

Srodek stosowany doraznie w sytuacjach awaryjnych (ang. emergency regimen) w postepowaniu
dietetycznym w przypadkach wrodzonych wad metabolizmu.

Przeznaczony do stosowania wytgcznie u pacjentéw z potwierdzonymi wrodzonymi wadami metabolizmu,
pod $cistg kontrolg lekarza lub dietetyka.

Droga podania

Doustna

Dawkowanie

Ustalone przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu klinicznego pacjenta.

Objetos¢ po SR Rekomendowana

Produkt Pojemnos¢ [g] 'z Jeotowapniu stezenie rupa wiekowa*
przyg weglowodanéw grup
S.0.S.10 21 10% <1r.z
S.0.S. 20 31 15% 1-2rz
200 ml

S.0.S.30 42 20% 2-10r. 2.
S.0.S. 40 52 25% >10r.z.

* rekomendacja producenta, dawkowanie zalezy od indywidualnego zapotrzebowania pacjenta

Podmiot odpowiedzialny

Vitaflo USA, LLC.
1007 US Highway 202/206, Building JR-2
Bridgewater, NJ 08807

Zrédfo: ulotka S.0.S.

Tabela 3. Wartos¢ odzywcza srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0.S.

Rozpuszczone w 200 ml wody
Sktadniki Na 100 g S.0.S.10 S.0.S. 15 S.0.S. 20 S.0.S. 25
(saszetka 21 g) | (saszetka31lg) | (saszetka42g) | (saszetka 52 Q)
kcal 380 80 120 160 200
Wartos$¢ energetyczna
kJ 1615 339 510 678 850
Osmolalno$¢ [mOsm/kg] - 122 189 280 390
Thuszcze [g] 0 0 0 0 0
- w tym kwasy ttuszczowe nasycone [g] 0 0 0 0 0
Weglowodany [g] 95 20 30 40 50
- w tym cukry proste [g] 9,0 1,9 2,8 3,8 4,7
Biatko [g] 0 0 0 0 0
Sél [g] <0,05 <0,01 <0,015 <0,02 <0,025
Sktadniki mineralne
mg <20 <4 <6 <8 <10
Sod
mmol <0,9 <0,2 <0,3 <0,4 <0,5
mg <40 <8 <12 <17 <21
Chlorek
mmol <11 <0,2 <0,3 <0,5 <0,6
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Rozpuszczone w 200 ml wody

Sktadniki Na 100 g S.0.S.10 S.0.S. 15 S.0.S. 20 S.0.S. 25
(saszetka 21 g) | (saszetka3lg) | (saszetka42g) | (saszetka 52 g)
mg <30 <6 <9 <13 <16
Potas
mmol <0,8 <0,2 <0,2 <0,3 <0,4

4.2.

z technologia oceniang

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0.S. nie byt dotychczas przedmiotem oceny

Agenciji.
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Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwéch ekspertéw klinicznych.

Tabela 4 Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert

dr n. med. Dariusz Rokicki

Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych, Instytut ,,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka”

dr n. med. Joanna Taybert

Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

acyduria
propionowa

dieta z ograniczeniem biatka, Carbaglu

acyduria
glutarowa

dieta z ograniczeniem biatka

acyduria
metylomalonowa

Aktualnie
stosowane

dieta z ograniczeniem biatka,
hydroksokobalamina, Carbaglu

technologie
medyczne

hiperamonemia
pierwotna

dieta z ograniczeniem biatka, benzoesan sodu,
Carbaglu (tylko deficyt NAGS), przeszczepienie
watroby

deficyt LCHAD

dieta z ograniczeniem Huszczow, karnityna

deficyt VLCAD

dieta z ograniczeniem ttuszczdéw, karnityna

Pacjenci na co dzien wymagajg stosowania
odpowiedniej dla danej choroby diety, ktéra
zawsze jest starannie indywidualnie ustalana
przez dietetyka dla danego pacjenta — wymaga
wziecia pod uwage aktualnego stanu
klinicznego pacjenta, jego masy ciata, wzrostu,
dynamiki wzrastania, wynikow badan, trybu
zycia, aktywnoSci fizycznej itd. (...)

Tak wiec, jednym z kluczowych dziatan w terapii
pacjentéw z tymi chorobami jest odpowiedni
bilans energetyczny z koniecznoscig

(i mozliwoscig) interwencji polegajgcej na
odpowiednio wczesnej podazy bezpiecznych
kalorii w kazdej sytuacji zwiekszajgcej
zapotrzebowanie energetyczne (kazda infekcja,
stan podgorgczkowy, gorgczka, sytuacja
stresowa, zwiekszony wysitek fizyczny itp.) lub
wynikajgcej z chwilowej zmniejszonej podazy
innych produktéw (opdznienie spozycia positku
Z powodu stania w korku, wydtuzonej kolejki

w sklepie czy u lekarza POZ, przygotowania do
badania USG itp.). Kazdy pacjent (w przypadku
dzieci — ich rodzice) informowani sg

0 konieczno$ci jak najwczes$niejszego
(bezposrednio po zidentyfikowaniu jednej

z takich sytuacji, nawet przed skontaktowaniem
sie z lekarzem prowadzgcym lub lekarzem
POZ) wigczenia dodatkowych, bezpiecznych
kalorii —w przypadku obu tych grup choréb
Zrédtem takich kalorii sg weglowodany.

W przypadku noworodkdw i niemowlat,
nasilonego problemu chorobowego czy
wymiotéw jedynym postepowaniem sg dozylne
wlewy glukozy w warunkach szpitalnych
réwnolegle do prowadzenia leczenia
przyczynowego dotgczajgcego sie do wrodzonej
wady metabolizmu problemu chorobowego.
(--.) sadze, ze cze$¢ pacjentdw wypracowata
wtasne sposoby postepowania doraznego
oparte o domowo wykonywane
(niewystandaryzowane: zagrozenie zbyt matg
zawarto$cig weglowodanow, lub zbyt duzym
stezeniem zagrazajgcym wymiotami) roztwory
glukozy, maltodekstryny (np. Fantomalt) czy
cukru, badz ma dosc stabilny przebieg choroby.

Problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Nie ma probleméw. Carbaglu dostepny jako
dostep ratunkowy.

Nalezy zauwazyc¢ takze, ze w Polsce niezbedne
do prowadzenia leczenia dietetycznego u tych
pacjentéw produkty niskobiatkowe

(w zaburzeniach aminokwasowych) czy
niskottuszczowe (w zaburzeniach spalania
ttuszczoéw o dtugim i bardzo dfugim taricuchu)
nie sg refundowane dla pacjentéw z pieniedzy
publicznych. Refundacji podlegajg inne
preparaty sprowadzane na import docelowy
bedace niezbednym elementem leczenia
dietetycznego, ale sg to nadal wydatki
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Ekspert

dr n. med. Dariusz Rokicki

Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych, Instytut ,,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka”

dr n. med. Joanna Taybert

Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

ponoszone przez pacjentéw przewlekle.
Dziecko chore z takg wrodzong wadg
metabolizmu w rodzinie oznacza réwniez
przygotowywanie podwdjnych zestawow
positkbw na co dzien, regularne wizyty kontrolne
w placéwkach specjalistycznych,
rehabilitacyjnych i edukacyjnych co wigze sie
takze z naktadami finansowymi rodziny.

Rozwiazania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentow

w omawianych wskazaniach

Temat ztozony — opieka nad pacjentami

z chorobami wrodzonymi / przewlektymi.

Pozwole sobie nie wydawac opinii w tej sprawie,

zwazywszy, ze od lat koncepcyjnie pracujg nad

nig:

» Rada Ekspertéw ds. Choréb Rzadkich
Medycznej Racji Stanu

» Ministerstwo Zdrowia (zapowiedziano:
Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich,
Paszport Pacjenta, Fundusz Medyczny)

» Zespot Choréb Rzadkich przy MZ
» Krajowe Forum Orphan

» Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym na
Fenyloketonurig i Choroby Rzadkie "Ars
Vivendi"

* iwiele innych

Potencjalne problemy
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie znam kosztu preparatu, ale podejrzewam,
ze bedzie horrendalnie wysoki. Na rynku jest
dostepny Fantomalt, gdzie cena 400 g
weglowodandéw wynosi okoto 36 PLN. Ma
doktadnie to samo zastosowanie.

(...) Najczesciej konieczne jest przyjecie co
najmniej kilku torebek preparatu: jedna torebka
S.0.S 10 to 80 kcal, S.0O.S 15 to 120 kcal itd.
Nastolatce nalezy podac w takich
okoliczno$ciach czesto okofo 500-700
dodatkowych kalorii.

Nalezy zauwazyc, ze preparaty te nie zastgpig
wiasciwie prowadzonego leczenia
dietetycznego u pacjentéw z tymi chorobami -
sg przede wszystkim elementem interwencji
terapeutycznej doraznej, chociaz

u pojedynczych pacjentéw ich podaz jest
elementem statym co wynika z trudnosci
wtasciwego zbilansowania energetycznego
diety najczesciej z powodu wystepujgcej w tych
chorobach anoreksji, ktéra znacznie utrudnia
przewlekte podawanie wiekszej niz
akceptowana przez pacjenta podazy doustnej
pokarmoéw.

Mozliwosci naduzy¢/
niewlasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze. Po zarejestrowaniu drenaz budzetu
NFZ bedzie odbywat sie zgodnie z prawem.

Nie przewiduje naduzy¢ — trudno mi wyobrazi¢
sobie stosowanie tych preparatow w innych
celach: w diabetologii testy doustne obcigzenia
glukozg wystandaryzowane sg na podaz szybko
i fatwo dostepnej glukozy a dawka jej jest
najczesciej rozwazana indywidualnie przez
apteke (zastgpienie przez S.0.S. mafo
uzasadnione), a takze nadmierna podaz
weglowodandw fatwoprzyswajalnych jest
obecnie uwazana za niewtasciwg (takze

w og6lnym poczuciu spotecznym) i nie sgdze,
Ze ktokolwiek chciatby uzywac ten preparat

w celach pozamedycznych.

Grupy pacjentéw

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

Nie.

Grupy pacjentéw
0 specyficznej charakterystyce

Pacjenci z innymi chorobami, ktérzy nie dostang
leczenia z powodu braku mozliwosci
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Ekspert

dr n. med. Dariusz Rokicki
Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych, Instytut ,,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka”

dr n. med. Joanna Taybert

Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

finansowania przeznaczonego na np. drogie
weglowodany.

Przyczyny, dla ktérych
wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych

Wygodne opakowanie.

(...) Wobec powyzszego preparaty z grupy
S.0.S. wpisujg sie dla tych grup pacjentow

W wymogi bezpiecznych kalorii, bedgc
mieszaning fatwoprzyswajalnych
weglowodandw, sg ponadto przyjazne dla
pacjentéow zaréwno w kontekscie wtasnosci
organoleptycznych (neutralne w smaku,
pacjenci zgtaszajg, ze nie tak stodkie jak
glukoza, ktéra podana do picia w stezonych
roztworach prowokuje nudno$ci i wymioty) jak
i mozliwo$ci przygotowania (kazda torebka
wymaga do rozpuszczenia szklanki tj 200ml
wody aby dac wystandaryzowany co do
stezenia, osmolarno$ci i zawarto$ci roztwor),
torebki mozliwe sg do zabrania do tornistra czy
plecaka. (...)

Tak wiec sgdze, ze technologia ta (preparaty
S.0.S.) powinna byc¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych dla pacjentéw z réznymi rzadkim
wrodzonymi wadami metabolizmu:
wymienionymi, ale takze innymi np. acydurig
izowalerianowg, chorobg syropu klonowego czy
deficytem MCAD lub CACT.

Inne uwagi

Pierwotnie leczenie np. deficytu VLCAD
polegafto na regularnych positkach (u niemowlat
Monogen) z ograniczeniem ttuszczéw, podazy
karnityny (suplement diety/Srodek spozywczy)

i w doraznie polimeru skrobii (najpopularniejszy
preparat Fantomalt).

Obecnie bedzie to dieta jak dotychczas,
L-karnityna w ramach programu lekowego, olej
MCT na import docelowy (koszt x4 w stosunku
do suplementéw diety), preparat SOS doraznie
(ceny nie znam, zapewne bedzie duza).

Problem w tym, Ze brak jest (w oparciu

0 dostepne pismiennictwo) jakichkolwiek
przestanek co do korzysci dla pacjentow

z przyktadowym def VLCAD (zar6wno

W leczeniu ostrym jak i przewlektym) obecnie
stosowanego leczenia.

Powyzsze ma oczywiscie charakter impresji
wtasnej, ale wzrastajgce koszty leczenia nie
wynikajg z zastosowania nowych,
przetomowych technologii i nie przektadajg sie
na efekty leczenia, a wygoda z ich stosowania
dla pacjentow moze tez byc ztudna, bo
okupiona trudno$ciami z pozyskaniem
preparatéw — konieczno$c¢ wizyty u lekarza,
czestokro¢ w odlegtym o$rodku referencyjnym.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZKD): http://www.ptzkd.org/new/standardy-i-
zalecenia/

o Polskiego Towarzystwa Dietetyki (PTD): https://ptd.org.pl/

e zagraniczne:

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI): https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

o British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG): https://bimdg.org.uk/site/quidelines.asp

o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN): https://www.espen.org/quidelines-
home/espen-quidelines

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN):
https://www.espghan.org/

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/

o Turning Research Into Practice (TRIP): https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 8-9.02.2021 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: management of /
guidelines / treatment, propionic acidemia, methylmalonic aciduria, glutaric acidemia type-1, glutaric acidemia
type-2, hyperammonemia, long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency,
very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD deficiency. Dodatkowo wykonano
wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki internetowej.

Whnioskowane wskazania stanowig szerokg game zaburzen metabolizmu, zaréwno aminokwasow, jak i kwasow
ttuszczowych. Ze wzgledu na specyfike wnioskowanego $sspz odstgpiono od opisywania catkowitego leczenia
zywieniowego, skupiajgc sie gtébwnie na postepowaniu ratunkowym (awaryjnym), doustnym (dojelitowym)
w warunkach poza szpitalnych, do ktérego przeznaczony jest preparat S.O.S.

Pomimo réznic w zaleceniach dotyczgcych postepowania zywieniowego w przypadku dobrego samopoczucia,
podstawowe rekomendacje dotyczgce postepowania w sytuacjach awaryjnych sg tozsame — konieczne jest
zapewnienie pozywienia wysokoenergetycznego (nawet powyzej normalnego zapotrzebowania energetycznego),
co zapobiega katabolizmowi i promuje anabolizm.

Postepowanie awaryjne ma na celu spowolnienie i zatrzymanie szkodliwych przemian, ktére mogg prowadzi¢ do
dekompensacji metabolicznej, nastepnie komplikacji i powaznych powiktan. Powinno byé wdrozone jak
najszybciej po zaobserwowaniu niepokojacych objawdw i kontynuowane do momentu ich ustgpienia, jednak takie
postepowanie nie moze by¢ prowadzone zbyt dtugo — nie jest to zywienie wypetniajgce normalne (dostosowane
w zaleznosci od schorzenia) zapotrzebowanie zywieniowe. Jesli stan pacjenta, pomimo wdrozenia protokotu
postepowania awaryjnego, pogarsza sig, konieczne jest zgtoszenie do szpitala. Tak samo nalezy postgpi¢, jesli
pacjent odmawia przyjmowania napojow, wystepujg trudne do opanowania wymioty i/ lub biegunka lub jesli
poprawa nie nastepuje w ciggu 24-48 h.

Napdj, jaki powinien stanowi¢ podstawe postepowania awaryjnego, to roztwér tatwo przyswajalnych
weglowodanéw. W zaleznosci od schorzenia moze zosta¢é wzbogacony o elektrolity (poprawa nawodnienia),
ttuszcz (inne Zrodto energii) lub mieszanki aminokwaséw. We wszystkich wytycznych wskazane jest przerwanie
podawania naturalnych biatek, jednak przerwa nie powinna by¢ diuzsza niz 24-48 h, a ponowne wprowadzanie
powinno odbywaé sie stopniowo. Bardzo wazne jest unikanie okreséw gtodu poprzez regularne karmienie,
w postepowaniu awaryjnym co 2-3 godziny, zaréwno w ciggu dnia, jak i w nocy.

Wiekszos¢ wytycznych podaje podstawowy przepis na roztwér weglowodandw o odpowiednim stezeniu
dostosowanym do wieku lub wagi pacjenta (szczegdlnie w przypadku matych dzieci). Jednakze czesto
podkreslane jest, ze sg to ogdlne wskazéwki, zas kazdy pacjent ze schorzeniem metabolicznym powinien mieé
opracowany indywidualny plan postepowania awaryjnego, dostosowany do wieku, wagi, zapotrzebowania
energetycznego i stanu klinicznego danego pacjenta (decyzja dotyczaca podawania tluszczu, mieszanek
aminokwasoOw, kontynuacja suplementacji i podawania lekéw).
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Nie odnaleziono szczegotowych wytycznych postepowania w przypadku acydurii glutarowej typu 2. Odnaleziono
jedynie wytyczne postepowania ratunkowego BIMDG, ktére sg tozsame z postepowaniem w przypadku deficytow
LCHAD i VLCAD, w zwigzku z tym odstgpiono od ich opisywania niezaleznie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Acyduria metylomalonowa (MMA)/ propionowa (PA)

Jurecki
2019
(USA)

(aktualizacja
wytycznych
SERN/GMDI 2017)
Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne zywienia w przypadku PA:
Strateqie interwencji zywieniowych:

Podczas choroby, przy pierwszych objawach, nalezy bezzwiocznie wdrozy¢ postgpowanie awaryjne, w celu
zoptymalizowania dostarczania energii, zapobiegania katabolizmowi i promowania anabolizmu, aby utrzymaé
odpowiedni stopiert nawodnienia i zminimalizowa¢ akumulacje propionianu i amoniaku (rekomendacja: rzetelna;
zastosowanie kliniczne: koniecznos$¢).

Nalezy ograniczy¢ spozycie biatka na maksymalnie 24-48 h, a nastepnie wprowadzaé je do diety ponownie
stopniowo (rekomendacja: staba; zastosowanie kliniczne: koniecznos¢).

Jesli zapotrzebowanie na biatko nie jest (lub nie moze by¢) spetnione przez naturalne biatko, nalezy rozwazy¢
wprowadzenie pokarméw medycznych o ograniczonej zawarto$ci propiogennych aminokwaséw (dojelitowych) lub
wolnych od aminokwasoéw propiogennych mieszanek do karmienia pozajelitowego (dla pacjentéw, ktérzy wymagajg
przedtuzonego odpoczynku jelit), tak, aby wypetnialy catkowite zapotrzebowanie na biatko (rekomendacja:
konsensus; zastosowanie kliniczne: koniecznos¢).

Stosowanie karmienia przez zgtebnik moze by¢ konieczne, aby zapewni¢ odpowiednie spozycie sktadnikow
odzywczych i ptynéw, podawanie lekéw i skrocenie czasu miedzy positkami (rekomendacja: rzetelna; zastosowanie
kliniczne: warunkowe).

U os6b karmionych przez zgtebnik, nalezy zadbaé o rozwdj lub utrzymanie dziatania jamy ustnej (poprzez
éwiczenia, urzadzenia do karmienia, itp.) (rekomendacja: staba; zastosowanie kliniczne: koniecznosg).

U pacjentow stabilnych metabolicznie, nalezy spetnia¢ wymagania zywieniowe zgodne z grupg wiekowa,
dostosowane do indywidualnych potrzeb (rekomendacja: rzetelne; zastosowanie kliniczne: konieczno$¢).

Pacjentom nalezy zapewni¢ zindywidualizowany plan postepowania awaryjnego w przypadku tagodnych chorob
o lekkich objawach i bez objawéw jelitowych. Najwazniejsze w postepowaniu awaryjnym jest ograniczenie spozycia
biatka na 24-48 h, zwiekszenie podazy energii z weglowodandéw i ttuszczéw, zapewnienie odpowiedniego
nawodnienia. Mozna opracowa¢ pokarm medyczny zgodny z tolerancjg pacjenta. Nalezy monitorowaé objawy
kliniczne i zapewni¢ kontakt z klinikg metaboliczng (rekomendacja: konsensus; zastosowanie kliniczne:
koniecznosc).

Rekomendacja na podstawie jakosci dowoddow:
Silna — korzy$ci wyraznie przewyzszajg szkody (lub szkody wyraznie przewyzszajg korzysci w przypadku
rekomendacji negatywnej); jako$¢ potwierdzajgcych dowodoéw: doskonata/ dobra (stopierr I/11); w niektérych

okres$lonych okolicznosciach mozna sformutowac silng rekomendacje w oparciu o stabsze dowody, jesli uzyskanie
dowodow wysokiej jakosci jest niemozliwe, a spodziewane korzysSci zdecydowanie przewazajg nad szkodami;

Rzetelna — korzysci przewyzszajg szkody (lub szkody przewyzszajg korzysci w przypadku rekomendacji
negatywnej), ale jako$¢ dowodéw jest nizsza niz powyzej (stopien Il 1 1ll); mozna sformutowaé rekomendacje
w oparciu o stabsze dowody, jesli uzyskanie dowodow wyzszej jakosci jest niemozliwe, a spodziewane korzysci
przewazajg nad szkodami;

Staba — jakos¢ dowodéw jest niska lub badania (stopien I, Il lub Ill) wykazujg nieznaczng przewage jednego
podejscia nad drugim;

Konsensus — opinia ekspertéw (stopien 1V) potwierdza zalecenie, mimo, ze dostepne dowody nie przedstawiajg
spojnych wynikow lub brakuje badan;

Niedostateczne dowody — brak odpowiednich dowodéw (stopien V) i/lub niejasna réwnowaga miedzy korzy$ciami
a szkodami

Zastosowanie kliniczne:

Konieczno$c¢ — rekomendacja powszechnie, bezwarunkowo akceptowana w populacji docelowej;
Warunkowe — rekomendacja zawiera informacje o ograniczeniu jej zastosowania

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii
2019
(Polska)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Acyduria metylomalonowa
Leczenie:

e  Witamina B12 u chorych reagujgcych na nia.

. Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionine, treonine, waling
i izoleucyne.

Karnityna: 50—100 mg/kg/dobe.

Metronidazol (zmniejszenie jelitowej syntezy kwasu propionowego).

Dwuweglany w kwasicy.

Benzoesan sodu w hiperamonemii.

Intensywny nadzor w przypadku infekcji.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Acyduria propionowa
Leczenie:
. Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionine, treonine, waline
i izoleucyne.
Karnityna: 50—100 mg/kg/dobe.
Metronidazol (zmniejszenie jelitowej bakteryjnej syntezy kwasu propionowego).
W kwasicy dwuweglany.
W hiperamonemii benzoesan sodu.
Intensywny nadzér w przypadku infekcji.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

BIMDG
aktualizacja 2017
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:

brak informacji

Dzieci — awaryjne postepowanie doustne:

Postepowanie awaryjne jest kluczowe w wielu wrodzonych wadach metabolizmu. Stosuje sie je w celu
zapobiegania lub tagodzenia ostrej dekompensacji, ktéra moze byé spowodowana jakimkolwiek ,stresem
metabolicznym” (infekcja, wysitek fizyczny, pominiecie/ op6znienie positku), cho¢ czasem nie ma oczywistego
powodu. Wczesne objawy mogg by¢ niejasne — gorsze samopoczucie, ostabienie/ utrata apetytu, nie mozna
ignorowac objawow takich jak wymioty i biegunka. Opiekunowie powinni nauczy¢ sie rozpoznawac oznaki, tak, aby
jak najszybciej rozpoczg¢ leczenie.

Dla dziecka powinien by¢ przygotowany indywidualny przepis awaryjny, ale jesli go nie ma nalezy zastosowac
ogdlny przepis dostosowany do wieku i masy dziecka. Klasyczne postepowanie jest trzystopniowe:

1. Jedli pojawity sie niepokojace objawy lub dziecko moze by¢ narazone na zachorowanie, nalezy regularnie
podawac napoje i ponownie oceni¢ po 2-4 godzinach. Jezeli objawy ustgpity — powr6t do dotychczasowej diety, jesli
nie — krok 2.

2. Napoje powinny by¢ podawane regularnie w dzien i w nocy. Jesli dziecko jest karmione w sposob ciagty, napgj
moze by¢ podany przez zgtebn k lub gastrostomie. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu poprawy. Jesli poprawa
nie nastepuje — krok 3.

3. Jesli stan dziecka sie pogarsza lub nie przyjmuje napojéw, nalezy zgtosic sig do szpitala.

podanie*
Wiek przepis energia -
[lata] awaryjny w 100 ml wiek/ Sy
waga [kg] objetos¢
“ 10% roztwor 40 keal <6 msc 150 ml/kg/dzien (maks. 1200 ml)
weglowodanow” 7-12msc | 120-150 mi/kg/dzien (maks. 1200 ml)
11-20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
15% roztwor
1-2 weglowodanow* 60 keal >20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg + 25 ml/kg
> 20 kg, maks. 2500 ml/dzien
11-20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
20% roztwor
29 weglowodanow* | 80 keal 220 100 mi/kg do 10 kg + 50 mi/kg do 20 kg + 25 mi/kg
> 20 kg, maks. 2500 ml/dzien
11-20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
25% roztwor
2101 weglowodansw? | 100Keal | 100 mifkg do 10 kg + 50 mi/kg do 20 kg + 25 mi/kg
> 20 kg, maks. 2500 ml/dzien

# produkty bedace mieszankg polimeréw glukozy: Max jul, Polycal, Vitajoule, S.0.S. 10/15/20/25 — odpowiednig
ilos¢ proszku nalezy rozpusci¢ w 200 ml zimnej, przegotowanej wody
* wskazang objetos¢ nalezy podac w ciggu 24 h, co 1-2 h, doustnie lub przez zgtebnik (jako bolus lub ciggle)

Dorosli — awaryjne postepowanie doustne:

Warto poinformowac¢ lokalny zespdt zajmujacy sie chorymi z wrodzonymi wadami metabolizmu o rozpoczeciu
awaryjnego postepowania doustnego.

Krok 1 — zte samopoczucie: Przy pierwszych oznakach gorszego samopoczucia/ utraty apetytu nalezy przyjac¢
200 ml napoju zawierajgcego polimery glukozy — w stezeniu 25% (Maxijul / S.0.8.25 / Vitajoule / Polycal Powder —
ilos¢ preparatow zgodnie z przepisem do odpowiedniego stezenia; jesli wystepuje potrzeba nawodnienia, do
przygotowanego napoju trzeba doda¢ 1 saszetke Dioralyte/ Electrolade na 200 ml). Jesli w ciagu godziny nastagpi
poprawa, powinno sie wréci¢ do dotychczasowej diety. Jesli poprawa nie nastapi, nalezy przejs¢ do kolejnych
krokow.

Krok 2 — gorsze samopoczucie, brak sennosci, tolerowanie $rodkéw doustnych: Nalezy wdrozy¢ petne
postepowanie awaryjne — przyjmowa¢ 200 ml napoju zawierajacego polimery glukozy co 2 godziny (w dzieh
i w nocy). Jezeli nie nastepuje poprawa nalezy przerwac¢ stosowanie diety, ale kontynuowaé przyjmowanie lekow.
Krok 3 - gorsze samopoczucie, nieprzyjmowanie napojow/lekow, wymioty, sennos¢: Jezeli nie nastepuje poprawa,
chory przestaje przyjmowac napoje/leki, pogarsza sie jego stan, trzeba skontaktowac sie z lekarzem lub szpitalem.
W przypadku hospitalizacji nalezy podaé 10% glukoze w ilosci 2ml/kg/h. Pacjent powinien zabra¢ ze sobg
stosowany dotychczas polimer glukozy.

Poziom dowoddbw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
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Clinical Paediatric
Dietetics (BDA)
2015
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zaburzenia metabolizmu propionianow: acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa

Celem leczenia jest obnizenie produkcji toksycznych kwaséw propionowego lub metylomalonowego. Zalecana jest
dieta niskobiatkowa (ograniczenie podazy aminokwasow prekursorowych: izoleucyny, waliny, treoniny i metioniny),
regularne przyjmowanie positkéw (unikanie okreséw gtodzenia) oraz zapewnienie odpowiednio wysokiej podazy
energii. Dodatkowo mozna stosowac:

e L-karnityne — standardowo 100 mg/kg/dobe, u pacjentéw z MMA przy pogarszajgcej sie czynnosci nerek mozna
zmniejszy¢ dawke;

e metronidazol — antybiotyk podawany w celu zahamowania produkcji propionianu w jelitach, stosowany

sporadycznie;

witamina B12 — skuteczna u niektorych pacjentéw z MMA,;

wodoroweglan sodu — podawany w celu wyréwnania kwasicy w MMA,;

kwas kargluminowy — jest stosowany w niektérych osrodkach w leczeniu cigezkiej hiperamonemii w PA;

inne leki — zgodnie z wystepujgcymi powikfaniami.

Postepowanie awaryjne w przypadku choroby i epizodéw dekompensaciji metabolicznej:

Podczas choroby wystepuje ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej i encefalopatii (po epizodach nagtej

dekompensacji metabolicznej zgtaszano nowe objawy neurologiczne, w tym udary metaboliczne). W przypadku

MMA istnieje dodatkowe ryzyko odwodnienia i pogorszenia czynnosci nerek. Mozna zapobiegac takim pow ktaniom

wigczajgc postepowanie awaryjne bezzwlocznie po zaobserwowaniu objawéw. Stosuje sie standardowe

postepowanie awaryjne i kontynuuje podawanie lekéw. Jedli nie mozna podaé napojéw lub nie sg one tolerowane,

nalezy zgtosic¢ sie do szpitala, aby podac¢ ptyny dozylnie. Spozycie biatka powinno zosta¢ wstrzymane na mozliwie

krétki czas, a jego ponowne wprowadzenie odbywac sie stopniowo, w ciggu 24-48 h od rozpoczecia postepowania

awaryjnego przez 1-2 dni, w zalezno$ci od stanu klinicznego. U chorych z MMA konieczne jest przyjmowanie duzej

ilosci ptynéw, aby zapobiec odwodnieniu i uszkodzeniu nerek.

Standardowe postepowanie awaryjne:

energia osmolalnosé
wiek | stezenie w 100 ml [mOsm/kg ez o -
[lata] CHO [%] H,0] objetos¢ [ml] na dzien, doustnie
kcal kJ
<0,5 150/kg, maks. 1200 ml na dobe
10 40 167 103

0,5-1 120-150/kg, maks. 1200 ml na dobe

12 15 60 250 174 11-20 kg: 100 mifkg do 10 kg + 50 mi/kg do 20 kg
2-9 20 80 334 245 >20 kg: 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg +
>10 o5 100 218 342 25 ml/kg > 20 kg, maks. 2500 ml/dzien

* zalecang dobowg dawke nalezy poda¢ w ciggu 24 h, co 1-3 h, doustnie lub przez zgtebn k (jako bolus lub ciagle)
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Nutrition
Management of
Inherited
Metabolic
Diseases
2015
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne zywienia w przypadku PA i MMA:
Postepowanie awaryjne:

Pacjenci sg narazeni na ryzyko dekompensacji metabolicznej w przypadku jakiejkolwiek wspotistniejgcej choroby,
powaznego urazu lub zabiegu chirurgicznego. Celem leczenia w takich przypadkach jest ograniczenie katabolizmu
poprzez dostarczenie odpowiedniej ilosci energii. W przypadku fagodnych choréb, mozna stosowac protokot
postepowania awaryjnego w warunkach domowych:

e  zapewniC napoje na bazie weglowodanow,

zapewni¢ podaz ok. 120% spoczynkowego zapotrzebowania energetycznego,

podawac zywnos$¢ medyczng, o ile jest tolerowana,

zmniejszy¢ o 50-100% spozycie naturalnego biatka, przez maksymalnie 24h, w zalezno$ci od stopnia choroby,
wazniejsze jest dostarczanie ptynéw i energii z weglowodanéw, niz ograniczanie biatka (dtugotrwate moze
wzmagac katabolizm).

Monitorowanie ketonéw w moczu moze stanowi¢ wskaznik zaawansowania choroby w przypadku PA. Czas
leczenia w domu mozna okresli¢ w zaleznosci od wieku pacjenta, ciezkosci choroby i decyzji opiekundéw, jednak
nalezy zawiadomi¢ zespot metaboliczny, jesli pacjent nie toleruje pokarmoéw doustnych lub postepowanie awaryjne
trwa powyzej 24 h. W przypadku hospitalizacji nalezy przerwa¢ podaz biatek na 24-36 h i dostarcza¢ dodatkowe;j
energii do odwrécenia katabolizmu.

W ciggu 24-36 h od rozpoczecia postepowania awaryjnego nalezy:

. ponownie wprowadzi¢ zrédto biatka do diety, poczgwszy od zywnosci medycznej, stopniowo dodajgc
naturalne biatko,

e wprowadzi¢ karmienie przez zgtebnik, jesli karmienie doustne nie jest mozliwe,

. podac¢ L-karnityne — jesli doustna nie jest tolerowana, podawac¢ dozylnie (100-200 mg/kg).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Baumgartner
2014
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow

Propozycja wytycznych postepowania w przypadku MMA i PA:
Postepowanie awaryjne w nagtych przypadkach (stopien rekomendaciji: D):

Podczas fagodnej choroby, bez objawoéw Zzotgdkowo-jelitowych, spozycie energii jest czesto niedostateczne,
a spoczynkowy wydatek energetyczny moze by¢ wyzszy nawet o 30-40% podczas ostrej dekompensacji. W takim
przypadku konieczne jest zwiekszenie podazy energii, aby sprosta¢é zwiekszonemu zapotrzebowaniu

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

metabolicznemu i zapobiec endogennemu katabolizmowi biatek. Jes$li pacjent nie przyjmuje pokarmu, nalezy
podawac go przez zgtebnik, aby zapewni¢ wiasciwg podaz weglowodandw i ptynéw. Zaleca sie tymczasowe
obnizenie lub zaprzestanie podazy biatek i stopniowy powrét podazy w ciggu 24-48 h od rozpoczecia postepowania
awaryjnego (zbyt diugie przerwy w dostarczaniu biatka mogg prowadzi¢ do niedoboréw). Istotne jest podawanie
duzej ilosci ptynéw, w MMA réwniez elektrolitéw. Postepowanie awaryjne mozna rozpoczg¢ w domu, jednak w razie
jakichkolwiek objawdw pogorszenia stanu pacjenta nalezy zglosi¢ sie do szpitala. Jesli choroba przebiega
z gorgczka powyzej 38°C, nalezy podaé leki przeciwgorgczkowe.

Przepis na domowy napéj w postepowaniu awaryjnym:

Stezenie + 50% e?ﬁ;%ili‘\z old()aonr;l
Wiek Biatko polimeréw | emulsja " . .
[lata] w 100 ml glukozy | tluszczu + uszez) sugerowana dzienna podaz [mi/kg]
[%] [%]* kcal kJ
<1 10 35 72 302 120-150 mi/kg
obnizy¢
1-2 0 250% lub 15 5 105 441 1200 ml
29 | e 20 5 125 | 525 | 11-20 kg: 100 miikg do 10 kg + 50
w zaleznosci mi/kg do 20 kg
od stanu >20 kg: 100 mi/kg do 10 kg + 50
>10 dziecka 25 5 145 609 | mikg do 20 kg + 25 milkg > 20 kg,
maks. 2500 ml/dzien

* 50% emulsja ttuszczu jest zrédiem diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, ttuszcz moze by¢ Zle tolerowany,
wiec moze zostaé pominiety w postepowaniu awaryjnym

Poziom dowoddw naukowych:

1++ — metaanalizy wysokiej jakoSci, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem bfedu
systematycznego

1+ — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z niskim ryzykiem btedu
systematycznego

1- — metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego

2++ — wysokiej jakoSci przeglgdy systematyczne badan klinicznych lub kohortowych lub wysokiej jakoSci badania
kliniczne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem btednych zatoZzen i wysokim prawdopodobieristwem, ze zwigzek

jest przyczynowy
2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedéw, btednych zatozen lub
przypadku oraz umiarkowanym prawdopodobienstwem, Zze zwigzek jest przyczynowy

2- — badania kliniczne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedéw, btednych zatozen lub przypadku oraz wysokim
ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy

3 — opracowania nieanalityczne: opisy przypadkow i serii przypadkéw
4 — opinie ekspertow
Stopien rekomendacii:

A Dowody poziomu 1 (brak w niniejszym opracowaniu).

B Dowody poziomu 2.

C Dowody poziomu 3 (gféwnie opracowania nieanalityczne: opisy przypadkow i serii przypadkéw).
D Dowody poziomu 4 (gtéwnie opinie ekspertow).

Acyduria glutarowa typ 1 (GA1)

BIMDG
aktualizacja 2017
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

brak informaciji

Dzieci — postepowanie awaryjne:

e Do 6 r.z. podstawe stanowi mieszanka L-aminokwasow z niskg zawartoscig tryptofanu, bez lizyny i polimery
glukozy. Powyzej 6 r.z. — nap¢j z polimeréw glukozy.
e Nalezy korzystac z indywidualnego przepisu karmienia awaryjnego dla danego pacjenta.
o Jesliindywidualny przepis nie jest dostepny, trzeba skorzysta¢ z ogdinych wytycznych dla poszczegdinych grup
wiekowych.
e Jesli sktadn ki sg niedostepne lub karmienie dojelitowe jest niemozliwe, nalezy zastosowa¢ wlewy dozylne —
hospitalizacja.
e Ogdlne zasady:
- Przerwa¢ podawanie naturalnych biatek.
- Podawac odpowiednia, zalezng od masy ciata, objetos¢ awaryjnego pokarmu.
- Karmienie awaryjne odbywa sie co 2 godziny w dzien i w nocy.
- Jezeli karmienie awaryjne nie jest tolerowane lub zapotrzebowanie na plyny nie jest spetnione, nalezy
bezzwtocznie podac bolus lub karmi¢ przez zgtebn k.
- Karmienie awaryjne nie powinno trwac dtuzej niz 24-36 godziny.
- Nalezy powréci¢ do wiasciwej diety tak szybko jak to mozliwe.
o Leki:
- L-karnityna — kontynuowaé zgodnie z zaleceniami.
- Leki przeciwgorgczkowe — jesli potrzebne, zgodnie ze wskazaniami.
e W razie potrzeby mozna skontaktowac sie z lekarzem lub dietetykiem.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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podanie
Wiek
[lata] Cel w 100 ml waga szybko$é karmienia [ml/h] —
[ka] doustnie lub przez zgtebnik
mieszanka aminokwaséw” + polimery glukozy® + woda
3 20 (150 ml na kg m.c./dzien)
4 25 (150 ml na kg m.c./dzien)
dostarczenie 1-1,5 g/kg/dzien PE 5 30 (150 ml na kg m.c./dzien)
z mieszanki L-aminokwasow z 63 kcal, 40 (150 ml na kg m.c./dzier)
niskg zawartoscig tryptofanu, bez | 1 g PE, 6 .
<1 lizyny z polimerami glukozy do 10g 7 45 (150 mi na kg m.c./dz!erj)
osiggniecia stezenia weglowodanéw | g 50 (150 ml na kg m.c./dzien)
weglowodanow 10% 5 50 (130 ml na kg m.c./dzien)
10 50 (120 ml na kg m.c./dzien)
maks. 1200 ml/dzien
dostarczenie 1 g/kg/dzien PE z
mieszanki L-aminokwasow z 65 kcal,
B niska zawartoscig tryptofanu, bez | 1,3 g PE, . ]
12 lizyny z polimerami glukozy do 15g 10-13 50-55
osiggnigcia stezenia weglowodanéw
weglowodandéw 15%
dostarczenie 1 g/kg/dzien PE z
24 mieszanki L-aminokwasow z 85 keal, 13-16 | 50-55
niskg zawartoscig tryptofanu, bez | 1,3 g PE,
lizyny z polimerami glukozy do 20 g
5.6 osiggnigcia s'tezenla weglowodanéw | 17-20 60-65
weglowodanow 20%
polimery glukozy® + woda
100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do
11-20 | 59 kg
dostarczenie roztworu polimeréw 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do
7-9 glukozy w ste'zenla 80 kcal 20 kg + 25 ml/kg > 20 kg, maks.
weglowodanow 20% >20 2500 ml/dzien
catg objetos¢ poda¢ w ciggu 24 h,
podajgc co 1-2 godziny
100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do
11-20 | 59 kg
polimery glukozy do osiagniecia 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do
210 stezenia weglowodanéw 25% 100 keal 20 kg + 25 ml/kg > 20 kg, maks.
> 20 2500 mi/dzien
calg objetos¢ poda¢ w ciggu 24 h,
podajgc co 1-2 godziny
# GA1 Anamix Infant (< 1 r.z.); GA Amino 5; GA Gel; XLYS, TRY Glutaridon; XLYS, LOW TRY Maxamaid; GA1
Anamix Junior
$ Max jul; S.0.S. 10/15/20/25; Vitajoule; Polycal Powder
Dorosli — awaryjne postepowanie doustne:
Warto poinformowac¢ lokalny zespdt zajmujacy sie chorymi z wrodzonymi wadami metabolizmu o rozpoczeciu
awaryjnego postepowania doustnego.
Krok 1 — zte samopoczucie: Przy pierwszych oznakach gorszego samopoczucia/ utraty apetytu nalezy przyjac¢
200 ml napoju zawierajgcego polimery glukozy — w stezeniu 25% (Maxijul / S.O.S. 25/ Vitajoule / Polycal Powder
— ilos¢ preparatéow zgodnie z przepisem do odpowiedniego stezenia; jesli wystepuje potrzeba nawodnienia, do
przygotowanego napoju trzeba dodaé 1 saszetke Dioralyte/ Electrolade na 200 ml). Jesli w ciggu godziny nastgpi
poprawa, powinno sie wréci¢ do dotychczasowej diety. Jesli poprawa nie nastapi, nalezy przej$¢ do kolejnych
krokow.
Krok 2 — gorsze samopoczucie, brak sennosci, tolerowanie $rodkéw doustnych: Nalezy wdrozy¢ petne
postepowanie awaryjne — przyjmowa¢ 200 ml napoju zawierajacego polimery glukozy co 2 godziny (w dzieh
i w nocy). Jezeli nie nastepuje poprawa nalezy przerwac¢ stosowanie diety, ale kontynuowaé przyjmowanie lekow.
Krok 3 — gorsze samopoczucie, nieprzyjmowanie napojéw/lekdw, wymioty, sennos$¢: Jezeli nie nastepuje poprawa,
chory przestaje przyjmowac napoje/leki, pogarsza sig jego stan, trzeba skontaktowac sig z lekarzem lub szpitalem.
W przypadku hospitalizacji nalezy poda¢ 10% glukoze w ilosci 2ml/kg/h. Pacjent powinien zabra¢ ze sobg
stosowany dotychczas polimer glukozy.
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Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Ogdlne zalecenia dotyczgce utrzymywania poprawnego metabolizmu:

Leczenie metaboliczne i regularne kontrole powinny byé wdrazane i prowadzone przez interdyscyplinarny zespot,
w specjalistycznym osrodku choréb metabolicznych (silna rekomendacja za; poziom dowoddéw: 2++ do 4; spéjnos$¢
dowoddw: umiarkowana; znaczenie kliniczne: wysokie).

Stosowanie diety ubogiej w lizyne z dodatkiem mieszanek niezbednych aminokwaséw bez lizyny, z obnizong
zawartoscig tryptofanu jest mocno zalecane ponizej 6 r.z. (silna rekomendacja za; poziom dowodow: 2++ do 4;
spojnos¢ dowodow: wysoka; znaczenie kliniczne: wysokie).

Powyzej 6 r.z. dieta powinna by¢ oparta o dostosowany do wieku protokédt z kontrolowang zawartoscig biatka
(z zachowaniem bezpiecznych pozioméw spozycia biatka). Kazda zmiana diety powinna by¢ konsultowana
z dietetykiem (rekomendacja za; poziom dowodow: 2+ do 4; spdjno$¢ dowodow: wysoka; znaczenie kliniczne:
wysokie).

Konieczne jest podawanie L-karityny przez cate zycie w celu utrzymania wiasciwego stezenia L-karnityny
w osoczu (rekomendacja za; poziom dowodéw: 2++ do 4; spojnos¢ dowodoéw: umiarkowana; znaczenie kliniczne:
wysokie).

Postepowanie awaryjne:

Postepowanie awaryjne nalezy rozpoczg¢ niezwiocznie i bezwzglednie stosowaé podczas choréb i reakcji na
szczepienie przebiegajacych z gorgczkg lub podczas podstepowania okotooperacyjnego w okresie zagrozenia
urazem prazkowia (do 6 r.z.) (silna rekomendacja za; poziom dowodéw: 2++ do 3; spéjnos¢ dowoddw: wysoka;
znaczenie kliniczne: bardzo wysokie).

Powyzej 6 r.z. postepowanie awaryjne, dostosowane indywidualnie na podstawie protokotu dla dzieci ponizej 6 r.z.,
powinno by¢ stosowane w przypadku ciezkich choréb lub podczas podstepowania okotooperacyjnego
(rekomendacja za (zalecane dalsze badania); poziom dowoddw: 3; sp6jno$¢ dowodoéw: niska; znaczenie kliniczne:
umiarkowane).

Zalecana praktyka (do 6 r.z.):
Napoje powinny by¢ podawane co 2 godziny w dzien i w nocy.
Nalezy ocenia¢ stan chorego co 2 godziny, w razie pogorszenia zgtosic si¢ do szpitala.

Boy Weglowodany — maltodekstryna:
2016 . . .
(miedzynarodowe) Al szl v L9 il objetos¢ [ml] na
. wiek [lata] weglowodanéw Adm .
(aktualizacja [%] kcal KJ dzien, doustnie
Kolker 2011)
Konflikt intereséw: <05 10 40 167 min. 150/kg
autorzy zgtosili 0,5-1 12 48 202 120/kg
potencjalny konflikt
interesow 1-2 15 60 250 100/kg
2-6 20 80 334 1200-1500
6-10 20 80 334 1500-2000
>10 25 100 418 2000-2500
Biatko:

- Naturalne — nalezy obnizy¢ podaz o 50% lub przerwa¢ podawanie na 24 h; nastepnie ponownie wprowadzié¢
i zwieksza¢ stopniowo, do osiggniecia ilosci z normalnego trybu w ciggu 48-72 h.
- Mieszanki aminokwaséw — jesli sg dobrze tolerowane, mozna podawa¢ zgodnie z normalnym trybem.

Leki:

- Nalezy podwoi¢ ilo$¢ podawanej L-karnityny.
- Jesli wystepuje goraczka powyzej 38,5C, nalezy poda¢ leki przeciwgorgczkowe.

Sita rekomendacji: silna/- rekomendacja za/ przeciw
Poziom dowodéw naukowych:

2++ — wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan klinicznych lub kohortowych; wysokiej jakosci badania
kliniczne lub kohortowe obarczone bardzo niskim ryzykiem btedu i wysokim prawdopodobieristwem, ze zwigzek
jest przyczynowy

2+ — badania kliniczne lub kohortowe obarczone niskim ryzykiem btedu i umiarkowanym prawdopodobieristwem,
Ze zwigzek jest przyczynowy

2- — badania kliniczne lub kohortowe obarczone wysokim ryzykiem btedu i wysokim prawdopodobieristwem braku
zwigzku przyczynowego

3 — opis przypadku/ serii przypadkow

4 — opinia eksperta

Spdéjnos¢ dowodow: wysoka/ umiarkowana/ niska
Znaczenie kliniczne: (bardzo) wysokie/ umiarkowane/ niskie

Clinical Paediatric
Dietetics (BDA)

Leczenie polega na stosowaniu diety o niskiej zawartosci lizyny, suplementacji L-karnityny oraz postepowania
awaryjnego podczas choroby.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2015
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Postepowanie awaryjne:

e szczegolnie istotne jest wdrozenie postepowania awaryjnego przy wymiotach, biegunce (nawet jesli nie
wystepuje gorgczka) i gorgczce. Zapobiega ono urazom prazkowia i wystgpieniu ztozonych zaburzen ruchu oraz
uszkodzeniom neurologicznym u pacjentow bezobjawowych oraz dalszym uszkodzeniom u pacjentéw
objawowych.

e postepowanie awaryjne powinno by¢ wdrozone bezzwiocznie po pojawieniu sie niepokojgcych objawow
(opdznienie moze spowodowaé powazne powiktania) i kontynuowane do czasu poprawy, ale nie diuzej niz
24-48 h. Napoje nalezy podawac co 2-3 godziny, w dzien i w nocy. W razie watpliwosci nalezy skontaktowac
sie z lekarzem. Jesli poprawa nie nastgpi lub stan sie pogorszy nalezy zgtosi¢ sie do szpitala.

e kluczowe jest zapewnienie wysokiej podazy energii, co najmniej na poziomie normalnego zapotrzebowania dla
grupy wiekowej, w celu zapobiegania katabolizmowi (niektére osrodki zalecajg 120% dziennego
zapotrzebowania na energie). Podstawowym zrédtem powinny byé roztwory polimeréw glukozy w odpowiednich
stezeniach, zaleznych od wieku i indywidualnego zapotrzebowania.

e nalezy przerwac lub tymczasowo ograniczy¢ (o 50%) podaz naturalnego biatka.

e zaleca sig podawanie mieszanki L aminokwaséw z niskg zawartoscig tryptofanu, bez lizyny u dzieci <6 r.z.,
powyzej 6 r.z. podawanie zalezy od indywidualnej toleranciji.

e nalezy zwigkszy¢ suplementacje L-karnityny do 200 mg/kg/dzien.

e tluszcz moze by¢ dodatkowym Zzrodtem energii, ale moze nie by¢ tolerowany podczas choréb przewodu
pokarmowego, przebiegajgcych z wymiotami.

e po 6 r.z. prawdopodobnie maleje ryzyko nagtego urazu neurologicznego, jednak stosowanie postepowania
awaryjnego jest nadal istotng czescig terapii.

o jesli pacjent nie przyjmuje pokarmu doustnie, mozna podac je przez zgtebnik, ale w razie probleméw nalezy
szybko zgtosi¢ sie do szpitala, w celu zapewnienia odpowiedniej podazy ptynéw i energii.

o powr6t do dotychczasowej diety powinien odbywac sie stopniowo.

Standardowe postepowanie awaryjne:

wiek stezenie energia w 100 ml osmolalnosé
[mOsm/kg objetos¢ (ml) na dzien, doustnie*
[lata] CHO [%] kcal kJ H,0]
<0,5 150/kg, maks. 1200 ml na dobe
10 40 167 103
0,5-1 120-150/kg, maks. 1200 ml na dobe
1-2 15 60 250 174 11-20 kg: 100 ml/kg do 10 kg +
2-9 20 80 334 245 50 mlfkg do 20 kg
- >20 kg: 100 ml/kg do 10 kg +
50 ml/kg do 20 kg + 25 ml/kg
>10 25 100 418 842 > 20 kg, maks. 2500 ml/dzien

* zalecang dobowg dawke nalezy poda¢ w ciggu 24 h, co 1-3 h, doustnie lub przez zgtebn k (jako bolus lub ciagle)
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Hiperamonemia pierwotna (zaburzenia cyklu mocznikowego, UCD)

Haberle
2019
(Europa)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalne
konfl kty interesow

Postepowanie dietetyczne w przypadku nagtej dekompensaciji:

W leczeniu ostrej hiperamonemii wysoce zalecane jest osiggniecie i utrzymanie anabolizmu poprzez podawanie
duzych dawek glukozy (z insuliny) z odpowiednimi elektrolitami (Na*, K*). Nalezy doda¢ tluszcze jak najszybciej po
wykluczeniu zaburzen utleniania kwasow ttuszczowych. Przerwa w podawaniu biatka nie powinna przekraczac
24-48 h (poziom dowodéw: $redni, rekomendacja: o krytycznym znaczeniu).

Powyzsze postepowanie awaryjne (szczegodty zgodnie z Clinical Paediatric Dietetics 2015, ponizej) powinno by¢
wdrozone przy pierwszych objawach, jak najszybciej w warunkach domowych. Jesli karmienie doustne (lub przez
zgtebnik) nie jest tolerowane nalezy zgtosi¢ sie do szpitala (konieczne podawanie dozylne glukozy, elektrolitéw,
ptyndw, w razie potrzeby réwniez lekow).

Poziom dowodéw naukowych:

Wysoki (++++)

Sredni (+++)

Niski (++)

Bardzo niski (+)

Sita rekomendacji — zgodnie z punktacjg z glosowania podczas panelu (skala 1-9):
o krytycznym znaczeniu: 9-7

istotna: 6-4

mafo istotna: 3-1

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii
2019
(Polska)

Leczenie:

e  Stafe utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dosc¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowey.

. Ograniczenie podazy biatka do dolnych granic zalecanych np. przez WHO, przy czym powinno to byc¢
biatko naturalne zawierajgce ok. 50% aminokwasow niezbednych. W razie niepowodzenia mozna
zastgpi¢ potowe biatka naturalnego mieszaning aminokwaséw niezbednych, np. Cyclinex-1 (Abbott),
Cyclinex-2 (Abbott), EAA suplement (Vitaflo), Essential Aminoacid Mix (Nutricia), WND-1 (Mead
Johnson), WND-2 (Mead Jonson).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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. Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100—200 mg/kg/dobe w Syntetaza karbamylo-
fosforanowa/transkarbamylaza ornitynowa lub 600 mg/kg/dobe w liaza arginino-bursztynianowa/syntaza
arginino-bursztynianowa.

. Usuwanie nadmiaru amoniaku benzoesanem sodu: 250-400 mg/kg/dobe lub fenylomaslanem sodu:
250-500 mg/kg/dobe.

. Mozna rozwazyc laktuloze jako wigzgcg i usuwajgcg amoniak powstajgcy w jelitach.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji — nie podano.

BIMDG
aktualizacja 2017
(Wielka Brytania)

brak informacji

Konflikt intereséw:

Dzieci — awaryjne postepowanie doustne:

Postepowanie awaryjne jest kluczowe w wielu wrodzonych wadach metabolizmu. Stosuje sie je w celu
zapobiegania lub tagodzenia ostrej dekompensacji, ktéra moze byé spowodowana jakimkolwiek ,stresem
metabolicznym” (infekcja, wysitek fizyczny, pominiecie/ op6znienie positku), cho¢ czasem nie ma oczywistego
powodu. Wczesne objawy mogg by¢ niejasne — gorsze samopoczucie, ostabienie/ utrata apetytu, nie mozna
ignorowac objawow takich jak wymioty i biegunka. Opiekunowie powinni nauczy¢ sie rozpoznawac oznaki, tak, aby
jak najszybciej rozpoczgc¢ leczenie.

Dla dziecka powinien by¢ przygotowany indywidualny przepis awaryjny, ale jesli go nie ma nalezy zastosowac
ogolny przepis dostosowany do wieku i masy dziecka. Klasyczne postepowanie jest trzystopniowe:

1. Jedli pojawity sie niepokojace objawy lub dziecko moze by¢ narazone na zachorowanie, nalezy regularnie
podawac napoje i ponownie oceni¢ po 2-4 godzinach. Jezeli objawy ustgpity — powr6t do dotychczasowej diety, jesli
nie — krok 2.

2. Napoje powinny by¢ podawane regularnie w dzien i w nocy. Jesli dziecko jest karmione w sposéb ciagty, napgj
moze by¢ podany przez zgtebn k lub gastrostomie. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu poprawy. Jesli poprawa
nie nastepuje — krok 3.

3. Jesli stan dziecka si¢ pogarsza lub nie przyjmuje napojow, nalezy zgtosi¢ sie do szpitala.

podanie*
Wiek przepis energia -
[lata] awaryjny w 100 ml wiek/ objetosé
waga [kg]
“ 10% roztwor 20 keal <6 msc 150 ml/kg/dzien (maks. 1200 ml)
weglowodanow” 7-12msc | 120-150 mi/kg/dzien (maks. 1200 ml)
11-20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
1-2 15% roztwor 60 keal
i weglowodanow” ca =20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg + 25 ml/kg
> 20 kg, maks. 2500 ml/dzien
11-20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
2.9 20% roztwor 80 keal
. weglowodanéw* ca 20 100 mi/kg do 10 kg + 50 mifkg do 20 kg + 25 mi/kg
> 20 kg, maks. 2500 ml/dzien
11-20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
25% roztwor
2101 weglowodansw? | 100Keal | 100 mi/kg do 10 kg + 50 mi/kg do 20 kg + 25 ml/kg
> 20 kg, maks. 2500 ml/dzien

# produkty bedgce mieszankg polimeréw glukozy: Max jul, Polycal, Vitajoule, S.0.S. 10/15/20/25 — odpowiednig
ilos¢ proszku nalezy rozpusci¢ w 200 ml zimnej, przegotowanej wody
* wskazang objeto$¢ nalezy poda¢ w ciggu 24 h, co 1-2 h, doustnie lub przez zgtebnik (jako bolus lub ciggle)

Dorosli — awaryjne postepowanie doustne:

Warto poinformowac lokalny zespét zajmujacy sie chorymi z wrodzonymi wadami metabolizmu o rozpoczeciu
awaryjnego postepowania doustnego.

Krok 1 — zte samopoczucie: Przy pierwszych oznakach gorszego samopoczucia/ utraty apetytu nalezy przyjaé¢
200 ml napoju zawierajgcego polimery glukozy — w stezeniu 25% (Maxijul / S.O.S. 25/ Vitajoule / Polycal Powder
— ilo$¢ preparatow zgodnie z przepisem do odpowiedniego stezenia; jesli wystepuje potrzeba nawodnienia, do
przygotowanego napoju trzeba dodaé 1 saszetke Dioralyte/ Electrolade na 200 ml). Jesli w ciggu godziny nastgpi
poprawa, powinno sie wréci¢ do dotychczasowej diety. Jesli poprawa nie nastgpi, nalezy przej$¢ do kolejnych
krokow.

Krok 2 — gorsze samopoczucie, brak sennosci, tolerowanie $rodkéw doustnych: Nalezy wdrozy¢ petne
postepowanie awaryjne — przyjmowa¢ 200 ml napoju zawierajgcego polimery glukozy co 2 godziny (w dzien
i w nocy). Jezeli nie nastepuje poprawa nalezy przerwac¢ stosowanie diety, ale kontynuowaé przyjmowanie lekéw.

Krok 3 — gorsze samopoczucie, nieprzyjmowanie napojéw/lekdw, wymioty, senno$¢: Jezeli nie nastepuje poprawa,
chory przestaje przyjmowac napoje/leki, pogarsza sie jego stan, trzeba skontaktowac sie z lekarzem lub szpitalem.
W przypadku hospitalizacji nalezy poda¢ 10% glukoze w ilosci 2ml/kg/h. Pacjent powinien zabra¢ ze sobg
stosowany dotychczas polimer glukozy.

Jezeli postepowanie awaryjne bylo stosowane przez 24-48 h lub nastgpita poprawa, nalezy stopniowo powracaé
do stosowanej diety. Zwykle trwa to 1-2 dni, ale dietetyk moze zasugerowac wolniejszy powrot do wczesniejszych
zalecen. W razie watpliwosci pozostaje skontaktowac sie z lokalnym zespotem zajmujgcym sie chorymi
z wrodzonymi wadami metabolizmu.

Poziom dowoddbw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
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Clinical Paediatric
Dietetics (BDA)
2015
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Celem leczenia jest ograniczenie stezenia amoniaku, zapobieganie hiperamonemii i powiktaniom neurologicznym.
Podstawg jest niskobiatkowa, wysokoenergetyczna dieta, suplementowana argining. Dodatkowo zaleca sie
podawanie lekdw wspomagajacych usuwanie amoniaku. W przypadku deficytu NAGS zaleca sie¢ dodatkowo
podawanie kwasu kargluminowego.

Postepowanie podczas choroby:

Nalezy wdrozy¢ postepowanie awaryjne — zaprzesta¢ dostarczania biatek, regularnie, co 2 godziny, podawaé
napoje wysokoenergetyczne (roztwory polimeréw glukozy, doustnie lub przez zgtebnik), kontynuowac aplikowanie
normalnych dawek argininy, benzoesanu sodu i fenylomaslanu (w razie potrzeby zwiekszy¢ dawki dwoch ostatnich).
Jezeli stan nie ulega poprawie po rozpoczeciu postepowania awaryjnego lub sie pogarsza, nalezy zglosi¢ sie do
szpitala. Ponowne dostarczanie biatek mozna wprowadzi¢ 24-48 h po rozpoczeciu postepowania awaryjnego,
stopniowo przez 1-2 dni, w zaleznosci od stanu klinicznego.

Standardowe postepowanie awaryjne:

— stezenie | energiaw 100 ml | osmolalnosé
[lata] CHO [mOsm/kg objetos¢ [ml] na dzien, doustnie*
[%] kcal kJ H,0]
<0,5 150/kg, maks. 1200 ml na dobe
10 40 167 103
0,5-1 120-150/kg, maks. 1200 ml na dobe
12 15 60 250 174 11-20 kg: 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
29 20 80 334 245 >20 kg: 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg +
>10 o5 100 218 342 25 ml/kg > 20 kg, maks. 2500 ml/dzien

* zalecang dobowg dawke nalezy poda¢ w ciggu 24 h, co 1-3 h, doustnie lub przez zgtebn k (jako bolus lub ciggle)
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Deficyt LCHAD /VLCAD

van Calcar
2020
(USA)

(aktualizacja
wytycznych
SERN/GMDI 2019)
Konflikt intereséw:
autorzy nie zgtosili
konfl ktu intereséw

Wytyczne zywienia w przypadku VLCAD:
Zywienie w czasie choroby:

e U wszystkich chorych nalezy stosowal strategie zapobiegania stanom, ktére mogg prowadzi¢ do
dekompensacji metabolicznej:
- regularnie spozywac¢ positki (unika¢ okreséw gtodu), planowa¢ aktywnos¢ fizyczng zgodnie z mozliwosciami
i zapewnic¢ przed i podczas ¢éwiczen zwiekszong podaz energii;
- trzeba rozwazy¢ umieszczenie zgtebnika u chorych z cigzkim VLCAD, ktorzy majg problemy ze spozywaniem
odpowiedniej ilosci kalorii (i z tego powodu sg czesto hospitalizowane);
- odradza sie stosowanie glukometrow do monitorowania stanu chorego,
prawdopodobnie nie bedzie gléwnym objawem;
- opiekunowie powinni dysponowaé pisemng instrukcjg postepowania w przypadku potrzeby pilnej pomocy
medycznej (rekomendacja: konsensus; zastosowanie kliniczne: koniecznos¢).
e Podczas choroby nalezy dostosowac diete do nasilenia wystepujgcych objawoéw:
- u osoéb, ktore byly bezobjawowe, ale u ktorych pojawity sie komplikacje, nalezy ograniczy¢ podaz
dtugotancuchowych tluszczoéw, w zaleznosci od nasilenia aktualnych objawow;
- U 0s6b z ostrg rabdomioliza, nalezy podawa¢ weglowodany (doustnie lub dozylnie) (rekomendacja: rzetelna;
zastosowanie kliniczne: koniecznos$¢).
e Jesli choroba ma ftagodny przebieg (chory nie wymaga hospitalizacji) po konsultacji z zespotem medycznym,
nalezy:
- czesto podawa¢ napoje wysokoweglowodanowe (polimery glukozy lub proste/ zlozone weglowodany), aby
utrzymaé normalne spozycie energii, w celu zapobiegania katabolizmowi;
- skrocié czas miedzy positkami, wzgledem normalnego schematu (rekomendacja: staba; zastosowanie
kliniczne: koniecznos¢).

Rekomendacja na podstawie jakosci dowodow:
Silna — korzysci wyraznie przewyzszajg szkody (lub szkody wyraznie przewyzszajg korzysci w przypadku
rekomendacji negatywnej); jako$¢ potwierdzajgcych dowodéw: doskonata/ dobra (stopier I/ Il); w niektérych

okreslonych okoliczno$ciach mozna sformutowac silng rekomendacje w oparciu o stabsze dowody, jesli uzyskanie
dowodoéw wysokiej jako$ci jest niemozliwe, a spodziewane korzysci zdecydowanie przewazajg nad szkodami;

poniewaz hipoglikemia

Rzetelna — korzysci przewyzszajg szkody (lub szkody przewyzszajg korzysci w przypadku rekomendacji
negatywnej), ale jako$¢ dowodéw jest nizsza niz powyzej; w niektérych okreslonych okolicznosciach mozna
sformutowac rekomendacje w oparciu o stabsze dowody, jesli uzyskanie dowoddéw wyzszej jakosci jest niemozliwe,
a spodziewane korzysci przewazajg nad szkodami;

Staba — jako$¢ dowodow jest niska lub badania wykazujg nieznaczng przewage jednego podejscia nad drugim;

Konsensus — opinia ekspertow (konsensus) potwierdza zalecenie, mimo, ze dostepne dowody nie przedstawiajg
spojnych wynikéw lub brakuje badan;

Niedostateczne dowody — brak odpowiednich dowodéw (z badan i praktyki klinicznej) i/lub niejasna réwnowaga
miedzy korzy$ciami a szkodami

Zastosowanie kliniczne:
Konieczno$¢ — rekomendacja powszechnie, bezwarunkowo akceptowana w populaciji docelowej;
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Rekomendowane interwencje

Warunkowe — rekomendacja zawiera informacje o ograniczeniu jej zastosowania

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii
2019
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Zaburzenia utleniania dlugotancuchowych kwasoéow tluszczowych: VLCAD

i LCHAD:
Leczenie dietetyczne:

zaburzenia B-oksydacji:

e Dieta niskottuszczowa, wysokoweglowodanowa.

e Monitorowanie stezenia niezbednych kwasow ttuszczowych w surowicy Krwi.

e Unikanie pozostawania na czczo. W ciggu dnia regularne spozywanie positkow i ograniczanie gtodu w nocy.
U niemowlat w wieku > 9—12 miesiecy mozna podawac przed snem surowg skrobie kukurydziang (1-1,5 g/kg)
w celu prewencji nocnej hipoglikemii.

e Z wyjatkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA Sredniofaricuchowych kwaséw ttuszczowych MCADD
(w tym zaburzeniu MCT sg przeciwwskazane), w pozostatych zaburzeniach utleniania dfugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych mozna stosowac trojglicerydy o $redniotaricuchowych kwasach ttuszczowych (MCT),
co prowadzi do obnizenia oksydacji dtugotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych. W tych okoliczno$ciach
mozna siegng¢ po mieszanki bogate w MCT — Lipistart (Vitaflo), Monogen (Nutricia), Portagen (Mead
Johnson), Bebilonpepti MCT (Nutricia), Humana MCT (Humana), MCT Peptide (SHS International), a takze
preparaty w postaci ptynu bedace czystymi MCT, jak np. Liquigen lub MCT Oil (SHS International).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

BIMDG
aktualizacja 2017
(Wielka Brytania)

brak informacji

Konflikt intereséw:

Zaburzenia utleniania dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych: VLCAD

i LCHAD:
Dzieci — awaryjne postepowanie doustne:

Postepowanie awaryjne jest kluczowe w wielu wrodzonych wadach metabolizmu. Stosuje sie je w celu
zapobiegania lub tagodzenia ostrej dekompensacji, ktéra moze by¢ spowodowana jakimkolwiek ,stresem
metabolicznym” (infekcja, wysitek fizyczny, pominiecie/ op6znienie positku), cho¢ czasem nie ma oczywistego
powodu. Wczesne objawy mogg by¢ niejasne — gorsze samopoczucie, ostabienie/ utrata apetytu, nie mozna
ignorowac objawow takich jak wymioty i biegunka. Opiekunowie powinni nauczy¢ sig rozpoznawac oznaki, tak, aby
jak najszybciej rozpoczgc¢ leczenie.

Dla dziecka powinien by¢ przygotowany indywidualny przepis awaryjny, ale jesli go nie ma nalezy zastosowac
ogolny przepis dostosowany do wieku i masy dziecka. Klasyczne postepowanie jest trzystopniowe:

1. Jedli pojawity sie niepokojace objawy lub dziecko moze by¢ narazone na zachorowanie, nalezy regularnie
podawac napoje i ponownie oceni¢ po 2-4 godzinach. Jezeli objawy ustgpity — powrét do dotychczasowej diety, jesli
nie — krok 2.

2. Napoje powinny by¢ podawane regularnie w dzien i w nocy. Jesli dziecko jest karmione w spos6b ciagty, napgj
moze by¢ podany przez zgtebn k lub gastrostomie. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu poprawy. Jesli poprawa
nie nastepuje — krok 3.

3. Jesli stan dziecka sie pogarsza lub nie przyjmuje napojow, nalezy zgtosi¢ sie do szpitala.

zaburzenia B-oksydacji:

podanie*
Wiek przepis energia -
[lata] awaryjny w 100 ml wiek/ objetosé
waga [kg]
o 10% roztwor 40 koal <6 msc 150 mi/kg/dzien (maks. 1200 ml)
weglowodanow” 7-12msc | 120-150 mi/kg/dzien (maks. 1200 ml)
11-20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
1-2 15% roztwor 60 keal
i weglowodanow* ca 20 100 ml/kg do 10 kg + 50 mi/kg do 20 kg + 25 mifkg
> 20 kg, maks. 2500 ml/dzien
11-20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
2.9 20% roztwor 80 keal
i weglowodanow* ca 520 100 ml/kg do 10 kg + 50 mi/kg do 20 kg + 25 mifkg
> 20 kg, maks. 2500 ml/dzien
11-20 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
25% roztwor
2101 weglowodansw? | 100Keal | 100 mi/kg do 10 kg + 50 mi/kg do 20 kg + 25 ml/kg
> 20 kg, maks. 2500 ml/dzien

# produkty bedace mieszankg polimeréw glukozy: Max jul, Polycal, Vitajoule, S.0.S. 10/15/20/25 — odpowiednig
ilos¢ proszku nalezy rozpusci¢ w 200 ml zimnej, przegotowanej wody

* wskazang objeto$¢ nalezy poda¢ w ciggu 24 h, co 1-2 h, doustnie lub przez zgtebnik (jako bolus lub ciggle)
Dorosli — awaryjne postepowanie doustne:

Warto poinformowac lokalny zespét zajmujacy sie chorymi z wrodzonymi wadami metabolizmu o rozpoczeciu
awaryjnego postepowania doustnego.

Krok 1 — zte samopoczucie: Przy pierwszych oznakach gorszego samopoczucia/ utraty apetytu nalezy przyjac
200 ml napoju zawierajgcego polimery glukozy — w stezeniu 25% (Maxijul / S.0.S. 25/ Vitajoule / Polycal Powder
— ilo$¢ preparatéow zgodnie z przepisem do odpowiedniego stezenia; jesli wystepuje potrzeba nawodnienia, do
przygotowanego napoju trzeba doda¢ 1 saszetke Dioralyte/ Electrolade na 200 ml). Jesli w ciggu godziny nastgpi
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Rekomendowane interwencje

poprawa, powinno sie wréci¢ do dotychczasowej diety. Jesli poprawa nie nastgpi, nalezy przej$¢ do kolejnych
krokéw.

Krok 2 — gorsze samopoczucie, brak sennosci, tolerowanie $rodkéw doustnych: Nalezy wdrozy¢ petne
postepowanie awaryjne — przyjmowa¢ 200 ml napoju zawierajgcego polimery glukozy co 2 godziny (w dzien
i w nocy). Jezeli nie nastepuje poprawa nalezy przerwac¢ stosowanie diety, ale kontynuowaé przyjmowanie lekéw.
Krok 3 - gorsze samopoczucie, nieprzyjmowanie napojow/lekéw, wymioty, sennosé: Jezeli nie nastepuje poprawa,
chory przestaje przyjmowac napoje/leki, pogarsza sig jego stan, trzeba skontaktowac sie z lekarzem lub szpitalem.
W przypadku hospitalizacji nalezy poda¢ 10% glukoze w ilosci 2mi/kg/h. Pacjent powinien zabra¢ ze sobg
stosowany dotychczas polimer glukozy.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Clinical Paediatric
Dietetics (BDA)
2015
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Zaburzenia utleniania dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych: zaburzenia B-oksydacji: VLCAD
i LCHAD:

Leczenie zaburzen utleniania diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych polega przede wszystkim na stosowaniu
odpowiedniej diety. Indywidualne zalecenia sg uzaleznione od cigzkosci, wieku wystgpienia i choroby podstawowe;.
Celem leczenia dietetycznego jest zapobieganie deficytowi energii oraz gromadzeniu sie toksycznych metabolitow
— szczeg6lnie w okresach stresu metabolicznego (np. podczas choroby). Istotne jest unikanie dtugich postow
(regularne positki), planowanie wysitku fizycznego oraz ograniczenie spozycia ttuszczéw (przy powaznych
defektach) przy zwigkszonym spozyciu weglowodanéw i suplementaciji MCT.

Podczas choroby pacjenci sg narazeni na dekompensacje metaboliczng z powodu zwiekszonej lipolizy i utleniania
kwaséw ttuszczowych — w takich sytuacjach konieczne jest szybkie dostarczenie glukozy, zgodnie z protokotem
postgpowania awaryjnego.

Postepowanie awaryjne:

W sytuacji grozacej wystapieniem rabdomiolizy nalezy zastosowaé postepowanie awaryjne oparte na dostarczeniu
wysokiej dawki weglowodanow i ptyndw. Przepisy powinny by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta —
celem jest dostarczenie co najmniej normalnej podazy energii dla wieku, mozna rozwazy¢ dodatkowe ptyny,
dodatek MCT. Napoje mozna podawa¢ doustnie, ale jesli wystepujg problemy z apetytem, nalezy je podawac przez
zgtebnik, zeby zapewni¢ pobieranie odpowiedniej ilosci ptyndw i energii. Leczenie awaryjne nalezy kontynuowac
do czasu ustgpienia objawdw. W razie pogorszenia stanu konieczne jest zgtoszenie do szpitala.

Standardowe postepowanie awaryjne:

wiek stezenie | energiaw 100 ml | osmolalnosé
[lata] CHO [mOsm/kg objetos¢ (ml) na dzien, doustnie*
[%] kcal kJ H,0]
<0,5 150/kg, maks. 1200 ml na dobe
10 40 167 103
0,5-1 120-150/kg, maks. 1200 ml na dobe
1-2 15 60 250 174 11-20 kg: 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20
kg
2-9 20 80 334 245
>20 kg: 100 ml/kg do 10 kg + 50 ml/kg do 20 kg
>10 25 100 418 342 + 25 ml/kg > 20 kg, maks. 2500 ml/dzien

* zalecang dobowg dawke nalezy poda¢ w ciggu 24 h, co 1-3 h, doustnie lub przez zgtebn k (jako bolus lub ciagle)
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Skréty: BDA — British Dietetic Association; BIMDG — British Inherited Metabolic Disease Group; CHO — weglowodany; GA1 — acyduria
glutarowa typu 1 (ang. glutaric acidemia type-1); LCHAD — dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A diugotaricuchowych kwasow
tluszczowych (ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase); MMA — acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria);
PA — acyduria propionowa (ang. propionic acidemia); RCT — badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical
trial); SERC/GMDI — Southeast Regional Genetics Network/Genetic Metabolic Dietitians International; UCD — (ang. urea cycle disorders)
zaburzenia cyklu moczn kowego; VLCAD - dehydrogenaza acylo-CoA kwasoéw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu (ang. very long chain
fatty acyl-CoA dehydrogenase); WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw

publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0.S. 10, saszetki & 21 g; S.0.S. 15, saszetki a 31 g; S.0.S. 20,
saszetki &4 42 g oraz S.0.S. 25, saszetki a 52 g, we wskazaniach: uzupetnienie diety w acydurii propionowej,
acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

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

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.02.2021 r. przy zastosowaniu stdow kluczowych: S.0.S., S.0.S. 10,
S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25, dried glucose syrup.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianego produktu.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z otrzymanymi w toku prac nad raportem opiniami ekspertéw klinicznych, oceniany $sspz S.O.S.
przeznaczony jest do doraznego stosowania w sytuacjach zwiekszonego zapotrzebowania na energie. W swej
opinii dr n. med. Joanna Taybert, Konsultant Wojewodzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej wskazuje, ze cze$¢
pacjentéw wypracowata wiasne sposoby postepowania doraznego oparte o domowo wykonywane
(niewystandaryzowane: zagrozenie zbyt matg zawarto$cia weglowodandéw, Ilub zbyt duzym stezeniem
zagrazajgcym wymiotami) roztwory glukozy, maltodekstryny (np. Fantomalt) czy cukru. Z kolei dr n. med. Dariusz
Rokicki z Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
wskazuje, ze dostepny na polskim rynku produkt Fantomalt ma zastosowanie zbiezne z ocenianym produktem
S.0.S. Wskazywany przez ekspertow Fantomalt jest preparatem dostepnym bez recepty (OTC), w zwigzku
Z czym nie bedzie stanowi¢ komparatora dla ocenianej technologii.

Wg danych przekazanych przez MZ, w 2019 r. nie sprowadzano w ramach importu docelowego innych $sspz
w analizowanych wskazaniach. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ w analizowanych wskazaniach nie sg
refundowane zadne $sspz o zblizonym skfadzie.

Biorgc pod uwage powyzsze komparatorem dla ocenianej technologii jest BSC.
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Opis metodyki
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W celu identyfikacji dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego $sspz
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informaciji: Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji dokonano w dn. 9.02.2021 r. Zastosowane w bazach
strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw
zostata przeprowadzona przez dwéch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wiagczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

pacjenci z rozpoznaniem:
e  acyduria propionowa
e  acyduria glutarowa

Populacja e  acyduria metylomalonowa populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
e  hiperamonemia pierwotna
e  deficyt LCHAD
e  deficyt VLCAD
Interwencja produkt S'O.'S' Iub inny .rozf(wo.r weglowodanowy niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
stosowany jako uzupetnienie diety
Komparatory nie ograniczano nie ograniczano

Punkty koncowe

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa

doniesienia dotyczace wytgcznie mechanizmow
choroby oraz mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

Typ badan

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych lub badan RCT wigczano nastepujgce
typy badan:

. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,

e  badanie obserwacyjne z grupa kontrolng,

e  serie przypadkéw i opisy przypadkow

badania na zwierzetach, badania linii komdérkowych,
analizy ekonomiczne, badania kliniczne I i Il fazy
artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty, listy do redakcji

Inne kryteria

. publikacje petnotekstowe
. abstrakty konferencyjne
e  publikacje w jezyku polskim lub angielskim

. publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

9.2.

Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono randomizowane otwarte badanie typu
cross-over Bleeker 2020, w ktérym brali udziat pacjenci z VLCADD. Odnaleziono takze abstrakt konferencyjny
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MacDonald 2010 zawierajgcy opis serii przypadkdéw pacjentow z acydurig glutarowg typu | i chorobami

wspotistniejgcymi.

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka badania Bleeker 2020 wigczonego do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- jednoosrodkowe;

- randomizowane

- typu cross-over;

- podwajnie zaslepione;
- interwencje:

ester ketonowy (395 mg/kg) +
dekstroza (54 g) w postaci napoju
(KE+CHO)

weglowodanowy napoj
izokaloryczny zawierajgcy
wytgcznie dekstroze (CHO)

Bleeker 2020
Badanie skfadato sie z 3 ses;ji

. Zrodio treningowych, ktére odbywaty sie
finansowania: | \y co najmniej tygodniowych
ESN, the odstepach. W trakcie pierwszej,
Dutch Society | pacjenci wykonywali stopniowy test
for Inborn krazeniowo-oddechowy (ang.
Errors of Cardio-Pulmonary Exercise Test,
Metabolism, CPET) z wykorzystaniem
Stichting stacjonarnego ergometru
Spieren voor rowerowego. Na podstawie jego
Spieren, wynikéw okreslono wysitek
National odpowiadajgcy maksymalnemu
Institute of utlenianiu tkanki ttuszczowej

Health (grant) | (FATMAX) dla kazdego badanego.

Sesje 2. i 3.obejmowaty éwiczenia na
ergometrze trwajgce 35 min,
dostosowane do FATMAX kazdego

z pacjentéw. Pét godziny przed
przystagpieniem do ¢wiczen pacjenci
otrzymywali KE+CHO lub CHO

(w kolejnym tygodniu odwrotnie).

Po zakonczeniu ¢wiczen na
ergometrze, pacjenci byli przewozeni
do MRI, gdzie w trakcie badania
przez 10 minut pedatowali w pozycji
lezgce;.

Liczba pacjentéw (N=5; M/K: 4/1)

Pierwszorzedowy:

Me wieku: 22 lata (zakres: 17-45)

Pacjenci z VLCADD
zdiagnozowanym ha podstawie
analizy enzymatycznej limfocytow
i fibroblastéw w potgczeniu

z mutacjami biallelicznymi w genie
ACADVL (OMIM 609575).

W wywiadzie u zadnego z pacjentéw
nie wystepowata historia
nieprawidtowej czynnosci uktadu
krazenia.

Pozostate:

o dynamika zmian stezenia
fosfokreatyny miesnia
czworogtowego (ang. quadriceps
phosphocreatine, PCr), fosforanu
nieorganicznego (ang. inorganic
phosphate, Pi) i pH podczas
wysitku i regeneracji badana
metodg spektroskopii 31P-MR in
vivo.

e poziom w krwi petnej
betahydroksymaslanu (BHB)
i glukozy

e poziom w osoczu mleczanu,
kinazy kreatynowej (CK), wolnych
kwasow ttuszczowych, insuliny
i acylokarnityny

e ocena metabolitow migsniowych

e ocena wymiany gazowej
w drogach oddechowych

o subiektywna ocena wysitku
i dolegliwosci fizycznych po
wysitku

Rysunek 1. Schemat badania Bleeker 2020
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9.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Bleeker 2020

Stosunek Pi/PCr w migsniach nég w trakcie ¢wiczen u 3 pacjentdw byt 0 40% nizszy w ramieniu CHO, przy takim
samym znormalizowanym wysitku w obu badanych grupach. Po wysitku szybkosé regeneracji metabolizmu
oksydacyjnego indeksowana przez statg czasowg powrotu PCr do poziomu podstawowego byta identyczna w obu
ramionach.

Trwajgcy submaksymalny wysitek fizyczny nie doprowadzit do uszkodzenia miesni w trakcie zadnej z wizyt,
o0 czym $wiadczy brak istotnego wzrostu poziomu kinazy kreatynowej w osoczu. Srednia warto$¢ punktacji w skali
Borg (subiektywna ocena wysitku fizycznego) wzrosta z 8 pkt na poczgtku do 12 pkt na koniec wysitku (rower
stacjonarny) i nie roznita sie istotnie miedzy badanymi grupami. Tetno wzrosto umiarkowanie w obu ramionach
badania. Wspoétczynnik oddechowy (ang. respiratory quotient, RQ) byt wyzszy w ramieniu CHO w poréwnaniu
z KE+CHO, jednak w obu ramionach jego wartos¢ byta zblizona do 0,9.

Poziom betahydroksymaslanu we krwi w 30 minut po podaniu CHO lub KE+CHO i podczas wysitku, w trakcie
catego badania byt IS nizszy w ramieniu CHO w poréwnaniu z KE+CHO. Z kolei $redni poziom glukozy we krwi
pozostawat w normie w obu badanych grupach (CHO 6,4 + 0,7 vs. KE+CHO 5,7 + 0,4 mmol/L), przy czym w grupie
CHO spadt istotnie w czasie wysitku wykonywanego podczas badania MRI (z 7,0 do 5,0 mmol/L, p < 0,05).
U wszystkich pacjentéw poziom insuliny w osoczu zwiekszat sie przejsciowo w odpowiedzi na kazdy napdj
i powracat do poziomu wyjsciowego podczas pierwszego wysitku (rower stacjonarny). Poziom mleczanu
w osoczu w obu ramionach badania pozostawat na poziomie 1-2 mmol/L w czasie jazdy na rowerze stacjonarnym.

Stezenie dtugotancuchowej acylokarnityny w osoczu w grupie CHO byto wyzsze niz w grupie KE+CHO w czasie
4 godzin od podania napoju, w tym w trakcie wysitku fizycznego, natomiast poziom acetylokarnityny byt nizszy w
grupie CHO. Z kolei poziom wolnych kwasow ttuszczowych spadt w obu badanych grupach po podaniu napoju.

Oba badane napoje byly tolerowane przez pacjentéw, przy czym dwoch badanych zgtaszato przejsciowe
nudnosci (tagodne do umiarkowanych) po spozyciu KE+CHO, a u jednego pacjenta doszio do wymiotoéw przez
co badanie nalezato powtdrzy¢ innego dnia. Pacjenci Ci zgtaszali rowniez tagodne uczucie pieczenia serca
i wzdecia podczas jazdy na rowerze stacjonarnym (w pozycji pionowej). Nie odnotowano dolegliwosci jelitowych
(np. skurcze jelit, biegunka). Jeden pacjent zgtosit umiarkowane skurcze miesni podczas jazdy, jednak byt
w stanie dokohczyé ¢wiczenie.

Rysunek 2. Wyniki badania Bleeker 2020
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MacDonald 2010 — abstrakt konferencyjny

W abstrakcie przedstawiono opis 9 przypadkéw pacjentéw z acydurig glutarowg typu | (GA1) i chorobami
wspdtistniejacymi (Me wieku: 3 lata; zakres 1-11 lat; encefalopatia u 6 pacjentéw), u ktérych stosowano zywienie
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dorazne w sytuacjach awaryjnych (ang. emergency feeds, EF). EF sktadato sie z mieszanki aminokwasoéw bez
lizyny, z niskg zawartoscia tryptofanu (ang. lysine-free, low tryptophan amino acids) w dawce 1 g/kg m.c./dzien
podawanej w saszetkach zawierajgcych 5 g ekwiwalentu biatka (GA amino acids; Vitaflo International) oraz
z polimeru glukozy w dawce dostosowanej do wieku, w postaci saszetek (SOS; Vitaflo International).
U 6 pacjentéw EF podawano przez 24 h dojelitowo w domu (chyba, ze wystgpita nietolerancja pokarmu lub
goraczka), natomiast pozostali pacjenci przyjmowali EF doustnie. W przypadku nietolerancji pokarmu, LF/LTAA
podawano w postaci ciagtego wlewu dojelitowego z jednoczesnym wlewem dozylnym 10% roztworu glukozy.

W ciggu dwéch lat EF uzywano co najmniej 45 razy (Srednio 6 razy/pacjent; zakres 1-10 razy). Choroby
wspotistniejace prowadzity do hospitalizacji w 15 przypadkach (33%), przy rownym rozktadzie miedzy dzieémi
zywionymi dojelitowo w domu i dzieémi przyjmujgcymi EF doustnie. U 1 pacjenta, u ktérego poza GA1
wystepowato réwniez zwyrodnienie istoty biatej, doszto do pogorszenia encefalopatii. Autorzy wskazuja, ze dzieki
wykorzystaniu produktéw zawierajgcych odmierzone porcje EF, opiekunowie w razie potrzeby szybko mogg je
przygotowac i poda¢ dzieciom, co jest najistotniejsze w celu poprawy skutecznosci i bezpieczenstwa ich
stosowania.

9.4. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na podstawie ulotki produktu S.O.S.
oraz danych odnalezionych na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO oraz w bazie ADRR.

Ulotka $sspz S.0.S

W ulotce preparatu S.0.S przedstawiono nastepujgce informacje dotyczace bezpieczenstwa: produkt nalezy
stosowa¢ pod Scistg kontrolg lekarska wytgcznie u pacjentdow ze zdiagnozowanymi wrodzonymi wadami
metabolicznymi, produkt nie moze by¢ jedynym zrédiem pozywienia, produkt wytgcznie do podawania
dojelitowego.

URPL

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatéw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwenc;ji lub interwenc;ji
o podobnym skfadzie na stronie internetowej URPL.

EMA

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji
o podobnym sktadzie na stronie EMA.

EDA

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatdéw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwenciji lub interwencji
o podobnym sktadzie przy pomocy wyszukiwarki w bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System).

WHO

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatdéw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji
o0 podobnym sktadzie przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess.

Baza ADRR

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatow dot. bezpieczehnstwa stosowania ocenianej interwenciji lub interwenc;ji
o podobnym sktadzie przy pomocy wyszukiwarki w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw.

9.5. Podsumowanie analizy klinicznej

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono randomizowane otwarte badanie typu
cross-over Bleeker 2020, w ktérym brali udziat pacjenci z VLCADD oraz abstrakt konferencyjny MacDonald 2010
zawierajgcy opis serii przypadkéw pacjentdow z acydurig glutarowg typu | i chorobami wspétistniejgcymi. Nie
odnaleziono natomiast dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania produktu S.O.S. (lub roztworéw
weglowodanowych) w populacji pacjentéw ze zdiagnozowang acydurig propionowg, acyduria metylomalonows,
hiperamonemig pierwotng i deficytem LCHAD.

Niedobér dehydrogenazy acylo-CoA o bardzo dtugim tancuchu (VLCADD) jest wrodzonym btedem utleniania
kwasow tluszczowych (FAO, ang. fatty acid oxidation). Pomimo wczesnej diagnozy, brak mozliwosci
terapeutycznych, moze powodowaé u pacjentdw szerokie spekirum kliniczne, od zgonu niemowlgt po
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nietolerancje wysitku i podwyzszone ryzyko rabdomiolizy wysitkowej (rozpad miesni) w dziecinstwie lub w wieku
mitodzienczym. Te ostatnie objawy u pacjentéw z VLCADD przypisuje sie niezdolnosci utleniania weglowodanow
(CHO, ang. carbohydrate oxidation) w celu kompensacji utraty zdolnosci mitochondrialnej FAO bez ryzyka
wyczerpania glikogenu i pdzniejszego wyczerpania gtéwnego nosnika energii w komérkach — ATP podczas
dtugotrwatego wysitku. W badaniu Bleeker 2020 interwencje oceniang stanowit ester ketonowy (KE) podawany z
weglowodanowym napojem izokalorycznym zawierajgcym wytgcznie dekstroze (CHO), natomiast w ramieniu
komparatora stosowano wytgcznie CHO, co z kolei stanowi interwencje zblizong do ocenianej w ramach
niniejszego opracowania, tj. suszonego syropu glukozowego. W zwigzku z tym, ze CHO byto stosowane w
ramieniu komparatora, wnioskowanie o jego skutecznosci jest znacznie ograniczone. Wszelkie wyniki i wnioski z
badania koncentrujg sie wokét KE. Celem badania byto wykazanie, czy dodatkowe podanie estru ketonowego do
dekstrozy przed wysitkiem fizycznym moze chroni¢ pacjentéw z VLCADD przed wyczerpaniem glikogenu i
rabdomiolizg. Wyniki badania Bleeker 2020 wykazaly, ze spozycie estru spowodowato u wszystkich pacjentéw
tagodng ketoze we krwi, a takze znaczny wychwyt betahydroksymaslanu (BHB) przez miesnie szkieletowe,
podczas gdy poziom glukozy we krwi pozostat w normalnym zakresie podczas catego protokotu badania. Poziom
ketozy we krwi byt zgodny z wynikami u zdrowych oséb. Réwniez stezenia diugotaricuchowych acylokarnityn w
osoczu byly znacznie nizsze podczas wysitku po zastosowaniu estru ketonowego. Zaobserwowano takze, ze
stosunek Pi / PCr w miesniach nég podczas ¢wiczen przy obcigzeniu FATMAX byt nizszy u wiekszosci pacjentow
po zastosowaniu estru ketonowego. Otrzymane wyniki sugerujg, ze dodanie KE do CHO moze przyniesc
dodatkowe korzysci u pacjentow z VLCADD. Niemniej jednak wyniki dla ramienia otrzymujgcego wytgcznie CHO
wskazujg rowniez na skutecznos¢ dekstrozy w zakresie unormowania ocenianych parametréw laboratoryjnych w
trakcie wzmozonego wysitku fizycznego, co stanowi gtéwny cel stosowania badanych preparatéw. Zastosowanie
w badaniu Bleeker 2020 innej niz oceniana interwencja, a takze usytuowanie jej w ramieniu komparatora, stanowi
podstawowe jego ograniczenie, aczkolwiek badanie to jest jedynym odnalezionym dowodem naukowym, w
ktérym przedstawiono wyniki dla doraznego zastosowania roztworéw weglowodanowych w deficycie VLCAD.

W abstrakcie konferencyjnym MacDonald 2010 odniesiono sie wytagcznie do czestosci zastosowania zywienia
doraznego (EF) w postaci mieszanki aminokwasow bez lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu oraz polimeru
glukozy (preparat SOS) u 9 pacjentow z acydurig glutarowg typu |. Wykazano, ze w ciggu dwéch lat EF uzywano
co najmniej 45 razy (Srednio 6 razy/pacjent; zakres 1-10 razy).

Nalezy podkresli¢, ze preparat S.0.S nie zastgpi wiasciwie prowadzonego leczenia dietetycznego u pacjentow z
analizowanymi chorobami metabolicznymi, gdyz stanowi przede wszystkim element interwencji terapeutycznej
dorazne;.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia pismem 2z dnia 16.12.2020 r (znak:
PLD.45341.1056.2020.3.AD), w 2019 roku wydano 4 decyzje dotyczagce sprowadzenia z zagranicy srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0.S.:

e S.0.S. 10, saszetki &4 21 g, op. 30 saszetek, 266,81 zt netto — 1 pacjent;
e S.0.S. 15, saszetki & 31 g, op. 30 saszetek, 187,47 zt netto — 2 pacjentow;
e S.0.S. 20, saszetki &4 42 g, op. 30 saszetek, 194,15 zt netto — O pacjentow;
e S.0.S. 25, saszetki 4 52 g, op. 30 saszetek, 282,22 z} netto — 1 pacjent;

we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej,
hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD.

W przekazanej AOTMIT opinii dr n. med. Dariusz Rokicki z Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” wskazat, ze doktadnie takie samo zastosowanie, jak oceniany
$sspz S.0.S. ma dostepny na rynku polskim produkt Fantomalt (proszek), ktérego opakowanie (puszka 400 g)
kosztuje od ok. 30 zt do ok. 45 zi*. Natomiast dr n. med. Joanna Taybert, Konsultant Wojew6dzka w dziedzinie
pediatrii metabolicznej wskazuje, ze czes$¢ pacjentéw wypracowata wiasne sposoby postepowania doraznego
oparte o domowo wykonywane (niewystandaryzowane: zagrozenie zbyt matg zawarto$cig weglowodanoéw, lub
zbyt duzym stezeniem zagrazajgcym wymiotami) roztwory glukozy, maltodekstryny (np. Fantomalt) czy cukru.
Poréwnanie kosztu wnioskowanych technologii oraz wymienianego przez ekspertow produktu Fantomalt
przedstawiono w ponizszej.

Tabela 8. Zestawienie kosztow $sspz S.0.S. oraz Fantomalt

Produkt S.0.S. 10 S.0.S. 20 S.0.S. 30 S.0.S. 40 Fantomalt
Pojemnosé [g] saszetka: 21 saszetka: 31 saszetka: 42 saszetka: 52 400
) 9 opak.: 630 opak.: 930 opak.: 1 260 opak.: 1 560
Koszt opakowania [zi] 266,812 187,472 194,152 282,222 od 28,89 do 44,274
Koszt 1 g [z1]° 0,42 0,21 0,15 0,18 od 0,07 do 0,11

2 koszt netto na podst. zlecenia MZ

b koszt w perspektywie wspalnej; w przypadku wydania zgody na refundacje, pacjent bedzie ponosit odptatno$é ryczattowg za opakowanie,
natomiast pozostatg czes¢ kosztu opakowania bedzie pokrywa¢ NFZ; koszt produktu Fantomalt w catosci pokrywany jest przez pacjenta
(produkt nierefundowany ze srodkéw publicznych)

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W opinii ekspertéw klinicznych (rozdz. 3.2) liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg waha sie od ok. 40 do ok. 150 oséb, przy czym dr Taybert uwaza, ze 10-15 oséb mogtoby
korzysta¢ z niej na state. Zgodnie ze wskazaniem producenta, srodek S.0.S. powinien by¢ stosowany doraznie
w sytuacjach awaryjnych. W zwigzku z tym nie jest mozliwe oszacowanie liczebnosci populacji, poniewaz nie da
sie przewidzie¢ czestotliwosci doraznego stosowania preparatu oraz iloci preparatu jaka bedzie odpowiednia dla
indywidualnego pacjenta (dawka zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia).

4 Zestawienie cen aptek/sklepow internetowych: https://www.ceneo.pl/26862392 (data dostepu: 11.02.2021 r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.09.2020 r., znak PLD.46434.1056.2020.AD (data wptywu do AOTMIT: 23.09.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z pézn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

. S.0.S. 10, proszek, saszetka a 21 g,
. S.0.S. 15, proszek, saszetki & 31 g,
. S.0.S. 20, proszek, saszetki 4 42 g,
. S.0.S. 25, proszek, saszetki 452 g

we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej,
hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD.

Problem zdrowotny

Acyduria propionowa

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA) (ICD-10: E71.1), zwana takze kwasica propionows, jest to
organiczna kwasica spowodowana przez niedobdr aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym ten
jest potrzebny podczas przemiany m.in. niektérych aminokwaséw i cholesterolu. Choroba charakteryzuje sie
zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem
w postaci kardiomiopatii.

Acyduria glutarowa typu 1

Acyduria glutarowa typu 1 (ang. glutaric acidemia type-1, GA1) (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, ktére powodujg uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy.

Acyduria glutarowa typu 2

Acyduria glutarowa typu Il (ang. glutaric aciduria type 2, glutaric acidemia type 2), nazywana réwniez niedoborem
dehydrogenaz acylo-CoA kwasow tluszczowych (ang. multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency, MAD
deficiency, MADD), jest ultrarzadkim zaburzeniem utleniania kwaséw ttuszczowych i aminokwaséw. Choroba jest
klinicznie heterogenna, od ciezkiej postaci noworodkowej, do tagodnej u dzieci i dorostych.

Acyduria metylomalonowa

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) (ICD-10: E71.1) jest chorobg dziedziczong
w sposéb autosomalny recesywny. Nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu aminokwasoéw i skutkuje
zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu.

Hiperamonemia pierwotna

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 ymol/l (>100 uymol/l u noworodkow).
Gromadzenie amoniaku w ciele pacjenta jest skutkiem zaburzenia dziatania cyklu mocznikowego (ang. urea cycle
disorders, UCD). Przyczyny mogg by¢ pierwotne (wrodzone) lub wtérne (np. na skutek innych zaburzen,
posrednio wptywajacych na cykl mocznikowy). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan
nagty. Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytéw enzymoéw uczestniczgcych w cyklu
mocznikowym. Opisano kilka typéw niedoboréw enzymdéw prowadzgcych do wystepowania nastepujgcych
chordb: niedobdr liazy argininobursztynianowej (ALS), niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS), syntazy
karbamoilofosforanowej 1, niedobor karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), niedob6r arginazy 1 (ARG1),
niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) i zespét hiperornitynemia, hiperamonemia, homocytrulinemia.

Deficyt LCHAD

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dlugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (niedobér
LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency) (ICD-10:
E71.3) nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu oksydacji kwaséw
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tluszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych jest czescig
biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialng, ktére katalizuje trzy kolejne reakcje
w procesie beta-oksydacji kwaséw tluszczowych.

Deficyt VLCAD

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo diugim tancuchu (ang. very long chain fatty
acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD deficiency) (ICD-10: E71.3) jest klinicznie podobny do deficytu
LCHAD. Réwniez nalezy do grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwasdow tluszczowych spowodowanych
upos$ledzeniem ich utleniania wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia (3-oksydacji kwaséw tluszczowych).

Rekomendacje kliniczne

Pomimo réznic w zaleceniach dotyczgcych postepowania zywieniowego w przypadku dobrego samopoczucia,
podstawowe rekomendacje dotyczgce postepowania w sytuacjach awaryjnych sg tozsame — konieczne jest
zapewnienie pozywienia wysokoenergetycznego (nawet powyzej normalnego zapotrzebowania energetycznego),
co zapobiega katabolizmowi i promuje anabolizm.

Postepowanie awaryjne ma na celu spowolnienie i zatrzymanie szkodliwych przemian, ktére mogg prowadzic¢ do
dekompensacji metabolicznej, nastepnie komplikacji i powaznych powiktan. Powinno by¢ wdrozone jak
najszybciej po zaobserwowaniu niepokojgcych objawéw i kontynuowane do momentu ich ustgpienia, jednak takie
postepowanie nie moze by¢ prowadzone zbyt diugo — nie jest to zywienie wypetniajgce normalne (dostosowane
w zaleznosci od schorzenia) zapotrzebowanie zywieniowe. Jesli stan pacjenta, pomimo wdrozenia protokotu
postepowania awaryjnego, pogarsza sig, konieczne jest zgtoszenie do szpitala. Tak samo nalezy postgpic, jesli
pacjent odmawia przyjmowania napojow, wystepujg trudne do opanowania wymioty i / lub biegunka lub jesli
poprawa nie nastepuje w ciggu 24-48 h.

Napdj, jaki powinien stanowi¢ podstawe postepowania awaryjnego, to roztwér tatwo przyswajalnych
weglowodanéw. W zaleznosci od schorzenia moze zosta¢ wzbogacony o elektrolity (poprawa nawodnienia),
tluszcz (inne zrédio energii) lub mieszanki aminokwaséw. We wszystkich wytycznych wskazane jest przerwanie
podawania naturalnych biatek, jednak przerwa nie powinna by¢ diuzsza niz 24-48 h, a ponowne wprowadzanie
powinno odbywac sie stopniowo. Bardzo wazne jest unikanie okreséw gtodu poprzez regularne karmienie,
w postepowaniu awaryjnym co 2-3 godziny, zaréwno w ciggu dnia, jak i w nocy.

Wiekszos¢ wytycznych podaje podstawowy przepis na roztwér weglowodandw o odpowiednim stezeniu
dostosowanym do wieku lub wagi pacjenta (szczegdlnie w przypadku matych dzieci). Jednakze czesto
podkreslane jest, ze sg to ogdlne wskazdéwki, zas kazdy pacjent ze schorzeniem metabolicznym powinien mieé
opracowany indywidualny plan postepowania awaryjnego, dostosowany do wieku, wagi, zapotrzebowania
energetycznego i stanu klinicznego danego pacjenta (decyzja dotyczaca podawania tluszczu, mieszanek
aminokwasoOw, kontynuacja suplementacji i podawania lekéw).

Nie odnaleziono szczegotowych wytycznych postepowania w przypadku acydurii glutarowej typu 2. Odnaleziono
jedynie wytyczne postepowania ratunkowego BIMDG, ktére sg tozsame z postepowaniem w przypadku deficytow
LCHAD i VLCAD, w zwigzku z tym odstgpiono od ich opisywania niezaleznie.

Alternatywne technologie medyczne

Wg danych przekazanych przez MZ, w 2019 r. nie sprowadzano w ramach importu docelowego innych §sspz
w analizowanych wskazaniach. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ w analizowanych wskazaniach nie sg
refundowane zadne $sspz o zblizonym sktadzie. Biorgc pod uwage powyzsze komparatorem dla ocenianej
technologii jest BSC.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono randomizowane otwarte badanie typu
cross-over Bleeker 2020, w ktérym brali udziat pacjenci z VLCADD oraz abstrakt konferencyjny MacDonald 2010
zawierajgcy opis serii przypadkow pacjentdw z acydurig glutarowg typu | i chorobami wspdfistniejgcymi. Nie
odnaleziono natomiast dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania produktu S.O.S. (lub roztwordw
weglowodanowych) w populacji pacjentéw ze zdiagnozowang acydurig propionowg, acyduria metylomalonows,
hiperamonemig pierwotng i deficytem LCHAD.

W badaniu Bleeker 2020 interwencje oceniang stanowit ester ketonowy (KE) podawany z weglowodanowym
napojem izokalorycznym zawierajgcym wytacznie dekstroze (CHO), natomiast w ramieniu komparatora
stosowano wytgcznie CHO, co z kolei stanowi interwencje zblizong do ocenianej w ramach niniejszego
opracowania. W zwigzku z tym, ze CHO bylo stosowane w ramieniu komparatora, wnioskowanie o jego
skutecznosci jest znacznie ograniczone. Wszelkie wyniki i wnioski z badania koncentrujg sie wokét KE. Celem
badania byto wykazanie, czy dodatkowe podanie estru ketonowego do dekstrozy przed wysitkiem fizycznym moze
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chroni¢ pacjentéw z VLCADD przed wyczerpaniem glikogenu i rabdomioliza. Wyniki badania Bleeker 2020
wykazaly, ze spozycie estru spowodowato u wszystkich pacjentéw tagodng ketoze we krwi, a takze znaczny
wychwyt betahydroksymaslanu (BHB) przez miesnie szkieletowe, podczas gdy poziom glukozy we krwi pozostat
w normalnym zakresie podczas catego protokotu badania. Poziom ketozy we krwi byt zgodny z wynikami u
zdrowych osob. Rowniez stezenia dtugotancuchowych acylokarnityn w osoczu byty znacznie nizsze podczas
wysitku po zastosowaniu estru ketonowego. Zaobserwowano takze, ze stosunek Pi / PCr w miesniach nog
podczas ¢wiczeh przy obcigzeniu FATMAX byt nizszy u wiekszosci pacjentéw po zastosowaniu estru
ketonowego. Otrzymane wyniki sugerujg, ze dodanie KE do CHO moze przynies¢ dodatkowe korzysci u
pacjentow z VLCADD. Niemniej jednak wyniki dla ramienia otrzymujgcego wytgcznie CHO wskazujg réwniez na
skutecznos¢ dekstrozy w zakresie unormowania ocenianych parametréw laboratoryjnych w trakcie wzmozonego
wysitku fizycznego, co stanowi gtéwny cel stosowania badanych preparatéw. Zastosowanie w badaniu Bleeker
2020 innej niz oceniana interwencja, a takze usytuowanie jej w ramieniu komparatora, stanowi podstawowe jego
ograniczenie, aczkolwiek badanie to jest jedynym odnalezionym dowodem naukowym, w ktérym przedstawiono
wyniki dla doraznego zastosowania roztworéw weglowodanowych w deficycie VLCAD.

W abstrakcie konferencyjnym MacDonald 2010 odniesiono sie wytacznie do czestosci zastosowania zywienia
doraznego (EF) w postaci mieszanki aminokwasow bez lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu oraz polimeru
glukozy (preparat SOS) u 9 pacjentéw z acydurig glutarowg typu I. Wykazano, ze w ciggu dwdch lat EF uzywano
co najmniej 45 razy (Srednio 6 razy/pacjent; zakres 1-10 razy).

W ulotce preparatu S.0.S przedstawiono nastepujgce informacje dotyczgce bezpieczenstwa: produkt nalezy
stosowaé pod Scistg kontrolg lekarskg wytacznie u pacjentow ze zdiagnozowanymi wrodzonymi wadami
metabolicznymi, produkt nie moze by¢ jedynym zrédiem pozywienia, produkt wytgcznie do podawania
dojelitowego.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczacych finansowania ocenianego produktu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2019 roku wydano 4 decyzje dotyczgce
sprowadzenia z zagranicy srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0.S.:

e S.0.S. 10, saszetki a4 21 g, op. 30 saszetek, 266,81 zt netto — 1 pacjent;
e S.0.S. 15, saszetki a 31 g, op. 30 saszetek, 187,47 zt netto — 2 pacjentow;
e S.0.S. 20, saszetki a 42 g, op. 30 saszetek, 194,15 zt netto — 0 pacjentow;
e S.0.S. 25, saszetki 4 52 g, op. 30 saszetek, 282,22 z} netto — 1 pacjent;

we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej,
hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD.

W opinii ekspertéw klinicznych liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacjg waha sie od ok. 40 do ok. 150 os6b, przy czym dr Taybert uwaza, ze 10-15 oséb mogtoby korzystac
z niej na state. Zgodnie ze wskazaniem producenta, $rodek S.0O.S. powinien by¢ stosowany doraznie
w sytuacjach awaryjnych. W zwigzku z tym nie jest mozliwe oszacowanie liczebnosci populacji, poniewaz nie da
sie przewidzie¢ czestotliwosci doraznego stosowania preparatu oraz iloci preparatu jaka bedzie odpowiednia dla
indywidualnego pacjenta (dawka zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 46/53



S.0.8.10, S.0.S. 15,

12. Zrédta

Badania pierwotne

Bleeker 2020

MacDonald 2010

S.0.S8.20,S.0.S. 25 0OT.4311.16.2020

Bleeker JC, Visser G, Clarke K, et al. Nutritional ketosis improves exercise metabolism in patients with very long-
chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency. J Inherit Metab Dis. 2020 Jul;43(4):787-799. doi: 10.1002/jimd.12217.
Epub 2020 Feb 5. PMID: 31955429; PMCID: PMC7384182.

MacDonald A Practical emergency feeding management in GA1 during illness. Journal of inherited metabolic
disease 2010; Conference:S171.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Baumgartner 2014

BIMDG 2017

Boy 2016

Clinical Paediatric
Dietetics 2015

Haberle 2019

Jurecki 2019

Nutrition
Management of
Inherited Metabolic
Diseases 2015

van Calcar 2020

Zalecenia
dietetyczne w
pediatrii 2019

Pozostate publikacje

Kenneson 2020

NORD
orpha.net
Raport nr
0T.4311.1.2020

Raport nr
0T.4311.2.2019

ulotka S.0O.S.

van Rijt 2020

Baumgartner MR, Horster F, Dionisi-Vici C, et al. Proposed guidelines for the diagnosis and management of
methylmalonic and propionic acidemia. Orphanet J Rare Dis. 2014 Sep 2;9:130. doi: 10.1186/s13023-014-0130-
8. PMID: 25205257; PMCID: PMC4180313.

British Inherited Metabolic Disease Group:

https://bimdg.org.uk/guidelines/qguidelines-child.asp (data dostepu: 09.02.2021 r.)
https://bimdg.org.uk/guidelines/guidelines-adult.asp (data dostgpu: 09.02.2021 r.)

Boy N, Mihlhausen C, Maier EM, et al. Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with
glutaric aciduria type |: second revision. J Inherit Metab Dis. 2017 Jan;40(1):75-101. doi: 10.1007/s10545-016-
9999-9. Epub 2016 Nov 16. PMID: 27853989.

Dixon M., MacDonald A., White F., Stafford J., Disorders of Amino Acid Metabolism, Organic Acidaemias and
Urea Cycle Disorders, s. 381-525;

Dixon M., Stafford J., White F., Clayton N., Gallagher J., Disorders of Mitochondrial Energy Metabolism, Lipid
Metabolism and Other Disorders, s. 588-636 w: Shaw V. (red.), Clinical Paediatric Dietetics, John Wiley & Sons,
Ltd, Wie ka Brytania, 2015, DOI: 10.1002/9781118915349,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/book/10.1002/9781118915349 (data dostepu: 11.02.2021 r.)

Haberle J, Burlina A, Chakrapani A, et al. Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle
disorders: First revision. J Inherit Metab Dis. 2019 Nov;42(6):1192-1230. doi: 10.1002/jimd.12100. Epub 2019 May
15. PMID: 30982989.

Jurecki E, Ueda K, Frazier D, et al. Nutrition management guideline for propionic acidemia: An evidence- and
consensus-based approach. Mol Genet Metab. 2019 Apr;126(4):341-354. doi: 10.1016/j.ymgme.2019.02.007.
Epub 2019 Mar 4. PMID: 30879957.

Van Calcar S., Nutrition Management of Propionic Acidemia and Methylmalonic Acidemia, s. 221-228 w: Bernstein
LE., Rohr F., Helm JR. (red.), Nutrition Management of Inherited Metabolic Diseases, Springer International
Publishing Switzerland 2015, DOI https://doi.org/10.1007/978-3-319-14621-8 (data dostgpu: 11.02.2021 r.)

Van Calcar SC, Sowa M, Rohr F, et al. Nutrition management guideline for very-long chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency (VLCAD): An evidence- and consensus-based approach. Mol Genet Metab. 2020 Sep-
Oct;131(1-2):23-37. doi: 10.1016/j.ymgme.2020.10.001. Epub 2020 Oct 6. PMID: 33093005.

Albrecht P., Pituch-Zdanowska A., Bandura A., Wianecka A., Wybrane wrodzone wady metabolizmu (2019) w:
Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenie dietetyczne w wybranych chorobach
pediatrycznych.  https://www.dietywpediatrii.pl/  https://www.dietywpediatrii.pl/plik/wybrane-wrodzone-wady-
metabolizmu (data dostgpu: 09.02.2021 r.)

Kenneson A, Singh RH. Presentation and management of N-acetylglutamate synthase deficiency: a review of the
literature. Orphanet J Rare Dis. 2020 Oct 9;15(1):279. doi: 10.1186/s13023-020-01560-z. PMID: 33036647;
PMCID: PMC7545900.

National Organization for Rare Disorders https://rarediseases.org/ (data dostepu: 19.02.2021 r.)

Orphanet Portal o chorbach rzadkich i lekach sierocych https://www.orpha.net/ (data dostepu: 19.02.2021 r.)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadno$ci wydawania zgody na refundacje: Liquigen we wskazaniach: deficyt
dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego (nr w BIP /2020)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje: Basic-p we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt
syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespét Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu
I, zespot hipogl kemia-hiperamonemia (nr w BIP /2019)

https://www.vitaflousa.com/sites/qgffiles/Ipfasj266/files/2020-06/SOS datasheet.pdf (data dostepu: 19.02.2021 r.)

https://www.nestlehealthscience.co.uk/sites/g/files/dnigna406/files/2020-01/sos app.pdf (data dostepu:
19.02.2021r.)

van Rijt WJ, Jager EA, Allersma DP, et al. Efficacy and safety of D,L-3-hydroxybutyrate (D,L-3-HB) treatment in
multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency. Genet Med. 2020 May;22(5):908-916. doi: 10.1038/s41436-019-
0739-z. Epub 2020 Jan 6. PMID: 31904027; PMCID: PMC7200590.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 47/53



S.0.8.10,S.0.58.15,S.0.S. 20, S.0.S. 25

13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu S.0.S. we wnioskowanym wskazaniu
w bazie Medline (data wyszukiwania: 9.02.2021r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

36

((("Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain“[Mesh]) OR ("VLCAD deficiency" [Supplementary Concept])) OR
(Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction))) OR vicad
deficiency) OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND
deficiency[Title/Abstract]))) OR Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR
Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-C[Title/Abstract]) OR Vicad-H[Title/Abstract] or VLCADD[Title/Abstract])))
AND ((((SOS) OR (S.0.S.)) OR (S. O. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix))
OR (Dried Glucose Syrup))) Sort by: Publication Date

35

(("Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy" [Supplementary Concept]) OR
(LCHADITitle/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long-
chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR LCHADDITitle/Abstract])) AND ((((SOS) OR (S.0.S.)) OR (S. O.

S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup))) Sort by:
Publication Date

34

(("Hyperammonemia“[Mesh]) OR (Hyperammonemia[Title/Abstract])) AND ((((SOS) OR (S.0.S.)) OR (S. O.
S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup))) Sort by:
Publication Date

33

((((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
(acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND
((Methylmalonic[Title/Abstract]) OR (Methylmaloni*[Title/Abstract]))) OR ("Methylmalonic acidemia”
[Supplementary Concept])) AND ((((SOS) OR (S.0.S.)) OR (S. O. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR
(carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup))) Sort by: Publication Date

32

(((((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
(acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND
((glutaric[Title/Abstract]) OR (glutari*[Title/Abstract]))) OR ("Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept]))
OR (“Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept])) AND ((((SOS) OR (S.0.S.)) OR (S. 0. S.)) OR
(((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup))) Sort by: Publication
Date

31

((((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
(acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND
((propionic[Title/Abstract]) OR (propion*[Title/Abstract]))) OR ("Propionic Acidemia“[Mesh])) AND ((((SOS) OR
(S.0.S.)) OR (S. O. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose
Syrup))) Sort by: Publication Date

30

(((SOS) OR (S.0.S.)) OR (S. O. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR
(Dried Glucose Syrup)) Sort by: Publication Date

11 190

29

((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup) Sort by: Publication
Date

187

28

carbohydrate powder drink Sort by: Publication Date

131

27

Dried Glucose Syrup Sort by: Publication Date

26

26

carbohydrate drink mix Sort by: Publication Date

37

25

((SOS) OR (S.0.S.)) OR (S. O. S.) Sort by: Publication Date

11 003

24

(("Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain"[Mesh]) OR ("VLCAD deficiency" [Supplementary Concept])) OR
(Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction))) OR vicad
deficiency) OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND
deficiency[Title/Abstract]))) OR Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR
Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-C[Title/Abstract]) OR Vicad-H[Title/Abstract] or VLCADD|[Title/Abstract])) Sort
by: Publication Date

1109

23

Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction))) OR vicad
deficiency) OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND
deficiency[Title/Abstract]))) OR Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR
Acadvl[Title/Abstract]) OR Vlicad-CJ[Title/Abstract]) OR Vicad-H[Title/Abstract] or VLCADD][Title/Abstract]) Sort
by: Publication Date

888

22

"VLCAD deficiency" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent

121

21

"Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain“[Mesh] Sort by: Most Recent

569
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N Kwerenda Lic25e
wyszukiwania rekordow
("Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy" [Supplementary Concept]) OR
20 (LCHADITitle/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long- 208
chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR LCHADD[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date
19 "Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy" [Supplementary Concept] Sort by: Most 48
Recent
LCHAD[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long-
18 chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A | 287
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR LCHADD[Title/Abstract] Sort by: Publication Date
17 ("Hyperammonemia"[Mesh]) OR (Hyperammonemia[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date 4071
16 Hyperammonemia[Title/Abstract] Sort by: Publication Date 3393
15 "Hyperammonemia“[Mesh] Sort by: Most Recent 1627
(((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
14 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 1428
((Methylmalonic[Title/Abstract]) OR (Methylmaloni*[Title/Abstract]))) OR ("Methylmalonic acidemia”
[Supplementary Concept]) Sort by: Publication Date
((((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
13 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 883
((glutaric[Title/Abstract]) OR (glutari*[Title/Abstract]))) OR (“Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept]))
OR (“Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept]) Sort by: Publication Date
(((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
12 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 1033
((propionic[Title/Abstract]) OR (propion*[Title/Abstract]))) OR ("Propionic Acidemia"[Mesh]) Sort by: Publication
Date
11 "Methylmalonic acidemia" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 260
10 "Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 5
9 "Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 156
8 "Propionic Acidemia"[Mesh] Sort by: Most Recent 213
((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
7 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 1417
((Methylmalonic[Title/Abstract]) OR (Methylmaloni*[Title/Abstract])) Sort by: Publication Date
6 (Methylmalonic[Title/Abstract]) OR (Methylmaloni* [Title/Abstract]) Sort by: Publication Date 2611
((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
5 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 867
((glutaric[Title/Abstract]) OR (glutari*[Title/Abstract])) Sort by: Publication Date
4 (glutaric[Title/Abstract]) OR (glutari*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date 2139
((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract]))
OR (acidemia[Title/Abstract])) OR (acidemia*[Title/Abstract])) OR
3 (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 1012
((propionic[Title/Abstract]) OR (propion*[Title/Abstract])) Sort by:
Publication Date
5 (propionic[Title/Abstract]) OR (propion*[Title/Abstract]) Sort 38 908
by: Publication Date
(((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR
1 (acidemia[Title/Abstract])) OR (acidemia*[Title/Abstract])) OR 7667

(acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract]) Sort by:
Publication Date

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdérnych dot. produktu S.0.S. we wnioskowanym wskazaniu
w bazie Embase (data wyszukiwania: 9.02.2021r.)

Nr ; Kwerenda LiCbei
wyszukiwania rekordow
56 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 4
55 38 and 49 0
54 34 and 49 0
53 28 and 49 2
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NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
52 25 and 49 1
51 19 and 49 1
50 13 and 49 1
49 39 or 46 or 47 or 48 19 593
48 carbohydrate powder drink.ab,kwi,ti. 0
a7 Dried Glucose Syrup.ab,kwi,ti. 13
46 carbohydrate drink mix.ab,kw,ti. 1
45 38 and 39 0
44 34 and 39 0
43 28 and 39 2
42 25 and 39 0
41 19 and 39 1
40 13 and 39 0
39 SOS.ab,kwiti. 19 579
38 35 or 36 or 37 1227
37 very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency.ab,kwi,ti. 502
36 VLCADD.ab,kwiti. 240
35 VLCAD.ab,kwiti. 913
34 29 or 30 or 31 or 32 or 33 838
33 LCHADD.ab,kwiti. 137
32 long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency.ab,kwiti. 68
31 long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency.ab,kw,ti. 283
30 long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency.ab,kwiti. 283
29 LCHAD.ab,kw,ti. 582
28 26 or 27 13115
27 exp hyperammonemia/ 8 495
26 hyperammonemia.ab,kwiti. 9524
25 23 or 24 4208
24 exp methylmalonic aciduria/ 971
23 7 and 22 3994
22 20 0r21 7 305
21 "methylmaloni*".ab,kwiti. 7 305
20 methylmalonic.ab,kwi,ti. 7219
19 17 or 18 2973
18 exp multiple acyl CoA dehydrogenase deficiency/ 765
17 7 and 16 2471
16 14 or 15 5274
15 "glutari*".ab,kwi,ti. 5274
14 glutaric.ab,kwiti. 4471
13 11 or 12 3169
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NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

12 exp propionic acidemia/ 1418
11 7 and 10 2848
10 8or9 91 049
9 "propion*".ab,kw,ti. 91 045
8 propinic.ab,kw;ti. 4

7 lor2or3or4or5or6 20 561
6 "acidaemia*".ab,kw,ti. 2 056

5 acidaemia.ab,kw,ti. 1953

4 "acidemia*".ab,kwti. 10 058
3 acidemia.ab,kw,ti. 9 592

2 "aciduria*".ab,kwi,ti. 9374

1 aciduria.ab,kw,ti. 8 697

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu S.0.S. we wnioskowanym wskazaniu
w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 9.02.2021 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow
23 #16 and #17 1
22 #15 and #17 0
21 #14 and #17 0
20 #11 and #17 0
19 #9 and #17 0
18 #5 and #17 0
17 (SOS):ti,ab,kw OR (S.O.S.):t_i,ab_,kw OR (carbohydrate powder drink_):ti,ab,kw OR (carbohydrate drink 1165
mix):ti,ab,kw OR (Dried Glucose Syrup):ti,ab,kw
16 ("VLCAD"):ti,abkw OR (VLCADD):ti,ab,kw OR ("VLCAD deficiency"):ti,abkw OR ("VLCAD 20
deficiencies"):ti,ab,kw
15 (LCHAD):ti,ab,kw OR (LCHADD):ti,ab,kw OR ("LCHAD deficiency"):ti,ab,kw OR ("LCHAD 10
deficiencies"):ti,ab,kw
14 #12 or #13 153
13 MeSH descriptor: [Hyperammonemia] explode all trees 24
12 (hyperammonemia):ti,ab,kw 153
11 #1 and #10 17
10 (methylmalonic):ti,ab,kw OR (methylmalonic*):ti,ab,kw 159
9 #7 or #8 4
8 MeSH descriptor: [Multiple Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency] explode all trees 1
7 #1 and #6 3
6 (glutaric):ti,ab,kw OR (glutaric*):ti,ab,kw 128
5 #3 or #4 13
4 MeSH descriptor: [Propionic Acidemia] explode all trees 5
3 #1 and #2 13
2 (propionic):ti,ab,kw OR (propionic*):ti,ab,kw 5385
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Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow

(aciduria):ti,ab,kw OR (aciduria*):ti,ab,kw OR (acidemia):ti,ab,kw OR (acidemia*):ti,ab,kw OR

1 ("acidaemias"):ti,ab,kw

210
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych iwtérnych dotyczacych

stosowania $sspz S.0.S. w analizowanym wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 2
Embase: 4 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 1 Lacznie: 0

tacznie: 7
- /

1 ,,

Publikacje analizowane na podstawie tytutow
i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen + odrzucone
dupl katy:

Wtaczonych: 7
Wykluczonych: 4

Publikacje Publikacje wtgczone gio analizy petnych
tekstow
wigczone

z referenciji: 0 Wiaczonych: 3

~
/

Publikacje witgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 2
Badania wtorne: 0

Badania gtéwne: 2
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