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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy nie dotyczy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej Dz. U.
z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
153, poz. 1503 z pézn. zm.)

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostegpie do informacji publicznej (Dz. U.
2z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych
(Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U.
z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r.,
Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 15 stycznia 2021 r., znak PLD.45341.1575.2020.KW (data wptywu do AOTMiT: 15.01.2021 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
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 srodka spozywczego:

e Cholesterol Module proszek, puszka a 450 g;

we wskazaniu: Zesp6t Smitha - Lemliego - Opitza.

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowan nr AOTM-DS-
431-16/2013 oraz OT.4311.13.2017.

Na podstawie ww. opracowan wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 70/2014, 165/2017 oraz
pozytywne Rekomendacje Prezesa nr 61/2014 i 92/2017 (nr porzgdkowe BIP Agencji 263/2013 i 190/2017)
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej
Cholesterol Module, puszka a 450 g (proszek do sporzgdzania roztworu doustnego) we wskazaniu ,Zespot
Smith-Lemli-Opitza” (SLOZ).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 4/25
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 16-17.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniach AOTMIT z 2013 i 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po zakohczeniu prac nad ostatnim
opracowaniem, czyli po 2017 roku przeszukano nastepujgce zréodta:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka http://ptgc.pl/wytyczne/;

e ogolnoeuropejskie:

o The European Society of Human Genetics https://www.eshg.org/;

o Contact For families with disabled children https://contact.org.uk/;

o National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/;

e Swiatowe:

o Canadian Pediatric Surveillance Program https://www.cpsp.cps.ca/;

o National Organization for Rare Disorders https://rarediseases.orqg/;

o Guidelines International Network https://www.g-i-n.net/;

o UpToDate https://www.uptodate.com/;

o GeneFood https://www.mygenefood.com/;

o Medscape https://www.medscape.com/;

o Orphanet https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: ‘Smith-Lemli-Opitz Syndrome’, ‘'SLOS’, ‘guidelines’, ‘consensus’.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Smith-Lemli-Opitz Syndrome
Targeted Treatment of Manifestations in Individuals with Smith-Lemli-Opitz Syndrome

[Ukierunkowane leczenie objawéw u oséb z zespotem Smitha-Lemli-Opitza]

Przy objawach obnizonego cholesterolu lub wzrostu prekursoréw cholesterolu (w tym 7-DHC oraz
8-DHC) wskazana jest suplementacja cholesterolu poprzez spozycie zottkek jaj lub krystalicznego
cholesterolu w zawiesinie na bazie oleju lub w wodzie.

Badania dotyczgce suplementacji cholesterolu nie byly randomizowane. Nie stwierdzono, aby
terapia dietetyczna zwiekszata poziom cholesterolu w plynie mdzgowo-rdzeniowym.
Suplementacje cholesterolu nalezy rozwazy¢ u wszystkich oséb z SLOS, poniewaz moze to
skutkowac¢ poprawg kliniczng i ma minimalne skutki uboczne.

Nowaczyk 2020

Osoby z ciezkg postacig choroby wymagajg wiekszych dawek cholesterolu.

W badaniu simwastatyny kontrolowanym placebo (Wassif 2017) odnotowano poprawe poziomow
7-DHC i stosunku 7-DHC do cholesterolu. Simwastatyna wydaje sie by¢ bezpieczna u oséb
z SLOS, mimo tego autorzy nie zalecaja jej jako terapii.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

NORD 2007

Smith Lemli Opitz Syndrome

Terapia SLOS opiera sie na leczeniu objawowym.

Dziecko powinno zosta¢ zbadane pod katem szeregu schorzen zwigzanych z SLOS, w tym
zaburzen oczu, serca, uktadu miesniowo-szkieletowego, uktadu moczowo-ptciowego i Zotgdkowo-
jelitowego.

Pacjenci mogg wymagaé operacji w celu skorygowania rozszczepu podniebienia, wad serca
i anomalii narzadoéw piciowych.

Suplementacja cholesterolu (jedno lub dwa Zzditka jaja), czasami w potaczeniu z kwasami
z6tciowymi, poprawia wzrost i zmniejsza nadwrazliwo$¢ na $wiatto u oséb z SLOS bez
szkodliwych skutkéw ubocznych.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Steiner 2021

Smith-Lemli-Opitz Syndrome Treatment & Management

[Leczenie w zespole Smitha-Lemliego-Opitza]

Obecnie zadne leczenie nie okazato sie skuteczne diugoterminowo u pacjentdw z zespotem
Smitha-Lemliego-Opitza (SLOS)

Suplementacja cholesterolu prowadzi do podwyzszenia poziomu cholesterolu w osoczu
i zmiennego spadku 7DHC.

Dawki cholesterolu stosowane w badaniach terapeutycznych wahaty sie od 20-300 mg/kg/dobe;
Wiaczono réwniez kwasy zétciowe, w tym kwasy ursodeoksycholowe i chenodeoksycholowe.
Stosowano réwniez farmakologiczny krystaliczny cholesterol w oleju lub zawiesinie wodnej. Inne
opcje suplementacji cholesterolu obejmujg stosowanie zéttka jaja, bitej Smietany i masta.

Terapie w zyciu ptodowym, podobnie jak préby terapeutyczne u dorostych i dzieci, nalezy uznaé
za terapie objawowe, a nie lecznicze czy przyczynowe.

Dostarczanie cholesterolu przez fozysko i bariere krew-mézg stanowi powazne wyzwanie
w terapii.

Uzupetnienie cholesterolu w okresie przedporodowym zapewniaty dozylne i dootrzewnowe
transfuzje $wiezo mrozonego osocza ptodu w trzecim trymestrze cigzy. Poziom cholesterolu
i Srednia objetos¢ krwinek czerwonych u ptodu wzrosty, co wskazywato, ze egzogenny cholesterol
zostat wigczony do erytrocytéw ptodu. Terapia przedporodowa moze prowadzi¢ do poprawy
klinicznej ekspresji zespotu Smitha-Lemli-Opitza.

Oczekuje sie, ze inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA)
(statyny) obnizajg stezenia 7-DHC. W przeciwienstwie do efektéw u zdrowych oséb, badania
sugeruja, ze statyny nie obnizajg poziomu cholesterolu w osoczu u wielu oséb z zespotem Smitha-
Lemliego-Opitza. Niektére statyny przekraczajg bariere krew-mozg. Nie ustalono jeszcze, czy
statyny sg uzyteczng terapig SOLS. Retrospektywne badanie simwastatyny nie doprowadzito do
poprawy klinicznej w jednej serii.

Badanie, przeprowadzone przez Wassif 2017, wykazato, ze simwastatyna poprawita stosunek
7-DHC do cholesterolu w surowicy i znacznie zmniejszyta objawy drazliwosci u pacjentéw
z tagodnym lub typowym zespotem Smitha-Lemliego-Opitza.

U niektdrych pacjentéw z zespotem SOLS moze by¢ konieczna suplementacja hormonalna.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

CONTACT 2018

Smith-Lemli-Opitz syndrome
Cholesterol w diecie nie pokonuje bariery krew-mézg w celu skorygowania zaburzen
neurorozwojowych. W niektérych przypadkach suplementacja poprawia wzrost i zachowanie.

W mniej dotknietych objawami choroby przypadkach simwastatyna byta stosowana, poniewaz
przenika do mézgu i obniza poziom 7-DHC, ale wyniki badan nie wykazaty spéjnych korzysci.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/25
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Pomocna i uzyteczna w terapii moze by¢ dodatkowa suplementacja przeciwutleniaczami.

Podstawg postgpowania pozostaje dobra opieka podtrzymujgca oraz suplementacja w leczeniu
zaburzen snu lub drgawek oraz kontroli wrazliwosci i stanu skory. Moze by¢ konieczna interwencja
chirurgiczna w celu umieszczenia zgtebnika lub korekcji wad rozwojowych.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Smith-Lemli-Opitz Syndrome and Cholesterol: What You Need to Know

[Zespot Smith-Lemli-Opitz i cholesterol: co musisz wiedzie¢]

Mimo ze wysokie spozycie cholesterolu (poprzez diete i suplementy) jest czescig leczenia SLOS,
nie zawsze jest ono skuteczne. Dawki do leczenia zwykle rozpoczynajg sie od 40-50 mg/kg mc
MyGeneFood 2020 dziennie. Jezeli nie stosuje sie diety priorytetyzujacej zywno$¢ o wysokiej zawartosci cholesterolu,
mozliwa jest konieczno$¢ suplementacji cholesterolem.

Suplementacja cholesterolem nie rozwigzuje problemu. Cholesterol w diecie nie przekracza
bariery krew-mozg, wiec nie wspiera zapotrzebowania na cholesterol w tkance mézgowej. SLOS
prowadzi do akumulacji prekursora cholesterolu, 7-DHC, ktéry moze mie¢ toksyczne skutki.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

SLOS - Smith-Lemli-Opitz Syndrome, 7-DHC — 7-dehydrocholesterol, 8-DHC — 8-dehydrocholesterol, NORD — National
Organization for Rare Disorders, CONTACT — Contact for families with disabled children

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono pie¢ wynikow, bedacych m.in.
stanowiskami organizacji zrzeszajgcych specjalistéw i pacjentéw z chorobami rzadkimi, kidére nie zostaty
przedstawione w poprzednich opracowaniach.

W stanowiskach zwraca sie uwage na stosowanie diety z wysokg zawartoscig cholesterolu (suplementacja) jako
przyjete, rutynowe postgpowanie. Istotnym problemem jest brak mozliwosci pokonywania bariery krew-mozg
przez cholesterol dostarczany doustnie w celu skorygowania zaburzeh neurorozwojowych.

Wspominana jest proba stosowania simwastatyny w celu leczenia SLOS (Wassif 2017), ktéra pokonuje bariere
biologiczng krew-mézg. Oczekuje sie, ze mechanizm dziatania tej substancji prowadzi do obnizenia stezenia
7-DHC. W badaniu odnotowano poprawe poziomoéw 7-DHC, lecz autorzy nie zalecajg tej opcji terapeutyczne;.

CONTACT 2018 podkresla mozliwos¢ suplementacji przeciwutleniaczami w terapii SOLS, w Steiner 2021
wskazano réwniez na suplementacje hormonalng.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgcych cholesterol w leczeniu zespotu Smitha-
Lemliego-Opitza. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16 lutego 2021 r. w trzech gtdéwnych bazach informac;ji
medycznych: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 12.12.2017 r., tj. do aneksu witgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4311.13.2017. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostala przedstawiona
w rozdziale 7.1 Strategia wyszukiwania publikacji niniejszego opracowania.

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. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badahn po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykéw
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z rozpoznaniem zespotu Smitha-Lemliego-

Populacja (P) Opitza

populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

Cholesterol Module

inne interwencje majgce na celu dostarczenie

TR e () (zwiekszenie spozycia) egzogennego cholesterolu

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

suplementacja cholesterolu

Komparator (C) nie ograniczano nie ograniczano

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | dotyczace mechanizméw choroby oraz mechanizmoéw

Plisliy bareass () i bezpieczenstwa leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

*  przeglady systematyczne/metaanalizy badania na zwierzetach, badania linii komorkowych,
W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw | OPisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania
Rodzaj badania (S) | systematycznych lub badan RCT  wigczano | Kliniczne l'ill fazy

nastepujace typy badan: artykuly pogladowe, przeglady niesystematyczne

«  badania kliniczne kontrolowane, bez randomizacji, | ©Publikowane jako artykuty, listy do redakcji

. badania kliniczne jednoramienne,
e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

serie przypadkow i opisy przypadkow

publkacie w postaci abstraktu Iub doniesien

publikacje w petnym tekscie, konferencyjnych

Inne

* publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim ¢ publikacje w jezykach innych niz polski i angielski
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Do niniejszego opracowania wtgczono trzy publikacje bedgce opisami przypadkow oraz jedng prace, bedacg publikacja pogladowg Fliesler 2021.

Do niniejszego opracowania wtgczono réwniez protokét przeglgdu systematycznego biblioteki Cochrane, ktérego celem jest ocena skutecznosci statyn w terapii
SLOS w poréwnaniu do standardowego sposobu postepowania — suplementacja cholesterolem.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Rojare 2019

Zrédio finansowania:

brak konfliktu interesu

opis dwéch przypadkéw z rozpoznanym zespotem Smitha-Lemliego-Opitza, ilustrujgcy anomalie jamy ustnej i
twarzy pacjentéw, doswiadczenia w jednym osrodku klinicznym zlokalizowanym we Francji

nie okreslono

Palm 2019

Zrédio finansowania:

brak informaciji

analiza 488 probek krwi

interwencja: leczenie skojarzone simwastatyna z lub
bez cholesterolu

20 dzieci leczonych w ambulatorium przez mediane 9,8
lat (zakres 1,1-15)

wiek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie: 0,14-16 lat

korelacja stopnia zaawansowania choroby
ze stezeniem metabolitow cholesterolu

Delvecchio 2020

Zrédio finansowania:

brak konfliktu interesu

studium przypadku dwoch blizniakéw z rozpoznanym zespotem Smitha-Lemliego-Opitza w dziecinstwie

ustalenie mozliwego zwigzku z réznicg w
zapotrzebowaniu na cholesterol w diecie

Ballout 2020

Zrédio finansowania:

brak konfliktu interesu

Uwzglednione zostang wszystkie badania RCT lub
quasi-RCT z uktadami réwnolegtymi lub cross-over.

Badania kliniczne bez randomizacji (badania
kontrolowane, w ktérych podziat na dwie grupy odbywa
sie przy uzyciu metod innych niz randomizacja lub
quasi-randomizacja)

Prospektywne badania kohortowe dotyczgce wynikow
neurobehawioralnych u oséb z SLOS przyjmujgcych
statyny (z suplementami lub bez nich)

Kontrolowane badania przed-po

Badania z przerywanym schematem szeregow
czasowych (ITS), pod warunkiem, ze spetniajg kryteria
wigczenia.

Kryteria wtgczenia:
dorosli i dzieci
zdiagnozowani biochemicznie (poziom 7-DHC w osoczu
u pacjentow, ktérzy nie sg na lekach, mogacych
hamowa¢ DHCRY7, takie jak haloperidol, lub poprzez

bezposredni pomiar aktywnosci enzymu DHCR7
w fibroblastach pacjentéw)

zdiagnozowani genetycznie
(poprzez molekularne testy genetyczne)
pacjenci z SLOS,

niezaleznie od wieku, ptci lub ciezkosci choroby,

przyjmowanie statyn w dowolnej dawce i czasie trwania

przezycie catkowite (OS)

nasilenie i czestotliwos¢ zmian
neurobehawioralnych

dziatania niepozadane zwigzane
z przyjmowaniem statyn (TRAE)

zmiany parametrow rozwoju
zmiana parametréw biochemicznych

jakos¢ zycia (HRQoL)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rodzaje interwencji osoby z innymi przewlektymi chorobami

wspdtistniejacymi (zaburzenia metaboliczne lub inne
zaburzenia genetyczne), ktére same moga wpltywac¢ na
funkcje poznawcze i zachowanie (czynn ki zaktcajgce),

1. Dowolna statyna (o dowolnej dawce lub czasie
trwania), vs suplementacja cholesterolem

2. Dowolna statyna (o dowolnej dawce lub czasie
trwania) potgczona z suplementacjg cholesterolu vs Kryterium wytaczenia:
tylko suplementacja cholesterolem

osoby, ktére nie tolerujg statyn (osoby
3. Dowolna statyna (o dowolnej dawce lub czasie z nadwrazliwoscig na statyny lub ciezkimi skutkami
trwania) z suplementacjg kwasu zotciowego lub bez, ubocznymi zwigzanymi ze statynami).
w poréwnaniu z suplementacjg cholesterolem lub
w potfgczeniu z suplementacjg kwasu zétciowego

4. Dowolna statyna (o dowolnej dawce i czasie trwania)
z lub bez ktéregokolwiek lub wszystkich
z wymienionych: koenzym Q10, witaminy E, A lub C lub
innych przeciwutleniaczy (np. Selenu) (lub obu),
w poréwnaniu z suplementacjg cholesterolu

5. Statyny lipofilowe (np. simwastatyna, lowastatyna,
pitawastatyna lub atorwastatyna), statyny hydrofilowe
(np. prawastatyna lub rosuwastatyna)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/25



Cholesterol Module 0T.4211.4.2021

3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu
Rojare 2019

Case 1l

W wieku 4 miesiecy: opdznienie rozwoju, asymetria postawy z hipotonig, ograniczenie ostrosci wzroku
i opéznienie wzrostu. W wieku 10 miesiecy potwierdzone opdznienie wzrostu, dysmorfizm twarzy z ptaska twarza,
hiperteloryzm, podniebienie w ksztaicie litery U, wnetrostwo obustronne, hipotonia osiowa, skolioza, oczoplgs
przywodzenia w prawo.

Elektroencefalogram bez odchylen. MRl mézgu wykazato niedorozwdj tylnej czesci ciata modzelowatego,
hipotrofie istoty biatej obszaréw dwuciemieniowych oraz anomalie okotokomorowej substancji biatej w obszarach
bifrontalnych. Testy biochemiczne potwierdzity obecnosé¢ 7-DHC — dehydrocholesterolu (0,033 g/l; wartos¢
normalna: prawie niewykrywalna) i 8-DHC (0,63 g/I; warto$¢ normalna: prawie niewykrywalna), przy normalnym
poziomie cholesterolu 1,28 g/l. Kariotyp byt prawidtowy (46, XY).

Rozpoczeto terapie: suplementacja diety cholesterolem w postaci: zoéttek jaj kurzych, tabletek doustnych
z kwasem ursodeoksycholowym Ursolvan, preparatu Cholesterol Module i fizjoterapii.

Progresja kliniczna objawiata sie refluksem zotgdkowo-przetykowym, zachlystowym zapaleniem ptuc,
gastrostomig od 3 roku zycia, utratg stuchu, zezem rozbieznym, ptaskostopiem koslawym, ataksjg chodu, skoliozg
i zaburzeniami hiperkinetycznymi z agresjg behawioralng ograniczajgcg rozwdj jezyka. Badanie szczekowo-
twarzowe wykazato (wiek 15 lat): hiperteloryzm, przedni zgryz otwarty, nisko wszczepione uszy, niedorozwdj
kosci jarzmowych, garb nosowy i hiper zréznicowang ptaszczyzna zuchwy.

Case 2

W wieku 7 miesiecy stwierdzono ataksje szyjki macicy, spastyczne ruchy oczu bez oczoplgsu, drzenie kohczyn
gornych i stopy ptasko-owalne. Pacjentka wykazywata objawy dysmorfizmu twarzy z fatdami naskorka,
hipoplastyczng gérng warga i dwudzielnym jezyczkiem. Wstepng diagnoza byta infekcja rdzeniowo-mézdzkowa
0 poczatku wczesnym. Nastepnie, w wieku dwunastu miesiecy: zasugerowano rozpoznanie zespotu Smitha-
Lemliego-Opitza - SLOS ze wzgledu na obnizony poziom cholesterolu i podwyzszony poziom 7-DHC.

Terapia skladata sie z Ursolvanu i suplementacji diety cholesterolem: jajami kurzymi i Cholesterolem Module.

Progresje kliniczng w wieku 15 miesiecy charakteryzowato uposledzenie umystowe i jezykowe. Z biegiem lat
zaobserwowano wyrazng poprawe jezyka i stownictwa. W trakcie leczenia poziom cholesterolu wrécit do normy.
Od 8 do 13 roku zycia pacjent wykazywat niekontrolowane zaburzenia zachowania, z deeskalacjg agres;ji
i impulsywnosci. W wieku 14 lat MRI m6zgu wykazato przerost ciata modzelowatego.

Wady twarzy charakteryzowaly sie: ezotropig oka lewego, szerokg podstawg nosa i retrognatig zuchwy. Badanie
wewnatrzustne wykazato: okluzje Il klasy, agenezje zebow i dwudzielny jezyczek.

W czesci dyskusji wynikdw zwrocono uwage, ze suplementacja cholesterolem moze poprawi¢ cechy kliniczne
i rokowanie pacjentéw z SLOS?. Jednak wplyw suplementacji cholesterolu w diecie na aspekty poznawcze lub
behawioralne nie zostat dostatecznie zbadany i prawdopodobnie bedzie ograniczony ze wzgledu na ograniczong
zdolnos¢ cholesterolu w diecie do przekraczania bariery krew-mo6zg. Chociaz terapia cholesterolem zmniejsza do
pewnego stopnia stezenie 7-DHC w surowicy, znaczace poziomy utrzymujg sie nawet po latach terapii.

W jednym z badan?2, simwastatyna wydaje sie poprawiaé stosunek dehydrocholesterolu do catkowitego sterolu
W surowicy i znaczgco poprawia objawy drazliwosci u pacjentéw z SLOS o ftagodnym i klasycznym nasileniu.
Konieczne sg dalsze badania, aby zoptymalizowa¢ leczenie pacjentéow z SLOS.

! Elias ER, Irons MB, Hurley AD, Tint GS, Salen G. Clinical effects of cholesterol supplementation in six patients with the Smith-Lemli-Opitz
syndrome (SLOS). Am J Med Genet. 1997 Jan 31;68(3):305-10. doi: 10.1002/(sici)1096-8628(19970131)68:3<305::aid-ajmg11>3.0.c0;2-X.
PMID: 9024564.

2 Linck LM, Lin DS, Flavell D, Connor WE, Steiner RD. Cholesterol supplementation with egg yolk increases plasma cholesterol and decreases
plasma 7-dehydrocholesterol in Smith-Lemli-Opitz syndrome. Am J Med Genet. 2000 Aug 28;93(5):360-5. doi: 10.1002/1096-
8628(20000828)93:5<360::aid-ajmg4>3.0.co;2-p. PMID: 10951458.

8 Wassif CA, Kratz L, Sparks SE, Wheeler C, Bianconi S, Gropman A, Calis KA, Kelley RI, Tierney E, Porter FD. A placebo-controlled trial of
simvastatin therapy in Smith-Lemli-Opitz syndrome. Genet Med. 2017 Mar;19(3):297-305. doi: 10.1038/gim.2016.102. Epub 2016 Aug 11.
PMID: 27513191; PMCID: PMC5303568.
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Whiosek autorow:

Anomalie zebowo-szczekowo-twarzowe wraz ze szczegdtowym opisem mogg by¢ przydatne w wykryciu
niezdiagnozowanych pacjentéw, co stwarza nowg perspektywe w diagnostyce tego zespotu i moze poprawic
wczesng opieke kliniczna.

Komentarz Agenciji

Doniesienie bedgce opisem dwdch przypadkéw zostato przedstawione w celu zobrazowania klinicznego obrazu
choroby, gtéwnie pod katem problemdw w obrebie twarzoczaszki. W obydwu przypadkach wigczono standardowg
terapie kwasami zoétciowymi wraz z doustng suplementacjg cholesterolu m.in. preparatem Cholesterol Module.
Pomimo zastosowania interwencji postep choroby nie zostat zatrzymany. W czesci poswieconej na dyskusje
wynikéw autorzy zwracajg uwage, ze ze wzgledu na bariery biologiczne cholesterol dostarczany egzogennie,
czyli wraz z pozywieniem, nie ma mozliwosci dziatania w obrebie uktadu nerwowego. Rozwazane jest wigczenie
do terapii pacjentéw z SLOS jednej ze statyn — simwastatyna.

Z uwagi na klasyfikacje dowoddéw naukowych doniesienie sklasyfikowano jako dowdd niskiej jakosci, na
podstawie ktérego wnioskowanie moze by¢ ograniczone. Ze wzgledu na charakter choroby jakag jest SLOS
dopuszcza sie wykorzystanie opisdw pojedynczych przypadkéw wraz z analizg autorow.

Palm 2019

W badaniu wykazano, ze stopieh zaawansowania choroby jest dodatnio skorelowane ze wskaznikiem
metabolitow cholesterolu (7-DHC+8-DHC)/Chol r=0,31, p<0,001, oraz ujemnie z poziomem cholesterolu
w surowicy r=-0,27, p<0,001. Podczas dtugotrwatego leczenia z simwastatyna odnotowano istotng poprawe
zaréwno w wynikach metabolitow jak i stezenia cholesterolu we krwi.

Whiosek autorow:

Leczenie zespolu Smitha-Lemliego-Opitza z wykorzystaniem simwastatyny zmniejsza patologiczne
nagromadzenie metabolitbw 7-, 8-DHC, wyniki byly kompatybilne z obserwacjg dtugoterminowa, jednak
konieczne jest przeprowadzanie badan z grupg kontrolna.

Komentarz Agenciji

Doniesienie bedace abstraktem konferencyjnym przedstawiajgcym wyniki pochodzace od 20 dzieci z SLOS
zostato przedstawione w celu zobrazowania mozliwej efektywnosci klinicznej dla skojarzenia simwastatyny
z suplementacjg cholesterolu. Wykazano, ze stosowanie takiego schematu wigze sie z poprawg parametrow
biochemicznych, przez co moze by¢ obiecujgca opcjg terapeutyczna.

Ze wzgledu na brak odniesienia do publikacji petnotekstowej, niemozliwa jest weryfikacja projektu préby
klinicznej, brak informacji dotyczacych szczegétéw wykorzystanych interwencji, przez co doniesienie stanowi
dowdd niskiej jakosci, wnioskowanie jest ograniczone.

Delvecchio 2020

Prezentacja przypadku: bliznieta z typowym fenotypem SLOS. Uzupetnianie diety cholesterolem od 2 mies. zycia.
Spozycie cholesterolu byto okresowo miareczkowane na podstawie wzrostu masy ciata, blizniak 1 wymagat
wiekszej suplementacji niz blizniak 2 w okresie obserwac;ji.

W wieku 6,4 lat pacjenci przeszli test w kierunku IF1 (czynnik hamujgcy syntaze ATP 1), ktéry byt 7-krotnie wyzszy
u blizniaka 2 w poréwnaniu z blizniakiem 1 (odpowiednio 93,0 pg/ml w poréwnaniu z 13,0 pg/ml). Podczas
obserwacji celem bylo osiggniecie stezenia cholesterolu we krwi co najmniej 100 mg/dl. Dawka poczatkowa
suplementacji wynosita okoto 100 mg/kg/dobe w obu przypadkach na poczatku leczenia i zmniejszata sie
w okresie obserwacji. Kiedy oznaczano IF1, u blizniaka 1 i 2 wynosit on odpowiednio 80 i 54 mg/kg/dobe.

Przebieg leczenia pacjentdw wraz z dzienng dawkg suplementacji cholesterolu zostat przedstawiony na
ponizszym wykresie.
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Rysunek 1. Stezenie catkowitego cholesterolu w surowicy (mg/dl) i suplementacji cholesterolu (mg/kg/dzien)
u ocenianych blizniakéw od poczatku leczenia do wieku 6,4 lat

Whiosek autorow:

Dyskutowana jest skutecznosé¢ suplementacji cholesterolu, w obliczu ostatnich badah wykazano, ze pacjenci
z SLOS mogg odnies¢ korzysci ze stosowania statyn jako terapii wspomagajacej suplementacje cholesterolu.
Nalezy zauwazy¢, ze czgsteczki, takie jak simwastatyna, ktéra hamuje reduktaze HMG-CoA, badano u pacjentow
z ciezkim przebiegiem SLOS i zaburzeniami czynno$ci watroby. Biorgc pod uwage potencjalne skutki uboczne,
nie mozna uznac statyn za bezpieczne podejscie w SLOS. Potrzeba dalszych badan majgcych na celu wskazanie
substancji czynnych, ktére mogtoby mieé znaczenie przy opracowywaniu nowej strategii terapeutycznej w SLOS.

Jest to pierwsze badanie, w ktérym przebadano obecnos$¢ IF1 w surowicy pacjentéw z SLOS. Wyniki potwierdzajg
hipoteze, ze IF1 moze by¢ wiarygodnym punktem odniesienia w dalszych badaniach dotyczacych SLOS oraz
innych patologiach zwigzanych z zaburzong regulacja cholesterolu. Niemniej jednak jest to nowa dziedzina,
niniejszy artykut moze mie¢ znaczenie dla przysztych badan ukierunkowanych na metabolizm cholesterolu
i zZwigzanymi z nim zaburzeniami.

Komentarz Agenciji

Doniesienie jest opisem dwoch przypadkéw, w ramach niniejszej analizy zostato przedstawione w celu
zobrazowania przebiegu leczenia pacjentéw z SLOS. Analiza dotyczy zmian w stezeniu cholesterolu we krwi
w zalezno$ci od dawki cholesterolu w suplementacji. Wyniki nie odnoszg sie do skutecznosci lub bezpieczehstwa
stosowania terapii, aczkolwiek wskazujg na role potencjalnego markera biochemicznego postepu SLOS. Autorzy
uznajg za dyskusyjng role suplementacji cholesterolem oraz poddajg pod watpliwo$¢ zasadno$é wykorzystania
statyn w tej grupie pacjentéw z uwagi na bezpieczenstwo.

Badanie zostato przeprowadzone metodologicznie prawidtowo jednak z uwagi na brak odniesienia do oceny
skutecznosci terapii nie daje podstaw do wnioskowania. Zauwazalny jest jednak trend, ze zwigkszenie dawki
cholesterolu moze nie korelowac¢ ze zwiekszeniem poziomu cholesterolu we krwi.

Ballout 2020

W uzasadnieniu podjecia prac nad przeglgdem wskazano, ze obecnie nie ustalono zgodnego stanowiska
odnos$nie ,optymalnej” standardowej terapii dla pacjentéw z SLOS, czesciowo ze wzgledu na rzadki, a zatem
stabo zbadany charakter tego schorzenia. Jednak w oparciu o0 mechanizm i danych empirycznych, suplementacja
cholesterolu uwazana jest za podstawe leczenia, pomimo ograniczonych korzysci. Wynika to przede wszystkim
z niezdolnosci cholesterolu do przekraczania bariery krew-mdzg i jego ograniczonego wchtaniania w jelitach po
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doustnym uzupetnieniu diety. Niemniej jednak kilka badan z udziatem dzieci z SLOS otrzymujgcych
suplementacje cholesterolu wykazato poprawe wzrostu fizycznego, objawy zotgdkowo-jelitowe i tolerancje na
infekcje oraz funkcje ukfadu nerwowego. Wykazano réwniez, ze suplementacja cholesterolem zmniejsza
wrazliwos¢ na swiatto UV-A, klasycznie obserwowang u osob z SLOS. Jednak nie przyniosta korzysci
w fagodzeniu neurobehawioralnych przejawéw zaburzenia. W rezultacie nadal potrzebne sg terapie
ukierunkowane na neurobehawioralny sktadnik SLOS.

Oprécz suplementacji cholesterolu zaleca sie suplementacje kwasu zoétciowego u noworodkéw i dzieci
z cholestatyczng chorobg watroby oraz u oséb z ciezkimi objawami SLOS, pomimo stwierdzenia, ze wiekszos¢
os6b z SLOS ma normalny poziom kwasow zoétciowych. Ponadto lekarze i rodzice niektérych dzieci podaja
suplementy przeciwutleniaczy, witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (np. witaminy E) lub koenzymu Q10 (lub
ich kombinaciji), prébujgc zwiekszy¢ ich niski poziom oczekiwany w zaburzenie.

Uwaza sie, ze wiekszo$¢ zaburzen poznawczych i neurobehawioralnych SLOS wynika z potgczenia deficytu
cholesterolu i nagromadzenia 7DHC w macicy w rozwijajgcym sie ptodzie. Cholesterol jest integralng czescia bton
biologicznych i jest niezbedny do syntezy kwasdéw zoiciowych, hormondéw steroidowych i mieliny. Jest rowniez
wymagany do potranslacyjnej modyfikacji kilku biatek sygnalizacyjnych hedgehog, a mianowicie SHH. Zatem
podejscie do leczenia SLOS obejmuje uzupetnienie u ptodu cholesterolu i zmniejszenie pozioméw 7-DHC
i 8-DHC.

Obiecujgca wydaje sie by¢ rola terapii statynami u dzieci z SLOS, kilka opublikowanych dotychczas opisow
przypadkow dokumentuje korzystne zmniejszenie poziomu 7-DHC i pozgdany wzrost poziomu cholesterolu
W osoczu, prowadzac do przyspieszonego wzrostu i ztagodzenia nieprawidtowosci behawioralnych.

Przeglad ten bedzie szczegdlnie wazny ze wzgledu na niedobdr danych w tej dziedzinie oraz potrzebe wiekszej
ilosci dowoddéw na temat wptywu statyn na neurobehawioralne objawy oséb z SLOS.

Komentarz Agenciji

Wyniki przegladu wraz z oceng skutecznosci mogg by¢ cennym zrédtem wiedzy przy rozwazaniach dotyczgcych
sposobu postepowania w SLOS. Wymagana jest weryfikacja dokumentu bedacego wynikiem prac biblioteki
Cochrane w dalszym postepowaniu.

Fliesler 2021

Publikacja jest podsumowaniem obecnego stanu wiedzy na temat leczenia SLOS ze wskazaniem na nowg
terapie, polegajaca na skojarzeniu suplementacji cholesterolem z jednoczesng podazg przeciwutleniaczy.

Obecnym standardem postepowania w leczeniu pacjentéw z SLOS jest suplementacja cholesterolem; jednak to
leczenie jest bardzo zmienne, w wielu przypadkach raczej nieprzynoszgce korzysci. Zdaniem autora wydaje sie
rozsadne, ze potgczenie egzogennie dostarczanego cholesterolu z przeciwutleniaczem (-ami) zapewnitoby
skuteczniejszg interwencje. Teoretycznie zapewnitoby to brakujgcy (lub zmniejszony) naturalny sterol potrzebny
wszystkim komérkom i tkankom, a takze zmniejszytoby tworzenie toksycznych metabolitow 7-DHC; ponadto,
poprzez hamowanie sprzezenia zwrotnego szlaku cholesterolu, mozna by oczekiwac, ze zminimalizuje tworzenie
sie 7-DHC de novo. Obecnie trwajg badania kliniczne majgce na celu przetestowanie tego rodzaju leczenia na
kohorcie dobrze udokumentowanych pacjentéw z SLOS, w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczace srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego

Informacje na podstawie ulotki Cholesterol Module Powder 450 g puszka

Srodki ostrozno$ci:
e musi by¢ stosowany pod nadzorem lekarza,
e nie nadaje sie jako jedyne zrodio pozywienia,

e wylgcznie do podawania dojelitowego.

Przygotowanie i sposob uzycia:
e Zalecane dawkowanie Cholesterol Module zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

e Powinien zostac¢ okreslony przez lekarza lub dietetyka i powinien by¢ oparty na stezeniu cholesterolu
i jego metabolitow w surowicy.

e Rozpusci¢ przepisang ilos¢ Cholesterol Module do postaci pasty, jako dodatek do napoju lub positku
e 1 miarka wazy okoto 5,9 g

e Zalecana dawka to 100 mg/kg masy ciata dziennie.

Skiadniki:

e suszony syrop glukozowy, cholesterol
W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczgce wartosci odzywczej preparatu.

Tabela 4. Sktad, makrosktadniki odzywcze, s6d, osmolarnos¢ srodka

Jednostka na 100 g nal0g
kcal 395 41
energia
kJ 1678 168
biatko g 0 0
weglowodany g 94 9,4
cukry g 32 3,2
laktoza g 0 0
ttuszcz g 2,15 0,22
nasycone kwasy th. g 0 0
cholesterol mg 2129 213
btonnik g 0 0
séd mg (mmol) <20 (<0.9) <2 (<0.09)
osmolarnosé mOsm/kg H,0 0 180 (1 w 10 roztworu)
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Komentarz Agencji

Oceniana technologia, jakg jest Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module
firmy Nutricia, ma stanowi¢ zrédio egzogennego cholesterolu dla pacjentéw ze zdiagnozowanym SLOS.
Producent preparatu zaleca dawke 100 mg/kg masy ciata dziennie. Jest to wartos¢, ktéra byla podawana
pacjentom w jednym z odnalezionych doniesien. W odnalezionych stanowiskach towarzystw i organizaciji
zajmujgcych sie chorobami rzadkimi wskazuje sie na nizsze dawki, nie odnaleziono réwniez zrodfa dla wartosci
wskazywanej przez producenta.

Dokonujgc poréwnania przyjeto srednig mase ciata pacjenta na poziomie 30 kg, dawka dzienna cholesterolu
roszku. Jedna puszka (opakowanie

(dane MZ), w zwigzku z czym dzienny koszt terapii przyjmujgc preparat jako zrédto
cholesterolu wyniostby okoto i

Wskazywanym zrédiem cholesterolu w diecie zarbwno w odnalezionych rekomendacjach dotyczgcych
postepowania jak i w przedstawionych doniesieniach, sg zoitka jaj kurzych. Zgodnie z oszacowang warto$ciag
odzywczg wybranych produktéw spozywczych i typowych potraw (Wydawnictwo Lekarskie PZWL)* 100 g z6ttka
jaja kurzego zawiera 1 062 mg cholesterolu.

Tabela 5. Poréwnanie ocenianej technologii z naturalnym odpowiednikiem

na 100 g
Jednostka
Cholesterol Module 26ttko
kcal 395 314
energia
kJ 1678 1312
biatko g 0 15,5
weglowodany g 94 0,3
cukry g 32 0
laktoza g 0 0
ttuszcz g 2,15 28,2
nasycone kwasy tt. g 0 8,71
cholesterol mg 2129 1062

Analizujgc zestawienie zawartosci makrosktadnikow odzywczych preparatu Cholesterol Module oraz zéitka jaja
kurzego réznice dotyczg zawartosci biatka, weglowodanodw i tluszczu. Zawartos¢ cholesterolu jest dwukrotnie
nizsza w produkcie naturalnym. Zéttka jaj poza wymienionymi makrosktadnikami stanowig réwniez zrodto witamin
(A, D, E, K, B) oraz sktadnikéw mineralnych (K, Ca, P, Mg, Fe).

Zgodnie z badaniem przeprowadzonym przez Gtéwny Urzad Statystyczny®, pozyskano informacje dotyczace
Sredniej masy ciata w przedziale wiekowym od 0-14 lat, jako najbardziej prawdopodobng grupe odbiorcow
wnioskowanego $rodka spozywczego. Dokonano obliczen sugerowanej dawki suplementacji cholesterolem oraz
przeliczono to na ilos¢ preparatu oraz produktu naturalnego.

4Kunachowicz Hanna , Nadolna Irena , Iwanow Krystyna , Przygoda Beata, Warto$¢ odzywcza wybranych produktow spozywczych i typowych
potraw, Wydawnictwo Lekarskie PZWL 2019

5 Dane pochodzg z Europejskiego Ankietowego Badania Zdrowia (European Health Interview Survey - EHIS), powtarzanego co 5-6 lat.

Ostatnie badanie, przeprowadzone w 2014 r., objete byto regulacjg prawna UE - po raz pierwszy wszystkie kraje cztonkowskie miaty
obowigzek je zrealizowaé, zgodnie z wytycznymi Eurostatu. Pozyskane wyniki sg reprezentatywne na poziomie kraju, a wybrane informacje
- rowniez na poziomie wojewo6dztw. Badanie przeprowadzono metodg wywiadu bezposredniego.

https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/zdrowie/zdrowie/waga-osob-w-wieku-0-14-lat,24,1.html
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Tabela 6. llo$¢€ preparatu i produktu naturalnego wymagana do pokrycia zapotrzebowania na cholesterol

Srednia masa ciata 0os6b w wieku 0-14 |at Cholesterol [mg] Cholesterol Module 26ttko jaja kurzego

wiek kg przyjmujac 100mg/kg me ilo$¢é preparatu [g] [0]

0 lat 7,3 730 34,7619 68,7382
1rok 11,6 1160 55,2381 109,228
2 lata 13,9 1390 66,1905 130,885
3 lata 16,6 1660 79,0476 156,309
4 lata 18,7 1870 89,0476 176,083
5 lat 21,2 2120 100,952 199,623
6 lat 24,5 2 450 116,667 230,697
7 lat 27 2700 128,571 254,237
8 lat 30,2 3020 143,81 284,369
9 lat 33,9 3390 161,429 319,209
10 lat 37,6 3760 179,048 354,049
11 lat 41,3 4130 196,667 388,889
12 lat 45,9 4590 218,571 432,203
13 lat 51,7 5170 246,19 486,817
14 lat 54,9 5490 261,429 516,949

Zwazywszy na obliczone ilosci preparatu lub produktu naturalnego, ktére mogtyby pokry¢ dawke zalecang przez
producenta realizacja takiego planu postepowania bytaby trudna. Stosowanie wyliczonych ilosci preparatu
w starszych grupach wiekowych wigzatoby sie z duzymi wydatkami, z kolei proba dostarczenia cholesterolu wraz
z zotkkami jaj wigzataby sie z istotnym obcigzeniem nerek (wysoka zawartos¢ biatka) oraz koniecznoscig
wykorzystywania kilkudziesieciu jaj dziennie (przecietna masa zoitka w jaju kurzym klasy XL zostata przyjeta na
poziomie 20-30g), co w przypadku zasad zywienia wydaje sie by¢ nieracjonalne.
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3.5. Podsumowanie poprzednich raportéw

Wyniki przedstawione w poprzednich opracowaniach Agencji pochodzg z przegladu literatury, dwéch prob
z badan klinicznych oraz opiséw przypadkéw pochodzacych z lat 2001-2017.

Svoboda 2012

Przeglad aktualnego pismiennictwa i opinii ekspertow dotyczgcych leczenia zespotu SLO, w tym terapii dietg
cholesterolowg, leczenie statynami, suplementacji solami zoétciowymi, terapii medycznych zabiegéw
chirurgicznych, a takze kierunkéw przysztych mozliwosci leczenia. W przegladzie wskazano, ze podstawowym
podejsciem terapeutycznym w leczeniu zespotu SLO jest suplementacja cholesterolu.

Chan 2009

Badanie eksperymentalne, nierandomizowane. Ocena wptywu diety bogato cholesterolowej na synteze
cholesterolu w stosunku do diety niskocholesterolowej. Ocena efektu terapii simawastatyng w kombinacji
zsuplementacjg cholesterolu egzogennego. Autorzy wskazujg, ze suplementacja cholesterolu w skojarzeniu
z terapig simwastatyng jest uzasadniona w leczeniu SLOS.
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Lin 2005

W badaniu oceniano m.in. wptyw zrodta cholesterolu (zoitko jaja vs cholesterol krystaliczny) na absorbcje
cholesterolu u pacjentéw z zespotem SLO. Grupa otrzymujgca cholesterol ze zrédet naturalnych (zéttko jaj)
wykazata wiekszg srednig absorpcje cholesterolu niz grupa otrzymujgca cholesterol krystaliczny. Jednak réznica
ta nie byta istotna statystycznie.

Szabo 2010

Opis przypadku. Wyniki: potgczenie terapii simwastatyng i cholesterolu byto dobrze tolerowane przez pacjenta,
bez efektéw ubocznych. Podczas terapii odnotowano zmniejszenie poziomu agresji u pacjenta, mniejsze
trudnosci z zasypianiem i poprawe apetytu. Stwierdzono takze poprawe funkcji adaptacyjnych.

Azurdia 2001

Opis przypadku. Wyniki: Leczenie byto dobrze tolerowane przez pacjenta. Po 6 miesigcach terapii odnotowano
znaczgcg poprawe zachowania (mniejszy poziom agresji oraz zwiekszenie swiadomosci). Ponadto nie
odnotowano efektow fotowrazliwosci w okresie letnim.

W wyniku przeprowadzonego przegladu aktualizacyjnego w ramach opracowania OT.4311.13.2017 odnaleziono
dodatkowg publikacje Wassif 2017, ktéra zostata réwniez wspomniana w pracach odnalezionych w ramach
niniejszego aneksu.

W badaniu oceniano simwastatyne (w dawce 0,5 mg/kg/d przez 6 dni, nastepnie 1 mg/kg/d) vs. placebo, przy
czym w obydwu ramionach eksperymentalnych pacjenci otrzymywali suplementacje cholesterolu w dawce
150 mg/kg mc/d przez 12 miesiecy, nastepnie po 2-miesiecznym okresie washout cholesterol z placebo przez
kolejnych 12 miesiecy. Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniu byt stosunek DHC do
catkowitego stezenia cholesterolu w osoczu. Zaobserwowano spadek stezenia w osoczu u pacjentéw leczonych
simwastatyng (8,9+8,4% w grupie placebo + suplementacja cholesterolem, natomiast w grupie simwastatyna +
suplementacja cholesterolem 6,1+5,5% (p <0,005)).

Przeprowadzono takze ocene behawioralng. Nie zaobserwowano réznic miedzy grupami w zakresie oceny wg
skali CGlI-l, natomiast odnotowano znaczng poprawe wyniku w zakresie drazliwosci ocenianej skalg ABC-C (obie
skale dotyczg oceny wptywu interwencji farmakologicznej na zachowanie os6b z zaburzeniami rozwojowymi,
skala CGI-I jest oceng lekarza, natomiast kwestionariusz ABC-C jest wypetniany przez rodzica lub opiekuna).

W publikacji dodatkowo wskazano, ze nie odnotowano istotnych probleméw w zakresie bezpieczenstwa
stosowania terapii.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Zlecenie nie zawiera wniosku o rozszerzenie lub zawezenie wskazania, ktérego dotyczyto wczesniejsze
opracowanie, w zwigzku z czym w toku prac nie wystepowano o opinie ekspertéw klinicznych.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowan nr AOTM-DS-431-16/2013 oraz OT.4311.13.2017.

Dla dwoch poprzednich opracowan wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz pozytywne
Rekomendacje Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
substancji czynnej Cholesterol Module we wskazaniu: zesp6t Smith-Lemli-Opitz (SLOZ).

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono pie¢ wynikow, bedgcych m.in.
stanowiskami organizacji zrzeszajgcych specjalistow i pacjentéw z chorobami rzadkimi, ktére nie zostaly
przedstawione w poprzednich opracowaniach. W stanowiskach zwraca sie uwage na stosowanie diety z wysoka
zawartoscig cholesterolu (suplementacja) jako przyjete, rutynowe postepowanie. Istotnym problemem jest brak
mozliwosci pokonywania bariery krew-mézg przez cholesterol dostarczany doustnie w celu skorygowania
zaburzen neurorozwojowych. Wspominana jest préba stosowania simwastatyny w celu leczenia SLOS, lecz
autorzy nie zalecajg tej opciji terapeutycznej. Podkresla sie takze mozliwo$¢ suplementacji przeciwutleniaczami
w terapii SOLS oraz suplementacje hormonalna.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach przeprowadzonej aktualizacji analizy odnaleziono cztery doniesienia oraz plan przegladu
systematycznego biblioteki Cochrane.

Rojare 2019

Doniesienie bedgce opisem dwdéch przypadkdéw zostato przedstawione w celu zobrazowania klinicznego obrazu
choroby, gtéwnie pod katem problemoéw w obrebie twarzoczaszki. W obydwu przypadkach wigczono standardowag
terapie kwasami zotciowymi wraz z doustng suplementacjg cholesterolu m.in. preparatem Cholesterol Module.
Pomimo zastosowania interwencji postep choroby nie zostat zatrzymany. W czesci poswieconej na dyskusje
wynikéw autorzy zwracajg uwage, ze ze wzgledu na bariery biologiczne, cholesterol dostarczany egzogennie,
czyli wraz z pozywieniem, nie ma mozliwosci dziatania w obrebie uktadu nerwowego, rozwazane jest wigczenie
do terapii pacjentow z SLOS jednej ze statyn — simwastatyna.

Palm 2019

Doniesienie bedace abstraktem konferencyjnym przedstawiajgcym wyniki pochodzgce od 20 dzieci z SLOS
zostato przedstawione w celu zobrazowania mozliwej efektywnosci klinicznej dla skojarzenia simwastatyny
z suplementacjg cholesterolu. Wykazano, Zze stosowanie takiego schematu wigze sie z poprawg parametrow
biochemicznych, przez co moze by¢ obiecujgcg opcjg terapeutyczng. Brak odniesienia do publikacji
petnotekstowej zawierajgcej wyniki pozwalajgce na ocene skutecznosci, niemozliwa jest weryfikacja projektu
préby klinicznej, brak informacji dotyczgcych szczegoétdw wykorzystanych interwenciji.

Delvecchio 2020

Doniesienie jest opisem dwoch przypadkéw, w ramach niniejszej analizy zostato przedstawione w celu
zobrazowania przebiegu leczenia pacjentéw z SLOS. Analiza dotyczy zmian w stezeniu cholesterolu we krwi
w zalezno$ci od dawki cholesterolu w suplementacji. Wyniki nie odnoszg sie do skutecznosci lub bezpieczenstwa
stosowania terapii, aczkolwiek wskazujg na role potencjalnego markera biochemicznego postepu SLOS. Autorzy
uznajg za dyskusyjng role suplementacji cholesterolem oraz poddajg pod watpliwos¢ zasadno$¢ wykorzystania
statyn w tej grupie pacjentéw z uwagi na bezpieczenhstwo.

Ballout 2020

Protokét prac majgcych na celu opracowanie systematycznego przegladu literatury, dotyczgcego wykorzystania
statyn w leczeniu SLOS. W uzasadnieniu podjecia prac nad przegladem wskazano, ze obecnie nie ustalono
zgodnego stanowiska odnosnie ,optymalnej” standardowej terapii dla pacjentéw z SLOS, czesciowo ze wzgledu
na rzadki, a zatem stabo zbadany charakter tego schorzenia. Jednak w oparciu o mechanizm i danych
empirycznych, suplementacja cholesterolu uwazana jest za podstawe leczenia, pomimo ograniczonych korzysci.
Wynika to przede wszystkim z niezdolnosci cholesterolu do przekraczania bariery krew-mézg i jego
ograniczonego wchtaniania w jelitach po doustnym uzupetnieniu diety. Niemniej jednak kilka badan z udziatem
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dzieci z SLOS otrzymujgcych suplementacje cholesterolu wykazato poprawe wzrostu fizycznego, objawy
zotgdkowo-jelitowe i tolerancje na infekcje oraz funkcje uktadu nerwowego. Wykazano réwniez, ze suplementacja
cholesterolem zmniejsza wrazliwos¢ na swiatto UV-A, klasycznie obserwowang u oséb z SLOS. Jednak nie
przyniosta korzysci w tagodzeniu neurobehawioralnych przejawdw zaburzenia. W rezultacie nadal potrzebne sg
terapie ukierunkowane na neurobehawioralny sktadnik SLOS. Obiecujaca wydaje sie by¢ rola terapii statynami
u dzieci z SLOS, kilka opublikowanych dotychczas opiséw przypadkéw dokumentuje korzystne zmniejszenie
poziomu 7-DHC i pozgdany wzrost poziomu cholesterolu w osoczu, prowadzgc do przyspieszonego wzrostu
i ztagodzenia nieprawidtowosci behawioralnych.

Fliesler 2021
Publikacja jest podsumowaniem obecnego stanu wiedzy na temat leczenia SLOS ze wskazaniem na nowg opcje
terapeutyczng, polegajgcg na skojarzeniu suplementacji cholesterolem z jednoczesng podazg przeciwutleniaczy.

Uwagi dodatkowe

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z organizacji zrzeszajgcych specjalistow oraz pacjentéw z chorobami
rzadkimi nie zidentyfikowano jednolitego planu postepowania terapeutycznego. Z uwagi na mechanizm dziatania
oraz strukture, cholesterol zawarty w preparacie Cholesterol Module wydaje sie mie¢ ograniczony wplyw na
przebieg kliniczny pacjentow z zespotem Smitha-Lemliego-Opitza. Wniosek ten potwierdzajg zgromadzone dane
literaturowe. Naturalnym zrddtem cholesterolu sg wszystkie produkty odzwierzece, w szczegdlnosci zottka jaj.
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Rekomendacje kliniczne
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7. Zalaczniki

7.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.4.2021

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline, data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2021 r., data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu: 12.12.2017 r.

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

"smith-lemli-opitz syndrome"[MeSH Terms] OR ("smith-lemli-opitz"[All Fields] AND
"syndrome"[All Fields]) OR "smith-lemli-opitz syndrome"[All Fields] OR ("smith"[All Fields] AND
"lemli"[All Fields] AND "opitz"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "smith lemli opitz
syndrome"[All Fields]

883

#2

("cholesterol'[MeSH Terms] OR "cholesterol"[All Fields] OR "cholesterol s"[All Fields] OR
"cholesterole"[All Fields] OR "“cholesterols"[All Fields]) AND (“module"[All Fields] OR "module
s"[All Fields] OR "modules"[All Fields])

254

#3

"cholesterol"[MeSH Terms] OR "cholesterol"[All Fields] OR "“cholesterol's"[All Fields] OR
"cholesterole"[All Fields] OR "cholesterols"[All Fields]

297 250

#4

"supplemental"[All Fields] OR "supplementating"[All Fields] OR "supplementation"[All Fields] OR
"supplementation's"[All Fields] OR "supplementations"[All Fields] OR "supplemention"[All Fields]

156 521

#5

("cholesterol"[MeSH Terms] OR "cholesterol"[All Fields] OR "“cholesterol s"[All Fields] OR

"cholesterole"[All Fields] OR “cholesterols"[All Fields]) AND ("supplemental"[All Fields] OR

"supplementating"[All Fields] OR "supplementation"[All Fields] OR "supplementation s"[All
Fields] OR "supplementations"[All Fields] OR "supplemention"[All Fields])

7 957

#6

(("cholesterol"[MeSH Terms] OR "cholesterol"[All Fields] OR "cholesterol s"[All Fields] OR
"cholesterole"[All Fields] OR “cholesterols"[All Fields]) AND (“module"[All Fields] OR "module
s"[All Fields] OR "modules"[All Fields])) OR (("cholesterol"[MeSH Terms] OR "cholesterol"[All

Fields] OR "cholesterol s"[All Fields] OR "“cholesterole"[All Fields] OR "cholesterols"[All Fields])
AND ("supplemental"[All Fields] OR "supplementating"[All Fields] OR "supplementation"[All
Fields] OR "supplementation s"[All Fields] OR "supplementations"[All Fields] OR
"supplemention”[All Fields]))

8 207

#7

("smith lemli opitz syndrome"[MeSH Terms] OR ("smith lemli opitz"[All Fields] AND
"syndrome"[All Fields]) OR "smith lemli opitz syndrome"[All Fields] OR ("smith"[All Fields] AND
"lemli"[All Fields] AND "opitz"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "smith lemli opitz
syndrome"[All Fields]) AND ((("cholesterol"[MeSH Terms] OR "cholesterol"[All Fields] OR
"cholesterol s"[All Fields] OR "cholesterole"[All Fields] OR "cholesterols"[All Fields]) AND
("module"[All Fields] OR "module s"[All Fields] OR "modules"[All Fields])) OR
(("cholesterol"[MeSH Terms] OR "cholesterol"[All Fields] OR "cholesterol s"[All Fields] OR
"cholesterole"[All Fields] OR "cholesterols"[All Fields]) AND ("supplemental"[All Fields] OR
"supplementating"[All Fields] OR "supplementation"[All Fields] OR "supplementation s"[All
Fields] OR "supplementations"[All Fields] OR "supplemention"[All Fields])))
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase, data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2021 r., data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu: 12.12.2017 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp Smith Lemli Opitz syndrome/ 1229
#2 exp cholesterol/ 306 818
#3 exp supplementation/ or exp diet supplementation/ or exp nutritional support/ 227 922
#4 cholesterol module.ab,kw,ti. 0
#5 2and 3 9 358
#6 land5 72

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane data ostatniego wyszukiwania: 16.02.2021 r., data wyszukiwania
we wczesniejszym opracowaniu: 12.12.2017 r.

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

smith-lemli-opitz syndrome

9
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