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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotéw

AOTMIT
ASSD
BCAA
CPS1

EAA

FAO /WHO /
UNU

ICD-10

kcal
MMA
MSUD
MZ
NFZ
OoTC
PA

Technologia

ucb

Ustawa o
bezpieczenstwie
Zywnosci
Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cytrulinemia typu | (syntetaza argininobursztynianowa)

aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid)

syntaza karbamylofosforanu | (ang. carbamoyl phosphate synthetase I)
aminokwasy egzogenne (ang. essential amino acids)

ang. Food and Agriculture Organization / World Health Organization / United Nations University

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemédw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

kilokalorie

acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

transkarbamylaza ornitynowa (ang. ornithine carbamoyltransferase)
acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)

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

zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)

Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. 0 bezpieczenstwie zywnos$ci i zywienia (Dz.U. z 2022 r., poz. 24
Z pozn. zm.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 64, z p6zn. zm.)
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1 Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z pdzn. zm.), niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.2.2019 (nr zlecenia w BIP 22/20197).

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko nr 28/20192 z dnia 15 kwietnia
2019 roku, a Prezes Agencji pozytywng rekomendacje nr 25/2019% z dnia 15 kwietnia 2019 r. w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Basic- P proszek, puszka a 400 g we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa,

e acyduria izowalerianowa,

e acyduria propionowa,

e kwasica glutarowa,

e cytrulinemia,

o deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1),
e choroba syropu klonowego,

e hiperamonemia typu Il,

e zespot hipoglikemia-hiperamonemia.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za niezasadne wydawanie zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Basic-P, proszek, puszka & 400 g, we wskazaniu:
zespot Wolfa-Hirschhorna.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
» istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
» jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej;

= zwrécono sie takze z prosbg o przekazanie opinii w powyzszej sprawie do ekspertéw klinicznych.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajagcego MZ znak: PLD.45341.503.2022.2.KB dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych zgéd
na refundacje produktu Milupa Basic-P wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania w 2021 r.

Wedtug danych otrzymanych ze zleceniem MZ cena $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Milupa Basic-P, proszek, wynosi 168,00 PLN za puszke 400 g i jest to szacunkowa cena netto
sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane z 2021 r.).

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu tgczna kwota na jakg wydano zgody na refundacje Milupa Basic-P
w 2021 r. w analizowanych wskazaniach wyniosta 103 320 zt, w tym najwyzszy udziat odnotowano w przypadku
acydurii metylomalonowej (32 760 zt), a najnizszy dla choroby syropu klonowego (672 zt).

Nalezy jednoczesnie zauwazyé, iz w 2021r. nie sprowadzono produktu Milupa Basic-P dla pacjentow
we wskazaniach: zespét hipoglikemia-hiperamonemia oraz zespét Wolfa-Hirschhorna.

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5893-22-2019-zlc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/022/SRP/u_15 118 190415 s 28 basic p_import zacz.pdf
3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/022/REK/RP_25 2019 Basic-p.pdf
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Tabela 1 Refundacja w imporcie docelowym srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Milupa
Basic-P w 2021 r.

Liczba Liczba
Wekazanie unikalnyeh L G ok el v roi e eg
nr PESEL we rozpatrzonych refundacje [PLN]
wnioskach whioskéow

Acyduria metylomalonowa 6 10 195 32 760,00
Acyduria izowalerianowa 10 14 160 26 880,00
Acyduria propionowa 4 6 76 12 768,00
Kwasica glutarowa 2 2 17 2 856,00
Cytrulinemia 2 3 58 9 744,00
Deficyt syntaz;zgsrsbla)lmonfosforanu 5 3 78 13 104,00
Deficyt OTC — hiperamonemia typu I 4 5 27 4 536,00

Choroba syropu klonowego 1 1 4 672,00
Ogotem 31 44 615 103 320

Skréty: CPS1 — syntaza karbamylofosforanu | (ang. carbamoyl phosphate synthetase 1), OTC — transkarbamylaza ornitynowa (ang. ornithine
carbamoyltransferase)
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2 Rekomendacje kliniczne

W dniu 9.08.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdrego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku. Do analizy wtgczano publikacje opublikowane
po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4311.2.2019.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

. National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

. National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);

. Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

. National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

. Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

. Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

. New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

. The Royal Australian College of general Practitioners, (https://www.racgp.org.au/guidelines);

. Institute for Clinical Systems Improvement, (https://www.icsi.org/);

. The European Union Committee of Experts on Rare Diseases, (http://www.eucerd.eu);

. The Swedish National Board of Health and Welfare (http://www.socialstyrelsen.se);

. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, (https://www.espen.org/);

. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, (http://www.espghan.org/);

. New England Consortium of Metabolic Programs, (https://newenglandconsortium.org/);

. British Inherited Metabolic Diseases Group (http://www.bimdg.org.uk);

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

. baza informacji naukowej Medline via PubMed;

. strony polskich towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig oceniane wskazania.
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych: Zalecenia dietetyczne
w pediatrii 2020 (Polska) dot. kwasicy propionowej, metylomalonowej, izowalerianowej, zaburzen cyklu
mocznikowego oraz choroby syropu klonowego), konsensus miedzynarodowego zespotu ekspertow z 2021 r.
(Forny 2021) dot. acydurii metylomalonowej i propionowej, wytyczne New England Consortium of Metabolic
Programs 2020 (USA) oraz brytyjskie wytyczne Southeast Regional Genetics Network - Genetic Metabolic
Dietitians International (SERN - GMDI) 2021 dot. choroby syropu klonowego, zalecenia hiszpansko-
portugalskiego konsensusu ekspertow Bélanger-Quintana 2022 dotyczace hiperamonemii, miedzynarodowe
rekomendacje Raina 2020 dotyczgce postepowania w przypadku hiperamonemii u dzieci i miodziezy z
zaburzeniami cyklu mocznikowego: otrzymujgcych terapie nerkozastepcza i nienerkozastepczg oraz wytyczne
europejskie Haberle 2019 dot. zaburzen cyklu mocznikowego (hiperamonemii pierwotnej), cytrulinemii typu I,
deficytu OTC i CPS1. Nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do acydurii glutarowej, zespotu Wolfa-
Hirschorna i zespotu hipoglikemia-hiperamonemia.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg przestrzegania diety niskobiatkowe;.

Zalecenia dotyczgce acydurii organicznych zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania diety ubogobiatkowej
(Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Forny 2021) i ewentualnie suplementéw aminokwaséw (Zalecenia
dietetyczne w pediatrii 2020).

W przypadku choroby syropu klonowego zaleca sie wyeliminowanie z diety leucyny poprzez zaprzestanie
spozywania naturalnego biatka oraz zapewnienie witasciwego nawodnienia oraz prawidiowej ilosci kalorii
za pomocg suplementéw (New England Consortium of Metabolic Programs 2020, Zalecenia dietetyczne
w pediatrii 2020, SERN-GMDI 2021).
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Wytyczne dot. zaburzen cyklu mocznikowego zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania (obok leczenia
farmakologicznego) restrykcyjnej diety niskobiatkowej i ewentualnej suplementacji aminokwaséw (Zalecenia
dietetyczne w pediatrii 2020, Haberle 2019). Wytyczne Bélanger-Quintana 2022 i Raina 2020 réwniez zwracajg
uwage, ze w przypadku hiperamonemii istotna jest redukcja biatka w diecie i odpowiednia podaz kalorii, a w
przypadku bardzo wysokiego poziomu amoniaku mozna rozwazy¢ leczenie wytgcznie srodkami zywieniowymi.

Ponadto wytyczne Haberle 2019 zalecajg taki sam schemat leczenia zaréwno w cytrulinemii typu I, deficycie OTC,
jak i deficycie CPS1, w tym zaangazowanie specjalisty dietetyka metabolicznego w celu zréwnowazenia
wymagan zywieniowych dotyczgcych zapotrzebowania na biatko i energie czy aminokwasy egzogenne, gdy
tolerancja biatka jest zbyt niska, aby zapewni¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwaséw z naturalnej
zywnosci i suplementow.

Odnalezione zalecenia w wiekszosci wskazan sg spojne z informacjami przedstawionymi w raporcie
0T.4311.2.2019. W poprzednim raporcie nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do deficytu CPS1,
zespotu Wolfa-Hirschorna, zespotu hipoglikemia-hiperamonemia).

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Kwasica propionowa

Spowodowana jest brakiem karboksylazy propionylo-CoA. PropionyloCoA hamuje enzymy cyklu Krebsa. (...)
Powiktania to: opoznienie umystowe, objawy pozapiramidowe, osteoporoza, zapalenie trzustki,
kardiomiopatia, hipokalcemia.

Leczenie: dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionine, treonine,
waline i izoleucyne. (...)
Kwasica metylomalonowa

Spowodowana jest brakiem mutazymetylomalonylo-CoA. (...) Powikfania to: zaburzenia neurologiczne,
opdznienie rozwoju psychomotorycznego, hipotonia, trudnosci w nauce, uszkodzenia jader podstawy i objawy
udarowe, utrata witoséw, zaburzenia wzrostu, osteoporoza, nawracajgce zapalenia trzustki, kwasica cewkowa
Z hiperamonemig, przewlekta niewydolno$c nerek, kardiomiopatia.

Leczenie: witamina B12 u chorych reagujgcych na nig. Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy
aminokwasowe ubogie w metionineg, treonine, waline i izoleucyne oraz karnityna: 50—100 mg/kg/dobe. (...)

Kwasica izowalerianowa

Leczenie:
- dieta ubogobiatkowa i suplementy aminokwasowe ubogie w izoleucyne.
- karnityna.
- glicyna.
Zalecenia dietetyczne - intensywny nadzor w przypadku infekcji.
w pediatrii 2020 Hiperamonemia pierwotna (zaburzenia cyklu mocznikowego, UCD)
(Polska) Leczenie:
Konflikt interesow: « Stafe utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dosc restrykcyjnej diecie niskobiatkowe.

brak informaci + Ograniczenie podazy biatka do dolnych granic zalecanych np. przez WHO, przy czym powinno to by¢ biatko

naturalne zawierajgce ok. 50% aminokwasow niezbednych. W razie niepowodzenia mozna zastgpic 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).

* Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100-200 mg/kg/dobe w syntetaza
karbamylofosforanowa/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 rozwazy¢ laktuloze jako wigzgcg i usuwajgcg amoniak powstajgcy w jelitach.

Choroba syropu klonowego

Leczenie:

- w okresie pojawienia sie ostrych objawéw — intensywna terapia.

- hemofiltracja, transfuzja wymienna, dializa w celu obnizenia toksycznych metabolitéw.

- préba z tiaming — 10 mg/kg/dobe.

- dieta z obnizong zawartoscig leucyny, izoleucyny, waliny — nalezy utrzymac stezenie leucyny na poziomie
100-250, izoleucyny 50—-150, a waliny 150—250 umol/l; dzieci z klasyczng postacig toleruja zwykle 400—600
mg/dobe tych aminokwasow fgcznie.

- diety syntetyczne niskobiatkowe, dieta zelatynowa + niezbedne dodatki (witaminy, mineraty, LCPUFA).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

- rokowanie Korzystne, jesli leczenie rozpoczeto wczesnie i byto ono $cisle przestrzegane.
W zaleceniach nie odniesiono sie do suplementacji witamin i mineratéw.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Forny 2021
Miedzynarodowy
zespot ekspertow

(Swiat)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow zgtosita
konflikt interesow

Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia acydurii metylomalonowej (MMA) i propionowej (PA)

e W przypadku podejrzenia MMA lub PA, sugeruje sie natychmiastowe rozpoczecie leczenia
majgcego na celu poprawe przezycia pacjentow (jakos¢ dowodoéw: umiarkowana, sita
rekomendaciji: staba)

. Rekomenduje si¢ unikanie stanu katabolizmu u pacjentéw, aby poprawi¢ wyréwnanie metaboliczne
(jako$¢ dowodow: umiarkowana, sita rekomendaciji: silna)

. Sugeruje sie diete ubogobiatkowg (pochodzenia naturalnego) z uwzglednieniem zapotrzebowania
zaleznego od wieku, w celu zapewnienia wyréwnania metabolicznego (jako$¢ dowodoéw: niska, sita
rekomendaciji: staba)

. Sugeruje sie suplementacje L-karnityng w celu poprawy wyréwnania metabolicznego (jako$¢
dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba)

. Rekomenduje sie ocene odpowiedzi na pozajelitowe podanie witaminy B12 u wszystkich pacjentéw
z podejrzeniem MMA (jako$¢ dowodoéw: umiarkowana, sita rekomendaciji: silna)

. Sugeruje sie rozwazenie przeszczepienia watroby u pacjentéw z MMA i PA i jednoczasowego
przeszczepienia watroby i nerki u pacjentow z MMA w celu poprawy réwnowagi metabolicznej
(jakos¢ dowodow: niska, sita rekomendaciji: staba)

Sita i jako$¢ rekomendacji: w ocenie postuzono sie metodologia GRADE

Southeast Regional
Genetics Network -
Genetic Metabolic
Dietitians International
(SERN - GMDI) 2021

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Rekomendacje dotyczace postepowania dietetycznego w chorobie syropu klonowego (MSUD)
Postanowienia ogolne

Terapia zywieniowa peni kluczowg role w utrzymywaniu i przywracaniu homeostazy metabolicznej
u pacjentow z MSUD. Podstawowymi celami leczenia pacjentow z MSUD s3 (w momencie postawienia
diagnozy lub w przypadku ryzyka metabolicznej dekompensacji w przebiegu urazéw, chordb, niestosowania
sie do wlasciwej diety, bgdz operacji):

» monitorowanie stanu klinicznego oraz parametréw biochemicznych pacjenta;

* nie dopuszczanie do katabolizmu badz gromadzenia sie endogennych aminokwaséw rozgatezionych
(BCAA: walina, leucyna oraz izoleucyna) i BCKA (ketokwaséw rozgatezionych);

+ odpowiednia podaz egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA, jak réwniez energii, ptynéw oraz waliny
i izoleucyny;

*» podaz leucyny u pacjentéw z wyréwnanym metabolizmem moze pochodzi¢ z petnowartosciowych biatek;

* pacjenci w powaznym stanie wymagajg agresywnego leczenia za pomocg dializ, zywienia pozajelitowego
i/llub zywienia przez zgtebnik;

Rekomendacja |: agresywna terapia zywieniowa w trakcie choroby lub przy pierwszych objawach choroby
powinna polega¢ na niedopuszczaniu badz cofnigciu proceséw katabolicznych i promowaniu procesow
anabolicznych poprzez: podaz energii (150% normy), podaz biatek wolnych od BCAA, podaz ptynéw (do 150
ml/kg, uwazna kontrola elektrolitéw oraz mozliwego obrzeku mézgu), podaz elektrolitéw i insuliny (gdy
zaistnieje taka koniecznos$¢) [poziom rekomendaciji: umiarkowanal.

Rekomendacija |l: stosowanie wytgcznie zywienia pozajelitowego (dostarczajgcych biatka wolne od BCAA,
tluszcze i/lub glukoze) lub zywienia pozajelitowego réwnoczesnie z zywieniem dojelitowym, w przypadku
ostrej choroby, kiedy wymagana jest podaz energii [poziom rekomendacji: umiarkowanay).

Rekomendacja lll: monitorowanie BCAA, réwnowagi kwasowo-zasadowej, a-ketokwaséw w moczu, stezenia
glukozy we krwi oraz wystepujacych objawdéw choroby. W przypadku, gdy konieczna jest hemofiltracja
wskazana jest réwniez gazometria krwi oraz monitorowanie stezenia hematokrytu, biatka catkowitego, sodu,
wapnia, fosforu, mocznika i kreatyniny [poziom rekomendaciji: umiarkowana].

Rekomendacija IV: wtgczenie interwencji zywieniowych w trakcie przeprowadzania dializ, hemoperfuzji lub
podobnych interwencji prowadzacych do obnizenia stezenia BCAA w osoczu i usuniecia toksycznych
metabolitéw [poziom rekomendac;ji: staba).

Rekomendacja V: suplementacja izoleucyny i waliny, nawet jezeli ich stezenie miesci sie w przedziale 200-
400 pmol/L, w celu obnizenia podwyzszonego stezenia leucyny do wymaganych wartosci [poziom
rekomendacji: umiarkowanal.

Rekomendacja VI: ponowne wprowadzenie petnowartosciowego biatka (lub kompletnych mieszanek
aminokwasowych) w przypadku podwyzszonego poziomu leucyny w osoczu przekraczajgcego gérng
dopuszczalng granice — 200 pmol/L dla dzieci <5 r.z. oraz 300 pmol/L u oséb >5 r.z. [poziom rekomendaciji:
umiarkowanal].

Rekomendacja VII: rozwazenie zastosowania mleka matki (Srednie stezenie leucyny 1mg/mL) jako zrédta
petnowartosciowego biatka (i BCAA) w postepowaniu u noworodkéw z MSUD w przypadku statego
monitorowania klinicznego, laboratoryjnego i wymiaréw antropometrycznych noworodka [poziom
rekomendac;ji: konsensus].

Rekomendacija VIII: postepowanie w umiarkowanej postaci choroby polega na: redukcji petnowarto$ciowego
biatka 0 50-100% w ciggu 24-48h poprzez zastgpienie go preparatami wolnymi od BCAA, odpowiednim

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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nawadnianiu, podazy energii ze zrédet niebiatkowych oraz uwaznym monitorowaniu [poziom rekomendacji:
konsensus].

Poziom rekomendacji:

Umiarkowana - grupa robocza uwaza, ze korzysci przewyzszajg szkody (lub Zze szkody wyraznie
przewyzszajg korzysci w przypadku zalecenia negatywnego), ale jakosé dowodéw nie jest tak wysoka.
W pewnych okreslonych okoliczno$ciach, zalecenia mogg by¢ oparte na stabszych dowodach, gdy uzyskanie
wysokiej jakosci dowodoéw jest niemozliwe, a przewidywane korzysci przewazajg nad szkodami.

Staba - jakos¢ dowodoéw jest podejrzana lub dobrze przeprowadzone badania wykazujg niewielkg wyrazng
przewage jednego podejscia terapeutycznego nad drugim.

Konsensus - opinia eksperta popiera zalecenie wytycznych, mimo ze dostgpne dowody naukowe nie dajg
spojnych wynikéw lub brakuje badan kontrolowanych.

Wytyczne dotyczace diagnostyki i terapii w ostrej fazie MSUD — dekompensacja metaboliczna
Zastrzezenie

Dekompensacja metaboliczna u noworodkéw i dzieci chorujgcych na zaburzenia gospodarki kwasami
organicznymi, jest nagtym ciezkim stanem zagrazajgcym zyciu i musi by¢ w ten sposoéb traktowana w celu
zapobiezenia $mierci i powaznym uszkodzeniom mozgu.

Leczenie MSUD

Rekomendowane dziatania:

« wyeliminowanie z diety leucyny poprzez zaprzestanie spozywania naturalnego biatka;

* zapewnienie wtasciwego nawodnienia oraz prawidtowe;j ilosci kalorii za pomocg suplementéw;
« skorygowanie zaburzeh metabolicznych;

* monitorowanie/leczenie obrzeku moézgu;

* leczenie czynnika poprzedzajgcego dekompensacje metaboliczng;

« zastosowanie innej wymaganej suplementacji.

Spozycie biatka

W przypadku wystgpienia dekompensacji metabolicznej nalezy wstrzymaé przyjmowanie wszystkich
naturalnych biatek (np. karmienie piersig, preparaty do poczgtkowego zywienia niemowlat). Nalezy jak
najszybciej rozpoczag¢ stosowanie specjalistycznej formuly dla pacjentéw z MSUD, bez BCAA. Jest to
kluczowe dziatanie prowadzace do obnizenia poziomu leucyny. Preparat dla pacjentéw z MSUD
niezawierajgcy BCAA nalezy podawac do czasu, gdy poziom leucyny osiggnie wartosci docelowe (200 umol/l
u niemowlat i dzieci <5 lat i 300 pmol/l u oséb w wieku >5 lat). Jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac
preparatu MSUD doustnie lub przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy, nalezy rozwazyé podanie specjalistycznego
roztworu niezawierajgcego aminokwasow rozgatezionych pozajelitowo.

New England
Consortium of
Metabolic Programs

2020 Wszyscy pacjenci z dekompensacja metaboliczng w przebiegu MSUD powinni  otrzymywac

(USA) wysokokaloryczne suplementy, w celu osiggniecia stanu anabolicznego (125-150% typowego

zapotrzebowania energetycznego). Katabolizm, przyspieszony przez jakikolwiek czynnik stresogenny, moze

przyczynic sie do dekompensacji metabolicznej i sprzyja¢ pogtebianiu sie kwasicy metabolicznej i ketozy.
Preferowanym zrédtem kalorii jest pozbawiona BCAA formuta MSUD podawana dojelitowo, doustnie lub przez
zgtebnik nosowo-zotagdkowy. Preparat MSUD bez BCAA powinien dostarcza¢ od 2 do 3,5 g réwnowaznika
biatka/kg/dzien. Jesli preparat MSUD bez BCAA nie jest dostepny lub nie jest tolerowany, nalezy stosowaé
suplementacje dozylng. Suplementacja dozylna powinny by¢ stosowana ostroznie u pacjentéw z MSUD
w czasie dekompensacji metabolicznej, poniewaz zbyt wysoki poziom nawodnienia moze przyczyni¢ sie do
rozwoju obrzeku mozgu. Nie nalezy stosowac ptynéw hipotonicznych. W trakcie dekompensacji metabolicznej
pacjent z MSUD moze wymagac¢ dozylnego podawania ptynéw (obwodowo lub przez centralny cewnik zylny)
w celu nawodnienia i dostarczenia kalorii. Nalezy podawa¢ ptyny o wysokiej zawartosci dekstrozy (10%
glukozy) z dodatkiem elektrolitow (sl fizjologiczna o normalnym lub obnizonym stezeniu elektrolitéw oraz
potas jesli iloé¢ wydalanego moczu jest odpowiednia, a czynno$¢ nerek wystarczajgca) w dawce
podtrzymujacej. Nalezy rozwazy¢ podanie dozylnego wlewu lipidéw (np. intralipidu) w celu dostarczenia
zwigkszonej ilosci kalorii. Jezeli stezenie leucyny nie zagraza wystapieniem obrzeku mézgu, dopuszczalne
jest podawanie duzej objetosci ptyndw dozylnych (1,5-krotno$¢ dawki podtrzymujgcej). Dozylne podawanie
ptynéw powinno by¢ kontynuowane do czasu mozliwosci przejscia na podawanie ich doustnie.
Skorygowanie zaburzen metabolicznych

Kwasica metaboliczna/ ketonowa — nalezy powoli wychodzi¢ z tego stanu za pomocag stopniowego
nawodnienia oraz podania wysokokalorycznych suplementéw.

Po uzyskaniu docelowych stezen leucyny, mozna stopniowo wigcza¢ do diety naturalne zrédta biatka.
Nawodnienie i suplementacja prawidtowych ilo$ci kalorii

Konflikt interesow:
brak informacji

Pomiar poziomu aminokwaséw w surowicy co 24h — w trakcie dekompensacji metabolicznej docelowe
stezenie BCAA powinno wynosi¢:

* leucyny: <200 pmol/L dla niemowlat i dzieci <5 lat i <300 pmol/L dla oséb >5 lat;
* izoleucyny: 200-400 ymol/I*;
+ waliny: 200-400 pmol/I*.

*Suplementy izoleucyny i waliny: aby osiggna¢ powyzsze poziomy docelowe, nalezy dodawac izoleucyne
i waline w dawkach 20-120 mg/kg/dzien.
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Wzrost poziomu glukozy we krwi — jezeli w wyniku dozylnego podania dekstrozy poziom glukozy we krwi
wzrosnie > 200 mg/dL, nalezy poda¢ insuling w dawce 0,05-0,1 jednostki/kg/godz., do momentu uzyskania
kontroli stezenia glukozy we krwi.

Leczenie czynnika poprzedzajgcego dekompensacje metaboliczng

Ostra dekompensacja metaboliczna u pacjenta z MSUD jest prawie zawsze poprzedzona czynnikiem
stresogennym, takim jak zakazenie, uraz, zabieg chirurgiczny, zmiany hormonalne lub istotne zmiany w diecie
(obejmujgce zwiekszenie spozycia biatka naturalnego). Niezwykle wazne jest zidentyfikowanie i zajecie sie
czynnikiem wywotujgcym dekompensacje metaboliczng u pacjenta, poniewaz leczenie czynnika stresujgcego
utatwi leczenie zaburzen metabolicznych.

« Infekcje: nalezy podac antybiotyki w celu leczenia konkretnego zakazenia;

» Operacje: zapobieganie dekompensacji metabolicznej w wyniku stresu zwigzanego z zabiegiem
operacyjnym.

« Zmiany hormonalne: nalezy oceni¢ konkretng sytuacje i wprowadzi¢ ewentualne zmiany w diecie
w zaleznosci od stanu hormonalnego pacjenta (np. dojrzewanie, okres wzrostu, menarche, zaburzenia
tarczycy).

* Zmiany w diecie: nalezy oceni¢ zmiane diety pacjenta, pod wzgledem nadmiernej ilosci biatka.
Zastosowanie innej wymaganej suplementaciji

Niektérzy pacjenci z MSUD reagujg na suplementacje tiaming (w dtuzszej perspektywie, a nie podczas
ostrego epizodu metabolicznego). U tych pacjentéw czesciej wystepuje posredni niz klasyczny MSUD,
z utrzymujgcym sie podwyzszeniem stezenia metabolitbw MSUD, ale bez powaznej dekompensaciji
metaboliczne;.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Zalecenia hiszpansko-portugalskie dotyczace postepowania przy hiperamonemii (réwniez zwigzanej
z zaburzeniami cyklu mocznikowego)
; Postepowanie dietetyczne

Konsensus ekspertow L . . . 3 . . . . i

Bélanger-Quintana Pos?ep_owa_me dletetycz_ne_ przy hlperamonem_u powinno by¢ zastc_)sowe_mc_a Jak_ naJ_szybCIeJ. l\l_alezy_zr_ed_u_kowac

2022 spozycie biatka (przy ciezkiej hiperamonemii zaleca sie catkowitg eliminacje biatka na nie dtuzej niz 48h),

réwnie istotne jest zapewnienie odpowiedniej podazy kalorii (zalecane sg bezbiatkowe suplementy diety, ktére
muszg by¢ dostosowane do wieku i stanu klinicznego).
Wytyczne wskazuja, ze u pacjentdw ze stezeniem amoniaku wynoszacym od 50 do 100 pmol/L (do
150 pmol/L u noworodkéw), mozna rozwazy¢ leczenie wytgcznie srodkami zywieniowymi.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Konflikt interesow:
brak

Hiperamonemia pierwotna (zaburzenia cyklu mocznikowego, UCD)
Leczenie poczatkowe ostrej fazy hiperamonemii

Eliminacja biatka z diety, podanie glukozy dozylnej z elektrolitami i rozpoczecie leczenia pierwszego rzutu
(leczenie farmakologiczne m.in. L-argining i benzoesanem sodu oraz podawanie karbamyloglutaminianu,
karnityny, witaminy B12 i biotyny). Panel rekomenduje rozpoczecie natychmiastowych dziatan w celu
odwrécenia katabolizmu biatek endogennych i promowania detoksykacji amoniakiem.

Postepowanie dietetyczne w przypadku nagtej dekompensaciji:

W leczeniu ostrej hiperamonemii wysoce zalecane jest osiggniecie i utrzymanie anabolizmu poprzez
podawanie duzych dawek glukozy (+ insuliny) z odpowiednimi elektrolitami (Na+, K+). Nalezy dodac¢ tluszcze
jak najszybciej po wykluczeniu zaburzen utleniania kwasow tluszczowych. Przerwa w podawaniu
biatka/aminokwas6w/EAA nie powinna przekracza¢ 24-48 h (poziom dowodéw: $redni, rekomendacja:
o krytycznym znaczeniu).

Dtugoterminowe postepowanie w UCDS (ang. urea cycle disorders)

Haberle 2019
(Europa)
Konflikt interesow:

autorzy zgtosili i ] ) )
potencjalne konflikty « diety niskobiatkowe;j,

intereséw « suplementaciji argininy i/lub cytruliny,

* uzupetnienia niezbednych sktadnikéw odzywczych takich jak witaminy i mineraty,
+ suplementacji aminokwaséw egzogennych (EAA) u niektérych pacjentéw,

» awaryjnego schematu leczenia choréb wspdtistniejgcych.

Suplementacja EAA

Suplementacja EAA jest niezbedna, gdy tolerancja biatka jest zbyt mata, aby zapewni¢ adekwatng ilos¢
spozywanego EAA z naturalnej zywnosci. Jesli EAA sg niezbedne, rozsadne podejscie polega na zapewnieniu
od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka (poziom dowodoéw: Sredni, rekomendacja: o krytycznym
znaczeniu)

Wytyczne zalecajg taki sam schemat leczenia zarowno w cytrulinemii typu | (ASSD), deficycie OTC,
jak i deficycie CPS1:

* Niedobory energii i / lub niezbednych aminokwaséw i innych skfadnikéw odzywczych mogg powodowac
niestabilno$¢ metaboliczng i by¢ przyczyng zaburzen. Zalecane jest zaangazowanie specjalisty dietetyka

Celem powinno by¢ utrzymanie stabilnej kontroli metabolicznej, aby wyeliminowa¢ przewlekte powiktania,
uzyskac normalny rozw¢j i wzrost. W tym celu pacjenci potrzebujg kombinaciji:

* lekdw zwiekszajgcych usuwanie azotu,
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metabolicznego w celu zréwnowazenia wymagan zywieniowych zgodnie z wytycznymi FAO / WHO / UNU
z 2007 r. dotyczgcymi zapotrzebowania na biatko i energie (jako$¢ dowodéw umiarkowana [7 z 12 ekspertow
uznato za umiarkowang, 4 z 12 za wysoka, a jeden za niskq)).

« Zalecane jest rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwlaszcza aminokwasami
rozgatezionymi, jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje fenylomaslan
sodu (jakos¢ dowodéw umiarkowana [7 z 12 ekspertéw uznato za umiarkowang, 4 z 12 za niska, a jeden za
wysoka]).

* W przypadku cytrulinemii typu | (ASSD) rekomendowana jest identyfikacja mutacji, ktéra moze pomadc
w podjeciu decyzji o koniecznosci leczenia dietetycznego. Niektérzy pacjenci, pomimo iz nie potrzebujg diety
niskobiatkowej ani terapii lekowej, powinni by¢ obserwowani w osrodkach szpitalnych, ze wzgledu na mozliwe
$miertelne powikfania hiperamonemii (jako$¢ dowodéw wysoka [10 z 12 ekspertéw uznato za wysoka, 2 z 12
umiarkowana)).

W wytycznych wskazano, ze suplementacja egzogennych aminokwasoéw jest kluczowa, gdy tolerancja biatka
jest zbyt niska, aby zapewni¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwasoéw z naturalnej zywnosci
i suplementéw. Jesli egzogenne aminokwasy sg konieczne, rozsadnym podejsciem jest przyjecie, iz powinny
one zapewnia¢ od 20% od 30% catkowitego zapotrzebowania na biatko. Suplementy egzogennych
aminokwaséw powinny by¢ bogate w aminokwasy rozgatezione, ale nie w tryptofan, fenyloalanine i tyrozyne,
ktére sg prekursorami neuroprzekaznikédw serotoniny i dopaminy, ktérych poziom moze by¢é wysoki
w hiperamonemii. Egzogenne aminokwasy podaje si¢ z positkami, w celu maksymalnego wykorzystania.
Suplementy rozgatezionych aminokwaséw moga by¢ podawane jako pojedyncze aminokwasy lub jako
kompletna mieszanka.

» Wymiatacze azotu sg podstawg terapii pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD). Zalecane jest
indywidualne dawkowanie lekéw. Nalezy wzigé pod uwage potencjalng cytotoksycznosé powtarzanych,
wysokich dawek benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu (jako$¢ dowoddéw umiarkowana [6 z 11 ekspertow
uznato za umiarkowanag, 4 z 11 za wysoka, a jeden za niska]).

* Suplementacja L-argining i/lub L-cytruling jest silnie zalecana u pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego (moze nie by¢ wymagana w fagodnych fenotypach). Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu
mocznikowego powinni by¢ monitorowani pod katem poziomu argininy w osoczu (jakos¢ dowoddow
umiarkowana [6 z 12 ekspertéow uznato za umiarkowana, 5 z 12 za wysoka, a jeden za niska]).

Poziom dowoddéw 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

mato istotna: 3-1

Raina 2020
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii u dzieci i milodziezy
z zaburzeniami  cyklu mocznikowego: otrzymujacych terapie¢ = nerkozastepczg (KRT)
i nienerkozastepcza (NKRT).

Terapia nienerkozastepcza (NKRT) jest ogdlnie wskazana gdy poziom amoniaku w surowicy
wynosi > 150 uymol/l. Celem NKRT jest zapewnienie alternatywnego sposobu do oczyszczenia organizmu
z amoniaku (czyli dzigki wymiataczom amoniaku np.: benzoesanowi sodu, fenylomaslanowi sodu).
Dodatkowo poétprodukty cyklu mocznikowego (L-arginina lub L-cytrulina) mogg by¢ suplementowane, aby
wspoméc metabolizm amoniaku. Wybdr substancji zalezy od wystepujacego zaburzenia cyklu
mocznikowego.

Leczenie hiperamonemii w przypadku terapii nienerkozastepczej (NKRT):

+ zaprzestanie przyjmowania doustnych positkéw i zapewnienie odpowiedniej dawki kalorii (= 100 kcal/kg
dziennie) za pomoca dozylnego podania glukozy i lipidéw (poziom dowodéw 4B);

« stopniowe ponowne wprowadzanie biatka (0 0,25 g/kg dziennie, do 1,5 g/kg dziennie) w ciggu 48 godzin
(poziom dowodoéw 4C);

+ stosowanie wymiataczy azotu (takich jak: benzoesan sodu i fenylooctan sodu) i potproduktéow cyklu
mocznikowego (L-argininy i L-cytruliny) w zalecanych dawkach (poziom dowodéw 4C): podawanie dozylne
L-argininy (hydrochloride) w przypadku deficytu transkarbamylazy (OTC) i syntazy karbamylofosforanu (CPS)
w dawce 200 mg/kg (u pacjentow < 20 kg mc.) i 4 g/m? (u pacjentow >20 kg mc.).

Jakos$¢ dowodow: system GRADE

Skréty: BCKA — ketokwasy rozgatezione (ang. branched-chain keto acids); MMA — acyduria metylomalonowa, PA — acyduria propionowa,
BCAA — aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid), EAA — aminokwasy egzogenne (ang. essential amino acids), MSUD —
choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease), UCD —zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders); NKRT -
terapia nienerkozastepcza; KRT — terapia nerkozastepcza; SERN - Southeast Regional Genetics Network; GMDI - Genetic Metabolic

Dietitians International
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3 Wskazanie dowodéw naukowych

3.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w marcu 2019 roku
w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Milupa Basic-P we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa,
kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespot
Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu Il oraz zespét hipoglikemia-hiperamonemia.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 8-10 sierpnia 2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto marzec 2019 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.2.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci chorujgcy na/ lub cierpigcy z powodu:

e acyduria metylomalonowa,

e acyduria izowalerianowa,

e acyduria propionowa,

e Kkwasica glutarowa,

e cytrulinemia,

o deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1),

e choroba syropu klonowego,

o zespo6t Wolfa-Hirschhorna,

¢ hiperamonemia typu Il,

e zespot hipoglikemia-hiperamonemia
Interwencja: Milupa Basic-P lub inna nazwa handlowa preparatu zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego, ktéry nie zawiera w swoim sktadzie biatka.
Komparator: bez ograniczen.
Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Typ badan: poszukiwano badan RCT, badan kliniczno-kontrolnych i przegladéw systematycznych z metaanalizg
opracowanych na podstawie tych badan.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2 Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria
wilgczenia do niniejszej analizy, tozsame z raportem 0OT.4311.2.2019. Niemniej w celach poglgdowych
zdecydowano o przedstawieniu wynikéw z opisu przypadku Kowalik 2021. Wigczony opis przypadku obejmuje
opis sciezki terapeutycznej kobiety z acydurig metylomalonowg od momentu narodzin do 35 r.z., wigczajgc w to
okres cigzy. Z uwagi na fakt, iz produkt Milupa Basic-P byt podawany jedynie w czasie cigzy, opis wynikow
ograniczono do okresu cigzy.

W toku wyszukiwania publikacji w raporcie OT.4311.2.2019 nie odnaleziono zadnego badania, w ktorym byitby
stosowany preparat ,Basic-P”, jednakze odnaleziono publikacje, w ktérych podawano gotowe preparaty
bezbiatkowe o sktadzie zblizonym do produktu Milupa Basic-P: Energivit (publikacja Daly 2017) i Pro-Phree
(publikacja Bishop 2007):

e prospektywne badanie Daly 2017 miato na celu ocene dlugofalowych efektéw stosowania mieszanki
niezawierajacej biatka u pacjentéw powyzej 1. roku zycia karmionych za pomoca sondy z rozpoznanymi
acyduriami organicznymi (acydurig propionowa, acydurig metylomalonowa, acydurig izowalerianowg
i acydurig glutarowg typu ).
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e badanie typu case-study Bishop 2007 (opis przypadku) dotyczyto obserwacji 7 miesiecznej dziewczynki
z rozpoznang acydurig glutarowg typu | oraz z objawami makrocefali i obustronnymi
krwiakami podtwardéwkowymi.

3.3 Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan z najwyzszych pozioméw klasyfikacji — randomizowanych badan klinicznych. Badania
wigczone do analizy dotyczg chordb rzadkich, stad liczba pacjentéw wigczonych do badan jest niewielka.

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono opis przypadku Kowalik 2021, gdzie byt stosowany preparat
Milupa Basic-P.

Odnalezione dowody naukowe uwzglednione zaréwno w niniejszym opracowaniu jak i w raporcie OT.4311.2.2019
dotycza jedynie kilku ocenianych wskazan, tj.: acydurii glutarowej typu |, acydurii propionowej, acydurii
metylomalonowej i acydurii izowalerianowej. Dla pozostatych ocenianych wskazan nie odnaleziono zadnych
dowodow naukowych.

Ocene skutecznosci preparatéw pozbawionych biatka przeprowadzono fgcznie w oparciu o badanie
prospektywne i 2 opisy przypadkow.

3.4 Wyniki

Wyniki badania Kowalik 2021

W publikacji przedstawiono postepowanie w przypadku kobiety cierpigcej na acydurie metylomalonowg, ktéra
zaszia w cigze w wieku 31 lat. W czasie pierwszego trymestru zwiekszono podaz kalorii do 2 300 kcal, a podaz
naturalnego biatka do 1,0 g/ kg m.c. Zaobserwowano hiperglikemie cigzowg (glukoza >98 mg/dL), ktéra ustgpita
po obnizeniu podazy cukréw prostych. W czasie pierwszych 6 miesiecy cigzy wystepowaty wymioty, a w siddmym
miesigcu cigzy kobieta wymagata dozylnego podania 10% roztworu glukozy (przez 8 godzin). Pacjentka doznata
uszkodzenia blizszej kosci ramiennej w 6 miesigcu cigzy, jednakze leczenie przebiegto bez zadnej komplikaciji.
Przez 4 tygodnie, w ramach kontrolowanej podazy biatka wigczono naturalne Zzrédta kolagenu, a takze
prowadzono regularne kontrole stezenia aminokwaséw w osoczu w celu utrzymania referencyjnych wartosci.
Pacjentka cierpiata na staby apetyt, a ilosS¢ spozytej energii i biatka byly niewystarczajgce. Do diety wigczono
odzywke wysokobiatkowg (Protifar) oraz wysokobiatkowy jogurt naturalny. W celu zwiekszenia podazy energii do
diety wigczono polimer glukozy (Fantomalt) oraz formute bezbiatkowg (Milupa Basic-P). Spozycie energii i biatka
naturalnego i biatka catkowitego wzrosto w kolejnych miesigcach, utrzymujgc statg podaz przez catg cigze.
Z uwagi na niskie stezenie izoleucyny oraz waliny wtgczono suplementacje tych aminokwaséw w dawce 100 mg
na dobe w pierwszym trymestrze oraz 150 mg na dobe w 2 i3 trymestrze. USG ptodu wykonano 3 krotnie
w czasie cigzy (kazde w normie). W czasie cigzy przyrost masy ciata kobiety wyniést 12,5 kg. Dawke karnityny
zmodyfikowano zaczynajgc od dawki 3 g/dobe w 1 trymestrze, a nastepnie 4 g/dobe w 2 i 3 trymestrze. W czasie
cigzy nie byto ani klinicznych, ani biochemicznych objawéw dekompensacji metabolicznej.

Kobieta urodzita zdrowg dziewczynke w 38. tygodniu cigzy przez ciecie cesarskie (masa ciata dziecka 3280 g,
dlugos¢é 52 cm, wynik w skali Apgar 10 pkt). W okresie okotoporodowym nie zaraportowano dekompensacji
metabolicznej, chociaz wystgpito nasilenie acydurii metylomalonowej do 31,1 pmol/L w badaniu metodg suchej
kropli krwi (DBS, ang. Dried Blood Spot) na 2 tygodnie przed porodem.

Autorzy badania wskazujg, ze dtugoterminowe kliniczne i biochemiczne monitorowanie dietetyczne ma kluczowe
znaczenie dla zapewnienia korzystnych wynikdw leczenia. Terapia powinna byé dobierana indywidualnie
do pacjenta. Niemniej wcigz potrzeba wiecej danych i dtugoterminowych wynikéw leczenia pacjentéw z acydurig
metylomalonowa na réznych etapach zycia.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej na podstawie opracowania AOTMiT: OT.4311.2.2019

Daly 2017

W badaniu wzieto udziat 13 pacjentow. U 6 pacjentow rozpoznano acydurie propionowg, u 4 pacjentow acydurie
metylomalonowa, u 2 acydurie izowalerianowg i acydurie glutarowg typu | u 1 pacjenta. Pacjentom podawana
byta specjalna mieszanka niezawierajgca biatka przez okres 12 miesiecy, ktora spetniata wymagania zywieniowe
dzieci powyzej 1. roku zycia. Sktad mieszanki opierat sie na weglowodanach, tluszczach (w tym
wielonienasyconych kwasach ttuszczowych), witaminach, mineratach, pierwiastkach sladowych, bez btonnika.
Kazda saszetka (43 g) zmieszana z 200 ml wody zapewniata 200 kcal (1 kcal / ml).
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Wyniki

Srednie spozycie biatka pochodzenia naturalnego wynosito 0,9 g/kg/dziennie przez 18 miesieczny okres trwania
badania. Spozycie biatka ulegto istotnemu statystycznie zmniejszeniu w okresie od momentu witgczenia do 18
mies. obserwaciji.

Od rozpoczecia badania do 79 tygodnia nastgpit istotny statystycznie wzrost w $redniej przyjmowanej dziennej
dawce: wapnia, zelaza, cynku, selenu, fosforu, witaminy B12, potasu, magnezu i sodu oraz kwasu
dokozaheksanowego i arachidonowego. Skiadniki, ktére nie wypenity dziennego zapotrzebowania to: potas,
magnez, sod, kwas dokozaheksaenowy i btonnik.

W 18 miesiecznym czasie obserwacji nastgpit istotny statystycznie wzrost poziomu cynku w osoczu, selenu
atakze hemoglobiny i $redniej objetos¢ krwinek czerwonych MCV. Reszta mierzonych wskaznikow
biochemicznych i hematologicznych pozostata bez istotnej statystycznie zmiany, w zakresie normy.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany we wzroscie i masie ciata pacjentéw podczas badania.

Mediana liczby hospitalizacji wyniosta w fazie I: 3 (zakres: 2-12); a w fazie Il: 3 (zakres: 1-86). Hospitalizacje byly
zwigzane z wymiotami, infekcjami w klatce piersiowej i zapaleniem trzustki (1 osoba), co spowodowato
dekompensacje metaboliczng. Nie zanotowano zadnych hospitalizacji zwigzanych ze zmiang sposobu
odzywiania.

Bishop 2007

U 7 miesiecznej dziewczynki z rozpoznang acydurig glutarowg typu | oraz z objawami makrocefalii i obustronnymi
krwiakami podtwardéwkowymi po zabiegu drenazu podtwardéwkowego rozpoczeto specjalistyczng diete
niskobiatkowg, opierajgca sie na preparacie z zelazem Glutarex-1 i preparacie bezbiatkowym Pro-Phree. Dieta
zostata uzupetniona o podawang dozylnie karnityne, aby zapobiec gromadzeniu sie kwasu glutarowego.
Pacjentka tolerowata karmienie dojelitowe. Pacjentka zostata wypisana ze szpitala w 6 dniu po operacji.

U pacjentki odnotowano znaczng poprawe. Podczas 11-miesiecznego okresu obserwacji obwod gtowy
wynoszacy 51 cm nadal znajdowat sie powyzej 95. centyla dla wieku. Wzrost miescit sie w normach.

Nastgpito zmniejszenie hipotonii i poprawa kontroli utrzymywania gtowy. Pacjentka osiggnefa kolejne etapy
rozwoju. Badanie tomografii komputerowej przeprowadzone po 11 miesigcach po zabiegu wykazato zanik
krwiakow podtwardéwkowych. Wyniki badanh laboratoryjnych wykazaty niski poziom kwasu glutarowego w moczu,
co Swiadczy o dobrej kontroli dietetycznej.

Odnalezione badania sugerowaly pozytywny efekt zastosowania diety pozbawionej biatka na stan ogodiny
pacjenta z acydurig glutarowg typu | (szczegdlnie neurologiczny — Bishop 2007) oraz na poprawe podazy
skfadnikéw odzywczych i mineralnych w diecie pacjentéw z acyduriami organicznymi (Daly 2017), bez istotnych
zmian we wzroscie i masie ciata pacjentéw podczas badania.
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4  Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano 2 opinie ekspertéw od prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej oraz od pani Malgorzaty Maékowiak — Dyrektor Polskiego
Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Fenyloketonurie i Choroby Rzadkie Ars Vivendi.

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska w swojej opinii wskazata, ze gtéwnym problemem zwigzanym z aktualnie
dostepnymi opcjami leczenia jest (...) brak rejestracji w Polsce, co znacznie utrudnia w przypadkach nowo
rozpoznanych wrodzonych wad metabolizmu (wymagajgcych szybkiego leczenia dietetycznego) wprowadzenie
niezwfocznie rekomendowanego postepowania dietetycznego. Do takich sytuacji nalezg wszystkie
z wymienionych powyzej wrodzonych wad metabolizmu. Bez zastosowania $sspz dochodzi do zespotu
intoksykacji i/lub $pigczki spowodowanej hiperamonemig. Ponadto prof. Sykut-Cegielska wskazata, ze duzym
problemem jest zagrozenie przerwania ciggfosci stosowania $sspz — oczekiwanie na opinie potwierdzajgce
zasadnos$c¢ stosowania leku czy $sspz u pacjenta leczonego juz dang terapig. Takie sytuacje juz miaty miejsce
W przesztosci, a obecny proces opiniowania zasadno$ci stosowania preparatu Milupa Basic-P tez jest takim
przyktadem. Brak mozliwo$ci wyboru preparatu przy ztej tolerancji danego preparatu.

Pani profesor wskazata rowniez, ze rozwigzaniem zwigzanym z systemem ochrony zdrowia, ktére poprawitoby
sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu jest wprowadzenie ustawy prawnie regulujgcej zawdd dietetyka.
W kazdym osrodku, ktéry zajmuje sie leczeniem dietetycznym pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu
bezwzglednie powinien by¢ zatrudniony wykwalifikowany dietetyk, specjalizujgcy sie w tego rodzaju terapii
medycznej. Porady dietetyczne powinny by¢ wpisane w koszyk Swiadczen gwarantowanych i refundowane
przez NFZ.

Na pytanie o naduzycia/ niewlasciwe zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej technologii
pani prof. Jolanta Sykut-Cegielska wskazata: nie identyfikuje przyczyny uzycia preparatu Milupa Basic-P np.
w zespole Wolfa-Hirschhorna, ktory jest chorobg genetyczng spowodowang mikrodelecjg na krotkim ramieniu
chromosomu 4, wiec w ktérym leczenie jest wytgcznie objawowe.

Pani Dyrektor Matgorzata Mackowiak w opinii wskazata, ze preparat Milupa Basic-P jest niezbedny
w szczegolnoSci w okresie diagnostycznym, kiedy wiadomo, ze nalezy wykluczyc biatko z diety howorodka,
ale wcigz nie jest ustalona ostateczna diagnoza. W pdZniejszym etapie leczenia preparat Basic-P stanowi istotne
Zrodto wszystkich sktadnikéw odzywczych w zbilansowanych proporcjach bez obcigzenia organizmu biatkiem.
Skfad preparatu Basic-P umozliwia jego zastosowanie we wszystkich wadach metabolizmu zwigzanym
z zaburzeniem przemian aminokwasowych. Brak leczenia Ilub niewystarczajgce leczenie wynikajgce
Z niedostepnosci produktu Milupa Basic-P, w wymienionych wskazaniach moze prowadzi¢ do powaznych
i nieodwracalnych nastepstw zdrowotnych. (...) ogromne znaczenie ma tez ciggtoS¢ leczenia. Dlatego
zapewnienie stafej dostepnosci produktu jest istotne z punktu widzenia caftej terapii. Pani Dyrektor proponuje
zwiekszenie dostepnosci (przyp. analityka: produktu) poprzez inng forme refundacji np. refundacje apteczng.
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5 Podsumowanie

Na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z pdzn. zm.), niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.2.2019 (nr zlecenia w BIP 22/2019%).

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko nr 28/2019° z dnia 15 kwietnia
2019 roku, a Prezes Agencji pozytywng rekomendacje nr 25/20196 z dnia 15 kwietnia 2019 r. w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Basic-P proszek, puszka a 400 g we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa,

e acyduria izowalerianowa,

e acyduria propionowa,

e kwasica glutarowa,

e cytrulinemia,

o deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1),
e choroba syropu klonowego,

e hiperamonemia typu Il,

e zespot hipoglikemia-hiperamonemia.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za niezasadne wydawanie zgody na refundacije srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Basic-P, proszek, puszka & 400 g, we wskazaniu:
zespot Wolfa-Hirschhorna.

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje danych zawartych w raporcie OT.4311.2.2019
w zakresie wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodéw naukowych, przedstawiono takze opinie ekspertéw.

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych przeprowadzono w dniu 9 sierpnia 2022 r., w celu zaktualizowania
informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie OT.4311.2.2019. Do opracowania witgczono
7 dokumentéw wytycznych: Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020 (Polska) dot. kwasicy propionowej,
metylomalonowej, izowalerianowej, zaburzen cyklu mocznikowego oraz choroby syropu klonowego), konsensus
miedzynarodowego zespotu ekspertow z 2021 r. (Forny 2021) dot. acydurii metylomalonowej i propionowej,
wytyczne New England Consortium of Metabolic Programs 2020 (USA) oraz brytyjskie zalecenia Southeast
Regional Genetics Network - Genetic Metabolic Dietitians International (SERN - GMDI) 2021 dot. choroby syropu
klonowego, zalecenia hiszpansko-portugalskiego konsensusu ekspertéw Bélanger-Quintana 2022 dotyczgce
hiperamonemii, miedzynarodowe rekomendacje Raina 2020 dotyczace postepowania w przypadku
hiperamonemii u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami cyklu mocznikowego: otrzymujgcych terapie nerkozastepcza
i nienerkozastepczg oraz wytyczne europejskie Haberle 2019 dot. zaburzen cyklu mocznikowego (hiperamonemii
pierwotnej), cytrulinemii typu I, deficytu OTC i CPS1. Nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do acydurii
glutarowej, zespotu Wolfa-Hirschorna i zespotu hipoglikemia-hiperamonemia.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg przestrzegania diety niskobiatkowe;.

Zalecenia dotyczgce acydurii organicznych zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania diety ubogobiatkowej
(Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Forny 2021) i ewentualnie suplementéw aminokwasoéw (Zalecenia
dietetyczne w pediatrii 2020).

W przypadku choroby syropu klonowego zaleca sie wyeliminowanie z diety leucyny poprzez zaprzestanie
spozywania naturalnego biatka oraz zapewnienie witasciwego nawodnienia oraz prawidtowej ilosci kalorii
za pomocg suplementéw (New England Consortium of Metabolic Programs 2020, Zalecenia dietetyczne
w pediatrii 2020, SERN-GMDI 2021).

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5893-22-2019-zIc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/022/SRP/u_15 118 190415 s 28 basic_p_import zacz.pdf
6 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/022/REK/RP_25 2019 Basic-p.pdf
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Wytyczne dot. zaburzen cyklu mocznikowego zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania (obok leczenia
farmakologicznego) restrykcyjnej diety niskobiatkowej i ewentualnej suplementacji aminokwaséw (Zalecenia
dietetyczne w pediatrii 2020, Haberle 2019). Wytyczne Bélanger-Quintana 2022 i Raina 2020 réwniez zwracajg
uwage, ze w przypadku hiperamonemii istotna jest redukcja biatka w diecie i odpowiednig podaz kalorii, a w
przypadku bardzo wysokiego poziomu amoniaku mozna rozwazy¢ leczenie wytgcznie srodkami zywieniowymi.

Ponadto wytyczne Haberle 2019 zalecajg taki sam schemat leczenia zaréwno w cytrulinemii typu I, deficycie OTC,
jak i deficycie CPS1, w tym zaangazowanie specjalisty dietetyka metabolicznego w celu zréwnowazenia
wymagan zywieniowych dotyczacych zapotrzebowania na biatko i energie czy aminokwasy egzogenne,
gdy tolerancja biatka jest zbyt niska, aby zapewni¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwaséw z naturalnej
zywnosci i suplementow.

Odnalezione zalecenia w wiekszosci wskazan sg spojne z informacjami przedstawionymi w raporcie
0T.4311.2.2019, w poprzednim raporcie nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do deficytu CPS1, zespotu
Wolfa-Hirschorna, zespotu hipoglikemia-hiperamonemia).

Wskazanie dowodéw naukowych

W dniach 8-10 sierpnia 2022 r. przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego
w ramach raportu z 2019 r. (OT.4311.2.2019) w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Milupa Basic-P (lub innych o zblizonym sktadzie) w leczeniu:
acydurii  organicznych  (metylomalonowej, izowalerianowej, propionowej, glutarowej), cytrulinemii,
deficytu syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroby syropu klonowego, hiperamonemii typu Il, zespotu
hipoglikemia-hiperamonemia.

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono opis przypadku Kowalik 2021, dotyczgcy kobiety w cigzy
z acydurig metylomalonowg w wieku 31 lat stosujgcej preparat Milupa Basic-P. Milupa Basic-P byfa elementem
terapii zywieniowej, ktéra uwzgledniata miedzy innymi preparaty uzupetniajgce podaz biatka i weglowodanow
Pacjentka byta regularnie monitorowana, co pozwalato na biezgce dobieranie terapii zgodnie z potrzebami
i wyrdwnanie metaboliczne. W czasie cigzy nie byto ani klinicznych, ani biochemicznych objawéw dekompensacji
metabolicznej. Kobieta urodzita zdrowg dziewczynke w 38. tygodniu cigzy przez ciecie cesarskie. W okresie
okotoporodowym nie zaraportowano dekompensacji metabolicznej, chociaz wystgpito nasilenie acydurii
metylomalonowej do 31,1 ymol/L w badaniu metodg suchej kropli krwi (DBS, ang. Dried Blood Spot) na 2 tygodnie
przed porodem.

Autorzy badania Kowalik 2021 wskazujg, ze dtugoterminowe kliniczne i biochemiczne monitorowanie dietetyczne
ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia korzystnych wynikéw leczenia. Terapia powinna by¢ dobierana
indywidualnie do pacjenta. Niemniej wcigz potrzeba wiecej danych i diugoterminowych wynikéw leczenia
pacjentéw z acydurig metylomalonowg na réznych etapach zycia.

Zdecydowano takze o poglagdowym przedstawieniu wynikoéw 2 badan witgczonych do raportu OT.4311.2.2019,
w ktérych podawano gotowe preparaty bezbiatkowe o sktadzie zblizonym do produktu Milupa Basic-P: Energivit
(publikacja Daly 2017) i Pro-Phree (publikacja Bishop 2007):

e prospektywne badanie Daly 2017 miato na celu ocene dlugofalowych efektéw stosowania mieszanki
niezawierajgcej biatka u pacjentow powyzej 1. roku zycia karmionych za pomocg sondy z rozpoznanymi
acyduriami organicznymi (acydurig propionowa, acydurig metylomalonowsg, acydurig izowalerianowg
i acydurig glutarowg typu I);

e badanie typu case-study Bishop 2007 (opis przypadku) dotyczyto obserwacji 7 miesiecznej dziewczynki
z rozpoznang acydurig glutarowg typu | oraz z objawami makrocefali i obustronnymi
krwiakami podtwardéwkowymi.

Odnalezione badania sugerowaly pozytywny efekt zastosowania diety pozbawionej biatka na stan ogdlny
pacjenta z acydurig glutarowg typu | (szczegdlnie neurologiczny — Bishop 2007) oraz na poprawe podazy
skfadnikéw odzywczych i mineralnych w diecie pacjentéw z acyduriami organicznymi (Daly 2017), bez istotnych
zmian we wzroscie i masie ciata pacjentéw podczas badania.

Ograniczenia: odnalezione dowody naukowe dotyczyty jedynie kilku ocenianych wskazan, tj.: acydurii glutarowej
typu |, acydurii propionowej, acydurii metylomalonowej i acydurii izowalerianowej. Dla pozostatych ocenianych
wskazan nie odnaleziono Zzadnych dowoddéw. Ocene skutecznosci preparatéw pozbawionych biatka
przeprowadzono w oparciu o dowody niskiej jakosci: badanie prospektywne i 2 opisy przypadkow.

Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano 2 opinie ekspertow: od prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej oraz od pani Matgorzaty Mackowiak — Dyrektor Polskiego
Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Fenyloketonurie i Choroby Rzadkie Ars Vivendi.
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Prof. Jolanta Sykut-Cegielska w swojej opinii wskazata na zagrozenia zwigzane z brakiem stosowania $sspz,
w tym ryzyko zespotu intoksykacji i/lub $pigczki spowodowanej hiperamonemig, jednoczesnie podkreslajgc
zagrozenie przerwania ciggtosci stosowania $sspz zwigzane z oczekiwaniem na opinie potwierdzajgce
zasadnos$c¢ stosowania leku czy $§sspz u pacjenta leczonego juz dang terapig. Takie sytuacje juz miaty miejsce
W przesztosci, a obecny proces opiniowania zasadno$ci stosowania preparatu Milupa Basic-P tez jest takim
przyktadem. Brak mozliwo$ci wyboru preparatu przy ztej tolerancji danego preparatu.

Ekspert wypowiedziata sie rowniez negatywnie w zakresie stosowania preparatu Milupa Basic-P np. w zespole
Wolfa-Hirschhorna.

Pani Dyrektor Matgorzata Macékowiak w opinii wskazata na koniecznos$¢ stosowania produktu Milupa Basic-P
w okresie diagnostycznym oraz w poézniejszych etapach leczenia, jako istotne bezbiatkowe zrodto wszystkich
skfadnikéw odzywczych w zbilansowanych proporcjach. Skfad preparatu Basic-P umozliwia jego zastosowanie
we wszystkich wadach metabolizmu zwigzanym z zaburzeniem przemian aminokwasowych. Brak leczenia lub
niewystarczajgce leczenie wynikajgce z niedostepnos$ci produktu Milupa Basic-P, w wymienionych
w wskazaniach moze prowadzi¢ do powaznych inieodwracalnych nastepstw zdrowotnych. (...) ogromne
zZnaczenie ma tez ciggto$¢ leczenia.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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6 Zrodia

Badania

Bishop F. et al: Glutaric aciduria type 1 presenting as bilateral subdural hematomas mimicking nonaccidental
Bishop 2007 trauma; J Neurosurg (3 Suppl Pediatrics) 106:222—-226, 2007 https://thejns.org/pediatrics/view/journals/j-
neurosurg-pediatr/106/3/article-p222.xml (dostep: 17.08.2022)

Daly A. et al: Refining low protein modular feeds for children on low protein tube feeds with organic acidaemias;
Daly 2017 Molecular Genetics and Metabolism Reports 13 (2017) 99-104; http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgmr.2017.08.003
(dostep: 17.08.2022)

Kowalik A. et al., Dietary Treatment from Birth to Pregnancy in a Woman with Methylmalonic Aciduria, Medicina

Kowalik 2021 2021, 57, 128; https://doi.org/10.3390/medicina57020128 (dostep: 17.08.2022 r.)

Rekomendacje kliniczne

Belanger-Quintana Belanger-Quintana A. et al., Recommendations for the Diagnosis and Therapeutic Management of
2022 9 Hyperammonaemia in Paediatric and Adult Patients, Nutrients 2022,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9269083/ (dostgp: 17.08.2022)

Haberle J. et al. Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders: First revision,

Haberle 2019 Wiley, 2019 https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/1750-1172-7-32 (dostep: 15.08.2022)

Forny P, Hérster F, Ballhausen D et al. Guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic
Forny 2021 acidaemia and propionic acidaemia: First revision, Journal od Inherited Metabolic Disease, 2021,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jimd.12370 (dostep: 15.08.2022)

Raina R. et al. Consensus guidelines for management of hyperammonaemia in paediatric patients receiving
Raina 2020 continuous  kidney replacement therapy, Nat Rev Nephrol. 2020 Aug;16(8):471- 482.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7366888/ (dostep: 17.08.2022)

Southeast Regional Genetics Network. MSUD Nutrition Management Guidelines. SERN 2017

SERN GMDI 2021 https://managementquidelines.net/quidelines.php (dostep: 17.08.2022)

New England Cosortium of Metabolic Programs, MSUD Acute Care Materials — Reviewed 2020

USA 2020 https://www.newenglandconsortium.org/msud (dostep: 15.08.2022)

Zalecenia
dietetyczne w
pediatrii 2020

Albrecht P, Pituch-Zdanowska A, Bandura A. Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenia
dietetyczne w wybranych chorobach pediatrycznych. 2020 https://www.dietywpediatrii.pl/ (dostep: 15.08.2022)

Pozostate publikacje

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje, Basic-P we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia,
deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespdt Wolfa-Hirschhorna,
hiperamonemia typu Il, zespét hipoglikemia-hiperamonemia, 11.04.2019

Raport AOTMIT
0OT.4311.2.2019
Milupa basic-p

Rekomendacja nr 25/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Basic-p we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa,
acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba
syropu klonowego, zespdt Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu |1, zespét hipoglikemia-hiperamonemia

Rekomendacja nr
25/2019

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego 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 |l, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia

Stanowisko RP
nr28/2019
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7 Zataczniki

7.1 Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Embase — data wyszukiwania: 08.08.2022 r.

Liczba
L.p. Kwerenda rekordow
1 basic p.ab,kw,ti. 52
2 basic-p.ab,kw,ti. 52
3 protein restriction/ 8569
4 (diet protein restricted or protein restricted diet or diet giovanetti or giovanetti diet or diet poor protein or poor protein diet or protein poor diet or diet protein poor or diet borst 6622
or borst diet or hypoprotein diet or diet hypoprotein or protein free diet or protein diet free or diet protein free or diet free protein or low protein diet or protein low diet or diet
protein low or diet low protein or diets protein restricted or protein restricted diets or diets giovanetti or giovanetti diets or diets poor protein or poor protein diets or protein poor
diets or diets protein poor or diets borst or borst diets or hypoprotein diets or diets hypoprotein or protein free diets or protein diets free or diets protein free or diets free
protein or low protein diets or protein low diets or diets protein low or diets low protein).ab,kwiti.
5 lor2or3or4 11526
6 (methylmalonic acidemia or methylmalonic aciduria or acidemia methylmalonic or aciduria methylmalonic or methylmalonic acidemias or methylmalonic acidurias or 2240
acidemias methylmalonic or acidurias methylmalonic or MMA due to MCM Deficiency or MMA due to MCM Deficiencies or methylmalonic acidaemia or acidaemia
methylmalonic or methylmalonic acidaemias or acidaemias methylmalonic).ab,kw,ti.
7 5and 6 186
8 limit 7 to (embase and yr="2019 -Current") 20
9 (Isovaleric acidemia or Acidemia isovaleric or Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency or Isovaleryl CoA carboxylase deficiency or Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase 364
Deficiency or Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency or Isovaleric acidemias or Acidemias isovaleric or Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies or Isovaleryl CoA
carboxylase deficiencies or Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies or Isovaleric acid CoA carboxylase deficiencies or Isovaleric acidaemia or Acidaemia isovaleric
or Isovaleric acidaemias or Acidaemias isovaleric).ab,kwiti.
10 5and 9 34
11 limit 10 to (embase and yr="2019 -Current") 4
12 propionic acidemia/ 1311
13 (Acidemia Propionic or Propionic acidemia or Aciduria Propionic or Propionic aciduria or Acidemias Propionic or Propionic acidemias or Acidurias Propionic or Propionic 1447
acidurias or Ketotic Glycinemia or Ketotic Glycinemias or Glycinemia Ketotic or Glycinemias Ketotic or Hyperglycinemia With Ketoacidosis or PCC Deficiency or PCC
Deficiencies or Deficiencies PCC or Deficiency PCC or Propionicacidemia or Propionicacidemias or Propionyl CoA Carboxylase Deficiency or Propionyl CoA Carboxylase
Deficiencies or Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA or Carboxylase Deficiency Propionyl CoA or Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase or Deficiency Propionyl CoA
Carboxylase or Propionicaciduria or Propionicacidurias or Ketotic Hyperglycinemia or Ketotic Hyperglycinemias or Hyperglycinemia Ketotic or Hyperglycinemias Ketotic or
Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic acidaemias or Propionicacidaemia or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick
23200 or propionyl coa carboxylase deficiency syndrome).ab,kwi,ti.
14 12 or 13 1738
15 5and 14 172
16 limit 15 to (embase and yr="2019 -Current") 27
17 (Glutaric Aciduria or Aciduria Glutaric or Glutaric Acidemia or Acidemia Glutaric or Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency or Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency or Glutaric 1447
Acidurias or Acidurias Glutaric or Glutaric Acidemias or Acidemias Glutaric or Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies or Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies or Glutaric
Acidaemia or Acidaemia Glutaric or Glutaric Acidaemias or Acidaemias Glutaric or electron transfer flavoprotein deficiency or ETF deficiency or multiple acyl coenzyme A
dehydrogenase deficiency or multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency).ab,kw;ti.
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L.p.

Kwerenda

Liczba
rekordéw

18

5and 17

78

19

limit 18 to (embase and yr="2019 -Current")

11

20

citrullinemia/

971

21

(citrullinemia or Citrullinemias or citrullinaemia or Citrullinaemias or ASS Deficiency or ASS Deficiencies or Deficiencies ASS or Deficiency ASS or Citrullinuria or Citrullinurias
or Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency or Argininosuccinic Acid Synthase Deficiency or Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiencies or Argininosuccinic Acid
Synthase Deficiencies or Argininosuccinic Synthetase Deficiency or Argininosuccinic Synthase Deficiency or Argininosuccinic Synthetase Deficiencies or Argininosuccinic
Synthase Deficiencies or Argininosuccinate Acid Synthetase Deficiency or Argininosuccinate Acid Synthase Deficiency or Argininosuccinate Acid Synthetase Deficiencies or
Argininosuccinate Acid Synthase Deficiencies or Argininosuccinate Synthetase Deficiency or Argininosuccinate Synthase Deficiency or Argininosuccinate Synthetase
Deficiencies or Argininosuccinate Synthase Deficiencies or Deficiency Argininosuccinate Synthetase or Deficiency Argininosuccinate Synthase or Deficiencies
Argininosuccinate Synthetase or Deficiencies Argininosuccinate Synthase or Deficiency Argininosuccinic Synthetase or Deficiency Argininosuccinic Synthase or Deficiencies
Argininosuccinic Synthetase or Deficiencies Argininosuccinic Synthase or Deficiency Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiency Argininosuccinate Acid Synthase or
Deficiencies Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiencies Argininosuccinate Acid Synthase or Deficiency Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiency
Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiencies Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiencies Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiency Disease Argininosuccinate
Synthetase or Deficiency Disease Argininosuccinate Synthase or Deficiencies Disease Argininosuccinate Synthetase or Deficiencies Disease Argininosuccinate Synthase or
Deficiency Disease Argininosuccinic Synthetase or Deficiency Disease Argininosuccinic Synthase or Deficiencies Disease Argininosuccinic Synthetase or Deficiencies
Disease Argininosuccinic Synthase or Deficiency Disease Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiency Disease Argininosuccinate Acid Synthase or Deficiencies Disease
Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiencies Disease Argininosuccinate Acid Synthase or Deficiency Disease Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiency Disease
Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiencies Disease Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiencies Disease Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiency Diseases
Argininosuccinate Synthetase or Deficiency Diseases Argininosuccinate Synthase or Deficiencies Diseases Argininosuccinate Synthetase or Deficiencies Diseases
Argininosuccinate Synthase or Deficiency Diseases Argininosuccinic Synthetase or Deficiency Diseases Argininosuccinic Synthase or Deficiencies Diseases Argininosuccinic
Synthetase or Deficiencies Diseases Argininosuccinic Synthase or Deficiency Diseases Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiency Diseases Argininosuccinate Acid
Synthase or Deficiencies Diseases Argininosuccinate Acid Synthetase or Deficiencies Diseases Argininosuccinate Acid Synthase or Deficiency Diseases Argininosuccinic
Acid Synthetase or Deficiency Diseases Argininosuccinic Acid Synthase or Deficiencies Diseases Argininosuccinic Acid Synthetase or Deficiencies Diseases Argininosuccinic
Acid Synthase or ASS deficiency or mckusick 21570).ab,kw,ti.

936

22

200r21

1214

23

5and 22

128

24

limit 23 to (embase and yr="2019 -Current")

19

25

ornithine transcarbamylase deficiency/

907

26

(Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency or Ornithine Transcarbamylase Deficiency or Ornithine Carbamoyltransferase Deficiencies or Ornithine Transcarbamylase
Deficiencies or Deficiency Disease Ornithine Carbamoyltransferase or Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyltransferase or Deficiency Disease Ornithine
Transcarbamylase or Deficiencies Disease Ornithine Transcarbamylase or Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyltransferase or Deficiencies Diseases Ornithine
Carbamoyltransferase or Deficiency Diseases Ornithine Transcarbamylase or Deficiencies Diseases Ornithine Transcarbamylase or Deficiency Ornithine
Carbamoyltransferase or Deficiencies Ornithine Carbamoyltransferase or Deficiency Ornithine Transcarbamylase or Deficiencies Ornithine Transcarbamylase or Ornithine
Carbamoyl transferase Deficiency or Ornithine Carbamoyl transferase Deficiencies or Deficiency Disease Ornithine Carbamoyl transferase or Deficiencies Disease Ornithine
Carbamoyl transferase or Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyl transferase or Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyl transferase or Deficiency Ornithine Carbamoyl
transferase or Deficiencies Ornithine Carbamoyl transferase or Ornithine Carbamyltransferase Deficiency or Ornithine Carbamyltransferase Deficiencies or Deficiency
Disease Ornithine Carbamyltransferase or Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase or Deficiency Diseases Ornithine Carbamyltransferase or Deficiencies
Diseases Ornithine Carbamyltransferase or Deficiency Ornithine Carbamyltransferase or Deficiencies Ornithine Carbamyltransferase or Ornithine Carbamyl transferase
Deficiency or Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies or Deficiency Disease Ornithine Carbamyl transferase or Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase or
Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl transferase or Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl transferase or Deficiency Ornithine Carbamyl transferase or Deficiencies
Ornithine Carbamyl transferase or OTC Deficiency or OTC Deficiencies or Deficiency OTC or Deficiencies OTC or Ornithine Transcarbamylase Deficiency).ab,kwi,ti.

1373
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Liczba
L.p. Kwerenda rekordéw
27 25 or 26 1626
28 5 and 27 200
29 limit 28 to (embase and yr="2019 -Current") 29
30 maple syrup urine disease/ 2041
31 (Maple Syrup Urine Disease or Maple Syrup Urine Diseases or Maple Syrup Disease or Maple Syrup Diseases or BCKD Deficiency or BCKD Deficiencies or Keto Acid 1823
Decarboxylase Deficiency or Keto Acid Decarboxylase Deficiencies or MSUD or Branched Chain Ketoaciduria or Branched Chain Ketoacidurias or Branched Chain Ketonuria
or Branched Chain Ketonurias or Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency or Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies or
Ketoaciduria Branched Chain or Ketoacidurias Branched Chain or Ketonuria Branched Chain or Ketonurias Branched Chain or Leucinosis or mckusick 24860).ab,kwi,ti.
32 30o0r31 2362
33 5and 32 134
34 limit 33 to (embase and yr="2019 -Current") 23
35 Wolf Hirschhorn syndrome/ 841
36 (Wolf Hirschhorn Syndrome or Wolf Hirschhorn Syndromes or Syndrome Wolf Hirschhorn or Syndromes Wolf Hirschhorn or Wolf Syndrome or Wolf Syndromes or Syndrome 37336
Wolf or Syndromes Wolf or Pitt Syndrome or Pitt Syndromes or Syndrome Pitt or Syndromes Pitt Pitt Rogers Danks Syndrome or Pitt Rogers Danks Syndromes or Syndrome
Pitt Rogers Danks or Syndromes Pitt Rogers Danks or Partial Monosomy 4p or 4p Syndrome or Syndrome 4p or 4p Syndromes or Syndromes 4p or Chromosome 4p
Monosomy or 4p Deletion Syndrome or 4p Deletion Syndromes or Syndrome 4p deletion or Syndromes 4p deletion or Chromosome 4p Deletion Syndrome or Chromosome
4p Deletion Syndromes or 4p Syndrome Chromosome or 4p Syndromes Chromosome or Chromosome 4p Syndrome or Chromosome 4p Syndromes or Syndrome
Chromosome 4p or Syndromes Chromosome 4p or Mental Retardation).ab,kw,ti.
35o0r 36 37539
5and 37 88
limit 38 to (embase and yr="2019 -Current") 4
carbamoyl phosphate synthetase | deficiency/ 182
0

(Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies or Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency or Carbamoyl Phopsphate
Synthase Deficiencies or Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies or Carbamoyl Phopsphate Synthetase
Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies or Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiency or Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies or
Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency or Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies or Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency or Carbamoylphopsphate
Synthetase | Deficiencies or Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency or Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies or Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency
or Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies or Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies or Carbamyl Phopsphate
Synthetase | Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies or Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthetase
Deficiencies or Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency or Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies or Carbamylphopsphate Synthase Deficiency or
Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies or Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency or Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies or Carbamylphopsphate
Synthetase Deficiency or Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency or Carbamoyl Phosphate Synthase
Ammonia Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency or Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies or Carbamoylphosphate
Synthase Ammonia Deficiency or Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies or Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency or Carbamoylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiencies or Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency or Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies or Carbamyl Phosphate
Synthetase Ammonia Deficiency or Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies or Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency or Carbamylphosphate
Synthase Ammonia Deficiencies or Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency or Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies or Ornithine Carbamoyl
Phosphate Deficiency or Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiencies or Ornithine Carbamoylphosphate Deficiency or Ornithine Carbamoylphosphate Deficiencies).ab,kw;ti.
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Liczba
L.p. Kwerenda rekordéw
(Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency or Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiencies or Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency or Carbamoylphosphate 29
Synthase CPS Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To or Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency or CPS |
Deficiency or CPS | Deficiencies or CPS 1 Deficiency or CPS 1 Deficiencies or Deficiency CPS | or Deficiencies CPS | or Deficiency CPS 1 or Deficiencies CPS 1).ab,kw,ti.
40 or 41 or 42 199
5 and 43 30
limit 44 to (embase and yr="2019 -Current") 8
(Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome or Hyperinsulinism hyperammonemia syndromes or syndrome Hyperinsulinism hyperammonemia or syndromes 77
Hyperinsulinism hyperammonemia).ab,kw,ti.
5 and 46 5
limit 47 to (embase and yr="2019 -Current") 0
8 Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed — data wyszukiwania: 09.08.2022 r.
Liczba
L.p. Kwerenda rekordo
w
Search ((("Hyperinsulinemic hypoglycemia, familial, 6" [Supplementary Concept]) OR (Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome OR Hyperinsulinism hyperammonemia
53 syndromes OR syndrome Hyperinsulinism hyperammonemia OR syndromes Hyperinsulinism hyperammonemia))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet 1
OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein
free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p)) AND (2019:2022[pdat])
Search ((("Hyperinsulinemic hypoglycemia, familial, 6" [Supplementary Concept]) OR (Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome OR Hyperinsulinism hyperammonemia
52 syndromes OR syndrome Hyperinsulinism hyperammonemia OR syndromes Hyperinsulinism hyperammonemia))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet 5
OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein
free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))
51 Search ("Hyperinsulinemic hypoglycemia, familial, 6" [Supplementary Concept]) OR (Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome OR Hyperinsulinism hyperammonemia 9
syndromes OR syndrome Hyperinsulinism hyperammonemia OR syndromes Hyperinsulinism hyperammonemia)
50 Search Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome OR Hyperinsulinism hyperammonemia syndromes OR syndrome Hyperinsulinism hyperammonemia OR syndromes 96
Hyperinsulinism hyperammonemia
49 Search "Hyperinsulinemic hypoglycemia, familial, 6" [Supplementary Concept] 17
Search ((("Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies
OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl
Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate
Synthase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies OR
Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR
48 Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate 126
Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies
OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamylphopsphate
Synthase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate
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Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl
Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR
Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency
OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies
OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR
Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine
Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies
OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia
Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate
Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia
Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR
Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoy!
Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate
Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase
| Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1
Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low
protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR
diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p)) AND (2019:2022[pdat])

Search ((("Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies
OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl
Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate
Synthase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies OR
Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate
Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies
OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamylphopsphate
Synthase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate
Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl
Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR
Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency
OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies
OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR
Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine
Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies
OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia
Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate
Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia
Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR

47 561
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Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR
Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoyl
Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate
Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase
| Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1
Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low
protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR
diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

Search ("Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies
OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl
Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate
Synthase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies OR
Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate
Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies
OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamylphopsphate
Synthase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate
Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl
Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR
Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency
OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies
OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR
Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine
46 Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies | 24 964
OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia
Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate
Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia
Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR
Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoy!
Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate
Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase
| Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1
Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1)

Search Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoyl
Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate
Synthetase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies
OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate
Synthetase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency
45 OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate | 54 gg4
Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase
Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate
Synthetase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase
Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate
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Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate
Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate
Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Ornithine Carbamoyl
Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiencies OR
Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamylphosphate
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia
Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate
Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency
OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia
Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl
Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate
Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase
CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS
Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency
OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1 Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR
Deficiencies CPS 1

44 Search "Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease"[Mesh] 125

Search ((("Wolf-Hirschhorn Syndrome"[Mesh]) OR (Wolf Hirschhorn Syndrome OR Wolf Hirschhorn Syndromes OR Syndrome Wolf Hirschhorn OR Syndromes Wolf Hirschhorn
OR Wolf Syndrome OR Wolf Syndromes OR Syndrome Wolf OR Syndromes Wolf OR Pitt Syndrome OR Pitt Syndromes OR Syndrome Pitt OR Syndromes Pitt Pitt Rogers
Danks Syndrome OR Pitt Rogers Danks Syndromes OR Syndrome Pitt Rogers Danks OR Syndromes Pitt Rogers Danks OR Partial Monosomy 4p OR 4p Syndrome OR
Syndrome 4p OR 4p Syndromes OR Syndromes 4p OR Chromosome 4p Monosomy OR 4p Deletion Syndrome OR 4p Deletion Syndromes OR Syndrome 4p deletion OR
43 Syndromes 4p deletion OR Chromosome 4p Deletion Syndrome OR Chromosome 4p Deletion Syndromes OR 4p Syndrome Chromosome OR 4p Syndromes Chromosome OR 27
Chromosome 4p Syndrome OR Chromosome 4p Syndromes OR Syndrome Chromosome 4p OR Syndromes Chromosome 4p OR Mental Retardation, Unusual Facies, And
Intrauterine Growth Retardation OR wolf hirschhorn chromosome region))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free
diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein
restricted OR diets protein restricted OR Basic$p)) AND (2019:2022[pdat])

Search ((("Wolf-Hirschhorn Syndrome"[Mesh]) OR (Wolf Hirschhorn Syndrome OR Wolf Hirschhorn Syndromes OR Syndrome Wolf Hirschhorn OR Syndromes Wolf Hirschhorn
OR Wolf Syndrome OR Wolf Syndromes OR Syndrome Wolf OR Syndromes Wolf OR Pitt Syndrome OR Pitt Syndromes OR Syndrome Pitt OR Syndromes Pitt Pitt Rogers
Danks Syndrome OR Pitt Rogers Danks Syndromes OR Syndrome Pitt Rogers Danks OR Syndromes Pitt Rogers Danks OR Partial Monosomy 4p OR 4p Syndrome OR
Syndrome 4p OR 4p Syndromes OR Syndromes 4p OR Chromosome 4p Monosomy OR 4p Deletion Syndrome OR 4p Deletion Syndromes OR Syndrome 4p deletion OR
42 Syndromes 4p deletion OR Chromosome 4p Deletion Syndrome OR Chromosome 4p Deletion Syndromes OR 4p Syndrome Chromosome OR 4p Syndromes Chromosome OR 76
Chromosome 4p Syndrome OR Chromosome 4p Syndromes OR Syndrome Chromosome 4p OR Syndromes Chromosome 4p OR Mental Retardation, Unusual Facies, And
Intrauterine Growth Retardation OR wolf hirschhorn chromosome region))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free
diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein
restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

Search ("Wolf-Hirschhorn Syndrome"[Mesh]) OR (Wolf Hirschhorn Syndrome OR Wolf Hirschhorn Syndromes OR Syndrome Wolf Hirschhorn OR Syndromes Wolf Hirschhorn
OR Wolf Syndrome OR Wolf Syndromes OR Syndrome Wolf OR Syndromes Wolf OR Pitt Syndrome OR Pitt Syndromes OR Syndrome Pitt OR Syndromes Pitt Pitt Rogers
Danks Syndrome OR Pitt Rogers Danks Syndromes OR Syndrome Pitt Rogers Danks OR Syndromes Pitt Rogers Danks OR Partial Monosomy 4p OR 4p Syndrome OR
a1 Syndrome 4p OR 4p Syndromes OR Syndromes 4p OR Chromosome 4p Monosomy OR 4p Deletion Syndrome OR 4p Deletion Syndromes OR Syndrome 4p deletion OR | 10 105
Syndromes 4p deletion OR Chromosome 4p Deletion Syndrome OR Chromosome 4p Deletion Syndromes OR 4p Syndrome Chromosome OR 4p Syndromes Chromosome OR
Chromosome 4p Syndrome OR Chromosome 4p Syndromes OR Syndrome Chromosome 4p OR Syndromes Chromosome 4p OR Mental Retardation, Unusual Facies, And
Intrauterine Growth Retardation OR wolf hirschhorn chromosome region)

Search Wolf Hirschhorn Syndrome OR Wolf Hirschhorn Syndromes OR Syndrome Wolf Hirschhorn OR Syndromes Wolf Hirschhorn OR Wolf Syndrome OR Wolf Syndromes
40 OR Syndrome Wolf OR Syndromes Wolf OR Pitt Syndrome OR Pitt Syndromes OR Syndrome Pitt OR Syndromes Pitt Pitt Rogers Danks Syndrome OR Pitt Rogers Danks | 10 105
Syndromes OR Syndrome Pitt Rogers Danks OR Syndromes Pitt Rogers Danks OR Partial Monosomy 4p OR 4p Syndrome OR Syndrome 4p OR 4p Syndromes OR Syndromes
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4p OR Chromosome 4p Monosomy OR 4p Deletion Syndrome OR 4p Deletion Syndromes OR Syndrome 4p deletion OR Syndromes 4p deletion OR Chromosome 4p Deletion
Syndrome OR Chromosome 4p Deletion Syndromes OR 4p Syndrome Chromosome OR 4p Syndromes Chromosome OR Chromosome 4p Syndrome OR Chromosome 4p
Syndromes OR Syndrome Chromosome 4p OR Syndromes Chromosome 4p OR Mental Retardation, Unusual Facies, And Intrauterine Growth Retardation OR wolf hirschhorn
chromosome region

39 Search "Wolf-Hirschhorn Syndrome"[Mesh] 188

Search ((("Maple Syrup Urine Disease"[Mesh]) OR (Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup Diseases OR
BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria OR
Branched Chain Ketoacidurias OR Branched Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency OR Branched
38 Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies OR Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias Branched 19
Chain OR Leucinosis OR mckusick 24860))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR
Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein
restricted OR Basic$p)) AND (2019:2022[pdat])

Search ((("Maple Syrup Urine Disease"[Mesh]) OR (Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup Diseases OR BCKD
Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria OR Branched
Chain Ketoacidurias OR Branched Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency OR Branched Chain alpha
37 Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies OR Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias Branched Chain OR 78
Leucinosis OR mckusick 24860))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein
restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted
OR Basic$p))

Search ("Maple Syrup Urine Disease"[Mesh]) OR (Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup Diseases OR BCKD
Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria OR Branched
36 Chain Ketoacidurias OR Branched Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency OR Branched Chain alpha 1 850
Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies OR Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias Branched Chain OR
Leucinosis OR mckusick 24860)

Search Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup Diseases OR BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies OR
Keto Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria OR Branched Chain Ketoacidurias OR Branched
35 Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase 1850
Deficiencies OR Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias Branched Chain OR Leucinosis OR mckusick
24860

34 Search "Maple Syrup Urine Disease"[Mesh] 1179

Search ((("Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency OR
Ornithine Carbamoyltransferase Deficiencies OR Ornithine Transcarbamylase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Disease
Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Diseases Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Diseases Ornithine
Transcarbamylase OR Deficiency Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies
Ornithine Transcarbamylase OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyl
transferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoy!
transferase OR Deficiency Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyl transferase OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiency OR Ornithine
33 Carbamyltransferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Diseases 14
Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Ornithine
Carbamyltransferase OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyl transferase
OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl transferase
OR Deficiency Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyl transferase OR OTC Deficiency OR OTC Deficiencies OR Deficiency OTC OR Deficiencies
OTC OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein
free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet
protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p)) AND (2019:2022[pdat])

Search ((("Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency OR
32 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiencies OR Ornithine Transcarbamylase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Disease 66
Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Diseases Ornithine
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Carbamoyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Diseases Ornithine
Transcarbamylase OR Deficiency Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies
Ornithine Transcarbamylase OR Ornithine Carbamoy! transferase Deficiency OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyl
transferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyl
transferase OR Deficiency Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyl transferase OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiency OR Ornithine
Carbamyltransferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Diseases
Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Ornithine
Carbamyltransferase OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyl transferase
OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl transferase
OR Deficiency Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyl transferase OR OTC Deficiency OR OTC Deficiencies OR Deficiency OTC OR Deficiencies
OTC OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein
free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet
protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

Search ("Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency OR Ornithine
Carbamoyltransferase Deficiencies OR Ornithine Transcarbamylase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiency Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Diseases Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Diseases Ornithine
Transcarbamylase OR Deficiency Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies
Ornithine Transcarbamylase OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyl
transferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyl
31 transferase OR Deficiency Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyl transferase OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiency OR Ornithine 1465
Carbamyltransferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Diseases
Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Ornithine
Carbamyltransferase OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyl transferase
OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl transferase
OR Deficiency Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyl transferase OR OTC Deficiency OR OTC Deficiencies OR Deficiency OTC OR Deficiencies
OTC OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To)

Search Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency OR Ornithine Carbamoyltransferase Deficiencies OR Ornithine
Transcarbamylase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Disease
Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Ornithine Transcarbamylase OR Ornithine
Carbamoyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Disease Ornithine
Carbamoyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency Ornithine Carbamoyl
30 transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyl transferase OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiency OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiencies OR Deficiency 1465
Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies
Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyltransferase OR Ornithine Carbamyl transferase
Deficiency OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase
OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Ornithine Carbamyl transferase OR
Deficiencies Ornithine Carbamyl transferase OR OTC Deficiency OR OTC Deficiencies OR Deficiency OTC OR Deficiencies OTC OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency,
Hyperammonemia Due To

29 Search "Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease"[Mesh] 965

Search ((("Citrullinemia“[Mesh]) OR (citrullinemia OR citrullinemia OR citrullinaemia OR citrullinaemia OR ass deficiency OR ass deficiencies OR deficiencies ass OR deficiency
ass OR citrullinuria OR citrullinuria OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase
deficiencies OR argininosuccinic acid synthase deficiencies OR argininosuccinic synthetase deficiency OR argininosuccinic synthase deficiency OR argininosuccinic synthetase
deficiencies OR argininosuccinic synthase deficiencies OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate
28 acid synthetase deficiencies OR argininosuccinate acid synthase deficiencies OR argininosuccinate synthetase deficiency OR argininosuccinate synthase deficiency OR 18
argininosuccinate synthetase deficiencies OR argininosuccinate synthase deficiencies OR deficiency argininosuccinate synthetase OR deficiency argininosuccinate synthase
OR deficiencies argininosuccinate synthetase OR deficiencies argininosuccinate synthase OR deficiency argininosuccinic synthetase OR deficiency argininosuccinic synthase
OR deficiencies argininosuccinic synthetase OR deficiencies argininosuccinic synthase OR deficiency argininosuccinate acid synthetase OR deficiency argininosuccinate acid
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synthase OR deficiencies argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies argininosuccinate acid synthase OR deficiency argininosuccinic acid synthetase OR deficiency
argininosuccinic acid synthase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate
synthetase OR deficiency disease argininosuccinate synthase OR deficiencies disease argininosuccinate synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate synthase OR
deficiency disease argininosuccinic synthetase OR deficiency disease argininosuccinic synthase OR deficiencies disease argininosuccinic synthetase OR deficiencies disease
argininosuccinic synthase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthase OR deficiencies disease
argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate acid synthase OR deficiency disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases
argininosuccinate synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate synthase OR deficiencies diseases argininosuccinate synthetase OR deficiencies diseases
argininosuccinate synthase OR deficiency diseases argininosuccinic synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic synthase OR deficiencies diseases argininosuccinic
synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic synthase OR deficiency diseases argininosuccinate acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate acid
synthase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiency diseases argininosuccinic acid
synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid
synthetase OR ass deficiency OR mckusick 21570))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free
diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets
protein restricted OR Basic$p)) AND (2019:2022[pdat])

Search ((("Citrullinemia“[Mesh]) OR (citrullinemia OR citrullinemia OR citrullinaemia OR citrullinaemia OR ass deficiency OR ass deficiencies OR deficiencies ass OR deficiency
ass OR citrullinuria OR citrullinuria OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase
deficiencies OR argininosuccinic acid synthase deficiencies OR argininosuccinic synthetase deficiency OR argininosuccinic synthase deficiency OR argininosuccinic synthetase
deficiencies OR argininosuccinic synthase deficiencies OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate
acid synthetase deficiencies OR argininosuccinate acid synthase deficiencies OR argininosuccinate synthetase deficiency OR argininosuccinate synthase deficiency OR
argininosuccinate synthetase deficiencies OR argininosuccinate synthase deficiencies OR deficiency argininosuccinate synthetase OR deficiency argininosuccinate synthase
OR deficiencies argininosuccinate synthetase OR deficiencies argininosuccinate synthase OR deficiency argininosuccinic synthetase OR deficiency argininosuccinic synthase
OR deficiencies argininosuccinic synthetase OR deficiencies argininosuccinic synthase OR deficiency argininosuccinate acid synthetase OR deficiency argininosuccinate acid
synthase OR deficiencies argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies argininosuccinate acid synthase OR deficiency argininosuccinic acid synthetase OR deficiency
argininosuccinic acid synthase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate
synthetase OR deficiency disease argininosuccinate synthase OR deficiencies disease argininosuccinate synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate synthase OR
27 deficiency disease argininosuccinic synthetase OR deficiency disease argininosuccinic synthase OR deficiencies disease argininosuccinic synthetase OR deficiencies disease 70
argininosuccinic synthase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthase OR deficiencies disease
argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate acid synthase OR deficiency disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases
argininosuccinate synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate synthase OR deficiencies diseases argininosuccinate synthetase OR deficiencies diseases
argininosuccinate synthase OR deficiency diseases argininosuccinic synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic synthase OR deficiencies diseases argininosuccinic
synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic synthase OR deficiency diseases argininosuccinate acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate acid
synthase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiency diseases argininosuccinic acid
synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid
synthetase OR ass deficiency OR mckusick 21570))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free
diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets
protein restricted OR Basic$p))

Search ("Citrullinemia”[Mesh]) OR (citrullinemia OR citrullinemia OR citrullinaemia OR citrullinaemia OR ass deficiency OR ass deficiencies OR deficiencies ass OR deficiency
ass OR citrullinuria OR citrullinuria OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase
deficiencies OR argininosuccinic acid synthase deficiencies OR argininosuccinic synthetase deficiency OR argininosuccinic synthase deficiency OR argininosuccinic synthetase
deficiencies OR argininosuccinic synthase deficiencies OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate
acid synthetase deficiencies OR argininosuccinate acid synthase deficiencies OR argininosuccinate synthetase deficiency OR argininosuccinate synthase deficiency OR
argininosuccinate synthetase deficiencies OR argininosuccinate synthase deficiencies OR deficiency argininosuccinate synthetase OR deficiency argininosuccinate synthase
26 OR deficiencies argininosuccinate synthetase OR deficiencies argininosuccinate synthase OR deficiency argininosuccinic synthetase OR deficiency argininosuccinic synthase 1004
OR deficiencies argininosuccinic synthetase OR deficiencies argininosuccinic synthase OR deficiency argininosuccinate acid synthetase OR deficiency argininosuccinate acid
synthase OR deficiencies argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies argininosuccinate acid synthase OR deficiency argininosuccinic acid synthetase OR deficiency
argininosuccinic acid synthase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate
synthetase OR deficiency disease argininosuccinate synthase OR deficiencies disease argininosuccinate synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate synthase OR
deficiency disease argininosuccinic synthetase OR deficiency disease argininosuccinic synthase OR deficiencies disease argininosuccinic synthetase OR deficiencies disease
argininosuccinic synthase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthase OR deficiencies disease
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argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate acid synthase OR deficiency disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases
argininosuccinate synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate synthase OR deficiencies diseases argininosuccinate synthetase OR deficiencies diseases
argininosuccinate synthase OR deficiency diseases argininosuccinic synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic synthase OR deficiencies diseases argininosuccinic
synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic synthase OR deficiency diseases argininosuccinate acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate acid
synthase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiency diseases argininosuccinic acid
synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid
synthetase OR ass deficiency OR mckusick 21570)

Search citrullinemia OR citrullinemia OR citrullinaemia OR citrullinaemia OR ass deficiency OR ass deficiencies OR deficiencies ass OR deficiency ass OR citrullinuria OR
citrullinuria OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase deficiency OR argininosuccinic acid synthetase deficiencies OR argininosuccinic
acid synthase deficiencies OR argininosuccinic synthetase deficiency OR argininosuccinic synthase deficiency OR argininosuccinic synthetase deficiencies OR argininosuccinic
synthase deficiencies OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate acid synthetase deficiency OR argininosuccinate acid synthetase deficiencies OR
argininosuccinate acid synthase deficiencies OR argininosuccinate synthetase deficiency OR argininosuccinate synthase deficiency OR argininosuccinate synthetase
deficiencies OR argininosuccinate synthase deficiencies OR deficiency argininosuccinate synthetase OR deficiency argininosuccinate synthase OR deficiencies
argininosuccinate synthetase OR deficiencies argininosuccinate synthase OR deficiency argininosuccinic synthetase OR deficiency argininosuccinic synthase OR deficiencies
argininosuccinic synthetase OR deficiencies argininosuccinic synthase OR deficiency argininosuccinate acid synthetase OR deficiency argininosuccinate acid synthase OR
deficiencies argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies argininosuccinate acid synthase OR deficiency argininosuccinic acid synthetase OR deficiency argininosuccinic
acid synthase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate synthetase OR
25 deficiency disease argininosuccinate synthase OR deficiencies disease argininosuccinate synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate synthase OR deficiency disease 3191
argininosuccinic synthetase OR deficiency disease argininosuccinic synthase OR deficiencies disease argininosuccinic synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic
synthase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinate acid synthase OR deficiencies disease argininosuccinate acid
synthetase OR deficiencies disease argininosuccinate acid synthase OR deficiency disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency disease argininosuccinic acid
synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies disease argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate
synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate synthase OR deficiencies diseases argininosuccinate synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate synthase
OR deficiency diseases argininosuccinic synthetase OR deficiency diseases argininosuccinic synthase OR deficiencies diseases argininosuccinic synthetase OR deficiencies
diseases argininosuccinic synthase OR deficiency diseases argininosuccinate acid synthetase OR deficiency diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiencies diseases
argininosuccinate acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinate acid synthase OR deficiency diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiency diseases
argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid synthetase OR deficiencies diseases argininosuccinic acid synthetase OR ass deficiency OR
mckusick 21570

24 Search "Citrullinemia“[Mesh] 341

Search (((("Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept] OR "Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR "Glutaric Aciduria IlI" [Supplementary Concept])) OR (Glutaric
Aciduria OR Aciduria Glutaric OR Glutaric Acidemia OR Acidemia Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency OR Glutaric
Acidurias OR Acidurias Glutaric OR Glutaric Acidemias OR Acidemias Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies OR Glutaric
23 | Acidaemia OR Acidaemia Glutaric OR Glutaric Acidaemias OR Acidaemias Glutaric OR electron transfer flavoprotein deficiency OR ETF deficiency OR multiple acyl coenzyme 23
A dehydrogenase deficiency OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR
Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free
OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p)) AND (2019:2022[pdat])

Search (((("Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept] OR "Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR "Glutaric Aciduria IlI" [Supplementary Concept])) OR (Glutaric
Aciduria OR Aciduria Glutaric OR Glutaric Acidemia OR Acidemia Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency OR Glutaric
Acidurias OR Acidurias Glutaric OR Glutaric Acidemias OR Acidemias Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies OR Glutaric
22 Acidaemia OR Acidaemia Glutaric OR Glutaric Acidaemias OR Acidaemias Glutaric OR electron transfer flavoprotein deficiency OR ETF deficiency OR multiple acyl coenzyme 142
A dehydrogenase deficiency OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR
Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free
OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

Search (("Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept] OR "Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR "Glutaric Aciduria IlI" [Supplementary Concept])) OR (Glutaric
Aciduria OR Aciduria Glutaric OR Glutaric Acidemia OR Acidemia Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency OR Glutaric
21 Acidurias OR Acidurias Glutaric OR Glutaric Acidemias OR Acidemias Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies OR Glutaric 4550
Acidaemia OR Acidaemia Glutaric OR Glutaric Acidaemias OR Acidaemias Glutaric OR electron transfer flavoprotein deficiency OR ETF deficiency OR multiple acyl coenzyme
A dehydrogenase deficiency OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency)
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20

Search Glutaric Aciduria OR Aciduria Glutaric OR Glutaric Acidemia OR Acidemia Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency OR
Glutaric Acidurias OR Acidurias Glutaric OR Glutaric Acidemias OR Acidemias Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies
OR Glutaric Acidaemia OR Acidaemia Glutaric OR Glutaric Acidaemias OR Acidaemias Glutaric OR electron transfer flavoprotein deficiency OR ETF deficiency OR multiple acyl
coenzyme A dehydrogenase deficiency OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency

4550

19

Search "Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept] OR "Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR "Glutaric Aciduria IlI" [Supplementary Concept]

202

18

Search ((("Propionic Acidemia“[Mesh]) OR (Acidemia Propionic OR Propionic acidemia OR Aciduria Propionic OR Propionic aciduria OR Acidemias Propionic OR Propionic
acidemias OR Acidurias Propionic OR Propionic acidurias OR Ketotic Glycinemia OR Ketotic Glycinemias OR Glycinemia Ketotic OR Glycinemias Ketotic OR Hyperglycinemia
With Ketoacidosis And Leukopenia OR PCC Deficiency OR PCC Deficiencies OR Deficiencies PCC OR Deficiency PCC OR Propionicacidemia OR Propionicacidemias OR
Propionyl CoA Carboxylase Deficiency OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies OR Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA OR Carboxylase Deficiency Propionyl CoA OR
Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase OR Deficiency Propionyl CoA Carboxylase OR Propionicaciduria OR Propionicacidurias OR Ketotic Hyperglycinemia OR Ketotic
Hyperglycinemias OR Hyperglycinemia Ketotic OR Hyperglycinemias Ketotic OR Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic acidaemias
or Propionicacidaemia or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick 23200 or propionyl coa carboxylase deficiency syndrome))) AND (("Diet, Protein-
Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein
OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p)) AND (2019:2022[pdat])

13

17

Search ((("Propionic Acidemia"[Mesh]) OR (Acidemia Propionic OR Propionic acidemia OR Aciduria Propionic OR Propionic aciduria OR Acidemias Propionic OR Propionic
acidemias OR Acidurias Propionic OR Propionic acidurias OR Ketotic Glycinemia OR Ketotic Glycinemias OR Glycinemia Ketotic OR Glycinemias Ketotic OR Hyperglycinemia
With Ketoacidosis And Leukopenia OR PCC Deficiency OR PCC Deficiencies OR Deficiencies PCC OR Deficiency PCC OR Propionicacidemia OR Propionicacidemias OR
Propionyl CoA Carboxylase Deficiency OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies OR Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA OR Carboxylase Deficiency Propionyl CoA OR
Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase OR Deficiency Propionyl CoA Carboxylase OR Propionicaciduria OR Propionicacidurias OR Ketotic Hyperglycinemia OR Ketotic
Hyperglycinemias OR Hyperglycinemia Ketotic OR Hyperglycinemias Ketotic OR Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic acidaemias
or Propionicacidaemia or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick 23200 or propionyl coa carboxylase deficiency syndrome))) AND (("Diet, Protein-
Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein
OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

63

16

Search ("Propionic Acidemia“[Mesh]) OR (Acidemia Propionic OR Propionic acidemia OR Aciduria Propionic OR Propionic aciduria OR Acidemias Propionic OR Propionic
acidemias OR Acidurias Propionic OR Propionic acidurias OR Ketotic Glycinemia OR Ketotic Glycinemias OR Glycinemia Ketotic OR Glycinemias Ketotic OR Hyperglycinemia
With Ketoacidosis And Leukopenia OR PCC Deficiency OR PCC Deficiencies OR Deficiencies PCC OR Deficiency PCC OR Propionicacidemia OR Propionicacidemias OR
Propionyl CoA Carboxylase Deficiency OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies OR Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA OR Carboxylase Deficiency Propionyl CoA OR
Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase OR Deficiency Propionyl CoA Carboxylase OR Propionicaciduria OR Propionicacidurias OR Ketotic Hyperglycinemia OR Ketotic
Hyperglycinemias OR Hyperglycinemia Ketotic OR Hyperglycinemias Ketotic OR Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic acidaemias
or Propionicacidaemia or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick 23200 or propionyl coa carboxylase deficiency syndrome)

1 605

15

Search Acidemia Propionic OR Propionic acidemia OR Aciduria Propionic OR Propionic aciduria OR Acidemias Propionic OR Propionic acidemias OR Acidurias Propionic OR
Propionic acidurias OR Ketotic Glycinemia OR Ketotic Glycinemias OR Glycinemia Ketotic OR Glycinemias Ketotic OR Hyperglycinemia With Ketoacidosis And Leukopenia OR
PCC Deficiency OR PCC Deficiencies OR Deficiencies PCC OR Deficiency PCC OR Propionicacidemia OR Propionicacidemias OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiency OR
Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies OR Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA OR Carboxylase Deficiency Propionyl CoA OR Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase
OR Deficiency Propionyl CoA Carboxylase OR Propionicaciduria OR Propionicacidurias OR Ketotic Hyperglycinemia OR Ketotic Hyperglycinemias OR Hyperglycinemia Ketotic
OR Hyperglycinemias Ketotic OR Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic acidaemias or Propionicacidaemia or Propionicacidaemias
or mckusick 23205 or mckusick 23200 or propionyl coa carboxylase deficiency syndrome

1 605

14

Search "Propionic Acidemia“[Mesh]

275

13

Search ((("Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept]) OR (Isovaleric acidemia OR Acidemia isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleryl CoA
carboxylase deficiency OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric acidemias OR Acidemias isovaleric OR
Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleric acid CoA
carboxylase deficiencies OR Isovaleric acidaemia OR Acidaemia isovaleric OR Isovaleric acidaemias OR Acidaemias isovaleric))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR
(Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein
OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))AND (2019:2022[pdat])
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Search ((("Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept]) OR (Isovaleric acidemia OR Acidemia isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleryl CoA
carboxylase deficiency OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric acidemias OR Acidemias isovaleric OR
Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies OR lIsovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleric acid CoA
carboxylase deficiencies OR Isovaleric acidaemia OR Acidaemia isovaleric OR Isovaleric acidaemias OR Acidaemias isovaleric))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR
(Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein
OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

12 18

Search ("Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept]) OR (Isovaleric acidemia OR Acidemia isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleryl CoA
carboxylase deficiency OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric acidemias OR Acidemias isovaleric OR
Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleric acid CoA
carboxylase deficiencies OR Isovaleric acidaemia OR Acidaemia isovaleric OR Isovaleric acidaemias OR Acidaemias isovaleric)

11 362

Search Isovaleric acidemia OR Acidemia isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiency OR lIsovaleric Acid CoA
Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric acidemias OR Acidemias isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies
OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric acidaemia OR
Acidaemia isovaleric OR Isovaleric acidaemias OR Acidaemias isovaleric

10 362

9 Search "Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept] 50

Search (((("Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary Concept] OR “"Methylmalonic acidemia” [Supplementary Concept])) OR
(methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR acidemia methylmalonic OR aciduria methylmalonic OR methylmalonic acidemias OR methylmalonic acidurias OR
acidemias methylmalonic OR acidurias methylmalonic OR MMA due to MCM Deficiency OR MMA due to MCM Deficiencies OR methylmalonic acidaemia OR acidaemia
methylmalonic OR methylmalonic acidaemias OR acidaemias methylmalonic))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein
free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet
protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p)) AND (2019:2022[pdat])

12

Search (((("Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary Concept] OR "Methylmalonic acidemia" [Supplementary Concept])) OR
(methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR acidemia methylmalonic OR aciduria methylmalonic OR methylmalonic acidemias OR methylmalonic acidurias OR
acidemias methylmalonic OR acidurias methylmalonic OR MMA due to MCM Deficiency OR MMA due to MCM Deficiencies OR methylmalonic acidaemia OR acidaemia
methylmalonic OR methylmalonic acidaemias OR acidaemias methylmalonic))) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein
free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet
protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p))

78

Search (("Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary Concept] OR "Methylmalonic acidemia" [Supplementary Concept])) OR
(methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR acidemia methylmalonic OR aciduria methylmalonic OR methylmalonic acidemias OR methylmalonic acidurias OR
acidemias methylmalonic OR acidurias methylmalonic OR MMA due to MCM Deficiency OR MMA due to MCM Deficiencies OR methylmalonic acidaemia OR acidaemia
methylmalonic OR methylmalonic acidaemias OR acidaemias methylmalonic)

1633

Search methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR acidemia methylmalonic OR aciduria methylmalonic OR methylmalonic acidemias OR methylmalonic acidurias
5 OR acidemias methylmalonic OR acidurias methylmalonic OR MMA due to MCM Deficiency OR MMA due to MCM Deficiencies OR methylmalonic acidaemia OR acidaemia 1633
methylmalonic OR methylmalonic acidaemias OR acidaemias methylmalonic

4 Search "Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary Concept] OR "Methylmalonic acidemia" [Supplementary Concept] 341

Search ("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted

diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p) 131 241

Search Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low

protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic$p 131241

1 Search "Diet, Protein-Restricted"[Mesh] 3191
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L.p Kwerenda reLkigiggw

#1 MeSH descriptor: [Diet, Protein-Restricted] explode all trees 233

4 Low protein gJiet OR _Low protein'diets OR_ Protein free_z diet OR Protgin free die_ts OR Pr(_)tein re_zstricted diet QR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low 7380
protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic-p

#3 #1 or #2 7 380

methylmalonic acidemia OR methylmalonic aciduria OR acidemia methylmalonic OR aciduria methylmalonic OR methylmalonic acidemias OR methylmalonic acidurias
#4 OR acidemias methylmalonic OR acidurias methylmalonic OR MMA due to MCM Deficiency OR MMA due to MCM Deficiencies OR methylmalonic acidaemia OR 21
acidaemia methylmalonic OR methylmalonic acidaemias OR acidaemias methylmalonic

#5 #3 AND #4 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Sep 2022 2

Isovaleric acidemia OR Acidemia isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric Acid CoA
Dehydrogenase Deficiency OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency OR Isovaleric acidemias OR Acidemias isovaleric OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase

#6 Deficiencies OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiencies OR 1
Isovaleric acidaemia OR Acidaemia isovaleric OR Isovaleric acidaemias OR Acidaemias isovaleric

#7 #3 AND #6 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Sep 2022 0

#8 MeSH descriptor: [Propionic Acidemia] explode all trees 7
(Acidemia Propionic OR Propionic acidemia OR Aciduria Propionic OR Propionic aciduria OR Acidemias Propionic OR Propionic acidemias OR Acidurias Propionic OR
Propionic acidurias OR Ketotic Glycinemia OR Ketotic Glycinemias OR Glycinemia Ketotic OR Glycinemias Ketotic OR Hyperglycinemia With Ketoacidosis And Leukopenia
OR PCC Deficiency OR PCC Deficiencies OR Deficiencies PCC OR Deficiency PCC OR Propionicacidemia OR Propionicacidemias OR Propionyl CoA Carboxylase

49 Deficiency OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies OR Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA OR Carboxylase Deficiency Propionyl CoA OR Deficiencies Propionyl 72
CoA Carboxylase OR Deficiency Propionyl CoA Carboxylase OR Propionicaciduria OR Propionicacidurias OR Ketotic Hyperglycinemia OR Ketotic Hyperglycinemias OR
Hyperglycinemia Ketotic OR Hyperglycinemias Ketotic OR Acidaemia Propionic or Propionic acidaemia or Acidaemias Propionic or Propionic acidaemias or
Propionicacidaemia or Propionicacidaemias or mckusick 23205 or mckusick 23200 or propionyl coa carboxylase deficiency syndrome) (Word variations have been
searched)

#10 #8 or #9 72

#11 #3 and #10 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Sep 2022 4
Glutaric Aciduria OR Aciduria Glutaric OR Glutaric Acidemia OR Acidemia Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiency OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency OR

#12 Glutaric Acidurias OR Acidurias Glutaric OR Glutaric Acidemias OR Acidemias Glutaric OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies OR Glutaryl-CoA Oxidase 7
Deficiencies OR Glutaric Acidaemia OR Acidaemia Glutaric OR Glutaric Acidaemias OR Acidaemias Glutaric OR electron transfer flavoprotein deficiency OR ETF deficiency
OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenase deficiency OR multiple acyl coenzyme A dehydrogenation deficiency

#13 #3 AND #12 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Sep 2022 0

#14 MeSH descriptor: [Citrullinemia] explode all trees 1

(citrullinemia OR  Citrullinemias OR citrullinaemia OR Citrullinaemias OR ASS Deficiency OR ASS Deficiencies OR Deficiencies ASS OR Deficiency ASS OR Citrullinuria
OR Citrullinurias OR Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiency OR Argininosuccinic Acid Synthase Deficiency OR Argininosuccinic Acid Synthetase Deficiencies OR
Argininosuccinic Acid Synthase Deficiencies OR Argininosuccinic Synthetase Deficiency OR Argininosuccinic Synthase Deficiency OR Argininosuccinic Synthetase
#15 Deficiencies OR Argininosuccinic Synthase Deficiencies OR Argininosuccinate Acid Synthetase Deficiency OR Argininosuccinate Acid Synthase Deficiency OR 35
Argininosuccinate Acid Synthetase Deficiencies OR Argininosuccinate Acid Synthase Deficiencies OR Argininosuccinate Synthetase Deficiency OR Argininosuccinate
Synthase Deficiency OR Argininosuccinate Synthetase Deficiencies OR Argininosuccinate Synthase Deficiencies OR Deficiency Argininosuccinate Synthetase OR
Deficiency Argininosuccinate Synthase OR Deficiencies Argininosuccinate Synthetase OR Deficiencies Argininosuccinate Synthase OR Deficiency Argininosuccinic
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Synthetase OR Deficiency Argininosuccinic Synthase OR Deficiencies Argininosuccinic Synthetase OR Deficiencies Argininosuccinic Synthase OR Deficiency
Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiency Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiencies Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiencies Argininosuccinate
Acid Synthase OR Deficiency Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiency Argininosuccinic Acid Synthase OR Deficiencies Argininosuccinic Acid Synthetase OR
Deficiencies Argininosuccinic Acid Synthase OR Deficiency Disease Argininosuccinate Synthetase OR Deficiency Disease Argininosuccinate Synthase OR Deficiencies
Disease Argininosuccinate Synthetase OR Deficiencies Disease Argininosuccinate Synthase OR Deficiency Disease Argininosuccinic Synthetase OR Deficiency Disease
Argininosuccinic Synthase OR Deficiencies Disease Argininosuccinic Synthetase OR Deficiencies Disease Argininosuccinic Synthase OR Deficiency Disease
Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiency Disease Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiencies Disease Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiencies
Disease Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiency Disease Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiency Disease Argininosuccinic Acid Synthase OR Deficiencies
Disease Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiencies Disease Argininosuccinic Acid Synthase OR Deficiency Diseases Argininosuccinate Synthetase OR Deficiency
Diseases Argininosuccinate Synthase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinate Synthetase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinate Synthase OR Deficiency
Diseases Argininosuccinic Synthetase OR Deficiency Diseases Argininosuccinic Synthase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinic Synthetase OR Deficiencies Diseases
Argininosuccinic Synthase OR Deficiency Diseases Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiency Diseases Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiencies Diseases
Argininosuccinate Acid Synthetase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinate Acid Synthase OR Deficiency Diseases Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiency
Diseases Argininosuccinic Acid Synthase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinic Acid Synthetase OR Deficiencies Diseases Argininosuccinic Acid Synthase OR ASS
deficiency OR mckusick 21570) (Word variations have been searched)

#16

#14 OR #15

35

#17

#3 AND #16 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Sep 2022

#18

MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all trees

#19

(Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency OR Ornithine Carbamoyltransferase Deficiencies OR Ornithine Transcarbamylase
Deficiencies OR  Deficiency Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Disease Ornithine
Transcarbamylase OR Deficiencies Disease Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiency Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Diseases Ornithine Transcarbamylase OR Deficiency Ornithine
Carbamoyltransferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyltransferase OR Deficiency Ornithine Transcarbamylase OR Deficiencies Ornithine Transcarbamylase OR
Ornithine Carbamoyl! transferase Deficiency OR Ornithine Carbamoyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies
Disease Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamoyl transferase OR
Deficiency Ornithine Carbamoyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamoyl transferase OR Ornithine Carbamyltransferase Deficiency OR  Ornithine
Carbamyltransferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Diseases
Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiency Ornithine Carbamyltransferase OR Deficiencies Ornithine
Carbamyltransferase OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiency OR Ornithine Carbamyl transferase Deficiencies OR Deficiency Disease Ornithine Carbamyl
transferase OR Deficiencies Disease Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiency Diseases Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Diseases Ornithine Carbamyl
transferase OR Deficiency Ornithine Carbamyl transferase OR Deficiencies Ornithine Carbamyl transferase OR OTC Deficiency OR OTC Deficiencies OR Deficiency OTC
OR Deficiencies OTC OR Ornithine Transcarbamylase Deficiency, Hyperammonemia Due To) (Word variations have been searched)

33

#20

#18 OR #19

33

#21

#3 AND #20 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Sep 2022

#22

MeSH descriptor: [Maple Syrup Urine Disease] explode all trees

#23

(Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup Diseases OR BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto
Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria OR Branched Chain Ketoacidurias OR Branched
Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase
Deficiencies OR Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias Branched Chain OR Leucinosis OR mckusick
24860) (Word variations have been searched)

19

#24

#22 OR #23

19
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#25 #3 AND #24 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Sep 2022 2
#26 MeSH descriptor: [Wolf-Hirschhorn Syndrome] explode all trees 0

(Wolf Hirschhorn Syndrome OR Wolf Hirschhorn Syndromes OR Syndrome Wolf Hirschhorn OR Syndromes Wolf Hirschhorn OR Wolf Syndrome OR Wolf Syndromes OR
Syndrome Wolf OR Syndromes Wolf OR Pitt Syndrome OR Pitt Syndromes OR Syndrome Pitt OR Syndromes Pitt Pitt Rogers Danks Syndrome OR Pitt Rogers Danks
Syndromes OR Syndrome Pitt Rogers Danks OR Syndromes Pitt Rogers Danks OR Partial Monosomy 4p OR 4p Syndrome OR Syndrome 4p OR 4p Syndromes OR
#27 Syndromes 4p OR Chromosome 4p Monosomy OR 4p Deletion Syndrome OR 4p Deletion Syndromes OR Syndrome 4p deletion OR Syndromes 4p deletion OR 380
Chromosome 4p Deletion Syndrome OR Chromosome 4p Deletion Syndromes OR 4p Syndrome Chromosome OR 4p Syndromes Chromosome OR Chromosome 4p
Syndrome OR Chromosome 4p Syndromes OR Syndrome Chromosome 4p OR Syndromes Chromosome 4p OR Mental Retardation, Unusual Facies, And Intrauterine
Growth Retardation OR wolf hirschhorn chromosome region) (Word variations have been searched)

#28 #26 OR #27 380
#29 #3 AND #28 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Sep 2022 3
#30 MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease] explode all trees 1

(Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoyl
Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate
Synthetase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase |
Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl
Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase
Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate
Synthase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies
OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl
Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR
Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency
OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia
Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase
Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate
#31 Synthetase Ammonia Deficiencies OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamoylphosphate 29
Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies OR Ornithine
Carbamylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency OR
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR
Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia
Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl
Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate
Synthetase Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1
Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR
Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl
Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamylphosphate
Synthase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase
CPS Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS
Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiencies
OR Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS |
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Liczba

L.p Kwerenda rekordow
Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1 Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1) (Word variations have
been searched)

#32 #30 OR #31 29

#33 #3 AND #32 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Sep 2022 3

434 (Hyperinsulinism hyperammonemia syndrome OR Hyperinsulinism hyperammonemia syndromes OR syndrome Hyperinsulinism hyperammonemia OR syndromes 0
Hyperinsulinism hyperammonemia) (Word variations have been searched)

#35 #3 AND #34 0
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