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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nazwa wnioskodawcy).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)* i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: nie dotyczy.

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., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: 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.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczne,j.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe. Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6
wrzesnia 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 0s6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogoine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakresleri danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023
r., poz. 826 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakre$ler: w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicq przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w

rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. (z p6z. zm.) w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego

Online Mendelian Inheritance in Man

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 lipca 2013 r. (z p6z. zm.) w sprawie Swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Zarzadzenie nr 57/2023/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. (z pdz.
zm.) w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzgdzenie nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne
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Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
zlecenie Ministra Zdrowia z 28 lutego 2024 r. DLG.741.55.2023.MN

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Wysokospecjalistyczne metaboliczne badania laboratoryjne wykorzystywane w diagnostyce
i monitorowaniu wrodzonych wad metabolizmu:

e Aminokwasy rozgatezione w ,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9,

¢ Profil aminokwaséw w osoczu/surowicy lub moczu - brak kodu ICD-9,

e Profil aminokwasow i acylokarnityn w ,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9,
e Profil kwaséw organicznych w moczu GC/MS - brak ICD-9,

e Bursztynyloaceton w ,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9,

¢ Homocysteina catkowita, kwas metylomalonowy i kwas metylocytrynowy w ,suchej” kropli krwi -
brak kodu ICD-9,

e Pteryny w moczu - brak kodu ICD-9.

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako Swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
w sposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizaciji
(art. 31c ustawy o $wiadczeniach)

O usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych albo dokonanie
zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego
(art. 31e-f ustawy o Swiadczeniach)

O realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wiasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt 5
ustawy o swiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:
podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki ditugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

O O0oo0oodoo0o0oifdobox O™

programéw zdrowotnych

Whioskodawca: Minister Zdrowia na podstawie wniosku: Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego swiadczenia:
Nie dotyczy
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Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci kwalifikacji wysokospecjalistycznych metabolicznych
badan laboratoryjnych wykorzystywanych w diagnostyce i monitorowaniu wrodzonych wad metabolizmu jako
swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS).

Proponowany wykaz swiadczen obejmuje nastepujgce badania diagnostyczne:
1. Aminokwasy rozgatezione w ,suchej” kropli krwi
Profil aminokwaséw w osoczu/surowicy lub moczu
Profil aminokwasow i acylokarnityn w ,suchej” kropli krwi
Profil kwasow organicznych w moczu GC/MS
Bursztynyloaceton w ,suchej” kropli krwi
Homocysteina catkowita, kwas metylomalonowy i kwas metylocytrynowy w ,suchej” kropli krwi
Pteryny w moczu

Nooh~wbd

Powyzsze badania (jako pojedyncze analizy, ale czesciej w potgczeniu z innymi badaniami) zlecane
sg u wszystkich pacjentéow zakwalifikowanych do diagnostyki w kierunku wrodzonych wad metabolizmu (WWM).

Zakwalifikowanie ww. badan do wykazu swiadczen gwarantowanych w ramach AOS ma na celu
optymalizacje diagnostyki pacjentow (weryfikacje podejrzeh metabolicznego podifoza choroby)
i monitorowania terapii pacjentow z diagnozg WWM w trybie ambulatoryjnym, i tym samym zmniejszenie
liczby pacjentow, u ktérych przedmiotowe Swiadczenia realizowane sg w ramach leczenia szpitalnego.

Aktualnie wiekszos¢ przedmiotowych badan zlecanych jest podczas hospitalizacji pacjenta i finansowana
w ramach systemu jednorodnych grup pacjentéw (JGP) w zakresie leczenia szpitalnego. Dodatkowo
wymienione badania w ograniczonym zakresie dostepne sg dla pacjentéw w niektérych programach
lekowych (B.76, B.109, B.140, B.143, B.21). Wykaz Swiadczen gwarantowanych z zakresu AOS obejmuje
badania laboratoryjne, ktére jedynie czesciowo odpowiadajg przedmiotowym badaniom, ale ich zakres nie
pozwala na wykonanie petnej diagnostyki oraz monitorowania stanu pacjenta z przedmiotowymi WWM.

Problem zdrowotny

Choroby rzadkie (ktére wystepujg rzadziej niz u 1 na 2 000 oséb), w tym WWM, charakteryzujg sie duzg
réznorodnoscig kliniczng. Mogg obejmowac zespoty wad, izolowane wady rozwojowe, niepetnosprawnos¢
intelektualng, choroby neurologiczne, kardiologiczne, nefrologiczne, endokrynologiczne, gastrologiczne,
dermatologiczne, okulistyczne, onkologiczne, immunologiczne, czy choroby zakaznie. Choroby rzadkie
czesto majg opdznione lub trudne do ustalenia rozpoznanie oraz wysokie koszty diagnostyki i leczenia.
Szacuje sie, ze w Polsce rodzi sie rocznie ok. 220 dzieci z WWM. Oceniane badania laboratoryjne
dedykowane sg do diagnostyki metabolicznej w nastepujgcej populacji:

1. Acyduria metylomalonowa E71.1 16. Deficyt VLCAD
2. Defekty kobalaminozalezne 17. Deficyt LCHAD
3. Acyduria propionowa E71.1 18. Deficyt MCAD
4. Acyduria izowalerianowa E71.1 19. Deficyt SCAD
5. Acyduria glutarowa typu | E72.3 20. 3-metylokrotonyloglicynuria
6. Acyduria glutarowa typu I, synonim  21. Deficyt OTC
Deficyt MAD 22. Deficyt syntetazy argininobursztynianowej E72.2
7. Choroba syropu klonowego E71.0 23. Deficyt liazy argininobursztynianowej E72.2
8. Tyrozynemia typu | E70.2 24. Deficyt arginazy E72.2
9. Tyrozynemia typu |l E70.2 25. Deficyt NAGS
10. Tyrozynemia typu Il E70.2 26. Deficyt CPS1
11. Alkaptonuria E70.2 27. Cytrulinemia typu Il
12. Defekt transportu karnityny 28. Hiperfenyloalaninemia E70.1
13. Deficyt CPT1 29. Zaburzenia przemian kwasoéw tluszczowych E71.3
14, Deficyt CACT 30. Inne okres$lone i nieokre$lone wrodzone wady
15. Deficyt CPT2 metabolizmu E88.8 i E88.9
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Wytyczne kliniczne

Wytyczne kliniczne odnosity sie tylko do niektdrych z przedmiotowych WWM (acydurie metylomalonowa,
propionowa i izowalerianowa, defekty kobalaminozalezne, acyduria glutarowa typu | i Il (syn. deficyt MAD),
choroba syropu klonowego, tyrozynemia typu |, deficyty VLCAD, SCAD, OTC, NAGS, CPS1,
hiperfenyloalaninemia). Brak wytycznych klinicznych do niektérych ze wskazan moze wynika¢ z bardzo
rzadkiego charakteru danej WWM.

Wszystkie wytyczne zalecaty wykonanie oznaczen jakosciowych oraz ilosciowych okreslonych produktow
przemiany materii m.in. w osoczu, surowicy czy moczu w celach diagnostycznych, tj. wykrycie i roznicowanie
WWM oraz w celu monitorowania pacjentéw juz zdiagnozowanych. Wytyczne zalecaty dalszg diagnostyke
molekularng w celu potwierdzenia trafnosci diagnozy WWM.

Wytyczne w wiekszosci nie precyzujg zalecanych technik laboratoryjnych czy techniki pobierania
i przygotowania materiatu biologicznego.

Aktualny stan finansowania

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS)

W ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych w zakresie AOS (Rozporzgdzenie MZ AOS) finansowanych
ze $rodkéw publicznych, pacjenci majg dostep do swiadczen gwarantowanych dedykowanych chorobom
metabolicznym w ramach: ,Porady specjalistycznej — choroby metaboliczne” oraz ,Porady specjalistycznej
— rzadkie wrodzone wady metabolizmu u dzieci”. W ramach ww. porad pacjenci majg dostep do badanh
laboratoryjnych czesciowo odpowiadajgcych badaniom bedgcym przedmiotem zlecenia (m.in. acylokarnityny
aminokwasow, fenyloalaniny, homocysteiny, kwaséw organicznych, leucyny, neopteryny). Nie ma jednak
mozliwosci rozliczenia wszystkich niezbednych do diagnostyki WWM badan w ramach jednej wizyty
lekarskiej (jednego produktu rozliczeniowego).

Programy lekowe

Czesc¢ badan specjalistycznych bedacych przedmiotem zlecenia MZ mozna wykona¢ w ramach kwalifikaciji
lub diagnostyki do programoéw lekowych dedykowanych pacjentom z wybranymi chorobami metabolicznymi tj:

e B.76. Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) E70.2,

¢ B.109. Leczenie uzupetniajgce L-karnityng w wybranych chorobach metabolicznych (E71.1, E71.3, E72.3),
e B.140. Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (E72.2),

e B.143. Leczenie kwasem kargluminowym chorych z acyduriami organicznymi (E71.1),

e B.21. Leczenie ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (ICD-10 E 72.1).

Leczenie szpitalne

Diagnostyka i monitorowanie pacjentow z WWM mogg by¢é realizowane w ramach $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Rozporzadzenie MZ LSZ). Aktualnie wiekszo$¢ badan
bedgcych przedmiotem zlecenia MZ, realizowana jest podczas hospitalizacji pacjenta i finansowana
w ramach systemu jednorodnych grup pacjentéw (JGP):

e K28E Wrodzone wady metaboliczne > 65 r.z. (kod produktu: 5.51.01.0010065),

o K28F Wrodzone wady metaboliczne > 17 r.z. < 66 r.z. (kod produktu: 5.51.01.0010066),

o N22 Noworodek wymagajgcy intensywne;j terapii (kod produktu: 5.51.01.0013022),

o N24 Noworodek wymagajgcy szczegolnej opieki (kod produktu: 5.51.01.0013024),

¢ N25 Noworodek wymagajgcy wzmozonego nadzoru (kod produktu: 5.51.01.0013025),

o P11 Powazne choroby Zzotgdkowo-jelitowe i metaboliczne (kod produktu: 5.51.01.0014011),
¢ P12 Inne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i metaboliczne (kod produktu: 5.51.01.0014012).

o P52 Wrodzone wady metaboliczne < 18 r.z. (kod produktu: 5.51.01.0014052).

Program Badan Przesiewowych Noworodkow

Wstepna diagnostyka noworodkéw w kierunku niektorych WWM (hiperfenyloalaninemia, choroba syropu
klonowego, homocystynuria, hipermetioninemia, acyduria argininowo-bursztynianowa, cytrulinemia typu l i Il,
tyrozynemia typu | i ll, deficyt MCAD, LCHAD, VLCAD, acyduria glutarowa | i Il (deficyt wielu dehydrogenaz
acylo-CoA), deficyt CPT 1 i Il, deficyt translokazy karnityny, transportera karnityny (pierwotny deficyt
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karnityny), deficyt liazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA, acydurie propionowa, metylomalonowa
i izowalerianowa, 3- metylokrotonyloglicynuria, deficyt wielu karboksylaz) realizowana jest w ramach
programu badan przesiewowych (PBPN 2019). Program nie obejmuje finansowania diagnostyki pogtebionej
i monitorowania terapii.

Analiza kliniczna

Wysokospecjalistyczne badania laboratoryjne sg zlotym standardem diagnostyki i monitorowania WWM.
Analize kliniczng ukierunkowano na ocene indywidualnych korzysci wynikajgcych z wczesnej diagnostyki
i leczenia wybranych choréb metabolicznych. Z uwagi na bardzo niskg dostepnos$¢ i jakos¢ dowodow
naukowych dla choréb rzadkich analize oparto o niesystematyczny przeglad literatury. Odnaleziono
27 publikacji dotyczgcych 28 choréb metabolicznych na podstawie ktérych mozna wnioskowac, ze:

e wczesna diagnoza WWM pozwala na wczesne wdrozenie terapii, czesto nawet zanim u pacjenta
wystapig pierwsze objawy choroby. Odpowiednio wczesne i skuteczne leczenie moze przyczynic sie
do zmniejszenia nasilenia objawéw choroby lub nawet prawie catkowitej eliminacji objawéw
pierwotnych lub wtérnych,

e pomimo wczesnego i agresywnego leczenia, w przypadku niektérych choréb metabolicznych
(np. zaburzenia cyklu mocznikowego), wystepuje wysoka smiertelnos¢ pacjentéw lub wysokie ryzyko
ciezkich nastepstw choroby (np. powazne opéznienie rozwoju, wysokie ryzyko zaostrzenia choroby),

e leczenie wiekszosci analizowanych WWM obejmuje postepowanie dietetyczne wraz z suplementacja.
W Polsce pacjenci mogg korzysta¢ z lekéw i srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczania
zywieniowego ($sspz) finansowanych ze srodkéw publicznych jako dostepne w aptece na recepte,
w ramach programow lekowych lub w ramach importu docelowego.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza kosztéw diagnostyki i monitorowania WWM zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego.
Koszty w scenariuszu nowym, obejmujgcym mozliwos¢ prowadzenia diagnostyki i monitorowania WWM w
ramach AOS, oszacowano w trzech wariantach: minimalnym, najbardziej prawdopodobnym i maksymalnym.

Populacje docelowg oszacowano na poziomie 2000 pacjentéw rocznie kierowanych na diagnostyke
w kierunku WWM oraz na poziomie 2 500 pacjentdéw rocznie korzystajgcych z monitorowania terapii choroby.
e Koszty diagnostyki WWM oszacowano na poziomie od 1,1 min zt do 1,4 min zt w pierwszym roku oraz
od 1,2 min zt do 1,5 min zt w drugim roku.
e Koszty monitorowania WWM oszacowano na poziomie od 1,4 min zt do 13,0 min zt w pierwszym roku
oraz od 1,5 min zt do 14,3 min zt w drugim roku.

W wariancie najbardziej prawdopodobnym, sumaryczne koszty diagnostyki i monitorowania WWM wyniosty
8,1 min zt w pierwszym roku i 8,9 min zt w drugim roku. Oszacowanie scenariusza inkrementalnego jest
niepewne z uwagi na ograniczenia danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ.

Whnioski

o Kwalifikacja wysokospecjalistycznych badan laboratoryjnych wykorzystywanych w diagnostyce
i monitorowaniu WWM do wykazu $wiadczeh gwarantowanych w zakresie AOS, zwiekszytaby dostep
do tych badan na poziomie wizyt ambulatoryjnych oraz zoptymalizowata koszty ponoszone
nadiagnostyke i monitorowanie pacjentéw poprzez zmniejszenie liczby kosztochtonnych hospitalizacji.

o Wysokospecijalistyczne badania laboratoryjne sg ztlotym standardem diagnostyki i monitorowania WWM.

e Z uwagi na relatywnie wysoki koszt wysokospecjalistycznych badan laboratoryjnych wykorzystywanych
w diagnostyce i monitorowaniu WWM, szeroki zakres wskazan objetych przedmiotowym zleceniem, w tym
pojawianie sie nowych WWM, oraz koniecznos$¢ posiadania doswiadczenia w interpretacji wynikéw tych
badan, nalezy rozwazy¢ ich realizacje w ramach $wiadczenia: pn. ,Wysokospecjalistyczne metaboliczne
badania laboratoryjne wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu wrodzonych wad metabolizmu”
realizowanej wytgcznie w ramach poradni choréb metabolicznych.

e Zagwarantowanie ocenianych badan w ramach AOS i tym samym ograniczenie liczebnosci pacjentow
diagnozowanych i monitorowanych w ramach leczenia szpitalnego moze wptyng¢ na nieznaczne
zmniejszenie kosztéw catkowitych diagnostyki i leczenia pacjentéw z WWM.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania wysokospecjalistycznych
metabolicznych badan laboratoryjnych wykorzystywanych w diagnostyce i monitorowaniu wrodzonych wad
metabolizmu jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Podstawa prawna i historia zlecenia: Pismem z 28 lutego 2024 r., znak: DLG.741.55.2023.MN, Minister
Zdrowia, na podstawie art. 31c pkt 1, w zwigzku z art. 31n pkt 1 lit a ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (t.j. Dz.U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.), zlecit
Prezesowi AOTMIT wydanie do dnia 30 kwietnia 2024 rekomendacji w sprawie kwalifikacji nizej
wymienionych swiadczen opieki zdrowotnej jako $wiadczen gwarantowanych w zakresie ambulatoryjne;j
opieki specjalistycznej:

¢ Aminokwasy rozgatezione w ,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9,

e  Profil aminokwaséw w osoczu/surowicy lub moczu - brak kodu ICD-9,

e  Profil aminokwaséw i acylokarnityn w ,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9,

e  Profil kwaséw organicznych w moczu GC/MS - brak ICD-9,

e Bursztynyloaceton w ,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9,

¢ Homocysteina catkowita, kwas metylomalonowy i kwas metylocytrynowy w ,suche;j” kropli krwi -
brak kodu ICD-9,

e Pteryny w moczu - brak kodu ICD-9.

Historia korespondencji

Prezes NFZ. Dziatajgc na podstawie art. 31c ust. 3 pkt. 2 ustawy o swiadczeniach, wystgpiono do Prezesa
NFZ z prosbg o przedstawienie opinii dotyczgcej skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym
dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze Srodkéw publicznych
(w trybie art. 31a ust. 1 pkt 7 ustawy) w przypadku kwalifikacji wnioskowanych swiadczeh.

Do dnia ukonczenia opracowania analitycznego nie otrzymano opinii.

Eksperci kliniczni. W toku prac analitycznych zwrécono sie do siedmiu ekspertéw klinicznych (Konsultanta
Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, pieciu Konsultantow Wojewoddzkich oraz jednego eksperta
klinicznego celem pozyskania informacji dotyczacych zasadnosci realizacji przedmiotowych $wiadczen.
O przedstawienie opinii eksperckiej zostali poproszeni:

e Dr hab. n. med Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej,
e Drn. med. Lukasz Katuzny — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej,

e Dr n. med. Mariola Piotrowska-Depta - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metaboliczne;j,
e Prof. dr hab. n. med. Robert Smigiel - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej,
e Drn. med. Ewa Starostecka - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej,

e Dr n. med. Jolanta Wierzba — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej,

—

Do dnia ukonczenia opracowania analitycznego nie otrzymano opinii od zadnego z powyzszych ekspertéw
klinicznych.
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2. Problem decyzyjny

Wysokospecjalistyczne metaboliczne badania laboratoryjne wykorzystywane sg w diagnostyce
i monitorowaniu wrodzonych wad metabolizmu (WWM) i obejmujg analizy wykonywane z krwi i/lub moczu
pacjentéw z podejrzeniem (diagnostyka) lub rozpoznaniem (monitorowanie) WWM.

Celem kwalifikacji badan objetych zleceniem Ministra jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) jest optymalizacja diagnostyki i monitorowania terapii
pacjentéow z wrodzonych wad metabolizmu (WWM), poprzez umozliwienie realizacji badan w ramach AOS
i tym samym zmniejszenie liczby pacjentéw, u ktérych przedmiotowe badania realizowane sg w ramach
leczenia szpitalnego.

Rozpoznanie WWM moze dotyczyé osoby w kazdym wieku. W Polsce rocznie rodzi sie ok. 156-220 osob
z WWM, ktére moga zostaé zdiagnozowane m.in. na podstawie wynikdw badan przesiewowych
noworodkow. Program badan przesiewowych nie umozliwia jednak diagnostyki pogtebionej (w tym
diagnostyki réznicowej) oraz monitorowania choroby. Rozpoznanie choroby, oprécz podstawowych badan
laboratoryjnych,  badania  podmiotowego i  przedmiotowego czesto wymaga  wykonania
wysokospecjalistycznych badan laboratoryjnych, w tym analiz molekularnych (badan genetycznych).
Monitorowanie choroby wymaga cyklicznego wykonywania wysokospecjalistycznych badan laboratoryjnych.

Swiadczenia diagnostyki laboratoryjnej bedace przedmiotem oceny Agencji w duzej czesci mogg byé
obecnie wykonywane w ramach leczenia szpitalnego oraz w ramach wybranych programéw lekowych (B.21,
B.76, B.109, B.140, B.143). Wykaz S$wiadczen gwarantowanych z zakresu AOS obejmuje badania
laboratoryjne, ktére mogag czesciowo odpowiadaé badaniom bedgcym przedmiotem analizy Agencji (m.in.
oznaczenie aminokwasow, leucyny, kwasow organicznych, fenyloalaniny, homocysteiny, acylokarnityny),
jednakze zakres badan, technika analityczna, oraz posrednio wycena, nie pozwalajg na wykonanie petnej
diagnostyki oraz monitorowania stanu pacjenta z WWM.

Dane NFZ wskazujg, ze diagnostyka niektorych pacjentéw jest realizowana i rozliczana w ramach kwalifikacji
do programow lekowych, szczegdlnie programu lekowego leczenia tyrozynemii typu | (B.76), ktéry zapewnia
szeroki wybor wysokospecjalistycznych badan laboratoryjnych. Moze to by¢ spowodowane brakiem
dostepnosci przedmiotowych badan diagnostycznych w AOS, ktére zastepczo sg wykonywane w ramach
kwalifikacji do programoéw lekowych.

Z uwagi na relatywnie wysoki koszt wysokospecjalistycznych badan laboratoryjnych, szeroki zakres wskazan
objetych przedmiotowym zleceniem, pojawianie sie nowych WWM, oraz konieczno$¢ posiadania
do$wiadczenia w interpretacji wynikéw badan wysokospecjalistycznych, nalezy rozwazy¢ ograniczenie
warunkow realizacji tych badan wytgcznie w ramach poradni choréb metabolicznych.

Podsumowujgc kwalifikacja wysokospecjalistycznych badan laboratoryjnych jako $wiadczen gwarantowanych
w ramach AOS umozliwitaby optymalizacje kosztéw ponoszonych na monitorowanie terapii pacjentéow z WWM
poprzez przeniesienie realizacji $wiadczen dla czesci pacjentéw z leczenia szpitalnego do AOS.

2.1.Problem zdrowotny

Choroba rzadka to choroba, ktoéra wystepuje rzadziej niz u 1 na 2 000 os6b (5 na 10 000 oséb) w populaciji
europejskiej. Choroba ultrarzadka to taka, ktéra wystepuje rzadziej niz 1 na 50 000 osdb.

W Polsce obowigzuje klasyfikacja choréb wg ICD-10, ktérej szczegdtowos¢ jest niewystraczajgca
do klasyfikacji choréb rzadkich. Choroby rzadkie najczesciej klasyfikuje sie dodatkowo za pomocg kodow
ORPHA oraz OMIM (szczegdtowy opis tych klasyfikacji zawarto w Zatgczniku).

Az 80% chordb rzadkich ma podioze genetyczne. Réznorodnosc¢ kliniczna chordb rzadkich jest ogromna.
Mogg one obejmowac zespoly wad, izolowane wady rozwojowe, niepetnosprawnos¢ intelektualng, choroby
neurologiczne, kardiologiczne, nefrologiczne, endokrynologiczne, gastrologiczne, dermatologiczne,
okulistyczne, onkologiczne, immunologiczne, czy choroby zakaznie. 50-70% chordb rzadkich dotyczy dzieci.
Choroby rzadkie stanowig ogromne wyzwanie zdrowotne i spoteczne. Liczba poznanych do tej pory choréb
rzadkich wynosi okoto 8 000 i stale rosnie. Choroby rzadkie, mimo wielkiej r6znorodnosci, majg wiele cech
wspolnych (MZ 2024):
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e majg zazwyczaj przewlekly lub ciezki przebieg;

e czesto wspdtistniejg z niepetnosprawnoscia fizyczng i (lub) intelektualng;

e dlugosc¢ zycia chorych jest nierzadko skrocona w stosunku do przecietnego okresu zycia populaciji
ogolnej;

e w wiekszosci sg uwarunkowane genetycznie (80%), co wigze sie czesto ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia choroby u innych 0oséb w rodzinie;

e ustalenie rozpoznania jest czesto op6znione;

e koszt diagnostyki i leczenia jest z reguty wysoki;

e leczenie jest obecnie dostepne dla niewielkiego odsetka chorych (5%);

Istnieje wiele podziatbw wrodzonych wad metabolizmu. Biorgc pod uwage skuteczno$¢ dziatan
terapeutycznych w stanach nagtych, schorzenia te mozna podzieli¢ na pie¢ grup (Gizewska 2024):

e wrodzone wady metabolizmu z objawami intoksykacji metabolicznej

e wrodzone wady metabolizmu z obnizong tolerancjg na gtodzenie

e zaburzenia wewnatrzmitochondrialnego metabolizmu energetycznego

e zaburzenia neurotransmisji

e genetycznie uwarunkowane wady metabolizmu z ograniczonymi mozliwosciami terapeutycznymi

w stanach nagtych.

Ze wzgledu na szeroki zakres zlecenia szczegotowy opis choréb metabolicznych zestawiono w zatgcznikach
(patrz Zatacznik 6.1 Problem zdrowotny — szczegotowy opis ocenianych wskazan).

2.2.Diagnostyka choréb metabolicznych — techniki diagnostyczne

Diagnostyka choréb metabolicznych na poziomie biochemicznym polega na analizie jakosciowej
lub ilosciowej okreslonych biomarkeréw swoistych dla danej choroby. Potencjalnie kazdy materiat moze by¢
nosnikiem informacji diagnostycznej: mocz, krew (surowica, osocze, sucha kropla krwi na bibule), ptyn
moézgowo-rdzeniowy czy inne tkanki. W KSOZ opisano nastepujgce techniki diagnostyczne:

e Profil aminokwaséw w osoczu/surowicy tzn. oznaczenie ilosciowe stezenn aminokwasow metoda
HPLC (wysokosprawnej chromatografii cieczowej) lub analizatorem. Zaleznie od rodzaju wrodzonej
wady metabolizmu, monitoruje sie r6zne aminokwasy.

e Profil aminokwaséw w "suchej" kropli krwi metodg MS/MS (tandemowej spektrometrii mas) jest
analizg pofilosciowg, stosowang w badaniach przesiewowych noworodkéw, ale tez w skriningu
selektywnym; tzn. wykonywang u oséb z klinicznym podejrzeniem wrodzonych wad metabolizmu.
W Polsce oznaczamy 15 ré6znych aminokwaséw w tej analizie. Procedura przygotowania prébki jest
wzglednie krotka i prosta. Materiat do badah (sucha kropla krwi na bibule) jest tatwy
w przechowywaniu i transporcie (KSOZ, Diagnostyka 2016).

e Profil kwaséw organicznych w moczu badany metodg GC/MS (gazowej spektometrii mas) zawiera
bardzo r6zne metabolity, ktére wynikajg zaréwno z metabolizmu endogennego tj. z choroby, ale tez
z diety pacjenta, a takze z lekéw, ktore otrzymuje. Wariantow takich profili jest bardzo duzo, a u tego
samego pacjenta badania te pobierane za kazdym razem moga by¢ rézne. Potencjalnie analizg tg
mozna wykry¢ lub zasugerowaé wrodzone zaburzenia metabolizmu z réznych szlakéw:
aminokwaséw, B-oksydacji kwaséw ttuszczowych czy puryn/pirymidyn (KSOZ, Diagnostyka 2016).

Na podstawie profilu kwaséw organicznych mozna diagnozowa¢ acydurie (kwasice metaboliczne), ktére
charakteryzujg sie akumulacjg metabolitéw, ktére nie sg obecne lub wystepujg w niewielkiej ilosci
w warunkach fizjologicznych. Interpretacja profilu kwaséw organicznych powinna opieraé sie na ogdélnym
wzorcu metabolitbw obecnych w moczu w nieprawidtowych ilosciach, a nie na indywidualnych
nieprawidtowosciach (Gallagher 2018).

2.3.0pis technologii medycznych

Potwierdzenie rozpoznania wrodzonej choroby metabolicznej wymaga czesto wykonania
wysokospecjalistycznych badah, w tym analiz molekularnych. Jednak wyniki podstawowych badan
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laboratoryjnych w korelacji z wynikami badania podmiotowego i przedmiotowego s3g niezbedne,
aby ukierunkowac dalszg diagnostyke.

Profil aminokwaséw w osoczu/surowicy lub moczu, aminokwasy rozgatezione w ,,suchej” kropli krwi

Badanie profilu aminokwaséw pozwala na ilosciowe i jakosciowe oznaczenie 26 aminokwasow (alaniny,
argininy, asparaginy, beta-alaniny, cytruliny, fenyloalaniny, glicyny, glutaminy, histydyny, homoargininy,
izoleucyny, kwasu asparaginowego, kwasu gamma-aminomastowego (GABA), kwas glutaminowego,
leucyny, lizyny, metioniny, ornityny, proliny, sarkozyny, seryny, tauryny, treoniny, tryptofanu, tyrozyny
i waliny) w wybranym materiale biologicznym (np. osoczu, surowicy, suchej kropli krwi czy w moczu).
Oznaczenie wykonywane jest metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowg
spektrometrig mas (LC-MS/MS) i wykorzystywane jest w diagnostyce i monitorowaniu wielu choréb
metabolicznych (m.in. acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej).

Oznaczenie aminokwasOw rozgatezionych (leucyny, izoleucyny i waliny) jest wykorzystywane m.in.
w monitorowaniu stanu pacjentéw z chorobg syropu klonowego. Oznaczenie w suchej kropli krwi mozna
wykonac¢ przy uzyciu m.in. chromatografii cieczowej — tandemowej spektrometrii mas (LC-MS/MS)

Profil acylokarnityn w ,,suchej” kropli krwi

Acylokarnityny sg produktami posrednimi metabolizmu oksydacyjnego, ktére sktadajg sie z grupy acylowej
estryfikowanej do czasteczki karnityny. Pacjenci z defektami katabolizmu aminokwasoéw rozgatezionych lub
dziedzicznymi zaburzeniami metabolizmu kwaséw tluszczowych gromadzg specyficzne dla choroby
acylokarnityny w ptynach ustrojowych. llosciowa metoda oznaczania profilu acylokarnityn w ,suchej kropli
krwi” jest metodg laboratoryjng pozwalajgca na diagnostyke i réznicowanie choréb metabolicznych
np. rozréznienie acydurii propionowej od metylomalonowej. Poza wrodzonymi wadami metabolizmu,
nieprawidtowe profile acylokarnityn mogg by¢ takze efektem innych stanéw klinicznych lub sposobu
odzywiania, np. dysfunkcji watroby lub stosowania diety ketogennej czy przediuzonego gtodzenia. (Longo
2022)

Oznaczenie porfilu acylokarnityn pozwala na ilosciowe i jako$ciowe oznaczenie m.in. C2 (acetylokarnityny),
C3 (propionylokarnityny), C3DC (malonylokarnityny), C4 (butyrylokarnityny/ izobutyrylokarnityny), C4-OH
(3-hydroksybutyrylokarnityny/ 3-hydroksyizobutyrylokarnityny), C4DC (metylomalonylokarnityny
/bursztynylokarnityny), C5:1 (tigloilokarnityny/ metylokrotonylokarnityny), C5 (izowalerylokarnityny/
walerylokarnityny/ 2-metylobutyrylokarnityny/piwalolilokarnityny), C5-OH (3- hydroksyizowalerylokarnityny
[2-metylo-3-hydroksybutyrylokarnityny), C5DC (glutarylokarnityny), C6 (heksanoilokarnityny), C6DC
(adypilokarnityny/ metyloglutarylokarnityny), C8 (oktanoilokarnityny), C10:2 (dekadienoilokarnityny), C10
(dekanoilokarnityny), C12 (dodekanoilokarnityny), C14 (mirystoilokarnityny), Ci4:1
(tetradekenoilokarnityny), C16 (palmitoilokarnityny), C16-OH (3-hydroksypalmitoilokarnityny), C18:1
(oleilokarnityny), C18 (stearoilokarnityny), C18-OH (3-hydroksystearoilokarnityny). (DP 2024)

Profil kwaséw organicznych w moczu GC/MS.

Analiza profilu kwasoéw organicznych (OAP ang. organic acid profile) umozliwia identyfikacje wrodzonych
wad metabolizmu (m.in. np. kwasicy izowalerianowej, kwasicy metylomalonowej, kwasicy propionowej) oraz
innych choréb poprzez detekcje specyficznych dla nich, obecnych w moczu patologicznych metabolitéw.
Badanie wykonywane jest metodg chromatografii gazowej sprzezonej ze spektirometria mas (GC/MS).
Na podstawie analizy uzyskanego chromatogramu, mozna oceni¢ wzgledne stezenia kilkuset zwigzkow
organicznych, m.in.: metabolitéw glikolizy (kwas mlekowy, kwas pirogronowy), metabolitéw cyklu kwasu
cytrynowego (kwas cytrynowy, kwas 2-ketoglutarowy, kwas bursztynowy, kwas jabtkowy, kwas fumarowy),
produktéw metabolizmu biatek czy metabolitow pirymidyn (uracyl, dihydrouracyl, tymina, dihydrotymina).
(Masdiag 2024)

Bursztynyloaceton w ,,suchej” kropli krwi

Bursztynyloaceton i jego pochodne powstajg w wyniku deficytu enzymu hydrolazy fumaryloacetoacetanu
(PAH), ktory katalizuje ostatni etap metabolizmu tyrozyny. Jego brak prowadzi do powstania alternatywnych
metabolitbw powodujgcych uszkodzenie watroby, nerek i obwodowego ukfadu nerwowego. Oznaczenie
bursztynyloacetonu w ,suchej” kropli krwi jest jednym z badan diagnostycznych pozwalajgcych na m.in.
diagnoze oraz monitorowanie przebiegu choroby. (AOTMIT 2015)
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Homocysteina catkowita, kwas metylomalonowy i kwas metylocytrynowy w ,,suchej” kropli krwi

Homocysteina to aminokwas powstajgcy z przemian chemicznych naturalnie wystepujgcego w organizmie
cztowieka aminokwasu pochodzenia zwierzecego — metioniny. Ma on dziatanie aterogenne oraz wykazuje
aktywnos¢ prozakrzepowa. Uposledzony metabolizm homocysteiny prowadzi do podwyzszenia jej stezenia
we krwi (hiperhomocysteinemi) co skutkuje nadprodukcjg wolnych rodnikéw, indukowanym stresem
oksydacyjnym, zaburzeniami w funkcjonowaniu mitochondriéw, ogdlnoustrojowym stanem zapalnym i
zwiekszonym ryzykiem rozwoju wielu choréb (m.in. miazdzycy, zawalu miesnia sercowego, udaru
niedokrwiennego, zdarzeh zakrzepowych, rozwoju i progresji raka, osteoporozy, choréb
neurodegeneracyjnych). Analize ilosciowg homocysteiny w ,suchej” kropli krwi mozna wykona¢ metodag
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS).
(Kapturkiewicz 2024, Koklesova 2021)

Kwas metylomalanowy (MMA) jest produktem ubocznym szlaku metabolizmu propionianéw, w ktérym
aminokwasy rozgatezione, kwasy ttuszczowe i cholesterol sg katabolizowane do propionylo-CoA w
mitochondriach. Propionylo-CoA jest nastepnie przeksztalcany w D-metylomalonylo-CoA przez
karboksylaze propionylo-CoA. Witamina B12 jest m.in. kofaktorem mutazy metylomalonylo-CoA
przeksztatcajgcej go w sukcynylo-CoA. Uposledzenie aktywnos$ci tego enzymu w nastepstwie niedoboru
witaminy B12 powoduje konwersje metylomalonylo-CoA do kwasu metylomalonowego (MMA) i zwiekszenie
jego stezenia we krwi. MMA stanowi swoisty marker odzwierciedlajgcy zaopatrzenie organizmu w witamine
B12 z czutoscig wigkszg niz jej stezenie w surowicy. Ponad to oznaczenie stezenia kwasu
metylomalanowego wykorzystuje sie m.in. w diagnostyce réznicowej acydurii propionowej
od metylomalonowej. (Tejero 2023, Szmydki-Baran 2024)

Kwas metylocytrynowy (MCA) jest kwasem trikarboksylowym pochodzgcym z kondensacji propionylo-
koenzymu A (CoA) z kwasem szczawiooctowym, potproduktem cyklu Krebsa, przez enzym syntaze
cytrynianowg. MCA jest inhibitorem utleniania glutaminianu (hamuje aktywno$¢ dehydrogenazy
glutaminianu) oraz zaburza homeostaze energetyczng mitochondriéw. Jest on wykorzystywany jako
biomarker do diagnozowania i monitorowania dziedzicznych choréb metabolizmu kwasu propionowego.
Akumulacje kwasu 2-metylocytrynowego w osoczu obserwuje sie w kwasicach metylomalonowych i
propionowych, ktére klinicznie charakteryzujg sie ciezkimi objawami neurologicznymi. Wyzsze poziomy MCA
obserwuje sie u pacjentéw z ciezkim fenotypem i znaczgcymi dtugotrwatymi powiktaniami, ponadto poziomy
MCA sg na og6t wyzsze u pacjentdw z acydurig propionowg niz z metylomalanowg. (Longo 2022)

Pteryny w moczu

Pteryny sg niskoczgsteczkowymi zwigzkami heterocyklicznymi szeroko rozpowszechnionymi w organizmach
zywych, gtéwnie jako zredukowane koenzymy. Utlenione pteryny wystepujg w organizmach zywych gtéwnie
jako produkty utleniania tetra- i dihydropteryny i sg stosowane w medycynie jako markery stresu
oksydacyjnego, fenyloketonurii, stanéw zapalnych i aktywacji uktadu odpornosciowego, choréb sercowo-
naczyniowych, syntezy neuroprzekaznikdw i nowotworéw. Najczestszymi metodami analitycznymi
oznaczania pterydyny sg wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC), elektroforeza kapilarna i test
immunoenzymatyczny (ELISA). HPLC moze by¢ stosowany wraz ze spektrofotometrig, fluorescencja,
detekcjg elektrochemiczng lub spektrometrig mas. Konkretnymi ptynami biologicznymi uzywanymi
do oznaczania pterydyny sg surowica krwi, mocz i ptyn mézgowo-rdzeniowy. (Buglak 2022)

2.4.Technologie wspétzalezne: leczenie

o technologiach medycznych stosowanych w ich leczeniu. Przeszukiwaniem objeto leki oraz sSrodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) znajdujgce sie na Obwieszczeniu MZ
oraz technologie oceniane w Agencji od 2020 roku wigcznie jako dostepne dla pacjentéw w ramach importu
docelowego.

W ramach refundacji dostepne sg dla pacjentéw $sspz, diety eliminacyjne dla pacjentéw z fenyloketonuria.
W ramach programéw lekowych dostepne s3 leki dla pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (deficyt
OTC, ASS/CIT I, ALS, ARG, CPS1), pacjentow z tyrozynemig typu | (TYR I), acyduriamiorganicznymi (MMA,
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PA, IVA) oraz innych wybranych choréb metabolicznych (MCG, GA |, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
CACT, deficyt CPT2, deficyt MCAD, CUD, MADD)

W wiekszosci pozostatych wskazan dostepne sg dla pacjentdw $sspz sprowadzane w ramach importu
docelowego (MMA, defekty kobalaminozalezne, PA, IVA, GA I, MSUD, TYR I-lll, CPT 1-2, deficyt VLCAD,
deficyt LCHAD, deficyt MCAD deficyt MAD/GA I, deficyt OTC, ASS/CIT I, CIT Il, ALS, ARG, NAGS, CPS1).

Dane szczegotowe zestawiono w zatacznikach.

2.5.Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej na podstawie KSOZ

Ponizej przedstawiono opis ocenianych $wiadczen opieki zdrowotnej wedtug Karty Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej, przekazanej przy zleceniu Ministra z dnia 28 lutego 2023 r. znak pisma: DLG.741.55.2023.MN,
zgodnie z opisem Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metaboliczne;.

Opis proponowanego przedmiotu zlecenia

Proponowane w KS$0Z wysokospecjalistyczne metaboliczne badania laboratoryjne wykorzystywane
w diagnostyce i monitorowaniu WWM uwzgledniajg nastepujgce badania diagnostyczne:

1. Aminokwasy rozgatezione w ,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9

Profil aminokwasoéw w osoczu/surowicy lub moczu - brak kodu ICD-9

Profil aminokwasow i acylokarnityn w ,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9

Profil kwaséw organicznych w moczu GC/MS - brak ICD-9

Bursztynyloaceton w ,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9

Homocysteina catkowita, kwas metylomalonowy i kwas metylocytrynowy w ,suchej” kropli krwi - brak
kodu ICD-9

7. Pteryny w moczu - brak kodu ICD-9

0 A~WN

Powyzsze badania dedykowane sg szerokiej populacji pacjentéw z chorobami metabolicznymi, obejmujgc
tacznie 32 wskazania:

=

E71.1 Acyduria metylomalonowa
brak kodu ICD-10 Defekty kobalaminozalezne
E71.1 Acyduria propionowa
E71.1 Acyduria izowalerianowa
E72.3 Acyduria glutarowa typu |
brak kodu ICD-10 Acyduria glutarowa typu Il
E71.0 Choroba syropu klonowego
E70.2 Tyrozynemia typu |
E70.2 Tyrozynemia typu Il
. E70.2 Tyrozynemia typu llI
. E70.2 Alkaptonuria
12. brak kodu ICD-10 Defekt transportu karnityny
13. brak kodu ICD-10 Deficyt CPT1
14. brak kodu ICD-10 Deficyt CACT
15. brak kodu ICD-10 Deficyt CPT2
16. brak kodu ICD-10 Deficyt VLCAD
17. brak kodu ICD-10 Deficyt LCHAD
18. brak kodu ICD-10 Deficyt MCAD
19. brak kodu ICD-10 Deficyt SCAD
20. brak kodu ICD-10 Deficyt MADD
21. brak kodu ICD-10 3-metylokrotonyloglicynuria brak kodu ICD-10
22. brak kodu ICD-10 Deficyt OTC
23. E72.2 Deficyt syntetazy argininobursztynianowej
24. E72.2 Deficyt liazy argininobursztynianowej
25. E72.2 Deficyt arginazy
26. brak kodu ICD-10 Deficyt NAGS
27. brak kodu ICD-10 Deficyt CPS1

©ooNOoO oA WN

ol
= o
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28. brak kodu ICD-10 Cytrulinemia typu Il

29. E70.1 Hiperfenyloalaninemia

30. E71.3 Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych
31. E88.8 Inne okreslone wrodzone wady metabolizmu
32. E88.9 Inne nieokreslone wrodzone wady metabolizmu

Zakres $wiadczenia:

Swiadczenia gwarantowane z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej:

Niegenetyczne wysokospecjalistyczne metaboliczne badania laboratoryjne wykorzystywane w diagnostyce
i monitorowaniu wrodzonych wad metabolizmu obejmujg analizy wykonywane z krwi i/lub moczu, prébek
pobieranych od pacjenta z podejrzeniem lub rozpoznaniem wrodzonej wady metabolizmu.

W ramach badan z wykorzystaniem krwi przeprowadzane sg analizy: z ,suchej” kropli krwi zabezpieczonej
na bibule, z erytrocytéw, z surowicy lub osocza krwi.

Niektore analizy w kierunku metabolicznego podtoza schorzenia wymagajg préobki moczu pacjenta.

Powyzsze badania (jako pojedyncze analizy, ale czesciej w potaczeniu z innymi badaniami) zlecane sg
u wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do diagnostyki w kierunku wrodzonych wad metabolizmu
prowadzonej przez osrodki pediatriiimedycyny metabolicznej. W przypadku badan z krwi i moczu, te sg
przeprowadzane zaréwno w trybie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej jak i w lecznictwie szpitalnym.

Powyzsze badania sg zlecane przez lekarza podczas wizyty w poradni specjalistycznej (poradni choréb
metabolicznych i/lub poradni choréb metabolicznych dla dzieci); materiat do badan jest pobierany przez
pielegniarke/w punkcie pobran przy danej poradni.

Pobrane prébki sg kierowane do specjalistycznego laboratorium metabolicznego, zgodnie z ustalong
organizacjg $wiadczen zdrowotnych w danej placowce. O wynikach pacjent informowany jest zgodnie
z obowigzujgcymi zasadami.

Analizy te wykonuje sie w diagnostyce, jak i w monitorowaniu leczenia u pacjentéw z zaburzeniami
metabolizmu aminokwasodw.
Wplyw proponowanego rozwigzania na sytuacje:

1) swiadczeniobiorcéw - zwiekszenie dostepnosci do leczenia oraz ograniczenie wydatkéw witasnych
pacjentéw, przyspieszenie rozpoznania przy podejrzeniu choroby metaboliczne;.

2) swiadczeniodawcow - zoptymalizowanie leczenia z wykorzystaniem trybu AOS — zmniejszenie
obcigzenia personelu w LSZ.

3) ptatnika - zwigkszenie finansowania w ramach AOS, zmniejszenie finasowania w zakresie LZS.

2.6.Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych

Do dnia zakonczenia prac analitycznych nie otrzymano odpowiedzi od ekspertéw klinicznych.

2.7. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

2.7.1. Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna (AOS)

W ramach wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie AOS (Rozporzgdzenie MZ AOS) finansowanych
ze $rodkéw publicznych, pacjenci majg dostep do swiadczen gwarantowanych dedykowanych chorobom
metabolicznym w ramach: ,Porady specjalistycznej — choroby metaboliczne” oraz ,Porady specjalistycznej
— rzadkie wrodzone wady metabolizmu u dzieci”. W ramach ww. porad pacjenci majg dostep do badan
laboratoryjnych czesciowo odpowiadajgcych badaniom bedgcym przedmiotem zlecenia (m.in. acylokarnityny
aminokwasow, fenyloalaniny, homocysteiny, kwasoéw organicznych, leucyny, neopteryny). Nie ma jednak
mozliwosci rozliczenia wszystkich niezbednych do diagnostyki WWM badan w ramach jednej wizyty

15



Diagnostyka i monitorowanie wrodzonych wad metabolizmu

WS.420.2.2024

lekarskiej (jednego produktu rozliczeniowego). Ponizej przedstawiono ww. badania diagnostyczne (patrz
Tabela 1).

Tabela 1. Zestawienie wybranych swiadczen gwarantowanych w przypadku badan diagnostycznych
realizowanych w ramach AOS

Lp. Iflgg Nazwa Proponowane swiadczenie Uwagi
108 102 Acylokarnityny Profil amTokwa'sow i acylokarnityn B_rak sprecyzowanego zakresu badania i materiatu
w ,suchej” kropli krwi diagnostycznego
Profil aminokwaséw w osoczu/ Brak sprecyzowanego zakresu badania i materiatu
120 116 Aminokwasy surolwicy'lub moc?u ' ' diagnostycznego
Profil aminokwaséw i acylokarnityn
w ,suchej” kropli krwi
Brak spri n materiatu diagnostyczn
-, Los Eervioalanin Profil aminokwaséw w 2 ak §p .e((:jyzow.a 390 ate iatu dlag ;)s ycznego
Y osoczu/surowicy lub moczu brak swiadczenia diagnostycznego dot. .
indywidualnego oznaczania wszystkich aminokwaséw
. . Brak sprecyzowanego materiatu diagnostycznego;
ngfséﬁi'ggﬁ;tkfx;:' kwas Brak $wiadczenia diagnostycznego dot. oznaczania
i kwasu metylomalanowego
248 L62 Homocysteina metylocytrynowy w ,suchej” kropli . v o 9 .
Krwi Brak swiadczenia diagnostycznego dot. oznaczania
kwasu metylocytrynowego
Kwasy Profil kwaséw organicznych w Brak sprecyzowanego zakresu badania i materiatu
301 062 d ; ;
organiczne moczu GC/MS diagnostycznego, metody oznaczenia
Brak teriatu di t
Aminokwasy rozgalezione w ra §pr.ecyzow.ane.go materiatu diagnos ycznego.
314 M65 Leucyna ; A Brak $wiadczenia diagnostycznego dot. oznaczania
»suchej” kropli krwi ) - .
pozostatych aminokwasow rozgatezionych
Brak sprecyzowanego materiatu diagnostycznego
340 N19 Neopteryna Pteryny w moczu Brak $wiadczenia diagnostycznego dot. oznaczania

pozostatych pteryn

krwi

Bursztynyloaceton w ,suchej” kropli

Brak $wiadczenia diagnostycznego dot. oznaczania
bursztynyloacetonu w moczu

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 lipca 2013 r. (z péz. zm.) w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Zatgcznik nr 1.

Badania laboratoryjne przedmiotowo zwigzane z zakresem analizy Agencji, realizowane w ramach
swiadczen pierwszorazowych w zakresie choréb metabolicznych lub rzadkich wrodzonych wad
metabolizmu u dzieci mogg by¢ rozliczane za pomocg produktéw rozliczeniowych. Charakterystyke
poszczegolnych produktéw wraz z wyceng przedstawiono w tabeli ponizej (patrz Tabela 2). (Zarzadzenie

NFZ AOS)
Tabela 2. Rozliczanie wybranych swiadczen gwarantowanych pierwszorazowych z zakresu AOS
Wartos¢é
e Kod produktu N{:\zyva grupy Charakterystyka grupy
grupy swiadczen pkt zb*
w41 5.30.00.0000041 . w4al konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1, lub
‘Swiadczenie konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W2,
plerwszorazowe lub 100 168,00
2-got . .
go typu konieczne wykazanie do 2 procedur oznaczonych tym samym
kodem z listy W5
W42 5.30.00.0000042 o w42 konieczne wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W2, lub
Swiadczenie konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W3
pierwszorazowe lub W imniey ) 1P y y s,
3-go typu . .
konieczne wykazanie od 3 do 4 procedur oznaczonych tym
samym kodem z listy W5, lub
konieczne wykazanie do 2 procedur oznaczonych tym samym | 157 | 263,76
kodem z listy W7, lub
konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W2
oraz co najmniej jednej procedury z listy W8, lub
konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co
najmniej jednej procedury z listy W2
W43 5.30.00.0000043 . wi4s konieczne wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W3, lub 195 | 327.60
Swiadczenie '
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Wartos¢
pkt zb

Kod
grupy

Nazwa grupy
swiadczen

Kod produktu Charakterystyka grupy

pierwszorazowe
4-go typu

o konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W4,
lub

¢ konieczne wykazanie co najmniej 5 procedur oznaczonych tym
samym kodem z listy W5, lub

e konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur oznaczonych tym
samym kodem z listy W7, lub

o konieczne wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W10, lub

* konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co
najmniej jednej procedury z listy W3

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie Zarzgdzenia nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r. (z péz. zm.)
w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Uwagi: *$rednia cena za 1 punkt = 1,68 zt (obowigzuje do 30.06.2024 r.)
Badania laboratoryjne przedmiotowo zwigzane z zakresem analizy Agencji, realizowane w ramach
Swiadczenia w zakresie choréb metabolicznych Ilub rzadkich WWM u dzieci dla pacjentow

nie pierwszorazowych mogg by¢ rozliczane za pomocg produktéw rozliczeniowych, ktérych
charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej (patrz Tabela 3).

Tabela 3. Rozliczanie wybranych swiadczen gwarantowanych innych niz pierwszorazowe z zakresu AOS

Kod Nazwa grupy Wartosé
grupy Kod produktu swiadczen Charakterystyka grupy okt "
Wiz * konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1, lub
Swiadczenie * konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W2,
w12 5.30.00.0000012 specjalistyczne lub ‘ ‘ 75 126,00
2-go typu e konieczne wykazanie do 2 procedur oznaczonych tym samym
kodem z listy W5
o konieczne wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W2, lub
* konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W3,
lub
e konieczne wykazanie od 3 do 4 procedur oznaczonych tym
3 samym kodem z listy W5, lub
Swi;/(\j/izenie e konieczne wykazanie do 2 procedur oznaczonych tym samym
w13 5.30.00.0000013 specjalistyczne kodem z listy W7, lub 133 223,44
3-go typu e konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W2
oraz co najmniej jednej procedury z listy W8, lub
e konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W2
oraz co najmniej jednej procedury z listy W16, lub
* konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co
najmniej jednej procedury z listy W2
e konieczne wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W3, lub
* konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W4,
lub
W14 * konieczne wykazanie co najmniej 5 procedur oznaczonych tym
Swiadczenie samym kodem z listy W5, lub
w14 5.30.00.0000014 - 172 288,96
specjalistyczne | o konieczne wykazanie co hajmniej 3 procedur oznaczonych tym
4-go typu samym kodem z listy W7, lub
e konieczne wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W10, lub
* konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co
najmniej jednej procedury z listy W3

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie Zarzgdzenia nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r. (z péz. zm.)
w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Uwagi: *$rednia cena za 1 punkt = 1,68 zt (obowigzuje do 30.06.2024 r.)
W AOS dostepnych jest klika procedur diagnostycznych czesciowo odpowiadajgcych badaniom
specjalistycznym bedgcych przedmiotem analizy Agencji (patrz Tabela 4). Nie ma jednak mozliwosci

rozliczenia tych badan w ramach jednego produktu rozliczeniowego. Czes$é z nich (fenyloalanina,
homocysteina, acylokanityny, aminokwasy, kasy organiczne) moze by¢ rozliczona samodzielnie, natomiast
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rozliczenie procedury z listy W1 (m.in. leucyna, neopteryna) wymaga wykazania minimum 3 procedur z tej
listy.

Tabela 4. Wybrane procedury ICD-9 realizowane w AOS, w ramach swiadczen w zakresie choréb
metabolicznych lub rzadkich wrodzonych wad metabolizmu u dzieci

Lista ICD-9 (wybrane pozycje)
W1 e M65 Leucyna
o N19 Neopteryna
w2 ¢ L03 Fenyloalanina
W3 e L62 Homocysteina

e 102 Acylokarnityny
w4 ¢ 116 Aminokwasy
e 062 Kwasy organiczne

2.7.2. Programy Lekowe

Czes¢ badan specjalistycznych bedacych przedmiotem zlecenia MZ mozna wykonaé w ramach kwalifikacji
lub diagnostyki programow lekowych dedykowanych pacjentom z wybranymi chorobami metabolicznymi.

Oznaczenie ilosciowe stezenia aminokwaséw w osoczu wykonywane jest w ramach kwalifikaciji
do programéw lekowych:
e B.76. Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) E70.2,
e B.140. Leczenie wspomagajgce zaburzenh cyklu mocznikowego (E72.2),
e B.143. Leczenie kwasem kargluminowym chorych z acyduriami organicznymi (propionowa,
metylomalanowg i ziowalerianowg (E71.1) (oznaczenie w osoczu lub surowicy),

W ramach monitowania stanu zdrowia pacjenta oznaczenie iloSciowe stezenia aminokwasOw w 0soczu
wykonywane jest w programach lekowych:

e B.76. Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) E70.2,

e B.140. Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (E72.2),

e B.143. Leczenie kwasem kargluminowym chorych z acyduriami organicznymi (propionowa,
metylomalanows i ziowalerianowg (E71.1) (oznaczenie w osoczu lub surowicy),

e B.21. Leczenie ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (ICD-10 E 72.1) (oznaczenie
metioniny we Krwi).

Dodatkowo oznaczenie profilu aminokwasdéw w moczu wykonuje sie niekiedy w ramach kwalifikaciji
do programu lekowego B.140. Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (E72.2) (oznhaczenie
wykonywane w przypadku podejrzenia zespotu HHH).

Badanie profilu acylokarnityn w ,suchej” kropli krwi wykonywane jest w ramach kwalifikacji
do programéw lekowych:

e B.109. Leczenie uzupetniajgce L-karnityng w wybranych chorobach metabolicznych (E71.1,
E71.3, E72.3),

e B.143. Leczenie kwasem kargluminowym chorych z acyduriami organicznymi (propionowa,
metylomalanowg i ziowalerianowg (E71.1)

e B.21. Leczenie cigzkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (ICD-10 E 72.1) (oznaczenie metodg
MS/MS; bez informacji dot. metody pobrania prébki).

W ramach monitowania stanu zdrowia pacjenta oznaczenie profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi
wykonywane jest w programie lekowym: B.109. Leczenie uzupetniajgce L-karnityng w wybranych chorobach
metabolicznych (E71.1, E71.3, E72.3).

Badanie profilu kwaséw organicznych w moczu GC/MS wykonywane jest w ramach kwalifikaciji
do programéw lekowych:
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e B.76. Leczenie Tyrozynemii typu 1 (HT-1) E70.2,

e B.143. Leczenie kwasem kargluminowym chorych z acyduriami organicznymi (propionowa,
metylomalanows i ziowalerianowg (E71.1)

e B.21. Leczenie cigzkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (ICD-10 E 72.1).

Badanie bursztynyloacetonu w ,suchej” kropli krwi wykonywane jest w ramach kwalifikaciji
oraz monitorowania stanu pacjenta w programie lekowym: B.76. Leczenie Tyrozynemii typu 1 (HT-1) E70.2.

Oznaczenie homocysteiny catkowitej we krwi wykonywane jest w ramach kwalifikacji do programu
lekowego: B.21. Leczenie ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (ICD-10 E 72.1) (brak sprecyzowanej
metody pobrania prébki krwi).

Badanie pteryn w moczu oraz oznaczenia w suchej kropli krwi: profilu aminokwaséw, aminokwasow
rozgatezionych, kwasu metylocytrynowego i kwasu metylomalonowego nie sg wykonywane w ramach
programoéw lekowych. llosciowe oznaczanie kwasu metylomalanowego w moczu wykonywane jest podczas
kwalifikacji do programu lekowego B.21. Leczenie ciezkich wrodzonych hiperhomocysteinemii (ICD-10
E72.1).

Z danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wynika, ze do ww. badan diagnostycznych realizowanych
w ramach kwalifikacji do okreslonych programoéw lekowych kierowana jest grupa pacjentéw z podejrzeniem
réznych choréb metabolicznych, ktéra ostatecznie nie kwalifikuje sie do leczenia w ramach danego
programu. Moze to by¢é spowodowane brakiem dostepnosci przedmiotowych badan diagnostycznych
w AOS, ktére mozna jednak wykonac¢ w ramach kwalifikacji do programéw lekowych.

W konsekwencji takiego dziatania leczenie pacjentow, ktérzy ostatecznie zostang zakwalifikowani
do programu lekowego (np. pacjentéw z tyrozynemig typu 1 do programu B.76.) moze by¢ odwleczone
w czasie ze wzgledu na potencjalnie diuzszy czas oczekiwania na kwalifikacje do programu.

Szczegotowe informacje dotyczgce zakresu badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu
lekowego wraz z $rednim rocznym kosztem tych badan oraz liczebnoscig populacji biorgcych udziat
w kwalifikacji do programu oraz bedgcych leczonym w ramach programu lekowego przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 5. Programy lekowe w ramach, ktérych pacjenci moga mie¢ zrealizowane przedmiotowe badania
laboratoryjne (na etapie kwalifikacji do programu/monitorowania leczenia)

Program Koy
Iek?)w Wybrane badania diagnostyczne: pacjent/
y rok* [z1]
B.76. Leczenie Kwalifikacja 628
tyrozynemii typu | o profil kwaséw organicznych w moczu metoda chromatografi gazowej sprzezonej ze
1(HT-1)E70.2 spektrometrig masowg (GC/MS) na obecnos¢ bursztynyloacetonu;

¢ bursztynyloaceton w ,suchej” kropli krwi metodg tandemowej spektrometrii mas;
¢ poziom alfa-fetoproteiny

e oznaczenie ilosciowe stezenia aminokwaséw w osoczu;

e mocznik, kreatynina we krwi;

e kwas moczowy we krwi i moczu;

e kreatynina w moczu.

Monitorowanie leczenia co 3-6 miesiecy. U niemowlat monitorowanie leczenia przeprowadzane 5197
jest co miesigc.

o bursztynyloaceton w ,suchej” kropli krwi metodg tandemowej spektrometrii mas;
e poziom alfa-fetoproteiny;

e oznaczenie ilosciowe stezenia aminokwaséw w osoczu;

e mocznik, kreatynina we krwi;

e kwas moczowy we krwi i moczu;

e kreatynina w moczu;

B.109. Leczenie Kwalifikacja b.d.
uzupetniajace L- | ® stezenie karnityny wolnej;

karnityng w « stezenie karnityny catkowitej,

wybranych o profil acylkarnityn w suchej kropli krwi metodg tandemowej spektrometrii mas.

chorobach Monitorowanie leczenia raz na 180 dni: 357
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Program o : Koszt/
lekowy Wybrane badania diagnostyczne: pacjent/
rok* [zi]
metabolicznych | o stezenie karnityny wolnej;
(E71.1, E71.3, o stezenie karnityny catkowitej;
E72.3) « profil acylokarnityn w suchej kropli krwi metodg tandemowej spektrometrii mas.
B.140. Leczenie Kwalifikacja b.d.
wspomagajace o stezenie amoniaku we krwi;
zaburzen cyklu « profil aminokwaséw w osoczu;
mocznikowego « wydalanie kwasu orotowego w moczu (metodg ilosciowa);
(E72.2) ¢ przy podejrzeniu zespotu HHH - profil aminokwaséw w moczu;
e przy podejrzeniu deficytu liazy argininobursztynianu — poziom argininobursztynianu we krwi lub
moczu;
Monitorowanie leczenia co najmniej raz na 180 dni: 422%*
o stezenie amoniaku we krwi;
o stezenie aminokwasow w osoczu;
B.143. Leczenie Kwalifikacja b.d.
Kwasem e stgzenie amoniaku w osoczu;
kargluminowym e ilosciowe oznaczenie stezenia aminokwasoéw (glutamina, izoleucyna, leucyna, walina, glicyna,
chorych z metionina, treonina) w osoczu/surowicy;
acyduriami o profil kwaséw organicznych w moczu metodg GC/MS;
organicznymi o profil acylokarnityn w suchej kropli krwi;
(propionowa, _ _ _ - _ bd.
metylomalano- Monitorowanie leczenia co najmniej raz na 180 dni:
w3 i » stezenie amoniaku w osoczu;
izowalerianowg e ilosciowe oznaczenie stezenia aminokwasoéw (glutamina, izoleucyna, leucyna, walina, glicyna,
(E71.1) metionina, treonina) w osoczu/surowicy;
B.21. Leczenie Kwalifikacja b.d.
ciezkich e homocysteina catkowita we krwi;
wrodzonych e profil kwaséw organicznych moczu metodg GC/MS z ilosciowg oceng wydalania kwasu
hiperhomocystei metylomalonowego;
nemii (ICD-10 E | e profil acylokarnityn metodg MS/MS;
72.1) Monitorowanie leczenia raz na 180 dni: 2740
e homocysteina catkowita we krwi;
e metionina we krwi (aminoacydogram);

Skréty: *dane NFZ za rok 2022; **dane NFZ za | potowe 2023 roku.

2.7.3. Badania przesiewowe noworodkow

Badania przesiewowe noworodkow sg to masowe badania przesiewowe obejmujace wszystkie noworodki.
Badania te majg na celu wczesne wykrycie niektérych wrodzonych wad rozwojowych noworodka i wdrozenie
postepowania leczniczego.

Aktualnie w Polsce funkcjonuje Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej
na lata 2019-2026 w ramach ktérego wykonywane sg badania przesiewowe pozwalajgce wykry¢ m.in. wady
metabolizmu takie jak: hiperfenyloalaninemia, choroba syropu klonowego, homocystynuria,
hipermetioninemia, acyduria argininowo-bursztynianowa, cytrulinemia typu |, cytrulinemia typu II,
tyrozynemia typu |, tyrozynemia typu Il, deficyt MCAD, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, acyduria glutarowa |l
(deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA), deficyt CPT I, deficyt CPT II, deficyt translokazy karnityny, deficyt
transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny), Deficyt liazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA, acyduria
glutarowa typu |, acyduria propionowa, acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa,
3- metylokrotonyloglicynuria, deficyt wielu karboksylaz. (PBPN 2019)

Celem wykrycia ww. choréb metabolicznych wykonywane sg badania diagnostyczne genetyczne
oraz biochemiczne m.in. takie jak:

e oznaczenie aminokwasow (np. metioniny, fenyloanaliny, tyrozyny, waliny, leucyny, izoleucyny)
oraz acylokarnityn w ,suchej” kropli krwi metodg MS/MS,
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e oznaczenie aminokwaséw (np. cysteiny, fenyloanaliny, tyrozyny, waliny, leucyny, izoleucyny)
w osoczu metodg HPLC,
e oznaczenie profilu pteryn w moczu,
e oznaczenie kwasow organicznych (np. kwasu metylocytrynowego, kwasu orotowego, kwas
glutarowego, kwasu metylomalanowego) w moczu metodg GC/MS,
e oznaczenie bursztynyloacetonu w ,suchej” kropli krwi metodg MS/MS. (PBPN 2019)
Pacjenci, u ktérych wykryto ww. wady rozwojowe majg dalszg diagnostyke oraz leczenie w ramach leczenia
szpitalnego lub ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

2.7.4. Leczenie szpitalne

W wykazie Swiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Rozporzadzenie MZ LSZ)
diagnostyka jest elementem swiadczen scharakteryzowanych rozpoznaniami, w ramach ktérych realizowana
moze by¢ m.in. diagnostyka i monitorowanie pacjentow z WWM. Aktualnie wiekszos¢ badan bedacych
przedmiotem zlecenia MZ, realizowana jest podczas hospitalizacji pacjenta i finansowana w ramach systemu
jednorodnych grup pracjentow (JGP). Wykaz ww. swiadczen przedstawiono w Zatgczniku w Rozdziale 6.5
(patrz Tabela 18).

Diagnostyka oraz leczenie pacjentéw stanowigcych populacje wskazang w KSOZ mozliwe jest do rozliczenia
(w zaleznosci od wieku, rozpoznania, wykonanych procedur) w ramach wskazanych ponizej produktéw
rozliczeniowych:

o K28E Wrodzone wady metaboliczne > 65 r.z. (kod produktu: 5.51.01.0010065),

o K28F Wrodzone wady metaboliczne > 17 r.z. < 66 r.z. (kod produktu: 5.51.01.0010066),

¢ N22 Noworodek wymagajgcy intensywnej terapii (kod produktu: 5.51.01.0013022),

o N24 Noworodek wymagajgcy szczegolnej opieki (kod produktu: 5.51.01.0013024),

e N25 Noworodek wymagajgcy wzmozonego nadzoru (kod produktu: 5.51.01.0013025),

o P11 Powazne choroby zotgdkowo-jelitowe i metaboliczne (kod produktu: 5.51.01.0014011),

e P12 Inne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i metaboliczne (kod produktu: 5.51.01.0014012).

o P52 Wrodzone wady metaboliczne < 18 r.z. (kod produktu: 5.51.01.0014052).
Szczegotowe informacje dotyczace wymagan formalnych, ktére nalezy spetnié celem rozliczenia
powyzszych produktéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Wybrane produkty rozliczeniowe umozliwiajgce rozliczenie przedmiotowych swiadczen
diagnostycznych

Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy Wymagania (wybrane)
Choroby uktadu dokrewnego
K28E 5.51.01.0010065 | Wrodzone wady metaboliczne | e« wymagane wskazanie rozpoznania zasadniczego z listy
>65r.z. rozpoznan K28E;
o wiek >65r.z.
K28F 5.51.01.0010066 | Wrodzone wady metaboliczne | « wymagane wskazanie rozpoznania zasadniczego z listy
>17r.z. <66r.z rozpoznan K28E;

o wiek > 17 r.z. <66 r.z.

Potoznictwo i opieka nad noworodkiem

N22 5.51.01.0013022 | Noworodek wymagajacy | « wymagane wskazanie co najmniej dwoch procedur z listy
intensywnej terapii procedur N22a oraz rozpoznania  zasadniczego
i wspotistniejgcego z listy dodatkowej N7;

wiek <12 tyg.z. lub

+ wymagane wskazanie co najmniej dwoch procedur z listy
procedur N22a oraz rozpoznania zasadniczego z listy
dodatkowej N8 i dwdch rozpoznan wspdtistniejgcych z listy
dodatkowej N7; wiek < 12 tyg.z., lub

+ wymagane wskazanie rozpoznania zasadniczego H35.1
Retinopatia wczesniakow oraz wymagane wskazanie co
najmniej po jednej procedurze z listy procedur N22a i z listy
N22b, wiek < 26 tyg. 2.

N24 5.51.01.0013024 | Noworodek wymagajacy | e wymagane wskazanie procedury z listy procedur N24a oraz
szczegolnej opieki rozpoznania zasadniczego z listy dodatkowej N7, lub
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Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy Wymagania (wybrane)

e rozpoznania zasadniczego z listy dodatkowej N8; wiek < 8
tyg. z.,

¢ lub wymagane wskazanie dwéch procedur z listy procedur
N24b oraz rozpoznania zasadniczego z listy dodatkowej N7,

e lub rozpoznania zasadniczego z listy dodatkowej NS8;

wiek <8 tyg. z
N25 5.51.01.0013025 | Noworodek wymagajacy | e wymagane wskazanie co najmniej trzech procedur z listy
wzmozonego nadzoru procedur N25 oraz rozpoznania zasadniczego z listy

dodatkowej N7 lub N8; wiek < 4 tyg. z.

Choroby dzieci - leczenie zachowawcze

P11 5.51.01.0014011 | Powazne choroby zotgdkowo- | e« wymagane wskazanie rozpoznania zasadniczego z listy
jelitowe i metaboliczne rozpoznan P11;
e wiek <18r.z.
P12 5.51.01.0014012 | Inne zaburzenia zotgdkowo- | e wymagane wskazanie rozpoznania zasadniczego z listy
jelitowe i metaboliczne rozpoznan P12;
o wiek <18r.z.
P52 5.51.01.0014052 | Wrodzone wady metaboliczne | e wymagane wskazanie rozpoznania zasadniczego z listy
<18r.z. rozpoznan P52;

o wiek <18 r.z.

Uwagi: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie Zarzadzenia nr 37/2024/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
29 marca 2024 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne

2.8.Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane z przedmiotowym zleceniem

Zasadnos¢ zakwalifikowania przedmiotowych wysokospecjalistycznych badan Ilaboratoryjnych jako
Swiadczenh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nie byta wczesniej
przedmiotem oceny Agenciji.

Dotychczas ocenie poddane byly jedynie technologie medyczne wykorzystywane w terapii pacjentéw
z chorobami metabolicznymi stanowigcych populacje oséb ktérych dotyczg przedmiotowe badania
diagnostyczne. Ocenie poddana byta zasadno$¢ refundacji produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
rzadkich chorob metabolicznych (m.in. triheptanoina w leczeniu pacjentéw z deficytem VLCAD) oraz liczne
srodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego w kontekscie zwiekszenia dostepnosci dla pacjentow
w ramach importu docelowego.

2.9.Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 11-12 marca 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji oraz wytycznych klinicznych
odnoszgcych sie do diagnostyki oraz monitorowania wybranych choréb metabolicznych.

Odnaleziono wytyczne dotyczgce chordb takich jak: acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa (Forny
2020, EMID 2014), defekty kobalaminozalezne (Huemer 2017), acyduria izowalerianowa (EMID 2014),
acyduria glutarowa typu | (Boy 2022, EMID 2014), Deficyt MAD (syn. acyduria glutarowa typu II) MHP 2022,
ACMG 2022), choroba syropu klonowego (BIMDG 2018), tyrozynemia typu | (Chinsky 2017), deficyt VLCAD
(VLCAD 2020), deficyt SCAD (G2M 2021), deficyt OTC (EMID 2014), deficyt NAGS (EMID 2014), deficyt
CPS1 (EMID 2014, Heberle 2019), hiperfenyloalaninemia (Sprosen 2017).

Jednoczesnie nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do diagnostyki i leczenia choréb takich jak:
tyrozynemia typu Il, tyrozynemia typu lll, alkaptonuria, defekt transportu karnityny, deficyt CACT, deficyt
CPT2, deficyt LCHAD, Deficyt MCAD, 3-metylokrotonyloglicynuria, oraz zaburzenia przemian kwaséw
ttuszczowych.

Wszystkie wytyczne zalecajg wykonanie oznaczen jakosciowych oraz ilosciowych okreslonych produktow
przemiany materii w materiale biologicznym m.in. w osoczu, surowicy czy moczu. Wykonywanie
przedmiotowych badan zalecane jest celem wykrycia i réznicowania wad metabolicznych lub monitorowania
leczenia pacjentéw juz zdiagnozowanymi chorobami metabolicznymi. Jednoczes$nie wytyczne zalecaja,
aby u kazdego pacjenta z biochemicznym rozpoznaniem danej choroby metabolicznej zostaty dodatkowo
wykonanie molekularne badania genetyczne.
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Autorzy wiekszosci wytycznych nie odnoszg sie do technik laboratoryjnych, ktérymi miatyby by¢ wykonywane
oznaczenia np. profilu kwaséw organicznych w moczu (Boy 2022, G2M 2021, Forny 2020, EMID 2014, MHP
2022, ACMG 2022). W czesci wytycznych nie zostata réwniez sprecyzowana zalecana technika pobrania
probki krwi do badania (tj. koniecznos¢ wykonywania z suchej kropli krwi badan takich jak oznaczanie m.in.
profilu aminokwaséw i acylokarnityn (G2M 2021, VLCAD 2020, Heberle 2019, Huemer 2017, EMID 2014),
bursztynyloacetonu (Chinsky 2017) czy homocysteiny i kwasu metylomalanowego (Huemer 2017).

Ponizej przedstawiono zestawienie jednostek chorobowych w ktérych zalecane jest wykonanie wybranych
procedur diagnostycznych (patrz Tabela 7).

Szczegotowe wytyczne kliniczne dotyczgce diagnostyki i monitorowania leczenia pacjentéw z wybranymi

chorobami metabolicznymi zostaty zamieszczone w Zatgczniku (patrz Tabela 15).

Tabela 7. Zestawienie wybranych jednostek chorobowych w jakich zalecane sg poszczegoéine procedury

diagnostyczne

Procedura

Jednostka chorobowa w jakiej wykonuje sie dang procedure (wybrane pozycje)

Diagnostyka

Monitorowanie

Aminokwasy
rozgatezione
w ,suche;j” kropli krwi

Choroba syropu klonowego

Profil aminokwaséw
w osoczu/surowicy lub
moczu

Acyduria metylomalonowa (MMA)

Acyduria propionowa (PA)

Defekty kobalaminozalezne

Choroba syropu klonowego (MSUD)

Tyrozynemia typu | (TYR 1)

Deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej 1 (Deficyt CPS1)
Hiperfenyloalaninemia (HPA)

Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (Deficyt OTC)***
Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu (Deficyt NAGS)***
Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu | (Deficyt CPT1)***
Deficyt liazy argininobursztynianowej (Deficyt ALS)***
Deficyt syntetazy argininobursztynianowej (Deficyt ASS)***
Deficyt arginazy (deficyt ARG)***

Acyduria metylomalonowa (MMA)
Acyduria propionowa (PA)
Acyduria izowalerianowa (IVA)
Acyduria glutarowa typu | (GA 1)

Profil aminokwaséw
i acylokarnityn
w ,suchej” kropli krwi

Acyduria metylomalonowa (MA)

Acyduria propionowa (PA)

Defekty kobalaminozalezne**

Acyduria izowalerianowa (IVA)**

Acyduria glutarowa typu | (GA 1)

Acyduria glutarowa typu Il (GA II) syn. Deficyt wielu dehydrogenaz
acylo-CoA (Deficyt MAD)**

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) dlugotancuchowych
kwasow ttuszczowych (Deficyt VLCAD)**

Deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej 1 (Deficyt CPS1)**

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA krotkotancuchowych kwasow
ttuszczowych (Deficyt SCAD)**

Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (Deficyt OTC)***

Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu (Deficyt NAGS)***

Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu | (Deficyt CPT1)***
Deficyt liazy argininobursztynianowej (Deficyt ALS)***

Deficyt syntetazy argininobursztynianowej (Deficyt ASS)***

Deficyt arginazy (deficyt ARG)***

Acyduria izowalerianowa (IVA)**

Acyduria glutarowa typu Il (GA II)
syn. Deficyt wielu dehydrogenaz
acylo-CoA (Deficyt MAD)**
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
(bardzo) diugotancuchowych
kwasow tluszczowych (Deficyt
VLCAD)**

Acyduria glutarowa typu | (GA 1)

Profil kwasoéw
organicznych w moczu
GC/MS*

Acyduria metylomalonowa (MA)

Acyduria propionowa (PA)

Acyduria izowalerianowa (IVA)

Acyduria glutarowa typu | (GA I)

Acyduria glutarowa typu Il (GA 11) syn. Deficyt wielu dehydrogenaz
acylo-CoA (Deficyt MAD)

Deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej 1 (Deficyt CPS1)

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA krotkotancuchowych kwasow
ttuszczowych (Deficyt SCAD)

Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-
CoA (Deficyt MAD) syn. Acyduria
glutarowa typu Il (GA II)
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Jednostka chorobowa w jakiej wykonuje sie dang procedure (wybrane pozycje)

Procedura - - -
Diagnostyka Monitorowanie

Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (Deficyt OTC)***

Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu (Deficyt NAGS)***

Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu | (Deficyt CPT1)***
Deficyt liazy argininobursztynianowej (Deficyt ALS)***

Deficyt syntetazy argininobursztynianowej (Deficyt ASS)***

Deficyt arginazy (deficyt ARG)***

Bursztynyloaceton w Tyrozynemia typu | (TYR 11)** -
,suchej” kropli krwi

Homocysteina Acyduria metylomalonowa (MA) Acyduria metylomalonowa
(r;?(iit(olwna’l kwas Acyduria propionowa PA (réznicowanie PA do MMA) (MMA)’T* '

: kw);g maionowy Defekty kobalaminozalezne** - diagnostyka réznicowa Acyduria propionowa (PA)**
metylocytrynowy Hiperfenyloalaninemia (HPA)

w ,suchej” kropli krwi

Pteryny w moczu Hiperfenyloalaninemia (HPA) - diagnostyka réznicowa -

Uwagi: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej; * Wytyczne nie precyzujg techniki
laboratoryjnej do oznaczania kw. organicznych w moczu; **Brak informacji na temat techniki oznaczania (czy z suchej kropli krwi);
***Diagnostyka réznicowa przyczyny hiperamonemii
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3. Analiza kliniczna

Swiadczenia diagnostyczne bedgce przedmiotem analizy Agenciji sg badaniami powszechnie stosowanymi
w diagnostyce licznych choréb i monitorowaniu stanu zdrowia pacjenta. Potwierdzenie rozpoznania
wrodzonej choroby metabolicznej wymaga czesto wykonania dodatkowo wysokospecjalistycznych badan,
w tym analiz molekularnych. Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych w korelacji z wynikami badania
podmiotowego i przedmiotowego sg niezbedne, aby ukierunkowa¢ dalszg diagnostyke.

Z uwagi na niskg jakos¢ lub brak dowoddéw klinicznych dotyczgcych leczenia choréb rzadkich, w tym
wrodzonych wad metabolizmu odstgpiono od przeglgdu systematycznego literatury. Celem oceny
indywidualnych korzysci wynikajgcych z wczesnej diagnostyki i leczenia wybranych choréb metabolicznych
przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne opublikowanych dowodéw naukowych odnoszgcych sie
do wptywu wczesnej diagnostyki na zmiane naturalnego przebiegu ocenianych wskazan.

Odnaleziono 27 publikacji naukowych (Chen 2022, Corado 2022, El-Hattab 2016, HAS 2011, HAS 2020,
HRSA 2023, King 2017, Larson 2019, Leslie 2023, Lichter-Konecki 2022, Lipinski 2021, Manoli 2022, Mew
2017, Mitze 2024, NORD 2020, Prasun 2020, Prasun 2022, Quinonez 2022, Saheki 2017, Sharabi 2023,
Shchelochkov 2016, Sloan 2021, Sreenath Nagamani 2019, Strauss 2020, Sun 2020, Wieser 2019 Wolfe
2018) dotyczgcych 28 chordb metabolicznych, ktérych analiza wskazata, ze:
¢ choroby metaboliczne mozna podzieli¢ na choroby o wczesnym poczatku (objawy sg widoczne
od pierwszych dni zycia) oraz o péznym poczatku,

e wczesna diagnoza choréb metabolicznych pozwala na wczesne wdrozenie terapii, czesto nawet
zanim u pacjenta wystgpig pierwsze objawy choroby,

e odpowiednio wczesne i skuteczne leczenie moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia nasilenia
objawow choroby (np. acydurii metylomalonowej, defektéw kobalaminozaleznych) lub nawet
prawie catkowitej eliminacji objawow pierwotnych lub wtérnych choroby (np. acydurii glutarowej
typu I, choroby syropu klonowego, deficytu arginazy, deficytu wielu dehydrogenaz acylo-CoA
czy deficytu dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych),

e w przypadku czesci choréb metabolicznych (np. zwigzanych z zaburzeniami cyklu
mocznikowego) nawet pomimo wczesnego i agresywnego leczenia wystepuje wysoka
Smiertelno$é. Wiekszos¢ oséb, ktdre przezyty okres niemowlecy cierpi na powazne opéznienie
rozwoju i wysokie ryzyko zaostrzenia choroby w p6zniejszym wieku,

e leczenie wiekszosci analizowanych choréb metabolicznych bazuje na odpowiednim
postepowaniu dietetycznym wraz z suplementacjg (w ramach refundacji dostepne sg w Polsce
diety eliminacyjne dla pacjentéw z fenyloketonurig. Srodki specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dla pacjentéw z innymi chorobami metabolicznymi dostepne sg w ramach
programéw lekowych (m.in. dla pacjentdéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, pacjentéw z
TYR |, acyduriami organicznymi, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD) lub w ramach importu
docelowego (m.in. dla pacjentéw z defektami kobalaminozaleznymi, PA, IVA, GA |, MSUD, TYR
I-1ll, CPT 1-2, deficyt OTC),

e w ramach leczenia niektérych choréb metabolicznych stosuje sie réwniez farmakoterapie
(gtownie celem leczenia objawowego) przy czym czes¢ technologii lekowych nie jest objeta
refundacjg w Polsce (np. saptopteryna stosowana w leczeniu hiperfenyloalaninemii, glutaminian
karbamylu stosowany w leczeniu m.in. deficytu syntazy N-acetyloglutaminianu oraz deficytu
syntetazy karbamoilofosforanowej 1 czy triheptanoina w deficycie VLCAD).

Szczegotowe wyniki analizy klinicznej zamieszono w Zatgczniku (patrz Tabela 17).
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4. Analiza wptywu system ochrony zdrowia

4.1.0Opinia Prezesa NFZ

Do dnia zakonczenia prac analitycznych w ramach przedmiotowego opracowania nie otrzymano opinii
Prezesa NFZ.

4.2. Analiza wplywu na budzet

4.2.1. Oszacowanie wg KSOZ

W opisie KSOZ wskazano, ze $rednio w roku badania metaboliczne zlecane sg u co najmniej okoto 2 000
pacjentéw. Ogétem liczba wymienionych badan (stanowigcych przedmiot zlecenia), wykonywanych w ciggu
roku wynosi srednio ponad 10 000.

Przewidywane skutki finansowe przedmiotowego wniosku zwigzane beda z przesunieciem kosztow
niegenetycznych wysokospecjalistycznych badan metabolicznych z lecznictwa szpitalnego do AOS. Obecnie
absolutna wiekszos¢ (tj. ponad 90%) tych badan zlecanych jest podczas hospitalizaciji.

Tabela 8. Szacowana liczba wysokospecijalistycznych badan metabolicznych, przy zalozeniu, ze okoto potowa
badan bytaby wykonywana w ramach wizyty w AOS

_ Cena jednostkowa Przewidywana szacowana I!czba
Nazwa badania " wykonywanych badan w ciagu
badania (zt)
roku
Aminokwasy rozgatezione w SKK 190 300
Aminokwasy w osoczu 250 2500
Aminokwasy w moczu 250 200
Profil aminokwasow i acylokarnityn w SKK met. tandem MS 190 3000
Kwasy organiczne w moczu met. GC/MS 280 2500
Bursztynyloaceton w SKK 220 100
Homocysteina, kwas metylomalonowy i metylocytrynowy 280 100
w SKK
Pteryny w moczu 260 300

4.2.2. Oszacowanie wiasne Agencji

Zatozono, ze przedmiotowe $wiadczenie bedzie wykorzystywane gtéwnie do pogtebionej diagnostyki
pacjentéw zidentyfikowanych w ramach Programu badan przesiewowych noworodkéw w Polsce oraz
w ramach monitorowania terapii pacjentéw zdiagnozowanych.

4.2.2.1. Metodyka i sposéb przeprowadzenia analizy

Ponizej przedstawiono zatozenia i metodyke analizy potencjalnych skutkéw finansowych w przypadku
ewentualnego objecia refundacjg ocenianego swiadczenia.
1. Zalozenia ogoine:

a. Wysokospecjalistyczne metaboliczne badania laboratoryjne bedg wykorzystywane zaréwno
do diagnostyki jak i monitorowania pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolicznymi.

b. Realizacja procedury bedzie odbywata sie w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

c. Swiadczeniem zostang objeci pacjenci w kazdym wieku z podejrzeniem wrodzonej wady
metabolicznej (kwalifikacja) oraz z potwierdzong wrodzong wadg metaboliczng (monitorowanie).

2. Horyzont czasowy: dwa lata

Przyjeto dwuletni horyzont analizy, zatozono ze w kolejnych latach liczebnosé pacjentéw kierowanych na
pogtebiong diagnostyke w kierunku WWM i pacjentéow leczonych bedzie sie zwiekszac.
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3. Perspektywa: pfatnika publicznego
4. Liczebnos$¢ populaciji:

Zatozenia populacyjne oparto na danych zawartych w: danych sprawozdawczych SWIAD-NFZ z 2022 r.,
danych epidemiologicznych (zachorowalnosci), danych zawartych w ocenach Agencji zwigzanych
ze zleceniem, oraz Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (patrz Rozdziat 4.2.2.2).

5. Koszt badan:

Oparto sie na danych rozliczeniowych zawartych w: danych sprawozdawczych SWIAD-NFZ, ktére
zestawiono z danymi w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej.

4.2.2.2. Oszacowanie wielkosci populacji docelowej

W celu oszacowania wielko$ci populacji docelowej zestawiono dane zawarte z KSOZ (ok. 2 000 pacjentéw
rocznie i ok. 10 000 badan rocznie) z danymi epidemiologicznymi (nowe zachorowania rocznie) oraz danymi
NFZ oraz MZ obejmujgcymi liczebnos¢ pacjentdow korzystajgcych z terapii dostepnych w programow
lekowych, refundowanych lekéw lub $sspz dostepnych w aptece na receptg czy w ramach importu
docelowego.

Diagnostyka (Nowe zachorowania)

Roczng liczebnos¢ nowych zachorowan oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych
(zachorowalnos¢) oraz rocznej liczby zywych urodzen w Polsce (305 132 dzieci, GUS 2022). Rocznie mozna
spodziewac sie w Polsce ok. 220 nowych zachorowan na WWM (patrz Tabela 9).

Koniecznos¢ wykonania pogtebionej diagnostyki WWM moze dotyczy¢ réwniez pacjentdw w pdzniejszym
wieku, z uwagi na rézny czas pojawienia sie pierwszych objawéw choroby. Dane sprawozdawcze NFZ dla
programu lekowego leczenia tyrozynemii typu | wykazujg, ze liczba pacjentéw, u ktérych w ciggu roku
sprawozdawano kwalifikacje do programu lekowego (853 pacjentéw) znacznie przewyzsza potencjalng
liczbe nowych zachorowan wynikajgcg z epidemiologii ocenianych wskazan (220 pacjentéw). Moze to
wynika¢ z wykorzystywania kwalifikacji do programu lekowego jako formy finansowania pogtebionej
diagnostyki WWD lub monitorowania pacjenta niebedgcego w programie lekowym.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz ze u czesci pacjentéw diagnostyka WWM moze by¢ realizowana w ramach

leczenia szpitalnego przyjeto arbitralnie zatoZzenie konserwatywne, Ze liczebnosé populacji wymagajacej
diagnostyki WWM wynosi ok. 2 000 pacjentéw rocznie.

Monitorowanie (Leczeni obecnie)

Roczng liczebno$é pacjentéw zdiagnozowanych i leczonych oszacowano na podstawie danych
sprawozdawczych NFZ oraz danych MZ przekazanych wczesniej Agenciji, ktdra 2 417 pacjentéw leczonych
w Polsce na podstawie danych sprawozdawczych dot. importu docelowego oraz innych form finansowania
terapii (patrz Tabela 10).

Z uwagi na relatywnie duzg spéjno$é w oszacowaniu liczebnoéci miedzy KSOZ i danymi NFZ jako
liczebnos$é¢ populacji korzystajacej z monitorowania WM przyjeto 2500 pacjentow rocznie.

Wozrost wielkosci populacji w kolejnych latach

Biorgc pod uwage systematyczne zwiekszenie sie zakresu oraz dostepnosci testéw przesiewowych
w kierunku WWM, czy swiadomosci spotecznej w zakresie wystepowania choréb rzadkich, w kolejnych
latach mozna spodziewac sie systematycznego wzrostu liczebnosci pacjentéw z podejrzeniem WWM
kierowanych na pogtebiong diagnostyke. Wzrost populacji w kolejnym roku przyjeto arbitralnie na poziomie
10%.

Tabela 9. Oszacowanie rocznej liczby nowych przypadkéw w Polsce.

Wskazanie Zachorowalnosé DLl eE s DLl
populacji (min) populacji (max)
Acyduria metylomalonowa (MMA) 1:80 000-1:100 000 4 4
Defekty kobalaminozalezne 1:50 000
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Liczebnos¢

Liczebnos¢

Wskazanie Zachorowalnos¢ populacji (min) populacji (max)
Acyduria propionowa (PA) 1:50 000-1:100 000 4 7
Acyduria izowalerianowa (IVA) 1:60 000 6 6
Acyduria glutarowa typu | (GA 1) 1:40 000-1:80 000 4 8
Choroba syropu klonowego (MSUD) 1:100 000-1:200 000 2 4
Tyrozynemia typu | (TYR 1) 1:100 000 4 4
. Niezwykle rzadka (ok. 150
Tyrozynemia typu Il (TYR II) opisanych przypadkow) 1 2
. Niezwykle rzadka (ok. 20
Tyrozynemia typu lll (TYR IlI) opisanych przypadkéw) 1 2
Alkaptonuria 1:250 000-1:1 000 000 1 2
Defekt transportu karnityny (deficyt transportera karnityny:
pierwotny deficyt karnityny [CTD], defekt wychwytu 1:40 000 8 8
karnityny [CUD])
Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu | (CPT 1) 1:200 000 2 2
Deficyt translokazy karnityny, no$nik . .
karnityna:acylokarnityna (CACT) Niezwykle rzadki L 2
Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2) 1:300 000 2 2
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) 1:85 000 4 4
diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (VLCAD) )
Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA .
diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (LCHAD) 1:17.000 18 18
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych . 1.
kwasoéw ttuszczowych (MCAD) 1:6 000-1:20 000 16 51
Deficyt dehydrogenazy acylo-koenzymu A 1:50 000 7 7
krétkotancuchowych kwasow ttuszczowych (SCAD) '
Deflcyt_WleIu dehydrogenaz acylo-CoA (MADD) oraz 1:200 000 2 2
acyduria glutarowa typu Il (GA II)
3-metylokrotonyloglicynuria (MCG) 1:20 000 16 16
Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (OTC) 1:56 500-1:133 000 3 6
Deficyt syntetazy argininobursztynianowej (ASS), inaczej .
cytrulinemia typu | (CIT 1) 1:57.000 6 6
Deflcyt_llazy ‘ar‘glnlnobursztyrylanowej (ASL), inaczej 1:100 000-1:200 000 2 4
acyduria argininowobursztynianowa
Deficyt arginazy (ARG), inaczej argininemia 1:2 000 000-1:1 000 000 1 1
) - Niezwykle rzadka (ok. 100
Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) opisanych przypadkéw) 1 2
Deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej 1 (CPS1) 1:526 000-1:1 300 000
Cytrulinemia typu Il (CIT II) Niezwykle rzadka
Hiperfenyloalaninemia (HPA)/fenyloketonuria (PKU) 1:8 000 31 39
Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych - - -
Inne okreslone lub nieokreslone wrodzone wady ) ) )
metabolizmu
Razem = 156 220

Tabela 10. Liczba pacjentéw leczonych w Polsce na podstawie danych sprawozdawczych dot. importow

docelowych oraz innych form finansowania terapii.

Wskazanie

Liczba pacjentéw

Zakres czasowy danych, zrédto (nr raportu)

Acyduria metylomalonowa (MMA)

10 | 01.2016-03.2018, OT.4311.18.2018

01.2020-10.2021, OT.4211.33.2021
2021, OT.4211.9.2022
2021-2022, OT.4211.23.2022
01-11.2023, OT.4211.31.2023

Defekty kobalaminozalezne

01.2020-10.2021, OT.4211.33.2021

Acyduria propionowa (PA)

A O|IW|(d PP, O O

01.2016-03.2018, OT.4311.18.2018
2021, OT.4211.9.2022
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Wskazanie Liczba pacjentéw | Zakres czasowy danych, zrédto (nr raportu)
5 | 01-11.2023, OT.4211.31.2023
Acyduria izowalerianowa (IVA) 8 | 01.2016-03.2018, OT.4311.18.2018
4 10 | 2021, OT.4211.9.2022
13 | 01.2016-03.2018, OT.4311.18.2018
Acyduria glutarowa typu | (GA I) 2 | 2021, OT.4211.9.2022
3 | 2021-2022, OT.4211.23.2022
2021, OT.4211.9.2022
Choroba syropu kionowego (MSUD) 17 | 01-11.2023, OT.4211.31.2023
. 18 | 2022, SWIAD-NFZ (program lekowy B.76)
Tyrozynemia typu (TYR ) 17 | 01-10.2023, OT.4211.29.2023
Tyrozynemia typu Il (TYR II) 3 | 2016-2020, OT.4311.8.2020
Tyrozynemia typu lll (TYR I11) - -
Alkaptonuria i
Defekt transportu karnityny (deficyt transportera
karnityny: pierwotny deficyt karnityny — CTD, defekt - -
wychwytu karnityny — CUD)
Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu | (CPT 1) 2 | 2020, OT.4211.13.2021
Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT 2) 1 | 2021-2022, OT.4211.23.2022
Deficvt t ok Karnit <nik 5 | 01.2016-03.2018, OT.4311.18.2018
eficyt translokazy karnityny, no$ni )
Karnityna:acylokamityna (CACT) 1 | 07.2016-04.2019, OT.4311.6.2019
1 | 2020, OT.4211.13.2021
6 | 07.2016-04.2019, OT.4311.6.2019
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) 24 | 2020, OT.4211.13.2021
diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (VLCAD) 5 | 2021-2022, OT.4211.23.2022
9 | 01.2022-08.2023, OT.4211.18.2023
18 | 07.2016-04.2019, OT.4311.6.2019
Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA 68 | 2020, OT.4211.13.2021
diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (LCHAD) 18 | 2021-2022, OT.4211.23.2022
24 | 01.2022-08.2023, 0T.4211.18.2023
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA s$redniotancuchowych N
kwasow ttuszczowych (MCAD)
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA krétkotancuchowych N
kwasow ttuszczowych (SCAD)
Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA (MADD) oraz e
acyduria glutarowa typu Il (GA II)
3-metylokrotonyloglicynuria (MCG) 6 | 01.2016-03.2018, OT.4311.18.2018
5 | 2016, OT.4311.20.2018
4 | 2017, OT.4311.20.2018
) . . . 3 | 2020-2021, OT.4211.41.2021
Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (OTC) 4 | 2021, OT.4211.9.2022
1 | 01-11 2023, OT.4211.31.2023
7 | 2023, WS.4211.2.2024
Deficyt syntetazy argininobursztynianowej (ASS), inaczej 2 | 2016, 0T.4311.20.2018
cytrulinemia typu | (CIT 1) ' 5 | 2017, OT.4311.20.2018
2 | 2018, OT.4311.20.2018
1 | 2020-2021, OT.4211.41.2021
Cytrulinemia typu Il (CIT II) 2 | 2021, OT.4211.9.2022
4 | 2023, WS.4211.2.2024
Deficyt_liazy _argininobursztynianowej (ASL), inaczej 1| 2023, WS.4211.2.2024
acyduria argininowobursztynianowa
Deficyt arginazy (ARG), inaczej argininemia - -
Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) 2 | 2019, OT.422.30.2019
) . . 2 | 2021, OT.4211.9.2022
Deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej 1 (CPS1) 1 | 2023 Ws.4211.2.2024
. . . . 1839 | 2017, OT.4330.18.2019
Hiperfenyloalaninemia (HPA)/fenyloketonuria (PKU) 1861 | 2018, OT.4330.20.2020
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Wskazanie Liczba pacjentéw | Zakres czasowy danych, zrédto (nr raportu)
1948 | 2019, OT.4330.20.2020
1630 | 01-06.2020, OT.4330.20.2020

2275 | 07.2022-06.2023, NFZ-SWIAD, dane
dotyczace refundacji w aptece na recepte

Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych - -

Inne okreslone lub nieokreslone wrodzone wady
metabolizmu

Suma usrednionych liczebnosci pacjentow w

poszczegolnych wskazaniach el -

4.2.2.3. Oszacowanie kosztéw wysokospecjalistycznych
metabolicznych badan laboratoryjnych

Zakres niniejszej analizy obejmuje wskazania o bardzo roznorodnej charakterystyce klinicznej oraz r6znym
zakresie zapotrzebowania na diagnostyke oraz podzniejsze monitorowanie choroby (w przypadku
potwierdzenia rozpoznania). W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szczegoétowego szacowania kosztow
dla kazdej z chordb i zatozono koszty na podstawie zagregowanych danych sprawozdawczych NFZ
odnoszgcych sie do sredniego kosztu diagnostyki oraz monitorowania w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Diagnostyka

Dane NFZ wskazujg, ze nieproporcjonalnie duzo pacjentéw ma sprawozdawang kwalifikacje do programu
lekowego B76 Leczenie tyrozynemii typu | (853 pacjentéw w 2022 roku) w poréwnaniu z liczbg pacjentow
leczonych w programie (18 pacjentow). Zakres badan diagnostycznych przy kwalifikacji w programie B.76
(patrz Tabela 5) jest bardzo szeroki i w duzej czesci pokrywa sie z zakresem badan diagnostycznych
ocenianych w niniejszej analizie. W zwigzku z powyzszym w wariancie najbardziej prawdopodobnym
roczne koszty diagnostyki WWM nha jednego pacjenta oszacowano na poziomie 627,67 zt (zgodnie
z danymi sprawozdawczymi dla programu lekowego B. 76). W wariantach minimalnym i maksymalnym
koszty przyjeto na poziomie +/-10% kosztdw w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym.

Monitorowanie

Koszty monitorowania, podobnie jak koszty diagnostyki WWM zalezg od wielu czynnikow. Dodatkowo poza
wczesniej wymienionymi, koszty monitorowania choroby mogg zaleze¢ od wieku pacjenta oraz przebiegu
choroby. Zazwyczaj monitorowanie jest czestsze u miodszych pacjentéw oraz w fazie ostrej choroby.

W zwigzku z powyzszym srednie roczne koszty monitorowania zatozono w wariancie minimalnym
(560,74 zt), najbardziej prawdopodobnym (2 739,77 zt) oraz maksymalnym (5 196,89 zt) na podstawie
kosztéw monitorowania raportowanych dla pacjentéw leczonych w programach lekowych dotyczacych WWM
(tj. programach B.21, B.76. B.109, B.140, B.143, patrz Tabela 12).

Tabela 11. Koszt poglebionej diagnostyki WWM

Koszt Wartosé [z1] Populacja Zrédto
Sredni koszt diagnostyki WWM 627 67 853 Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym B.76
na pacjenta ' w 2022 roku
Tabela 12. Koszty monitorowania WWM.
Rodzaj kosztu Wartosc¢ [zf] Populacja Produkt jednostkowy
2739,77 22 | Koszt monitorowania w programie lekowym B.21 w 2022 roku
Sredni koszt monitorowania 5 196,89 18 | Koszt monitorowania w programie lekowym B.76 w 2022 roku
WWM na paclenta w 560,74 75 | Koszt monitorowania w programie lekowym B.109 w 2022 roku
poszczegdlnych programach
lekowych Brak danych Brak danych | Koszt monitorowania w programie lekowym B.140 w 2022 roku
Brak danych Brak danych | Koszt monitorowania w programie lekowym B.143 w 2022 roku
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4.2.3. Wyniki

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Z uwagi na niejasny sposéb realizacji
i rozliczania przedmiotowych badah w ramach lecznictwa szpitalnego (w tym mozliwos¢ realizacji w ramach
programéw lekowych) oraz potencjalng mozliwoscig realizacji czesci badan w ramach AOS (rozliczanych
produktami o nizszej wycenie niz na rynku komercyjnym/ zaproponowang w KSOZ) oraz na niskg doktadno$é
danych sprawozdawczych wynikajgcg gtéwnie z niewystarczajgcej doktadnos$ci klasyfikacji ICD-10 do opisu
choréb rzadkich w tym WWM, odstgpiono od oszacowania scenariusza istniejgcego.

W scenariuszu nowym oszacowania przygotowano w wariancie minimalnym, najbardziej prawdopodobnym
oraz maksymalnym. Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy wariantami analizy wynika z réznic
w oszacowaniu sredniego kosztu monitorowania pacjentow.

Koszty diagnostyki WWM oszacowano na poziomie od 1,1 min zt do 1,4 min zt w pierwszym roku
oraz na poziomie od 1,2 min zt do 1,5 min zt w drugim roku analizy. Koszty monitorowania WWM
oszacowano na poziomie od 1,4 min zt do 13,0 min zt w pierwszym roku oraz na poziomie od 1,5 min zt do
14,3 min zt w drugim roku analizy.

Sumarycznie w wariancie najbardziej prawdopodobnym koszty diagnostyki oraz monitorowania WWM
oszacowano na 8,1 min zt w pierwszym roku i 8,9 min zt w drugim roku analizy (patrz Tabela 13. Wyniki
analizy wptywu na budzet). Zagwarantowanie ocenianych badan w ramach AOS i tym samym ograniczenie
liczebnosci pacjentow diagnozowanych i monitorowanych w ramach leczenia szpitalnego moze wptyna¢ na
nieznaczne zmniejszenie kosztéw catkowitych diagnostyki i leczenia pacjentow z WWM.

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet

. Wariant minimalny Wariant najbardziej prawdopodobny Wariant maksymalny
Scenariusz nowy
I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
diagnostyka 1129 806 1242 787 1255 340 1380874 1380874 1518 961
monitorowanie 1401 850 1542035 6 849 425 7 534 368 12 992 225 14 291 448
Suma 2531 656 2784 822 8104 765 8 915 242 14 373 099 15 810 409

4.2.4. Ograniczenia

Podstawowe ograniczenie analizy wynika z charakteru ocenianych wskazan, ktére stanowig choroby
rzadkie, WWM. Jest to heterogeniczna grupa choréb o niewystarczajgco poznanej epidemiologii,
charakterystyce i terapii. Wptywa to na niedoktadno$¢ oszacowania liczebnosci populacji docelowej, zakresu
badan niezbednych do diagnostyki i monitorowania pacjentéw a takze czestotliwosci wykonywania badan.
Rozwdj nauki oraz coraz wieksza Swiadomo$¢ spoteczna w przysziosci bedg wplywaé na lepszg
wykrywalnos$é znanych juz medycynie choréb oraz rozpoznawalno$¢ nowych choréb.
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6. Zataczniki

6.1.Problem zdrowotny — szczego6towy opis ocenianych wskazan

Klasyfikacja choréb rzadkich

Kody ORPHA to nomenklatura dla choréb rzadkich z unikatowym, niezmiennym w czasie identyfikatorem
numerycznym. Informacje zwigzane z kodem moga zmienia¢ sie wraz z rozwojem medycyny i nowymi
publikacjami w miedzynarodowych recenzowanych czasopismach, ale warto$¢ liczbowa nigdy nie ulega
zmianie i jest przypisywana raz na zawsze do jednej choroby (kod ORPHA nie moze byé wykorzystany
ponownie). Dla kazdej choroby rzadkiej podawany jest kod ORPHA (np. ORPHA: 56 Alkaptonuria/*- nazwa
choroby i synonimy, rozpowszechnienie, wiek zachorowania, definicja, etiologia, podtoze genetyczne (gdzie
dotyczy), rokowanie, leczenie, ktére zebrane sg Encyklopedii Orphanet. Ponadto Orphanet jest mapowany
do innych baz danych i systeméw kodowania, takich jak ICD-10, OMIM (Online Mendelian Inheritance
in Man) i MeSH (Medical Subject Headings).

OMIM to baza choréb uwarunkowanych genetycznie wystepujgcych u cztowieka. W przypadku kodéw OMIM,
kazda choroba i kazdy gen majg przypisany szesciocyfrowy kod. Pierwsza cyfra kodu wskazuje na typ
dziedziczenia choroby albo genu (cyfra 1 wskazuje na autosomalnie dominujgcy, 2 na autosomalnie
recesywny typ dziedziczenia; cyfra 3 opisuje choroby i geny zwigzane z chromosomem X). Poszczegdine
choroby lub geny majg przypisany szesciocyfrowy kod podany w kwadratowych nawiasach, poprzedzony
lub nie gwiazdkg (*). Symbol ten wskazuje na znany typ dziedziczenia choroby lub genu. Symbol # przed
pozycjg oznacza, ze fenotyp choroby moze by¢ spowodowany mutacjg w wiecej niz jednym genie.

1) Acyduria metylomalonowa (MMA)

ICD-10 OMIM ORPHA
E71.1 - 293355

Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej (MMA) szacuje sie na 1:80 000-1:100 000 przypadkéw.
Choroba jest spowodowana deficytem enzymu, mutazy metylomalonylo-CoA (MCM) i innych enzyméw
metabolizmu kobalaminy (witaminy B12).

Objawy: Postepujgca encefalopatia o typie zespotu intoksykacji (zatrucia endogennego). Powiktania
obejmujg: niepetnosprawno$¢ intelektualna, objawy pozapiramidowe, nawracajgce zapalenie trzustki,
osteoporoza, postepujgca niewydolnosé nerek, zanik nerwéw wzrokowych.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: propionylokarnityna (C3). W moczu analiza
kwasow organicznych metodg GC/MS:t kwasy metylomalonowy, 3-OHpropionowy, metylocytrynowy.
W osoczu analiza aminokwaséw: 1 Gli, 1 Ala. Diagnostyka réznicowa: Zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
niedobor witaminy B12. Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi nie réznicuje acydurii propionowej (PA)
i MMA.

Leczenie: Dieta z ograniczeniem prekursorow kwasu propionowego, tj. izoleucyny, metioniny, treoniny
i waliny. Witamina B12 w postaciach kobalaminozaleznych (MZ 2018).

2) Defekty kobalaminozalezne

ICD-10 OMIM ORPHA
brak - 79171

Defekty kobalaminozalezne obejmujg szerokg grupe chordéb zwigzanych z zaburzeniami wchianiania
i transportu kobalaminy (witaminy B12). Czesto$¢ wystepowania jest niezwykle rzadka. Mozna przyjac,
wszystkie podtypy nie wystepujg czesciej niz 1:50 000 urodzen. Niedobdr kobalaminy zazwyczaj powoduje
akumulacje kwasu metylomalonowego i homocysteiny we krwi i moczu z powodu zmniejszonej aktywnosci
enzymdw zaleznych od kobalaminy, mutazy metylomalonyloCoA i syntazy metioninowe;j.

Objawy: Klinicznie dominujg problemy hematologiczne i neurologiczne. Czesto wystepuje niedokrwisto$¢
megaloblastyczna, moze rowniez wystgpi¢ neutropenia i trombocytopenia. Problemy neurologiczne
obejmujg podostre ztozone zwyrodnienie rdzenia kregowego, demencje i psychoze.
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Diagnostyka: detekcja kwasu metylomalonowego i homocysteiny we krwi i moczu.

Leczenie: zazwyczaj suplementacja produktéw kobalaminy, np. cyjanokobalaminy, hydroksokobalamina.
Dieta (Watkins 2011).

3) Acyduria propionowa (PA)

ICD-10 OMIM ORPHA
E71.1 606054 35

Czestos¢ wystepowania acydurii propionowej (PA) szacuje sie na 1:50 000-1:100 000. Choroba jest
spowodowana deficytem enzymu karboksylazy propionylo-CoA.

Objawy: Zaleznie od postaci choroby. Postaé ostra (najczestsza) charakteryzuje sie postepujgcg
encefalopatia o typie zespotu intoksykacji (zatrucia endogennego). Posta¢ przewleklta objawia sie
kardiomiopatia, zaburzeniami rytmu serca (w tym zespdét wydiuzonego QT). Powiktania obejmuja: objawy
pozapiramidowe, niepetnosprawnos$¢ intelektualna, zapalenie trzustki, osteoporoza, kardiomiopatia.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: |wolna karnityna, (CO); 1 propionylokarnityna
(C3); 1C3/C2; 1Gli, tAla. W moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS:1 kwas 3-OH-propionowy
i kwas metylocytrynowy, ketonuria. W osoczu analiza aminokwaséw: 1 Gli, Ala. Badania molekularne: geny
PCCA i PCCB. Diagnostyka réznicowa: zaburzenia metabolizmu biotyny, hiperglicynemia nieketotyczna.
Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi nie réznicuje PA i MMA.

Leczenie: Dieta z ograniczeniem prekursoréw kwasu propionowego, {j. izoleucyny, metioniny, treoniny
i waliny. Suplementacja karnityny (MZ 2018).

4) Acyduriaizowalerianowa (IVA)

ICD-10 OMIM ORPHA |
E71.1 243500 33 |

Czestos¢ wystepowania acydurii izowalerianowej (IVA) szacuje sie na 1:60 000. Choroba jest spowodowana
deficytem enzymu dehydrogenazy izowalerylo-CoA (IVD).

Objawy: Postepujgca encefalopatia o typie zespotu intoksykacji (zatrucia endogennego).

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11C5, 1C5/C2. W moczu analiza kwasow
organicznych metodg GC/MS:11 izowaleryloglicyna, kwas 3-OHizowalerianowy. Badania molekularne:
analiza genu IVD; czesta mutacja 932C>T (A282V) wykrywana w badaniach przesiewowych w 47%
zmutowanych alleli. Wg aktualnych doniesien literaturowych mutacja ta jest kojarzona z tagodng, czesto
bezobjawowg postacig acydurii izowalerianowe;.

Leczenie: Dieta z ograniczeniem leucyny. Suplementacja karnityny i gliceryny (MZ 2018).

5) Acyduria glutarowa typu | (GA 1)

ICD-10 OMIM ORPHA |
E72.3 231670 25 |

Czestos¢ wystepowania acydurii glutarowej typu | (GA 1) szacuje sie na 1:40 000-1:80 000. Choroba jest
spowodowana deficytem enzymu GCDH (enzym w szlaku lizyny i tryptofanu).

Objawy: Makrocefalia, w mézgu zanik czotowo-ciemieniowy i destrukcja prgzkowa; kryzy ostrej encefalopatii
(zwykle w wieku 6-18 miesiecy) z nastepowymi ciezkimi objawami dystonicznodyski etycznymi;
leukoencefalopatia u dorostych. Wystepujg postacie GA | z malym wydalaniem metabolitéw tzw. ,low
excretors”.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 1C5DC, 1C5-DC/C8, |C0. W moczu analiza
kwasow organicznych metodg GC/MS:tKwas glutarowy, kwas 3-OHglutarowy (diagnostyczny). Diagnostyka
réznicowa: deficyt wielu dehydrogenaz acylo CoA (= acyduria glutarowa typu Il). Badania molekularne:
analiza genu GCDH.
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Leczenie: Dieta z ograniczeniem prekursoréw kwasu glutarowego, tj. lizyny, tryptofanu. Suplementacja
karnityny w duzych dawkach (MZ 2018).

6) Choroba syropu klonowego (MSUD)

ICD-10 OMIM ORPHA |
E71.0 615135; 248600 511 |

Czestos¢ wystepowania choroby syropu klonowego (MSUD) szacuje sie na 1:100 000-1:200 000. Choroba
dziedziczona jest autosomalnie recesywnie. MSUD jest zaburzeniem metabolizmu aminokwaséw
rozgatezionych, tj. leucyny, izoleucyny i waliny. Spowodowane deficytem dehydrogenazy aminokwaséw
rozgatezionych i a-ketokwasow.

Objawy: Obraz kliniczny choroby z moczem o zapachu syropu klonowego, podobnie jak w innych
aminoacydopatiach, jest spowodowany toksycznym dziataniem swoistych metabolitéw (szczegdlnie leucyny
i kwasu 2-oksoizokapronowego). Odmiennie niz w klasycznych acyduriach organicznych nie wystepuje
nagromadzenie pochodnych CoA (ani typowych acylokarnityn), a kwasica i hiperamonemia nie nalezg
do zasadniczych objawéw choroby. Posta¢ ciezka (najczestsza) objawia sie postepujgcg encefalopatig
z zespotem intoksykacji (zatrucie endogenne) od 3-10 dnia zycia, problemami z karmieniem, sennoscia,
Spigczka, obrzekiem moézgu. Posta¢ posrednia objawia sie opdznieniem rozwoju psychoruchowego,
objawami neurologicznymi, nawracajgcg dekompensacijg z ketokwasicg i powiklaniami neurologicznymi. W
postaci przepuszczajgcej objawy chorobowe wystepujg tylko okresowo. Postaé z deficytem podjednostki E3
charakteryzujg ciezkie objawy kliniczne z kwasicg mleczanowg u noworodka.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej: MS/MS: 1 walina, 11 leucyna z izoleucyng. W osoczu krwi
analiza aminokwasow metodg HPLC: twalina, 11leucyna, izoleucyna, falloizoleucyna (diagnostyczna). W
moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS:1 rozgatezione okso- i hydroksykwasy np. kwas 2-OH-
izowalerianowy, kwas 2-oksoizokapronowy.

Leczenie: W stanie ostrym: natychmiastowa hospitalizacja, eliminacja biatka z diety, stezona glukoza
dozylnie (ew. z insuling). Cel terapeutyczny obejmuje promowanie anabolizmu i unikanie wtérnego niedoboru
izoleucyny i waliny. Czasem niezbedna moze by¢ detoksykacja zewnatrzustrojowa. Leczenie opiera sie
na diecie z ograniczeniem aminokwasoéw rozgatezionych i monitorowaniem ich stezen (MZ 2018).

7) Tyrozynemiatypu l (TYR)

ICD-10 OMIM ORPHA |
E.70.2 276700 882 |

Czestos¢ wystepowania tyrozynemii typu | (TYR 1) szacuje sie na 1:100 000. Choroba charakteryzuje sie
defektem enzymatycznym (deficyt enzymu fumaryloacetoacetazy, tj. liaza fumaryloacetooctanu) na ostatnim
etapie szlaku metabolizmu fenyloalaniny.

Objawy: Posta¢ ostra (u noworodka/niemowlecia) objawia sie ciezkg niewydolnoscig watroby, wymiotami,
krwawieniami, hipoglikemig, tubulopatia (zespdt Fanconi'ego). Posta¢ przewleklg charakteryzujg
hepatomegalia, marsko$¢ watroby, opdznienie wzrastania, krzywica witamino-D-oporna, tubulopatia,
neuropatia, kryzy neurologiczne przypominajgce porfirie.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: (n-) 1Tyr, 1Met, tbursztynyloaceton (Il etap).
W moczu analiza kwasoéw organicznych metodg GC/MS: 1 bursztynyloaceton (diagnostyczny), 1 4-OH-
fenylo-pochodne; porfiryny. W osoczu krwi analiza aminokwaséw metodg HPLC: (n-) 1 Tyr, 1 Met. W osoczu
krwi analiza aminokwaséw metodg ELISA: 1a-fetoproteina.

Leczenie: stosuje sie nityzynon, inhibitor dioksygenazy 4-OH-fenylopirogronianu, ktory blokuje akumulacje
toksycznych metabolitéw. Dieta z ograniczeniem Fen i Tyr z monitorowaniem ich stezehn (MZ 2018).

8) Tyrozynemiatypu Il (TYR II)

ICD-10

OMIM

ORPHA |

E70.2

276600

28378
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Do tej pory opisano ok. 150 przypadkéw pacjentéw z tyrozynemig typu Il (TYR II). Choroba jest
spowodowana deficytem enzymu cytozolowej aminotransferazy tyrozyny na szlaku metabolizmu
fenyloalaniny.

Objawy: Bolesne uszkodzenia rogowki (Izawienie, fotofobia, blizny), hiperkeratoza (podeszwy stopy i dtonie),
tagodna niepetnosprawnos¢ intelektualna.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11 Tyr, 1 Phe. W moczu analiza kwaséw
organicznych metodg GC/MS: 4-OH-fenylopirogronian, -mleczan, -octan.

Leczenie: Dieta z ograniczeniem Fen i Tyr z monitorowaniem ich stezen (MZ 2018).

9) Tyrozynemia typu Il (TYR III)

ICD-10 OMIM ORPHA |
E70.2 276710 69723 |

Tyrozynemia typu Il (TYR Ill) jest najrzadszg postacig tyrozynemii, do tej pory w literaturze opisano mniej
niz 20 przypadkow.. Tyrozynemia typu lll to wrodzona wada metabolizmu tyrozyny charakteryzujgca sie
tagodng hipertyrozynemig oraz podwyzszonym poziomem 4-hydroksyfenylopirogronianu,
4-hydroksyfenylomleczanu i 4-hydroksyfenylooctanu.

Objawy: Obraz kliniczny jest zmienny — od bezobjawowego u pacjentéw zidentyfikowanych podczas badan
przesiewowych, do pacjentdw z objawami neurologicznymi (niepetnosprawnos¢ intelektualna, ataksja).

Diagnostyka: Wykrycie podwyzszonego poziomu tyrozyny we krwi oraz wykrycie pochodnych tyrozyny
w moczu sugeruje chorobe. Rozpoznanie potwierdza sie za pomocg badania enzymatycznego (akumulacja
dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu w watrobie lub nerkach). Rozpoznanie potwierdza badanie
genetyczne.

Leczenie: Niezaleznie od obrazu klinicznego, pacjenci z tyrozynemiag typu Il powinni stosowac diete
eliminujgcy fenyloalanine i tyrozyne.

10) Alkaptonuria

ICD-10 OMIM ORPHA |
E70.2 203500 56 \

Czestos¢ wystepowania alkaptonurii szacuje sie na 1:250 000-1:1 000 000. Schorzenie to wystepuje
czesciej na Stowacji oraz w Republice Dominikanskiej (1:19 000). Alkaptonuria charakteryzuje sie
nagromadzeniem kwasu homogentyzynowego (HGA) i jego produktu utleniania, benzochinonu kwasu
octowego (BQA) w tkankach i ptynach ustrojowych.

Objawy: homogentyzynowa kwasica organiczna, zabarwienie twardowki oraz skory pokrywajgcej tkanke
chrzestng, objawy miesniowo-szkieletowe (bdl plecow, sztywnos¢ miesni). Wraz z uptywajgcym wiekiem
zauwazalne sg rowniez m.in.: zajecie duzych stawéw obwodowych, zmniejszona ruchomosé stawow, kamica
nerkowa, powiktania uktadu krgzeniowego, niewydolnos¢ oddechowa.

Diagnostyka: badanie poziomu HGA w moczu (chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas,
GC-MS). Rozpoznanie potwierdza badanie genetyczne.

Leczenie: dieta niskobiatkowa, leczenie farmakologiczne (paracetamol, NLPZ), fizjoterapia, nowoczesne
terapie: stosowanie nityzynonu (zaktdécanie zmienionego szlaku fenyloalanina-tyrozyna), natomiast
bezpieczenstwo i skuteczno$c¢ terapii nie zostaly jeszcze okreslone.

11) Defekt transportu karnityny (deficyt transportera karnityny: pierwotny deficyt karnityny
[CTD], defekt wychwytu karnityny [CUD])

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak : 309130 |
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Czestos¢ wystepowania defektdow transportu karnityny szacuje sie na 1:40 000. Wykrywalno$¢ choroby
wyraznie wzrosta wraz z wprowadzeniem przesiewu metodg MS/MS (defekt wykrywany u matek badanych
noworodkow).

Objawy: Kardiomiopatia, niewydolno$¢ serca, stabo$¢ miesni, objawy watrobowe. Niedobdr karnityny
wewnatrzkomorkowej (miesnie), utrata karnityny zwigzana z niedostateczng reabsorpcjg zwrotng w nerce.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: ||karnityna, acylokarnityny: (zwykle
llwszystkie pochodne). W moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS: brak (lub mato) kwaséw
dwukarboksylowych. W surowicy analiza aminokwasoéw: ||| wolna i catkowita karnityna (<5-10% normy).

Leczenie: Suplementacja karnityng w duzych dawkach (MZ 2018).
12) Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu | (CPT1)

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak 255120 156 |

Czestos¢ wystepowania deficytu transferazy karnityno-palmitynowej typu | (CPT1) szacuje sie na 1:200 000.
Choroba jest spowodowana deficytem enzymu CPT1 w fibroblastach lub leukocytach.

Objawy: Ciezkie objawy ze strony watroby, nerkowa kwasica kanalikowa.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: Acylokarnityny: 1C0, 1C2, 1C0/C16+C18;
1C16, C18, C18:1; W moczu analiza kwasow organicznych metodg GC/MS: Kwasy organiczne: brak acydurii
dwukarboksylowe;j.

Leczenie: Regularne positki, unikanie przedtuzonego gtodzenia (MZ 2018).

13) Deficyt translokazy karnityny, nosnik karnityna:acylokarnityna (CACT)

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak 212138 159 |

Czestos¢ wystepowania deficytu translokazy karnitny jest nieznana i wyjgtkowo rzadka.
Objawy: Ciezka kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca, dysfunkcja watroby.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: | |Catkowita karnityna, acylokarnityny: 11
C16, C18, C18:1, |wolna karnityna. W moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS: ew. acyduria
dwukarboksylowa. Profil acylokarnityn w bibule przesiewowej nie réznicuje deficytu transferazy karnityno-
palmitynowej typu Il (CPT2) i CACT.

Leczenie: Regularne positki i unikanie przedtuzonego gtodzenia (MZ 2018).

14) Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2)

ICD-10 OMIM ORPHA \
brak 255110; 600649; 608836 157 |

Czestos¢ wystepowania deficytu transferazy karnityno-palmitynowej typu Il (CPT2) szacuje sie na 1:300 000.
Choroba ujawnia sie czesciej u miodych mezczyzn (efekt powszechnej mutacji) i jest spowodowana
deficytem enzymu CPT2 w fibroblastach lub leukocytach.

Objawy: Kardiomiopatia, dysfunkcja watroby. Posta¢ tagodna (wiek > 15 lat) gtéwnie u mtodych mezczyzn
(mimo autosomalnie recesywnego trybu dziedziczenia) z epizodami ostabienia miesniowego z rabdomiolizg
(w stanach katabolizmu).

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: | Catkowita karnityna, 40-80% acylokarnityn;
tstosunek (C16+C18)/C2. W moczu analiza kwasow organicznych metodg GC/MS: brak zmian/nieswoista
acyduria dwukarboksylowa. Badania molekularne: Analiza genu CPT2 (transferazy karnityno-palmitynowej
typu Il) z czestg mutacjg S113L, pozostate mutacje wystepuja sporadycznie. Profil acylokarnityn w bibule
przesiewowej nie roznicuje CPT2 i CACT.

Leczenie: Regularne positki, unikanie przedtuzonego gtodzenia. Suplementacja karnityng (MZ 2018).
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15) Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) diugotancuchowych kwaséw tluszczowych
(VLCAD)

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak 201475 26793 |

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) dtugotanicuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD) jest czesto
wykrywany w badaniach przesiewowych noworodkéw zaburzeniem utleniania kwaséw ttuszczowych.
Czestos¢ wystepowania 1:85 000.

Objawy: Kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca, dysfunkcja watroby, hepatomegalia, SIDS, nawracajgca
rabdomioliza o p6znym poczatku.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: Acylokarnityny: 1 C14:1, stosunek C14/C12:1.
W moczu analiza kwasoéw organicznych metodg GC/MS: kwasy dwukarboksylowe C6-C14 Enzym: VLCAD
w leukocytach.

Leczenie: Dieta ze znacznym ograniczeniem dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych na rzecz srednio-
tancuchowych kwaséw ttuszczowych (MZ 2018).

16) Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwasoéw tluszczowych
(LCHAD)

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak 609016 5 |

Biatko tréjfunkcyjne (MTP) sktada sie z podjednostek a i B kodowanych przez dwa rézne geny; odpowiada
za aktywnos$¢ hydratazy (LCEH), dehydrogenazy (LCHAD) i oksotiolazy (LCKAT). U wiekszosci pacjentow
funkcja LCHAD jest pierwotnie uszkodzona (powszechna mutacja E510Q, gen HADHA). W populacji polskiej
deficyt LCHAD wystepuje u ok. 1:118 000 urodzen, a w regionie kaszubskim u ok. 1:17 000 urodzen.

Objawy: Kardiomiopatia, uszkodzenie watroby, hipotonia miesniowa, neuropatia, retinopatia; nawracajgca
rabdomioliza o p6znym poczagtku; matki ptodéw z defektem mogg rozwija¢ w czasie cigzy zespdt HELLP (
(ang. HELLP syndrome) lub AFLP (ang. acute fatty liver in pregnancy) .

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: Acylokarnityny: 1 Hydroksypochodne C14-
OH, C16-OH, C18-OH, C18:1-OH. W moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS: kwasy
(hydroksy-) dwukarboksylowe C6-C14. Badania molekularne: analiza genu HADHA (koduje podjednostke
mitochondrialnego tréjfunkcyjnego kompleksu biatkowego o aktywnosci dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-
CoA dtugotahcuchowych kwasow tluszczowych). Mutacja c. 1528G>C w obrebie eksonu 15 genu HADHA
prowadzgca do substytucji Glu510-do-GIn (E510Q lub w-g innej numeracji E474Q) jest identyfikowana nawet
w 88% alleli pacjentow z deficytem LCHAD.

Leczenie: Dieta ze znacznym ograniczeniem diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych na rzecz $rednio-
tancuchowych kwaséw tluszczowych (MZ 2018).

17) Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych (MCAD)

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak 201450 42 |

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA s$redniotancuchowych kwasow ttuszczowych (MCAD) jest najczesciej
wystepujgcym w poétnocnej Europie zaburzeniem utleniania kwasoéw ttuszczowych (wystepowanie: 1:6 000-
1:20 000).

Objawy: Objawy kliniczne wystepujg w kazdym wieku, najczesciej od 4 miesigca zycia do 3 r. z., czasem juz
u noworodkow i sg podobne do zespotu Reye'a, czesto gwaltownie postepujgca dekompensacja
metaboliczna po przedtuzonym gtodzeniu, np. w czasie nawet banalnych infekcji, po szczepieniu, operacji.
Rozpoczyna sie zwykle wymiotami (czesto z prawidlowym poziomem glukozy), nadmierng sennoscia,
szybko postepujgca do Spigczki, drgawkami, zatrzymaniem akcji serca. W pierwszym epizodzie przebieg
moze by¢ letalny u co czwartego dziecka, a u co drugiego dorostego. Rokowanie po ustaleniu rozpoznania
jest bardzo dobre, o ile przestrzegane sg zalecenia.
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Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: Acylokarnityny 1C8, 1C6, tstosunek C8/C10.
W moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS: kwasy dwukarboksylowe C6-C10, suberyloglicyna,
heksanoiloglicyna.

Leczenie: Postepowaniem z wyboru sg regularne positki z unikaniem przediuzonego gtodzenia (MZ 2018).

18) Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA krétkotancuchowych kwaséw tluszczowych (SCAD)

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak 201470 26792 |

Niedobér dehydrogenazy acylo-CoA krétkotancuchowych kwasow ttuszczowych (SCAD) jest bardzo rzadka,
wrodzong wadg beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych w mitochondriach. Dotychczas opisano ok. 50
przypadkow, natomiast w Holandii czesto$é wystepowania wynosi co najmniej 1:50 000.

Objawy: SCAD cechujg zmienne objawy: napady drgawkowe, opdzniony rozwdj, opoézniony wzrost (oraz
trudnosci w karmieniu), ostabienie miesniowe, hipotonia. Wigkszos$¢ przypadkdow pozostaje bezobjawowymi.

Diagnostyka: wykrycie zwiekszonych stezen butyrylokarnityny (C4) w osoczu i / lub zwiekszonych stezen
kwasu etylomalonowego (ang. ethymalonic acid, EMA) w moczu (w warunkach bezstresowych, min. dwie
préby). Konieczne jest rowniez potwierdzenie biallelicznych mutacji genu ACADS lub wariantéw podatnosci:
511C>T oraz 625G>A.

Leczenie: stosowanie ryboflawiny, dieta niskottuszczowa oraz wysokoweglowodanowa, unikanie gtodéwek,
podawanie duzych dawek dekstrozy (z insuling lub bez), podaz ptyndw dozylnie. Napady drgawek nalezy
leczy¢ objawowo (unikaé leczenia za pomocag walproinianu). Kobiety ciezarne nalezy monitorowa¢ pod
katem wystgpienia ostrego sttuszczenia watroby oraz stanu przedrzucawkowego (MZ 2018).

19) Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA (MADD) oraz acyduria glutarowa typu Il (GA 1)

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak/brak 231680 26791 \

Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA (MADD) zwany réwniez acydurii glutarowa typu Il (GA Il) wystepuje
u 1:200 000 przypadkow. Zaburzony transfer elektronéw z FAD-zaleznych dehydrogenaz na tancuch
oddechowy spowodowany defektem flawoproteiny przenoszacej elektrony lub deficytem oksydoreduktazy
powoduje nie tylko uposledzenie utleniania kwaséw ttuszczowych, ale takze zaburza funkcje dehydrogenaz
w metabolizmie aminokwaséw (np. walina, leucyna, izoleucyna, tyrozyna, lizyna). W postaci noworodkowej
zwykle zgon w pierwszych tygodniach zycia. W zwigzku z wydalanymi metabolitami uzywana jest nazwa
acyduria glutarowa typu Il (GA II).

Objawy: Posta¢ ciezka: malformacje twarzy i mézgu, cysty w nerkach, postepujgca encefalopatia, padaczka.
Posta¢ tagodna: nawracajgce wymioty z hipoglikemig hypoketotyczng i kwasicg metaboliczna.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: Acylokarnityny: twszystkie C4-C18
pochodne. W moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS: 1 kwasy mlekowy, glutarowy,
etylomalonowy, kwasy dwukarboksylowe.

Leczenie: Brak skutecznego leczenia w postaci ciezkiej. Regularne positki, unikanie przedtuzonego
gtodzenia i ryboflawina w bardzo duzych dawkach (MZ 2018).

20) 3-metylokrotonyloglicynuria (MCG)

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak 210200; 210210 6 |

Jest to najczestsza acyduria organiczna wykrywana w badaniach przesiewowych noworodkéw. Czestos¢
wystepowania choroby szacuje sie na 1:20 000. Jest spowodowana deficytem enzymu karboksylazy
3- metylokrotonylo-CoA (MCG).

Objawy: Objawy kliniczne ujawniajg sie zwykle po okresie noworodkowym dekompensacjg metaboliczng
w przebiegu stanéw katabolizmu np. infekcji. Obraz kliniczny jest réznorodny: od skgpo-objawowego do
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ciezkich, zagrazajgcych zyciu epizodéw pogorszenia klinicznego w postaci wymiotéow, drgawek, Spigczki
i zespotu przypominajgcego zespoét Reye’a.
Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11C50H, | wolna karnityna (C0). W moczu

analiza kwasow organicznych metodg GC/MS:11 kwas 3-OH-izowalerianowy, 3-metylokrotonyloglicyna: |
karnityna.

Leczenie: Ograniczenie w diecie biatka naturalnego, w tym gtéwnie leucyny. Suplementacja karnityny (MZ
2018).

21) Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (OTC)

ICD-10 OMIM ORPHA |
E72.4 311250 664 ‘

Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (OTC) jest wrodzonym defektem metabolicznym na szlaku cyklu
mocznikowego, uposledzajgcym synteze mocznika i prawidtowe wydalanie azotu, co prowadzi do kumulacji
amoniaku w organizmie. OTC jest najczestszym wrodzonym defektem cyklu mocznikowego (hiperamonemia
pierwotng) i wystepuje z czestoscig 1:56 500-1:133 000.

Objawy: w okresie noworodkowym: zaburzenia karmienia, wymioty, hipotonia miesniowa i narastajgce,
do $pigczki, zaburzenia $wiadomosci. Obraz kliniczny przypomina posocznice, ale z prawidtowymi
wykladnikami stanu zapalnego. Pozostate objawy obejmujg: encefalopatie z hiperamonemia, objawy
neurologiczne (niepetnosprawnosc¢ intelektualna, padaczka), ze strony ukfadu pokarmowego — wymioty.
U czesci chorych wystepuje awersja do pokarmow wysokobiatkowych (miesnych, nabiatu).
Spektrum objawow u pici meskiej i zehskiej jest podobna, przy wiekszym odsetku postaci péznych czy
bezobjawowego nosicielstwa u pici zenskiej.

Diagnostyka: Podstawg rozpoznania OTCD jest stwierdzenie hiperamonemii we krwi (z reguty powyzej 200
pmol/L), z tym, ze w postaciach nawrotowych hiperamonemia moze wystepowac¢ okresowo, réwnolegle
z encefalopatia. W aminoacydogramie osocza obecne jest mate stezenie cytruliny i argininy, zwiekszenie
stezenia ornityny i glutaminy. Charakterystyczne jest zwiekszenie wydalania kwasu orotowego.
potwierdzeniem diagnozy jest znalezienie patogennej mutacji w OTC.

Leczenie: w przypadku ostrej encefalopatii hiperamonemicznej: intensywne leczenie w warunkach osrodka
specjalistycznego, z uwzglednieniem pozaustrojowej eliminacji amoniaku, podaniem dozylnym zmiataczy
amoniaku (benzoesan i fenylomaslanu sodu), argininy i stezonych roztworéw glukozy w celu zahamowania
katabolizmu wtasnych biatek organizmu. W drugiej dobie leczenia nalezy zacza¢ podawacé biatko w ilosci
potowy minimalnego dobowego zapotrzebowania. Podstawg przewlektego leczenia OTCD jest leczenie
zywieniowe z ograniczeniem podazy biatka doustnymi preparatami benzoesanu sodu czy fenylomaslanu
sodu czy glicerolu oraz argininy. W razie niemoznos$ci osiggniecia wyréwnania metabolicznego nalezy
rozwazy¢ przeszczepienie watroby. Aktualnie trwajg tez badania kliniczne nad terapig genowa choroby.

22) Deficyt syntetazy argininobursztynianowej (ASS), inaczej cytrulinemiatypu I, (CIT 1)

ICD-10 OMIM ORPHA |
E72.2 215700 247525 |

Czestos¢ wystepowania cytrulinemii typu | (CIT 1) szacuje sie na 1:57 000. Choroba nalezy do zaburzen
cyklu mocznikowego i jest spowodowana deficytem syntazy argininobursztynianu (ASS).

Objawy: Wczesne objawy ciezkiej hiperamonemii wymagajg zewnatrzustrojowej detoksykacji. Przebieg
tagodny z ujawnieniem po okresie noworodkowym.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11 Cit, |Arg. W osoczu krwi analiza
aminokwasow metodg HPLC: 11 Cit, |Arg. W moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS: 1 kwas
orotowy (mocz).

Leczenie: W stanie ostrym: jak MSUD. Przewlekle, dieta z ograniczeniem biatka naturalnego, leki
detoksyfikujgce (MZ 2018).

23) Deficyt liazy argininobursztynianowej (ASL), inaczej acyduria argininowobursztynianowa
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ICD-10 OMIM ORPHA |
E72.2 207900 23 |

Czestos¢ wystepowania deficytu liazy argininobursztynianowej szacuje sie na 1:100 000-1:200 000. Choroba
jest spowodowana niedoborem enzymu ASL w fibroblastach.

Objawy: Wystepujg albo wkrétce po urodzeniu, z ciezkg $pigczkg przebiegajacg z hiperamonemig czesto
zakonczong zgonem, albo w okresie dziecinstwa z hepatomegalig i niepetnosprawnoscig intelektualng.
Przebiega z hiperamonemig i niedoborem argininy.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 1Cyt, |Arg, 1ASA. W osoczu analiza
aminokwasow: 1Cyt, |Arg. W moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS: 11 kwas
argininobursztynianowy, kwas orotowy.

Leczenie: Dieta z ograniczeniem biatka naturalnego. Suplementacja argininy (MZ 2018).

24) Deficyt arginazy (ARG), inaczej argininemia

ICD-10 OMIM ORPHA |
E72.2 207800 90 |

Argininemia jest chorobg autosomalng recesywng, powodujacg hiperamonemie wtoérng oraz akumulacje
argininy. Za schorzenie odpowiadajg mutacje w genach: ARG1 oraz ARG2. Deficyt argininazy jest
najczestszym zaburzeniem cyklu mocznikowego — szacowana czestos¢ wystepowania 1:2 000 000-
1:1 000 000.

Objawy: cofniecie rozwoju (spowodowane zanikiem kory moézgowej oraz zmianami niedokrwiennymi
i obrzekiem mozgu), postepujgca paraplegia spastyczna, niepetnosprawnosc intelektualna, objawy zwigzane
z encefalopatig oraz hiperamonemia.

Diagnostyka: diagnoze potwierdza wysoki poziom argininy w badaniu profilu aminokwaséw w surowicy.

Leczenie: leczenie zachowawcze hiperamonemii — podawanie ptynéw dozylnie, stosowanie fenylooctanu
sodu lub benzoesanu sodu, dieta niskobiatkowa.

25) Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS)

ICD-10 OMIM ORPHA |
E72.2 237310 927 |

Hiperamonemia spowodowana niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianu. Rzadkie zaburzenie
metabolizmu cyklu mocznikowego powodujgce deficyt detoksykacji amoniaku i syntezy argininy,
charakteryzujgce sie hiperamonemig o zmiennym nasileniu. Do chwili obecnej zgtoszono ok. 100
przypadkow tej choroby.

Objawy: trudnosci w karmieniu u noworodkéw, wymioty, letarg, przyspieszony oddech, drgawki i $pigczka,
w wieku dorostym — bdle gtowy, objawy Zotgdkowo-jelitowe, drgawki, problemy behawioralne oraz / lub
psychiatryczne, dezorientacje i letarg.

Diagnostyka: oprocz hiperamonemii rozpoznanie stawia sie podwyzszeniem poziomu glutaminy
w potgczeniu ze spadkiem poziomu cytruliny/argininy i brakiem kwasu orotowego w moczu. Potwierdzenie
choroby za pomocg technik sekwencjonowania DNA jest obowigzkowe. W postawieniu ostatecznej diagnozy
przydatnym moze by¢ zbadanie enzymatycznej aktywnosci NAGS (po biopsji watroby).

Leczenie: leczenie zachowawcze hiperamonemii — podawanie ptynéw dozylnie, stosowanie substanciji
wychwytujgcych amoniak (fenylooctan sodu lub benzoesan sodu), L-argininy i N-karbamyloglutaminianiu.
Po ustaleniu ostatecznej diagnozy NAGS — codzienne podawanie N-karbamyloglutaminianu (moze byé
wystarczajgce jako leczenie samodzielne, bez ograniczenia podazy biatka).

26) Deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej 1 (CPS1)

ICD-10

OMIM

ORPHA |

E72.2

237300

147 |
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Niedobdr syntetazy karbamoilofosforanowej 1 to rzadkie, ciezkie zaburzenie metabolizmu cyklu
mocznikowego prowadzgce do hiperamonemii. Czestos¢ wystepowania choroby na catym swiecie wynosi
1:526 000-1:1 300 000.

Objawy: trudnosci w karmieniu oraz letarg (u noworodkéw), bol gtowy, drgawki, dezorientacja, hipotonia
osiowa, zaburzenia funkcji poznawczych.

Diagnostyka: rozpoznanie opiera sie gtdwnie na objawach klinicznych i wynikach badan laboratoryjnych.
Wyniki badan biochemicznych obejmujg ciezkg hiperamonemie oraz bardzo niski poziom cytruliny i argininy
w osoczu, wysoki poziom glutaminy w osoczu, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz oraz niski
lub prawidtowy poziom kwasu orotowego w moczu. Badania genetyczne potrzebne sg do potwierdzenia
diagnozy.

Leczenie: leczenie zachowawcze hiperamonemii — podawanie ptynéw dozylnie, stosowanie substanciji
wychwytujgcych amoniak (fenylooctan sodu lub benzoesan sodu), stosowanie wlewéw (glukoza, ttuszcze).
U pacjentow w $pigczce hiperamonicznej nalezy dodatkowo kontrolowaé EEG oraz leczy¢ ewentualne
napady padaczkowe (nie nalezy do tego celu stosowa¢ kwasu walproinowego), Zaleca sie stosowanie
dozywotnio diety ubogobiatkowej, suplementacje niezbednych aminokwasoéw, cytruliny i argininy (w razie
potrzeby) oraz stosowanie substancji wychwytujgcych amoniak. Wczesny przeszczep watroby u oséb z
CPS1D moze skorygowac¢ jedynie nieprawidtowosci o podtozy metabolicznym, nie odwraca za$ powikian
neurologicznych.

27) Cytrulinemia typu Il (CIT 1)

ICD-10 OMIM ORPHA |
brak 603471 247585 |

Cytrulinemia typu Il (CIT Il) w populacji kaukaskiej wystepuje wyjatkowo rzadko, natomiast jest czesta w Az;ji.
Choroba jest spowodowana deficytem mitochondrialnego biatka transportowego Asp-Glu zwanego tez
deficytem cytryny.

Objawy: U dzieci: ostra dysfunkcja watroby — zwykle noworodkowa cholestaza wewnatrzwatrobowa, czasem
prowadzgca do ostrej niewydolnosci watroby. U dorostych: objawy encefalopatii zwigzanej z hiperamonemia.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11 Cit, Met i Tyr. W osoczu krwi analiza
aminokwasow metodg HPLC: 11 Cit, Tre, Met i Tyr.

Leczenie: Dieta z ograniczeniem weglowodandw na rzecz biatka. Monitorowanie stezenia amoniaku.

28) Hiperfenyloalaninemia (HPA)/fenyloketonuria (PKU)

ICD-10 OMIM ORPHA

E70.1 264070; 233910; 261630; 261640 / | 238583 /716
261600

Czestos¢ wystepowania hiperfenyloalaninemii i fenyloketonurii klasycznej w polskiej populacji szacuje sie na
okoto 1:8 000-1:10 000. Fenyloketonuria (PKU) jest monogenowg dziedziczong autosomalnie recesywnie
wrodzong wadg metabolizmu spowodowang defektem enzymatycznym hydroksylazy fenyloalaninowej.
Gromadzenie fenyloalaniny, w nastepstwie zahamowania przemiany tego aminokwasu, powoduje
zaburzenia rownowagi aminokwasowej organizmu, ktérych najpowazniejszg konsekwencjg jest uszkodzenie
osrodkowego uktadu nerwowego, co klinicznie manifestuje sie ciezkg niepetnosprawnoscig intelektualnag.
Wykrycie podwyzszonego stezenia fenyloalaniny zawsze wymaga roznicowania fenyloketonurii klasyczne;j
z innymi postaciami hiperfenyloalaninemii (HPU).

Objawy: Noworodek rodzi sie pozornie zdrowy, bez charakterystycznych objawéw mogacych sugerowac
fenyloketonurie. W okresie niemowlecym u okoto 50% chorych dzieci stwierdza sie niespecyficzne zmiany
skorne przypominajgce wysypki wystepujgce na tle alergicznym lub zapalnym (o réznym nasileniu)
i sklonnos¢ do wymiotéw. Choroba ma przebieg podstepny. Z wiekiem dziecka na plan pierwszy w obrazie
choroby wysuwa sie opéznienie rozwoju umystowego z matogtowiem. U wiekszosci pacjentow
niepetnosprawnos$¢ intelektualna odpowiada wartosciom charakterystycznym dla opdznienia w stopniu
gtebokim (iloraz inteligencji 20-40). W 30% przypadkoéw przed ukohczeniem 1. r.z. wystepujg drgawki
z tendencjg do zmniejszania sie z wiekiem czestosci napadéw. Wczesne rozpoznanie choroby oraz
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wdrozenie odpowiedniego postepowania terapeutycznego, polegajgce na stosowaniu diety
ubogofenyloalaninowej zapobiega uszkodzeniu osrodkowego ukfadu nerwowego, przez co umozliwia
prawidtowy rozwdj dziecka. Warunkiem pozytywnych efektéw leczenia jest wprowadzenie wiasciwej diety juz
w okresie noworodkowym.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS:1-11 Fenyloalanina (Phe) i [ Tyrozyna (Tyr), 1
Phe/Tyr. W osoczu krwi analiza aminokwaséw metodg HPLC:1-11 Fenyloalanina (Phe) i | Tyrozyna (Tyr), 1
Phe/Tyr

Diagnostyka réznicowa: test z BH4, oznaczenie aktywnosci DHPR w krwi pobranej na bibute. W moczu
oznaczenie profilu pteryn. Analiza DNA: Badanie mutacji w genie PAH: R408W, R158Q, c.1315+1G>A,
€.1066-11G>A oraz inne rzadkie mutacje w eksonach 5 i 12 genu PAH - pierwszy etap procedury
diagnostycznej. Badanie mutacji w eksonach 2, 3, 6, 7, 11 genu PAH - drugi etap procedury diagnostycznej

Leczenie: Dieta ze znacznym ograniczeniem fenyloalaniny z niezbednym regularnym monitorowaniem
stezen fenyloalaniny (MZ 2018).

29) Zaburzenia przemian kwasoéw tluszczowych

ICD-10 OMIM ORPHA |
E71.3 nd nd |

Czestos¢ wystepowania zaburzen przemian kwaséw tluszczowych innych niz wymienione powyzej
(t. MCAD, LCHAD, VLCAD, MAD, CPT1, CPT2, CACT, CTD, CUD, MCD, SCAD) jest nieznana. Zaburzenia
utleniania kwasoéw ttuszczowych i ketogenezy to grupa kilkunastu defektow, ktére tgczy wspodiny
patomechanizm. Niewystarczajgca produkcja ciat ketonowych w potgczeniu z inhibicjg glukoneogenezy
przez zmniejszenie poziomu acetylo-CoA prowadzi w stanach katabolizmu (przediuzone gtodzenie,
operacja, infekcja) do $pigczki, ktéra przebiega z uszkodzeniem watroby, hipoglikemig hypoketotyczng
i hiperamonemig. Pierwszy epizod wystepuje zwykle u starszych niemowlat. Kumulacja toksycznych
acylokarnityn o dtugim taricuchu w zaburzeniach utleniania dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych moze
powodowac ciezkie objawy u noworodka, takie jak postepujaca dysfunkcja watroby i zaburzenia rytmu serca,
zagrazajgce zyciu. Inne defekty utleniania kwaséw ttuszczowych i transportu karnityny mogg ujawniac sie
u mtodziezy i dorostych przewlekltym ostabieniem z bdlami miesniowymi i nawracajgcg rabdomiolizg albo
ostrg lub przewlekig kardiomiopatig. Choroby z tej grupy dziedziczg sie w sposdb autosomalny recesywny.

Diagnostyka: We krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: acylokarnityny. W moczu analiza kwaséw
organicznych metodg GC/MS.

Leczenie: Postepowaniem z wyboru sg regularne positki z unikaniem przedtuzonego gtodzenia

30) Inne okreslone lub nieokreslone wrodzone wady metabolizmu

ICD-10 OMIM ORPHA |
E88.8/E88.9 nd nd |

Wrodzone wady metabolizmu o bardzo rzadkim wystepowaniu moga by¢ réwniez klasyfikowane jako inne
okreslone wrodzone wady metabolizmu (E88.8) lub inne nieokreslone wrodzone wady metabolizmu (E88.9).

6.2.Zestawienie technologii medycznych dostepnych w Polsce w terapii
wrodzonych wad metabolizmu

Tabela 14. Zestawienie technologii medycznych dostepnych w Polsce w terapii wrodzonych wad metabolizmu.
Zrédio

Wskazanie Technologia lekowa/rodzaj terapii

Acyduria metylomalonowa (MMA)

Carbaglu/Ucedane (kwas kargluminowy)

Program lekowy B.143

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

Isoleucine 50 Import docelowy (BIP AOTMIT 143 2023)
MCT Procal Import docelowy (BIP AOTMIT 136/2022)
Milupa Basic-P Import docelowy (BIP AOTMIT 48/2022)
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Wskazanie

Technologia lekowa/rodzaj terapii

Zrédto

Hydroxocobalamin  Acetate  Sterop;
Hydroxocobalamin; Vitamin B12 Depot;
Megamilbedoce

Import docelowy (BIP AOTMIT 147/2021)

MTC Oil

Import docelowy (BIP AOTMIT 73/2021)

SOS 10; SOS 15; SOS 20; SOS 25

Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)

Defekty kobalaminozalezne

Hydroxocobalamin  Acetate  Sterop;
Hydroxocobalamin; Vitamin B12 Depot;
Megamilbedoce

Import docelowy (BIP AOTMIT 147/2021)

Acyduria propionowa (PA)

Carbaglu/Ucedane (kwas kargluminowy)

Program lekowy B.143

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

Isoleucine 50

Import docelowy (BIP AOTMIT 143 2023)

Milupa Basic-P

Import docelowy (BIP AOTMIT 48/2022)

SOS 10; SOS 15; SOS 20; SOS 25

Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)

Acyduria izowalerianowa (IVA)

Carbaglu/Ucedane (kwas kargluminowy)

Program lekowy B.143

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

Milupa Basic-P

Import docelowy (BIP AOTMIT 48/2022)

Acyduria glutarowa typu | (GA 1)

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

GA gel, GA 1 Anamix, Milupa GA 2
Prima, GA Express 15

Import docelowy (BIP AOTMIT 7/2024)

Milupa Basic-P

Import docelowy (BIP AOTMIT 48/2022)

SOS 10; SOS 15; SOS 20; SOS 25

Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)

Choroba syropu klonowego (MSUD)

Isoleucine 50

Import docelowy (BIP AOTMIT 143/2023)

Milupa Basic-P

Import docelowy (BIP AOTMIT 48/2022)

Tyrozynemia typu | (TYR 1)

Orfadin (nityzynon)

Program lekowy B.76

TYR Anamix, TYR Lophlex LQ; TYR
Sphere;TYR Gel; TYR Cooler

Import docelowy (BIP AOTMIT 151/2023)

Tyrozynemia typu Il (TYR II)

TYR Anamix, TYR Lophlex LQ; TYR
Sphere;TYR Gel; TYR Cooler

Import docelowy (BIP AOTMIT 151/2023)

Tyrozynemia typu lll (TYR 111)

TYR Anamix, TYR Lophlex
Sphere;TYR Gel; TYR Cooler

LQ; TYR

Import docelowy (BIP AOTMIT 151/2023)

Alkaptonuria

Defekt transportu karnityny  (deficyt
transportera karnityny: pierwotny deficyt
karnityny [CTD], defekt wychwytu karnityny
[CuD))

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

Lipistart Import docelowy (BIP AOTMIT 35/2023)
Bﬁﬂcﬁé?{‘sf)erazy karnityno-palmitynowej |\~ procal Import docelowy (BIP AOTMIT 136/2022)
MTC Oil Import docelowy (BIP AOTMIT 73/2021)
L-karnityna (L-karnityna) Program lekowy B.109
E:rf:l:tyytnat?c@?éiﬁﬁﬁyn;?gﬂg% nosnik "1 ol Import docelowy (BIP AOTMIT 73/2021)
Milupa Basic F Import docelowy (BIP AOTMIT 25/2021)

Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej
typu Il (CPT2)

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

Lipistart

Import docelowy (BIP AOTMIT 35/2023)

MCT Procal

Import docelowy (BIP AOTMIT 136/2022)

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo)
diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(VLCAD)

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

Lipistart Import docelowy (BIP AOTMIT 35/2023)
Liquigen Import docelowy (BIP AOTMIT 120/2023)
Monogen Import docelowy (BIP AOTMIT 115/2023)
MCT Procal Import docelowy (BIP AOTMIT 136/2022)
MTC Oil Import docelowy (BIP AOTMIT 73/2021)

SOS 10; SOS 15; SOS 20; SOS 25

Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

Lipistart

Import docelowy (BIP AOTMIT 35/2023)
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Wskazanie

Technologia lekowa/rodzaj terapii

Zrédto

Liquigen Import docelowy (BIP AOTMIT 120/2023)
Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo- Monogen Import docelowy (BIP AOTMIT 115/2023)
CoA dtugotancuchowych kwasoéw | MCT Procal Import docelowy (BIP AOTMIT 136/2022)
tuszczowych (LCHAD) MTC Oil Import docelowy (BIP AOTMIT 73/2021)
SOS 10; SOS 15; SOS 20; SOS 25 Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
Sredniotancuchowych kwasow | L-karnityna (L-karnityna) Program lekowy B.109
tluszczowych (MCAD)
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA

krétkotancuchowych kwasow tluszczowych
(SCAD)

Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA
(MADD) oraz acyduria glutarowa typu Il
(GA 1)

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

SOS 10; SOS 15; SOS 20; SOS 25

Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)

3-metylokrotonyloglicynuria (MCG)

L-karnityna (L-karnityna)

Program lekowy B.109

Deficyt
(OTC)

transkarbamoilazy  ornitynowej

Ravicti (fenylomaslan glicerolu)

Program lekowy B.140

Isoleucine 50

Import docelowy (BIP AOTMIT 143 2023)

Deficyt syntetazy argininobursztynianowej
(ASS), inaczej cytrulinemia typu | (CIT I)

Ravicti (fenylomaslan glicerolu)

Program lekowy B.140

UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD
Anamix Junior, oraz UCD Amino

Import docelowy (BIP AOTMIT 10/2024)

Milupa Basic-P

Import docelowy (BIP AOTMIT 48/2022)

SOS 10; SOS 15; SOS 20; SOS 25

Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)

Deficyt liazy  argininobursztynianowej | Ravicti (fenylomaslan glicerolu) Program lekowy B.140

(ALS), inaczej acyduria -
argininowobursztynianowa SOS 10; SOS 15; SOS 20; SOS 25 Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)
Deficyt arginazy (ARG), inaczej | Ravicti (fenylomaslan glicerolu) Program lekowy B.140

argininemia SOS 10; SOS 15; SOS 20; SOS 25 Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)
(D,\’f:gyé) syntazy  N-acetyloglutaminianu | oo 4. 503 15: SOS 20; SOS 25 Import docelowy (BIP AOTMIT 229/2020)

Deficyt syntetazy karbamoilofosforanowej

Ravicti (fenylomaslan glicerolu)

Program lekowy B.140

1(CPSs1) Milupa Basic-P Import docelowy (BIP AOTMIT 48/2022)
) ) Milupa Basic-P Import docelowy (BIP AOTMIT 48/2022)

Cytrulinemia typu Il (CIT II) - -
MTC Ol Import docelowy (BIP AOTMIT 73/2021)

Hiperfenyloalaninemia
(HPA)/fenyloketonuria (PKU)

Easiphen, Lophlex, Mevalia PKU Motion,
Milupa PKU 1, Milupa PKU 2, Milupa PKU
3, Phenyl-Free 1, Phenyl-Free 2, PKU
Anamix junior, PKU Cooler, PKU
Express, PKU Gel, PKU Lophlex LQ,
PKU Lophlex Select, PKU Sphere, XP
Analog LCP, XP Maxamum

Obwieszczenie MZ
w aptece na
z fenyloketonurig)

($sspz dostepne
recepte, pacjenci

Zaburzenia kwasow

tluszczowych

przemian

Inne okreslone lub nieokreslone wrodzone
wady metabolizmu

6.3.Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 15. Przeglad wytycznych klinicznych w zakresie diagnostyki i monitorowania leczenia wybranych

choréb metabolicznych

Autor/Organiza
cja, rok,
kraj/region

Wybrane rekomendacje i wytyczne kliniczne w zakresie diagnostyki i monitorowania choroby

Acyduria metylomalonowa, Acyduria propionowa

Konsensus .
ekspertow 2020

Europa

(Forny 2020)

Zdecydowanie zalecamy uwzglednienie kwasicy metylomalonowej (MMA) i kwasicy propionowej (PA) w
diagnostyce réznicowej ostrego lub okresowego pogorszenia stanu neurologicznego oraz w diagnostyce
réznicowej sepsy noworodkéw. (Jakosé dowoddow: umiarkowana; sita rekomendaciji: bardzo silna)

e Zdecydowanie zalecamy oznaczanie kwaséw organicznych w moczu, celem uzyskania wiarygodnej
diagnozy MMA lub PA. (Jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendaciji: bardzo silna)
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Autor/Organiza

(Huemer 2017)

cja, rok, Wybrane rekomendacje i wytyczne kliniczne w zakresie diagnostyki i monitorowania choroby
kraj/region

Jezeli na podstawie oceny klinicznej i podstawowych parametréw laboratoryjnych lub nieprawidtowego wyniku

badan przesiewowych noworodkéw podejrzewa sie kwasice organiczng, rozpoznanie MMA lub PA ustala sie na

podstawie pomiaru zawartoSci kwasoéw organicznych w moczu. Podwyzszone stezenie kwasu
metylomalonowego wraz z 3-hydroksypropionianem i obecnos¢ 2-cytrynianu metylu potwierdzajg rozpoznanie

MMA, podczas gdy ten sam wzorzec bez nieprawidtowych pozioméw kwasu metylomalonowego wystepuje w

PA. Czesto w PA mozna znalez¢ tigliloglicyne i propionyloglicyne. Postepowanie diagnostyczne mozna

uzupetni¢ pomiarem acylokarnityny w suchej kropli krwi lub osoczu. W tym tescie wzrost poziomu

acylokarnityny C3 (propionylokarnityny) mozna stwierdzi¢ zaréwno w MMA, jak i PA. Ponadto pomiary
aminokwasow w osoczu wykazujg podwyzszony poziom glicyny w MMA i PA.

e Sugerujemy wykonanie molekularnych badan genetycznych u kazdego pacjenta z biochemicznym
rozpoznaniem MMA i PA w celu potwierdzenia rozpoznania, przypisania do podgrup
(mut0, mut-, cblA, cbIB, cbID-MMA), poradnictwa genetycznego i umozliwienia diagnostyki prenatalnej.
(Jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendaciji: staba)

e Sugerujemy wykorzystanie badan genetycznych w diagnostyce prenatalnej MMA i PA. (Jako$¢ dowodow:
umiarkowana; sita rekomendaciji: staba)

¢ Diagnostyka:

e Oznaczenie kwaséw organicznych w moczu i profilu acylokarnityny we krwi to najczesciej stosowane
badania w celu wykrycia MMA i PA. Oznaczenie stezen aminokwaséw moze by¢ pomocne w diagnostyce
réznicowej i leczeniu. Catkowita homocysteina w osoczu pozwala na réznicowanie réznych typow MMA.
W celu potwierdzenia diagnozy nalezy wykona¢ badania enzymatyczne i/lub molekularne analizy
genetyczne w wyspecjalizowanych laboratoriach. (B)

e  Wady réznych genéw moga powodowac izolowang kwasice metylomalonowa. Na fenotyp kliniczny wptywa
podstawowy defekt enzymatyczny (mutO, mut—, cblA, chlB, cbiD-wariant 2) oraz genotyp (mut, MMAA,
MMAB, MMASHC). W PA nie stwierdzono korelacji genotyp-fenotyp. (C)

e Badania prenatalne w obu chorobach sg wykonalne, jesli przypadek indeksowy zostat potwierdzony
biochemicznie i/lub genetycznie, a status nosiciela u rodzicéw zostat potwierdzony analizg mutacji. (D)

* Monitorowanie leczenia

e Regularne kontrole kliniczne, biochemiczne i dietetyczne sg niezbedne, aby zapobiegaé zaburzeniom
rébwnowagi zywieniowej oraz wykrywac i leczy¢ dtugoterminowe powiktania.

Czestotliwos¢ wykonywania badan monitorujacych leczenie MMA i PA (wybrane badania)

Parametr Cel Czestotliwosé
European Aminokwasy'f;)ic;izzi,))iloéciowo 3-4 Monitorowanie metabolizmu Co 3-6 miesigcy
regist and B - —
ne%worl}ll( for Amoniak, gazometria, mleczany Monitorowanie metabolizmu Kazda wizyta w klinice
Intoxication type osi
Metabolic g Kwas metyloailgzr;owy (osocze, Monitorowanie metabolizmu Co 3-6 miesigey
Diseases - ..
(EMID 2014) Wolna karrkl|rt(>)/r;1|aa\1 %(onfvc?)cze, sucha Monitorowanie metabolizmu Co 6-12 miesigcy
Albuminy, pre-albuminy Monitorowanie odzywienia i diety Co 6 miesigcy
Petna morfologia krwi, cynk, selen, Monitorowanie odzywienia i diet; Coroku
ferrytyna, kwas foliowy, witamina B1 Y ¥
Wapn, fosfor, fosfataza aIkaIiczlna, Monitorowanie odzywienia i diety Co roku, cze_éciej w przypadku
magnez, hormony przytarczyc, wit. D3 przewlektej choroby nerek

Stopnie zalecen:

A - przeglad systematyczny RCT lub RCT ocenione na 1++ i majgce bezposrednie zastosowanie w populaciji

docelowej; lub zbiér dowodéw sktadajgcy sie gtdwnie z badan ocenionych na 1+, majacych bezposrednie

zastosowanie w populacji docelowej i wykazujgcy ogolng spéjnos¢ wynikow.

B - Zbiér dowodoéw obejmujgcy badania ocenione na 2++, majgce bezposrednie zastosowanie w populacji

docelowej i wykazujgce ogdlng spdjnosc wynikéw; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1++

lub 1+

C - Zbior dowoddéw obejmujgcy badania ocenione jako 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do populaciji

docelowej i wykazujgce 0gding spdjnos¢ wynikow; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2++

D - Poziom dowoddw 3 i 4; lub Ekstrapolowane dowody z badarn ocenionych jako 2+

Punkty dobrej praktyki:

GCP - Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujacej wytyczne.

Defekty kobalaminozalezne
Konsensus e Zdecydowanie zalecamy rozwazenie nabytego lub genetycznego zaburzenia remetylacji w przypadku
ekspertow 2017 objawow neurologicznych i/lub wzrokowych i/lub hematologicznych. (Jako$¢ dowoddw: umiarkowana)
Swiat e Zdecydowanie zalecamy rozwazenie nabytego lub genetycznego zaburzenia remetylacji w przypadku

niewyjasnionej zakrzepicy i/lub zwyrodnienia rdzenia kregowego i/lub atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (HUS). (Jako$¢ dowoddw: umiarkowana)
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Autor/Organiza

cja, rok, Wybrane rekomendacje i wytyczne kliniczne w zakresie diagnostyki i monitorowania choroby
kraj/region

e Podwyzszone stezenie catkowitej homocysteiny (tHcy) w osoczu jest cechg charakterystyczng zaburzen
remetylacji. Zdecydowanie zalecamy, aby badania u pacjentéw z podejrzeniem zaburzen remetylaciji
rozpoczyna¢ od pomiaru catkowitej homocysteiny we krwi. Zalecamy odwirowanie prébki krwi do
oznaczenia tHcy w ciggu godziny i przechowywanie w temperaturze +4° lub zamrozenie do czasu
analizy. Do pomiaru tHcy odpowiednie sg testy immunologiczne lub metody chromatograficzne. (Jako$é
dowodow: umiarkowana)

e Zdecydowanie odradzamy pomiar wolnej homocysteiny zamiast catkowitej homocysteiny. (Jako$¢ danych
naukowych: umiarkowana)

e Zdecydowanie zalecamy, aby w przypadku wysokiego stezenia homocysteiny catkowitej przed
rozpoczeciem leczenia pobra¢ prébki osocza i moczu do oznaczenia kwasu metylomalanowego (MMA),
metioniny, kwasu foliowego i witaminy B12. (Jako$¢ danych naukowych: umiarkowana)

e Zdecydowanie zalecamy potwierdzenie diagnozy za pomocg molekularnej analizy genetycznej i/lub
bezposrednich lub posrednich testéw enzymatycznych w hodowanych fibroblastach skory (lub limfocytach)
w doswiadczonych laboratoriach. (Jako$¢ danych naukowych: umiarkowana)

e Jezeli w indywidualnych przypadkach rozwaza sie diagnostyke prenatalng, zalecamy wykonanie
molekularnej analizy genetycznej z prébek kosmkéw kosmoéwkowych lub ptynu owodniowego, biorgc pod
uwage, ze zidentyfikowano mutacje w przypadku indeksowym i status nosiciela u rodzicéw (Jakos¢ danych
naukowych: niska)

e Zdecydowanie zalecamy wykonanie badania osocza w celu oznaczenia stezenia witaminy B12 w surowicy
przed rozpoczeciem leczenia w przypadkach zidentyfikowanych przez NBS w ramach badan majgcych na
celu wykluczenie niedoboru witaminy B12 u matki. (Jako$¢ danych naukowych: umiarkowana)

e Zalecamy stosowanie acylokarnityny C3 i stosunku C3/C2 jako gtéwnych markeréow do badan
przesiewowych pod katem wczesnego poczatku defektu cblC. (Jakosé danych naukowych: umiarkowana)

e Sugerujemy rozwazenie acylokarnityny C17 jako obiecujgcego gtéwnego markera do badan
przesiewowych pod katem wczesnego poczatku defektu cblC. (Jako$é danych naukowych: niska)

e Zdecydowanie zalecamy wykonanie badan drugiego stopnia z uzyciem tHcy i kwasu mtylomalanowego
MMA w celu poprawy swoistosci i odréznienia wady od innych zaburzen. (Jako$é danych naukowych:
umiarkowana)

Acyduria izowalerianowa

Diagnostyka

e Oznaczenie kwaséw organicznych w moczu i profilu acylokarnityny we krwi to zalecane badania w
celu wykrycia kwasicy izowalerianowej (IVA). (B)

e Badania przesiewowe noworodkéw pod katem IVA sg technicznie wykonalne. (B)

e Do diagnostycznego potwierdzenia IVA mozna zastosowaé analize mutacji genu IVD. (C)

e Do diagnostycznego potwierdzenia IVA mozna zastosowaé analize enzyméw w hodowanych fibroblastach.
(D)

e Kwasica metaboliczna (z podwyzszong lukg anionowg), podwyzszony poziom mleczandw, hiperamonemia,
podwyzszone stezenie ciat ketonowych w moczu (szczegdlnie u noworodkéw) sg laboratoryjnymi cechami
charakterystycznymi dla kwasicy organicznej, w tym IVA, i dlatego nalezy je bada¢ u kazdego krytycznie
chorego pacjenta lub z niewyjasnionym stanem.

European Monitorowanie leczenia

regzlstr)ll( afnd e Nalezy wykonaé pomiar amoniaku i mleczanu we krwi oraz przeprowadzi¢ analize gazometryczng krwi,

network or poniewaz sg one cennymi markerami.

Intoxication type . : ) . L i L. i ) .

Metabolic e Podczas leczenia nalezy monitorowa¢ zawarto§¢ aminokwasoéw i karnityny w osoczu. Monitorowanie i

Diseases interpretacje stezen izowaleryloglicyny w moczu i izowalerylokarnityny w osoczu nalezy dostosowac
indywidualnie.

(EMID 2014) . i

Stopnie zalecen:

A - przeglad systematyczny RCT lub RCT ocenione na 1++ i majgce bezposrednie zastosowanie w populaciji

docelowej; lub zbiér dowodéw sktadajgcy sie gtdwnie z badan ocenionych na 1+, majacych bezposrednie

zastosowanie w populacji docelowej i wykazujgcy ogolng spéjnos¢ wynikow.

B - Zbiér dowodoéw obejmujgcy badania ocenione na 2++, majgce bezposrednie zastosowanie w populacji

docelowej i wykazujace ogding spdjnosé wynikéw; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1++

lub 1+

C - Zbior dowoddw obejmujgcy badania ocenione jako 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do populaciji

docelowej i wykazujgce 0gdlng spdjnosc wynikéw; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2++

D - Poziom dowoddw 3 i 4; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+

Punkty dobrej praktyki:

GCP - Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne.

Acyduria glutarowa typu |
e Pozytywne (nieprawidtowe) wyniki przesiewowych badan noworodkéw i/lub sugestywne objawy kliniczne,
Konsen§us biochemiczne i/lub neuroradiologiczne nalezy potwierdzi¢ badaniami diagnostycznymi, obejmujgcymi
ekspertow analize ilosciowg kwasu glutarowego i kwasu 3-hydroksyglutarowego w moczu i/lub krwi, a jesli sg
(Boy 2022) nieprawidtowe, molekularng analize genetyczng genu GCDH i/lub analize enzymu GCDH w leukocytach

lub fibroblastach (Poziom rekomendaciji: A; poziom dowodoéw: umiarkowany; znaczenie kliniczne: wysokie)
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e W przypadku dzieci z dodatnim (nieprawidtowym) wynikiem przesiewowych badan noworodkéw, ale
ujemnym (prawidtowym) potwierdzajgcym badaniem diagnostycznym, matka moze zosta¢ poinformowana
o mozliwym stanie GAL, ktéry moze by¢ dalej badany poprzez ukierunkowane badanie diagnostyczne (patrz
Rysunek 1). (Poziom rekomendacji: 0; poziom dowoddéw: umiarkowany; znaczenie kliniczne: nieznane)

Czynnos$¢ nerek nalezy oceniac¢ co roku, poczawszy od 6. r.z.:
e aminokwasy w osoczu,
e poziom karnityny (osocze, surowica lub z ,suchej” kropli krwi),

e kreatynina, cystatyna C, wspdtczynnik filtracji kiebuszkowej (w razie potrzeby nalezy pobraé mocz (tylko
w przypadku nieprawidtowosci klinicznych)

e petna morfologia krwi, wapn, fosfor, albumina, enzymy watrobowe, parathormon, ferrytyna, witamina B12,
fosfataza alkaliczna, kinaza kreatynowa (kinaza kreatynowa tylko w przypadku ciezkiej dystonii/stanu
dystonicznego i/lub nowych objawéw klinicznych (bél/ostabienie) lub objawéw rabdomiolizy).

(Poziom rekomendacji: B; poziom dowodéw: umiarkowany do wysokiego; znaczenie kliniczne: umiarkowane)

Rysunek 1. Algorytm postepowania diagnostycznego w GA1

Newborn screening

MS/MS

!}

No
C5DC > Cut-off?

Yes

Targeted
work-up

Suspicious
clinical and/or
neuroradiological signs

Further GA1 work-up
not recommended

Quantitative analysis
3-OH-GAand GA
(urine, blood) Yes

3-OH-GA
(and GA)
elevated? No*

Yes

Start of
metabolic treatment

i

Molecular genetic
analysis (GCDH gene)

If analysis is rejected

GCDH enzyme activity
Inleukocytes or

Two biallelic No
pathogenic GCDH variants?

Yes

fibroblasts

Decreased No Stop
GCDH activity (<30%)? ** metabolic treatment
' !
Yes
¥
Glutaric aciduria type 1
excluded

Glutaric aciduria type 1
unlikely***

Glutaric aciduria type 1
confirmed

Sita rekomendacji:

Poziom A: ,Zdecydowane” zalecenie zal/przeciw: Niepozgdane konsekwencje wyraznie przewazaja/nie
przewazajg nad pozadanymi konsekwencjami. (1) dowody sg wysokiej jakosci, (2) istnieje wysoki stopien
pewnosci, ze efekty zostang osiggniete w praktyce, (3) skutki uboczne terapii sg jedynie nieliczne oraz (4) istnieje
wysoki stopien akceptacji wsrdéd oséb dotknigtych osoby. W niektérych przypadkach wydano zdecydowane
zalecenia w oparciu o umiarkowany lub niski poziom dowoddw, ale o duzym znaczeniu klinicznym lub
korzysciach dla osob dotknietych choroba.

Poziom B: Zalecenie zal/przeciw: Niepozadane konsekwencje prawdopodobnie przewazaja/nie przewazajg nad
pozadanymi konsekwencjami. (1) Baza dowodowa zawiera stabe punkty, (2) istnieje pewien stopien watpliwosci
co do wielkoSci efektu, jakiego mozna oczekiwaé w praktyce, (3) istnieje potrzeba zréwnowazenia zalet i wad
terapii lub ( 4) prawdopodobnie istnieja rozne stopnie akceptacji wsrod osob dotknietych chorobg.

Poziom 0: Zalecenie dotyczgce badan lub warunkowe zalecenie stosowania ograniczonego do prob:
Roéwnowaga pomiedzy pozgdanymi i niepozgdanymi konsekwencjami jest Scisle wywazona lub niepewna.

European
registry and
network for

Intoxication type

o Diagnostyka:

o Dokfadne rozpoznanie kwasicy glutarowej typu | ma wazne implikacje praktyczne przy opracowywaniu
planéw leczenia i przekazywaniu odpowiednich informacji dzieciom i ich rodzinom. Diagnostyke powinni
przeprowadzi¢ specjalisci zajmujgcy sie metabolizmem. (GCP)
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Metabolic e Zaleca sie badania przesiewowe noworodkéw pod katem kwasicy glutarowej typu | - oznaczanie

Diseases acylokarnityny (C5DC) w suchej kropli krwi metoda tandemowej spektrometrii mas (MS/MS). (B)

(EMID 2014) e W kohorcie o duzej czestosci wystgpowania chorob ze wzgledu na pojedynczg wspding mutacje GCDH
i fenotyp o niskim stopniu wydalania, w badaniach przesiewowych noworodkéw nalezy rozwazy¢ badania
genetyczne. Stosowanie badan przesiewowych opartych na MS/MS w takich populacjach prawdopodobnie
doprowadzi do wynikow fatszywie ujemnych. (D)

e W celu potwierdzenia dodatniego wyniku badan przesiewowych noworodkéw wymagane jest
przeprowadzenie szczegotowej diagnostyki, obejmujgcej ilosciowa analize kwasu glutarowego
i 3-hydroksyglutarowego w moczu lub krwi, analize genu GCDH i, jesli to mozliwe, analize enzymatyczng.
)

e U pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi kwasicy glutarowej typu | specyficzna diagnostyka
powinna obejmowac analize iloSciowg kwasu glutarowego i kwasu 3-hydroksyglutarowego w moczu
lub krwi, analize genu GCDH i/lub analize enzyméw. (D)

* Monitorowanie leczenia:

e Terapia powinna by¢ uzupeliona regularng profesjonalng obserwacja. Monitorowanie nalezy
zintensyfikowa¢ w kazdym wieku, jesli pojawig sie nowe powiktania (zwigzane z chorobg lub terapig) lub
nieprzestrzeganie leczenia. (GCP)

e Analiza moczu na obecnos$¢ GA i 3-OH-GA (analiza kwaséw organicznych) nie dostarcza informacji do
monitorowania terapii. (D)

e Podczas leczenia dietetycznego nalezy monitorowa¢ zawarto§¢ aminokwaséw w osoczu (najlepiej 3-4
godziny po positku). (D)

e U wszystkich pacjentow nalezy monitorowa¢ poziom karnityny w osoczu w celu wykrycia wtérnego
niedoboru karnityny. (D)

Czestotliwos¢ wykonywania badan monitorujacych leczenie w zaleznosci od wieku pacjenta

Wiek
Parametr Cel
0-2 lat 2-6 lat >6 lat
Achjgglé\év;sy Status odzywienia Co 1-2 miesigce Co 3 miesigce Co 6-12 miesiecy
U dzieci z problemami w karmieniu; lub jesli obraz kliniczny
Tryptofan (osocze, Zapobieganie niedoboru sugeruje niedobdr tryptofanu; lub jesli suplementy aminokwasow
metodg HPLC) nie zawierajg tryptofanu.
(ososjg?si%gi/ica) Zapobieganie niedoboru Co 1-2 miesigce Co 3 miesigce Co 6-12 miesiecy
Komérki krwi Rutynowa obserwacja, unikaj
ferrvivna ’ wyczerpania zelaza, kwasu Co 6 miesiecy Co 6 miesiecy Co 6-12 miesigcy
vty foliowego i kobalaminy
Albumina Status odzywienia W przypadku watpliwoéci co do stanu odzlywlienia oraz u dzieci
majacych problemy z karmieniem
foz}leizr;;gﬁ:glriacgha Kontrola mineralizacji kosci Co 3 miesigce Co 6 miesiecy Co 12 miesiecy
Transaminazy Rutynowy monitoring Co 3 miesigce Co 6 miesiecy Co 12 miesiecy

Stopnie zalecen:

A - przeglad systematyczny RCT lub RCT ocenione na 1++ i majgce bezposrednie zastosowanie w populacji

docelowej; lub zbiér dowodéw sktadajgcy sie gtdwnie z badan ocenionych na 1+, majacych bezposrednie

zastosowanie w populacji docelowej i wykazujgcy ogolng spojnosé wynikow.

B - Zbiér dowodoéw obejmujgcy badania ocenione na 2++, majgce bezposrednie zastosowanie w populacji

docelowej i wykazujgce ogodlng spdjnosc wynikéw; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1++

lub 1+

C - Zbior dowoddéw obejmujgcy badania ocenione jako 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do populaciji

docelowej i wykazujgce 0gding spdjnos¢ wynikow; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2++

D - Poziom dowoddw 3 i 4; lub Ekstrapolowane dowody z badarn ocenionych jako 2+

Punkty dobrej praktyki:

GCP - Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujacej wytyczne.

Acyduria glutarowa typu Il (GA Il) syn. deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA (MADD)

Diagnostyka
. o  Wyniki wskazujgce na ww. choroby metaboliczne: podwyzszony poziom acylokarnityn C4 i C5, badania
Medical Home Lo ) .
przy uzyciu tandemowej spektrometrii mas (MS/MS).
Portal Badania k |
(MHP 2022) adania .ontro ne' . ' . ' . '

o llosciowy profil acylokarnityny w osoczu, analiza kwasu organicznego w moczu i analiza acyloglicyny,

potwierdzona za pomocg testu enzymatycznego ETF/ETF-QO i/lub sekwencjonowania genu.
American Diagnostyka
College of e acylokarnityny w osoczu: acylokarnityny, w tym C4, C5 i C8, sa charakterystycznie podwyzszone w GA-Il,
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Medical e kwasy organiczne w moczu: Pacjenci z GA-Il majg ztozony wzorzec, w tym podwyzszony poziom kwasu
Genetics and glutarowego i 2-hydroksyglutarowego oraz wielu metabolitéw kwaséw tluszczowych
Genomics

(ACMG 2022)

W celu potwierdzenia i zréznicowania diagnozy moze by¢ konieczne przeprowadzenie molekularnych badan
genetycznych.

Choroba syropu klonowego

British Inherited
Metabolic
Disease Group

(BIMDG 2018)

Badania wstepne:

gazometria i PH krwi

mocznik i elekrolity

glukoza

petna morfologia krwi

aminokwasy (ilosciowo)

ketony w moczu

inne badania wskazane przez wyniki kliniczne (np. CRP, posiewy krwi i moczu)
Monitorowanie:

Nalezy regularnie przeprowadzaé ponowng ocene, a w przypadku pogorszenia stanu wynikdw powtdrzy¢
ocene kliniczng i badania krwi:

gazometria i PH krwi,
mocznik i elekrolity,
aminokwasy w 0soczu - zgdanie poziomow leucyny, waliny i izoleucyny,

glukoza: moze wystgpi¢ hiperglikemia, jesli stezenie glukozy we krwi przekroczy 10 mmol/l, nalezy
rozpocza¢ wlew insuliny zgodnie z lokalnym protokotem cukrzycowym, zamiast zmniejszaC spozycie
glukozy. Niezbedny jest $cisty nadzor,

potas: stezenie potasu powinno by¢é monitorowane i odpowiednio korygowane.

Tyrozynemiatypu | (TYR )

Bursztynyloaceton we krwi powinien by¢ stosowany jako podstawowy marker do wykrywania TYR |

podczas badan przesiewowych noworodkéw (Zgodnos$é: 100% zdecydowanie sig¢ zgadza; Jakos$é

dowodow B)

Terozyna nie jest zalecana jako podstawowy marker podczas badan przesiewowych noworodkow

(Zgodnosé: 78% zdecydowanie sie zgadza; 22% zgadza sie; Jako$¢ dowoddéw D)

Po uzyskaniu pozytywnego wyniku badan przesiewowych noworodkéw, tak szybko jak to mozliwe nalezy:

(a) potwierdzi¢ HT-1 za pomocg diagnostycznego badania poziom bursztynyloacetonu we krwi lub
moczu (przy uzyciu nowej probki)

Przeglad i (b) wykonaé dodatkowe zalecane badania: testy czynnosci watroby (czas protrombinowy, czas
zalecge?ﬂa r czesciowej tromboplastyny, migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany, poziomy transaminazy
K grupy asparaginianowej i/lub transaminazy alaninowej), a-fetoproteiny, poziom aminokwaséw w osoczu,
ONSENSUSOWE] lektrolity i glukoza. (Zgodno$é: 100% zdecydowanie sie zgadza; Jako$é dowodéw D
w USA i elektrolity i glukoza. (Zgodnos¢: o zdecydowanie si¢ zgadza; Jako$¢ dowoddw D)
Kanadzie Tabela 16. O i ob: j jentow z TYR | zidentyfik h w badaniach i h dko brane badani
(Chmsky 2017) abela . Ocena | obserwacja pacjentow z ziden yfl owanych w badaniach przesiewowych noworodkow (Wy rane ba anla)
Rozpoczecie Pierwszy rok zycia Od 1 roku zycia do 5 lat
X terapii Po 5 roku
(warto$é e Kazde 3 Kazde 3 Co 6 E. zycia
wyjsciowa) eczny miesiace miesiace miesiecy
Markery MT-1
Aminokwasy w
osoczu ] X X X .(30.6
(osocze/z suchej miesiecy
kropli krwi)
Deficyt VLCAD (Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) diugotancuchowych kwasow tluszczowych)

e Ocen wyniki badan (profil acylokarnityny w osoczu, badania genetyczne, badania enzymatyczne),
poniewaz mogg one sugerowaé cigzkos¢ choroby i mogg by¢ pomocne we wczesnym kierowaniu
postepowaniem zywieniowym. (Sita dowodow: rzetelne)

e Monitoruj kinaze kreatynowg i profil karnityny w osoczu (catkowita, wolna, estry) w celu rutynowego
leczenia VLCAD. (Sita dowodow: rzetelne)

ZE:;::E;JVS Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, jesli wymagajg tego szczegolne okolicznosci, ktére moga

(VLCAD 2020)

obejmowac¢ kompleksowy panel metaboliczny, profil acylokarnityny, niezbedne nienasycone kwasy
tluszczowe, witaminy rozpuszczalne w ttuszczach, monitorowanie pracy serca i inne markery biochemiczne.

Czestotliwos¢ wykonywania badan monitorujgcych leczenie (wybrane badania)

Wiek Po porodzie/

Parametr Okres cigzy

O-llat | 170t | 7-18lat | >18lat okres laktacii
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Przy R A
Kinaza Co3 | Co36 | cos6 kazdej Pvrvzig’ ‘é"l’:‘\’,\lej Pvrvzi;’ 'é?:‘jf’
keratynowa* mies. mies. mies. wizycie w kli>;1ice kli>;1ice
klinice
Karnityna* Przy . R
(wolna, Co3 Co6 Co6 kazdej Pvrvzig’ ‘é"l’:‘\’mej Pvrvzi;’ 'f:?:‘\’,\fl
catkowita, mies. mies. mies. wizycie w kli>;1ice kli>;1ice
estryfikowana) klinice
Przy .
Acylokamityna | Co3 | Co3-6 C(l)26— kazdej | Cotydzien Pvrvzi;’ 'f:?:‘\’,\fl
**(0osocze) mies. mies. ) wizyciew | do miesigca ye
mies. wlinice klinice

*Rutynowe badania laboratoryjne zalecane wszystkim osobom z VLCAD, niezaleznie od ciezkosci choroby.
**Badania warunkowe wskazane, gdy ocena odzywienia wskazuje na ztg diete lub gdy wystepujg kliniczne
objawy niedoboréw zywieniowych, w tym staby wzrost lub powazna wspdtistniejgca choroba. Jezeli wyniki badan
laboratoryjnych sa nieprawidtowe, nalezy dokona¢ ponownej oceny w ciggu jednego miesigca od interwenc;ji.

Deficyt SCAD

Filiere de santé
maladies rares
G2M

(G2M 2021)

e Profil acylokarnityn we krwi i oznaczenie metodami chromatograficznymi kwaséw organicznych
w moczu na ogét pozwalajg okresli¢ niedobor enzymu, przy czym diagnoze nalezy potwierdzi¢ poprzez
poszukiwanie dwoch mutacji w genie enzymu z niedoborem

Zaburzenia cyklu mocznikowego

(Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (OTC), Deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS), Deficyt syntetazy
karbamoilofosforanowej 1, Deficyt CPT1, Deficyt liazy argininobursztynianowej, Deficyt syntetazy

argininobursztynianowej, Deficyt arginazy)

European
registry and
network for
Intoxication type

Diagnostyka:

e Oznaczanie amoniaku jest procedurg awaryjna, a wynik musi by¢ dostepny w ciggu 30 minut. W przypadku
zwigkszenia stgzenia amoniaku nalezy natychmiast przeprowadzi¢ dalsze badania metaboliczne,
jednoczesnie nie nalezy opdznia¢ specyficznego leczenia. (D)

(Haberle 2019)

'I\Dﬂiifes)sc)elf Badania pozwalajgce zréznicowac przyczyne hiperonimii obejmujg m.in.: aminoacydogram w osoczu, profil
acylokarnityn w surowicy/suchej kropli krwi, profil kwaséw organicznych w moczu, ozanczenie kwas
(EMID 2014) orotowy w moczu.

e Analiza mutacji jest metodg z wyboru stosowang w celu ustalenia rozpoznania zaburzenia cyklu
mocznikowego (UCD) i zapewnienia poradnictwa genetycznego. (C)

e Analiza enzymatyczna UCD jest mozliwa, ale nie jest metodg pierwszego wyboru, jesli dostepne sg badania
genetyczne. Do analizy enzymatycznej UCD mozna zastosowaé tkanke watroby i niektére inne tkanki.
U zmartych pacjentéw z podejrzeniem UCD nalezy zachowa¢ fibroblasty i/lub tkanke watroby. (D)

e Badania prenatalne wymagajg starannego doradztwa wspodlnie ze strony genetykdw i specjalistow
zajmujgcych sie metabolizmem. Dostepne sg rézne metody badan prenatalnych, obejmujgce badanie
metabolitow oraz analize enzymoéw i mutacji. Preferowang metodg w przypadku wszystkich zaburzen jest
molekularna analiza genetyczna. (D)

e Nalezy powaznie rozwazy¢ badanie przesiewowe noworodkéw pod katem niedoboréw syntazy
argininobursztynianu, enzymu ASL i arginazy. Obecnie badanie przesiewowe noworodkéw nie moze by¢
zalecane w przypadku niedoboréw NAGS, CPS1i OTC. (C)

Monitorowanie:

e Wszystkich pacjentéw z UCD nalezy monitorowac pod katem stezenia argininy w osoczu. (C)

e Monitorowanie kliniczne, biochemiczne i zywieniowe jest niezbedne i powinno odbywaé sie wediug
zindywidualizowanego planu. (D)

Stopnie zalecen:

A - przeglad systematyczny RCT lub RCT ocenione na 1++ i majgce bezposrednie zastosowanie w populac;ji

docelowej; lub zbiér dowodéw sktadajgcy sie gtdwnie z badan ocenionych na 1+, majacych bezposrednie

zastosowanie w populacji docelowej i wykazujgcy ogolng spéjnos¢ wynikow.

B - Zbiér dowodoéw obejmujgcy badania ocenione na 2++, majgce bezposrednie zastosowanie w populacji

docelowej i wykazujgce ogodlng spdjnosc wynikéw; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1++

lub 1+

C - Zbior dowoddw obejmujgcy badania ocenione jako 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do populaciji

docelowej i wykazujgce 0gding spdjnos¢ wynikow; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2++

D - Poziom dowoddw 3 i 4; lub Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+

Punkty dobrej praktyki:

GCP - Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujacej wytyczne.

Konsensus e Jesli poziom amoniaku jest podwyzszony, zdecydowanie zalecamy pobranie probek krwi do pilnej analizy
ekspertow aminokwasow i acylokarnityn. Nastepnie nalezy rozpoczg¢ leczenie w oczekiwaniu na wyniki. Nalezy

réwniez pobra¢ mocz do analizy kwaséw organicznych i kwasu orotowego. (Jako$¢ danych naukowych:
umiarkowana (6/12 umiarkowana, 5/12 wysoka, 1/12 niska)
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cja, rok,

Autor/Organiza

kraj/region

Wybrane rekomendacje i wytyczne kliniczne w zakresie diagnostyki i monitorowania choroby

Hiperfenyloalaninemia

Konsensus kropli krwi (Poziom rekomendaciji: C)
ekspertow e Monitorowanie: zaleca sie pomiar aminokwaséw w osoczu, homocysteiny lub kwasu
(Sprosen 2017) metylomalonowego w osoczu, hemoglobiny, $redniej objetosci krwinek i ferrytyny. Wszystkie inne

e W diagnostyce réznicowej hiperfenyloalaninemii dowolnego stopnia nalezy wykluczy¢ niedobory BH4
poprzez pomiar stezenia pteryn we krwi lub moczu oraz aktywnosci reduktazy dihydropterydyny w suchej

mikroelementy (witaminy i mineraty, w tym wapn, cynk, selen) lub hormony (parathormon) moga by¢ brane
pod uwage, jesli jest to wskazane klinicznie (Poziom rekomendaciji: C)

6.4.Analiza kliniczna — szczego6towe opisy postepowania w ocenianych
wskazaniach

Ponizej w tabeli przedstawiono informacje dotyczgce m.in. korzysci z wczesnej diagnostyki i leczenia
pacjentow stanowigcej populacje docelowg dla ocenianych swiadczen opieki zdrowotne;.

Tabela 17. Korzysci wczesnej diagnostyki i leczenia wybranych choréb metabolicznych — najwazniejsze wyniki
z niesystematycznego przegladu dowodéw naukowych

EENTELE! Analiza kliniczna
chorobowa
IAcyduria Indywidualne korzysci z wczesnej interwenciji
metylo- \Wczesna diagnoza acydurii metylomalanowej (MMA) i w konsekwencji wczesne wdrozenie leczenia prowadzi do redukc;ji

malonowa wczesnej $miertelnosci, zmniejszenia nasilenia objawdw w momencie rozpoznania, korzystnych krétkoterminowych
(MMA) wynikow neurorozwojowych oraz mniejszej czestosci wystepowania zaburzen ruchowych i nieodwracalnych uszkodzen
moézgu u oséb dotknietych chorobag. Jednakze wtdrne powiktania mogg nadal wystepowac i mogg obejmowad
niepetnosprawnos¢ intelektualng, cewkowo-$srodmigzszowe zapalenie nerek z postepujgcym uposledzeniem czynnosci
nerek, ,udar metaboliczny” (obustronny zawat lakunarny zwojéw podstawy moézgu podczas ostrej dekompensaciji
metabolicznej), zapalenie trzustki, zahamowanie wzrostu, funkcjonalne uposledzenie odpornosci, kosci niewydolnosé]
szpiku, zanik nerwu wzrokowego, zaburzenia rytmu i (lub) kardiomiopatia (rozstrzeniowa Iub przerostowa),

sttuszczenie/zwidknienie/rak watroby i rak nerki (Manoli 2022).

Przebieg choroby

\Wyrdznia sie:

e Posta¢ dziecieca/niereagujgcg na B12 choroby (podtyp enzymatyczny mut O, cbIB ), manifestujgcg sie letargiem,
przyspieszonym oddechem, hipotermia, wymiotami i odwodnieniem w wyniku spozycia biata z mleka matki. Bez
odpowiedniego leczenia fenotyp niemowlecy/niereagujgcy na B12 moze szybko przej$¢ w $pigczke z powodu
encefalopatii hiperamonemicznej.

e Fenotypy z czesciowym niedoborem lub odpowiedzig na witamine B 12 (mut — podtyp
enzymatyczny, cblA , cbIB [rzadko], cbID -MMA), w ktérych objawy pojawiajg sie w pierwszych miesigcach lub latach
zycia i charakteryzujg sie problemami z karmieniem, brakiem rozwoju, hipotonig i opéznieniem rozwoju z epizodami
dekompensacji metabolicznej.

e Niedobdr epimerazy metylomalonylo-CoA, w ktérym objawy wahaja sie od catkowitego braku objawéw do cigzkiej
kwasicy metabolicznej. U oséb dotknietych chorobg moze rowniez rozwingc¢ sie ataksja, dyzartria, hipotonia, tagodne
porazenie spastyczne i drgawki. (Manoli 2022)

Leczenie

Leczenie obejmuje:

e wysokokaloryczng diete uboga w niektére biatka (prekursoréw propionogennych aminokwasow - izoleucyny, waliny,
metioniny i treoniny),

e suplementacje witaminy B12 (tylko typdw kwasicy metylomalonowej reagujacej na wit. B12),

e w niektdrych przypadkach suplementacje L-karnityny,

e metronidazol (celem zmniejszenia produkcji propionanu przez flore jelitowa),

e leczenie wtérnych powiktan choroby (m.in. suplementacje zelaza w niedokrwistosci)

e przeszczepienie watroby czy nerki celem zapobiegniecia objawom pierwotnym. (Manoli 2022)

Defekty Indywidualne korzysci z wczesnej interwencji
kollaqlamino— Wczesne leczenie zastrzykami hydroksykobalaminy poprawia przezywalno$¢ oraz redukuje objawy biochemiczne,
zalezne

hematologiczne i mikroangiopatyczne u oséb z cblC. Aktualne wytyczne zalecajg zaréowno badania przesiewowe)
naoworodkow jak i wczesne leczenie.

\Wprowadzenie terapii w czasie fazy ostrej choroby skutkuje szybkg redukcjg objawdw klinicznych, biochemicznych |
hematologicznych u 0séb z cblC o wczesnym i péznym poczatku (Sloan 2021).

Przebieg choroby
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Jednostka
chorobowa

Analiza kliniczna

Zaburzenia wewnatrzkomaérkowego metabolizmu kobalaminy majg zmienny fenotyp i wiek wystapienia, na ktére wptywa
stopien ciezkosci i lokalizacja na drodze uszkodzenia. Najlepiej poznanym i najczesciej wystepujacym fenotypem
jest cbIC , Wiek poczatkowej prezentacji cblC obejmuje szeroki zakres:

w zyciu pfodowym (objawy: obrzek nieimmunologiczny, kardiomiopatia i wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrostu),
noworodki (objawy: matogtowie, trudnosci z jedzeniem, encefalopatia),

niemowleta (objawy: problemy z karmieniem, powolny wzrost, nieprawidtowosci neurologiczne, rzadko zespo
hemolityczno-mocznicowy),

mate dzieci (objawy: powolny wzrost, postepujgca matogtowie, cytopenie, ogdélne opdznienie rozwoju, encefalopatia i
objawy neurologiczne, takie jak hipotonia i drgawki),

mtodziez i dorosli (objawy neuropsychiatryczne, postgpujace pogorszenie funkcji poznawczych, powiktania
zakrzepowo-zatorowe i/lub podostre ztozone zwyrodnienie rdzenia kregowego). (Sloan 2021)

Leczenie

Celem leczenia jest zmniejszenie ilosci toksycznych metabolitow i unikniecie niskiego poziomu metioniny. Podstawg
leczenia jest hydroksykobalamina podawana pozajelitowo (powinna byé stosowana natychmiast po uzyskaniy
[dodatniego wyniku testu diagnostycznego/ przesiewowego noworodkéw). Osoby z podwyzszonym catkowitym poziomem|
homocysteiny w osoczu (tHcy) powinny otrzymywac betaine (250 mg/kg/dobe) oraz kwas foliowy.

Ponad to aby zapobiec dekompensacji metabolicznej, zaleca sie unikanie sytuacji powodujgcych katabolizm, takich jak
dtugotrwaty post i odwodnienie.(Sloan 2021)

glutarowa typul

IAcyduria Indywidualne korzy$ci z wczesnej interwencji

propionowa  |W przypadku braku odpowiedniego leczenia moze dojs¢ do $pigczki i Smierci. (NORD 2020)

(PA) Przebieg choroby
Najczestsza posta¢ kwasicy propionowej (PA) o poczagtku noworodkowym objawia sie problemami z karmieniem |
zmniejszonym pobudzeniem w pierwszych dniach zycia. W przypadku braku szybkiej diagnozy i leczenia nastepuje
postepujgca encefalopatia objawiajgca sie letargiem, drgawkami lub $pigczkg, ktéra moze zakonczy¢ sieg)
Smiercig. Czesto towarzyszy jej kwasica metaboliczna z lukg anionowa, kwasica mleczanowa, ketonuria, hipoglikemia,
hiperamonemia i cytopenie.
Osoby z PA o péznym poczatku mogg nie wykazywaé objawdw i doswiadczaé kryzysu metabolicznego dopiero np. pod
\wptywem stresu katabolicznego (np. choroby, operacji, postu).
Objawy ww. postaci PA mogg z czasem obejmowac zaburzenia wzrostu, niepetnosprawnosé intelektualng, drgawki,
zmiany w zwojach podstawy mozgu, zapalenie trzustki i kardiomiopatie. Inne rzadko zgtaszane powiktania obejmujg zanik|
nerwu wzrokowego, utrate stuchu, przedwczesng niewydolnos¢ jajnikéw i przewlekig niewydolnos¢ nerek. (Shchelochkoy
2016)
Leczenie
Zapobieganie pierwotnym objawom obejmuje m.in.:
o Odpowiednig diete (kontrolowane spozycie substratéw propiogennych przy jednoczesnym zapewnieniu prawidtowej

syntezy biatek i zapobieganiu katabolizmowi biatek, niedoborom aminokwaséw).

e Farmakoterapie (lewokarnityna, leki przeciwbakteryjne np. metronidazol, suplementacja biotyny).
o Postepowanie podczas epizodéw dekompensacji metabolicznej obejmuje m.in.:
e Unikanie postu (np. stosowanie dekstrozy dozylnie).
e Zwiekszenie spozycia kalorii w celu zapobiegania katabolizmowi (np. przyjmowanie dozylnej emulsji ttuszczowej).
Leczenie dekompensac;ji ostrej jest leczeniem doraznym majacym na celu odwrdcenie reakcji katabolicznych poprzez
promocje anabolizmu i usuniecie toksycznych produktéw posrednich (za pomocg farmakoterapii, diety, procedur
medycznych m.in. hemodializy). (Shchelochkov 2016)

Acyduria  izo-Indywidualne korzysci z wczesnej interwenciji

walerianowa  \Wczesne leczenie u osdb zidentyfikowanych w wyniku badari przesiewowych noworodkéw moze znacznie zmniejszyd

(IVA) zachorowalnosé i $miertelno$é u osob z klasycznym IVA. (Miitze 2024)
Przebieg choroby
U os6b z klinicznymi objawami acydurii izowalerianowej (IVA) stwierdza sie albo klasyczng IVA podczas badan
przesiewowych noworodkéw, albo klasyczng IVA z pdzniejszym rozpoznaniem z powodu pominigcia diagnozy lub
pOZniejszego wystapienia objawdw klinicznych. Klasyczny IVA charakteryzuje sie ostrymi zaburzeniami metabolicznymi
(wymioty, zte odzywianie, letarg, hipotonia, drgawki i wyrazny zapach spoconych stép). Ostre zaburzenia metaboliczne]
sg zwykle wywotywane przez post, chorobe (gorgczkowg) (zwtaszcza zapalenie zotgdka i jelit) lub zwigkszone spozycie
biatka. Pogorszenie stanu klinicznego czesto nastepuje w ciggu kilku godzin lub dni po urodzeniu. Dodatkowe objawy
klasycznej IVA obejmuja opdznienie rozwoju, niepetnosprawnosc¢ intelektualng i/lub zaburzenia funkcji poznawczych,
padaczke i zaburzenia ruchowe (drzenie, dysmetria, ruchy pozapiramidowe). Wczesne leczenie u 0so6b
zidentyfikowanych w badaniach przesiewowych noworodkéw moze znacznie zmniejszy¢ zachorowalno$é i Smiertelnos¢
(Mitze 2024).
Leczenie
e Dieta z ograniczeniem zywosci wysokobiatkowej,
o Farmakoterapia (L-karnityna i gliceryna). (Mutze 2024).

Acyduria Indywidualne korzysci z wczesnej interwencji

W dobie badan przesiewowych noworodkéw szybkie rozpoczecie leczenia bezobjawowych niemowlat oznacza, ze u

I (GA 1)

lwiekszosci 0séb, u ktdrych rozwinetyby sie objawy GA-1 o poczatku wczesnodzieciecym lub o pézniejszym poczatku,

55



Diagnostyka i monitorowanie wrodzonych wad metabolizmu WS.420.2.2024

Jednostka
chorobowa

Analiza kliniczna

pozostaje bezobjawowych; jednakze moze by¢ u nich zwigkszone ryzyko innych objawéw (np. choroby nerek), ktore stajg|
sie widoczne w miare ewolucji zrozumienia historii naturalnej leczonego GA-1 (Larson 2019)

Przebieg choroby

Spektrum fenotypowe nieleczonej kwasicy glutarowej typu 1 (GA-1) waha si¢ od postaci bardziej powszechnej (choroba
o poczatku w dziecinstwie) do postaci mniej powszechnej (choroba o pdzniejszym poczatku, tj. po 6. roku zycia). Warto
zauwazy¢, ze fenotyp GA-1 moze znacznie sie rézni¢ u nieleczonych cztonkéw rodziny o tym samym genotypie, przede
wszystkim w zaleznosci od wieku, w ktérym wystapit pierwszy ostry przetom encefalopatyczny: od trzech miesigcy do
szesciu lat w przypadku GA-1 o poczatku wczesnodziecigcym i po szesciu latach o pézniejszym poczatku (Larson 2019)
Leczenie

Wszystkie dzieci z GA-1 i trudnos$ciami w karmieniu wymagajg nadzoru specjalisty dietetyka metabolicznego majacego|
doswiadczenie w prowadzeniu diety w GA-1. Gtéwne zasady leczenia to zmniejszenie utleniania lizyny i wzmocnienie
ffizjologicznej detoksykacji glutarylo-CoA. Skojarzona terapia metaboliczna obejmuje nastepujgce dziatania:

e Dieta o niskiej zawartosci lizyny,

e Suplementacja karnityna,

Leczenie dorazne podczas epizodéw, majace na celu zapobieganie katabolizmowi i minimalizowanie narazenia OUN
na lizyne i jej toksyczne produkty uboczne metabolizmu (Larson 2019)

Choroba
syropu
klonowego
(MSUD)

Indywidualne korzysci z wczesnej interwenciji

Szybka diagnoza oraz rozpoczecie leczenia bezobjawowych niemowlagt powoduje, ze u wiekszosci oséb, u ktoérych

rozwinetyby sie objawy noworodkowe MSUD, objawy nie wystgpia. (Strauss 2020)

Przebieg choroby

Objawy nieleczonej klasycznej postaci choroby syropu klonowego (MSUD) u nowonarodzonych dzieci obejmuja:

e 12-24 godzina zycia: podwyzszone stezenie aminokwasow rozgatezionych (BCAA; leucyny, izoleucyny i waliny) i
alloizoleucyny we krwi, ogolne zaburzenie proporcji stezen aminokwaséw, oraz wyczuwalny z wodkowiny
zapach syropu klonowego;

e 2-3 dzien zycia: objawy zatrucia metabolicznego (m.in. drazliwo$¢, sennos¢), obecno$¢ w moczu alfa-ketokwasoéw o
rozgatezionych tancuchach, acetooctanu i beta-hydroksymaslanu;

e 4-6 dzien zycia: postepujgca encefalopatia (letarg, bezdech, opistoton i odruchowe ruchy ,szermierki” lub ,jazdy na|
rowerze”, mocz o stodkim zapachu syropu klonowego;

o 7-10 dzien zycia: ciezkie zatrucie konczy sie krytycznym obrzekiem moézgu, $pigczka i osrodkowg niewydolnoscig
oddechowa.

Osoby z posrednim MSUD majg czesciowy niedobor dehydrogenazy alfa-ketokwasu o rozgatezionym tancuchu, ktoryj

objawia sie sporadycznie lub reaguje na terapie tiaming w diecie; osoby te mogg doswiadczyé ciezkiego zatrucial

metabolicznego i encefalopatii w wyniku stresu katabolicznego.

U mtodziezy i dorostych chorych na MSUD wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu nadpobudliwosci

psychoruchowej z deficytem uwagi, depresji i zaburzen lekowych. Mozna je skutecznie leczy¢ standardowymi lekami

psychostymulujgcymi i przeciwdepresyjnymi. (Strauss 2020)

Leczenie

Leczenie obejmuje ograniczenie w diecie leucyny, spozywanie $rodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego

(niezawierajgcg BCAA), suplementacje izoleucyng i waling oraz czeste monitorowanie kliniczne i biochemiczne.

Ostrg dekompensacje metaboliczng koryguje sie poprzez leczenie wywotujgcego jg stresu, dostarczajac jednoczesnie

\wystarczajgca ilo$¢ kalorii, insuliny, wolnych aminokwaséw, izoleucyny i waliny. Obrzek mézgu jest czestym powiktaniem

encefalopatii metabolicznej i wymaga ostroznego leczenia na oddziale intensywnej terapii. Celem zapobiegnigcia

lobjawom pierwotnym niekiedy wykonuje sie ortotopowy przeszczep watroby. (Strauss 2020)

ITyrozynemia
typu | (TYR 1)

Indywidualne korzysci z wczesnej interwencji

Przebieg naturalny dzieci leczonych nityzynonem rézni sig od historii dzieci nieleczonych. U dzieci dotknigtych chorobg
\w wieku ponizej dwoch lat, leczonych kombinacjg nityzynonu i diety o niskiej zawartosci tyrozyny, stwierdza sie znaczng
poprawe w poréwnaniu z dzie¢mi leczonymi samg dietg o niskiej zawartosci tyrozyny. Skojarzone leczenie dietg
nityzynonowa i o niskiej zawartosci tyrozyny spowodowato ponad 90% przezywalnosci, prawidlowy wzrost, poprawe
czynnosci watroby, zapobieganie marskosci watroby, korekcje kwasicy kanalikow nerkowych i poprawe w zakresie|
krzywicy wtornej. (King 2017)

Przebieg choroby

Nieleczona tyrozynemia typu | objawia sie zwykle u matych dzieci niewydolnoscia watroby, dysfunkcjg kanalikow|
nerkowych, krzywicg. Nieleczone dzieci mogg mie¢ powtarzajgce sie, czesto nierozpoznane, Kryzysy neurologiczne
trwajgce od jednego do siedmiu dni, ktdre mogg obejmowaé zmiany stanu psychicznego, bdl brzucha, neuropatieg)
obwodowa i (lub) niewydolno$é oddechows wymagajaca wentylacji mechanicznej. Smieré nieleczonego dzieckal
nastepuje zwykle przed dziesigtym rokiem zycia, zazwyczaj z powodu niewydolnosci watroby, kryzysu neurologicznego
lub raka watrobowokomorkowego. (King 2017)

Leczenie

Zapobieganie  objawom  pierwotnym: rozpoczecie leczenia  nityzynonem natychmiast po  potwierdzeniu
diagnozy.Zapobieganie wtérnym powiktaniom: leczenie wczesnych objawéw niedoboru karnityny, osteoporozy i
krzywicy.(King 2017)

ITyrozynemia
typu Il (TYR 1)

Indywidualne korzysci z wczesnej interwenc;ji
Dzieci objete wczesnym i ciagtym leczeniem tyrozynemii typu Il mogg mie¢ zdrowy wzrost i rozwoj. (HRSA 2023)
Przebieg choroby
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Jednostka
chorobowa

Analiza kliniczna

Objawy tyrozynemii typu |l zwykle pojawiajg sie w pierwszym roku zycia i mogg by¢ wywotane spozywaniem pokarmow,
ktorych organizm nie jest w stanie roztozy¢, dtugimi okresami bez jedzenia lub chorobami i infekcjami. Objawy mogg
obejmowac: zwiekszong produkcje tez, Swiatlowstret, zaczerwienienie oczu, zmiany skérne na dtoniach i stopach,
lopdznienie rozwoju. (HRSA 2023)

Leczenie

Leczenie obejmuje postepowanie dietetyczne (m.in. diete ubogg w fenyloalanine i tyrozyne). (HRSA 2023)

Tyrozynemia
typu Il (TYR 111)

Indywidualne korzysci z wczesnej interwenciji

Dzieci objete wczesnym i ciggtym leczeniem tyrozynemii typu Ill mogg mie¢ zdrowy wzrost i rozwoj. (HRSA 2023)
Przebieg choroby

Objawy tyrozynemii typu Ill moga sie znacznie roézni¢ i nie sg dobrze znane. Objawy te mogg by¢ wywotane spozywaniem|
pokarméw lub mleka, ktorych organizm nie jest w stanie roztozy¢, lub dtugimi okresami bez jedzenia. Objawy mogg byG
réwniez spowodowane chorobami lub infekcjami. Objawy tego stanu mogg obejmowaé: staba koordynacje i problemy z
rébwnowagg oraz padaczke. (HRSA 2023)

Leczenie

Celem leczenia jest zapobieganie problemom zdrowotnym powodowanym przez te chorobe. Leczenie obejmuijel
postepowanie dietetyczne (m.in. diete ubogg w fenyloalanine i tyrozyne). (HRSA 2023)

IAlkaptonuria

Indywidualne korzysci z wczesnej interwenciji

W wiekszosci przypadkéw rozpoznanie jest opoznione, poniewaz w dziecinstwie choroba przebiega bezobjawowo.
Opdznienie leczenia prowadzi to do powaznych deformacji stawéw, kregostupa i dysfunkcji narzadéw. Wczesna diagnoza
jest kluczem do skutecznego leczenia alkaptonurii. (Sharabi 2023)

Przebieg choroby

Objawy kliniczne alkaptonurii obejmujg ochronoze tkanki tgcznej oraz zapalenie stawdw kregostupa i wiekszych stawow.
\Wydalanie kwasu homogentyzynowego (HGA) z moczem i nasilenie choroby moga znacznie sie rézni¢ w obrebie tej
samej rodziny. Alkaptonuria nie powoduje op6znienia w rozwoju ani uposledzenia funkcji poznawczych i generalnie nie
skraca zycia osob dotknietych tg chorobg. (Sharabi 2023)

Leczenie

Terapia alkaptonurii obejmuje leczenie objawowe. (Sharabi 2023)

Defekt Indywidualne korzysci z wczesnej interwenc;ji
transportu Badania przesiewowe noworodkéw za pomocg tandemowej spektrometrii mas (MS/MS) wykrywajg niski poziom wolnej
karnltyny karnityny i mogg identyfikowa¢ niemowleta z CDSP i matki z CDSP (El-Hattab 2016)
(deficyt Przebieg choroby
transportera ) . . . . . . . . .
karnityny: Objawy kliniczne uktadowego pierwotnego niedoboru karnityny (CDSP) mogg sie znacznie rézni¢ w zaleznosci od wieku,
pierwotny w ktérym wystagpita choroba, zajecia narzadéw i nasilenia objawéw. Fenotyp CDSP obejmuje szerokie spektrum kliniczne,
deficyt w tym dekompensacje metaboliczng w okresie niemowlecym, kardiomiopatie w dziecinstwie, meczliwos¢ w wieku
karnityny dorostym lub brak objawéw. Nieleczone metaboliczne i miopatyczne objawy CDSP u dzieci moga by¢ $miertelne.
[CTD] defekiPtugoterminowe rokowanie jest korzystne, pod warunkiem, ze osoby dotknigte chorobg bgdg przyjmowac suplementy
wychv(/ytu karnityny. U oséb dotknietych chorobg, ktdre przerwaty suplementacje karnityng, opisano powtarzajgce sie ataki
karnityny hipoglikemii lub nagta $mier¢ z powodu arytmii (El-Hattab 2016)
[CUD]) Leczenie

Giéwng metoda leczenia CDSP jest doustna suplementacja lewokarnityng (L-karnityng) (El-Hattab 2016)
Deficyt Indywidualne korzysci z wczesnej interwencji
lt(rans_ferazy Dzieci objete wczesnym i ciggtym leczeniem CPT | mogg mie¢ zdrowy wzrost i rozwéj. (HRSA 2023)
pzlrrr:itt{/nnc:)—wej Przebieg choroby

typu | (CPT 1)

Objawy niedoboru CPT | czesto pojawiajg sie we wczesnym dziecinstwie (w wieku od 8 do 18 miesiecy) i moga by¢
wywotane powszechnymi chorobami (takimi jak przeziebienie lub grypa) lub dtugim okresem bez jedzenia. Objawy moga)|
lobejmowac: zmniejszenie taknienia, hepatomegalie, hipoglikemig, podwyzszony poziom karnityny we krwi, hipotonieg,
zmeczenie lub brak energii (letarg), problemy z oddychaniem, gorgczke, biegunke, wymioty, zmiany behawioralne.
(HRSA 2023)

Leczenie

Leczenie obejmuje postepowanie dietetyczne (regularne i czeste positki, dieta bogata w weglowodany i uboga w tluszcze)
oraz suplementacje $redniotaficuchowych tréjglicerydéw (MCT).(HRSA 2023)

Deficyt
translokazy
karnityny,
nosnik
karnityna:
acylo-karnityna
(CACT)

Indywidualne korzysci z wczesnej interwenc;ji

Osoby dotkniete chorobg o pdzniejszym poczatku majg fagodniejsze objawy i sa mniej narazone na nawracajgcg
hiperamonemie, co pozwala na lepsze wyniki rozwojowe. Szybkie leczenie wystepujacego epizodu, aby zapobiec]
hipoglikemicznemu, niedotlenieniowemu lub hiperamonemicznemu uszkodzeniu mézgu, moze umozliwi¢ prawidtowy
wzrost i rozwoj (Corado 2022)

Przebieg choroby

U 0s6b z niedoborem translokazy karnityno-acylokarnityny (CACT) objawy kliniczne mogg by¢ rézne. Do chwili obecnej
zgtoszono niedobdr CACT u nieco ponad 100 osob. Opisano dwa fenotypy: ciezkg posta¢ o poczatku noworodkowym i
postac o pézniejszym poczatku (Corado 2022)

Leczenie

e Dieta niskottuszczowa

o Suplementacja (trojglicerydy) (Corado 2022)
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Jednostka . .
chorobowa Analiza kliniczna
Deficyt Indywidualne korzysci z wczesnej interwenciji
trans_ferazy W przypadku postaci noworodkowej choroby niezaleznie od leczenia rokowanie jest zte. Smier¢ nastepuje w ciagu dni
karityno-  Jlub miesiecy. (Wieser 2019)
tpalrJ]lltIy(rggv_g) Przebieg choroby
yp Rozpoznano trzy  fenotypy niedoboru palmitoilotransferazy karnitynowej 1l (CPT Il):  $miertelna  postad]
noworodkowa; ciezka dziecieca posta¢ watrobowo-sercowo-miesniowa; oraz posta¢ miopatyczng (zwykle tagodna
ktorej poczatek trwa od niemowlectwa do dorostosci.
Dwie pierwsze postaci sg powaznymi chorobami wielouktadowymi, charakteryzujgcymi sie niewydolnoscig watroby Z|
hipoglikemig hipoketotyczna, kardiomiopatia, drgawkami i przedwczesng $miercig, druga charakteryzuje sie bolem i
ostabieniem miesni wywotanym wysitkiem fizycznym, czasami zwigzanym z mioglobinurig. Miopatyczna posta¢ niedoborul
CPT Il jest najczestszym zaburzeniem metabolizmu lipidéw wptywajacym na migsnie szkieletowe i najczestsza przyczyng
dziedzicznej mioglobinurii. Mezczyzni sg bardziej narazeni na te chorobe niz kobiety. (Wieser 2019)
Leczenie objawow
Dieta wysokoweglowodanowa (70%) i niskottuszczowa (<20%) zapewniajgca paliwo do glikolizy; zastosowanie karnityny
do konwersji potencjalnie toksycznych dtugotancuchowych acylo-CoA do acylokarnityny; unikanie znanych czynnikow
wyzwalajacych. (Wieser 2019)
Deficyt Indywidualne korzysci z wczesnej interwenciji
dehydro- IVLCADD moze by¢ $miertelny, ale dzieki programom badan przesiewowych noworodkéw wyniki sg coraz lepsze w|
genazy acyloHorzypadku wszystkich fenotypéw. Rokowanie jest znacznie lepsze w przypadku tagodniejszych fenotypéw, pod
CoA  (bardzo)warunkiem przestrzegania protokotow leczenia (Orphanet 2014)
%gﬁého. ch Przebieg choroby
kwasow i W zaleznos$ci od ciezkosci niedoboru bardzo dtugotaricuchowej dehydrogenazy acylo-koenzymu A (VLCAD), u
truszczowych poszczegdlnych osdb moze wystgpi¢ hipoglikemia hipoketotyczna, powiekszenie watroby, kardiomiopatia i miopatia z
(VLCAD) nawracajgcg rabdomioliza wywotang stanem katabolicznym. Dlatego tez schorzenie to podzielono na trzy podgrupyj
kliniczne, obejmujgce postac cigzkiej niewydolnosci serca i wielonarzgdowej o wczesnym poczatku, postac hipoglikemii
\watrobowej lub hipoketotycznej oraz posta¢ miopatyczng o pdzniejszym poczatku. U wiekszosci chorych
zidentyfikowanych podczas badan przesiewowych noworodkéw w momencie postawienia diagnozy nie wystepujg objawy
(Leslie 2023)
Leczenie
Triheptanoina (C7) zostata zatwierdzona przez FDA w czerwcu 2020 r. do leczenia dzieci i dorostych z niedoborem|
IVLCAD (Leslie 2023)
Deficyt Przebieg choroby
dehydrogenazy [Niedobory LCHAD i TFP to zaburzenia utleniania diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, ktore zazwyczaj objawiajg
3-hydroksy-  Isie nawracajgcymi epizodami hipoglikemii hipoketotycznej wywotanej postem lub choroba. Ponadto moga wystepowad
acylo-CoA inne charakterystyczne objawy defektéw utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (FAOD), takie jak
d’fl}QO' kardiomiopatia, dysfunkcja watroby lub rabdomioliza. Obraz kliniczny przedstawia ciggte spektrum nasilenia, od ciezkich
#ancugho-wych postaci o poczatku noworodkowym do tagodnych postaci o péznym poczatku. Osoby z niedoborem LCHAD zwykle majg|
kwasow fenotyp od ciezkiego do umiarkowanego , podczas gdy osoby z niedoborem TFP zazwyczaj majg fenotyp od ciezkiego
ttuszczowych 4o tagodnego. (Prasun 2022)
(LCHAD) Leczenie
Zaleca sie prowadzenie leczenia przez multidyscyplinarnych specjalistow, w tym lekarza metabolicznego/genetyka
biochemicznego, specjaliste dietetyka metabolicznego, kardiologa, neurologa, okuliste i pediatre rozwojowego. (Prasun
2022)
Deficyt Indywidualne korzysci z wczesnej interwenc;ji
dehydrogenazy |y poréwnaniu z osobami zdiagnozowanymi na podstawie objawdw klinicznych, osoby zdiagnozowane w wyniku badan
?ClejCOA przesiewowych majg $rednie nizsze ryzyko rozwoju choroby objawowej i czesciej wykazujg mniej szkodliwe mutacje.
srednio- (HAS 2011)
l;ancug:ho-wych \Wczesnie rozpoczete leczenie zapobiegawcze zmniejsza zachorowalnosé i Smiertelno$¢ do niemal zerowego poziomu.
tuszozowycn [HAS 2020
(MCAD)Wy Przebieg choroby
Klinicznie niedobér MCAD charakteryzuje sie ostrymi objawami, ktére pojawiajg sie podczas dtugotrwatego gtodzenia lub)
stresu (choroba, wysitek fizyczny). U 2/3 do 3/4 osoéb z niedoborem MCAD w przypadku braku badan przesiewowych
rozwija sig¢ kryzys dekompensacji metabolicznej. Nasilenie atakow jest bardzo zréznicowane. Mniej powazne postacie
kliniczne ograniczajg sie do epizodéw izolowanej hipoglikemii, ale najczesciej ataki rozwijajg sie stopniowo i sg ciezkie.
\Wczesne objawy to letarg, encefalopatia. Epizody dekompensacji prawie zawsze wystepujg przed 6. rokiem zycia,
najczesciej pomiedzy 3. miesigcem a 3. rokiem zycia. Smiertelno$¢ przypadkéw z objawami klinicznymi wynosi $rednio|
20%. Szacuje sie, ze u okoto 7% pacjentdw, ktdrzy przezyli kryzys metaboliczny, wystepujg cigzkie nastepstwa
neurologiczne. (HAS 2011)
Leczenie
Postepowanie dtugoterminowe polega na leczeniu profilaktycznym w postaci dziatan dietetycznych majgcych na celu
unikanie okresow postu i zwiekszanie spozycia weglowodanéw w sytuacji, gdy dziecko znajdzie sie w sytuacji
zwigkszonego zapotrzebowania energetycznego. (HAS 2020)
Deficyt Przebieg choroby
dehydrogenazy \Wigkszosé niemowlat z niedoborem dehydrogenazy krétkotaricuchowej acylo - CoA (SCAD) zidentyfikowanym w ramach
acylo—CoA programéw badan przesiewowych noworodkéw czuje sige dobrze i zgtasza sie ich krewnych bezobjawowych, ktorzy|
krotko- spetniajg kryteria diagnostyczne . Dlatego SCADD jest obecnie postrzegany raczej jako fenotyp biochemiczny niz|
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glutarowa typul
Il (GA 1)

Jednostka . .
chorobowa Analiza kliniczna

ancucho-wych [choroba. Pierwotnie u oséb z potwierdzonym SCADD zgtaszano szeroki zakres objawéw klinicznych, w tym ciezkie

kwasow dysmorficzne rysy twarzy, trudnosci w karmieniu/brak prawidtowego rozwoju, kwasice metaboliczng, hipoglikemig

ttuszczowych [ketotyczna, letarg, opdznienie rozwoju, drgawki, hipotonie, dystonie i miopatie. Jednakze zgtaszano réwniez osoby bez

(SCAD) objawow. W duzej grupie chorych, wykrytych na podstawie oceny metabolicznej opdznienia rozwoju, u 20% wystapit brak
prawidtowego rozwoju, trudnosci w karmieniu i hipotonia; 22% miato drgawki; a u 30% wystgpita hipotonia bez drgawek.
Natomiast u wiekszosci niemowlat z SCADD wykryto rozszerzone badania przesiewowe noworodkéw, a zdecydowana
wiekszos$¢ tych niemowlgt pozostaje bezobjawowa. Podobnie jak w przypadku innych niedoboréw utleniania kwaséw|
ttuszczowych , charakterystyczne objawy biochemiczne SCADD moga nie wystepowacé, z wyjatkiem okreséw stresu
fizjologicznego, takich jak post i choroba. Rozpoznanie SCADD na podstawie wynikéw badan klinicznych nie powinno
wyklucza¢ dodatkowych badan w celu poszukiwania innych przyczyn (Wolfe 2018)
Leczenie
Poniewaz SCADD jest obecnie postrzegany raczej jako fenotyp biochemiczny niz choroba, nie ma potrzeby leczenia
(Wolfe 2018)

Deficyt  wielulndywidualne korzysci z wczesnej interwenc;ji

dehydro-genaz \wczesna diagnoza i leczenie bezobjawowych noworodkéw z postaciami choroby o p6znym poczatku moga zapobiec

acylo-CoA powiktaniom.

(MADD) _ |Przebieg choroby

syn.  Acydurig|

Niedobdér mnogiej dehydrogenazy acylo-CoA ( MADD ) reprezentuje spektrum kliniczne, w ktérym objawy mozna
podzieli¢ na typ | (poczatek noworodkowy z wadami wrodzonymi ), typ Il (poczatek noworodkowy bez wad wrodzonych)
i typ 11l (poczatek pozny).

U oséb z MADD typu | lub Il objawy zwykle pojawiajg sie w okresie noworodkowym w postaci ciezkiej kwasicyj
metabolicznej, ktdrej moze towarzyszy¢ gteboka hipoglikemia i hiperamonemia. Wiele chorych oséb umiera w okresie]
noworodkowym pomimo leczenia metabolicznego. U tych, ktére przezyjg okres noworodkowy, moze wystgpi
nawracajgca dekompensacja metaboliczna  przypominajgca zespdt Reye'a i rozwdj  kardiomiopatii
przerostowej. Wrodzone anomalie moga obejmowac¢ dysmorficzne rysy twarzy, duze torbielowate nerki, spodziectwo i
strune u mezczyzn oraz defekty migracji neuronéw (heterotopie) w MRI mézgu.

Osoby z typem Il MADD , najczestszym objawem, mogg wystepowaé od niemowlectwa do dorostosci. Najczestszymi
objawami sg ostabienie miesni, nietolerancja wysitku i (lub) bdle miesni, chociaz mozna réwniez zaobserwowac
[dekompensacje metaboliczng z epizodami rabdomiolizy. Rzadko u oséb z MADD o péznym poczatku (typ Ill) oprécz
miopatii proksymalnej moze rozwing¢ sig ciezka neuropatia czuciowa. (Prasun 2020)

Leczenie

Rutynowe codzienne leczenie obejmuje:

diete z ograniczeniem biatka i ttuszczu,
unikanie dlugotrwatego gtodzenia,

duze dawki ryboflawiny (100-300 mg dziennie),

suplementacje karnityng (50-100 mg/kg dziennie w 3 dawkach podzielonych) oraz koenzymem Q 10 (60-240)
mg dziennie w 2 dawkach podzielonych).

Dalsze leczenie obejmuje:

terapie zywieniowg z uwzglednieniem rurki gastrostomijnej u oséb z zaburzeniami rozwoju,

standardowe leczenie opdznienia rozwoju, dysfunkcji serca i neuropatii czuciowe;.

Leczenie ambulatoryjne w nagtych przypadkach fagodnej dekompensacji obejmuje skrocenie przerw na czczo, podanie
lekéw przeciwgorgczkowych w przypadku gorgczki i lekdw przeciwwymiotnych w przypadku wymiotéw. Leczenie ostre]
obejmuje hospitalizacje z podaniem dozylnym plynu zawierajgcego co najmniej 10% glukozy oraz leczenie|
lwodoroweglanami, w zaleznosci od stanu metabolicznego.

Zapobieganie pierwotnym objawom:

Unikanie postu i suplementacja ryboflawing, L-karnityng i koenzymem Q 10

Niektorym osobom dotknigtym chorobg przepisuje sie diete o ograniczonej zawartosci ttuszczu i biatka, wj
zaleznosci od cigezkosci zaburzenia.

Zapobieganie wtornym powiktaniom :
Edukacja rodzicéw i opiekunéw (Prasun 2020)

3-metylo- Indywidualne korzysci z wczesniej interwencji
kr_otonyl_o— Dzieci, ktore otrzymujg wczesne i ciggte leczenie niedoboru 3-MCC, mogg cieszy¢ sie zdrowym wzrostem i rozwojem.
glicynuria (HRSA 2023)
(MCG) Przebieg choroby
Objawy niedoboru 3-MCC czesto pojawiajg sie w ciggu pierwszych kilku miesiecy zycia, ale mogg réwniez pojawi¢ sie|
W pozniejszym dziecinstwie. Niektore dzieci z tg chorobg nigdy nie wykazujg zadnych objawow.
Objawy tego stanu mogg obejmowaé: staby apetyt, senno$é, zmeczenie, nerwowos$¢, hipotonie, spastycznoscé,
lopdznienie wzrostu i rozwoju. (HRSA 2023)
Leczenie
Leczenie obejmuje:
e Unikanie dtugich okreséw bez jedzenia
e suplementacje L- karnityny. (HRSA 2023)
Deficyt Indywidualne korzysci z wczesnej interwenc;ji
transkarba-
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Jednostka . -
chorobowa Analiza kliniczna
moilazy \Wczesne i ciggte leczenie niedoboréw OTC moze uratowac zycie i prowadzi¢ do lepszego wzrostu i rozwoju dotknietych

ornitynowe;j dzieci. (HRSA 2023)
(OTC) Przebieg choroby
Niedobér transkarbamylazy ornitynowej (OTC) moze wystgpic jako ciezka choroba o poczatku w okresie noworodkowym
U mezczyzn i jako choroba poporodowa (znana réwniez jako choroba o p6znym poczatku lub czesciowym niedoborem)
u mezczyzn i kobiet. Choroba rozpoczynajaca sie u kobiet w okresie noworodkowym wystepuje rzadko. (Lichter-Konecki
2022). Objawy obejmujg hiperamonemig.
Leczenie
Zapobieganie pierwotnym objawom:
o suplementacja substancjami wymiatajacymi amoniak i aminokwasami oraz dieta niskobiatkowa.
e przeszczep watroby (Lichter-Konecki 2022)
Deficyt Indywidualne korzysci z wczesnej interwenc;ji
syntetazy Noworodki i dzieci zdiagnozowane i skierowane na odpowiednie leczenie przezywajg przez czas nieokreslony, zwykle ze
arginino- znacznymi deficytami neurologicznymi (Quinonez 2022)
g:g:é\tze Przebieg choroby
(ASS) Jinaczej Deficyt syntetazy argininobursztynianowej wystepuje jako spektrum obejmujgce ostrg posta¢ noworodkowg (,postad
cytrulif’nemia L klasyczna”), tagodniejszg postaé o pdznym poczatku (,postaé ,nieklasyczna”), posta¢, w ktérej objawy u kobiet]
typu | (CIT 1) rozpoczynajg sie w wieku cigza lub poréd oraz posta¢ bez objawéw lub hiperamonemii. Rozréznienie pomiedzyj
postaciami opiera sie przede wszystkim na wynikach klinicznych, chociaz pojawiajace sie¢ dowody sugerujg, ze pomiar
resztkowej aktywnosci enzymu syntazy argininobursztynianowej moze poméc w przewidywaniu tych, ktorzy
prawdopodobnie beda mieli ciezki fenotyp, i tych, ktérzy prawdopodobnie bedg mieli fenotyp atenuowany (Quinonez
2022)
Leczenie
e Zapobieganie pierwotnym objawom:
e dieta z ograniczeniem spozycia biatka
e terapia wymiataczem azotu
e przeszczep watroby (Quinonez 2022)
Deficyt liazyllndywidualne korzysci z wczesnej interwenc;ji
arginino- Biorgc pod uwage potencjalng bezposrednig toksyczno$¢ argininobursztynianu na hepatocyty, obnizenie poziomu
burszty- argininobursztynianu w osoczu (odbicie jego produkcji przez watrobe) moze przynie$¢ potencjalne korzysci. (Sreenath

nianowej (ALS),
inaczej

Nagamani 2019)
Przebieg choroby

acyduria

argininowo- Obraz kliniczny niedoboru liazy argininobursztynianowej (ASL) jest zmienny. Dwie najczestsze postacie to ciezka postad]

burszty- o poczatku noworodkowym i posta¢ o péznym poczatku.

nianowa Ciezka posta¢ o poczatku noworodkowym: obraz kliniczny ciezkiej postaci noworodkowej, ktérej nie mozna odrézni¢ od|
innych zaburzen cyklu mocznikowego, charakteryzuje sie hiperamonemig w ciggu pierwszych kilku dni po urodzeniu.
Noworodki zazwyczaj wydajg sie zdrowe przez pierwsze 24 godziny, ale w ciggu nastepnych kilku dni pojawiajg sig
wymioty, letarg i odmowa przyjmowania pokarmu. Wczesne objawy to tachypnoe i zasadowica oddechowa.
Nierozpoznanie i leczenie zaburzen ureagenezy prowadzi do nasilonego letargu, drgawek, $piaczki, a nawet $mierci.
[Jedynymi objawami klinicznymi, ktére moga sugerowa¢ rozpoznanie niedoboru ASL, sg objawy hepatomegalii i guzka|
trichorrhexis (wtosy grube i tamliwe) juz na tak wczesnym etapie choroby.
Forma o péznym poczgtku: w przeciwienstwie do postaci o poczgtku noworodkowym, objawy postaci o péznym poczatkul
lobejmujg epizodyczng hiperamonemie (wywotang ostrg infekcjg, stresem lub nieprzestrzeganiem zalecen dietetycznych|
i/lub lekdw) po zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia zachowania i/lub lub trudnosci w uczeniu sig przy braku
udokumentowanych epizodéw hiperamonemii. (Sreenath Nagamani 2019)
Leczenie
Leczenie polega na szybkiej kontroli hiperamonemii podczas dekompensacji metabolicznej i dtugotrwatym leczeniu, aby
zapobiec epizodom hiperamonemii i diugotrwatym powiktaniom
Leczenie dtugoterminowe:
e ograniczenie spozycia biatka
¢ suplementacja argining (Sreenath Nagamani 2019)

Deficyt Indywidualne korzysci z wczesnej interwenc;ji

arginazy |U oséb leczonych od urodzenia, czy to w wyniku badan przesiewowych noworodkéw, czy u starszych rodzenstwa

(ARG), inaczejgotknigtych choroba, objawy sa minimalne (Sun 2020)

argininemia

Przebieg choroby

Niedobor arginazy u nieleczonych oséb charakteryzuje sie epizodyczng hiperamonemig o réznym stopniu nasilenia, ktéra
rzadko jest na tyle ciezka, aby zagraza¢ zyciu lub powodowaé $mieré. Najczesciej poréd i wczesne dziecinstwo sa
normalne. U nieleczonych osob w wieku od jednego do trzech lat nastepuje spowolnienie liniowego wzrostu, po ktérym
nastepuje rozwdj spastycznosci, plateau rozwoju poznawczego i w konsekwencji utrata kamieni milowych w rozwoju.
Nieleczony niedobdr arginazy zwykle prowadzi do ciezkiej spastycznosci, utraty mozliwosci poruszania sie, catkowitej
utraty kontroli nad jelitami i pecherzem oraz ciezkiej niepetnosprawnosci intelektualnej. Napady padaczkowe sg czeste i
zwykle mozna je tatwo opanowac¢ (Sun 2020)

Leczenie
Zapobieganie pierwotnym objawom:
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Jednostka
chorobowa

Analiza kliniczna

e ograniczenie spozycia biatka
e suplementacja (m.in. aminokwasy)
e przeszczep watroby (rzadko konieczny) (Sun 2020)

Deficyt syntazy
N-acetylogluta-
minianu
(NAGS)

Indywidualne korzysci z wczesnej interwenciji

U oséb z niedoborem NAGS zastgpienie n-acetyloglutaminianu analogowg czgsteczkg glutaminianu karbamylu moze
znaczgco zmniejszy¢ objawy kliniczne.

Przebieg choroby

Powazny niedobor lub catkowity brak aktywnosci ktéregokolwiek z pierwszych czterech enzymoéw szlaku (CPS1, OTC,
JASS1 i ASL) lub producenta kofaktora (NAGS) powoduje akumulacje amoniaku i innych metabolitéw prekursorowych w
ciagu pierwszych kilku dni zycie. Poniewaz nie istnieje skuteczny system wtdérnego usuwania amoniaku, catkowite|
zaktdcenie tego szlaku powoduje szybkg akumulacje amoniaku i rozw6j powigzanych objawéw. (Mew 2017)

Leczenie

Leczenie ma na celu utrzymanie na fizjologicznym poziomie, stezenia amoniaku w osoczu (dializa w stanach ostrych,
farmakoterapia (zwiekszajgca wydalanie azotu np. fenyloctan sodu, benzoesan sodu, glutaminianem karbamylu
(Carbaglu)). Ponad to celem leczenia stanu katabolicznego stosuje sie odpowiednie postepowanie dietetyczne. (Mew
2017)

Deficyt
syntetazy
karbamoilo-
fosforanowej 1
(CPS1)

Indywidualne korzy$ci z wczesnej interwencji

U niektorych pacjentdéw z niedoborem CPS1 zastgpienie n-acetyloglutaminianu analogowg czasteczkg glutaminianu
karbamylu moze ztagodzi¢ objawy kliniczne.

Przebieg choroby

Niedobor syntetazy karbamoilofosforanowej | (niedobér CPS1) jest najpowazniejszym zaburzeniem cyklu mocznikowego.,
U os6b z catkowitym niedoborem CPS1 w okresie noworodkowym szybko rozwija sie hiperamonemia. Dzieci, ktore udato
sie uratowac z kryzysu, sg chronicznie narazone na powtarzajgce sie napady hiperamonemii. (Mew 2017)

Leczenie

Leczenie ma na celu utrzymanie na fizjologicznym poziomie, stezenia amoniaku w osoczu (dializa w stanach ostrych,
farmakoterapia (zwiekszajaca wydalanie azotu np. fenyloctan sodu, benzoesan sodu, karbamyloglutaminian). Ponad to
celem leczenia stanu katabolicznego stosuje sie odpowiednie postepowanie dietetyczne. (Mew 2017)

Cytrulinemia  [Indywidualne korzy$ci z wczesnej interwencji
typu I (CIT 1) |Stosowanie argininy, pirogronianu sodu i oleju MCT moze opdzni¢ koniecznos$é przeszczepienia watroby.
Przebieg choroby
Cytrulinemia typu Il (CTLN2 ) spowodowana jest niedoborem cytrynu u dorostych i objawia sie jako nawracajacal
hiperamonemia z objawami neuropsychiatrycznymi. Czesto deficyt cytrynu charakteryzuje sie silng preferencjg dla
pokarméw bogatych w biatko i/lub lipidy oraz niechecig do pokarméw bogatych w weglowodany. (Saheki 2017)
Prezentacja choroby jest nagta i zwykle wystepuje w wieku od 20 do 50 lat. Objawy obejmujg nawracajgca)
hiperamonemia z objawami neuropsychiatrycznymi, w tym nocne delirium, agresje, drazliwos$¢, nadpobudliwos$¢, urojenia,
dezorientacje, niepokdj, sennos¢, utrate pamieci, drzenie trzepotajgce, drgawki i $pigczke. Objawy sg czesto wywotywane
przez spozycie alkoholu i cukru, przyjmowanie lekéw i/lub operacje. Osoby dotknigte chorobg moga, ale nie musza, mie¢
lwczesniejszg historie NICCD (cholestazy wewnagtrzwatrobowej noworodkéw spowodowanej niedoborem cytryny) lub)
FTDTCD (zaburzen rozwoju i dyslipidemii spowodowanych niedoborem cytryny). (Saheki 2017)
Leczenie
Leczenie obejmuje:
e postepowanie dietetyczne (dieta uboweglowodanowa, oparta na biatkach i thuszczu),
e leczenie farmakologiczne (suplementacja argining, ktéra ma na celu usprawnienie dziatania detoksykacyjnego cyklu
mocznikowego),
e przeszczepienie watroby (jedyna metoda pozwalajgca na wyleczenie; w przypadkach niepoddajgcych sie leczeniu
zachowawczemu). (Lipinski 2021)
Hiperfenylo-  |Indywidualne korzysci z wczesnej interwencji
alaninemia Badania przesiewowe HPA majg na celu wczesne rozpoznanie i zapobieganie niepetnosprawnosci intelektualnej poprzez]
(HPA)/ ] fenylo{postepowanie dietetyczne. W przeciwieristwie do pacjentéw, ktérzy doswiadczyli neuropoznawczych konsekwenci
ketonuria pOznej diagnozy i leczenia, pacjenci zdiagnozowani i leczeni jako niemowleta mogg doswiadczy¢ lepszego wzrostu i
(PKU) rozwoju. (Chen 2022)
Przebieg choroby
Hiperfenyloalanina (HPA) jest stanem chorobowym charakteryzujgcym sie podwyzszonym stezeniem fenyloalaniny we
krwi. Wysokie stezenia fenyloalaniny i niskie stezenia tyrozyny we krwi powodujg fenyloketonurie (PKU), dysfunkcje
mdzgu, jasng pigmentacje i zapach stechlizny. (Chen 2022)
Leczenie
Leczenie opiera sie przede wszystkim na przestrzeganiu diety z ograniczong iloscig naturalnego biatka oraz suplementac;ji
mieszankg aminokwasow wolnych od fenyloalaniny. Leczenie farmakologiczne obejmuje terapie sapropterynag czy
pegylowang rekombinowang liazg amoniakalng fenyloalaniny. (Chen 2022)
Zaburzenia Zaburzenia przemian kwasoéw tluszczowym obejmujg m.in. MCAD, LCHAD, VLCAD, MADD, CPT1, CPT2, CACT, CTD,
przemian CUD, MCD, SCAD. Kazde z tych wskazan zostato opisane osobno powyzej w tabeli.
kwasow
ttuszczowych
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6.5. Aktualny stan realizacji i finansowania badan — leczenie szpitalne

Tabela 18. Wykaz wybranych swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
scharakteryzowanych rozpoznaniami

Swiadczenie charakteryzowane rozpoznaniem

Kod ICD-10

Nazwa

Populacje wskazane w zleceniu MZ

E70.1

Inne hyperfenyloalaninemie

E70.1 Hiperfenyloalaninemia

E70.2

Zaburzenia przemian tyrozyny

E70.2 Tyrozynemia typu |
E70.2 Tyrozynemia typu Il
E70.2 Tyrozynemia typu lll
E70.2 Alkaptonuria

E71.0

Choroba syropu klonowego

E71.0 Choroba syropu klonowego

E71.1

Inne  zaburzenia metabolizmu  aminokwaséw

rozgatezionych

E71.1 Acyduria propionowa
E71.1 Acyduria izowalerianowa
E71.1 Acyduria metylomalonowa

E71.3

Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych

E71.3 Zaburzenia przemian kwasoéw ttuszczowych

E72.2

Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego

E72.2 Deficyt syntetazy argininobursztynianowej
E72.2 Deficyt liazy argininobursztynianowej
E72.2 Deficyt arginazy

E72.3

Zaburzenia metabolizmu lizyny i hydroksylizyny

E72.3 Acyduria glutarowa typu |

E88.8

Inne okreslone zaburzenia metaboliczne

E88.8 Inne okreslone wrodzone wady metabolizmu
brak kodu ICD-10 Defekty kobalaminozalezne
brak kodu ICD-10 Acyduria glutarowa typu Il
brak kodu ICD-10 Defekt transportu karnityny
brak kodu ICD-10 Deficyt CPT1

brak kodu ICD-10 Deficyt CACT

brak kodu ICD-10 Deficyt CPT2

brak kodu ICD-10 Deficyt VLCAD

brak kodu ICD-10 Deficyt LCHAD

brak kodu ICD-10 Deficyt MCAD

brak kodu ICD-10 Deficyt SCAD

brak kodu ICD-10 Deficyt MADD

brak kodu ICD-10 3-metylokrotonyloglicynuria
brak kodu ICD-10 Deficyt OTC

brak kodu ICD-10 Deficyt NAGS

brak kodu ICD-10 Deficyt CPS1

brak kodu ICD-10 Cytrulinemia typu Il

E88.9

Zaburzenia metaboliczne, nieokreslone

E88.9 Inne nieokreslone wrodzone wady metabolizmu
brak kodu ICD-10 Defekty kobalaminozalezne
brak kodu ICD-10 Acyduria glutarowa typu Il
brak kodu ICD-10 Defekt transportu karnityny
brak kodu ICD-10 Deficyt CPT1

brak kodu ICD-10 Deficyt CACT

brak kodu ICD-10 Deficyt CPT2

brak kodu ICD-10 Deficyt VLCAD

brak kodu ICD-10 Deficyt LCHAD

brak kodu ICD-10 Deficyt MCAD

brak kodu ICD-10 Deficyt SCAD

brak kodu ICD-10 Deficyt MADD

brak kodu ICD-10 3-metylokrotonyloglicynuria
brak kodu ICD-10 Deficyt OTC

brak kodu ICD-10 Deficyt NAGS

brak kodu ICD-10 Deficyt CPS1

brak kodu ICD-10 Cytrulinemia typu Il

Uwagi: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. (z p6z. zm.) w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.
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