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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 202 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art.
3b6a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfaczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)3.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.

o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 22.05.2026 r., znak PLD.45341.632.2026.1.KSz (data wptywu do AOTMIT: 26.05.2026 r.) oraz
pismem z dnia 12.06.2026 r., znak PLD.45341.632.2026.3.KsZ (data wptywu do AOTMIT: 15.06.2026 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz): Basecal 200 (proszek) we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa,
e acyduria izowalerianowa,

e acyduria propionowa,

e acyduria glutarowa,

o deficyt beta — ketotiolazy,

e choroba syropu klonowego.

Nie odnaleziono informacji dotyczacych dopuszczenia do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
ocenianego $sspz (brak wpisu do rejestru produktéw objetych powiadomieniem o pierwszym wprowadzeniu do
obrotu?).

Basecal 200 nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. W tabeli ponizej przedstawiono informacije
dotyczace $sspz Basecal 200.

Tabela 1. Informacje dotyczace ssspz Basecal 200

Nazwa produktu Basecal 200

Zawartos¢ opakowania 30 saszetek x 43 g proszku

Basecal 200 to bezbiatkowy preparat odzywczy w postaci proszku, zawierajgcy weglowodany, ttuszcze,
Skiad jakosciowy i ilosciowy | witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki $ladowe oraz dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy
ttuszczowe (LCP), w tym kwas arachidonowy (AA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).

Posta¢ farmaceutyczna Proszek do sporzgdzania roztworu doustnego.

Postepowanie dietetyczne u pacjentéw z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu biatek, wymagajacymi

b stosowania diety niskobiatkowej, od 3. roku zycia.

Dawkowanie preparatu Basecal 200 powinno by¢ ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka i

el zalezy od wieku pacjenta, masy ciata oraz jego stanu klinicznego.

Podmiot odpowiedzialny Vitaflo

Produkt moze by¢ stosowany wylgcznie u pacjentdéw z potwierdzonymi wrodzonymi zaburzeniami
metabolizmu, pod $cistym nadzorem lekarza.

Inne informacje Odpowiedni do stosowania u pacjentéw od 3. roku zycia.
Nie jest przeznaczony do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia.
Wytgcznie do zywienia dojelitowego.

Zrodio: https://www.nestlehealthscience.co.uk/sites/default/files/2020-01/basecal.pdf (data dostepu: 13.08.2026 r.)

Problem zdrowotny

Acyduria metylomalonowa (MMA)
ICD-10: E71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwasow o rozgatezionych tancuchach

Acyduria (kwasica) metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) jest wywotana niedoborem/defektem
enzymu mutazy metylomalonylo-CoA (MCM) Ilub jego kofaktora: witaminy B12. MCM ogranicza konwersje

3 https://e.sanepid.gov.pl/spoz/rpop (data dostepu: 13.08.2026 r.)
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metylomalonylo-CoA do bursztynylo-CoA i jest wspoétodpowiedzialny za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek
oraz niektérych ttuszczéw. Istnieje wiele wariantéw acydurii metylomalonowej w zalezno$ci od rodzaju mutacji.
W obrazie klinicznym dominuje ciezka posta¢ kwasicy; z kolei w moczu wydalany jest kwas metylomalonowy,
ktorego stezenie stwierdza sie rowniez we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym u powaznie chorych pacjentow.
MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu. Choroba dziedziczona jest w sposéb autosomalny
recesywny.

Epidemiologia
Czestosc wystepowania acydurii metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000 a 1:61 000 urodzen.
Leczenie

Dieta z ograniczeniem aminokwasow: izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny. W postaciach
kobalaminozaleznych choroby suplementacja witaming B12.

Rokowanie

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z p6znym poczatkiem choroby. Rokowania sg ogdlnie stabe pomimo
terapii dietg niskobiatkowg i karnityng, z wyjgtkiem form MMA reagujgcych na witamine B12 (gtéwnie MMA cblA,
cbiB), ktore, jesli zostang szybko zdiagnozowane i leczone w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania.

Zrédto: AOTMIT nr 0T.4211.39.2024,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/197/RPT/OT.4211.39.2024 MMA PA 8201 BIP.pdf (dostep: 13.08.2026 r.)

Acyduria izowalerianowa (IVA)
ICD-10: E71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwasow o rozgatezionych fancuchach

Acyduria izowalerianowa (IVA) jest rzadkg chorobg metaboliczng dziedziczong w sposob autosomalny
recesywny, zaliczang do grupy kwasic organicznych. Obraz kliniczny choroby jest heterogenny i obejmuje
zaréwno ciezkg posta¢ noworodkowg przebiegajacg z ostrg dekompensacjg metaboliczng, jak i pdzniej
ujawniajgce sie, nieswoiste objawy, w tym zaburzenia wzrastania oraz op6znienie rozwoju psychoruchowego.
Niezaleznie od fenotypu klinicznego wszyscy pacjenci sg narazeni na wystgpienie okresowych epizodéw ostrej
dekompensacji metabolicznej. W czasie kryzyséw metabolicznych charakterystycznym wynikiem badan
laboratoryjnych jest zwiekszone wydalanie z moczem pochodnych kwasu izowalerianowego.

Epidemiologia

Dostepne dane epidemiologiczne dotyczgce acydurii izowalerianowej sg ograniczone. Najbardziej wiarygodne
oszacowania pochodzg z programéw badanh przesiewowych noworodkéw i wskazujg, ze czestos¢ wystepowania
choroby w populacji noworodkéw wynosi okoto 1:50 000-1:150 000 zywych urodzen.

Leczenie

Leczenie acydurii izowalerianowej (IVA) wymaga stosowania diety niskobiatkowej przez cate zycie. Dzieci,
u ktérych rozpoznano IVA, powinny pozostawa¢ pod opiekg dietetyka specjalizujgcego sie w chorobach
metabolicznych, ktéry dostosuje diete do indywidualnych potrzeb pacjenta, zapewniajgc prawidtowy wzrost
i rozwéj. W niektérych przypadkach konieczna jest suplementacja preparatami aminokwasowymi o ograniczonej
zawartosci leucyny. W celu usuwania nadmiaru kwasu izowalerianowego mogg by¢ stosowane L-karnityna oraz
glicyna. W sytuacjach zwiekszonego stresu metabolicznego, takich jak choroba lub okres gtodzenia, konieczne
jest wdrozenie leczenia doraznego polegajgcego na stosowaniu diety anabolicznej. Pomocne moze by¢ czasowe
ograniczenie, lecz niecatkowita eliminacja, naturalnego biatka z diety przez okres 12-24 godzin, pod warunkiem
jednoczesnego zapewnienia dodatkowej podazy energii w celu utrzymania stanu anabolizmu.

Rokowanie

Rokowanie u pacjentéw, u ktérych rozpoznanie ustalono w ramach badan przesiewowych noworodkéw, jest
bardzo dobre. Przy odpowiednim postepowaniu metabolicznym mozliwe jest osiggniecie prawidtowego rozwoju
neurologicznego. Natomiast u pacjentdéw, u ktérych choroba ujawnita sie objawowo, mogg wystgpi¢ istotne
nastepstwa neurologiczne, w tym opdznienie rozwoju neurorozwojowego, szczegolnie w przypadkach ciezkiej
kwasicy metabolicznej i hiperamonemii.

Zrédio: https://www.orpha.net/en/disease/detail/33?name=sovaleric%20acidaemia&mode=name (data dostepu: 13.08.2026 r.)

Acyduria propionowa (PA)
ICD-10: E71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwaséw o rozgatezionych tancuchach

Acyduria (kwasica) propionowa (ang. propionic acidemia, PA) to organiczna kwasica spowodowana przez
niedob6r karboksylazy propionylo-CoA zaleznej od biotyny. Podczas przemiany aminokwaséw: izoleucyny,
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waliny, metioniny i treoniny, a takze nieparzystotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych i cholesterolu nastepuje ich
degradacja do propionylo-CoA. Zwigzek ten jest nastepnie konwertowany przez karboksylaze propionylo-CoA do
metylomalonylo-CoA. Niedobdr karboksylazy powoduje powstanie kwasu propionowego, ktory w ostrej postaci
choroby gromadzi sie, prowadzgc do zaburzerni biochemicznych, w tym gtebokiej kwasicy metabolicznej
(z powodu produkcji ciat ketonowych i akumulacji kwasow organicznych), hipoglikemii i hiperamonemii. Choroba
charakteryzuje sie zagrazajgcymi zZyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi
oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii. PA nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu. Choroba
dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny.

Epidemiologia
Czestosc¢ wystepowania choroby szacuje sie na okofo 1:50 000 — 1:100 000.
Leczenie

Dieta z ograniczeniem prekursoréow kwasu propionowego, lj. izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny.
Suplementacja karnityny.

Rokowanie

Weczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku $miertelno$ci w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie we
wczesnym dziecinstwie. Dzieki zastosowaniu leczenia mozna unikng¢ ostrych przetoméw z hiperamonemig, co
zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystapienia upoS$ledzenia umystowego i niedowtadéw (zespotu pozapiramidowego).
Jednakze odsetek pacjentéw z zaburzeniami rozwoju poznawczego wsrod pacjentéw z acydurig propionowg
wcigz pozostaje wysoki. Opcjg terapeutyczng jest wczesna transplantacja watroby, ale jej wplyw na dalsze
rokowanie nadal nie jest w petni wyjasniony i konieczne sg dalsze badania.

Zrédo: AOTMIT nr 0T.4211.39.2024,
https://bip.aotm.qov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2024/197/RPT/OT.4211.39.2024 MMA PA 8201 BIP.pdf (dostep: 13.08.2026 r.)

Acyduria glutarowa (GA)
ICD-10: E72.3 Zaburzenia przemian lizyny i hydroksylizyny

Acyduria glutarowa typu | (GA-I, glutaric acidemia type 1) jest rzadka, dziedziczong autosomalnie recesywnie
chorobg metaboliczng nalezgcg do grupy kwasic organicznych. Schorzenie jest spowodowane niedoborem
dehydrogenazy glutarylo-CoA, enzymu uczestniczgcego w katabolizmie lizyny, hydroksylizyny i tryptofanu. Defekt
metaboliczny prowadzi do gromadzenia sie toksycznych metabolitéw, przede wszystkim kwasu glutarowego i 3-
hydroksyglutarowego, ktére wywierajg szkodliwy wptyw na osrodkowy uktad nerwowy.

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania choroby na $wiecie szacuje sie na okoto 1 przypadek na 100 000 zywych urodzen.
Leczenie

Codzienne postepowanie terapeutyczne obejmuje stosowanie diety ubogiej w lizyne oraz suplementacje
L-karnityng, a takze szybkie wdrazanie leczenia doraznego w przypadku chordob wspotistniejgcych. W trakcie
ostrych epizodéw dekompensacji metabolicznej postepowanie obejmuje przede wszystkim zwiekszenie podazy
energii (0 20-100% powyzej zalecanego dziennego spozycia), czasowe wyeliminowanie naturalnego biatka
z diety na 24-48 godzin, a nastepnie jego stopniowe ponowne wprowadzanie, podwojenie dawki L-karnityny oraz
Sciste monitorowanie stezenia glukozy, gospodarki elektrolitowej i wodnej, a takze stezenia mocznika
i parametréw czynnosci watroby przez odpowiednio wykwalifikowany, interdyscyplinarny zespét specjalistéw.
Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia doraznego ma kluczowe znaczenie dla zapobiegania uszkodzeniu
neurondw oraz rozwojowi wtdrnej dystonii.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od wczesnego rozpoznania choroby oraz konsekwentnego prowadzenia leczenia
i postepowania terapeutycznego. Niedobdér dehydrogenazy glutarylo-CoA (GDD, glutaryl-CoA dehydrogenase
deficiency) jest obecnie uznawany za chorobe neurometaboliczng poddajaca sie skutecznemu leczeniu.

Zrédio: https://www.orpha.net/en/disease/detail/25?name=Glutaric%20acidemia&mode=name (data dostepu: 13.08.2026 r.)

Deficyt beta — ketotiolazy (BKTD)

ICD-10: E71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwaséw o rozgatezionych tancuchach

Rzadka, genetycznie uwarunkowana kwasica organiczna, wplywajgca na metabolizm ciat ketonowych oraz
katabolizm izoleucyny, charakteryzujgca sie nawracajgcymi epizodami kwasicy ketonowej, ktérym towarzyszg
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wymioty, dusznosc¢, zaburzenia oddychania, hipotonia, letarg oraz $pigczka. Objawy choroby pojawiajg sie zwykle
w okresie niemowlecym, a epizody dekompensacji metabolicznej najczesciej ustepujg do okresu dojrzewania.

Epidemiologia

Szacowana czestos¢ wystepowania choroby przy urodzeniu wynosi od 1 na 100 000 do 1 na 230 000 zywych
urodzen na $wiecie.

Leczenie

W przebiegu przetomu ketokwasicowego nalezy niezwtocznie wdrozy¢ dozylne podawanie ptyndw zawierajgcych
glukoze i elektrolity. W celu leczenia kwasicy nalezy zastosowa¢ wodoroweglan sodu (poczatkowo w dawce 1
mmol/kg masy ciata podawanej przez 10 minut, a nastepnie w ciggtym wlewie). Korzystne moze by¢ réwniez
stosowanie suplementacji L-karnityng. Dializoterapia jest skuteczna, jednak zwykle nie jest konieczna. Pacjenci
nieprzytomni oraz chorzy z ciezkg dusznoscig mogg wymagac wentylacji mechanicznej.

Dtugoterminowe postepowanie terapeutyczne obejmuje unikanie gtodzenia (a takze dozylne podawanie glukozy
w przypadku gorgczki lub wymiotéw) oraz u dzieci, umiarkowane ograniczenie podazy biatka do 1,5-2,0 g/kg
masy ciata na dobe. Zaleca sie réwniez unikanie diety bogatottuszczowej (ketogennej) oraz stosowanie
L-karnityny u pacjentéw z jej niedoborem. Ograniczanie nadmiernej podazy izoleucyny moze potencjalnie
zmniejszaé ryzyko powiktah neurologicznych, jednak obecnie brak jest dowodoéw naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ takiego postepowania.

Rokowanie

Rokowanie jest zazwyczaj dobre, pod warunkiem wczesnego rozpoznania choroby i wtasciwego leczenia,
umozliwiajgcego zapobieganie epizodom kwasicy ketonowe;j.

Zrédto: https://www.orpha.net/en/disease/detail/134?name=Beta-ketothiolase%20deficiency&mode=name (data dostepu: 13.08.2026 r.)

Choroba syropu klonowego (MSUD)
ICD-10: E71.0 Choroba syropu klonowego

Rzadka, dziedziczna choroba metabolizmu aminokwaséw rozgatezionych, klasycznie charakteryzujgca sie
wystepowaniem wkroétce po urodzeniu zaburzen karmienia, letargu, wymiotéw oraz charakterystycznego zapachu
syropu klonowego wyczuwalnego w woskowinie usznej (a p6zniej rowniez w moczu). W przypadku braku leczenia
choroba prowadzi do postepujgcej encefalopatii oraz osrodkowej niewydolnosci oddechowej. Wyrdznia sie cztery
czesciowo nakladajgce sie fenotypy kliniczne choroby: klasyczny, posredni, okresowy (intermittent) oraz
tiaminozalezny.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby syropu klonowego (MSUD) przy urodzeniu szacuje sie na okoto 1 przypadek na
150 000 zywych urodzen.

Klasyczna posta¢ choroby moze stanowi¢ 50-75% wszystkich przypadkéw MSUD.

Dostepne dane wskazujg, ze postaé posrednia choroby syropu klonowego (intermediate MSUD) moze
odpowiadaé za okoto 30% wszystkich przypadkéw MSUD.

Postac¢ tiaminozalezna choroby syropu klonowego (thiamine-responsive MSUD) wydaje sie wystepowaé bardzo
rzadko.

Brakuje danych pozwalajgcych okresli¢, jaki odsetek pacjentéw stanowig osoby z okresowg postacig choroby
syropu klonowego (intermittent MSUD), jednak przypuszcza sie, ze postaé ta jest niedostatecznie rozpoznawana.

Leczenie

Klasyczna posta¢ choroby syropu klonowego (MSUD) u noworodkéw stanowi stan nagly wymagajacy
natychmiastowe] interwencji medycznej. Ostre postepowanie lecznicze wymaga intensywnego wspomagania
anabolizmu biatkowego poprzez podawanie glukozy wraz z insuling, dozylnych emulsji ttuszczowych,
monitorowanie stezen aminokwaséw w osoczu oraz suplementacje izoleucyny i waliny. Czesto konieczne jest
zastosowanie hemodializy. Po stabilizacji stanu klinicznego niemowleta wymagajg stosowania
wysokokalorycznych preparatéw niezawierajgcych aminokwaséw rozgatezionych (BCAA), ograniczenia podazy
leucyny w diecie oraz Scistego monitorowania w poradni choréb metabolicznych. Pacjenci muszg przestrzegac
restrykcyjnej diety przez cate zycie, a w okresie cigzy wymagajg szczegdlnie uwaznego nadzoru metabolicznego.
Skuteczng metodg leczenia moze by¢ rowniez ortotopowy przeszczep watroby.
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Leczenie postaci posredniej choroby syropu klonowego (intermediate MSUD) jest podobne do leczenia postaci
klasycznej. Niemowleta wymagajg stosowania wysokokalorycznych preparatéw niezawierajgcych aminokwasow
rozgatezionych (BCAA), ograniczenia podazy leucyny w diecie oraz sScistego monitorowania w poradni
metabolicznej. Postepowanie w przypadku ostrej dekompensacji metabolicznej wymaga intensywnego
wspomagania anabolizmu biatkowego poprzez podawanie glukozy wraz z insuling, dozylne emulsje tluszczowe,
monitorowanie stezen aminokwaséw w osoczu oraz suplementacje izoleucyny i waliny. Pacjenci muszg
przestrzegaé scistej diety przez cate zycie, aby zapobiega¢ epizodom ostrej dekompensacji metaboliczne;.
Szczegolnie istotne jest réwniez prowadzenie $cistego nadzoru metabolicznego w okresie cigzy.

Pacjenci z okresowg postacig choroby syropu klonowego (intermittent MSUD) tolerujg prawidtowg podaz leucyny
w diecie i na co dzien nie wymagajq leczenia. Powinni jednak pozostawac pod regularng opiekg poradni choréb
metabolicznych oraz posiada¢ plan postepowania majgcy na celu zapobieganie ostrej dekompensacii
metabolicznej, obejmujgcy stosowanie diety wysokokalorycznej i niskobiatkowej w okresach choroby.

Leczenie ostrej dekompensacji metabolicznej wymaga intensywnego wspomagania anabolizmu biatkowego, co
moze obejmowac¢ podawanie glukozy wraz z insuling, dozylne emulsje tluszczowe, monitorowanie stezen
aminokwasOw w osoczu oraz suplementacje izoleucyny i waliny.

Rokowanie

Rokowanie jest dobre u pacjentéw, u ktoérych choroba zostata wczesnie rozpoznana, szybko wdrozono
odpowiednie leczenie oraz ktdrzy przestrzegajq scistej diety przez cate zycie.

Zrédto: https://www.orpha.net/en/disease/detail/2681452name=Maple%20Syrup%20Urine%20Disease&mode=name,
https://www.orpha.net/en/disease/detail/268173?name=Maple%20Syrup%20Urine%20Disease&mode=name,
https://www.orpha.net/en/disease/detail/268162?name=Maple%20Syrup%20Urine%20Disease&mode=name,
https://www.orpha.net/en/disease/detail/268184?name=Maple%20Syrup%20Urine%20Disease&mode=name,
https://www.orpha.net/en/disease/detail/511?name=Maple%20Syrup%20Urine%20Disease&mode=name (data dostepu: 13.08.2026 r.)
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2,

Wytyczne kliniczne

W dniach 17.08.2026 r. i 19.08.2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie
wytycznych praktyki Kklinicznej dla ocenianych wskazan. W ramach wyszukiwania przeszukano
nastepujgce zrédta:

Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.org.uk/CG);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/guidelines);
Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

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

New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:
Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/);
Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (https://ptzkd.org/standardy/);

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

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

strony towarzystw naukowych oraz sieci zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

European network and registry for homocystinurias and methylation defects (E-HOD) https://www.e-
hod.org/health-care-professionals/quidelines-and-recommendations/;

British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp;

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

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stow
kluczowych: maple syrup urine disease, MSUD, beta ketothiolase deficiency, glutaric aciduria, isovaleric
acidemia, methylmalonic acidemia, propionic acidemia.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 14 dokumentéw wytycznych:

Europejski Konsensus Ekspertéow z 2023 roku (Boy 2023) — dot. diagnostyki i postepowania u oséb
z acydurig glutarynowg typu 1;

Europejske wytyczne 2025 roku (Thimm 2025) — dot. diagnostyki i leczenia niedoboru dehydrogenazy
izowalerylo-CoA (izowalerianemia);

Amerykansko Kanadyjski Konsensus Ekspertow z 2019 roku (Jurecki 2019) — dot. postepowania
zywieniowego w kwasicy propionowej (PA);

Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow z 2021 roku (Forny 2021) — dot. diagnostyki i leczenia kwasicy
metylomalonowej (MMA) oraz kwasicy propionowej (PA);

Transeuropejski Konsensus Ekspertéw z 2021 roku (Baumgartner 2021) — dot. diagnostyki i leczenia
kwasicy metylomalonowej (MMA) oraz kwasicy propionowej (PA);

ERKNet i MetabERN 2024 — dot. postepowania klinicznego w leczeniu nerek w kwasicy metylomalonowej
(MMA);

Amerykanskie wytyczne Fraizer 2014 — dot. leczenia choroby syropu klonowego (MSUD);
Amerykanskie wytyczne Blackburn 2017 — dot. postepowania w chorobie syropu klonowego (MSUD);
Konsensus Ekspertéw z Iranu z 2025 roku — dot. m. in. leczenia pacjentéw z MSUD;

Konsensus Ekspertow z Arabii Saudyjskiej z 2026 r. — dotyczg postepowania dietetycznego w chorobach
metabolicznych (w tym w MSUD) u noworodkéw i niemowlat;
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o Miedzynarodowe wytyczne Servais 2026 — dot. leczenia w ostrej dekompensacji metabolicznej
w chorobie syropu klonowego (MSUD);

o New England Consortium of Metabolic Programs z 2020 roku — dot. diagnostyki i terapii w ostrej fazie
MSUD — dekompensacja metaboliczna;

e Brytyjskie zalecenia z 2020 roku (BIMDG 2020) — dot. postepowania dietetycznego u dzieci z réznymi
zaburzeniami, w ktorych stosowanie terapii dietg moze przynie$¢ korzysci;

e polskie zalecenia dietetyczne w pediatrii z 2020 roku — dot. postepowania dietetycznego w pediatrii
w wybranych wadach metabolizmu.

Odnalezione wytyczne kliniczne sg zasadniczo spojne w zakresie ogolnych celéw postepowania dietetycznego
w analizowanych wrodzonych wadach metabolizmu. W ramach zalecen odnoszgcych sie do terapii zywieniowej
wskazywano, ze kluczowym elementem postepowania jest ograniczenie spozycia biatka naturalnego Iub
wybranych aminokwaséw, ktérych metabolizm prowadzi do kumulacji toksycznych metabolitow. W wytycznych
opisywano zasadno$¢ stosowania diet o obnizonej zawartosci biatka, specjalistycznych mieszanek
aminokwasowych, a takze — zaleznie od wskazania i sytuacji klinicznej — produktéw niskobiatkowych lub
niezawierajgcych biatka naturalnego bgdz okreslonych aminokwaséw. Jednoczesnie konsekwentnie podkreslano
potrzebe zapewnienia odpowiedniej podazy energii, w tym kalorii pochodzgcych ze zrédet pozabiatkowych, w celu
ograniczenia katabolizmu, zmniejszenia ryzyka dekompensacji metabolicznej oraz utrzymania prawidtowego
wzrastania i rozwoju pacjenta. Wspolnym elementem zalecen jest réwniez potrzeba indywidualizacii
postepowania, statego monitorowania biochemicznego i klinicznego oraz wdrazania plandéw awaryjnych
w sytuacjach zwiekszonego ryzyka dekompensacji metabolicznej, takich jak infekcje, gtodzenie, zabiegi
operacyjne lub inne stany stresu metabolicznego. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze w przypadku deficytu beta-
ketotiolazy, pomimo wskazywania na teoretyczne korzysci wynikajgce z umiarkowanego ograniczenia podazy
biatka w celu zmniejszenia obcigzenia izoleucyng, autorzy wytycznych podkreslali brak wystarczajgcych
dowodéw potwierdzajgcych zasadnosc takiego postepowania.

W przypadku acydurii metylomalonowej na koniecznosé¢ ograniczenia podazy biatka naturalnego, zwlaszcza
aminokwasOow propiogennych, przy réwnoczesnym zapewnieniu wystarczajgcej podazy energii i unikaniu
gtodzenia wskazywaty przede wszystkim wytyczne Forny 2021, Baumgartner 2021, ERKNet i MetabERN 2024,
BIMDG 2020 oraz polskie zalecenia dietetyczne w pediatrii z 2020 r. Zalecenia te podkreslajg znaczenie
szybkiego rozpoczecia leczenia w przypadku podejrzenia choroby lub ostrej dekompensaciji metabolicznej,
obejmujgcego zahamowanie katabolizmu, czasowe ograniczenie lub wstrzymanie podazy biatka, intensywne
leczenie hiperamonemii oraz stosowanie L-karnityny i hydroksykobalaminy u pacjentéw reagujgcych na witamine
B12. W leczeniu przewleklym celem jest utrzymanie stabilnosci metabolicznej, zapobieganie powiktaniom
narzgdowym i zapewnienie prawidtowego rozwoju, przy czym zakres restrykcji dietetycznych powinien by¢
dostosowywany indywidualnie do tolerancji biatka i stanu klinicznego pacjenta.

W odniesieniu do acydurii izowalerianowej spdjne zalecenia dotyczgce ograniczenia podazy leucyny poprzez
kontrole spozycia naturalnego biatka, przy jednoczesnym unikaniu nadmiernej restrykcji, przedstawiono
w wytycznych Thimm 2025, BIMDG 2020 oraz polskich zaleceniach dietetycznych w pediatrii z 2020 r. W ostrej
dekompensaciji, zgodnie z wytycznymi Thimm 2025, zaleca sie szybkie zahamowanie katabolizmu poprzez
wysokg podaz energii, nawodnienie, czasowe ograniczenie lub przerwanie podazy biatka oraz stosowanie
leczenia metabolicznego, w tym L-karnityny i glicyny. W leczeniu dtugoterminowym podkres$la sie koniecznosé
zapewnienia co najmniej minimalnej bezpiecznej podazy biatka oraz mozliwo$¢ zastosowania mieszanek
aminokwasowych bez leucyny, gdy tolerancja naturalnego biatka jest niewystarczajgca; podobne ogdine
zatozenia dietetyczne wskazano réwniez w BIMDG 2020.

Dla acydurii propionowg potrzebe ograniczenia aminokwaséw bedgcych prekursorami propionianu, tj. izoleucyny,
waliny, metioniny i treoniny, przede wszystkim poprzez kontrole podazy naturalnego biatka, wskazano
w wytycznych Jurecki 2019, Forny 2021, Baumgartner 2021, BIMDG 2020 oraz polskich zaleceniach
dietetycznych w pediatrii z 2020 r. Jednoczes$nie wytyczne Jurecki 2019 i Baumgartner 2021 zwracajg uwage, ze
dieta nie moze prowadzi¢ do niedozywienia ani niedoboréw aminokwaséw egzogennych, dlatego catkowita podaz
biatka i energii powinna by¢ ustalana indywidualnie, z uwzglednieniem wieku, wzrastania, stanu klinicznego
i tolerancji metabolicznej. W ostrej fazie choroby lub dekompensacji wytyczne Jurecki 2019, Forny 2021 oraz
Baumgartner 2021 zalecajg agresywne postepowanie ukierunkowane na zahamowanie katabolizmu, czasowe
wstrzymanie biatka na ograniczony czas, nastepnie jego stopniowe przywracanie, podaz glukozy i lipidow,
L- karnityny oraz leczenie hiperamonemii.

W przypadku acydurii glutarowej typu 1 zalecenia dotyczgce wczesnego wdrozenia leczenia metabolicznego,
obejmujgcego diete ubogg w lizyne, suplementacje karnityny oraz postepowanie awaryjne w sytuacjach ryzyka
katabolizmu, przedstawiono przede wszystkim w wytycznych Boy 2023, a ogdlne zatozenia dietetyczne
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potwierdzono réwniez w BIMDG 2020. Wytyczne Boy 2023 wskazujg, ze u dzieci do 6. roku zycia silnie zaleca
sie diete niskolizynowg oraz stosowanie mieszanek aminokwasowych pozbawionych lizyny, o obnizonej
zawartosci tryptofanu i wzbogaconych w arginine. Po ukonczeniu 6 lat, zgodnie z tymi wytycznymi, dopuszczalne
jest ztagodzenie restrykcji i przejscie na diete kontrolowang pod wzgledem podazy biatka, przy dalszym unikaniu
nadmiernego spozycia produktéow bogatych w lizyne. Wytyczne Boy 2023 podkreslajg rowniez, ze leczenie
powinno by¢ rozpoczete natychmiast po podejrzeniu choroby, jeszcze przed ostatecznym potwierdzeniem
rozpoznania.

W przypadku choroby syropu klonowego spojne zalecenia dotyczgce ograniczenia podazy aminokwaséw
rozgatezionych, zwilaszcza leucyny, przy jednoczesnym zapobieganiu niedoborom waliny i izoleucyny,
przedstawiono w wytycznych Fraizer 2014, Blackburn 2017, konsensusach ekspertéw z Arabii Saudyjskiej 2025
i Iranu 2025, Servais 2026, New England Consortium of Metabolic Programs 2020, BIMDG 2020 oraz polskich
zaleceniach dietetycznych w pediatrii z 2020 r. W leczeniu ostrym wytyczne Fraizer 2014, Blackburn 2017,
Servais 2026 oraz New England Consortium of Metabolic Programs 2020 wskazujg, ze gtdwnym celem
postepowania jest szybkie obnizenie stezenia leucyny, zahamowanie katabolizmu i pobudzenie anabolizmu
poprzez zapewnienie wysokiej podazy energii, czasowe wstrzymanie lub ograniczenie podazy naturalnego biatka,
zastosowanie mieszanek aminokwasowych bez BCAA, suplementacje waliny i izoleucyny oraz intensywne
monitorowanie biochemiczne. Blackburn 2017 podkreslajg ponadto znaczenie opracowania dla kazdego pacjenta
indywidualnego planu postepowania w czasie choroby, obejmujgcego odpowiednie dostosowanie podazy
preparatu aminokwasowego bez BCAA i leucyny oraz czeste podawanie niewielkich porcji pokarmu. W ciezkich
przypadkach, zgodnie z wytycznymi Fraizer 2014, Blackburn 2017, Servais 2026 oraz New England Consortium
of Metabolic Programs 2020, rozwaza sie zastosowanie metod pozaustrojowej eliminacji toksycznych
metabolitow, a takze zywienia pozajelitowego lub dojelitowego przez zgtebnik. W leczeniu przewlektym podstawe
postepowania stanowi dieta ograniczajgca BCAA, stosowanie specjalistycznych preparatéw aminokwasowych
bez BCAA, odpowiednia podaz energii i pozostatych sktadnikéw odzywczych oraz utrzymywanie docelowych
stezen leucyny, waliny i izoleucyny. Zgodnie z Blackburn 2017 podaz BCAA powinna by¢ indywidualnie
dostosowywana na podstawie wynikéw $cistego monitorowania biochemicznego oraz oceny wzrastania pacjenta,
od okresu niemowlecego do wieku dorostego, z uwzglednieniem suplementacji waliny i izoleucyny oraz
monitorowania potencjalnych niedoboréw mikroskfadnikéw. Istotnym elementem postepowania jest réwniez
stosowanie planéw awaryjnych w czasie infekcji, zabiegéw operacyjnych lub innych sytuacji zwiekszajgcych
ryzyko dekompensacji metabolicznej.

W odniesieniu do deficytu beta-ketotiolazy dostepne zalecenia sg mniej jednoznaczne niz w pozostatych
analizowanych wskazaniach. Odniesienie do tego wskazania przedstawiono w wytycznych BIMDG 2020,
w ktérych wskazano na teoretyczng zasadnos$é umiarkowanego ograniczenia podazy biatka w celu zmniejszenia
obcigzenia izoleucyng, jednak jednoczesnie podkreslono brak wystarczajgcych dowoddéw potwierdzajgcych
korzysci takiego postepowania. Z tego wzgledu zalecenia dla tego wskazania nalezy interpretowac ostroznie,
a podstawowe znaczenie ma indywidualizacja terapii, unikanie katabolizmu, zapewnienie odpowiedniej podazy
energii oraz szybkie wdrazanie postepowania w okresach ryzyka dekompensacji metaboliczne;.

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajregion) Opis zalecen klinicznych

Acyduria Glutarowa (GA)

Wytyczne dotyczg diagnostyki i postepowania u oséb z acydurig glutarynowa typu 1: trzecia rewizja.
Wytyczne wskazujg, ze skojarzone leczenie metaboliczne obejmuje:

®  |eczenie podtrzymujace:

Boy 2023 o diete ubogg w lizyne,
3 aktualizacja O  doustng suplementacje karnityny,
wytycz‘nych z 2007, e intensywne leczenie interwencyjne (awaryjne, ang. emergency):
2011 2017 roku.

o stosowane podczas sytuacji mogacych wywota¢ katabolizm, takich jak infekcje gorgczkowe
czy okresy okotooperacyjnego gtodzenia.

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete natychmiast po pojawieniu sie podejrzenia GA1, jeszcze przed ostatecznym
potwierdzeniem diagnozy.

Leczenie metaboliczne podtrzymujgce powinno by¢ wdrazane i regularnie oceniane przez interdyscyplinarny
zespot w wyspecjalizowanym osrodku posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu dziedzicznych chorob
metabolicznych. [Poziom dowoddéw: wysoki do umiarkowanego (SIGN 1- do 2-). Umiarkowana sp6jnos¢ danych.
Poziom rekomendac;ji: A — Silne zalecenie]

(Europejskie)
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W odniesieniu do leczenia dietetycznego wskazano, ze plan zywieniowy powinien by¢ dostosowany do:

e  wieku dziecka,

®  wzrastania i rozwoju,

e  zapotrzebowania energetycznego,
e  aktywnosci fizycznej,

®  obecnosci zaburzen ruchowych.

Autorzy wytycznych opierajg zalecenia gtdwnie na normach D-A-CH (Niemcy, Austria, Szwajcaria) oraz
bezpiecznych poziomach spozycia biatka.

Zasady diety niskolizynowej do 6. roku zycia
Lizyna jest aminokwasem egzogennym, a wiec nie moze zosta¢ catkowicie wyeliminowana z diety.
Celem leczenia jest:

®  ograniczenie podazy lizyny,
e  utrzymanie prawidlowego wzrostu,
®  zapewnienie odpowiedniej podazy wszystkich niezbednych aminokwasow,

®  dostarczenie odpowiedniej ilosci energii, witamin i sktadnikéw mineralnych.
Wg ekspertoéw skuteczniejsze jest kontrolowanie ilosci lizyny, a nie ogdlnej ilosci biatka, poniewaz zawartos¢ lizyny
w produktach spozywczych jest bardzo zréznicowana.
Leczenie dietetyczne zalecane do 6. roku zycia

Silnie zaleca sie stosowanie diety ubogiej w lizyne u wszystkich pacjentéow do ukonczenia 6 lat. Aby zapewnic
odpowiednig podaz biatka, silnie zaleca si¢ dodatkowe podawanie mieszanek aminokwasowych pozbawionych
lizyny, o obnizonej zawartosci tryptofanu i wzbogaconych w arginine. [Poziom dowodéw: wysoki (SIGN 1+ do 2+).
Wysoka spéjno$¢ danych. Poziom rekomendacji: A — Silne zalecenie].

Zalecang podaz lizyny przedstawia tabela ponizej.

Wiek Lizyna z naturalnego biatka
0-6 miesiecy 100 mg/kg mc./dobe
7-12 miesiecy 90 mg/kg mc./dobe
1-3 lata 80-60 mg/kg mc./dobe
4-6 lat 60-50 mg/kg mc./dobe

Leczenie po ukonczeniu 6 lat

Po ukonczeniu 6 roku zycia dieta moze zostac ztagodzona i przeksztatcona w: diete kontrolowang pod wzgledem
podazy biatka, opartg na bezpiecznych normach spozycia biatka, unikajgcg nadmiernego spozycia produktéw
bogatych w lizyne. Przej$cie na mniej restrykcyjny model zywienia powinno odbywac sie pod Scistym nadzorem
dietetyka. [Poziom dowodow: wysoki do umiarkowanego (SIGN 2++ do 3). Spéjnos¢ danych umiarkowana.
Znaczenie kliniczne: wysokie. Poziom rekomendacji: B — Zalecenie].

Nie zaleca sie dodatkowej suplementacji argininy jako pojedynczego aminokwasu poza iloscig dostarczang wraz
z pokarmem naturalnym i mieszankami aminokwasowymi. [poziom dowoddw: umiarkowany, konsensus:
zaakceptowane wigkszoscig gtosow].

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw:
»Silne” zalecenie za/przeciw (Poziom A):
Skutki niepozgdane wyraznie przewyzszajg lub nie przewyzszajg korzysci. Kryteria:
1. Dane o wysokiej jakoSci.
2. Wysoki stopieri pewno$ci co do skuteczno$ci w praktyce.
3. Niewielka liczba dziatan niepozgdanych terapii.
4.  Wysoki poziom akceptacji wsrod pacjentow.

W niektérych przypadkach silne zalecenia formutowano pomimo umiarkowanego lub niskiego poziomu dowodoéw,
Jesli znaczenie kliniczne lub korzysci dla pacjentéw byty wysokie.

Zalecenie za/przeciw (Poziom B):
Skutki niepozgdane prawdopodobnie przewyzszajg lub nie przewyzszajg korzysci. Kryteria:
1. Istniejg stabos$ci w bazie dowodowey.
2. Wystepujg watpliwosci dotyczgce wielkosci efektu mozliwego do osiggniecia w praktyce.
3. Konieczne jest wywazenie korzysci i ryzyk terapii.
4.  Prawdopodobna jest zmienna akceptacja zalecen wsrod pacjentow.
Jakosc¢ dowoddéw oceniono zgodnie z SIGN.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/54



Basecal 200

OTOW.414.4.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Acyduria izowalerianowa (IVA)

Thimm 2025
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotycza praktycznych aspektow diagnostyki i leczenia niedoboru dehydrogenazy izowalerylo-
CoA (izowalerianemia): przeglad systematyczny i opinie ekspertéw.

W przypadku ciezkiej dekompensacji metabolicznej u pacjenta z IVA leczenie nalezy rozpoczgé natychmiast.
Leczenie ostrego przelomu metabolicznego obejmuje:

®  nawodnienie,

e  zahamowanie katabolizmu poprzez wysokg podaz energii (glukoza, insulina, lipidy),
®  ograniczenie lub czasowe wstrzymanie podazy biatka,

®  dozylne podawanie L-karnityny,

e  doustng suplementacje glicyny,

®  |eczenie hiperamonemii (leki wigzgce amoniak, kwas cargluminowy),

®  pozaustrojowe usuwanie toksyn (dializa) w ciezkich przypadkach hiperamonemii.
Stezenie amoniaku, mleczanu oraz gazometria krwi powinny by¢ monitorowane podczas leczenia ostrego.
Przy tagodnych infekcjach mozna wdrozy¢ w domu tzw. ,sick day regimen”, obejmujacy zwiekszenie podazy kalorii
i zmniejszenie podazy biatka. Jesli objawy utrzymujg sie lub nasilajg, konieczna jest hospitalizacja.
Glodzenie okotooperacyjne (ang. peri-interventional fasting) musi by¢ kompensowane zywieniem pozajelitowym o
niskiej zawartosci biatka, aby zapobiec dekompensacji metaboliczne;j.
Leczenie diugoterminowe objawowej IVA
Naturalna podaz biatka powinna by¢ ograniczona w celu zmniejszenia obcigzenia kwasem izowalerianowym, przy
jednoczesnym zapewnieniu minimalnego bezpiecznego spozycia biatka zgodnego z normami FAO/WHO/UNU i
EFSA.
Suplementacja preparatami aminokwasowymi bez leucyny wydaje sie przydatna, gdy tolerancja naturalnego biatka
jest nizsza od minimalnego zapotrzebowania.
Wg ekspertéw leucyna jest aminokwasem niezbednym. Zbyt restrykcyjne ograniczenie leucyny moze prowadzi¢
do utraty masy ciata i ostabienia miesni. W zwigzku z powyzszym dieta musi rownoczes$nie ogranicza¢ produkcje
toksycznych metabolitéw, zapobiegac¢ katabolizmowi i umozliwia¢ prawidtowy rozwdj i wzrost.

W tabeli ponizej przedstawiono minimalne bezpieczne spozycie biatka.

Wiek Bezpieczny poziom biatka
1 miesigc 1,77 g/kg/d
2 miesigce  |1,50 g/kg/d
3 miesiace  |1,36 g/kg/d
6-12 miesiecy|1,31 g/kg/d
1-10 lat 0,91-1,14 g/kg/d
11-16 lat 0,84-0,91 g/kg/d
>16 lat 0,83-0,86 g/kg/d

Jednoczesnie eksperci podkreslajg, ze wielu pacjentéw toleruje ilosci biatka znacznie przekraczajace te wartosci i
ze restrykcje dietetyczne czesto sg tagodzone w okresie pdznego dziecinstwa lub adolescencji bez pogorszenia
przebiegu choroby.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce zapotrzebowania na leucyne.

Wiek Zalecana leucyna u pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu BCAA|

0-6 miesiecy [65-120 mg/kg/d
7-12 miesiecy|50-90 mg/kg/d
1-2,9 roku  [40-90 mg/kg/d
3-10,9 roku  |40-60 mg/kg/d
11-14,9 roku |30-60 mg/kg/d
15-18 lat 30-60 mg/kg/d
dorosli 30-60 mg/kg/d

Brak informacji o poziomie i jako$ci dowodow.

Acyduria metylomalonowa (MMA) i propionowa (PA)

Jurecki 2019
(USA/Kanada)

. Biatko

Wytyczne dotyczace postepowania zywieniowego w kwasicy propionowej (PA): podej$cie oparte na
dowodach naukowych i konsensusie ekspertow.

Zalecenia dotyczgce podazy sktadnikéw odzywczych:
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e  Zapotrzebowanie na aminokwasy prekursorowe propionianu (izoleucyna, walina, metionina i treonina)
powinno by¢ pokrywane poprzez podaz 60-100% zalecanego dla wieku catkowitego
zapotrzebowania na biatko z naturalnych zrédet biatka.

e U pacjentéw, ktorzy nie tolerujg 100% zalecanej podazy biatka naturalnego, nalezy rozwazy¢ dodanie
specjalistycznych preparatow dla PA tak, aby catkowita podaz biatka wynosita 100-120% normy dia
wieku.

®  Przy niskich stgzeniach aminokwaséw prekursorowych propionianu w osoczu nalezy preferowac
zwigkszenie ilosci biatka naturalnego zamiast suplementacji pojedynczymi aminokwasami.

®  Mieko kobiece moze by¢ stosowane jako zrodio biatka naturalnego u niemowlat z PA pod warunkiem
$cistego monitorowania metabolicznego.
Energia

®  Zaleca sie dostarczanie 80-120% zapotrzebowania energetycznego dla wieku, z uwzglednieniem

aktywnosci fizycznej, stanu klinicznego i prawidtowego wzrastania.

. Mikrosktadniki

o Nalezy zapewni¢ podaz zgodng z normami wieku dla:
O  niezbednych kwaséw ttuszczowych,
O ptyndw,
o  witamin,
O  sktadnikéw mineralnych,
O mikroelementow.

e W przypadku niedoboréw nalezy wdrozy¢ odpowiednig suplementacije.

W czasie ostrej choroby lub pierwszej manifestacji PA nalezy prowadzi¢ agresywne leczenie majace na celu:
zahamowanie katabolizmu, pobudzenie anabolizmu, nawodnienie, ograniczenie gromadzenia propionianu i
amoniaku. Podczas ostrej dekompensacji metabolicznej zaleca sie czasowo wstrzymaé podaz biatka, jednak nie
diuzej niz na 24-48 godzin, nastepnie ponownie wprowadzi¢ biatko naturalne w ilosci okoto 0,5 g/kg mc./dobe i
stopniowo zwieksza¢ podaz, stosowa¢ wysokg podaz energii (glukoza, lipidy), podawac¢ L-karnityne, rozwazyc¢
insulinoterapie w przypadku hiperglikemii. Nalezy réwniez unika¢ gtodzenia, tj. niemowleta nie powinny poscic¢
dtuzej niz 4-6 godzin, a dzieci starsze i dorosli nie powinni posci¢ dtuzej niz 8 godzin.

Podczas infekcji w domu pacjent powinien posiada¢ indywidualny plan postepowania awaryjnego (ang. sick day
home feeding plan) obejmujacy zmniejszenie podazy biatka na 24-48 godzin, zwiekszenie podazy energii z
weglowodanow i thuszczoéw, trzymanie odpowiedniego nawodnienia, monitorowanie objawow klinicznych, kontakt
z osrodkiem metabolicznym.

Sita rekomendacji i poziom dowodow:

Sita dowodéw Interpretacja
Strong silne dowody naukowe
Fair umiarkowane dowody
Weak ograniczone dowody
Consensus rekomendacja oparta gtownie na zgodzie ekspertow
Insufficient Evidence brak wystarczajgcych dowodéw naukowych

Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia kwasicy metylomalonowej (MMA) oraz kwasicy propionowej
(PA): pierwsza aktualizacja

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

. Rekomenduje sie unikanie stanu katabolizmu u pacjentéw, aby poprawi¢ wyréwnanie metaboliczne
(jako$¢ dowodoéw: umiarkowana, sita rekomendaciji: silna). Ponadto, do najwazniejszych czynnikéw
wywotujacych dekompensacje naleza: infekcje, gorgczka, diugotrwate gtodzenie, zabiegi operacyjne,

Forny 2021 zwigkszony stres metaboliczny. W czasie choroby stosuje sie specjalne diety awaryjne oparte na

i roztworach polimeréw glukozy i ograniczeniu podazy biatka.
(Migdzynarodowe) o . . L .
e Sugeruje sie diete ubogobiatkowg (pochodzenia naturalnego) z uwzglednieniem zapotrzebowania

zaleznego od wieku, w celu zapewnienia wyréwnania metabolicznego (jako$¢ dowoddw: niska, sita
rekomendaciji: staba). Ponadto, wytyczne podkreslajg, ze ilos¢ naturalnego biatka musi by¢ ustalana
indywidualnie, mozliwe jest karmienie piersig, konieczne jest regularne monitorowanie prawidtowego
wzrastania i rozwoju.

. Sugeruje sie suplementacje L-karnityng w celu poprawy wyréwnania metabolicznego (jako$¢ dowodow:
umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba)

e Rekomenduje sie ocene odpowiedzi na pozajelitowe podanie witaminy B12 (hydroksykobalaminy) u
wszystkich pacjentéw z podejrzeniem MMA (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: silna)
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. Sugeruje sie rozwazenie przeszczepienia watroby u pacjentéw z MMA i PA i jednoczasowego
przeszczepienia watroby i nerki u pacjentow z MMA w celu poprawy réwnowagi metabolicznej (jakos¢
dowodow: niska, sita rekomendaciji: staba)

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

Stopien Znaczenie
A |silna rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach
B |umiarkowana rekomendacja oparta na badaniach obserwacyjnych dobrej jakoSci
C |rekomendacja oparta gtéwnie na badaniach nieanalitycznych (serie przypadkow, opisy przypadkow)
D |rekomendacja oparta gtdwnie na opinii ekspertow

Baumgartner 2021
(transeruopejskie)

. Natychmiastowe postepowanie

. Leczenie przewlekie MMA i PA

Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia kwasicy metylomalonowej (MMA) oraz kwasicy propionowej
(PA)

Leczenie ostrej dekompensacji metabolicznej

Poniewaz rokowanie neurologiczne jest silnie zalezne od czasu trwania $pigczki i maksymalnego stezenia
amoniaku we krwi, leczenia nie wolno opdznia¢. Diagnostyka i terapia powinny by¢ prowadzone réwnolegle.

1. Stabilizacja pacjenta.
Natychmiastowe przerwanie podazy biatka.
Rozpoczecie dozylnego wlewu glukozy.
Konsultacja z osrodkiem choréb metabolicznych.
Wdrozenie leczenia pierwszego rzutu.

6. Pobranie prébek krwi i moczu do badan diagnostycznych.
Leczenie hiperamonemii

Najgrozniejszym stanem w MMA i PA jest hiperamonemia. Leczenie nalezy rozpoczg¢ natychmiast, jeszcze przed
uzyskaniem petnego rozpoznania. Stosowane leki obejmujg: L-karnityne, hydroksykobalaming (MMA), arginine,
benzoesan sodu, N-karbamyloglutaminian (kwas carglumowy), biotyne (do czasu wykluczenia innych defektow
zaleznych od biotyny).

Hamowanie katabolizmu

o s b

Celem leczenia jest zahamowanie rozpadu wiasnych biatek, zapewnienie odpowiedniej podazy energii oraz
przejscie organizmu do stanu anabolicznego. Zaleca sig¢ dozylne podawanie glukozy 10% lub bardziej stezonej, w
wybranych przypadkach insuling, wczesne wigczenie emulsji ttuszczowych do 2 g/kg mc./dobe.

Po poprawie stanu klinicznego nalezy szybko przywréci¢ podaz biatka naturalnego i nie utrzymywacé catkowitej
restrykciji biatka diuzej niz 24-48 godzin.

Celem leczenia dtugoterminowego jest prawidlowy rozwoj, zapobieganie dekompensacjom metabolicznym,
poprawa jakosci zycia oraz ograniczenie powiktan. Standardowe leczenie obejmuje L-karnityne, antybiotyki
redukujace flore jelitowa, witamine B12 u pacjentdw reagujacych na leczenie, diete niskobiatkowa, preparaty
aminokwasowe pozbawione prekursoréw, suplementacje witamin i skfadnikéw mineralnych oraz procedury
awaryjne stosowane podczas infekcji.

Dieta
Gtéwnym elementem terapii jest ograniczenie aminokwaséw propiogennych:

e waliny,
e  izoleucyny,
(] metioniny,

e  treoniny.

Jednoczesnie nalezy zapewni¢ wystarczajgca iloS¢ energii, odpowiednig catkowitg podaz biatka oraz prawidtowy
wzrost i rozwoj dziecka.

Dieta moze by¢ uzupetniana mieszaninami aminokwaséw niezawierajgcymi prekursoréw propionianu.

Kazda infekcja moze wywota¢ dekompensacje metaboliczng. Najczestsze czynniki wyzwalajgce: goraczka,
zakazenia, gtodzenie, zabiegi operacyjne, nadmierna podaz biatka, stres metaboliczny.

Podczas choroby nalezy: zwiekszy¢ podaz energii, ograniczy¢ biatko tylko krotkotrwale, utrzymywac nawodnienie,
szybko kontaktowac sig z osrodkiem metabolicznym.

Wytyczne wykorzystujg nastepujgca klasyfikacje SIGN
Poziom dowodow:

Poziom Rodzaj dowodoéw
1++ |Wysokiej jakosci metaanalizy i randomizowane badania kliniczne o bardzo matym ryzyku btedu
1+ |Dobrze przeprowadzone RCT lub metaanalizy
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1- |RCT lub metaanalizy z duzym ryzykiem btedu
2++ |Wysokiej jakosci badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
2+ |Dobrze przeprowadzone badania obserwacyjne
2- |Badania obserwacyjne o wysokim ryzyku btedu
3 Badania nieanalityczne, serie przypadkow, opisy przypadkéw
4 Opinia ekspertow

Sita rekomendacji:

Stopien Podstawa
A Dowody poziomu 1
B Dowody poziomu 2
C Dowody poziomu 3
D Dowody poziomu 4 (opinia ekspertow)

ERKNet i
MetabERN 2024

(miedzynarodowe)

. Leczenie podczas dekompensacji metabolicznej

Zalecenia dotyczgce postepowania klinicznego w leczeniu nerek w kwasicy metylomalonowej: wspoélne
stanowisko ekspertow sieci ERKNet i MetabERN

Standardowe leczenie pacjentéw z MMA obejmuje:
1. Diete niskobiatkowa

przez cate zycie stosuje sie diete z ograniczeniem biatka naturalnego,
jednoczesnie nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz energii,

e celem jest ograniczenie katabolizmu biatek i zmniejszenie gromadzenia kwasu metylomalonowego
(MMA),

e  dieta powinna by¢ dostosowywana indywidualnie wraz z wiekiem pacjenta.
2. L-karnityne

Podaje sie doustnie: 100-200 mg/kg mc./dobe w 2-4 dawkach. Celem leczenia jest wigzanie i eliminacja nadmiaru
propionylo-CoA, odtwarzanie wewnatrzkomérkowych zasobéw karnityny, regeneracja puli koenzymu A (CoA),
zmniejszenie dziatania toksycznych metabolitow.

3. Hydroksykobalamina (witamina B12)

U pacjentéw reagujgcych na kobalaming stosuje sie:hydroksykobalamine. Autorzy podkreslaja, ze odpowiedz na
witamine B12 powinna by¢ oceniona z zastosowaniem standaryzowanego testu, leczenie jest szczegdlnie
skuteczne w postaciach kobalaminozaleznych (cblA, cze$¢ cbIB).

4. Kwas carglumowy (N-karbamyloglutaminian)
Moze by¢ stosowany: w leczeniu ostrym, w leczeniu przewleklym hiperamonemii.
5. Hormon wzrostu

Moze by¢ rozwazony u wybranych pacjentéw z przewlekig choroba nerek (PChN/CKD), szczegdlnie przy istotnym
zaburzeniu wzrastania.

6. Wodoroweglany
Suplementacje nalezy dostosowywaé do réwnowagi kwasowo-zasadowej i stopnia kwasicy metaboliczne;j.

Ostra dekompensacja MMA jest stanem zagrozenia zycia. Jezeli leczenie zachowawcze jest nieskuteczne nalezy
jak najszybciej usunaé toksyczne metabolity, nalezy skorygowaé zaburzenia biochemiczne, wskazana jest
dializoterapia.

Autorzy zastosowali metodologie opartg na zaleceniach American Academy of Pediatrics oraz procedure Delphi z
udziatem panelu ekspertéw. Przeanalizowano 299 publikacji, z ktérych 112 zakwalifikowano do szczegbtowej
oceny. Kazde zalecenie otrzymato ocene jako$ci dowodéw oraz sity rekomendacji.

Poziom dowodéw i sita .
. Interpretacja
rekomendacji

Grade B, strong umiarkowanej jakosci dowody i silna rekomendacja

Grade B, moderate umiarkowanej jakos$ci dowody i umiarkowana rekomendacja

Grade C, moderate niska jako$¢ dowodow, umiarkowana rekomendacja

Grade C, weak niska jako$¢ dowodow, staba rekomendacja

Grade X, strong s:l_ng rek_omendaqa oparta gtdwnie na konsensusie ekspertow/praktyce

klinicznej

Choroba syropu klonowego (MSUD)

Fraizer 2014
(USA)

Wytyczne dotyczace postepowania w chorobie syropu klonowego (MSUD)
Cele leczenia MSUD

e szybkie obnizenie stezenia leucyny (LEU) i jej toksycznych metabolitow,
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. Zalecenia

. Suplementacja waliny i izoleucyny

. Powrét do podazy biatka naturalnego

. Leczenie przewlekie

. Docelowe stezenia BCAA

®  zapobieganie katabolizmowi,

e  promowanie anabolizmu,

e  utrzymywanie stezen BCAA w zakresie terapeutycznym,
®  zapewnienie prawidtowego wzrastania i rozwoju,

®  ocena odpowiedzi na tiaming oraz jej suplementacja u chorych reagujgcych na leczenie

Leczenie ostrej dekompensacji metabolicznej
Podczas pierwszej prezentacji choroby, infekcji, urazu lub zabiegu operacyjnego zaleca si¢ agresywne leczenie
metaboliczne.

e  zwigkszenie podazy energii nawet do 150% zwyczajowego zapotrzebowania,

e  stosowanie mieszanek aminokwasowych bez BCAA,

e  odpowiednie nawodnienie (do okoto 150 ml/kg/dobe przy $cistym monitorowaniu),
®  korekcja zaburzen elektrolitowych,

®  podanie insuliny, jezeli jest konieczna do uzyskania stanu anabolicznego.

W ciezkich przypadkach moze by¢ konieczne: zywienie pozajelitowe, hemodializa, hemofiltracja, dializa
pozaustrojowa. Podczas dializy konieczne jest rdwnoczesne leczenie zywieniowe, aby zapobiec dalszemu
katabolizmowi.

Podczas leczenia wysokiej leucyny zaleca sie dodawanie:
e waliny (VAL),

e izoleucyny (ILE),

nawet wtedy, gdy ich stezenia mieszcza sie w zakresie 200-400 pmol/l, poniewaz sprzyja to szybszemu obnizeniu
stezenia leucyny.

Biatko naturalne nalezy ponownie wigczyé, gdy stezenie leucyny spadnie do:
e  okoto 200 pymol/l u dzieci <5 lat,

e  okoto 300 umol/l u 0s6b >5 lat.
Podstawg terapii jest dieta ograniczajgca BCAA.

Leucyna (LEU)
e  75-200 pmol/l u niemowlat i dzieci <5 lat,
e  75-300 pmol/l u os6b >5 lat.
Izoleucyna (ILE) i walina (VAL)
e  200-400 pmoll,
e  dopuszczalne sg wartosci nieznacznie powyzej zakresu referencyjnego.

Eskeprci podkreslajg koniecznos¢ utrzymywania tych wartosci przez cate zycie.
Dodatkowo stosuje sie preparaty aminokwasowe bez BCAA, zywnos$¢ niskobiatkowg, suplementacje waliny i
izoleucyny w razie potrzeby.

1. Sita dowoddéw (Strength of Evidence)

Ocena Znaczenie
Silne dowody naukowe. Korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko, a jako$¢ dostepnych badan
A i) jest wysoka.
B (Fair) Umiarkowana jako$¢ dowodow. Korzysci prawdopodobnie przewyzszajg ryzyko, ale liczba
lub jakosS¢ badan jest ograniczona.
C (Weak) Stabe dowody. Dostepne badania sg nieliczne, metodologicznie ograniczone lub nie

|pokazujg jednoznacznej przewagi okreslonego postepowania.

Rekomendacja oparta gtébwnie na konsensusie ekspertéw, gdy brak jest wystarczajgcych
lpublikacji naukowych.

E (Insufficient Niewystarczajgce dowody naukowe do jednoznacznej oceny skutecznosci lub

evidence) bezpieczeristwa.

2. Sita zalecenia klinicznego (Clinical Action/Application)

D (Consensus)

Ocena Znaczenie

| (Imperative) |Zalecenie stanowcze, majgce zastosowanie u wiekszosci lub wszystkich pacjentéw z MSUD.

Il Zalecenie warunkowe, zalezne od sytuacji klinicznej, wieku pacjenta, przebiegu choroby lub
(Conditional) |indywidualnej oceny.
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Blackburn 2017

Wytyczne dotyczg postepowania w chorobie syropu klonowego (MSUD)
Postepowanie zywieniowe

e Jednym z gtéwnych celéw leczenia MSUD jest prowadzenie diety poprzez ograniczenie podazy aminokwasow
rozgatezionych (BCAA) oraz zapewnienie odpowiedniej podazy makroskiadnikow, aby zapobiegac
katabolizmowi i utrzymywac¢ stezenia BCAA w osoczu w docelowych zakresach terapeutycznych.

e \Wdrazanie leczenia dietetycznego zwykle rozpoczyna sie w okresie noworodkowym po dodatnim wyniku badan
przesiewowych i potwierdzeniu klinicznym rozpoznania.

o llosci BCAA w diecie sg dostosowywane na podstawie $cistego monitorowania wynikéw badan biochemicznych
oraz wzrastania pacjenta od okresu niemowlecego, przez dziecinstwo, az do wieku dorostego.

¢ Diugoterminowe leczenie wymaga starannego dostosowywania podazy kalorii, ograniczenia spozycia BCAA
oraz suplementacji mieszankg aminokwaséw niezawierajgca BCAA w celu dostarczenia pozostatych
aminokwasow i innych sktadnikow niezbednych do syntezy biatek.

e Zywienie opiera sie na specjalistycznych preparatach medycznych niezawierajgcych BCAA, ktore pokrywajg
80-90% zapotrzebowania na biatko oraz wiekszo$¢ zapotrzebowania energetycznego i mikrosktadnikowego
przez cafe zycie.

e Zapotrzebowanie na leucyne jest zwykle pokrywane przez mleko kobiece lub mleko modyfikowane. W miare
rozwoju dziecka leucyna pochodzaca z mleka kobiecego lub preparatéw mlekozastepczych jest zastepowana
leucyng dostarczang z pokarmow statych.

e Ograniczenie podazy biatka w diecie jest ustalane na podstawie zapotrzebowania na leucyne.

o Walina i izoleucyna wymagajg suplementacji, poniewaz ich zawartos¢ w preparatach medycznych jest zwykle
nizsza niz zawartos¢ leucyny. Nalezy monitorowac i w razie potrzeby uzupetnia¢ niedobory mikrosktadnikow.

Postepowanie w ostrych stanach metabolicznych

e Pacjenci z MSUD sa narazeni na dekompensacje metaboliczng. Rodziny i pacjenci powinni dysponowac
procedurg postepowania w sytuacjach nagtych przygotowang przez lekarza prowadzacego.

e Celem leczenia w ostrych stanach jest zahamowanie katabolizmu i pobudzenie anabolizmu biatek.

e Pacjenci powinni posiada¢ indywidualny ,plan chorobowy” umozliwiajgcy postgpowanie w warunkach
domowych podczas infekcji lub innych choréb. Zazwyczaj obejmuje on zwiekszenie podazy preparatu

(USA) aminokwasowego niezawierajgcego BCAA do 120% zwyczajowej ilosci, zmniejszenie podazy leucyny o 50—
100% oraz czeste podawanie niewielkich porcji pokarmu przez catg dobe.
e W trakcie choroby konieczne jest monitorowanie stezen BCAA w osoczu w celu odpowiedniego dostosowania
diety.
o W przypadku ciezszych standw mogg by¢ konieczne bardziej agresywne interwencje, takie jak dializa,
hemofiltracja, zywienie pozajelitowe lub zywienie dojelitowe przez zgtebnik.
o Ostre leczenie dietetyczne powinno by¢ intensywne i obejmowaé¢ zapewnienie odpowiedniej podazy
energii (do 150% zwyczajowego zapotrzebowania), preparatéw niezawierajacych BCAA oraz ptynéw (do
150 mL/kg masy ciata).
Szczegolne aspekty leczenia dorostych
Strategie postepowania w ostrych kryzysach metabolicznych u dorostych sg podobne do stosowanych u dzieci.
Gtoéwne cele obejmuja:
1) przerwanie podazy biatka na 24—72 godziny,
2) zapewnienie nawodnienia i odpowiedniej podazy kalorii,
3) korekcje zaburzen metabolicznych,
4) eliminacje toksycznych metabolitow,
5) leczenie czynnika wywotujgcego kryzys metaboliczny,
6) rozwazenie suplementacji kofaktoréw oraz
7) ograniczenie nastepstw klinicznych.
Po poprawie stanu klinicznego biatko mozna stopniowo ponownie wprowadza¢ do diety, poczatkowo w ilosci
odpowiadajgcej 25-50% normalnego spozycia, a nastepnie zwigksza¢ do petnej podazy doustnej w ciggu 3-5 dni.
Kluczowe znaczenie ma odpowiednia podaz kalorii wspierajgca anabolizm biatek. Plyny powinny by¢ podawane
najlepiej w postaci roztworéw dekstrozy o stezeniu 10-12,5%. W celu promowania anabolizmu oraz kontroli
hiperglikemii zwigzanej z podawaniem dekstrozy nalezy rozwazy¢ zastosowanie insuliny dozylne;j.
Sita i poziom dowodéw: Brak informacji.
Wytyczne dotyczg postepowania dietetycznego w chorobach metabolicznych (w tym w MSUD)
u noworodkéw i niemowlat w Arabii Saudyjskiej
Konsensus Zalecenia dla pacjentéw z chorobg syropu klonowego (MSUD):
Ekspertow 2025 dzieci ponizej 6 m.z.:
(Arabia Saudyjska) | « Zaleca sie stosowanie formuly biatkowej wolnej od BCAA, uzupetnionej izoleucyna i waling, aby

zapobiega¢ niedoborom i kontrolowa¢ poziom leucyny we krwi (konsensus: 100%).
¢ Nalezy zapewni¢ czeste karmienia, zeby utrzymac¢ odpowiedni poziom energii (konsensus: 100%).
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« Biatka BCAA powinny by¢ wprowadzane do diety dziecka stopniowo (konsensus: 100%).

e Leczenie powinno by¢ dobrane indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od nasilenia objawéw, poziomu
aminokwasow w osoczu oraz specyficznych potrzeb pacjenta (konsensus: 100%).

e Zaleca sie karmienie piersig w celu dostarczenia BCAA przy starannym monitorowaniu pacjentéw (konsensus:
100%).

dzieci powyzej 1r.z.

e Dla pacjentow powyzej 1 r.z. zaleca si¢ wyeliminowanie wszystkich pokarméw o wysokiej zawartosci
leucyny. Dieta powinna sktada¢ sie z owocéw i warzyw lub produktow niskobiatkowych (konsensus: 100%).

e Kazdy 1 g biatka odpowiada 60 mg leucyny (konsensus: 100%).

e Pacjenci powyzej 1 r.z. powinni byé kontrolowani co 3 do 6 miesiecy. Podczas kontroli nalezy oceni¢ poziomy
wit. B12, cynku, selenu, prealbuminy, zelaza, aminokwaséw w osoczu oraz morfologie krwi (konsensus: 100%).

sytuacje nagte (ang. emergency) i podczas choroby (ang. sick day):

e Opiekunowie powinni by¢ swiadomi objawdw i symptoméw nieréwnowagi w BCAA oraz podwyzszonego
poziomu leucyny (konsensus: 100%).

e Zarzadzanie sytuacjami nagtymi lub w trakcie choroby powinno by¢ rozpoczynane w domu i kontynuowane po
przyjeciu do szpitala (konsensus: 100%).

e Rezim w przypadku sytuacji nagtych i w trakcie choroby powinien catkowicie wyklucza¢ BCAA (0%), przy
jednoczesnym suplementowaniu waliny i izoleucyny, a nastepnie stopniowo witgcza¢é BCAA (najpierw 50%
BCAA, a potem 100% BCAA) w oparciu o profil aminokwasowy (konsensus: 100%).

e Po zakonczeniu sytuacji nagtej lub choroby, poziomy aminokwaséw powinny zostaé¢ ocenione ponownie, zeby
upewni¢ sie, ze poziomy BCAA zostaty znormalizowane (konsensus: 100%).

W tabeli ponizej przedstawiono zalecane poziomy biatka, BCAA, energii (kcal/kg) i ptynéw w podziale na wiek
pacjenta:

LEU, mg/kg ILE, mg/kg VAL mag/kg Protein, g/kg Energy, kcal'kg Fluid, mLikg
A0-100 30-90 40-95 95-145 125-160
A0-75 30-70 30-80 B0-135 125

4A0-70 20-70 30-70 15-25 80-130 115-135
35-65 20-30 30-50 1.3-20 50-120 90-115

Sita i poziom dowodéw: Konsensus ekspertéw przeprowadzono metodg Delphi. Szesciu dietetykéw
metabolicznych utworzyto panel ekspertow. Przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury w celu
zgromadzenia dowodoéw dotyczgcych postepowania dietetycznego w siedmiu chorobach metabolicznych, w tym
w MSUD. Stanowiska byty oceniane przez panel ekspertéw jako ,,zdecydowanie sie zgadzam”, ,zgadzam sie”, ,nie
zgadzam sig”, ,zdecydowanie sige nie zgadzam” lub ,ani sie zgadzam, ani sie nie zgadzam”. Konsensus dla
kazdego stanowiska uznawano za osiggniety, jesSli 75% Iub wigcej ekspertow ocenito stanowisko jako
,Zdecydowanie sie zgadzam” lub ,zgadzam sig”.

Konsensus
Ekspertow 2025

(Iran)

Wytyczne dotyczg m. in. leczenia pacjentow z MSUD w Iranie
Zalecenia dietetyczne dotyczgce leczenia choroby syropu klonowego (MSUD):

e Ograniczenie BCAA (ograniczenie pokarméw wysokobiatkowych oraz uzupetnienie diety o L-aminokwasy bez
leucyny, waliny i izoleucyny).

e Zapewnienie odpowiednich makrosktadnikow w celu zapobiegania katabolizmowi.

e Utrzymanie stezenia BCAA w osoczu w docelowych zakresach terapeutycznych.
o Koniecznos¢ dodatkowej suplementacji waliny i izoleucyny.

W celu zapewnienia prawidtowej syntezy biatka spozycie odpowiedniej ilosci kcal/kg (energii) powinno odpowiada¢
Srednim szacunkowym wymaganiom w zaleznosci od wieku pacjenta. (szczegdty przedstawia tabela ponize;j).

W tabeli ponizej przedstawiono rekomendowane dzienne spozycie skladnikow odzywczych, tj. BCAA, biatka,
energii (kcal/kg) i ptynéw dla pacjentéw bezobjawowych z MSUD w zalezno$ci od wieku:

LEU img/kg) ILE img/kg) VAL {mg/kg) Protein (g/kg) Energy (kcal/kg) Fluid (mL/kg)
40100 30-50 40-95 25-35 95-145 125-160
75 o 30-80 25-30 BD-135 125-145

o 20 30-70 15-25 80-130 115-135

[ |
I = T = = =]

35-65 20-3 30-50 13-20 50-120 90-115
30-60 20-3 2540 2-18 40-90 F0-90
15-50 10-30 15-30 2-18 35-70 A0-60
19 years 15-50 10-30 15-30 1.1-1.7 35-45 40-50

Wybrane zalecenia dietetyczne w przypadku nowo zdiagnozowanych niemowlgt z MSUD:

¢ U niemowlat celem jest szybkie obnizenie poziomu leucyny, aby osiggna¢ docelowe poziomy terapeutyczne.

e Karmienie piersig oraz mlekiem modyfikowanym dla niemowlat (zrédto leucyny) powinno zosta¢ tymczasowo
wstrzymane.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/54



Basecal 200

OTOW.414.4.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

e Zaleca sie podawanie 3 g/kg/dobe ekwiwalentu biatka bez BCAA oraz stosowanie wysokokalorycznego mleka
modyfikowanego (120-140 kcal/kg/dobe) w celu wspierania anabolicznego metabolizmu dziecka. Ponadto, do
mleka modyfikowanego bez BCAA zwykle dodaje sie polimer glukozy, aby w sumie dostarczy¢ 10 g
weglowodanéw/ 100 ml. Dodatkowo w razie potrzeby dodaje sie emulgator ttuszczowy.

e Podawanie izoleucyny i waliny (w dawce od 200 do 400 mg/dobe) wspiera tempo syntezy biatka.

e Leucyna powinna by¢ dodawana do mleka modyfikowanego/odciggnietego mleka matki, gdy jej stezenie
w 0soczu wynosi ponizej 800 pmol/L.

Nieklasyczne postepowanie zywieniowe w zaleznosci od typu MSUD:

o W przypadku posredniego MSUD konieczne jest ograniczenie leucyny +/- wolne aminokwasy o rozgatezionych
tancuchach i postepowanie w stanach nagtych (ER, emergency regimens).

e W przypadku okresowego MSUD moze by¢ wymagane jedynie umiarkowane ograniczenie biatka (bez wolnych
aminokwasow o rozgatezionych faincuchach) i ER.

e U pacjentéw z fenotypem reagujacym na tiamine konieczne jest ograniczenie leucyny +/- wolne aminokwasy
rozgatezione oraz suplementacja tiaminy i ER; tiamina jest zalecana podczas choroby, postu, infekcji lub
operacji.

e U pacjentéw z niedoborem E3 dieta ograniczajgca BCAA nie cofa ani nie zapobiega trwajacym objawom, ale
moze utrzymywac stezenia BCAA we krwi w zakresie docelowym; ER jest konieczne.

Postepowanie dietetyczne w stanach nagtych (ER)

»  Zamiennik aminokwaséw wolnych od BCAA wspierajgcy synteze biatka

Dzienna dawka:

e  0-3lat: 3 g/kg réwnowaznik biatka,

e 4-5lat: 2.5 g/kg rownowaznik biatka,

e  6-10 lat: 2 g/kg rownowaznik biatka,

. 11-14 lat: 1.5 g/kg réwnowaznik biatka,

. 15-16 lat: 60 g/dzien réwnowaznik biatka.
»  Suplementacja waliny i izoleucyny.
»  Suplement polimeru glukozy (stezenie odpowiednie do wieku)

e do 1roku 10%,

. 1-2 lata 15%,

e 2-9lat 20%,

e >10lat 25%.
> Zrodho tluszezy

o  Jedlitluszcze sg tolerowane, stezenie ttuszczy moze wynosi¢ 3—5 g na 100 mL diety w stanach nagtych.
» Naturalna podaz biatka (zamiennik leucyny).

e Wstrzymac¢ lub zmniejszy¢ o co najmniej 50% (w zaleznosci od nasilenia choroby i wynikéw BCAA).
»  Wprowadzenie leucyny do diety po chorobie

. Leucyna <800 pymol/L: 25% zwyktego spozycia leucyny,

. Leucyna >400 i <600 pmol/L: 50% zwyktego spozycia leucyny,

e  Leucyna <400 pmol/L: 75% zwyktego spozycia,

. Powtérzy¢ dawke leucyny <400 pmol/L: zwykte spozycie leucyny.
Powiktania postepowania dietetycznego w MSUD:
v Moze wystgpi¢ zmniejszona wysokos¢ ciata w stosunku do wieku.

v’ Zaobserwowano wyzszy wskaznik BMI u dzieci w wieku 5 10 lat z MSUD w poréwnaniu z innymi wrodzonymi
zaburzeniami metabolizmu (IMD) leczonymi dieta o niskiej zawartosci biatka. Spozycie energii (kcal’kg) w
poczatkowych latach leczenia wynosito powyzej 200% przewidywanej podstawowej przemiany materii (BMR),
co przyczyniato sie do dlugoterminowego zwigkszenia BMI i % masy tluszczowe;.

v Moga wystgpi¢ niedobory zywieniowe, w tym waliny i izoleucyny, kwaséw ttuszczowych n-3 oraz selenu.
Przewlekty niedobér BCAA moze powodowacé niedokrwistos$¢, zapalenie skory dioni i stép, wypadanie wioséw,
zahamowanie wzrostu, zatrzymanie wzrostu gtowy, anoreksje i letarg.

v U miodziezy zgtaszana jest rowniez niska gesto$¢ mineralna kosci (BMD). Ztamania kosci powodujg
przejsciowg leukoze.

Sita i poziom dowoddw: nie oceniano

Servais 2026
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotycza leczenia w ostrej dekompensacji metabolicznej w chorobie syropu klonowego (MSUD)
Leczenie ostrej dekompensacji metabolicznej (AMD)

Celem leczenia jest szybkie obnizenie stezenia leucyny we krwi przy jednoczesnym zapobieganiu powiktaniom,
zwtlaszcza obrzekowi mozgu.

Do podstawowych zasad postepowania naleza:
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v' Oznaczanie stezen aminokwasow rozgatezionych (BCAA) w osoczu.

v" Natychmiastowe wstrzymanie podazy naturalnego biatka.

v' Podawanie mieszanin aminokwasowych pozbawionych BCAA (doustnie, przez zgtebnik nosowo-

zotagdkowy lub dozylnie).

v' Suplementacja waliny i/lub izoleucyny.

v' Zwigkszenie podazy energii (glukoza, tluszcze, zywienie dojelitowe lub dozylne).

v' Korekta zaburzen metabolicznych i leczenie czynnika wywotujacego dekompensacje.
A podstawa terapii jest stosowanie preparatow niezawierajacych leucyny, waliny i izoleucyny. Ich podanie
hamuje katabolizm, pobudza anabolizm biatkowy, przyspiesza obnizanie stezenia leucyny. Poczgtkowo

preferowane jest podawanie doustne lub przez zgtebnik nosowo-zotadkowy. Jezeli pacjent nie toleruje zywienia
dojelitowego (np. z powodu wymiotéw) lub wystepuje ciezka dekompensacja, zalecane jest podanie dozylne.

Ponadto, podczas leczenia stezenia waliny i izoleucyny szybko spadajg. Ich niedobér moze ogranicza¢ anabolizm
i spowalnia¢ usuwanie leucyny. Dlatego wigkszos¢ pacjentéw wymaga suplementacji tych aminokwaséw po
rozpoczeciu leczenia preparatem bez BCAA. Dodatkowo, w ramach leczenia wspomagajgcego zaleca sie
nawodnienie z ostroznym bilansem ptynéw,glukoze z suplementacja sodu i potasu, emulsje ttuszczowe, insuling
w przypadku hiperglikemii, tiaming (witamina B1) 50-200 mg/dobe (szczegodlnie u pacjentow z postacig
tiaminozalezng) oraz leczenie zakazenia, gorgczki, odwodnienia lub innych czynnikéw wyzwalajgcych.

U czesci pacjentow z tagodniejszymi postaciami MSUD fenylomaslan moze zwieksza¢ aktywno$é kompleksu
BCKD i zmniejsza¢ stezenia BCAA. Moze by¢ rozwazany zaréwno w terapii przewlektej, jak i podczas niektérych
epizodoéw dekompensaciji.

W ciezkiej dekompensacji zaleca sie rozwazenie hemodializy, gdy:
e  stezenie leucyny >1100 ymol/l u dzieci,
e  stezenie leucyny >1500 pmol/l u dorostych,

e  wystepujg szybko narastajgce objawy neurologiczne.

Hemodializa umozliwia szybkie usunigcie leucyny i toksycznych metabolitdow oraz zmniejsza ryzyko obrzeku
modzgu. Jest metodg preferowang wobec dializy otrzewnowe;.

Leczenie dtugoterminowe

Przewlekte leczenie MSUD wymaga diety o ograniczonej zawarto$ci biatka naturalnego, statej suplementac;ji
preparatami aminokwasowymi bez BCAA oraz regularnego monitorowania stezenia leucyny, waliny
i izoleucyny. A pacjent powinien stosowac diete codzienng (,well-day diet”), diete na czas choroby (,sick-day diet”),
z czasowym ograniczeniem leucyny, oraz plan postepowania awaryjnego na wypadek infekcji, gorgczki lub
zabiegu operacyjnego.

Site rekomendacji i poziom dowodéw oceniano zgodnie z metodyka European Reference Networks oraz
klasyfikacjg American Academy of Pediatrics.

Sita rekomendacji:

—  Strong recommendation (silna rekomendacja)

—  Moderate recommendation (umiarkowana rekomendacja)
Poziom dowodéw:

Poziom | Znaczenie

A Dobrze zaprojektowane randomizowane badania kliniczne (RCT)

B RCT z pewnymi ograniczeniami lub spéjne dowody z badan obserwacyjnych

C Ograniczona liczba badan obserwacyjnych

D Opinie ekspertéw, opisy przypadkow

% Wyjatkowe sytuacje, gdy wykonanie badan nie jest mozliwe, ale istnieje oczywista przewaga korzysci
lub szkody

New England
Consortium of
Metabolic
Programs 2020

(Wielka Brytania)

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

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

Leczenie MSUD

Rekomendowane dziatania:

+ wyeliminowanie z diety leucyny poprzez zaprzestanie spozywania naturalnego biatka;

+ zapewnienie wlasciwego nawodnienia oraz prawidtowe;j ilosci kalorii za pomoca suplementéw;
« skorygowanie zaburzeh metabolicznych;

* monitorowanie/leczenie obrzeku mézgu;

* leczenie czynnika poprzedzajgcego dekompensacje metaboliczng;

+ zastosowanie innej wymaganej suplementacji.

Spozycie biatka
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Opis zalecen klinicznych

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

Po uzyskaniu docelowych stezen leucyny, mozna stopniowo wigcza¢ do diety naturalne zrddta biatka.
Nawodnienie i suplementacja prawidtowych iloci kalorii

Wszyscy pacjenci z dekompensacjg metaboliczng w przebiegu MSUD powinni otrzymywaé wysokokaloryczne
suplementy, w celu osiggniecia stanu anabolicznego (125-150% typowego zapotrzebowania energetycznego).
Katabolizm, przyspieszony przez jakikolwiek czynnik stresogenny, moze przyczyni¢ si¢ do dekompensaciji
metabolicznej i sprzyja¢ pogtebianiu sie kwasicy metabolicznej i ketozy.

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

Skorygowanie zaburzen metabolicznych

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

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

* leucyny: <200 pmol/L dla niemowlat i dzieci <5 lat i <300 pmol/L dla oséb >5 lat;

* izoleucyny: 200-400 pmol/I*;

+ waliny: 200-400 pmol/I*.

*Suplementy izoleucyny i waliny: aby osiggna¢ powyzsze poziomy docelowe, nalezy dodawac izoleucyne i waline
w dawkach 20-120 mg/kg/dzien.

Wozrost poziomu glukozy we krwi — jezeli w wyniku dozylnego podania dekstrozy poziom glukozy we krwi
wzrosnie > 200 mg/dL, nalezy poda¢ insuline w dawce 0,05-0,1 jednostki/kg/godz., do momentu uzyskania kontroli
stezenia glukozy we krwi.

Leczenie czynnika poprzedzajgcego dekompensacje metaboliczng

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

* Infekcje: nalezy podac¢ antybiotyki w celu leczenia konkretnego zakazenia;

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

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

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

Niektorzy pacjenci z MSUD reagujg na suplementacje tiaming (w dtuzszej perspektywie, a nie podczas ostrego
epizodu metabolicznego). U tych pacjentéw czesciej wystepuje posredni niz klasyczny MSUD, z utrzymujgcym sie
podwyzszeniem stezenia metabolitdw MSUD, ale bez powaznej dekompensacji metabolicznej.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Zaburzenia ketolizy, acydurie organiczne

BIMDG 2020
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg postepowania dietetycznego u dzieci z réznymi zaburzeniami, w ktérych stosowanie
terapii dieta moze przynies¢ korzysci
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(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Istotng forma leczenia zaburzen cyklu mocznikowego i kwasic organicznych jest stosowanie diety
niskobiatkowej. Diety niskobiatkowe muszg zapewni¢ co najmniej minimalne ilosci biatka, azotu i niezbednych
aminokwasow.

W celu zapewnienia odpowiedniej ilosci energii w diecie mozliwe jest stosowanie zamiennikéw biatkowych oraz
grup pozywienia, ktére nie muszg by¢ ograniczane. Nalezg do nich: jedzenie naturalnie niskobiatkowe, owoce i
warzywa, specjalnie przygotowana zywnos¢ niskobiatkowa, dodatki energetyczne jak polimer glukozy i
emulsje ttuszczowe.

Acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa

Nalezy zmniejszy¢ wytwarzanie toksycznych kwaséw organicznych poprzez:

e ograniczenie aminokwasow (izoleucyna, walina, treonina i metionina) poprzez ograniczenie podazy
naturalnego biatka;

e unikanie gtodzenia w celu zmniejszenia lipolizy oraz utlenienia kwaséw ttuszczowych o nieparzystej liczbie
wraz z uwolnieniem propionylo-CoA,;

e dostarczenie odpowiedniej ilosci energii w celu unikniecia katabolizmu.

Acyduria izowalerianowa:

e ograniczenie spozycia biatka (leucyny);
o dostarczenie odpowiedniej iloSci energii w celu unikniecia katabolizmu.

Acyduria glutarowa typu 1

e ograniczenie spozycia biatka, a w szczegélnosci lizyny i tryptofanu;

* stosowanie mieszanek aminokwasow bez lizyny, o niskiej zawartosci tryptofanu zawierajacych argining;

e zapewnienie odpowiedniej podazy energii w celu ograniczenia katabolizmu, w szczegélnosci utleniania lizyny;

o w przypadku pacjentow symptomatycznych, u ktérych wystepuje encefalopatia i kryzysy neurologiczne nie ma
pewnosci co do zasadnosci stosowania diety z ograniczong podaza biatka lub lizyny.

Zaburzenia cyklu mocznikowego

Celem leczenia jest zmniejszenie obcigzenia azotowego cyklu mocznikowego oraz zapobieganie hiperamonemii i
wynikajgcym z niej powiktaniom neurologicznym:

e ograniczenie spozycia naturalnego biatka;

¢ suplementacja aminokwasow egzogennych, jesli tolerancja naturalnego biatka jest nizsza niz bezpieczny
poziom podazy biatka, zwtaszcza przy stabym wzrastaniu i niestabilno$ci metabolicznej;

e suplementacja aminokwasow rozgatezionych u pacjentéw przyjmujgcych wysokie dawki fenylomaslanu sodu,
u ktérych utrzymujg sie niskie stezenia rozgatezionych aminokwaséw w osoczu;

e zapewnienie odpowiedniej podazy energii, w celu uzyskania prawidtowego wzrostu i zapobiezeniu
katabolizmowi;

o  zapotrzebowanie na energie w argininobursztynurii moze by¢ nizsze niz w innych defektach cyklu
mocznikowego, co moze wynikaé z zaburzen rownowagi cyklu Krebsa;

e nalezy spozywac regularne positki i unika¢ dtugotrwatego postu, aby unikngé wzrostu stezenia glutaminy i

amoniaku we Kkrwi.

Klasyczna homocystynuria

e nalezy ograniczy¢ podaz metioniny poprzez stosowanie diety bardzo niskobiatkowej;
o stosowanie substytutow biatka niezawierajgcych metioniny oraz suplementacje cysteiny.

Choroba syropu klonowego

Celem jest utrzymanie stezen rozgatezionych aminokwaséw w osoczu w normie, na poziomie ktéry nie wigze sie
z neurotoksycznoscig (moggca prowadzi¢ do encefalopatii i obrzeku mézgu). Konieczne jest ograniczenie leucyny,
waliny i izoleucyny, jednoczes$nie unikajac ich niedoboru:

e nalezy stosowa¢ niskobiatkowe produkty lub wymienniki biatkowe;

¢ nalezy stosowac suplementy waliny i izoleucyny;

o w przypadku niewystarczajgcego apetytu potrzebne moze by¢ stosowanie dodatkowo polimeréw glukozy
i emulsji thuszczowych w celu ograniczenia katabolizmu;

o nalezy unika¢ dtuzszych przerw pomiedzy positkami.

Deficyt beta-ketotiolazy

e wytyczne wskazujg na teoretyczng zasadno$¢ umiarkowanego ograniczenia spozycia biatka w celu
zmniejszenia tadunku izoleucyny, jednakze obecnie takie postgpowanie nie ma poparcia w dowodach
i korzysci nie sg udowodnione.

Nie podano sity zalecen ani jako$ci dowodéw

Zalecenia Wytyczne dotyczg postepowania dietetycznego w pediatrii w wybranych wadach metabolizmu
dietetyczne w Kwasica propionowa

pediatrii z 2020 Spowodowana jest brakiem karboksylazy propionylo-CoA. PropionyloCoA hamuje enzymy cyklu Krebsa. (...)
(Polska) Powiktania to: opdznienie umystowe, objawy pozapiramidowe, osteoporoza, zapalenie trzustki, kardiomiopatia,
hipokalcemia.
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(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

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

Spowodowana jest brakiem mutazymetylomalonylo-CoA. (...) Powiktania to: zaburzenia neurologiczne,
opozZnienie rozwoju psychomotorycznego, hipotonia, trudnoSci w nauce, uszkodzenia jgder podstawy i objawy
udarowe, utrata wioséw, zaburzenia wzrostu, osteoporoza, nawracajgce zapalenia trzustki, kwasica cewkowa z
hiperamonemig, przewlekta niewydolnoSc nerek, kardiomiopatia.

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

Kwasica izowalerianowa

Leczenie:

- dieta ubogobiatkowa i suplementy aminokwasowe ubogie w izoleucyne.
- karnityna.

- glicyna.

- intensywny nadzoér w przypadku infekcji.

Choroba syropu klonowego

Leczenie:

- W okresie pojawienia sie ostrych objawéw — intensywna terapia.

- hemofiltracja, transfuzja wymienna, dializa w celu obnizenia toksycznych metabolitow.
- préba z tiaming — 10 mg/kg/dobe.

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

- diety syntetyczne niskobiatkowe, dieta zelatynowa + niezbedne dodatki (witaminy, mineraty, LCPUFA).
- rokowanie korzystne, jesli leczenie rozpoczeto wczesnie i byto ono $ciSle przestrzegane.
W zaleceniach nie odniesiono sig do suplementacji witamin i mineratow.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Skroty: BCAA — aminokwasy rozgaftezione (ang. branched-chain amino acids); BCKD — kompleks dehydrogenazy a-ketokwaséw o
rozgatezionych tancuchach (ang. branched-chain a-keto acid dehydrogenase); BIMDG — Brytyjska Grupa ds. Dziedzicznych Choréb
Metabolicznych (ang. British Inherited Metabolic Diseases Group); BMD — gesto$¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density); BMI —
wskaznik masy ciata (ang. body mass index); BMR — podstawowa przemiana materii (ang. basal metabolic rate); cblA, cblB — podtypy
zaburzen metabolizmu kobalaminy; CKD — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease); CoA — koenzym A; D-A-CH — normy
zywieniowe dla Niemiec, Austrii i Szwajcarii; EFSA — Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywno$ci (ang. European Food Safety Authority);
ER — postepowanie w stanach nagtych (ang. emergency regimen); ERKNet — Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Choréb Nerek (ang. European
Rare Kidney Disease Reference Network); FAO — Organizacja Narodéw Zjednoczonych do spraw Wyzywienia i Rolnictwa (ang. Food and
Agriculture Organization of the United Nations); GA/GA1 — acyduria glutarowa/acyduria glutarowa typu 1 (ang. glutaric aciduria/glutaric
aciduria type 1); GRADE — system oceny jakosci dowodow i sity zalecen (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation); ILE — izoleucyna; IMD — wrodzone choroby metaboliczne (ang. inherited metabolic diseases); IVA — acyduria izowalerianowa
(ang. isovaleric acidemia); LCPUFA — dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe (ang. long-chain polyunsaturated fatty acids);
LEU - leucyna; mc. — masa ciata; MetabERN — Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Dziedzicznych Choréb Metabolicznych (ang. European
Reference Network for Hereditary Metabolic Disorders); MMA — acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic acidemia); MSUD — choroba
syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease); PA — acyduria propionowa (ang. propionic acidemia); PChN — przewlekta choroba nerek;
RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial); SIGN — Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych (ang.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network); UNU — Uniwersytet Narodéw Zjednoczonych (ang. United Nations University); VAL — walina;
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization).
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 1 opinie, od prof. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej,
Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metaboliczne;.

Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Wedtug opinii prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, we wszystkich ocenianych wskazaniach (acyduria
metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria glutarowa, deficyt beta-ketotiolazy
oraz choroba syropu klonowego) aktualnie stosowang technologia medyczng jest postepowanie dietetyczne
obejmujgce kontrolowane spozycie biatka naturalnego oraz suplementacje srodkami spozywczymi specjalnego
przeznaczenia medycznego (FSMP) niezawierajgcymi biatka, a w wiekszosci wskazar réwniez o kontrolowanym
sktadzie aminokwasow. Preparat jest szczegdlnie przydatny u pacjentdéw z wrodzonymi wadami metabolizmu,
ktérzy wymagajg znacznego ograniczenia naturalnego biatka w diecie, ale jednocze$nie muszg otrzymywac
odpowiednig ilos¢ energii i skltadnikdw odzywczych, szczegdlnie w przypadku trudnosci w realizacji zaleceh
dietetycznych i niskiego urozmaicenia diety w produkty dozwolone oraz w przypadku wybiérczosci pokarmowe;j.

Szczegotowa tres¢ przekazanej opinii zamieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 3. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca ssspz Basecal 200 i jego finansowania

Pytanie z formularza

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowa w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Jaki jest rekomendowany schemat
dawkowania s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (Ssspz) Basecal 200,
z uwzglednieniem wieku, masy ciata
oraz stanu klinicznego pacjenta w

ocenianych wskazaniach?

Nie istnieje schemat i jedna stata dawka Basecal 200 okre$lona w g/kg mc./dobe dla wszystkich
pacjentéw. Dawkowanie powinno by¢ indywidualizowane przez lekarza/dietetyka
specjalizujgcych sie we wrodzonych wadach metabolizmu, z uwzglednieniem wieku, masy ciata,
zapotrzebowania energetycznego, wzrastania, rodzaju wrodzonej wady metabolizmu, stopnia
ograniczenia biatka naturalnego w diecie, sposobu zywienia oraz aktualnego stanu klinicznego.

Basecal 200 wystepuje w odmierzonych saszetkach zawierajgcych 200 kcal. Preparat jest bez
biatka, zawiera weglowodany, ttuszcz, w tym dfugotancuchowe wielonienasycone kwasy
ttuszczowe oraz witaminy i skiadniki mineralne. Jest przeznaczony dla pacjentéw od 3. roku
zycia, w praktyce klinicznej zazwyczaj pacjenci przyjmujg 1-2 sasz./ d.

Jakie sa gléwne grupy pacjentéow, u
ktérych stosuje sie preparat Basecal
200? W szczegolnosci prosze o
wskazanie, czy oprocz dzieci od 3.
roku zycia (zgodnie z zapisami ulotki
produktu) preparat jest takze
wykorzystywany w leczeniu
pacjentéw dorostych?

Preparat jest szczegdlnie przydatny u pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu, ktérzy
wymagajg znacznego ograniczenia naturalnego biatka w diecie, ale jednoczesnie muszg
otrzymywac¢ odpowiednig ilo$¢ energii i sktadnikéw odzywczych, szczegdblnie w przypadku
trudno$ci w realizacji zalecen dietetycznych i niskiego urozmaicenia diety w produkty dozwolone
oraz w przypadku wybiérczo$ci pokarmowey.

Leczenie dietetyczne nie konczy sie wraz z osiggnieciem petnoletno$ci, dlatego tez preparat
moze by¢ stosowany u 0sob dorostych.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Konieczno$¢ restrykcyjnego przestrzegania zalecenn dietetycznych oraz dostepnosci
odpowiednich Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego. W Polsce
dostep do specjalistycznych preparatéw Zzywieniowych dla chorob rzadkich wymaga procedury
importu docelowego, co moze utrudnia¢ natychmiastowe rozpoczecie leczenia i jego ciggtosc.

Brak porad dietetycznych realizowanych w ramach NFZ gwarantowanych pacjentom z wwm.
Brak mozliwo$ci wyboru preparatu przy ztej tolerancji danego preparatu.
Wysoka cena certyfikowanej zywnosci o niskiej zawartosci biatka.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawic sytuacje
pacjentéow w omawianym

wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Najbardziej korzystnym rozwigzaniem bytoby zapewnienie stabilnego i przewidywalnego
dostepu do preparatéw stosowanych w leczeniu dietetycznym wrodzonych wad metabolizmu.

W szczegdlnosci istotne bytyby: zapewnienie ciggfosci dostaw preparatow, uproszczenie
procedur uzyskiwania preparatow dla pacjentéw, mozliwos¢ szybkiego pozyskania preparatu w
przypadku wykrycia choroby w badaniach przesiewowych, zapewnienie dostepu do dietetykéw
metabolicznych, finansowanie odpowiednich preparatéw aminokwasowych i bezbiatkowych
Zrodet energii jako elementoéw kompleksowego leczenia.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii?

Ryzyko niewtasciwego zastosowania oceniam jako stosunkowo ograniczone, poniewaz Basecal
jest przeznaczony do stosowania w Scisle okreslonych wrodzonych wad metabolizmu i pod
nadzorem medycznym.

Czy istnieja grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga

Tak. Najwiekszg korzy$¢ mogg odnosic pacjenci:
- Z ciezszym przebiegiem chordb, u ktérych konieczne jest znaczne ograniczenie naturalnego
biatka i jednoczes$nie wystepuje wysokie zapotrzebowanie na energie,
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bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

- Z nawracajgcymi dekompensacjami metabolicznymi,
- wymagajgcy duzej podazy energii przy ograniczonej objetosci diety,
- na zywieniu dojelitowym.

Czy istnieja grupy pacjentow ]
o specyficznej charakterystyce Tak:
(tj. subpopulacje), ktore nie | - pacjenci ponizej 3. roku zycia,

skorzystaja ze stosowania

e A e e - pacjenci niewymagajgcy postepowania dietetycznego.
ianej ii?

Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Aktualnie

W przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii

Kroétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Acyduria metylomalonowa

Postgpowanie dietetyczne w
zakresie kontrolowanego
spozycia biatka naturalnego i
suplementacji FSMP
niezawierajgcej biatka i/lub o
kontrolowanym Sktadzie
aminokwasow

Nie wskazano.

Nie wskazano.

Forny P, i wsp. Guidelines for the
diagnosis and management of
methylmalonic ~ acidaemia  and
propionic acidaemia: First revision. J
Inherit Metab Dis. 2021
May;44(3):566592. doi:
10.1002/jimd.12370. Epub 2021 Mar
9. Erratum in: J Inherit Metab Dis.
2022 Jul;45(4):862. doi:
10.1002/jimd.12535. PMID:
33595124; PMCID: PMC8252715.

Aciduria izowalerianowa

Postgpowanie dietetyczne w
zakresie kontrolowanego
spozycia biatka naturalnego i
suplementaciji FSMP
niezawierajgcej biatka i/lub o
kontrolowanym Sktadzie
aminokwasow

Nie wskazano.

Nie wskazano.

Thimm, E., Riederer, A., Vockley, J.,
Dobbelaere, D., Williams, M.,
MacDonald, A., Dokoupil, K., Schatz,
U. A, & Ensenauer, R. (2025).
Practical considerations for the
diagnosis and management of
isovalerylCoAdehydrogenase

deficiency (isovaleric  acidemia):
Systematic search and review and

expert opinions. International
Journal of Neonatal Screening,
11(4), 92.

https://doi.org/10.3390/ijns 11040092

Aciduria propionowa

Postepowanie dietetyczne w
zakresie kontrolowanego
spozycia biatka naturalnego i
suplementaciji FSMP
niezawierajgcej biatka i/lub o
kontrolowanym sktadzie
aminokwasow

Nie wskazano.

Nie wskazano.

Forny P, i wsp. Guidelines for the
diagnosis and management of
methylmalonic ~ acidaemia  and
propionic acidaemia: First revision. J
Inherit Metab Dis. 2021
May;44(3):566592. doi:
10.1002/jimd.12370. Epub 2021 Mar
9. Erratum in: J Inherit Metab Dis.
2022 Jul;45(4):862. doi:
10.1002/jimd.12535. PMID:
33595124; PMCID: PMC8252715.

Acyduria glutarowa

Postepowanie dietetyczne w

Boy N, Miihlhausen C, Maier EM, et

zakresie kontrolowanego al. Recommendations for diagnosing
spozycia biatka naturalnego i and managing individuals with
suplementacji FSMP Nie wskazano. Nie wskazano. glutaric aciduria type 1: Third
niezawierajgcej biatka i/lub o revision. J Inherit Metab Dis. 2023;
kontrolowanym sktadzie 46(3): 482-519.
aminokwaséw doi:10.1002/jimd. 12566
Deficit beta-ketotiolazy

Postepowanie dietetyczne w
zakresie  kontrolowanego Nie wskazano. Nie wskazano. Nie wskazano.
spozycia biatka naturalnego i
suplementaciji FSMP
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niezawierajgcej biatka i/lub o
kontrolowanym sktadzie
aminokwasow

Choroba syropu klonowego (MSUD)

Postepowanie dietetyczne w
zakresie kontrolowanego
spozycia biatka naturalnego i
suplementacji FSMP
niezawierajgcej biatka i/lub o
kontrolowanym sktadzie
aminokwasow

Nie wskazano.

Nie wskazano.

Frazier DM, Allgeier C, Homer C,
Marriage BJ, Ogata B, Rohr F, Splett
PL, Stembridge A, Singh RH.
Nutrition management guideline for
maple syrup urine disease: an
evidence- and consensusbased
approach. Mol Genet Metab.

2014 Jul;112(3):2107. doi:
10.1016/j.ymgme.2014.05.006.Epub
2014 May 17. PMID: 24881969

Zdaniem prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej obecnie w Polsce sg okoto:

¢ 1-3 nowe przypadki zachorowan w ciggu roku, przy odsetku oséb, u ktérych Basecal 200 bytby stosowany
po objeciu go refundacjg na poziomie 0-100% w acydurii metylomaloonwej;

po objeciu go refundacjg na poziomie 0-100% w acydurii izowalerianowej;

po objeciu go refundacjg na poziomie 0-100% w acydurii propionowej;

po objeciu go refundacjg na poziomie 0-100% w acydurii glutarowej;

po objeciu go refundacjg na poziomie 0-50% w deficycie beta-ketotiolazy;

po objeciu go refundacjg na poziomie 0-100% w chorobie syropu klonowego.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wedtug stanowiska eksperta klinicznego

3-4 nowe przypadki zachorowan w ciggu roku, przy odsetku osob, u ktérych Basecal 200 bytby stosowany
1-2 nowe przypadki zachorowanh w ciggu roku, przy odsetku osdb, u ktérych Basecal 200 bytby stosowany
2-3 nowe przypadki zachorowan w ciggu roku, przy odsetku osob, u ktérych Basecal 200 bytby stosowany
1 nowy przypadek zachorowan w ciggu roku, przy odsetku oséb, u ktérych Basecal 200 bytby stosowany

1 nowy przypadek zachorowan w ciggu roku, przy odsetku osob, u ktérych Basecal 200 bytby stosowany

Obecna liczba

Liczba nowych

Odsetek osob,
u ktorych oceniana

Zrédto lub informacja,

Deficyt beta-ketotiolazy

Choroba syropu klonowego (MSUD)

Wskazanie chorych Vzva;hoLox?(r:I technologia bytaby ze dane s3
w Polsce ag stosowana po objeciu | szacunkami wlasnymi
w Polsce % ;
jej refundacja

Acyduria metylomalonowa 1-3

Acyduria izowalerianowa 34 0-100% w zaleznosci

Acyduria propionowa 1-2 od stanu Klinicznego

Acyduria glutarowa Nie wskazano. 2-3 Szacunki wtasne

1

0-50% w zalezno$ci od
stanu klinicznego

0-100% w zaleznosci
od stanu klinicznego
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4. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, aktualne postepowanie we wskazaniach objetych niniejszg
oceng opiera sie na indywidualnie dostosowanym leczeniu dietetycznym, obejmujgcym kontrole spozycia biatka
naturalnego oraz stosowanie srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia medycznego niezawierajgcych
biatka lub zawierajgcych odpowiednio dobrany sktad aminokwasow.

Odnalezione wytyczne kliniczne sg zasadniczo zgodne, ze podstawe postepowania w ocenianych wrodzonych
wadach metabolizmu stanowi ograniczenie spozycia biatka naturalnego lub wybranych aminokwaséw, ktérych
metabolizm prowadzi do powstawania i kumulacji toksycznych metabolitéw. Jednoczesnie konieczne jest
zapewnienie odpowiedniej podazy energii pochodzacej ze zrédet pozabiatkowych, w celu ograniczenia
katabolizmu, zmniejszenia ryzyka dekompensacji metabolicznej oraz zapewnienia prawidlowego wzrastania
i rozwoju pacjenta. W zaleznosci od wskazania stosowane sg specjalistyczne mieszanki aminokwasowe,
zywnos¢ niskobiatkowa oraz preparaty niezawierajgce biatka naturalnego lub okreslonych aminokwasow.
Postepowanie powinno byé¢ indywidualizowane z uwzglednieniem wieku, stanu klinicznego, tolerancji biatka,
wynikéw monitorowania biochemicznego oraz zapotrzebowania energetycznego pacjenta.

W acydurii metylomalonowej podstawe postepowania stanowi ograniczenie podazy biatka naturalnego,
w szczegoblnosci aminokwasow propiogennych, przy jednoczesnym zapewnieniu wystarczajgcej podazy energii
i unikaniu gtodzenia. Leczenie przewlekte moze obejmowac takze stosowanie specjalistycznych mieszanek
aminokwasowych, L-karnityny oraz hydroksykobalaminy u pacjentéw z postaciami choroby reagujacymi na
witamine B12. W okresach ostrej dekompensacji metabolicznej stosuje sie czasowe ograniczenie lub
wstrzymanie podazy biatka, intensywng podaz energii oraz leczenie zaburzen metabolicznych, w tym
hiperamonemii.

W acydurii izowalerianowej zaleca sie kontrole podazy naturalnego biatka w celu ograniczenia spozycia leucyny,
przy jednoczesnym unikaniu nadmiernej restrykcji dietetycznej. Jezeli tolerancja naturalnego biatka jest
niewystarczajgca do pokrycia minimalnego zapotrzebowania, mozliwe jest stosowanie specjalistycznych
mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych leucyny. Uzupetniajgco stosowane sg L-karnityna i glicyna.
W czasie infekcji lub dekompensacji metabolicznej postepowanie obejmuje zwiekszenie podazy energii oraz
czasowe ograniczenie podazy biatka.

W acydurii propionowej postepowanie dietetyczne obejmuje ograniczenie podazy aminokwaséw bedacych
prekursorami propionianu, tj. izoleucyny, waliny, metioniny i treoniny, przede wszystkim poprzez kontrole spozycia
naturalnego biatka. W przypadku niewystarczajgcej tolerancji biatka naturalnego dieta moze by¢ uzupetniana
specjalistycznymi preparatami aminokwasowymi pozbawionymi prekursoréw propionianu. Catkowita podaz biatka
i energii powinna by¢ dostosowana indywidualnie w celu uniknigcia niedozywienia, niedoboru aminokwasoéw
egzogennych oraz zaburzen wzrastania. W ostrej dekompensacji metabolicznej stosuje sie czasowe wstrzymanie
podazy biatka, zwiekszong podaz glukozy i lipidow, L-karnityne oraz leczenie hiperamonemii.

W acydurii glutarowej typu 1 leczenie zywieniowe obejmuje diete uboga w lizyne, suplementacje L-karnityng oraz
wdrazanie postepowania awaryjnego w sytuacjach zwiekszajacych ryzyko katabolizmu. U dzieci do 6. roku zycia
silnie zalecane jest stosowanie diety niskolizynowej oraz mieszanek aminokwasowych pozbawionych lizyny,
0 zmniejszonej zawartosci tryptofanu i wzbogaconych w arginine. Po ukonczeniu 6. roku zycia mozliwe jest
ztagodzenie restrykcji dietetycznych i stosowanie diety kontrolowanej pod wzgledem catkowitej podazy biatka,
z unikaniem nadmiernego spozycia produktéw bogatych w lizyne.

W chorobie syropu klonowego podstawe leczenia stanowi dieta ograniczajgca podaz aminokwasow
rozgatezionych, przede wszystkim leucyny, przy jednoczesnym zapobieganiu niedoborom waliny i izoleucyny.
Stosowane sg specjalistyczne preparaty aminokwasowe niezawierajgce BCAA, zywnos¢ niskobiatkowa,
suplementacja waliny i izoleucyny oraz pozabiatkowe zrédta energii. Podaz aminokwasow rozgatezionych
powinna by¢ dostosowywana indywidualnie na podstawie wynikow monitorowania biochemicznego, wzrastania
oraz stanu klinicznego pacjenta. W okresach choroby lub ostrej dekompensacji metabolicznej postepowanie
obejmuje czasowe ograniczenie lub wstrzymanie podazy biatka naturalnego, zwiekszenie podazy energii,
stosowanie preparatow niezawierajgcych BCAA oraz intensywne monitorowanie metaboliczne.

W przypadku deficytu beta-ketotiolazy dostepne zalecenia nie potwierdzajg jednoznacznie korzysci wynikajgcych
ze stosowania przewlektej restrykcji biatka. Wskazywana jest jedynie teoretyczna zasadnos¢ umiarkowanego
ograniczenia podazy biatka w celu zmniejszenia obcigzenia izoleucyng. Podstawowe znaczenie ma unikanie
gtodzenia i katabolizmu, zapewnienie odpowiedniej podazy energii oraz szybkie wdrazanie postepowania
awaryjnego w czasie infekcji, wymiotow lub innych sytuacji zwiekszajgcych ryzyko dekompensacji metabolicznej.
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Basecal 200 jest preparatem bezbiatkowym zawierajgcym weglowodany, tluszcze, witaminy, sktadniki mineralne,
pierwiastki sladowe oraz dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy tluszczowe. Produkt jest przeznaczony do
stosowania, pod nadzorem lekarza lub dietetyka, jako element postepowania dietetycznego u pacjentéw od 3.
roku zycia z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu biatek wymagajgcymi stosowania diety niskobiatkowe;.
Preparat nie jest przeznaczony do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia.

Ze wzgledu na role Basecal 200, polegajgcg przede wszystkim na uzupetnianiu podazy energii i sktadnikéw
odzywczych bez zwiekszania podazy biatka naturalnego, za technologie alternatywne mozna uznac¢ inne $rodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia medycznego, sprowadzane w ramach importu docelowego w
analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 16 wrzesnia 2026 r. w sprawie wykazu lekow refundowanych,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2026 r. zaden $sspz nie jest obecnie refundowany w ocenianym wskazaniu w Polsce.

Biorgc pod uwage powyzsze, brak jest aktualnie refundowanej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii
medyczne;j.
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania $sspz Basecal 200 (formuta bezbiatkowa jako cze$¢ diety) w leczeniu
acydurii metylomalonowej, acydurii izowalerianowej, acydurii propionowej, acydurii glutarowej, choroby syropu
klonowego lub deficytu beta-ketotiolazy. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.08.2026 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed) oraz Cochrane Library oraz w dniu 22.09.2026 r. w bazie EMBASE.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa,
acyduria glutarowa, choroba syropu klonowego lub deficyt beta-ketotiolazy.

Interwencja: formuta bezbiatkowa jako czesc¢ diety.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania formuly bezbiatkowej w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.

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

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 10.1 do niniejszego opracowania.

5.2. Opis badan wigczonych do analizy

Nie odnaleziono badan z najwyzszych poziomoéw klasyfikacji — randomizowanych badan klinicznych. Badania
wigczone do analizy dotyczg chordb rzadkich, stad liczba pacjentéw wigczonych do badan jest niewielka. W toku
wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno badanie, w ktérym stosowano preparat Basecal 200, a takze 2
badania, w ktérych stosowane byty inne preparaty bezbiatkowe. Do niniejszego opracowania wtgczono:

o Daly 2017 - badanie prospektywne, prowadzone przez okres 18 miesiecy. Celem badania byta ocena
dtugofalowych efektéw stosowania mieszanki niezawierajgcej biatka Basecal 200 u pacjentéw powyzej 1
roku zycia karmionych za pomocg sondy z rozpoznanymi acyduriami organicznymi (acydurig propionowa,
acydurig metylomalonowa, acydurig izowalerianowg i acydurig glutarowg typu |). Badanie opisano w
dwdch publikacjach: Daly 2017a i Daly 2017b.

o Pretese 2024 - retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byto opisanie leczenia
dietetycznego u pacjentéw z chorobg syropu klonowego (MSUD) oraz analiza mozliwego wptywu diety
niskobiatkowej i pétsyntetycznej na sktad ciata.

o Kowalik 2021 — opis przypadku (kobieta w cigzy cierpigca na acydurie metylomalonowg, otrzymujgca
preparat bezbiatkowy.

Skrotowg charakterystyke badan retro- i prospektywnych przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do raportu

Badanie Metodyka Punkty koncowe
Badanie prospektywne, otwarte badanie, w Pomlary’ a‘ntropom’et‘ryczne (dan’e FJotyczgqe masy ciata,
Daly 2017 ktorym  zastosowano  zlozony  preparat wysokosci / dtugosci oraz warto$ci wskaznika Z (z-score)
Zrodio zywieniowy niezawierajacy biatka, opracowany z | Liczba hospitalizacji i czas pobytu w szpitalu

finansowania:

Wskazano Zrodta
zewnetrzne

Konflikt interesow:

Przedstawiono
informacje

mysla o dzieciach powyzej 1. roku zycia (Basecal
200). Woczesniej opisano juz wprowadzenie
preparatu badanego w ciggu pierwszych 6
miesiecy (faza 1). W fazie 2 przez kolejne 12
miesiecy obserwowano pacjentéw z kwasicami
organicznymi zywionych droga zgtebnikowa; w
tym czasie wszystkie dotychczas stosowane
indywidualne, modutowe  zrodta  energii

Parametry biochemiczne krwi: stezenie glukozy, elektrolitéw,
morfologia krwi oraz poziom selenu w osoczu, aktywno$é
peroksydazy glutationowej, a takze stezenia cynku, zelaza,
ferrytyny, witaminy B12, kwasu metylomalonowego (MMA) w
osoczu i biatka C-reaktywnego (CRP

Oceniano tez ilo$¢ spozytej zywnosci specjalnego
przeznaczenia (typu ,modular feed”) oraz wszelkie pokarmy i
ptyny przyjmowane drogg doustng (spozycie energii, biatka
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Badanie

Metodyka

Punkty koncowe

zastgpiono jednym sktadnikiem — preparatem
badanym.

Okres obserwacji: 18 miesiecy

Kryteria wiaczenia: do badania kwalifikowano
dzieci, u ktorych  potwierdzono kwasice
organiczna, ktére ukonczyly pierwszy rok zycia
lub wazyty od 8 do 31 kg oraz otrzymywaty
zywienie preparatem modutowym pokrywajgcym
275% catkowitego spozycia w ramach zywienia
dojelitowego. Wszystkie dzieci uczestniczyty w
pierwszej fazie badania.

ogoétem (biatka naturalnego oraz réwnowaznika biatka
pochodzacego z wolnych od prekursoréw L-aminokwaséw),
btonnika, wapnia, magnezu, zelaza, cynku, selenu, sodu,
potasu, witaminy B12, witaminy D, niezbednych kwaséw
ttuszczowych (DHA i AA) oraz ptynow).

Pretese 2024
Zrédio
finansowania:
brak
finansowania
zewnetrznego
Konflikt intereséw:
brak

Badanie retrospektywne/  obserwacyjne,
przekrojowe i opisowe w Oddziale Choréb
Metabolicznych i Rzadkich (Metabolic Rare
Disease Unit) w placowce Fondazione IRCCS
San Gerardo dei Tintori w Monzy (Wiochy)

Cel badania: opisanie sposobu zywienia
pacjentéw z MSUD, ocena danych dotyczacych
wzrostu oraz analiza wptywu diety niskobiatkowej
i potsyntetycznej na skfad ciata

Dane gromadzono w okresie od marca 2021 r. do
stycznia 2022 r.

Kryteria wigczenia: rozpoznanie choroby syropu
klonowego na podstawie danych biochemicznych
i genetycznych; kontynuacja leczenia w osrodku,
ktory prowadzit opisywane badanie; zgoda
pacjenta lub opiekuna.

Kryteria wykluczenia: wiek <3 lat; wcze$niejsze
przeszczepienie watroby; odmowa pacjenta;
choroby wspdtistniejgce, ktére mogg wptywac na
kondycje kosci.

Okres obserwacji: 03.2021 r. — 01.2022 .

Liczba pacjentow: N=13 (11 z postacig
klasyczng MSUD, 2 z postacig posrednig MSUD),
w tym 5 oséb ponizej 18. roku zycia

Interwencja: Postgpowanie  dietetyczne:
Wszyscy pacjenci z postacig klasyczng MSUD,
zaréwno dorosli, jak i dzieci, stosowali produkty
bezbiatkowe, mieszanki aminokwasowe
niezawierajgce BCAA oraz suplementacje waling
i izoleucyna. Wszyscy pacjenci obliczali dobowa
podaz biatka w przeliczeniu na ekwiwalenty
leucyny i korzystali z list wymiennikéw opartych
na zawartosci 50 lub 100 mg leucyny. Biatko
naturalne pochodzito z warzyw, niewielkich ilosci
Swiezych seréw oraz produktéw mlecznych.

Pacjenci z postacig posrednia MSUD obliczali
dobowg ilos¢ biatka, korzystajgc =z list
wymiennikéw uwzgledniajgcych porcje
zawierajgce 2 g biatka oraz stosowali mieszanki
aminokwasowe niezawierajgce BCAA; nie
przyjmowali suplementéw waliny i izoleucyny.

Poréwnanie sktadu odzywczego diet pacjentow z
warto$ciami referencyjnymi dla populacji os6b
zdrowych wykazato, ze dieta byta zbilansowana
pod wzgledem makrosktadnikéw, cho¢ zawarto$¢
weglowodanéw i lipidow znajdowata sie w
gornych granicach norm referencyjnych.

Zapewniono odpowiednig dobowg podaz biatka,
przy czym pochodzito ono gtéwnie ze spozycia
mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych
BCAA.

Wybrane punkty kohcowe:
* masa ciata, wzrost, wskaznik masy ciata BMI, obwdd talii;

» do okreslenia otytosci centralnej u dzieci wykorzystano
stosunek obwodu talii do wzrostu (WCHr), ktérego warto$¢
>0,5 wskazuje na zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe;

» parametry biochemiczne, zbierane podczas badan
kontrolnych, ktére u dzieci odbywaty sie 2 razy do roku:
parametry czynnosci watroby i nerek, parametry metabolizmu
kostnego, stezenie aminokwaséw w osoczu Krwi;

« analiza sktadu ciata metodg DEXA:

o catkowita masa bezttuszczowa (LBM w gramach), z
ktérej wyznaczono wskaznik masy bezttuszczowej
(LBMI=catkowita masa bezttuszczowa LBM [kg] / wzrost? [m]),

o catkowita masa tluszczowa (FM w gramach), z ktérej
wyznaczono wskaznik masy tluszczu (FMI=wskaznik
catkowitej masy ttuszczowej FM / wzrost? [kg/m?]),

o catkowita masa tkanki ttuszczowej podana jako procent
masy ciata (FM%),

0 masa tluszczu tutowia (w gramach) podana jako procent
catkowitej masy tutowia (w przypadku pacjentow
pediatrycznych, TrunkFM%),

o catkowita gesto$¢ mineralna kosci (BMD w gramach),
podana jako warto$¢ z-score. Osteoporoza zostata
zdefiniowana jako warto$¢ z-score > -2,5, a osteopenia jako z-
score miedzy -1 a -2,5.

Wskazniki te zostaty poréwnane z przedziatami referencyjnymi
dla populacji czarnoskérej i biatej, pochodzgacymi z
Narodowego Badania Zdrowia i Odzywiania (NHANES) oraz
siatkami centylowymi FMI dla populacji pediatrycznej. Wartosci
masy ttuszczu tutowia, ktére uznano za nieprawidtowe dla
pacjentéw pediatrycznych to > +1SD oraz < -1SD od $redniej;
natomiast w przypadku wszystkich pozostatych badanych
wartosci za nieprawidtowe uznano wyniki > +2SD lub < -2SD
od $redniej;

« analiza diety: do oceny catkowitego spozycia energii oraz
spozycia makro- i mikrosktadnikow odzywczych dla kazdego
pacjenta wykorzystano 2-dniowy dziennik zywieniowy, ze
szczegollnym uwzglednieniem spozycia leucyny. Dane
dotyczgce sktadu bromatologicznego diety wyrazono jako
$rednig +SD. W przypadku braku dzienniczka wykorzystywano
24-godzinne dane sprzed wywiadu. Zebrane dane stuzyty do
oceny adekwatnosci odzywczej poprzez poréwnanie z
poziomami referencyjnymi dla populacji wioskiej;

* aktywnos¢ fizyczna oceniona przy pomocy kwestionariusza
IPAQ (International Physical Activity Questionnaire): wynik dla
populacji pediatrycznej w zakresie 1-1,7 zostat sklasyfikowany
jako niska aktywnosc¢ fizyczna, wynik w zakresie 1,7-3,4 zostat
sklasyfikowany jako umiarkowana aktywnos$¢ fizyczna, wynik
w zakresie 3,4-5 zostat sklasyfikowany jako intensywna
aktywnos¢ fizyczna.

Skroty: BMD — gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density); BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body mass index); DEXA — analiza
DEXA, dualna absorpcjometria rentgenowska; FM — masa tluszczowa (ang. fat mass); FMI — wskaznik masy tluszczowej (ang. fat mass
index); IPAQ — Miedzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej (ang. International Physical Activity Questionnaire); LBM — masa
bezttluszczowa ciata (ang. lean body mass); LBMI — wskaznik masy beztluszczowej ciata (ang. lean body mass index); MSUD — choroba
syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); WCHr — stosunek obwodu talii
do wzrostu (ang. Waist Circumference/Height Ratio)
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5.3.  Wyniki badan witagczonych do przegladu

Wyniki badania Daly 2017

Badanie prospektywne, dwufazowe, prowadzone przez okres 18 miesiecy. Celem badania byta ocena
diugofalowych efektow stosowania mieszanki niezawierajgcej biatka u pacjentéw powyzej 1 roku zycia
karmionych za pomocg sondy z rozpoznanymi acyduriami organicznymi (acydurig propionowg, acydurig
metylomalonowa, acydurig izowalerianowg i acydurig glutarowa typu |). Faza | trwata 6 miesiecy, byta to faza
wprowadzajgca. W fazie Il 13 pacjentom z rozpoznanymi acyduriami organicznymi podawana byta specjalna
mieszanka niezawierajgca biatka przez okres 12 miesiecy (Basecal 200). Skiad mieszanki opierat sie na
weglowodanach, ttuszczach (w tym wielonienasyconych kwasach ttuszczowych), witaminach, mineratach,
pierwiastkach sladowych, bez btonnika. Kazda saszetka (43 g) zmieszana z 200 ml wody zapewniata 200 kcal (1
kcal / ml). Analiza DNA potwierdzita obecnos$¢ acydurii organicznych DNA u 9 z 13 pacjentow, biopsja skéry —u
jednego pacjenta, zas testy biochemiczne — u 3 pacjentéw. U 6 pacjentdéw rozpoznano acydurie propionowg, u 4
pacjentow acydurie metylomalonowa, u 2 acydurie izowalerianowg i acydurie glutarowg typu | u 1 pacjenta.
Pacjenci pochodzili w wiekszosci z rejondw azjatyckich, 8 pacjentéw z Pakistanu, 1 pacjent byt mieszkancem Indii
Zachodnich pochodzenia afrykanskiego, 1 pochodzenia Arabskiego, 1 z Bangladeszu oraz 2 Europejczykow

Do badania wtgczono pacjentow w wieku powyzej 1 roku zycia lub z masg ciata w przedziale 8-31 kg. Mediana
wieku pacjentéw wyniosta 7,4 roku (3—15,5 roku).

Po zakonczeniu fazy | dwojka pacjentéw nie przeszia do fazy Il, jeden pacjent zmart po przeszczepie watroby, a
drugi wymagat dtuzszej hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii. U 12 pacjentéw zastosowano sonde
gastrostomijng, a u 1 sonde nosowo-zotgdkowa.

Na poczatku badania — w odniesieniu do pacjentow kontynuujgcych udziat w obserwacji (n = 13) — zywienie
dojelitowe sktadato sie srednio (mediana) z 4 sktadnikéw: naturalnego zrédta biatka, wolnych od prekursorow L-
aminokwasow (dostosowanych do konkretnego schorzenia) oraz mieszanki energetyczne;.

Faza 1 (tygodnie 0-26), celem tej fazy byto upewnienie sie, ze dzieci tolerujg preparat badany (Basecal 200).
Preparat ten zastgpit stosowany wczesniej ztozony preparat dla niemowlgt niezawierajgcy biatka (Energivit
[Nutricia Ltd]). Jednakze, aby utrzymac¢ statg podaz energii i zapewni¢ stabilnos¢ metaboliczng, w sktadzie
mieszanek pozostawiono inne zrodta energii.

Faza 2 (tygodnie 27-79) - badana mieszanka Basecal 200 catkowicie zastgpita pozostate zrodta energii

Wyniki
Srednie spozycie biatka pochodzenia naturalnego wynosito 0,9 g/kg/dziennie przez 18 miesieczny okres trwania

badania (z2rédiem biatka byt preparat Nutrini multifibre). Spozycie biatka ulegto istotnemu statystycznie
zmniejszeniu w okresie od momentu wigczenia do 18 mies. obserwaciji.

Od rozpoczecia badania do 79 tygodnia nastgpit istotny statystycznie wzrost w Sredniej przyjmowanej dzienne;j
dawce: wapnia, zelaza, cynku, selenu, fosforu, witaminy B12, potasu, magnezu i sodu oraz kwasu
dokozaheksanowego i arachidonowego. Skfadniki, ktére nie wypetnity dziennego zapotrzebowania to potas,
magnez, sod, kwas dokozaheksaenowy i btonnik. W | fazie (1j. do 26 tyg.) nastapit istotny statystycznie wzrost w
sredniej przyjmowanej dziennej dawce: magnezu, sodu, witaminy B12, witaminy D, kwasu dokozaheksaenowego
i arachidonowego. Wszystkie te sktadniki, z wyjgtkiem sodu (72%), DHA (48%) i btonnika (20%), nie osiggnety
zalecanych pozioméw spozycia.

W 18 miesiecznym czasie obserwacji nastgpit istotny statystycznie wzrost poziomu cynku w osoczu, selenu a
takze hemoglobiny i sredniej objetos¢ krwinek czerwonych MCV. Reszta mierzonych wskaznikow
biochemicznych i hematologicznych pozostata bez istotnej statystycznie zmiany, w zakresie normy. Nie
zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany we wzroscie i masie ciata pacjentéw podczas badania. Mediana
liczby hospitalizacji wyniosta w fazie I: 3 (zakres: 2-12); a w fazie II: 3 (zakres: 1-86). Hospitalizacje byly zwigzane
z wymiotami, infekcjami w klatce piersiowej i zapaleniem trzustki (1 osoba), co spowodowato dekompensacije
metaboliczng. Nie zanotowano zadnych hospitalizacji zwigzanych ze zmiang sposobu odzywiania.

Pacjenci podczas badania przyjmowali preparaty medyczne w medianie liczby: 4 (zakres: 1 — 10), takie jak
suplement L-karnityna (13 pacjentéw), metronidazol (7 pacjentéw), domperidon (2 pacjentéw), ondansetron (4
pacjentdw), omeprazol (4 pacjentéw) i ranitydyne (1 pacjent).

Szesciu osobom przepisano srodki przeczyszczajgce, a 4 os. dodano btonnik do mieszanki w celu zapobiegania
zaparciom. Jedno dziecko otrzymywato suplementacje sodu z powodu wczesniejszych niskich poziomow we krwi.
Tylko jedynemu pacjentowi przepisano rutynowe przyjmowanie benzoesanu sodu z powodu dekompensacji
metabolicznej, zaden inny pacjent nie miat przepisanych lekéw obnizajgcych poziom amoniaku.
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Whioski autoréw: zastosowanie gotowej mieszanki niezawierajgcej biatka i przeznaczonej dla dzieci powyzej 1.
roku zycia — w potgczeniu ze zrédiami biatka (biatkiem naturalnym oraz wolnymi od prekursoréw aminokwasami
L-AA) w celu zaspokojenia indywidualnego zapotrzebowania na biatko — poprawito podaz sktadnikéw odzywczych
oraz stan biochemiczny u dzieci z kwasicami organicznymi. Ponadto uproscito schematy zywienia. W ciggu 18
miesiecy odnotowano znaczng poprawe w zakresie spozycia niezbednych kwaséw tluszczowych, witamin i
mineratéw (wapnia, zelaza, cynku, selenu, fosforu, witaminy B12, potasu, magnezu, sodu oraz kwasu
dokozaheksaenowego i arachidonowego), co przetozyto sie na poprawe biochemicznych wskaznikéw stanu
odzywienia w odniesieniu do poziomu cynku, selenu i hemoglobiny w osoczu oraz wartosci MCV. Skfad odzywczy
badanej mieszanki moze wymagac¢ dalszej optymalizacji. Spozycie magnezu, potasu i sodu nadal ksztattowato
sie ponizej wartosci referencyjnych. Stosowana w badaniu mieszanka zywieniowa nie zawierata btonnika, jednak
dodawanie go do mieszanki moze by¢ niekorzystne dla dzieci z PA i MMA. Znaczna cze$¢ pacjentéw z badanej
grupy zmagata sie z przewleklymi zaparciami i wymagata regularnego stosowania srodkéw przeczyszczajgcych.
Autorzy wskazujg tez na ograniczenia badania: niewielkg grupe dzieci, ponadto brak oceny biochemicznego
statusu kwasow ttuszczowych. Nie analizowano réwniez poziomu kwaséw organicznych, stanu odzywienia
biatkiem ani profilu aminokwasowego, gdyz nie stanowito to celu badania.

Wyniki badania Pretese 2024

Do badania zostato wtgczonych 13 pacjentéw, w tym 5 pacjentow pediatrycznych. U 11 z nich wystepowata postac
klasyczna MSUD, a u 2 — posta¢ posrednia. W grupie z postacia klasyczng 36% stanowili pacjenci w wieku ponize;j
18 lat (4/11; sredni wiek: 12,3 roku), a 64% — dorosli (7/11; sredni wiek: 27,3 roku). Grupe z postacig posrednig
tworzyli jedno dziecko i jedna osoba dorosta (odpowiednio w wieku 17 i 37 lat). U wszystkich badanych chorobe
zdiagnozowano po wystgpieniu dekompensacji metaboliczne;.

W catej badanej grupie 15% pacjentow (2/13) byto powaznie niepetnosprawnych i nie potrafito samodzielnie
chodzi¢. Pacjenci ci przebyli noworodkowg dekompensacje metaboliczng, ktéra doprowadzita do uszkodzenia
istoty biatej oraz porazenia diplegicznego o charakterze dystonicznym.

Dane dotyczgce masy ciata, wzrostu i wskaznika BMI uzyskano dla wszystkich pacjentow z wyjgtkiem jednego
dorostego z postacia klasyczng choroby. Wsréd pacjentéow pediatrycznych z postacig klasyczng 75% (3/4) miato
prawidtowg mase ciata, a 25% (1/4) miato nadwage; natomiast wsréd dorostych z klasyczng postacig MSUD 67%
(4/6) miato prawidlowg mase ciata, 16% (1/6) miato nadwage, a 16% (1/6) byto otylych. Zaréwno pacjenci
pediatryczni, jak i dorosli z postacig posrednig choroby mieli prawidlowg mase ciata.

Obwad talii (WC) zmierzono u wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem trzech dorostych z klasyczng postacig MSUD.
W$rdd pacjentdw pediatrycznych z postacia klasyczng u 50% (2/4) stwierdzono wskaznik obwodu talii do wzrostu
(WCHr) > 0,5, a u 25% (1/4) dorostych z klasyczng postacig MSUD obwdd talii przekraczat wartos¢ graniczna.
Pacjenci pediatryczni i doro$li z postacig posrednig choroby mieli prawidtowe warto$ci WCHr oraz obwodu talii.

U wszystkich badanych stwierdzono prawidlowg mase tkanki ttuszczowej (FM), chociaz u dwoch pacjentéw
pediatrycznych wartosci te znajdowaty sie przy gérnej granicy normy (wartosci z-score: 1,79 i 1,82). Wskaznik
masy tkanki ttuszczowej (FMI) miescit sie w granicach normy u wszystkich dorostych, podczas gdy u 50% (2/4)
dzieci z klasyczng postacig MSUD wartos¢ FMI byta rowna lub wyzsza od 75. centyla.

U wszystkich ocenianych pacjentow stwierdzono obnizone wartosci wskaznika bezttuszczowej masy ciata (LBMI);
w szczegolnosci u jednego pacjenta pediatrycznego wartos¢ z-score wyniosta -2,3.

Piecdziesiat procent (2/4) pacjentéw pediatrycznych z klasyczng postacia MSUD miato nieprawidtowy odsetek
tkanki ttuszczowej w obrebie tutowia, podczas gdy u wszystkich dorostych z obiema postaciami choroby stosunek
tkanki ttuszczowej w tutowiu do tkanki ttuszczowej w koriczynach miescit sie w granicach normy. W odniesieniu
do mineralnej gestosci kosci (BMD) u 25% pacjentéw pediatrycznych z klasyczng postacig MSUD stwierdzono
wartosci prawidtowe, natomiast u 75% wystepowata osteopenia. Pacjent pediatryczny z postacig o przebiegu
posrednim miat warto$ci prawidtowe.

U jednego pacjenta (nr 2) wystgpito ztamanie kosci (kosci diugiej konczyny goérnej). Wszyscy dorosli pacjenci
(100%) z klasyczng i posrednig postacig MSUD wykazywali cechy osteopenii; u zadnego nie stwierdzono
osteoporozy. U dwéch pacjentéw (nr 10 i 13) wystgpity ztamania kosci (rzepki oraz kosci diugiej konczyny dolnej),
przy czym jeden z nich nie zostat poddany badaniu metodg DEXA. Pomiedzy dorostymi pacjentami a pacjentami
pediatrycznymi z klasyczng postacig MSUD mozna zaobserwowacé pogorszenie wskaznikéw Z-score dla BMD.

Zbadano korelacje miedzy spozyciem biatka (wyrazonym jako odsetek catkowitej podazy kcal) a wskaznikiem Z-
score dla LBMI; u pacjentéw z MSUD stwierdzono istotng zaleznos¢ (r = 0,7350; p = 0,01) miedzy odsetkiem
spozycia biatka a wartosciami Z-score dla LBMI. Na podstawie analizy regresji liniowej mozna zauwazy¢, ze
wzrost spozycia biatka o jeden punkt procentowy wigzat sie ze wzrostem wskaznika Z-score dla LBMI o 0,15
punktu; wzrost ten byt istotny statystycznie (p = 0,01).
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Wyniki badan biochemicznych dotyczgcych gospodarki wapniowo-fosforanowej u wszystkich pacjentow —
zaréwno dzieci, jak i dorostych mie$city sie w granicach normy, z wyjgtkiem dwdch dorostych pacjentéw, u ktérych
stwierdzono stezenie witaminy D nieco ponizej normy przy prawidtowym stezeniu parathormonu (PTH).

Wyniki badania wskazaty, ze pacjenci z MSUD stosujg zbilansowang diete, a ich sktad ciata pod wzgledem
zawartosci tkanki tluszczowej i beztluszczowej masy ciata jest zblizony do sktadu ciata oséb zdrowych.
Odnotowano czeste wystepowanie osteopenii juz w mtodym wieku, wyniki wskazaty jednak na wyrazng skionnos¢é
do rozwoju osteopenii juz w mtodym wieku; u dorostych pacjentéw z klasyczng postacig MSUD wskaznik BMD
byt gorszy niz u dzieci. Wyniki te uzasadniajg podjecie dalszych badan w celu zidentyfikowania potencjalnych
czynnikdw ryzyka, a w szczegolnosci sprawdzenia, czy przewlekie spozywanie mieszanek aminokwasowych
zaburza fizjologiczny proces mineralizacji oraz czy celowe byloby stosowanie lekéw niewptywajgcych na pH
preparatéw biatkozastepczych, a takze opracowanie nowych mieszanek o mniejszym negatywnym wptywie na
zdrowie kosci.

Stwierdzono dodatnig korelacje miedzy spozyciem biatka a bezttuszczowg masg ciata oraz ujemng korelacje
miedzy spozyciem mieszanki aminokwasowej pozbawionej aminokwaséw rozgatezionych (BCAA) a wskaznikiem
Z (Z-score) gestosci mineralnej kosci.

Do ograniczen badania nalezy brak pomiardéw kalorymetrycznych oraz brak analizy korelacji z kwasicg i niskg
mineralizacjg kosci. Ponadto badana populacja byta niejednorodna pod wzgledem wieku i stopnia
zaawansowania choroby. Z drugiej strony, istotng zaletg badania jest uwzglednienie zaréwno pacjentéw
pediatrycznych, jak i dorostych, co pozwolito zaobserwowaé pogorszenie stanu uktadu kostnego w wieku
dorostym po wieloletnim stosowaniu tej samej terapii dietetycznej.

Wyniki badania Kowalik 2021

W publikacji przedstawiono postepowanie w przypadku kobiety cierpigcej na acydurie metylomalonowa, ktéra
zaszta w cigze w wieku 31 lat. W czasie pierwszego trymestru zwiekszono podaz kalorii do 2 300 kcal, a podaz
naturalnego biatka do 1,0 g/ kg m.c. Zaobserwowano hiperglikemie cigzowg (glukoza >98 mg/dL), ktéra ustgpita
po obnizeniu podazy cukréw prostych. W czasie pierwszych 6 miesiecy cigzy wystepowaty wymioty, a w si6dmym
miesigcu cigzy kobieta wymagata dozylnego podania 10% roztworu glukozy (przez 8 godzin). Pacjentka doznata
uszkodzenia blizszej kosci ramiennej w 6 miesigcu cigzy, jednakze leczenie przebiegto bez zadnej komplikaciji.

Przez 4 tygodnie, w ramach kontrolowanej podazy biatka wigczono naturalne zrédta kolagenu, a takze
prowadzono regularne kontrole stezenia aminokwaséw w osoczu w celu utrzymania referencyjnych wartosci.
Pacjentka cierpiata na staby apetyt, a iloS¢ spozytej energii i biatka byly niewystarczajgce. Do diety wtaczono
odzywke wysokobiatkowg (Protifar) oraz wysokobiatkowy jogurt naturalny. W celu zwiekszenia podazy energii do
diety wigczono polimer glukozy (Fantomalt) oraz formute bezbiatkowg (Milupa Basic-P). Spozycie energii i biatka
naturalnego i biatka catkowitego wzrosto w kolejnych miesigcach, utrzymujgc statg podaz przez catg cigze. Z
uwagi na niskie stezenie izoleucyny oraz waliny wigczono suplementacje tych aminokwaséw w dawce 100 mg na
dobe w pierwszym trymestrze oraz 150 mg na dobe w 2 i 3 trymestrze. USG ptodu wykonano 3 krotnie w czasie
cigzy (kazde w normie). W czasie cigzy przyrost masy ciata kobiety wyniost 12,5 kg. Dawke karnityny
zmodyfikowano zaczynajac od dawki 3 g/dobe w 1 trymestrze, a nastepnie 4 g/dobe w 2 i 3 trymestrze. W czasie
cigzy nie byto ani klinicznych, ani biochemicznych objawéw dekompensacji metaboliczne;.

Kobieta urodzita zdrowg dziewczynke w 38. tygodniu cigzy przez ciecie cesarskie (masa ciata dziecka 3280 g,
dtugosé 52 cm, wynik w skali Apgar 10 pkt). W okresie okotoporodowym nie zaraportowano dekompensac;i
metabolicznej, chociaz wystgpito nasilenie acydurii metylomalonowej do 31,1 ymol/L w badaniu metodg suchej
kropli krwi (DBS, ang. Dried Blood Spot) na 2 tygodnie przed porodem. Dziecko rozwija sie prawidtowo i nie
wykazuje zadnych problemoéw klinicznych.

Autorzy badania wskazuja, ze dtugoterminowe kliniczne i biochemiczne monitorowanie dietetyczne ma kluczowe
znaczenie dla zapewnienia korzystnych wynikéw leczenia. Terapia powinna by¢ dobierana indywidualnie do
pacjenta. Niemniej wcigz potrzeba wiecej danych i dlugoterminowych wynikéw leczenia pacjentéw z acydurig
metylomalonowg na réznych etapach zycia.
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5.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki Basecal 200*

Produkt powinien by¢ podawany wytgcznie pacjentom z potwierdzonymi wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu
i wylgcznie pod Scistym nadzorem medycznym. Preparat nie powinien by¢ stosowany jako jedyne zrédto
pozywienia.

W ulotce Basecal 200 nie zamieszczono informacji dotyczgcych dziatan niepozadanych, przeciwskazan, interakcji
ani szczegoétowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tego preparatu.

5.5. Podsumowanie

Do niniejszego opracowania wtgczono:

e Daly 2017 - badanie prospektywne, prowadzone przez okres 18 miesiecy. Celem badania byla ocena
diugofalowych efektéw stosowania mieszanki niezawierajgcej biatka Basecal 200 u pacjentow powyzej 1
roku zycia karmionych za pomocg sondy z rozpoznanymi acyduriami organicznymi (acydurig propionowa,
acydurig metylomalonowa, acydurig izowalerianowg i acydurig glutarowg typu |). Badanie opisano w
dwéch publikacjach: Daly 2017a i Daly 2017b.

o Pretese 2024 - retrospektywne badanie obserwacyjne, ktdérego celem byto opisanie leczenia
dietetycznego u pacjentéw z chorobg syropu klonowego (MSUD) oraz analiza mozliwego wptywu diety
niskobiatkowej i pétsyntetycznej na sktad ciata.

o Kowalik 2021 — opis przypadku (kobieta w cigzy cierpigca na acydurie metylomalonow3g).

Wyniki badania Pretese 2024 wykazaty, ze pacjenci z MSUD (N=13) stosujg zbilansowang diete, a ich sktad
ciata pod wzgledem zawartosci tkanki ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata jest zblizony do sktadu ciata os6b
zdrowych. Ponadto wskazano na czeste wystepowanie osteopenii juz w mtodym wieku oraz wyrazng sktonnos¢
do rozwoju osteopenii juz w mtodym wieku; u dorostych pacjentéw z klasyczng postacig MSUD wskaznik BMD
byt gorszy niz u dzieci. Uzasadnia to podjecie dalszych badan w celu zidentyfikowania potencjalnych czynnikow
ryzyka, a w szczegélnosci sprawdzenia, czy przewlekie spozywanie mieszanek aminokwasowych zaburza
fizjologiczny proces mineralizacji oraz czy celowe bytoby stosowanie lekéw niewptywajgcych na pH preparatow
biatkozastepczych, a takze opracowanie nowych mieszanek o mniejszym negatywnym wptywie na zdrowie kosci.
Stwierdzono ponadto dodatnig korelacje miedzy spozyciem biatka a beztluszczowg masg ciata oraz ujemng
korelacje miedzy spozyciem mieszanki aminokwasowej pozbawionej aminokwasow rozgatezionych (BCAA) a
wskaznikiem Z (Z-score) gestosci mineralnej kosci. Do ograniczen badania Pretese 2024 nalezy brak pomiarow
kalorymetrycznych oraz brak analizy korelacji z kwasica i niskg mineralizacjg kosci. Ponadto badana populacja
byta niejednorodna pod wzgledem wieku i stopnia zaawansowania choroby. Z drugiej strony, istotng zaletg
badania jest uwzglednienie zaréwno pacjentéw pediatrycznych, jak i dorostych, co pozwolito zaobserwowac
pogorszenie stanu ukfadu kostnego w wieku dorostym po wieloletnim stosowaniu tej samej terapii dietetycznej.

Wyniki badania Daly 2017 wskazuja, Ze zastosowanie gotowej mieszanki niezawierajgcej biatka i przeznaczonej
dla dzieci powyzej 1. roku zycia — w potgczeniu ze zrodtami biatka (biatkiem naturalnym oraz wolnymi od
prekursoréw aminokwasami L-AA) w celu zaspokojenia indywidualnego zapotrzebowania na biatko — poprawito
podaz sktadnikébw odzywczych oraz stan biochemiczny u dzieci z kwasicami organicznymi (N=13). Ponadto
uproscito schematy zywienia. W ciggu 18 miesiecy odnotowano znaczng poprawe w zakresie spozycia
niezbednych kwasow ttuszczowych, witamin i mineratéw (wapnia, zelaza, cynku, selenu, fosforu, witaminy B12,
potasu, magnezu, sodu oraz kwasu dokozaheksaenowego i arachidonowego), co przetozyto sie na poprawe
biochemicznych wskaznikéw stanu odzywienia w odniesieniu do poziomu cynku, selenu i hemoglobiny w osoczu
oraz wartosci MCV. Skiad odzywczy badanej mieszanki moze wymagac dalszej optymalizacji. Spozycie
magnezu, potasu i sodu nadal ksztattowato sie ponizej wartosci referencyjnych. Stosowana w badaniu mieszanka
zywieniowa nie zawierata btonnika, jednak dodawanie go do mieszanki moze by¢ niekorzystne dla dzieci z PA i
MMA. Znaczna cze$¢ pacjentéw z badanej grupy zmagata sie z przewlektymi zaparciami i wymagata regularnego
stosowania srodkéw przeczyszczajgcych. Autorzy wskazujg tez na ograniczenia badania: niewielkg grupe dzieci,
ponadto brak oceny biochemicznego statusu kwaséw ttuszczowych. Nie analizowano réwniez poziomu kwasow
organicznych, stanu odzywienia biatkiem ani profilu aminokwasowego, gdyz nie stanowito to celu badania.

W opisie przypadku Kowalik 2021 kobieta w cigzy cierpigca na acydurie metylomalonowa, otrzymywata m.in.
formute bezbiatkowg (Milupa Basic-P). Spozycie energii i biatka naturalnego i biatka catkowitego wzrosto w

4 https://www.nestlehealthscience.co.uk/sites/default/files/2020-01/basecal.pdf (data dostepu: 30.09.2026 r)
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kolejnych miesigcach, utrzymujgc statg podaz przez catg cigze. Z uwagi na niskie stezenie izoleucyny oraz waliny
wigczono suplementacje tych aminokwaséw w dawce 100 mg na dobe w pierwszym trymestrze oraz 150 mg na
dobe w 2 i 3 trymestrze. W czasie ciazy nie byto ani klinicznych, ani biochemicznych objawéw dekompensac;ji
metabolicznej. Kobieta urodzita zdrowg dziewczynke w 38. tygodniu cigzy przez ciecie cesarskie. W okresie
okotoporodowym nie zaraportowano dekompensacji metabolicznej, chociaz wystgpito nasilenie acydurii
metylomalonowej do 31,1 ymol/L w badaniu metodg suchej kropli krwi na 2 tygodnie przed porodem. Dziecko
rozwijato sie prawidtowo i nie wykazywato zadnych problemdéw klinicznych. Autorzy badania wskazuja, ze
dtugoterminowe kliniczne i biochemiczne monitorowanie dietetyczne ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia
korzystnych wynikdéw leczenia. Terapia powinna by¢ dobierana indywidualnie do pacjenta. Niemniej wcigz
potrzeba wiecej danych i dlugoterminowych wynikéw leczenia pacjentéw z acydurig metylomalonowg na réznych
etapach zycia.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na ograniczenia niniejszej analizy, w tym brak badan z najwyzszych poziomoéw klasyfikacii
— randomizowanych badan klinicznych. Ze wzgledu na fakt, ze oceniane jednostki chorobowe nalezg do grupy
choréb rzadkich, brak dostepnych badan klinicznych jest jednak zrozumiaty. W badaniach uczestniczyta niewielka
liczba pacjentéw. Odnaleziono jedno badanie, w ktérym byt stosowany preparat Basecal 200, pnadrto niniejsze
opracowanie zostato oparte o dowody pochodzace z badan, gdzie stosowane byty takze inne nazwy handlowe
preparatow niezawierajgcych biatka. Dowody naukowe odnaleziono dla wszystkich wskazan, za wyjgtkiem
deficytu beta-ketotiolazy.
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Z otrzymanego zlecenia MZ wynika, ze cena $sspz Basecal 200, proszek, saszetki 43g, za opakowanie
zawierajgce 30 saszetek wynosi 538,64 PLN (szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawiera
marze hurtowg).

Koszt dla ptatnika publicznego za opakowanie produktu leczniczego Basecal 200 zgodnie z danymi z aktualnego
Zlecenia MZ przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Oszacowanie rocznych koszéw preparatu Basecal 200 w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Nazwa Opakowanie CH [PLN]* CHB [PLN] CD [PLN] PO [PLN] Koszt dla Koszt dla ptatnika
pacjenta publicznego [PLN]
[PLN]
Basecal 200 proszek, 538,64 581,73 610,78 ryczatt 3,20 607,58
saszetki 43g
x 30 szt.
o Ustawa .
M|n|sters_two o refundacii: Ustawa Ustawa o refundaciji: Ustawa o refundacji
5 . Zdrowia art. 2 pkt 5a o refundacji: art. 39 ust. 1,
Zrédtio: art. 6 ust. 1,
(raport (lek: +8% art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2, art. 15 ust. 9
ZSMOPL) VAT) iust. 7 art. 6 ust. 6 ’ ’

* szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg

Wobec powyzszego w celu oszacowania kosztow Basecal 200 przyjeto ponizsze zatozenia:
o dawkowanie zgodne z opinig prof. Sykut-Cegielskiej: , 1-2 sasz. //dziennie”;
e opakowanie $sspz Basecal 200 zawiera 30 saszetek,
e Kkoszty terapii obliczone wylgcznie na podstawie ceny leku, bez uwzglednienia kosztéw dodatkowych.

Na podstawie powyzszych zatozen oszacowano koszty ocenianej interwencji w przeliczeniu na 1 pacjenta,
przyjmujgc, ze 1 pacjent stosuje 12-24 opakowania Basecal 200. Nie jest znany czas leczenia preparatem
Basecal 200, w obliczeniach przyjeto 1 rok.

Liczebnos$¢ populacii

Ankietowana przez Agencje ekspertka nie oszacowata liczebnosci populacji docelowej w Polsce w ocenianych
wskazaniach, podata natomiast liczbe nowych zachorowanh / rok, ktéra wynosi w zaleznosci od wskazania: 1-3
pacjentow.
Do zlecenia MZ dotgczono dane dotyczgce refundacji $sspz Basecal 200 w ocenianych wskazaniach w okresie
od stycznia do grudnia 2025 r, z ktérych wynika, ze we wskazaniu:

e acyduria metylomalonowa zrefundowano 24 opakowania dla 2 pacjentow;

¢ acyduria izowalerianowa zrefundowano 33 opakowania dla 5 pacjentéw;

e acyduria propionowa zrefundowano 12 opakowan preparatu dla 1 pacjenta;

e acyduria glutarowa wptynagt 1 wniosek, ktérego nie rozstrzygnieto,

o deficyt beta-ketotiolazy zrefundowano 18 opakowan preparatu dla 2 pacjentéw.

Z powyzszych danych wynika, ze liczba opakowan ssspz Basecal 200 przypadajgca na jednego pacjenta na rok
w zaleznos$ci od wskazania wynosi od okoto 7 do 12 opakowan. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 8 Refundacja w imporcie docelowym $sspz Basecal 200 w okresie styczen-grudzien 2025 r.

A - liczba unikalnych

Inne produkty lecznicze lub

nr PESEL we .. . . « ;
O ach llo$¢ opakowan z Kwota, na jaka $sspz sprowadzane
Wskazanie B — liczba pozytywnie wydang zgoc_lq na wydano z_gody na w ramach importu
ron atrr;ony Zh refundacje refundacje [PLN] docelowego w
wpnioské\){v analizowanym wskazaniu
MMA PA Anamix Infant, MMA
PA Junior, MMA PA Express,
. - MMA PA Cooler, XMTVI
A=2 '
':l?,:d;r:alonowa _ 24 opakowania 12 927,36 Maxamum, SOS, Isoleucine,
Y B=4 Valine, Milupa Basic P,
Hydroxocobalamin Acetate
Sterop, Megamilbedoce,
Glycine, Basecal, IVA Anamix
- A= 5 . .
Acydurla_ 33 opakowania 17 77512 Junior, IVA_ Anamix Infant,_IVA
izowalerianowa B=6 Cooler, Milupa leu 2 prima,
Milupa Basic-P
MMA PA Cooler, MMA PA
=1 Express, MMA PA Anamix
Acyduria propionowa B 12 opakowan 6 463,68 Junior, Fruiti Vits, SOS, XMTVI
B=2 Maxamum, Milupa Basic-P,
Isoleucine, Valine
GA Express, GA1 Anamix
A=0 Junior, GA1 Anamix Infant, GA
Acyduria glutarowa _ - - 2 Prima, GA gel, SOS, GA
B=0 amino5, Fruiti Vits, Milupa
Basic-P
Deficyt beta- A=2 , MSUD Lophlex LQ, MSUD
ketotiolazy B=3 18 opakowan 161592 Cooler, Milupa Basic-P
Valine, Isoleucine, Milupa
Choroba SVrobu A=1 Basic — P, SOS, MSUD Anamix
klonowego yrop B=0 - - Junior, MSUD Anamix Infant,

MSUD Cooler, MSUD Express,
MSUD gel, MSUD Lophlex

Biorac pod uwage powyzsze dane, populacje docelowg w ocenianych wskazaniach przyjeto na podstawie danych

MZ, tj. odpowiednio:

¢ acyduria metylomalonowa - 2 pacjentow;

e acyduria izowalerianowa - 5 pacjentéw;

e acyduria propionowa - 1 pacjent;

e acyduria glutarowa — 1 pacjent,

¢ deficyt beta-ketotiolazy - 2 pacjentow,

e choroba syropu klonowego — 1 pacjent.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty roczne w populacji docelowej, przy zatozeniu zuzycia 12 — 24 opakowan
na pacjenta na rok (wariant maksymalny, dane MZ wskazujg, Zze liczba opakowan $sspz Basecal 200
przypadajgca na jednego pacjenta na rok w zaleznosci od wskazania wynosi od okoto 7 do 12 opakowan).

Tabela 9. Oszacowanie rocznych koszéw preparatu Basecal 200 w populacji docelowej (12 pacjentow)

. Koszt roczny Basecal na 1 pacjenta Koszt roczny w populacji docelowej
Wskazanie Populacja [PLN] [PLN]
docelowa
12 opak. 24 opak. 12 opak. 24 opak.
acyduria metylomalonowa 2 pacjentow 14 581,89 29 163,78
acyduria izowalerianowa 5 pacjentow 36 454,73 72 909,45
acyduria propionowa 1 pacjent 7 290,95 14 581,89 7 290,95 14 581,89
acyduria glutarowa 1 pacjent 7 290,95 14 581,89
deficyt beta-ketotiolazy 2 pacjentow 14 581,89 29 163,78
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choroba syropu klonowego 1 pacjent ‘ 7 290,95 ‘ 14 581,89 |

Roczny koszt stosowania preparatu Basecal 200 w populacji docelowej (w zaleznosci od dawkowania) wyniesie
odpowiednio dla wskazania:

e acyduria metylomalonowa: 14 581,89 PLN — 29 163,78 PLN;
e acyduria izowalerianowa: 36 454,73 PLN - 72 909,45 PLN;

e acyduria propionowa: 7 290,94 PLN — 14 581,89 PLN;

e acyduria glutarowa: 7 290,94 PLN — 14 581,89 PLN,

o deficyt beta-ketotiolazy: 14 581,89 PLN — 29 163,78 PLN,

e choroba syropu klonowego: 7 290,94 PLN — 14 581,89 PLN.

Sumaryczna roczna kwota refundacji w docelowej populacji (12 pacjentdw) w zaleznosci od ilosci zuzytych
opakowan wyniesie od 87 491,34 PLN — 174 982,69 PLN rocznie.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania w innych krajach

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Basecal 200 w ocenianych
wskazaniach, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

Anglia — http://www.nice.org.uk/

Kanada — https://www.cda-amc.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — https://awttc.nhs.wales/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono 30.09.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Basecal.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
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8. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 22.05.2026 r., znak PLD.45341.632.2026.1.KSz (data wplywu do AOTMIT: 26.05.2026 r.) oraz
pismem z dnia 12.06.2026 r., znak PLD.45341.632.2026.3.KsZ (data wptywu do AOTMIT: 15.06.2026 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz): Basecal 200 (proszek) we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa,
e acyduria izowalerianowa,

e acyduria propionowa,

e acyduria glutarowa,

o deficyt beta — ketotiolazy,

e choroba syropu klonowego.

Nie odnaleziono informacji dotyczacych dopuszczenia do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
ocenianego $sspz (brak wpisu do rejestru produktéw objetych powiadomieniem o pierwszym wprowadzeniu do
obrotu®). Basecal 200 nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Acyduria (kwasica) metylomalonowa (MMA) jest wywotana niedoborem/defektem enzymu mutazy
metylomalonylo-CoA (MCM) lub jego kofaktora: witaminy B12. MCM ogranicza konwersje metylomalonylo-CoA
do bursztynylo-CoA i jest wspdtodpowiedzialny za rozkfad i prawidtowy metabolizm biatek oraz niektérych
tluszczow. lIstnieje wiele wariantéw acydurii metylomalonowej w zaleznosci od rodzaju mutaciji. W obrazie
klinicznym dominuje ciezka posta¢ kwasicy; z kolei w moczu wydalany jest kwas metylomalonowy, ktérego
stezenie stwierdza sie réwniez we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym u powaznie chorych pacjentéw. MMA
nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu. Choroba dziedziczona jest w sposéb autosomalny
recesywny. Czesto$é wystepowania acydurii metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000 a 1:61
000 urodzeh. W leczeniu stosuje sie diete z ograniczeniem aminokwasow: izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny.
W postaciach kobalaminozaleznych choroby suplementacja witaming B12. Rokowanie jest korzystniejsze u
chorych z péznym poczatkiem choroby. Rokowania sg ogdlnie stabe pomimo terapii dietg niskobiatkowg i
karnityng, z wyjgtkiem form MMA reagujacych na witamine B12 (gtéwnie MMA cblA, cbIB), ktére, jesli zostang
szybko zdiagnozowane i leczone w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania.

Acyduria izowalerianowa (IVA) jest rzadkg chorobg metaboliczng dziedziczong w sposéb autosomalny
recesywny, zaliczang do grupy kwasic organicznych. Obraz kliniczny choroby jest heterogenny i obejmuje
zaréwno ciezkg posta¢ noworodkowg przebiegajacg z ostrg dekompensacjg metaboliczng, jak i pdzniej
ujawniajgce sie, nieswoiste objawy, w tym zaburzenia wzrastania oraz op6znienie rozwoju psychoruchowego.
Niezaleznie od fenotypu klinicznego wszyscy pacjenci sg narazeni na wystgpienie okresowych epizodéw ostrej
dekompensacji metabolicznej. W czasie kryzyséw metabolicznych charakterystycznym wynikiem badan
laboratoryjnych jest zwiekszone wydalanie z moczem pochodnych kwasu izowalerianowego. Dostepne dane
epidemiologiczne dotyczgce acydurii izowalerianowej sg ograniczone. Najbardziej wiarygodne oszacowania
pochodzg z programéw badan przesiewowych noworodkow i wskazuja, ze czestos¢ wystepowania choroby w
populacji noworodkéw wynosi okoto 1:50 000-1:150 000 zywych urodzen. Leczenie acydurii izowalerianowej (IVA)
wymaga stosowania diety niskobiatkowe] przez cate zycie. Dzieci, u ktorych rozpoznano IVA, powinny
pozostawaé pod opiekg dietetyka specjalizujgcego sie w chorobach metabolicznych, ktéry dostosuje diete do
indywidualnych potrzeb pacjenta, zapewniajgc prawidtowy wzrost i rozwoj. W niektérych przypadkach konieczna
jest suplementacja preparatami aminokwasowymi o ograniczonej zawartosci leucyny. W celu usuwania nadmiaru
kwasu izowalerianowego mogg by¢ stosowane L-karnityna oraz glicyna. W sytuacjach zwiekszonego stresu
metabolicznego, takich jak choroba lub okres gtodzenia, konieczne jest wdrozenie leczenia doraZznego
polegajgcego na stosowaniu diety anabolicznej. Pomocne moze by¢ czasowe ograniczenie, lecz niecatkowita
eliminacja, naturalnego biatka z diety przez okres 12-24 godzin, pod warunkiem jednoczesnego zapewnienia

5 https://e.sanepid.gov.pl/spoz/rpop (data dostepu: 13.08.2026 r.)
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dodatkowej podazy energii w celu utrzymania stanu anabolizmu. Rokowanie u pacjentéw, u ktérych rozpoznanie
ustalono w ramach badanh przesiewowych noworodkoéw, jest bardzo dobre. Przy odpowiednim postepowaniu
metabolicznym mozliwe jest osiggniecie prawidtowego rozwoju neurologicznego. Natomiast u pacjentéw, u
ktérych choroba ujawnita sie objawowo, mogg wystgpi¢ istotne nastepstwa neurologiczne, w tym opdznienie
rozwoju neurorozwojowego, szczegolnie w przypadkach ciezkiej kwasicy metabolicznej i hiperamonemii.

Acyduria (kwasica) propionowa (PA) to organiczna kwasica spowodowana przez niedobdr karboksylazy
propionylo-CoA zaleznej od biotyny. Podczas przemiany aminokwaséw: izoleucyny, waliny, metioniny i treoniny,
a takze nieparzysto tancuchowych kwasoéw ttuszczowych i cholesterolu nastepuje ich degradacja do propionylo-
CoA. Zwigzek ten jest nastepnie konwertowany przez karboksylaze propionylo-CoA do metylomalonylo-CoA.
Niedobor karboksylazy powoduje powstanie kwasu propionowego, ktéry w ostrej postaci choroby gromadzi sie,
prowadzac do zaburzen biochemicznych, w tym gtebokiej kwasicy metabolicznej (z powodu produkcji ciat
ketonowych i akumulacji kwasoéw organicznych), hipoglikemii i hiperamonemii. Choroba charakteryzuje sie
zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem
w postaci kardiomiopatii. PA nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu. Choroba dziedziczona jest w sposéb
autosomalny recesywny. Czesto$¢ wystepowania choroby szacuje sie na okoto 1:50 000 — 1:100 000. W leczeniu
stosuje sie diete z ograniczeniem prekursoréow kwasu propionowego, {j. izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny.
Wczesne wykrycie i leczenie prowadzg do spadku smiertelnosci w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie we
wczesnym dziecinstwie. Dzieki zastosowaniu leczenia mozna unikng¢ ostrych przetomow z hiperamonemig, co
zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystgpienia uposledzenia umystowego i niedowladow (zespotu pozapiramidowego).
Jednakze odsetek pacjentdw z zaburzeniami rozwoju poznawczego wsrdod pacjentéw z acydurig propionowg
wcigz pozostaje wysoki. Opcjg terapeutyczng jest wczesna transplantacja watroby, ale jej wplyw na dalsze
rokowanie nadal nie jest w petni wyjasniony i konieczne sg dalsze badania.

Acyduria glutarowa typu | (GA-l) jest rzadka, dziedziczong autosomalnie recesywnie chorobg metaboliczng
nalezgcg do grupy kwasic organicznych. Schorzenie jest spowodowane niedoborem dehydrogenazy glutarylo-
CoA, enzymu uczestniczgcego w katabolizmie lizyny, hydroksylizyny i tryptofanu. Defekt metaboliczny prowadzi
do gromadzenia sie toksycznych metabolitow, przede wszystkim kwasu glutarowego i 3-hydroksyglutarowego,
ktére wywierajg szkodliwy wplyw na osrodkowy ukfad nerwowy. Czestos¢ wystepowania choroby na sSwiecie
szacuje sie na okoto 1 przypadek na 100 000 zywych urodzen. Codzienne postepowanie terapeutyczne obejmuje
stosowanie diety ubogiej w lizyne oraz suplementacje L-karnityna, a takze szybkie wdrazanie leczenia doraznego
w przypadku chordob wspétistniejgcych. W trakcie ostrych epizodéw dekompensacji metabolicznej postepowanie
obejmuje przede wszystkim zwiekszenie podazy energii (0 20-100% powyzej zalecanego dziennego spozycia),
czasowe wyeliminowanie naturalnego biatka z diety na 24-48 godzin, a nastepnie jego stopniowe ponowne
wprowadzanie, podwojenie dawki L-karnityny oraz $ciste monitorowanie stezenia glukozy, gospodarki
elektrolitowej i wodnej, a takze stezenia mocznika i parametrow czynnosci watroby przez odpowiednio
wykwalifikowany, interdyscyplinarny zespdt specjalistdw. Przestrzeganie zalecen dotyczgcych leczenia
doraznego ma kluczowe znaczenie dla zapobiegania uszkodzeniu neuronéw oraz rozwojowi wtornej dystonii.
Rokowanie zalezy od wczesnego rozpoznania choroby oraz konsekwentnego prowadzenia leczenia
i postepowania terapeutycznego. Niedobdr dehydrogenazy glutarylo-CoA jest obecnie uznawany za chorobe
neurometaboliczng poddajgca sie skutecznemu leczeniu.

Deficyt beta — ketotiolazy (BKTD) to rzadka, genetycznie uwarunkowana kwasica organiczna, wptywajgca na
metabolizm ciat ketonowych oraz katabolizm izoleucyny, charakteryzujgca sie nawracajgcymi epizodami kwasicy
ketonowej, ktérym towarzyszg wymioty, dusznosé, zaburzenia oddychania, hipotonia, letarg oraz $pigczka.
Objawy choroby pojawiajg sie zwykle w okresie niemowlecym, a epizody dekompensacji metabolicznej
najczesciej ustepujg do okresu dojrzewania. Szacowana czestos$¢ wystepowania choroby przy urodzeniu wynosi
od 1 na 100 000 do 1 na 230 000 zywych urodzen na swiecie. W przebiegu przetomu ketokwasicowego nalezy
niezwiocznie wdrozy¢ dozylne podawanie ptynéw zawierajgcych glukoze i elektrolity. W celu leczenia kwasicy
nalezy zastosowaé wodoroweglan sodu (poczatkowo w dawce 1 mmol/kg masy ciata podawanej przez 10 minut,
a nastepnie w ciggtym wlewie). Korzystne moze by¢ réwniez stosowanie suplementacji L-karnityna. Dializoterapia
jest skuteczna, jednak zwykle nie jest konieczna. Pacjenci nieprzytomni oraz chorzy z ciezkg dusznoscig moga
wymagac wentylacji mechanicznej. Diugoterminowe postepowanie terapeutyczne obejmuje unikanie gtodzenia
(a takze dozylne podawanie glukozy w przypadku gorgczki lub wymiotéw) oraz u dzieci, umiarkowane
ograniczenie podazy biatka do 1,5-2,0 g/kg masy ciala na dobe. Zaleca sie réwniez unikanie diety
bogatottuszczowej (ketogennej) oraz stosowanie L-karnityny u pacjentéw z jej niedoborem. Ograniczanie
nadmiernej podazy izoleucyny moze potencjalnie zmniejsza¢ ryzyko powiktan neurologicznych, jednak obecnie
brak jest dowodéw naukowych potwierdzajacych skutecznos¢ takiego postepowania. Rokowanie jest zazwyczaj
dobre, pod warunkiem wczesnego rozpoznania choroby i wlasciwego leczenia, umozliwiajgcego zapobieganie
epizodom kwasicy ketonowe;.
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Choroba syropu klonowego (MSUD) to rzadka, dziedziczna choroba metabolizmu aminokwasow rozgatezionych,
klasycznie charakteryzujgca sie wystepowaniem wkrétce po urodzeniu zaburzen karmienia, letargu, wymiotéw
oraz charakterystycznego zapachu syropu klonowego wyczuwalnego w woskowinie usznej (a pozniej rowniez w
moczu). W przypadku braku leczenia choroba prowadzi do postepujgcej encefalopatii oraz osrodkowe;j
niewydolnosci oddechowej. Wyrdznia sie cztery czesciowo naktadajgce sie fenotypy kliniczne choroby: klasyczny,
posredni, okresowy (intermittent) oraz tiaminozalezny. Czesto$¢ wystepowania choroby syropu klonowego
(MSUD) przy urodzeniu szacuje sie na okoto 1 przypadek na 150 000 zywych urodzen. Klasyczna posta¢ choroby
moze stanowi¢ 50-75% wszystkich przypadkéw MSUD. Dostepne dane wskazuja, ze postac¢ posrednia choroby
syropu klonowego (intermediate MSUD) moze odpowiadac za okoto 30% wszystkich przypadkéw MSUD. Postac
tiaminozalezna choroby syropu klonowego (thiamine-responsive MSUD) wydaje sie wystepowac bardzo rzadko.

Brakuje danych pozwalajgcych okresli¢, jaki odsetek pacjentéw stanowig osoby z okresowg postacig choroby
syropu klonowego (intermittent MSUD), jednak przypuszcza sie, ze postac ta jest niedostatecznie rozpoznawana.
Klasyczna posta¢ choroby syropu klonowego (MSUD) u noworodkéw stanowi stan nagly wymagajacy
natychmiastowe] interwencji medycznej. Ostre postepowanie lecznicze wymaga intensywnego wspomagania
anabolizmu biatkowego poprzez podawanie glukozy wraz z insuling, dozylnych emulsji tluszczowych,
monitorowanie stezen aminokwaséw w osoczu oraz suplementacje izoleucyny i waliny. Czesto konieczne jest
zastosowanie hemodializy. Po stabilizacji stanu klinicznego niemowleta wymagajg stosowania
wysokokalorycznych preparatéw niezawierajgcych aminokwasow rozgatezionych (BCAA), ograniczenia podazy
leucyny w diecie oraz scistego monitorowania w poradni choréb metabolicznych. Pacjenci muszg przestrzegaé
restrykcyjnej diety przez cate zycie, a w okresie cigzy wymagajg szczegolnie uwaznego nadzoru metabolicznego.
Skuteczng metodg leczenia moze by¢ rowniez ortotopowy przeszczep watroby.

Leczenie postaci posredniej choroby syropu klonowego (intermediate MSUD) jest podobne do leczenia postaci
klasycznej. Niemowleta wymagajg stosowania wysokokalorycznych preparatéw niezawierajgcych aminokwasow
rozgatezionych (BCAA), ograniczenia podazy leucyny w diecie oraz $cistego monitorowania w poradni
metabolicznej. Postepowanie w przypadku ostrej dekompensacji metabolicznej wymaga intensywnego
wspomagania anabolizmu biatkowego poprzez podawanie glukozy wraz z insuling, dozylne emulsje tluszczowe,
monitorowanie stezen aminokwaséw w o0soczu oraz suplementacje izoleucyny i waliny. Pacjenci muszg
przestrzegac¢ Scistej diety przez cate zycie, aby zapobiega¢ epizodom ostrej dekompensacji metaboliczne;j.
Szczegolnie istotne jest réwniez prowadzenie $cistego nadzoru metabolicznego w okresie cigzy.

Pacjenci z okresowg postacig choroby syropu klonowego (intermittent MSUD) tolerujg prawidtowg podaz leucyny
w diecie i na co dzieh nie wymagajg leczenia. Powinni jednak pozostawac¢ pod regularng opiekg poradni chordb
metabolicznych oraz posiada¢ plan postepowania majgcy na celu zapobieganie ostrej dekompensacii
metabolicznej, obejmujgcy stosowanie diety wysokokalorycznej i niskobiatkowej w okresach choroby.

Leczenie ostrej dekompensacji metabolicznej wymaga intensywnego wspomagania anabolizmu biatkowego, co
moze obejmowac¢ podawanie glukozy wraz z insuling, dozylne emulsje tluszczowe, monitorowanie stezen
aminokwaséw w 0soczu oraz suplementacje izoleucyny i waliny. Rokowanie jest dobre u pacjentéw, u ktorych
choroba zostata wczesnie rozpoznana, szybko wdrozono odpowiednie leczenie oraz ktérzy przestrzegajg Scistej
diety przez cate zycie.

Wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne kliniczne (14 dokumentéw) sg zasadniczo spojne w zakresie ogdlnych celéw
postepowania dietetycznego w analizowanych wrodzonych wadach metabolizmu. W ramach zalecen
odnoszgcych sie do terapii zywieniowej wskazywano, ze kluczowym elementem postepowania jest ograniczenie
spozycia biatka naturalnego lub wybranych aminokwaséw, ktérych metabolizm prowadzi do kumulacji
toksycznych metabolitow. W wytycznych opisywano zasadnos¢ stosowania diet o obnizonej zawartosci biatka,
specjalistycznych mieszanek aminokwasowych, a takze — zaleznie od wskazania i sytuaciji klinicznej — produktow
niskobiatkowych lub niezawierajgcych biatka naturalnego badz okreslonych aminokwasow. Jednoczesnie
konsekwentnie podkreslano potrzebe zapewnienia odpowiedniej podazy energii, w tym kalorii pochodzacych ze
zrédet pozabiatkowych, w celu ograniczenia katabolizmu, zmniejszenia ryzyka dekompensacji metabolicznej oraz
utrzymania prawidtowego wzrastania i rozwoju pacjenta. Wspdlnym elementem zalecen jest réwniez potrzeba
indywidualizacji postepowania, statego monitorowania biochemicznego i klinicznego oraz wdrazania planow
awaryjnych w sytuacjach zwiekszonego ryzyka dekompensacji metabolicznej, takich jak infekcje, gtodzenie,
zabiegi operacyjne lub inne stany stresu metabolicznego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku deficytu
beta-ketotiolazy, pomimo wskazywania na teoretyczne korzysci wynikajgce z umiarkowanego ograniczenia
podazy biatka w celu zmniejszenia obcigzenia izoleucyng, autorzy wytycznych podkreslali brak wystarczajgcych
dowodéw potwierdzajgcych zasadno$¢ takiego postepowania.
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Opinie ekspertéw klinicznych

Zgodnie z opinig prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, we wszystkich ocenianych wskazaniach (acyduria
metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria glutarowa, deficyt beta-ketotiolazy
oraz choroba syropu klonowego) aktualnie stosowang technologia medyczng jest postepowanie dietetyczne
obejmujgce kontrolowane spozycie biatka naturalnego oraz suplementacje srodkami spozywczymi specjalnego
przeznaczenia medycznego (FSMP) niezawierajgcymi biatka, a w wiekszosci wskazan réwniez o kontrolowanym
sktadzie aminokwasow. Preparat jest szczegdlnie przydatny u pacjentéw z wrodzonymi wadami metabolizmu,
ktérzy wymagajg znacznego ograniczenia naturalnego biatka w diecie, ale jednoczesnie muszg otrzymywac
odpowiednig ilos¢ energii i sktadnikdw odzywczych, szczegdlnie w przypadku trudnosci w realizacji zaleceh
dietetycznych i niskiego urozmaicenia diety w produkty dozwolone oraz w przypadku wybiérczosci pokarmowej.

Wskazanie dowodéw naukowych

Do niniejszego opracowania wtaczono 3 badania:

e Daly 2017 - badanie prospektywne, prowadzone przez okres 18 miesiecy. Celem badania byta ocena
dtugofalowych efektéw stosowania mieszanki niezawierajgcej biatka Basecal 200 u pacjentéw powyzej 1
roku zycia karmionych za pomocg sondy z rozpoznanymi acyduriami organicznymi (acydurig propionowa,
acydurig metylomalonowg, acydurig izowalerianowa i acydurig glutarowg typu I).

o Pretese 2024 - retrospektywne badanie obserwacyjne, ktdérego celem byto opisanie leczenia
dietetycznego u pacjentéw z chorobg syropu klonowego (MSUD) oraz analiza mozliwego wptywu diety
niskobiatkowej i pétsyntetycznej na sktad ciata.

o Kowalik 2021 — opis przypadku (kobieta w cigzy cierpigca na acydurie metylomalonow3g).

Wyniki badania Pretese 2024 wykazaty, ze pacjenci z MSUD (N=13) stosujg zbilansowang diete, a ich sktad ciata
pod wzgledem zawartosci tkanki ttuszczowej i beztluszczowej masy ciata jest zblizony do sktadu ciata oséb
zdrowych. Ponadto wskazano na czeste wystepowanie osteopenii juz w mtodym wieku oraz wyrazng skionnos¢
do rozwoju osteopenii juz w mtodym wieku; u dorostych pacjentéw z klasyczng postacig MSUD wskaznik BMD
byt gorszy niz u dzieci. Uzasadnia to podjecie dalszych badan w celu zidentyfikowania potencjalnych czynnikow
ryzyka, a w szczegélnosci sprawdzenia, czy przewlekie spozywanie mieszanek aminokwasowych zaburza
fizjologiczny proces mineralizacji oraz czy celowe bytoby stosowanie lekéw niewptywajacych na pH preparatow
biatkozastepczych, a takze opracowanie nowych mieszanek o mniejszym negatywnym wptywie na zdrowie kosci.
Stwierdzono ponadto dodatnig korelacje miedzy spozyciem biatka a beztluszczowg masg ciata oraz ujemng
korelacje miedzy spozyciem mieszanki aminokwasowej pozbawionej aminokwasow rozgatezionych (BCAA) a
wskaznikiem Z (Z-score) gestosci mineralnej kosci. Do ograniczen badania Pretese 2024 nalezy brak pomiarow
kalorymetrycznych oraz brak analizy korelacji z kwasica i niskg mineralizacjg kosci. Ponadto badana populacja
byta niejednorodna pod wzgledem wieku i stopnia zaawansowania choroby. Z drugiej strony, istotng zaletg
badania jest uwzglednienie zaréwno pacjentéw pediatrycznych, jak i dorostych, co pozwolito zaobserwowac
pogorszenie stanu ukfadu kostnego w wieku dorostym po wieloletnim stosowaniu tej samej terapii dietetyczne;j.

Wyniki badania Daly 2017 wskazujg, ze zastosowanie gotowej mieszanki niezawierajgcej biatka i przeznaczonej
dla dzieci powyzej 1. roku zycia — w potgczeniu ze zrodtami biatka (biatkiem naturalnym oraz wolnymi od
prekursoréw aminokwasami L-AA) w celu zaspokojenia indywidualnego zapotrzebowania na biatko — poprawito
podaz sktadnikédw odzywczych oraz stan biochemiczny u dzieci z kwasicami organicznymi (N=13). Ponadto
uproscito schematy zywienia. W ciggu 18 miesiecy odnotowano znaczng poprawe w zakresie spozycia
niezbednych kwasow ttuszczowych, witamin i mineratéw (wapnia, zelaza, cynku, selenu, fosforu, witaminy B12,
potasu, magnezu, sodu oraz kwasu dokozaheksaenowego i arachidonowego), co przetozyto sie na poprawe
biochemicznych wskaznikéw stanu odzywienia w odniesieniu do poziomu cynku, selenu i hemoglobiny w osoczu
oraz wartosci MCV. Skiad odzywczy badanej mieszanki moze wymagac dalszej optymalizacji. Spozycie
magnezu, potasu i sodu nadal ksztattowato sie ponizej wartosci referencyjnych. Stosowana w badaniu mieszanka
zywieniowa nie zawierata btonnika, jednak dodawanie go do mieszanki moze by¢ niekorzystne dla dzieci z PA i
MMA. Znaczna cze$¢ pacjentéw z badanej grupy zmagata sie z przewlektymi zaparciami i wymagata regularnego
stosowania srodkéw przeczyszczajgcych. Autorzy wskazujg tez na ograniczenia badania: niewielkg grupe dzieci,
ponadto brak oceny biochemicznego statusu kwaséw ttuszczowych. Nie analizowano réwniez poziomu kwasow
organicznych, stanu odzywienia biatkiem ani profilu aminokwasowego, gdyz nie stanowito to celu badania.

W opisie przypadku Kowalik 2021 kobieta w cigzy cierpigca na acydurie metylomalonowa, otrzymywata m.in.
formute bezbiatkowg (Milupa Basic-P). Spozycie energii i biatka naturalnego i biatka catkowitego wzrosto w
kolejnych miesigcach, utrzymujgc statg podaz przez catg cigze. Z uwagi na niskie stezenie izoleucyny oraz waliny
wigczono suplementacje tych aminokwaséw w dawce 100 mg na dobe w pierwszym trymestrze oraz 150 mg na
dobe w 2 i 3 trymestrze. W czasie cigzy nie byto ani klinicznych, ani biochemicznych objawow dekompensac;ji
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metabolicznej. Kobieta urodzita zdrowg dziewczynke w 38. tygodniu cigzy przez ciecie cesarskie. W okresie
okotoporodowym nie zaraportowano dekompensacji metabolicznej, chociaz wystgpito nasilenie acydurii
metylomalonowej do 31,1 umol/L w badaniu metodg suchej kropli krwi na 2 tygodnie przed porodem. Dziecko
rozwijato sie prawidtowo i nie wykazywato zadnych probleméw klinicznych. Autorzy badania wskazuja, ze
dtugoterminowe kliniczne i biochemiczne monitorowanie dietetyczne ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia
korzystnych wynikdw leczenia. Terapia powinna by¢ dobierana indywidualnie do pacjenta. Niemniej wcigz
potrzeba wiecej danych i dlugoterminowych wynikéw leczenia pacjentéw z acydurig metylomalonowg na réznych
etapach zycia.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na ograniczenia niniejszej analizy, w tym brak badan z najwyzszych poziomoéw klasyfikacii
— randomizowanych badan klinicznych. Ze wzgledu na fakt, ze oceniane jednostki chorobowe nalezg do grupy
choréb rzadkich, brak dostepnych badan klinicznych jest jednak zrozumiaty. W badaniach uczestniczyta niewielka
liczba pacjentéw. Odnaleziono jedno badanie, w ktérym byt stosowany preparat Basecal 200, ponadto niniejsze
opracowanie zostato oparte o dowody pochodzace z badan, gdzie stosowane byty takze inne nazwy handlowe
preparatéw niezawierajgcych biatka. Dowody naukowe odnaleziono dla wszystkich wskazan, z wyjatkiem deficytu
beta-ketotiolazy.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, cena ssspz Basecal 200, proszek, saszetki 43g, za opakowanie
zawierajgce 30 saszetek wynosi 538,64 PLN (szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawiera
marze hurtowg). W 2025 r. wydano 15 zgdd na refundacje 87 opakowan $sspz Basecal 200 w ramach importu
docelowego, na tgczng kwote 38 782,08 PLN.

Ankietowana przez Agencje ekspertka nie oszacowata liczebnosci populacji docelowej w Polsce w ocenianych
wskazaniach, podata natomiast liczbe nowych zachorowan / rok, ktéra wynosi w zaleznosci od wskazania: 1-3
pacjentow.

Bioragc pod uwage powyzsze, populacje docelowg w ocenianych wskazaniach przyjeto na podstawie danych MZ,
tj. odpowiednio:

¢ acyduria metylomalonowa - 2 pacjentow;
e acyduria izowalerianowa - 5 pacjentow;
e acyduria propionowa - 1 pacjent;

e acyduria glutarowa — 1 pacjent,

¢ deficyt beta-ketotiolazy - 2 pacjentow,

e choroba syropu klonowego — 1 pacjent.

Oszacowano koszty przy zatozeniu zuzycia 12 — 24 opakowan na pacjenta na rok (wariant maksymalny na
podstawie opinii eksperckiej, gdyz dane MZ wskazujg, ze liczba opakowan $sspz Basecal 200 przypadajgca na
jednego pacjenta na rok w zaleznosci od wskazania wyniosta w 2025 r. od okoto 7 do 12 opakowan).

Przy przyjeciu powyzszych zatozen, sumaryczna roczna kwota refundacji w docelowej populacji (12 pacjentow)
w zaleznosci od ilosci zuzytych opakowan (od 12 do 24) wyniesie od 87 491,34 PLN — 174 982,69 PLN rocznie.
Biorgc jednak pod uwage dotychczasowe wydatki NFZ, rzeczywista kwota refundacji prawdopodobnie bedzie
nizsza.

Uwagi dodatkowe

Brak.
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10. Zalaczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) (data ostatniego wyszukiwania: 19.08.2026 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#33

Search: (((Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract] OR ((Alpha-Methylacetoacetic[Title/Abstract] OR
2-Methyl-3 ~ Hydroxybutyric[Title/Abstractf OR  3-Methylhydroxybutyric[Title/Abstract]) =~ AND
(Acidemia[Title/Abstract] OR  Acidemia[Title/Abstract] OR  Acidurias[Title/Abstract] OR
Aciduria[Title/Abstract])) OR 2-Alpha-Methyl-3 Hydroxybutyricacidemia[Title/Abstract] OR Alpha
methylacetoaceticaciduria[Title/Abstract] OR 2-methyl-3 hydroxybutyricacidemia[Title/Abstract] OR
(Mitochondrial ~ Acetoacetyl-CoA  Thiolase[Title/Abstract] OR  Mitochondrial ~ AcetoacetylCoA
Thiolase[Title/Abstract] OR 3-oxothiolase[Title/Abstract] OR 3-ketothiolase[Title/Abstract] OR Beta
Ketothiolase[Title/Abstract] OR 3-Alpha-Ketothiolase[Title/Abstract] OR 3-Alpha-Ktd[Title/Abstract] OR
3-Alpha Oxothiolase[Title/Abstract] OR Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase[Title/Abstract]
OR T2[Title/Abstract] OR B-Ketothiolase[Title/Abstract]) AND (Deficiency[Title/Abstract] OR
Deficiencies|Title/Abstract]))) OR (Beta ketothiolase deficiency [Supplementary Concept])) AND (("Diet,
Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein
free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein
OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic-
p OR Basic p OR Basecal OR Basecal 200)) Filters: English, Polish, Humans

27

#32

Search: (((Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract] OR ((Alpha-Methylacetoacetic[Title/Abstract] OR
2-Methyl-3  Hydroxybutyric[Title/Abstractf OR  3-Methylhydroxybutyric[Title/Abstract]) ~ AND
(Acidemia[Title/Abstract] OR  Acidemia[Title/Abstract] OR Acidurias[Title/Abstract] OR
Aciduria[Title/Abstract])) OR 2-Alpha-Methyl-3 Hydroxybutyricacidemia[Title/Abstract] OR Alpha-
methylacetoaceticaciduria[Title/Abstract] OR 2-methyl-3 hydroxybutyricacidemia[Title/Abstract] OR
(Mitochondrial ~ Acetoacetyl-CoA  Thiolase[Title/Abstract] OR  Mitochondrial ~ AcetoacetylCoA
Thiolase[Title/Abstract] OR 3-oxothiolase[Title/Abstract] OR 3-ketothiolase[Title/Abstract] OR Beta
Ketothiolase[Title/Abstract] OR 3-Alpha-Ketothiolase[Title/Abstract] OR 3-Alpha-Ktd[Title/Abstract] OR
3-Alpha Oxothiolase[Title/Abstract] OR Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase[Title/Abstract]
OR T2[Title/Abstract] OR B-Ketothiolase[Title/Abstract]) AND (Deficiency[Title/Abstract] OR
Deficiencies|[Title/Abstract]))) OR (Beta ketothiolase deficiency [Supplementary Concept])) AND (("Diet,
Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein
free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein
OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic-
p OR Basic p OR Basecal OR Basecal 200))

55

#31

Search: ((Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract] OR ((Alpha-Methylacetoacetic[Title/Abstract] OR
2-Methyl-3  Hydroxybutyric[Title/Abstractf OR  3-Methylhydroxybutyric[Title/Abstract]) =~ AND
(Acidemia[Title/Abstract] OR  Acidemia[Title/Abstract] OR  Acidurias[Title/Abstract] OR
Aciduria[Title/Abstract])) OR 2-Alpha-Methyl-3 Hydroxybutyricacidemia[Title/Abstract] OR Alpha-
methylacetoaceticaciduria[Title/Abstract] OR 2-methyl-3 hydroxybutyricacidemia[Title/Abstract] OR
(Mitochondrial ~ Acetoacetyl-CoA  Thiolase[Title/Abstract] OR  Mitochondrial AcetoacetylCoA
Thiolase[Title/Abstract] OR 3-oxothiolase[Title/Abstract] OR 3-ketothiolase[Title/Abstract] OR Beta
Ketothiolase[Title/Abstract] OR 3-Alpha-Ketothiolase[Title/Abstract] OR 3-Alpha-Ktd[Title/Abstract] OR
3-Alpha Oxothiolase[Title/Abstract] OR Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase[Title/Abstract]
OR T2[Title/Abstractf OR B-Ketothiolase[Title/Abstract]) AND (Deficiency[Title/Abstract] OR
Deficiencies[Title/Abstract]))) OR (Beta ketothiolase deficiency [Supplementary Concept])

1634

#30

Search: (Beta ketothiolase deficiency[Title/Abstract] OR ((Alpha-Methylacetoacetic[Title/Abstract] OR 2-
Methyl-3 Hydroxybutyric[Title/Abstract] OR 3-Methylhydroxybutyric[Title/Abstract]) AND
(Acidemia[Title/Abstract] OR  Acidemia[Title/Abstractf = OR  Acidurias[Title/Abstract] = OR
Aciduria[Title/Abstract])) OR 2-Alpha-Methyl-3 Hydroxybutyricacidemia[Title/Abstract] OR Alpha-
methylacetoaceticaciduria[Title/Abstract] OR 2-methyl-3 hydroxybutyricacidemia[Title/Abstract] OR
(Mitochondrial ~ Acetoacetyl-CoA  Thiolase[Title/Abstract] OR  Mitochondrial — AcetoacetylCoA
Thiolase[Title/Abstract] OR 3-oxothiolase[Title/Abstract] OR 3-ketothiolase[Title/Abstract] OR Beta
Ketothiolase[Title/Abstract] OR 3-Alpha-Ketothiolase[Title/Abstract] OR 3-Alpha-Ktd[Title/Abstract] OR
3-Alpha Oxothiolase[Title/Abstract] OR Mitochondrial 2-Methylacetoacetyl-Coa Thiolase[Title/Abstract]
OR T2[Title/Abstractf OR B-Ketothiolase[Title/Abstract]) AND (Deficiency[Title/Abstract] OR
Deficiencies|Title/Abstract]))

1628

#29

Search: Beta ketothiolase deficiency [Supplementary Concept]

38

#28

Search: ((Maple Syrup Urine Disease[Title/Abstract] OR Maple Syrup Urine Diseases|[Title/Abstract] OR
Maple Syrup Disease[Title/Abstract] OR Maple Syrup Diseases[Title/Abstractf OR BCKD
Deficiency[Title/Abstractf OR BCKD Deficiencies[Title/Abstractf OR Keto Acid Decarboxylase
Deficiency[Title/Abstracf OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies[Title/Abstract] OR
MSUD(Title/Abstractf OR Branched Chain Ketoaciduria[Title/Abstract] OR Branched Chain
Ketoacidurias[Title/Abstract] OR Branched Chain Ketonuria[Title/Abstract] OR Branched Chain
Ketonurias[Title/Abstract) OR  Branched  Chain alpha Keto  Acid Dehydrogenase

77
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=+%28%28%28Beta+ketothiolase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28%28Alpha-Methylacetoacetic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+2-Methyl-3%0D%0AHydroxybutyric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Methylhydroxybutyric%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28Acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AAcidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Aciduria%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+2-Alpha-Methyl-3%0D%0AHydroxybutyricacidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Alpha-methylacetoaceticaciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+2-methyl-3%0D%0Ahydroxybutyricacidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28Mitochondrial+Acetoacetyl-CoA+Thiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Mitochondrial+%0D%0AAcetoacetylCoA+Thiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-oxothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-ketothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Beta%0D%0AKetothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Alpha-Ketothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Alpha-Ktd%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Alpha%0D%0AOxothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Mitochondrial+2-Methylacetoacetyl-Coa+Thiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+T2%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+B-Ketothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28Beta+%0D%0Aketothiolase+deficiency+%5BSupplementary+Concept%5D%29%29+AND+%28%28%22Diet%2C+Protein-Restricted%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Low+protein+diet+OR+%0D%0ALow+protein+diets+OR+Protein+free+diet+OR+Protein+free+diets+OR+Protein+restricted+diet+OR+Protein+restricted+diets+%0D%0AOR+diet+low+protein+OR+diets+low+protein+OR+diet+protein+free+OR+diets+protein+free+OR+diet+protein+restricted+OR+%0D%0Adiets+protein+restricted+OR+Basic-p+OR+Basic+p%29%29+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28Beta+ketothiolase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28%28Alpha-Methylacetoacetic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+2-Methyl-3%0D%0AHydroxybutyric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Methylhydroxybutyric%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28Acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AAcidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Aciduria%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+2-Alpha-Methyl-3%0D%0AHydroxybutyricacidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Alpha-methylacetoaceticaciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+2-methyl-3%0D%0Ahydroxybutyricacidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28Mitochondrial+Acetoacetyl-CoA+Thiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Mitochondrial+%0D%0AAcetoacetylCoA+Thiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-oxothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-ketothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Beta%0D%0AKetothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Alpha-Ketothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Alpha-Ktd%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Alpha%0D%0AOxothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Mitochondrial+2-Methylacetoacetyl-Coa+Thiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+T2%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+B-Ketothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29%29+OR+%28Beta+%0D%0Aketothiolase+deficiency+%5BSupplementary+Concept%5D%29+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Beta+ketothiolase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28%28Alpha-Methylacetoacetic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+2-Methyl-3%0D%0AHydroxybutyric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Methylhydroxybutyric%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28Acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AAcidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Aciduria%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+2-Alpha-Methyl-3%0D%0AHydroxybutyricacidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Alpha-methylacetoaceticaciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+2-methyl-3%0D%0Ahydroxybutyricacidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28Mitochondrial+Acetoacetyl-CoA+Thiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Mitochondrial+%0D%0AAcetoacetylCoA+Thiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-oxothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-ketothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Beta%0D%0AKetothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Alpha-Ketothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Alpha-Ktd%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+3-Alpha%0D%0AOxothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Mitochondrial+2-Methylacetoacetyl-Coa+Thiolase%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+T2%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+B-Ketothiolase%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beta+ketothiolase+deficiency+%5BSupplementary+Concept%5D+&sort=

Basecal 200

OTOW.414.4.2026

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

Deficiency[Title/Abstracf OR  Branched Chain  alpha Keto Acid Dehydrogenase
Deficiencies[Title/Abstract] OR Ketoaciduria Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketoacidurias
Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketonuria Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketonurias Branched
Chain[Title/Abstract] OR Leucinosis[Title/Abstract] OR mckusick 24860[Title/Abstract]) OR ("Maple
Syrup Urine Disease"[Mesh])) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low
protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted
diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein
restricted OR diets protein restricted OR Basic-p OR Basic p OR Basecal OR Basecal
200)) Filters: English, Polish, Humans

#27

Search: ((Maple Syrup Urine Disease[Title/Abstract] OR Maple Syrup Urine Diseases|[Title/Abstract] OR
Maple Syrup Disease[Title/Abstract) OR Maple Syrup Diseases|[Title/Abstractf OR BCKD
Deficiency[Title/Abstractf OR BCKD Deficiencies[Title/Abstractf OR Keto Acid Decarboxylase
Deficiency[Title/Abstractf OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies[Title/Abstract] OR
MSUDITitle/Abstract] OR Branched Chain Ketoaciduria[Title/Abstractf OR Branched Chain
Ketoacidurias[Title/Abstract] OR Branched Chain Ketonuria[Title/Abstract] OR Branched Chain
Ketonurias[Title/Abstract) OR  Branched  Chain alpha Keto  Acid Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstracf OR  Branched  Chain  alpha Keto Acid Dehydrogenase
Deficiencies|[Title/Abstract] OR Ketoaciduria Branched Chain[Title/Abstractf OR Ketoacidurias
Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketonuria Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketonurias Branched
Chain[Title/Abstract] OR Leucinosis[Title/Abstract] OR mckusick 24860[Title/Abstract]) OR ("Maple
Syrup Urine Disease"[Mesh])) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low
protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted
diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein
restricted OR diets protein restricted OR Basic-p OR Basic p OR Basecal OR Basecal 200))

122

#26

Search: (Maple Syrup Urine Disease[Title/Abstract] OR Maple Syrup Urine Diseases|Title/Abstract] OR
Maple Syrup Disease[Title/Abstract] OR Maple Syrup Diseases[Title/Abstractf OR BCKD
Deficiency[Title/Abstracf OR BCKD Deficiencies[Title/Abstractf OR Keto Acid Decarboxylase
Deficiency[Title/Abstractf OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies[Title/Abstract] OR
MSUD[Title/Abstractf OR Branched Chain Ketoaciduria[Title/Abstract] OR Branched Chain
Ketoacidurias[Title/Abstract] OR Branched Chain Ketonuria[Title/Abstract] OR Branched Chain
Ketonurias[Title/Abstract) OR  Branched  Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstracf OR  Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase
Deficiencies|[Title/Abstract] OR Ketoaciduria Branched Chain[Title/Abstractf OR Ketoacidurias
Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketonuria Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketonurias Branched
Chain[Title/Abstract] OR Leucinosis[Title/Abstract] OR mckusick 24860[Title/Abstract]) OR ("Maple
Syrup Urine Disease"[Mesh])

1870

#25

Search: Maple Syrup Urine Disease[Title/Abstract] OR Maple Syrup Urine Diseases[Title/Abstract] OR
Maple Syrup Disease[Title/Abstract] OR Maple Syrup Diseases[Title/Abstractf OR BCKD
Deficiency[Title/Abstractf OR BCKD Deficiencies[Title/Abstractf OR Keto Acid Decarboxylase
Deficiency[Title/Abstractf OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies[Title/Abstract] OR
MSUDITitle/Abstract] OR Branched Chain Ketoaciduria[Title/Abstractf OR Branched Chain
Ketoacidurias[Title/Abstract] OR Branched Chain Ketonuria[Title/Abstractf OR Branched Chain
Ketonurias[Title/Abstract] OR  Branched Chain  alpha Keto Acid Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstracf OR  Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase
Deficiencies|[Title/Abstract] OR Ketoaciduria Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketoacidurias
Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketonuria Branched Chain[Title/Abstract] OR Ketonurias Branched
Chain[Title/Abstract] OR Leucinosis[Title/Abstract] OR mckusick 24860[Title/Abstract]

1624

#24

Search: "Maple Syrup Urine Disease"[Mesh]

1269

#23

Search: ((Glutaric  Aciduria[Title/Abstract] OR Aciduria  Glutaric[Title/Abstractf OR Glutaric
Acidemia[Title/Abstractf OR Acidemia Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency[Title/Abstractf OR Glutaric
Acidurias([Title/Abstract] OR Acidurias Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaric Acidemias[Title/Abstract] OR
Acidemias Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies[Title/Abstract] OR
Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies[Title/Abstract] OR Glutaric Acidaemia[Title/Abstract] OR Acidaemia
Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaric Acidaemias[Title/Abstract] OR Acidaemias Glutaric[Title/Abstract]
OR electron transfer flavoprotein deficiency[Title/Abstract] OR ETF deficiency[Title/Abstract] OR
multiple acyl coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] OR multiple acyl coenzyme A
dehydrogenation deficiency[Title/Abstract]) OR ("Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept] OR
"Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR "Glutaric Aciduria llI" [Supplementary Concept])) AND
(("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR
Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low
protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted
OR Basic-p OR Basic p OR Basecal OR Basecal 200)) Filters: English, Polish, Humans

48

#22

Search: ((Glutaric Aciduria[Title/Abstract] OR Aciduria Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaric
Acidemia[Title/Abstract] OR Acidemia Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency[Title/Abstractf OR Glutaric
Acidurias[Title/Abstract] OR Acidurias Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaric Acidemias[Title/Abstract] OR
Acidemias Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies[Title/Abstract] OR
Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies[Title/Abstract] OR Glutaric Acidaemia[Title/Abstract] OR Acidaemia

7
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Maple+Syrup+Urine+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Maple+Syrup+Urine+Diseases%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Maple+Syrup+%0D%0ADisease%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Maple+Syrup+Diseases%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+BCKD+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+BCKD+%0D%0ADeficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Keto+Acid+Decarboxylase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Keto+Acid+Decarboxylase+%0D%0ADeficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MSUD%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+Chain+Ketoaciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+%0D%0AChain+Ketoacidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+Chain+Ketonuria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+Chain+%0D%0AKetonurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+Chain+alpha+Keto+Acid+Dehydrogenase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0ABranched+Chain+alpha+Keto+Acid+Dehydrogenase+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Ketoaciduria+Branched+%0D%0AChain%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Ketoacidurias+Branched+Chain%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Ketonuria+Branched+Chain%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+Ketonurias+Branched+Chain%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Leucinosis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+mckusick+24860%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%0D%0A%28%22Maple+Syrup+Urine+Disease%22%5BMesh%5D%29+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Maple+Syrup+Urine+Disease%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Maple+Syrup+Urine+Diseases%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Maple+Syrup+%0D%0ADisease%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Maple+Syrup+Diseases%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+BCKD+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+BCKD+%0D%0ADeficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Keto+Acid+Decarboxylase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Keto+Acid+Decarboxylase+%0D%0ADeficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MSUD%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+Chain+Ketoaciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+%0D%0AChain+Ketoacidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+Chain+Ketonuria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+Chain+%0D%0AKetonurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Branched+Chain+alpha+Keto+Acid+Dehydrogenase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0ABranched+Chain+alpha+Keto+Acid+Dehydrogenase+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Ketoaciduria+Branched+%0D%0AChain%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Ketoacidurias+Branched+Chain%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Ketonuria+Branched+Chain%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+Ketonurias+Branched+Chain%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Leucinosis%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+mckusick+24860%5BTitle%2FAbstract%5D+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Maple+Syrup+Urine+Disease%22%5BMesh%5D+&sort=

Basecal 200 OTOW.414.4.2026
Nr Liczba
a . Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow

Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaric Acidaemias[Title/Abstract] OR Acidaemias Glutaric[Title/Abstract]
OR electron transfer flavoprotein deficiency[Title/Abstract] OR ETF deficiency|[Title/Abstract] OR
multiple acyl coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] OR multiple acyl coenzyme A
dehydrogenation deficiency[Title/Abstract]) OR ("Glutaric Acidemia |" [Supplementary Concept] OR
"Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR "Glutaric Aciduria llI" [Supplementary Concept])) AND
(("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR
Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low
protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted
OR Basic-p OR Basic p OR Basecal OR Basecal 200))

#21

Search: (Glutaric ~ Aciduria[Title/Abstract] OR Aciduria  Glutaric[Title/Abstractf OR  Glutaric
Acidemia[Title/Abstract] OR Acidemia Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency[Title/Abstract] OR Glutaric
Acidurias[Title/Abstract] OR Acidurias Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaric Acidemias[Title/Abstract] OR
Acidemias Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies|Title/Abstract] OR
Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies[Title/Abstract] OR Glutaric Acidaemia[Title/Abstract] OR Acidaemia
Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaric Acidaemias[Title/Abstract] OR Acidaemias Glutaric[Title/Abstract]
OR electron transfer flavoprotein deficiency[Title/Abstract] OR ETF deficiency|[Title/Abstract] OR
multiple acyl coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] OR multiple acyl coenzyme A
dehydrogenation deficiency[Title/Abstract]) OR ("Glutaric Acidemia |" [Supplementary Concept] OR
"Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] OR "Glutaric Aciduria IlI" [Supplementary Concept])

1214

#20

Search: Glutaric  Aciduria[Title/Abstract] OR  Aciduria  Glutaric[Title/Abstract] OR  Glutaric
Acidemia[Title/Abstract] OR Acidemia Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA Oxidase Deficiency[Title/Abstract] OR Glutaric
Acidurias[Title/Abstract] OR Acidurias Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaric Acidemias[Title/Abstract] OR
Acidemias Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaryl-CoA dehydrogenase deficiencies|Title/Abstract] OR
Glutaryl-CoA Oxidase Deficiencies[Title/Abstract] OR Glutaric Acidaemia[Title/Abstract] OR Acidaemia
Glutaric[Title/Abstract] OR Glutaric Acidaemias[Title/Abstract] OR Acidaemias Glutaric[Title/Abstract]
OR electron transfer flavoprotein deficiency[Title/Abstract] OR ETF deficiency|[Title/Abstract] OR
multiple acyl coenzyme A dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] OR multiple acyl coenzyme A
dehydrogenation deficiency[Title/Abstract]

1201

#19

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

268

#18

Search: ((Acidemia Propionic[Title/Abstract] OR Propionic acidemia[Title/Abstract] OR Aciduria
Propionic[Title/Abstract] OR Propionic aciduria[Title/Abstract] OR Acidemias Propionic[Title/Abstract]
OR Propionic acidemias[Title/Abstract] OR Acidurias Propionic[Title/Abstract] OR Propionic
acidurias[Title/Abstract] OR Ketotic Glycinemia[Title/Abstract] OR Ketotic Glycinemias[Title/Abstract]
OR Glycinemia Ketotic[Title/Abstract] OR Glycinemias Ketotic[Title/Abstract] OR Hyperglycinemia With
Ketoacidosis[Title/Abstract] AND Leukopenia[Title/Abstract] OR PCC Deficiency[Title/Abstract] OR
PCC Deficiencies[Title/Abstract] OR Deficiencies PCC[Title/Abstract] OR Deficiency PCCJTitle/Abstract]
OR Propionicacidemia[Title/Abstract] OR Propionicacidemias(Title/Abstract] OR Propionyl CoA
Carboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies[Title/Abstract] OR
Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA[Title/Abstract] OR Carboxylase Deficiency Propionyl
CoA[Title/Abstract] OR Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase[Title/Abstract] OR Deficiency Propionyl
CoA Carboxylase[Title/Abstract] OR Propionicaciduria[Title/Abstract] OR
Propionicacidurias[Title/Abstract) OR  Ketotic = Hyperglycinemia[Title/Abstractf OR  Ketotic
Hyperglycinemias|[Title/Abstract] OR Hyperglycinemia Ketotic[Title/Abstract] OR Hyperglycinemias
Ketotic[Title/Abstract] OR Acidaemia Propionic[Title/Abstract] OR Propionic acidaemia[Title/Abstract]
OR Acidaemias  Propionic[Title/Abstract) OR  Propionic  acidaemias|[Title/Abstract] OR
Propionicacidaemia[Title/Abstract] OR Propionicacidaemias[Title/Abstract] OR mckusick
23205[Title/Abstract] OR mckusick 23200[Title/Abstract] OR propionyl coa carboxylase deficiency
syndrome][Title/Abstract]) OR ("Propionic Acidemia"[Mesh])) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh])
OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein
restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free
OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic-p OR Basic p OR
Basecal OR Basecal 200)) Filters: English, Polish, Humans

66

#17

Search: ((Acidemia Propionic[Title/Abstract] OR Propionic acidemia[Title/Abstract] OR Aciduria
Propionic[Title/Abstract] OR Propionic aciduria[Title/Abstract] OR Acidemias Propionic[Title/Abstract]
OR Propionic acidemias[Title/Abstract] OR Acidurias Propionic[Title/Abstract] OR Propionic
acidurias[Title/Abstract] OR Ketotic Glycinemia[Title/Abstract] OR Ketotic Glycinemias[Title/Abstract]
OR Glycinemia Ketotic[Title/Abstract] OR Glycinemias Ketotic[Title/Abstract] OR Hyperglycinemia With
Ketoacidosis[Title/Abstract] AND Leukopenia[Title/Abstractf OR PCC Deficiency[Title/Abstract] OR
PCC Deficiencies[Title/Abstract] OR Deficiencies PCC[Title/Abstract] OR Deficiency PCCJTitle/Abstract]
OR Propionicacidemia[Title/Abstract] OR Propionicacidemias[Title/Abstract] OR Propionyl CoA
Carboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies[Title/Abstract] OR
Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA[Title/Abstract] OR Carboxylase Deficiency Propionyl
CoA[Title/Abstract] OR Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase[Title/Abstract] OR Deficiency Propionyl
CoA Carboxylase[Title/Abstract] OR Propionicaciduria[ Title/Abstract] OR
Propionicacidurias[Title/Abstract) OR  Ketotic = Hyperglycinemia[Title/Abstractf OR  Ketotic
Hyperglycinemias|[Title/Abstract] OR Hyperglycinemia Ketotic[Title/Abstract] OR Hyperglycinemias

101
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28Glutaric+Aciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Aciduria+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaric+Acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+Acidemia+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaryl-CoA+dehydrogenase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaryl-CoA+%0D%0AOxidase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaric+Acidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidurias+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AGlutaric+Acidemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidemias+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaryl-CoA+dehydrogenase+%0D%0Adeficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaryl-CoA+Oxidase+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaric+%0D%0AAcidaemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidaemia+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaric+Acidaemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AAcidaemias+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+electron+transfer+flavoprotein+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+ETF+%0D%0Adeficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+multiple+acyl+coenzyme+A+dehydrogenase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+multiple+acyl+%0D%0Acoenzyme+A+dehydrogenation+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28%22Glutaric+Acidemia+I%22+%5BSupplementary+Concept%5D+OR+%0D%0A%22Glutaric+aciduria+2%22+%5BSupplementary+Concept%5D+OR+%22Glutaric+Aciduria+III%22+%5BSupplementary+Concept%5D%29+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=+Glutaric+Aciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Aciduria+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaric+Acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AAcidemia+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaryl-CoA+dehydrogenase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaryl-CoA+%0D%0AOxidase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaric+Acidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidurias+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AGlutaric+Acidemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidemias+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaryl-CoA+dehydrogenase+%0D%0Adeficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaryl-CoA+Oxidase+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaric+%0D%0AAcidaemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidaemia+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Glutaric+Acidaemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AAcidaemias+Glutaric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+electron+transfer+flavoprotein+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+ETF+%0D%0Adeficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+multiple+acyl+coenzyme+A+dehydrogenase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+multiple+acyl+%0D%0Acoenzyme+A+dehydrogenation+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Glutaric+Acidemia+I%22+%5BSupplementary+Concept%5D+OR+%22Glutaric+aciduria+2%22+%5BSupplementary+Concept%5D+OR+%0D%0A%22Glutaric+Aciduria+III%22+%5BSupplementary+Concept%5D+&sort=

Basecal 200 OTOW.414.4.2026
Nr Liczba
a . Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow

Ketotic[Title/Abstract] OR Acidaemia Propionic[Title/Abstract] OR Propionic acidaemia[Title/Abstract]
OR Acidaemias  Propionic[Title/Abstract) OR  Propionic  acidaemias[Title/Abstract] OR
Propionicacidaemia[Title/Abstract] OR Propionicacidaemias[Title/Abstract] OR mckusick
23205[Title/Abstract] OR mckusick 23200[Title/Abstract] OR propionyl coa carboxylase deficiency
syndrome([Title/Abstract]) OR ("Propionic Acidemia"[Mesh])) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh])
OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein
restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free
OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic-p OR Basic p OR
Basecal OR Basecal 200))

#16

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

2090

#15

Search: Acidemia Propionic[Title/Abstract] OR Propionic acidemia[Title/Abstract] OR Aciduria
Propionic[Title/Abstract] OR Propionic aciduria[Title/Abstract] OR Acidemias Propionic[Title/Abstract]
OR Propionic acidemias[Title/Abstract] OR Acidurias Propionic[Title/Abstract] OR Propionic
acidurias[Title/Abstract] OR Ketotic Glycinemia[Title/Abstract] OR Ketotic Glycinemias[Title/Abstract]
OR Glycinemia Ketotic[Title/Abstract] OR Glycinemias Ketotic[Title/Abstract] OR Hyperglycinemia With
Ketoacidosis[Title/Abstract] AND Leukopenia[Title/Abstract] OR PCC Deficiency[Title/Abstract] OR
PCC Deficiencies[Title/Abstract] OR Deficiencies PCC[Title/Abstract] OR Deficiency PCC[Title/Abstract]
OR Propionicacidemia[Title/Abstract] OR Propionicacidemias(Title/Abstract] OR Propionyl CoA
Carboxylase Deficiency[Title/Abstract] OR Propionyl CoA Carboxylase Deficiencies[Title/Abstract] OR
Carboxylase Deficiencies Propionyl CoA[Title/Abstract] OR Carboxylase Deficiency Propionyl
CoA[Title/Abstract] OR Deficiencies Propionyl CoA Carboxylase[Title/Abstract] OR Deficiency Propionyl
CoA Carboxylase[Title/Abstract] OR Propionicaciduria[ Title/Abstract] OR
Propionicacidurias[Title/Abstract] OR  Ketotic = Hyperglycinemia[Title/Abstract] OR  Ketotic
Hyperglycinemias|[Title/Abstract] OR Hyperglycinemia Ketotic[Title/Abstract] OR Hyperglycinemias
Ketotic[Title/Abstract] OR Acidaemia Propionic[Title/Abstract] OR Propionic acidaemia[Title/Abstract]
OR  Acidaemias  Propionic[Title/Abstract] OR  Propionic  acidaemias[Title/Abstract] OR
Propionicacidaemia[Title/Abstract] OR Propionicacidaemias(Title/Abstract] OR mckusick
23205[Title/Abstract] OR mckusick 23200[Title/Abstract] OR propionyl coa carboxylase deficiency
syndrome][Title/Abstract]

2 067

#14

Search: "Propionic Acidemia"[Mesh]

370

#13

Search: (("Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept]) OR (Isovaleric acidemia[Title/Abstract] OR
Acidemia isovaleric[Title/Abstract] OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] OR
Isovaleryl CoA carboxylase deficiency[Title/Abstract] OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract] OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency[Title/Abstract] OR Isovaleric
acidemias[Title/Abstract] OR Acidemias isovaleric[Title/Abstract] OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase
Deficiencies[Title/Abstract] OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies[Title/Abstract] OR Isovaleric
Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies[Title/Abstractf OR Isovaleric acid CoA carboxylase
deficiencies|[Title/Abstract] OR Isovaleric acidaemia[Title/Abstract] OR Acidaemia
isovaleric[Title/Abstract] OR Isovaleric acidaemias[Title/Abstract] OR Acidaemias
isovaleric[Title/Abstract])) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein
diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets
OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein
restricted OR diets protein restricted OR Basic-p OR Basic p or Basecal or Basecal
200)) Filters: English, Polish, Humans

20

#12

Search: (("Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept]) OR (Isovaleric acidemia[Title/Abstract] OR
Acidemia isovaleric[Title/Abstract] OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] OR
Isovaleryl CoA carboxylase deficiency[Title/Abstract] OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract] OR Isovaleric acid CoA carboxylase deficiency[Title/Abstract] OR Isovaleric
acidemias[Title/Abstract] OR Acidemias isovaleric[Title/Abstract] OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase
Deficiencies[Title/Abstract] OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiencies[Title/Abstract] OR Isovaleric
Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies[Title/Abstract] OR Isovaleric acid CoA carboxylase

32
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery89b0ba5168485776693d&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryb6154618cf3a7dbf1b86&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Propionic+Acidemia%22%5BMesh%5D+&sort=

Basecal 200

OTOW.414.4.2026

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

deficiencies|[Title/Abstract] OR Isovaleric acidaemia[Title/Abstract] OR Acidaemia
isovaleric[Title/Abstract] OR Isovaleric acidaemias|[Title/Abstract] OR Acidaemias
isovaleric[Title/Abstract])) AND (("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein
diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets
OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein
restricted OR diets protein restricted OR Basic-p OR Basic p or Basecal or Basecal 200))

#11

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

375

#10

Search: Isovaleric acidemia[Title/Abstract] OR Acidemia isovaleric[Title/Abstract] OR Isovaleryl CoA
Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] OR Isovaleryl CoA carboxylase deficiency[Title/Abstract] OR
Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiency[Title/Abstract] OR Isovaleric acid CoA carboxylase
deficiency[Title/Abstract] OR Isovaleric acidemias[Title/Abstract] OR Acidemias isovaleric[Title/Abstract]
OR Isovaleryl CoA Dehydrogenase Deficiencies[Title/Abstract] OR Isovaleryl CoA carboxylase
deficiencies[Title/Abstract] OR Isovaleric Acid CoA Dehydrogenase Deficiencies|Title/Abstract] OR
Isovaleric acid CoA carboxylase deficiencies|[Title/Abstract] OR Isovaleric acidaemia[Title/Abstract] OR
Acidaemia isovaleric[Title/Abstract] OR Isovaleric acidaemias[Title/Abstract] OR Acidaemias
isovaleric[Title/Abstract]

363

#9

Search: "Acidemia, isovaleric" [Supplementary Concept]

62

#38

Search: (("Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary
Concept] OR "Methylmalonic acidemia" [Supplementary Concept]) OR (methylmalonic
acidemia[Title/Abstract] OR methylmalonic aciduria[Title/Abstract] OR acidemia
methylmalonic[Title/Abstract] OR aciduria methylmalonic[Title/Abstract] OR  methylmalonic
acidemias[Title/Abstract] OR methylmalonic acidurias[Title/Abstract] OR acidemias
methylmalonic[Title/Abstract] OR acidurias methylmalonic[Title/Abstract) OR MMA due to MCM
Deficiency[Title/Abstracf OR MMA due to MCM Deficiencies[Title/Abstractf OR methylmalonic
acidaemia[Title/Abstract] OR acidaemia  methylmalonic[Title/Abstract) OR  methylmalonic
acidaemias|Title/Abstract] OR acidaemias methylmalonic[Title/Abstract])) AND (("Diet, Protein-
Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets
OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet
protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic-p OR
Basic p or Basecal or Basecal 200)) Filters: English, Polish, Humans

85

#7

Search: (("Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary
Concept] OR "Methylmalonic acidemia”" [Supplementary Concept]) OR (methylmalonic
acidemia[Title/Abstract] OR methylmalonic aciduria[Title/Abstract] OR acidemia
methylmalonic[Title/Abstract] OR aciduria methylmalonic[Title/Abstract] OR  methylmalonic
acidemias[Title/Abstract] OR methylmalonic acidurias[Title/Abstract] OR acidemias
methylmalonic[Title/Abstract] OR acidurias methylmalonic[Title/Abstract) OR MMA due to MCM
Deficiency[Title/Abstracf OR MMA due to MCM Deficiencies[Title/Abstractf OR methylmalonic
acidaemia[Title/Abstract] OR  acidaemia  methylmalonic[Title/Abstract] OR  methylmalonic
acidaemias|Title/Abstract] OR acidaemias methylmalonic[Title/Abstract])) AND (("Diet, Protein-
Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets
OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet
protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic-p OR
Basic p or Basecal or Basecal 200))

117

#6

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

1891

#5

Search: methylmalonic acidemia[Title/Abstract] OR methylmalonic aciduria[Title/Abstract] OR acidemia
methylmalonic[Title/Abstract] OR aciduria methylmalonic[Title/Abstractf OR methylmalonic
acidemias[Title/Abstract] OR methylmalonic acidurias[Title/Abstract] OR acidemias
methylmalonic[Title/Abstract] OR acidurias methylmalonic[Title/Abstractf OR MMA due to MCM
Deficiency[Title/Abstracf OR MMA due to MCM Deficiencies[Title/Abstract] OR methylmalonic
acidaemia[Title/Abstract] OR  acidaemia  methylmalonic[Title/Abstract] OR  methylmalonic
acidaemias[Title/Abstract] OR acidaemias methylmalonic[Title/Abstract]

1882
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Acidemia%2C+isovaleric%22+%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%28Isovaleric+acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidemia+%0D%0Aisovaleric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleryl+CoA+Dehydrogenase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleryl+CoA+%0D%0Acarboxylase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+Acid+CoA+Dehydrogenase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AIsovaleric+acid+CoA+carboxylase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+acidemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidemias+%0D%0Aisovaleric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleryl+CoA+Dehydrogenase+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleryl+CoA+%0D%0Acarboxylase+deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+Acid+CoA+Dehydrogenase+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AIsovaleric+acid+CoA+carboxylase+deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+acidaemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidaemia+%0D%0Aisovaleric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+acidaemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidaemias+isovaleric%5BTitle%2FAbstract%5D%29+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Isovaleric+acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidemia+isovaleric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleryl+CoA+Dehydrogenase+%0D%0ADeficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleryl+CoA+carboxylase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+Acid+CoA+%0D%0ADehydrogenase+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+acid+CoA+carboxylase+deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AIsovaleric+acidemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidemias+isovaleric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleryl+CoA+Dehydrogenase+%0D%0ADeficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleryl+CoA+carboxylase+deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+Acid+CoA+%0D%0ADehydrogenase+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+acid+CoA+carboxylase+deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0AIsovaleric+acidaemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Acidaemia+isovaleric%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+Isovaleric+acidaemias%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+Acidaemias+isovaleric%5BTitle%2FAbstract%5D+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Acidemia%2C+isovaleric%22+%5BSupplementary+Concept%5D+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=+%28%28%22Methylmalonic+Aciduria+due+to+Methylmalonyl-CoA+Mutase+Deficiency%22+%5BSupplementary+Concept%5D+OR+%0D%0A%22Methylmalonic+acidemia%22+%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%28methylmalonic+acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+%0D%0Aaciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidemia+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+aciduria+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0Amethylmalonic+acidemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+acidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidemias+%0D%0Amethylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidurias+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MMA+due+to+MCM+%0D%0ADeficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MMA+due+to+MCM+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+%0D%0Aacidaemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidaemia+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+acidaemias%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+acidaemias+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+AND+%28%28%22Diet%2C+Protein-Restricted%22%5BMesh%5D%29+OR+%28Low+protein+diet+OR+%0D%0ALow+protein+diets+OR+Protein+free+diet+OR+Protein+free+diets+OR+Protein+restricted+diet+OR+Protein+restricted+diets+%0D%0AOR+diet+low+protein+OR+diets+low+protein+OR+diet+protein+free+OR+diets+protein+free+OR+diet+protein+restricted+OR+%0D%0Adiets+protein+restricted+OR+Basic-p+OR+Basic+p%29%29+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=+%28%22Methylmalonic+Aciduria+due+to+Methylmalonyl-CoA+Mutase+Deficiency%22+%5BSupplementary+Concept%5D+OR+%0D%0A%22Methylmalonic+acidemia%22+%5BSupplementary+Concept%5D%29+OR+%28methylmalonic+acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+%0D%0Aaciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidemia+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+aciduria+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%0D%0Amethylmalonic+acidemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+acidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidemias+%0D%0Amethylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidurias+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MMA+due+to+MCM+%0D%0ADeficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MMA+due+to+MCM+Deficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+%0D%0Aacidaemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidaemia+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+acidaemias%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+acidaemias+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D%29+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=methylmalonic+acidemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+aciduria%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidemia+%0D%0Amethylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+aciduria+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+acidemias%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+methylmalonic+acidurias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidemias+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidurias+%0D%0Amethylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MMA+due+to+MCM+Deficiency%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+MMA+due+to+MCM+%0D%0ADeficiencies%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+methylmalonic+acidaemia%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidaemia+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+%0D%0AOR+methylmalonic+acidaemias%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+acidaemias+methylmalonic%5BTitle%2FAbstract%5D+&sort=

Basecal 200 OTOW.414.4.2026
Nr Liczba
a . Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
#4 Search: "Methylmalonic Aciduria due to Methylmalonyl-CoA Mutase Deficiency" [Supplementary 7
Concept] OR "Methylmalonic acidemia" [Supplementary Concept]
Search: ("Diet, Protein-Restricted"[Mesh]) OR (Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free
#3 diet OR Protein free diets OR Protein restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR 801 553
diets low protein OR diet protein free OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein
restricted OR Basic-p OR Basic p)
Search: Low protein diet OR Low protein diets OR Protein free diet OR Protein free diets OR Protein
# restricted diet OR Protein restricted diets OR diet low protein OR diets low protein OR diet protein free 801 553
OR diets protein free OR diet protein restricted OR diets protein restricted OR Basic-p OR Basic p or
Basecal or Basecal 200
#1 Search: "Diet, Protein-Restricted"[Mesh] 3648
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 19.08.2026 r.)
Nr .
. . Liczba
wyszuaknwam Kwerenda rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Diet, Protein-Restricted] explode all trees 285
#2 (diet):ti,ab,kw OR (dietary):ti,ab,kw 126 886
#3 (restric*):ti,ab,kw OR (low):ti,ab,kw 324 003
#4 (protein):ti,ab,kw 110 423
#5 #2 and #3 and #4 9 559
46 (methylmalonic acidemia):ti,ab,kw OR (methylmalonic):ti,ab,kw AND (acid*):ti,ab,kw OR 0559
(MMA\):ti,ab,kw
#7 (isovaleric aciduria):ti,ab,kw OR (isovaleric):ti,ab,kw AND (acid*):ti,ab,kw 598
#8 (isovaleric aciduria):ti,ab,kw OR (isovaleric):ti,ab,kw AND (acid*):ti,ab,kw 598
#9 MeSH descriptor: [Propionic Acidemia] explode all trees 8
#10 (propionic):ti,ab,kw AND (acid*):ti,ab,kw 372
#11 #9 or #10 372
#12 (beta-ketothiolase):ti,ab,kw AND (deficien*):ti,ab,kw 0
#13 (beta-ketothiolase deficiency):ti,ab,kw 0
#14 (BKTD):ti,ab,kw 0
#15 #12 or #13 or #14 0
#16 MeSH descriptor: [Maple Syrup Urine Disease] explode all trees 5
(maple syrup urine disease):ti,ab,kw OR (MSUD):ti,ab,kw OR (branched-chain ketoacid
#17 . - 13
dehydrogenase deficiency):ti,ab,kw
#18 #16 or #17 13
#19 (Glutaric):ti,ab,kw AND (acid*):ti,ab,kw 15
#20 #7 or #8 or #11 or #15 or #18 or #19 1025
#21 #6 and #20 26
#22 basecal or basecal 200 or #21 26
#23 basecal or basecal 200 or #21 in Trials 26
Tabela 12 Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2026 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 (((methylmalonic acidemia or methylmalonic) and acid) or MMA).ab,kw, ti. 11409
2 exp methylmalonic acidemia/ 6144
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Basecal 200 OTOW.414.4.2026
3 1or2 16069
4 ((isovaleric aciduria or isovaleric) and acid*).ab,kw;ti. 1485
5 exp isovaleric aciduria/ 247
6 4orb5 1583
7 (propionic and acid*).ab,kw,ti. 12341
8 exp Propionic Acidemia/ 1556
9 7or8 12760
10 (beta-ketothiolase and deficien*).ab,kwiti. 138
11 (beta-ketothiolase deficiency or BKTD).ab,kwiti. 119
12 exp beta-ketothiolase deficiency/ 90
13 10 0r 11 0r 12 190
14 exp Maple Syrup Urine Disease/ 2009

(maple syrup urine disease or MSUD or branched-chain ketoacid dehydrogenase
15 . . 1721
deficiency).ab,kwiti.
16 14 or 15 2292
17 (Glutaric and acid*).ab,kwi,ti. 2366
18 exp Glutaric Aciduria/ 127
19 17 or 18 2400
20 3or6or9or13or16or19 32888
(Low protein diet or Low protein diets or Protein free diet or Protein free diets or Protein restricted
21 diet or Protein restricted diets or diet low protein or diets low protein or diet protein free or diets 5531
protein free or diet protein restricted or diets protein restricted or Basic-p or Basic p or Basecal or
Basecal 200).ab,kwi,ti.

22 exp Diet, Protein-Restricted/ 9266
23 (diet or dietary).ab,kwiti. 793329
24 (restric* or low).ab,kwiti. 4677007
25 protein.ab,kw,ti. 3483692
26 23 and 24 and 25 46959
27 21 0r22or 26 50998
28 20 and 27 1031
29 limit 28 to (human and (english or polish)) 822
30 limit 29 to (article or article in press) 438
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