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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy)

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy (nie dotyczy)

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow.

Zakres wylagczenia jawnosci: dane o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.13 30 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419z p6zn. zm.).

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

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




FruitiVits

0OT.4311.24.2020

Wykaz skrotéw
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WLF

Deficyt liazy adenylobursztynianowej

zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

British Dietetic Association

Cena hurtowa brutto

Deficyt syntazy karbamylofosforanu

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Evidence Based Medicine

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
zaburzenia b-oksydacji kwasow tluszczowych (ang. fatty acid oxidation disorders)
Kwasica glutarowa typu |

Deficyt transportera glukozy typu 1

Genetic Metabolic Dietitians International

Glikogenoza typu |

Homocystynuria

International Ketogenic Diet Study Group

International League Against Epilepsy

dieta ketogeniczna (ang. ketogenic diet)

Niedobor dehydrogenazy dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
diugotancuchowe kwasy ttuszczowe

Sredniofancuchowe kwasy tluszczowe

Acyduria metylomalonowa

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Acyduria propionowa

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (ang. pyruvate dehydrogenase complex deficiency)
poziom odptatnosci

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death in epilepsy)
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

urzedowa cena zbytu

University Hospitals of Leicesters NHS Trust

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR), 24.11.2020 . - PLD.46434.1368.2020.AD
i znak pisma zlecajgcego. 9.02.2021 r. - PLD.45341.1368.2020.3.AD

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits, proszek, saszetka & 6 g, opakowanie
po 30 saszetek, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.).

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:

e FruitiVits, proszek, saszetka a 6 g, opakowanie po 30 saszetek

Do finansowania we wskazaniach:
uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w:
e acydurii metylomalonowej
e padaczce lekoopornej
o deficycie dehydrogenazy pirogronianowej
o deficycie transportera glukozy typu |
e homocystynurii
¢ (glikogenozie typu |
e kwasicy glutarowej typu |
e deficycie liazy adenylobursztynianowej
e deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1)
e LCHAD (niedobdr dehydrogenazy dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych)
e acydurii propionowej

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/50
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem znak: PLD.46434.1368.2020.AD, przekazanym AOTMIT 24.11.2020 r. Minister Zdrowia na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

e FruitiVits, proszek, saszetka a 6 g, opakowanie po 30 saszetek,

we wskazaniach: uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii metylomalonowej, padaczce
lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie transportera glukozy typu I, homocystynurii,
glikogenozie typu |, kwasicy glutarowej typu I, deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze dehydrogenazy dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych)
w populacji pediatrycznej.

W dn. 9.02.2021 r. otrzymano pismo MZ (znak: PLD.45341.1368.2020.3.AD) zawierajgce prosbe o dopisanie
do zlecenia wskazania: uzupetnienie diety o witaminy i sktadniki mineralne w acydurii propionowej.

W dniu 1 marca 2021 r. otrzymano pismo MZ (znak: PLD.45341.1368.2020.4.AD) przekazane w odpowiedzi
na pismo AOTMIT z dn. 18.02.2020 r. znak:0T.4311.24.2020.AKP.10, potwierdzajgce informacje przekazane
w zleceniu, wraz z nazwa kraju, z ktérego produkt jest sprowadzany (Wielka Brytania).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/50
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Acyduria metylomalonowa (MMA)

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

Definicja

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), jest to blok metaboliczny pochodzgcy od kwasu
metylomalonowego. Kwas metylomalonowy pochodzi z katabolizmu izoleucyny i waliny. Istnieje wiele wariantéw
acydemii metylomalonowej. Najczesciej jest to defekt aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt
enzymatyczny metylomalonylokarbonylomytazy CoA konwertujgcej metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA.
MMA nalezy do grupy chordéb wrodzonych wad metabolizmu zwigzanego ze zwiekszonym stezeniem kwasu
metylomalonowego we krwi i moczu bez wystepowania hiperhomocyteinemii lub homocystynurii. Stezenie kwasu

metylomalonowego jest znacznie zwiekszone w osoczu, moczu i ptynie mdzgowo-rdzeniowym u powaznie
dotknietych pacjentéw. Choroba dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline:
Rozpoznanie

Ostateczna diagnoza acydurii metylomalonowej opiera sie na analizie kwasow organicznych (wysokie stezenie
kwasu propionowego i metylomalonowego) w osoczu i/lub moczu za pomocg chromatografii gazowo-cieczowej
i spektrometrii masowej. Ustalenie konkretnego podtypu enzymatycznego wymaga badan reakcji na witamine B,
znaczenie 14C propionianu, analiza komplementacyjna, oznaczenie dystrybucji kobalaminy. Jako uzupetnienie
badan wykonuje sie badania r6znych mutacji w jednym z gendéw zwigzanych z acydurig metylomalonowa,
z potwierdzeniem wystepowania danych mutacji u rodzicéw dziecka w celu ustalenia rozpoznania.

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

Zrédto: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline, PBPN 2019
Obraz kliniczny

U dzieci objawy najczesciej pojawiajg sie juz w pierwszych dniach zycia dziecka, najpdzniej po kilku tygodniach
zycia. Zalicza sie do nich: wymioty, odwodnienie, brak apetytu, brak przyrostu masy ciata, sennos¢ (zdarza sie,
ze zapadajg w $pigczke), zwiotczenie ciata, drgawki. W przypadku dtugotrwatych powiktann obserwuje sie:
niepetnosprawno$¢ intelektualng, choroby nerek, zapalenie trzustki. Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do
$pigczki i $mierci.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej szacuje sie pomiedzy 1: 80 000 a 1: 100 000 urodzenh. Duza
réznica wynika z niewystarczajgcych badan.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.
Leczenie

Najskuteczniejszg formg leczenia jest wprowadzenie specjalnej, ubogiej w biatko, diety (wymaga ona wykluczenia
z codziennego jadtospisu m.in. nabiatu, migesa, ryb, owocow morza oraz jajek). Uzupetnieniem leczenia jest
antybiotykoterapia, L-kartnina oraz biotyna. W bardzo ciezkich przypadkach wykonuje sie przeszczep watroby.
Przy bardzo powaznym zatruciu konieczna jest hospitalizacja, a takze nawadnianie chorego dziecka.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.

Rokowanie

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z p6znym poczatkiem choroby.
Zrédto: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7150
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3.1.2. Padaczka lekooporna

ICD-10: G.40 Padaczka
Definicja i etiopatogeneza

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewleklg chorobg mdzgu cechujaca sie trwatg sklonnoscig do wystepowania
napadow padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komoérek mézgu co prowadzi do
pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczagtku, w czasie ktérych moga wystepowaé zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
chorego lub jego otoczenie. Wedtug praktycznej definicji padaczki zaproponowanej w 2014 r. przez International
League Against Epilepsy (ILAE) padaczka to choroba mézgu spetniajgca 1 z nastepujacych kryteriéw:

1) 22 nieprowokowane lub odruchowe napady padaczkowe, wystepujgce w odstepie >24h,

2) 1 nieprowokowany lub odruchowy napad padaczkowy, gdy ryzyko wystgpienia kolejnego napadu jest duze
(tzn. 260% i podobne do ryzyka nawrotu po 2 napadach nieprowokowanych),

3) rozpoznano nieswoisty zespoét padaczkowy.

Padaczkalekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalonej i petnej kontroli napadéw. Zaproponowano dwa kryteria oceny dla minimalnego czasu remisji: czas 12
miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada 95%
CIl). W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera sie dtuzszy okres. Zjawisko lekoopornosci u
indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmieniaC sie¢ w czasie, w zaleznosci od naturalnej
ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej nieokreslonych mechanizmow
zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekow przeciwpadaczkowych oraz czynnikdw osobniczych i
biologicznych.

Sktonnos$¢ do generowania nieprawidtowych wytadowan neuronalnych, prowadzacych do wystepowania
napadow nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od wiasciwosci catej kory mézgowej lub tylko pewnej grupy
patologicznie zmienionych komérek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidtowe wytadowania obejmujg
od razu catg kore mézgowg, powodujgc natychmiastowg utrate przytomnosci, ktérej mogg towarzyszy¢ drgawki.
Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogdlnionych; sg one typowe dla idiopatycznych uogdlnionych
padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej w wiekszosci przypadkéw
czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjat btonowy komoérek nerwowych).
Zrédtem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidtowej czynnosci
elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komorki, ktére nie uksztaltowaty sie
prawidlowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory moézgowej) albo zostaly uszkodzone
w pozniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w $cisle umiejscowionym ognisku padaczkowym okresla sie
mianem czes$ciowych, sg one charakterystyczne dla padaczek i zespotdéw padaczkowych zlokalizowanych.

Zrédfo: Szczeklik 2017, PTN 2016; Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Obraz kliniczny

Napady pierwotnie uogélnione powodujg od razu utrate przytomnosci; jest ona dominujgcym objawem napadu
(jak w napadach nieswiadomosci) lub wspdfistnieje z drgawkami uogdinionymi (najczesciej toniczno-klonicznymi).
U tego samego chorego mogg wystepowac rézne typy napadéw uogdlnionych.

Objawy napadu czesciowego mogg by¢ bardzo ré6znorodne i zalezg od umiejscowienia ogniska padaczkowego.
Jezeli nie znajduje sie ono w obrebie kory ruchowej, napad moze przebiega¢ bez drgawek. Napady pochodzgce
z ptata skroniowego mogg przypominaé zaburzenia psychiczne.

Wytadowania ograniczone poczatkowo do okolicy ogniska padaczkowego moga sie rozprzestrzeni¢ na catg kore
mobzgowg i powodowac utrate przytomnosci oraz drgawki uogdlnione. Taki napad nazywa sie czesciowym
wtornie uogoélnionym. Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczatku napadu byly uogdlnione (napad
pierwotnie uogolniony), czy poczgtkowo byty ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U chorych na padaczke badanie neurologiczne zwykle nie ujawnia nieprawidlowosci; w niektérych tylko
przypadkach moze dostarczy¢ wskazéwek co do jej etiologii. Wystepowanie ubytkowych objawéw ogniskowych
moze wskazywac na objawowy charakter padaczki (np. guz mézgu).

Napady czesciowe proste przebiegajg bez istotnych zaburzen swiadomosci, w czasie napadu zachowany jest
kontakt z chorym.
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Napady czesciowe zlozone przebiegajg z zaburzeniami lub utratg $wiadomo$ci; w czasie napadu chory nie
wykonuje polecen, a po napadzie nie pamieta, co si¢ z nim dziato. Napadom czesto towarzyszg automatyzmy
polegajgce na wykonywaniu stereotypowych, tylko z pozoru celowych czynnosci, takich jak zucie, oblizywanie
warg, cmokanie, wycieranie kurzu, gtaskanie lub wyrazanie emocji za pomocg mimiki. Chory moze mie¢ w trakcie
napadu omamy wzrokowe lub stuchowe. Po napadzie zwykle wystepuje trwajgce od kilku sekund do kilku godzin
zamacenie swiadomosci.

Napady nieswiadomosci cechujg sie nagta, krétkotrwatg utratg Swiadomosci i bez utraty postawy, trwajgcg kilka
sekund, z szybkim powrotem swiadomosci. W czasie napadu pacjent przerywa wykonywang czynno$¢, ma
nieobecny wzrok i nie odpowiada na préby nawigzania kontaktu. Niekiedy wystepujg dyskretne, obustronne
objawy ruchowe w postaci mrugania powiek, ruchéw zucia lub spadku napiecia miesniowego.

Napady miokloniczne cechujg sie gwattownymi, krotkimi skurczami (,szarpnieciami”) mieéni, ktére mogag byc¢
obustronne, synchroniczne lub niesynchroniczne, albo jednostronne. Mioklonie mogg mie¢ rézne nasilenie — od
dyskretnych, niewielkich ruchéw miesni twarzy, kohczyn gérnych lub dolnych, az do masywnych, obustronnych
skurczow, obejmujgcych jednoczesnie gtowe, konczyny i tutdw.

Napady atoniczne (astatyczne) charakteryzujg sie nagtym spadkiem napiecia mie$ni, ograniczonym
(np. do gtowy) lub uogdinionym, powodujgcym upadek i narazajgcym chorego na obrazenia ciata.

Napady toniczno-kloniczne rozpoczynajg sie nagtg utratg przytomnosci i tonicznym wyprezeniem tutowia oraz
konczyn (faza toniczna). W fazie tonicznej wystepuje gtosny krzyk i sinica (skurcz miesni krtani, miedzyzebrowych
i przepony), przygryzienie jezyka (skurcz miesni zwaczy) lub bezwiedne oddanie moczu (skurcz miesni pecherza
moczowego), nastepuje przyspieszenie czynnosci serca, wzrost cisnienia tetniczego i rozszerzenie zrenic. Po
uptywie 10-20s dochodzi do synchronicznych skurczéw miesni (faza drgawek klonicznych), trwajgcych kilka
minut. W okresie ponapadowym chorzy nie wybudzajg sie przez krotki czas, nastepnie po odzyskaniu
przytomnosci sg senni i splgtani, czesto zapadajg w sen, z ktérego budzg sie z uczuciem rozbicia, bélem miesni
lub bélem gtowy.

Mogg wystepowaé rowniez napady toniczne (tylko faza skurczu miesni) lub kloniczne (tylko faza drgawek
klonicznych).

W czasie napadu o poczatku ogniskowym w zapisie EEG widoczna jest czynnos¢ napadowa zlokalizowana nad
jedng okolica moézgu lub w réznych okolicach obustronnie; w napadach uogdlnionych wystepujg uogdlnione
wytadowania napadowe, obejmujgce obie potkule mézgu.

Istotne klinicznie jest ustalenie czy drgawki od poczgtku napadu byty uogélnione (napad pierwotnie uogdlniony),
czy poczgtkowo byly ograniczone do okreslonej okolicy ciata (napad czesciowy).

U ~50% pacjentéw ze Swiezo rozpoznang padaczkg napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu w leczeniu
zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. Umieralnosé chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogolnej. Przyczyng zgonu
moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata
zwigzane z napadem (5%), samobojstwo (7-22%); w >10% przypadkéw zgon wystepuje nagle bez uchwytnej
przyczyny (nagly nieoczekiwany zgon chorego na padaczke; z ang. sudden unexpected death in epilepsy —
SUDEP). Ryzyko zgonu jest najwieksze u chorych z nieopanowanymi napadami.

Zrédto: Szczeklik 2017; Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych. Czesto$¢ padaczki
i zespotow padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia. Choroba dotyka az 1,0%
os6b w wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych schorzen neurologicznych zwtaszcza w wieku dzieciecym.
50-60% wszystkich padaczek rozpoczyna sie przed 16 r.z. Najwieksza zapadalnos¢ przypada na pierwszy rok
zycia. Wspotczynniki zapadalnosci w tym przedziale wiekowym wynoszg 72—250/100 000/rok. U okoto 25% dzieci
napadéw padaczkowych nie udaje sie opanowacé jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekooporne;j.

Zrédto: Szczeklik 2014, PTN 2016, PGE 2014, Steinborn 2008, Jézwiak-Kotulska 2010, Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot
(sultiam), Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

Diagnostyka

W diagnostyce przedoperacyjnej padaczki lekoopornej wykonuje sie badania elektrofizjologiczne (wideo-EEG),
neuropsychologiczne oraz obrazowe. Dilugoterminowe monitorowanie wideo-EEG jest standardem
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diagnostycznym przy padaczce lekoopornej i jednym z najwazniejszych badan umozliwiajgcych lokalizacje
obszaru padaczkorodnego.

Zrédfo: PTN 2016, Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Rokowanie

Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych
oraz wieksza mozliwo$é wystgpienia objawéw neurotoksycznych. Smiertelnoéé chorych na padaczke jest
2-4 razy wieksza niz w populacji ogoélnej. Przyczyng zgonu moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy,
zwlaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciata zwigzane z napadem (5%), samobdjstwo
(7-22%) lub brak uchwytnego powodu — tzw. nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%).
Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami.

Zrédfo: Pierzchata 2010, Szczeklik 2014, Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie

Leczenie padaczki nalezy rozpoczgé niezwtocznie, nigdy jednak przed ukonczeniem badan diagnostycznych (leki
przeciwpadaczkowe wptywaja na obraz EEG, utrudniajgc identyfikacje padaczki). Ze wzgledu na diugotrwate
leczenie decyzja o jego rozpoczeciu musi by¢ akceptowana przez rodzicéw dziecka, a czasem przez dziecko.
Kluczowg kwestig jest wtasciwy wybor leku, ktéry musi byé dobrany do rodzaju padaczki, wieku dziecka i ogélnego
stanu zdrowia. Do lekéw | wyboru nalezg kwas walproinowy oraz karbamazepina. Poza nielicznymi wyjagtkami
leczenie rozpoczyna sie od jednego z nich: w padaczkach uogdlnionych kwas walproinowy, a czesciowych
karbamazepina. Lekami 1l wyboru w leczeniu padaczek dzieciecych sg lamotrygina, wigabatryna,
okskarbazepina, topiramat oraz gabapentyna. Zamiane leku nalezy przeprowadza¢ poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku.
Szybkos¢ wymiany lekow zalezy od ich wlasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu péttrwania. W
sytuacjach, w ktérych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napaddéw lub wystepujg objawy nietolerancji,
nalezy podjg¢ probe dalszej modyfikacji leczenia, stosujgc leki klasyczne, takie jak: fenobarbital czy fenytoina,
ale rowniez rozwazajgc leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wiec pregabaline,
zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid. Istniejg takze inne metody leczenia padaczki, tj.:

e podawanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i kortykosteroidow: ACTH wskazane w leczeniu
skurczow u niemowlgt; czasami w przypadkach padaczki opornej na leki stosuje sie doustne
kortykosteroidy lub dozylng immunoglobuling;

o stosowanie diety ketogennej: zaobserwowano, ze dieta bogata w tluszcze, a uboga w biatko
i weglowodany, ogranicza lub zupetnie znosi napady drgawek u niektérych dzieci; zaleca sie jg dzieciom
z padaczka lekooporng, zwtaszcza w przypadkach uogdlnionych objawowych napadéw padaczkowych
(napady astatyczne i miokloniczne oraz napady nieSwiadomo$ci) niereagujgcych na leczenie;

e stymulacja nerwu btednego: odbywa sie za pomocg ustalonego cyklu pobudzen elektrycznych nerwu,
ktére majg dziatanie przeciwpadaczkowe, ograniczajgc napady drgawek o przynajmniej 50% u ponad
potowy leczonych w ten sposob dzieci.

Ocena pod katem chirurgicznego leczenia padaczki jest wskazana u wszystkich dzieci z napadami czesciowymi
niepoddajgcymi sie leczeniu. Resekcja ogniska padaczkorodnego w modzgu jest najczesciej wykonywanym
zabiegiem operacyjnym w leczeniu padaczki. Resekcja jest metodg witasciwa, jezeli napady pochodzg
z mozliwego do zidentyfikowania i ograniczonego obszaru kory oraz jezeli wyciecie chirurgiczne obejmie catg lub
duzg czeé¢ tkanki padaczkorodnej i nie doprowadzi do ubytkéw neurologicznych. Leczenie operacyjne padaczki
obejmuje resekcje przedniej czesci ptata skroniowego, usuniecie zmiany padaczkorodnej, resekcje korowe bez
okreslenia zmiany padaczkorodnej, przeciecie ciala modzelowatego, czy tez usuniecie potkuli.

Zrédfo: Szczeklik 2017, Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam), Raort nr OT.4311.1.2020 Liquigen

3.1.3. Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (PDCD)

ICD-10: E74.4 Zaburzenia przemian pirogronianu i glukoneogenezy
Definicja
PDCD to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu weglowodandéw, spowodowane niedoborem jednej

z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC), ktére biorg udziat w przeksztatcaniu
pirogronianu w acetylo-CoA.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania PDCD nie jest znana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby. Wiecej chtopcow
niz dziewczat ma ciezkg posta¢ choroby i wczesniej umiera. U dziewczat czesciej wystepujg progresywne objawy
neurologiczne, ale réwniez obserwowano u nich przypadki ciezkiej choroby.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Etiologia i patogeneza

Dehydrogenaza pirogronianu to enzym zbudowany z trzech podjednostek. Najczesciej PDCB jest spowodowany
mutacjg genu PDHA1 na chromosomie X, ktéry koduje podjednostke E1a dehydrogenazy pirogronianu. Znane
sg rowniez przypadki osob, ktére odziedziczyty PDCD autosomalnie recesywnie, na skutek mutacji jednego z
genow: PDHX (potozony na 11 chromosomie), PDHB (potozony na 3 chromosomie), DLAT (potozony na 11
chromosomie), PDP1 (potozony na 8 chromosomie) lub DLD (potozony na 7 chromosomie).

Zrédio: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Obraz kliniczny

Poczatkowo u niemowlgt mozna zaobserwowaé trudnosci w karmieniu, letarg i szybkie oddychanie (tachypnoe).
Zwykle w niemowlectwie pojawiajg sie objawy neurologiczne, takie jak: opdznienie motoryczne, stabe napiecie
miesniowe, drgawki, brak koordynacji, nieprawidtowe ruchy gatek ocznych, ktére postepujg, ale mogg by¢
zauwazone juz po urodzeniu. U niemowlat z prenatalng formg choroby mozna zaobserwowac¢ zmiany w mézgu
w badaniach obrazowych. Osoby z wczesng, niemowlecg PDCD mogg normalnie rozwija¢ si¢ neurologicznie
z okresami ataksji, czesto zwigzanymi z infekcjami gérnych drég oddechowych. Chorobie mogg towarzyszyé
réznorodne stopnie deficytow neurologicznych i opdzniern umystowych.

Zrédto: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Diagnostyka

Wykonuje sie badania biochemiczne, ktére ujawniajg réznego rodzaju zaburzenia od ciezkiej kwasicy (z powodu
podwyzszonego poziomu kwasu mlekowego) pojawiajgcej sie krétko po urodzeniu do tagodnego podwyzszenia
poziomu kwasu mlekowego, ktére zazwyczaj pojawia sie po positku obfitujgcym w weglowodany. W ostrych
przypadkach mozna zaobserwowaé podwyzszony poziom mleczanu we krwi i wydalanie zwiekszonych ilosci
aminokwasu — alaniny. W ciezkich przypadkach badania obrazowe (MRI lub MRS) mogg ujawni¢ zaburzenia
strukturalne moézgu. Ostateczne rozpoznanie stawia sie na podstawie zaburzonego poziomu PDC lub
funkcjonowania leukocytéw, fibroblastéw lub z biopsji tkanek.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie i rokowanie

Niektére osoby z PDCD odpowiadajg na leczenie tiaming (witamina B1), karnityng lub kwasem liponowym.
Objawy mozna leczy¢ dietg ketogenng, ale nie zawsze jest ona skuteczna. Kwasica moze by¢ leczona doustnie
cytrynianem. Poczatek i ciezkos¢ choroby zalezy od poziomu aktywnosci enzyméw PDC. Osoby z PDCD
rozpoczynajgcym sie w okresie prenatalnym lub niemowlecym zazwyczaj umierajg we wczesnym dziecinstwie.
Osoby, u ktérych PDCD rozwija sie pozniej w dziecinstwie mogg mie¢ uposledzenie umystowe i inne
neurologiczne objawy, jednak zazwyczaj dozywajg dorostosci.

Zrédto: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

3.1.4. Deficyt transportera glukozy typu 1 (GLUT-1)

ICD-10: G93.4 Encefalopatia, nieokreslona

Definicja

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktorej glukoza przekracza bariere krew-mézg.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

Epidemiologia

Czestos¢ zespotu niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby. Dotyka ona w
tym samym stopniu chtopcéw i dziewczat.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/50



FruitiVits 0T.4311.24.2020

Etiologia i patogeneza

Mutacja genu SLC2A1 dziedziczona autosomalnie dominujgco lub rzadziej recesywnie, powoduje zespot
niedoboru GLUT-1. Choroba ta moze réwniez pojawi¢ sie na skutek spontanicznej mutacji, ktéra nie jest
dziedziczona. Mutacja SLC2A1 skutkuje nizszg zawartoscig biatka GLUT-1 (transporter glukozy przez bariere
krew mébzg oraz erytrocytow). W konsekwencji organizm nie jest zdolny do transportu wystarczajgcej ilosci
glukozy przez bariere krew-mozg, przez co moézg nie moze prawidtowo funkcjonowac i rozwijac sie.

Zrédio: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu pierwszych
kilku miesiecy zycia. U czesci pacjentéw mogg one nie wystepowac. Dodatkowe objawy obejmujg: zaburzenia
w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchéw ciata, opdznienie rozwoju (np. moézgu i czaszki, co powoduje
matogtowie) i réznego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyrazne wypowiedzi i nieprawidtowosci jezykowe.
Zespot niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkowa, czyli grupe choréb, w ktérych napad
padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcjg psychomotoryczna.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Diagnostyka

Rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie objawéw, szczegdtowej historii choroby, doktadnej oceny
klinicznej i réznych specjalistycznych testow. Chorobe potwierdza sie molekularnymi testami genetycznymi.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie i rokowanie

Osoby z zespotem niedoboru GLUT-1 nie odpowiadajg na leczenie tradycyjnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ale z sukcesem mogg by¢ leczone dietg ketogenng. Dieta ketogenna charakteryzuje sie wysokg zawartosciag
ttuszczu i niskg zawartoscig weglowodanéw oraz odpowiednig dla wieku zawartoscig biatka. Okresla sie w niej
tzw. proporcje ketogeniczng (4:1, 3:1, 2:1), czyli wagowy stosunek tluszczu do fgcznej ilosci biatek
i weglowodanéw. Redukcja spozycia glukozy, a co za tym idzie podwyzszony poziom ciat ketonowych, uruchamia
szereg ztozonych procesdéw biochemicznych, hormonalnych, a nawet genetycznych, ktdre poprzez zwiekszenie
mitochondrialnych rezerw energetycznych, zmniejszenie stresu zwigzanego z wolnymi rodnikami, wzmacnianie
mechanizméw hamujgcych (GABA) i hamowanie - pobudzajgcych (glutaminian), majg dziatanie
neuroprotekcyjne, hamujgce epileptogeneze oraz przeciwdrgawkowe.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen

3.1.5. Homocystynuria (HCU)

ICD-10: E72.1 Zaburzenia przemian aminokwasow zawierajgcych siarke

Definicja

Homocystynuria klasyczna nalezy do zaburzeh metabolizmu aminokwaséw siarkowych i jest spowodowana
deficytem syntazy R-cystationiny (CBS). Jest uwarunkowana genetycznie

Zrédto: PBPN 2019, https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-wytyczne/postepy/167768,postepy-w-medycynie-metabolicznej-w-
2016-roku

Rozpoznanie

Homocystynuria jest rozpoznawana zwykle w dziecihstwie lub we wczesnej mtodosci. W celu rozpoznania stosuje
sie metody diagnostyczne o charakterze testow second-tier, w tym oznaczanie w ,suchej” kropli krwi catkowitej
homocysteiny,, kwasu metylomalonowego i kwasu metylocytrynowego. Prowadzi sie réwniez diagnostyke
genetyczng obejmujgcg poza badaniami w kierunku polimorfizméw genu MTHFR identyfikacje mutacji innych
genow zwigzanych z metabolizmem metioniny w celu potwierdzenia lub wykluczenia homocystynurii w przypadku
duzego stezenia tHcy (>100 pymol/l) w pobieranym na czczo osoczu.

Diagnostyka klasycznej homocystynurii jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych
noworodkow na lata 2019-2022.

Zrédio: PBPN 2019, https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-wytyczne/postepy/167768,postepy-w-medycynie-metabolicznej-w-
2016-roku ; https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-wytyczne/postepy/167768,postepy-w-medycynie-metabolicznej-w-2016-roku
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Obraz kliniczny

Homocystynuria objawia sie nieprawidtowym rozwojem kosci (wyglad Marfano — podobny, osteoporoza), wadami
wzroku (postepujgca wysoka krétkowzrocznos$é, zwichniecie soczewek) i zaburzeniami neurologicznymi
(padaczka, niepetnosprawnosé intelektualna), a takze wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem przedwczesnej
miazdzycy (zwtaszcza udaru moézgu) oraz zakrzepicy zylnej. Wyrdznia sie postaC pirydoksyno-zalezna i
pirydoksynoniezalezna (o gorszym rokowaniu). Jest to choroba o podstepnym przebiegu.

Zrédfo: PBPN 2019
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania klasycznej homocystynurii (HCY) szacuje sie na okoto 1:100 000-200 000. W Polsce
odnotowano kilkadziesiat przypadkow.

Zrédfo: PBPN 2019
Leczenie

Dotychczas w ramach leczenia zalecano stosowanie (w zaleznosci od tego, czy dana posta¢ odpowiada na
pirydoksyne) odpowiednio witaminy B6 lub betainy bezwodnej wraz z ograniczeniem zawartosci metioniny w
diecie. Jednak skutecznos¢ takiego postepowania w zmniejszaniu stezenia homocysteiny i poprzez to w
zapobieganiu powaznym powiktaniom homocystynurii, w tym gtéwnie epizodom zatorowo-zakrzepowym, czesto
jest ograniczona

Zrédfo: https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-wytyczne/postepy/167768,postepy-w-medycynie-metabolicznej-w-2016-roku

Rokowanie
Choroba wigze sie z wieloma powiktaniami, m.in. zmianami zakrzepowozatorowymi zagrazajgcymi zyciu.
Zrodfo: PBPN 2019

3.1.6. Glikogenozatypu | (GSD I)

ICD-10: E74.0 Choroba spichrzeniowa glikogenu

Definicja

Glikogenozy (Glycogen Storage Diseases, GSD) to choroby genetyczne wynikajgce z zaburzen metabolizmu
glikogenu — polimerycznej czgsteczki wielocukru bedgcego materiatem zapasowym, stuzacym jako
wewnatrzkomérkowe Zrédto energii. Glikogenozy powstajg wskutek réznych nieprawidtowosci enzymodw
odpowiedzialnych za przemiane glukozy w glikogen i odwrotnie — z glikogenu w glukoze. Dotyczg miesni i
watroby, czyli tych organdw, w ktérych magazynowany jest glikogen. Najczestszg i najciezszg GSD jest defekt
kompleksu glukozo-6-fosfatazy, okreslany jako typ | GSD. Kazda z glikogenoz jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wiekszos¢ z nich dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny. W typie | (chorobie von
Gierkego) uszkodzeniu ulegajg geny G6PC i SLC37A4. Dotychczas wyrdzniono 12 typéw glikogenoz, zwigzanych
z mutacjami w genach dla roznych biatek, posrednio bgdZz bezposrednio wptywajgcych na synteze i degradacije
glikogenu. W obrebie wiekszosci typdéw opisano kilka, a czasami kilkadziesigt roznych mutacji prowadzacych do
dysfunkcji danego enzymu, ulokowanych w roznych fragmentach jego genu.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.18.2020 Glycosade
Rozpoznanie

Rozpoznanie GSD opiera sie na objawach klinicznych i / lub objawach zwigzanych z hipoglikemig i
hepatomegaliag. W postawieniu diagnozy pomocne sg parametry laboratoryjne, takie jak stezenie glukozy
(pomocny jest profil glikemii), czynnosci watroby (m.in. stezenia enzyméw watrobowych), podwyzszony poziom
mleczanu (w GSD typu |[), podwyzszony poziom cholesterolu i tréjgliceryddbw w surowicy, oraz
hipertransaminazemia. Pozostate rekomendowane badania to: obrazowe watroby (USG, MRI) i (w zaleznosci od
typu GSD): badanie densytometryczne, sprawdzanie czynnosci nerek i serca, kolonoskopia, biopsja szpiku.

Kluczowg kwestig jest rozréznienie miedzy GSD typu | a tak zwanymi typami ketotycznymi (11l / VI / IX). Objawy
GSD | zwykle pojawiajg sie wczesniej (w pierwszych kilku miesigcach zycia) z ciezka hipoglikemig na czczo w
ciggu 3-4 godzin po karmieniu. Hipoglikemia jest zwykle mniej ciezka u pacjentéw z GSD 1lI / VI / IX z powodu
prawidtowego procesu glukoneogenezy. Poziom mleczanu we krwi gwattownie wzrasta w GSD |, podczas gdy
stezenie glukozy we krwi spada do poziomu, ktére normalnie wywotuje reakcje przeciwregulacyjng (<70 mg / dI
lub 4 mmol / I). Poziom B-hydroksymaslanu we krwi wzrasta tylko nieznacznie w GSD |, w przeciwiehAstwie do
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znacznej hiperketonemii z hipoglikemig na czczo ktéra jest charakterystyczna dla GSD typu O, Ill, VI i IX.
Ostateczna diagnoza jest zawsze ustalana lub potwierdzona badaniami molekularnymi/genetycznymi.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.18.2020 Glycosade
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny poszczegoélnych glikogenoz bywa bardzo niejednorodny, wskutek czego w obrebie niektérych
typow (np. typu I, Il czy IV) wyodrebnia sie kilka podtypéw choroby. Choroba zwykle objawia sie we wczesnym
okresie niemowlecym poprzez powiekszenie watroby z towarzyszgcg gtebokg hipoglikemia, ktéra jednak rzadko
jest objawowa. Czesto spotykana jest tez hipercholesterolemia (podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego
i frakcji LDL we krwi) i hipertriglicerydemia (podwyzszone stezenie tréjglicerydéw). Choroba ujawnia sie zazwyczaj
w 3-4 miesigcu zycia, a do jej pierwszych objawéw nalezy apatia i zmniejszenie apetytu. W obrebie typu | wyrdznia
sie dwa potypy tej choroby: GSD la i GSD Ib.

- W glikogenozie typu la, czyli wlasciwiej chorobie von Gierkego wystepuje niedobér glukozo-6-fosfatazy. Enzym
ten uczestniczy w powstawaniu glukozy z glukozo-6-fosforanu, ktérego pule z kolei zasilajg procesy
glukoneogenezy i glikogenolizy.

- Glikogenoza typu Ib jest spowodowana brakiem translokazy glukozo-6-fosforanu. W wyniku tego niedoboru
glukozo-6-fosforan nie moze przedosta¢ sie do mikrosoméw (w btonie mikrosomalnej znajduje sie glukozo-6-
fosfataza).

Zrédto: Raport nr: OT.4311.18.2020 Glycosade
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wszystkich typow glikogenoz w populacji wynosi 1:20-40 000 w zaleznosci od typu
glikogenozy.

Zrédto: Raport nr: OT.4311.18.2020 Glycosade
Leczenie

Celem leczenia GSD | jest utrzymanie normoglikemii i zapobieganie odleglym powiktaniom (watrobowym,
nerkowym, zahamowaniu wzrastania). Zalecenia dietetyczne we wszystkich typach glikogenozy eliminujg podaz
cukru i ograniczajg podaz ttuszczu, gtdwnie zwierzecego. Pacjenci z glikogenozg majg scisle rozpisang podaz
surowej skrobi kukurydzianej, ktéra zalezy od typu glikogenozy i masy ciata. Muszg jg przyjmowac regularnie w
ciggu catej doby (GSD 1) lub nocg (pozostate typy GSD). Skrobia rozpuszczana jest w wodzie lub dozwolonym
mleku i wypijana po kazdym positku, przed snem i w nocy (jako positek nocny). W GSD la i Ib nalezy wykluczy¢
rowniez podaz fruktozy (przede wszystkim z owocéw) i galaktozy (z produktéw mlecznych). Niemowleta moga
by¢ karmione mlekiem matki, ale nie moga spozywac klasycznych mieszanek mlecznych — dozwolone sg tylko
te, ktére w swoim sktadzie nie majg fruktozy i laktozy. Dodatkowo we wszystkich typach glikogenozy nalezy unikaé
sorbitolu. Spozywane positki powinny bazowa¢ na produktach biatkowych — miesie i przetworach miesnych,
jajach, rybach (dla wszystkich typow GSD) oraz mleku i naturalnych produktach mlecznych (dla GSD 0, IlI, IV, VI,
IX; typ i XI muszg unikaé galaktozy, jako zrédta cukru), musza jes¢ regularnie co ok. 3 godziny w dzien, a przerwa
nocna moze wynosi¢ ok. 3-6 godzin. Takie wylgczenie pozwala na minimalizacje magazynowania
niespozytkowanej na biezgce potrzeby glukozy w formie glikogenu. Ponadto pozwala na normalizacje stezenia
cholesterolu i trojglicerydéw we krwi, a przez unikanie skokéw glikemii (zaréwno spadkoéw, jak i wzrostéw powyzej
100mg/dl) i normalizacje stezenia kwasu mlekowego. Ze wzgledu na stosowang diete pacjenci muszg pamietaé
o suplementacji witaminy D ze wzgledu na zwigkszone ryzyko jej niedoboru.

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.18.2020 Glycosade

Rokowanie

Powiktania choroby mogg powaznie zagrazaé zyciu pacjentéw.
Zrédfo: Raport nr: OT.4311.18.2020 Glycosade

3.1.7. Kwasica glutarowa typu | (GA 1)

ICD-10: E72.3 Zaburzenia przemian lizyny i hydroksylizyny

Definicja

Kwasica glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA 1), zwana takze inaczej niedoborem dehydrogenazy
glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
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neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezgcym do choréb rzadkich. Charakteryzuje
sie przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline:
Rozpoznanie

W przypadku bezobjawowej postaci choroby rozpoznanie moze nastgpi¢ podczas rutynowych przesiewowych
badan noworodkéw. Jezeli natomiast badania takie nie sg dostepne, nalezy postawi¢ rozpoznanie na podstawie
wystepujgcych objawéw klinicznych, a nastepnie zweryfikowaé w oparciu o badania neuroradiologiczne,
w ktorych wykrywa sie uszkodzenia jgder podstawnych. Rozpoznanie choroby ostatecznie potwierdza analiza
genetyczna lub pomiar podwyzszonych pozioméw GA, 3-OH-GA, kwasu glutakonowego i glutarylkarnityny
w ilosciowej analizie kwaséw organicznych w moczu, przy wykorzystanie chromatografii gazowej
ze spektrometrig mas lub tandemowej spektrometrii masowej (diagnostyka acylokarnityny).

Czesto GA | jest rozpoznawane btednie. Rozpoznanie réznicowe obejmuje m.in. zapalenie mézgu, zespét Reye’a,
rodzinng niemowlecg obustronng martwice zlokalizowang w prazkowiu, uszkodzenie mézgu wywotane
szczepieniem.

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

Diagnostyka acydurii glutarowej typu | jest dostepna w Polsce w ramach programu badah przesiewowych
noworodkow na lata 2019-2022.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline., PBPN 2019
Obraz kliniczny

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

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.
Epidemiologia

Acyduria glutarowa typu | wystepuje najczesciej u rdzennej ludnosci w Kanadzie, Podréznikéw Irlandzkich oraz
w plemieniu Lumbee w Ameryce Pdéinocnej. Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 1:40 000 — 1:80 000. Nie
odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania acydurii glutarowej typu |
w Polsce.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.
Leczenie

Terapia oséb chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny oraz suplementacje
karnityng. Zwiekszona ilos¢ glutarylokarnityny w przebiegu choroby powoduje zmniejszenie zawartosci karnityny
w organizmie. Dlatego podstawowym lekiem stosowanym w GA | jest L-karnityna, podawana na state doustnie w
duzych dawkach. L-karnityna ma dziatanie odtruwajgce, poniewaz tgczy sie z toksycznym kwasem glutarowym i
tworzy zwigzek zwany glutarylokarnityng, ktory jest bezpieczny i wydalany z moczem.

W przypadku ostrych epizodoéw nalezy zwiekszy¢ podaz energii (20-100% powyzej zalecanego dziennego
spozycia), wyeliminowa¢ naturalne biatko przez 24-48 godzin, a nastepnie je przywrécic. Nalezy takze podwoic
dawke suplementowanej L-karnityny oraz $cisle monitorowa¢ mocznik, glukoze, elektrolity, balans ptynéw oraz
stan watroby. Konieczne jest przestrzeganie zalecen terapeutycznych medycyny ratunkowej, aby zapobiec
uszkodzeniu neurondw i pozniejszej wtornej dystonii.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.
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Rokowanie

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

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.

3.1.8. Deficyt liazy adenylobursztynianowej (ADSL)

ICD-10: E79.8 Inne zaburzenia przemian puryn i pirymidyn
Definicja
Deficyt (aktywnosci) liazy adenylobursztynowej jest bltedem metabolizmu zwigzanym z biosyntezg nukleotydéw

purynowych. Podstawowy defekt jest zwigzany z mutacjami w genie ADSL (22913.1). Niedobdr ADSL jest
dziedziczony autosomalnie recesywnie.

Zrédio: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Iing=PL

Rozpoznanie

Biochemicznie defekt ten objawia sie obecnoscig w ptynach biologicznych dwéch defosforylowanych substratéw
enzymu ADSL: rybozydu sukcynyloaminoimidazolo-karboksyamidu (SAICAr) i sukcynyloadenozyny (S-Ado).
Ostateczna diagnoza wymaga wykazania sukcynylopuryny w ptynach zewngtrzkomorkowych, takich jak osocze,
ptyny moézgowo-rdzeniowe (CSF) i / lub mocz za pomocg HPLC lub HPLC-MS i / lub sekwencjonowania
genomowego cDNA genu ADSL oraz scharakteryzowania zmutowanych biatek. Do selekcji stosuje sie szybkie
metody (Bratton-Marshall lub TLC). Zgtoszone wyniki badan rezonansu magnetycznego mézgu (MRI) obejmujg
anomalie istoty biatej, atrofie kory mézgowej, ciala modzelowatego, robaka mézdzku, brak mielinizacji, opézniong
mielinizacje. Rozpoznanie prenatalne jest mozliwe, gdy w rodzinie dotknietej chorobg zidentyfikowano mutacje
powodujgca chorobe.

Zrédfo: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Ilng=PL

Obraz kliniczny

Wyréznia sie trzy gitéwne postacie choroby: $miertelng noworodkowa, ciezkg (typ 1) oraz tagodng do
umiarkowanej (typ Il). Poczatek choroby zwykle wystepuje miedzy urodzeniem a wczesnym dziecihstwem.
Choroba posiada szereg objawow, niepetnosprawnos¢ intelektualna wystepuje u wszystkich pacjentow,
padaczka u wiekszosci, a objawy autystyczne u okoto jednej trzeciej (brak kontaktu wzrokowego, nadwrazliwos¢
na hatas i swiatto, powtarzajgce sie zachowania, pobudzenie, napady ztosci, autoagresja i samookaleczenie).
Inne, mniej powszechne objawy obejmujg opdznienie psychomotoryczne, nadpobudliwosé, zaburzenia mowy,
hipotonie migsniowa, zanik miesni i spastycznosé. Zgtaszano réwniez objawy prenatalne: uposledzenie wzrostu
wewnatrzmacicznego, matogtowie, hipokineze ptodu i utrate zmiennosci rytmu serca ptodu.

Zrédfo: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Iing=PL

Epidemiologia

Rozpowszechnienie i czestos¢ wystepowania niedoboru ADSL nie sg znane, do tej pory zgtoszono ponad 80
przypadkéw choroby, gtéwnie z Europy i regionu $rédziemnomorskiego. Zaburzenie moze byc¢
niedodiagnozowane, poniewaz prawdopodobnie ma charakter panetniczny (stwierdza sie jg wsréd przedstawicieli
wszystkich grup etnicznych).

Zrédfo: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Iing=PL

Leczenie

Obecnie nie ma skutecznego leczenia niedoboru ADSL. Leczenie ma charakter przede wszystkim
wspomagajgcy, majacy na celu kontrole napadéw padaczki. Pacjenci czesto wymagajg polifarmacji z uzyciem
dwdch lub wiecej lekéw przeciwdrgawkowych.

Zrédfo: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Ing=PL

Rokowanie

Rokowanie jest zmienne i zalezy od typu choroby Typ noworodkowy moze prowadzi¢ do przedwczesnej Smierci,
natomiast poczatek choroby we wczesnym dziecinstwie zwykle wigze sie z jej stabilnym przebiegiem.

Zrédfo: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Ing=PL
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3.1.9. Deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1)

ICD-10: E72.2 Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego

Definicja

Niedobdr syntazy karbamylofosforanowej 1 (CPS1D) jest rzadkim i ciezkim zaburzeniem metabolizmu cyklu
mocznikowego, charakteryzujgcym sie najczesciej wystepowaniem ciezkiej hiperamonemii u noworodkow, ktéra
wystepuje kilka dni po urodzeniu i objawia sie letargiem, wymiotami, hipotermia, drgawkami, $pigczkg i zgonem
lub prezentacjg poza okresem noworodkowym w dowolnym wieku z (czasem) tagodniejszymi objawami
hiperamonemii.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.2.2019 Basic-p
Obraz kliniczny

Niedobér syntazy fosforanu karbamoilu | jest chorobg dziedziczng, ktéra powoduje gromadzenie sie amoniaku
we krwi (hiperamonemia). Amoniak, ktory powstaje, gdy biatko ulegajg rozktadowi w organizmie, jest toksyczny,
jesli poziom staje sie zbyt wysoki. Mézg jest szczegdlnie wrazliwy na dziatanie nadmiaru amoniaku.

W pierwszych dniach zycia niemowleta z niedoborem fosforanu karbamoilu | zazwyczaj wykazujg dziatanie
hiperamonemii, ktére moga obejmowac¢ niezwyktg sennosé, stabo regulowang szybkos¢ oddychania lub
temperature ciata, nieche¢ do karmienia, wymioty po karmieniu, niezwykte ruchy ciata, drgawki, lub $pigczka.
Osoby dotkniete chorobg, ktére przezyjg okres noworodka, mogg doswiadczyé nawrotu tych objawéw, jesli dieta
nie jest starannie zarzadzana lub jesli wystepujg infekcje lub inne stresory. Mogg takze mie¢ opdzniony rozwdj i
niepetnosprawnos¢ intelektualng. U niektérych oséb z niedoborem syntazy fosforanu karbamoilu | objawy
przedmiotowe i podmiotowe mogg by¢ mniej nasilone i pojawiac sie w pdzniejszym okresie zycia.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.2.2019 Basic-p
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania oszacowano na 1/1 300 000 zywych urodzen w Stanach Zjednoczonych. Naukowcy z
Japonii oszacowali, ze wystepuje u 1 na 800 000 noworodkéw w tym kraju.

Zrédto: Raport nr OT.4311.2.2019 Basic-p
Leczenie

Dieta z ograniczeniem biatka; podawanie lekéw (np. benzoesanu sodu); w niektérych przypadkach przeszczep
watroby.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.2.2019 Basic-p

Rokowanie

Im szybciej rozpoznana i leczona, tym lepsze prognozy leczenia.
Zrédfo: Raport nr OT.4311.2.2019 Basic-p

3.1.10. Niedoboér dehydrogenazy dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(deficyt LCHAD)

ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwaséw tluszczowych

Definicja

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

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

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Rozpoznanie

Diagnostyka deficytu LCHAD jest dostepna w Polsce w ramach programu badan przesiewowych noworodkéw na
lata 2019-2022.
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Zrédfo: PBPN 2019
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. W Finlandii oszacowano
te czestos¢ na 1/62 000 cigz. W Stanach Zjednoczonych wskaznik ten jest prawdopodobnie duzo nizszy. Wedtug
danych dostepnych na stronie orpha.net przewiduje sie, ze czesto$¢ wystepowania wynosi 1/120 000 urodzen
w Polsce i 1/20 000 urodzerh na Pomorzu. Zgodnie z przeprowadzonym badaniem pilotazowym i dostepng
prezentacjg prof. Wierzby czestos¢ wystepowania LCHAD na Kaszubach wynosi 1:17 000 urodzen. W latach
1997 — 2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposrod ktérych 5 zmarto.

Zrédio: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Etiologia i patogeneza

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

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Obraz kliniczny

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

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Diagnostyka

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

Zrédfo: Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
Leczenie i rokowanie

Podstawg leczenia jest unikanie przedtuzonego gtodzenie oraz odpowiednia dieta. Postepowanie lecznicze
w okresach zaostrzen jest podobne do stosowanego w innych zaburzeniach beta-oksydacji kwasow
tluszczowych. Podaje sie 10% roztwor glukozy dozylnie, aby utrzymaé stezenie glukozy powyzej 100mg%
(5,55 mmol/l). To postepowanie zwigksza wyrzut insuliny i w ten sposéb przerywa lipolize (uwalnianie
triglicerydéw) z tkanek. Drugim efektem stosowania glukozy jest zablokowanie spirali betaoksydaciji
w mitochondriach mieéni i watroby. U pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem stosuje sie takze suplementacje L-
karnityng. Wymagane jest ograniczenie dtugotaricuchowych kwaséw tluszczowych w diecie. Srednio-tancuchowe
trojglicerydy (MCT) sg podstawowym zrédtem energii pochodzgcej z ttuszczéw w niedoborach LCHAD.

Zrédfo: Raport nr: OT.431.2.2017 MCT Procal, orpha.net; Raport nr: OT.4311.8.2019 MCT procal, Raport nr OT.4311.1.2020
Liquigen

3.1.11. Acyduria propionowa (PA)

ICD-10: E71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwasoéw o rozgatezionych tancuchach
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Definicja
Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), zwana takze kwasicg propionowa, jest to organiczna kwasica
spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A. Choroba charakteryzuje sie zagrazajgcymi zyciu

epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiklaniem w postaci
kardiomiopatii.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline:
Rozpoznanie

Acyduria propionowa moze zosta¢ rozpoznana poprzez stwierdzenie podwyzszonego poziomu
propionylo-karnityny podczas wykonywania badan noworodkéw. W przypadkach objawowych w skutek
dekompensacji metabolicznej obserwuje sie kwasice, ketoze, zwiekszong luke anionowg, hipermleczanemie,
hiperglicynemie, hiperamonemie, hipoglikemie oraz cytopenie. W badaniu moczu wykonywanym metodg GC/MS
wykrywa sie 3-hydroksypropionian, metylocytrynian, propionylo-glicyne i propionylo-karnityne (takze w okresie
pomiedzy przetomami). Diagnoze potwierdza sie poprzez wykrycie deficytu aktywnosci enzymatycznej lub
stwierdzenie mutacji w genie PCCA lub PCCB.

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

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline., PBPN 2019
Obraz kliniczny

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

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

W postaci przerywanej o péoznym poczagtku, choroba objawia sie po roku lub pdzniej epizodami metabolicznej
dekompensacji prowokowanymi katabolicznym stresem w przebiegu gorgczki, wymiotéw, urazu. U pacjentow
moga takze wystgpi¢ ostre przetomy neurologiczne charakteryzujgce sie dystonig, sztywnoscig, choreoatetozg
i demencjg, wywotang zawatem zwojoéw podstawy.

W postaci przewleklej choroba objawia sie brakiem prawidlowego rozwoju i wzrostu, wymiotami, opéznieniem
rozwoju psychoruchowego, hipotonig, drgawkami.

Do powikian wystepujgcych w przebiegu acydurii propionowej nalezg: niepetnosprawnosé¢ intelektualna,
neuropatia wzrokowa, kardiomiopatia, zespot wydtuzonego QT, zapalenie trzustki, zapalenie skéry oraz
zaburzenia immunologiczne.

Zrédto: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby na $wiecie jest szacowana na 1:50 000 — 1:100 000 zywych urodzen. Jednakze
w niektérych krajach choroba ta wystepuje czesciej, miedzy innymi w Arabii Saudyjskiej.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.

Leczenie

Podstawe leczenia stanowi odwrdcenie katabolizmu poprzez zaprzestanie podazy biatek i wikgczenie dozylnych
ptyndw zawierajgcych niebiatkowe Zrodito kalorii. W leczeniu hiperamonemii stosuje sie benzoesan sodowy,
karbamyloglutaminian lub hemodializy. Leczenie zywieniowe. a w szczegdlnosci restrykcja biatka ma kluczowe
znaczenie w przewlektym leczeniu pacjentdw z acydurig propionowg. Nalezy regularnie monitorowaé wzrastanie
pacjentéow. W detoksyfikacji stosuje sie suplementacje karnityng. Zastosowanie odpowiedniej terapii poprawia
sprawnosc¢ intelektualng pacjentow.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.
Rokowanie

Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku $Smiertelnosci w pierwszym roku zycia i zwigksza przezywalno$¢
we wczesnym dziecinstwie, jednakze odsetek pacjentéw z zaburzeniami rozwoju poznawczego pozostaje wysoki.
Otwarte pozostaje pytanie o korzystny wptyw wczesnej transplantaciji watroby na dalsze rokowanie.

Zrédfo: Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline.
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3.2. Liczebnos¢ populaciji

Wedtug danych MZ przekazanym AOTMIT 24.11.2020 r. pismem znak: PLD.46434.1368.2020.AD
oraz potwierdzonych w dn. 1.03.2021 r. pismem znak: PLD.45341.1368.2020.4.AD, liczebnos¢ populaciji
wynosi 16 oséb.

Ponadto, w celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertow klinicznych
z prosbg o przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniami: uzupetnienie
diety o witaminy i skfadniki mineralne w acydurii metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie
dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie transportera glukozy typu I, homocystynurii, glikogenozie typu I,
kwasicy glutarowej typu I, deficycie liazy adenylobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1),

LCHAD (niedoborze dehydrogenazy dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych), acydurii propionowe;j.

Oszacowania ekspertéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebno$¢ populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnos¢ populacji, w ktorej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu ich refundacja, na podstawie opinii ekspertow

. Dr n. med. Joanna Taybert
KonsultaDr:thI?rbaijg\.Nr;(\j\?.d;ioelg rZ]ItI?IS };glélcjitla(t:relglrs Iestlfjlzolicznej e e fanete ) o e LG Al e
metabolicznej
Odsetek os6b, u Odsetek os6b, u
Wskazanie . ktorych oceniana . Liczba ktérych oceniana
Obecna liczba nLc"a,Zbci technologia bytaby Obgﬁg? I::c;]zba nowych technologia bytaby
chorych <18 r..z. Y . | stosowana po objeciu yel zachorowan| stosowana po objeciu
zachorowan mr 5 <18r.z. a r 5
w Polsce ! jej refundacja w w ciagu jej refundacja w
w ciagu roku - W Polsce )
ramach importu roku ramach importu
docelowego docelowego
TR Ok, 20* Ok. 2-3* Ok. 40%* Ok.2025 | Ok 2-4 |OScylowatby od kilku do
metylomalonowa ok. 50% pacjentow
szl Brak danych** nd** nd** nd**
lekooporna
deh dderf(i)C):atnaz Brak danych” Ok. 5-10 Oscylowatby od kilku do
jenhydrog Y Y ’ ok. 50% pacjentow "
pirogronianowej,
deficyt transportera N _ Oscylowatby od kilku do
glukozy typu | Brak danych Ok 15-20 ok. 50% pacjentow
. " " Oscylowatby od kilku do
homocystynuria Ok. 10 Ok. 10% Ok. 15-20 ok. 50% pacjentow
" Oscylowatby od kilku do
glikogenoza typu | Brak danych Ok. 20-25 Ok. 1-3 ok. 50% pacjentéw
kwasica glutarowa " e o i ) Oscylowatby od kilku do
typu | 20 Ok. 2-4 Ok. 40% Ok. 20-25 Ok. 2-4 ok, 50% pacjentow A
deficyt liazy .
adenylobursztynian | Brak danych® Ok. 5-10 Os}fylovgafby (?d kl,lku,s\o
owej ok. 50% pacjentow
deficyt syntazy .
karbamylofosforanu Ok. 3* Ok. 0-1* Ok. 40%* Ok.5 Ok. 0-1 Oscylovgalby Qd k’,Iku,\(,{o
(CPS1) ok. 50% pacjentow
LCHAD (niedoboér
dehydrogenazy .
diugotancuchowych Ok. 80* Ok. 6-8* Ok. 10%* Ok.70-80 | Ok.5-7 Oslfy ,’J%",‘,’/a’by od kilku do
[—- Ok. o pacjentow
tluszczowych)
EENELTE Ok, 15* Ok. 3-5¢ Ok. 40%* Ok. 15 Ok.1-3 | Oscylowatby od kilku do
propionowa ok. 50% pacjentow

* szacunki wlasne

** pacjenci pod opieka neurologéw dziecigcych
~ brak rejestru ogolnopolskiego

" w zaleznosci od indywidualnej oceny dietetycznej realizacji podazy witaminowo-mineralnej, w tym stopnia eliminacji np. biatka naturalnego
czy ttuszczy spozywczych, ale rowniez od podazy np. eliminacyjnych preparatow aminokwasowych zawierajgcych witaminy i mineraty;
szacunki wiasne
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Tabela 2. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits

Nazwa produktu FruitiVits

Skiad jakosciowy | Niskoweglowodanowa, sproszkowana mieszanka witamin, mineratdw i pierwiastkow $ladowych o smaku

odpowiedzialny

Vitaflo (Nestlé Health Science)

i ilosciowy pomaranczowym. Zawiera substancje stodzgce. Dokfadny sktad przedstawiono w zatgczniku.
:’ostac Proszek do rozpuszczania w saszetkach po 6g, opakowanie po 30 saszetek
armaceutyczna
. Stosowac pod nadzorem lekarza. Nie nadaje sie do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia. Odpowiedni od
Zalecenia N ) - o
3 roku zycia. Wytgcznie do podawania dojelitowego.
. Do postepowania dietetycznego w stanach wymagajacych restrykcyjnej diety terapeutycznej, odpowiedniej od
Wskazania L
3 roku zycia
Dawkowanie Ustalane indywidualnie przez lekarza lub dietetyka, zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta
Podmiot

Zrédio: hitps://www.nestlehealthscience.com/sites/g/files/dnigna366/files/2020-12/fruitivits_data_card.pdf

Tabela 3. Sklad srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits

Sktadnik Jednostka w 100 g produktu 1 saszetka 69
Wartos¢ energetyczna k) 168 10
kcal 40 2,4
Ttuszcze tacznie g 0 0
. w tym tluszcze nasycone g 0 0
Weglowodany g 8,3 0,5
w tym cukry g 0,5 0
Btonnik g 3,3 0,2
Biatko g 0 0
Sol g 0,11 0,01
Witaminy i mineraty
Witamina A (retinol) ug 8333 500
Witamina D ug 250 15
Witamina E (tokoferol) mg 155 9,3
Witamina K ug 1000 60
Witamina C mg 667 40
Tiamina mg 20 1,2
Ryboflawina mg 23 1,4
Witamina B6 mg 28 1,7
Niacyna mg 250 15
Kwas foliowy ug 4000 240
Witamina B12 ug 47 2,8
Kwas pantotenowy mg 78 4,7
Biotyna ug 1867 112
S6d mg 45 2,7
mmol 1,9 0,12
Chlorek ma 20 12
mmol 0,56 0,03
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Skiadnik Jednostka w 100 g produktu 1 saszetka 6g
mg 180 11
Potas
mmol 4,5 0,27
; mg 13400 804
Wapn
mmol 335 20
mg 8367 502
Fosfor
mmol 268 16
mg 3350 201
Magnez
mmol 137 8,2
Zelazo mg 167 10
Cynk mg 167 10
Miedz mg 17 1
Jod Mg 2817 169
Selen ug 683 41
Mangan mg 25 15
Chrom Mg 683 41
Molibden ug 1133 68
Cholina mg 4167 250

Zrédfo: hitps://www.nestlehealthscience.com/sites/g/files/dnigna366/files/2020-12/fruitivits_data_card.pdf (dostep: 2.03.2021 r.)
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ $sspz FruitiVits byt sprowadzany dla polskich pacjentéw w ramach
importu docelowego.

Preparat FruitiVits nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

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

Tabela 4. Opinie ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Dr n. med. Joanna Taybert

Aktualnie
stosowane
technologie
medyczne

Ekspert . I L . .
P Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej Konsultant Wojewédzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej
Milupa Basic -p (aktualnie stosuje 60% pacjentdw, a w przypadku objecia
ocenianej technologii refundacjg w ramach importu docelowego 60%)
acyduria MMA/PA Anamix Infant, IMTV-AM2, IMTV-AM3 itp (aktualnie stosuje 50%

metylomalonowa

pacjentéw, a w przypadku objecia ocenianej technologii refundacjag w ramach
importu docelowego 50%)

Carnitine Crystalline (aktualnie stosuje 90% pacjentéw, a w przypadku objecia
ocenianej technologii refundacjg w ramach importu docelowego 90%)

padaczka lekooporna

Suplementy witaminowo-mineralne (aktualnie stosuje 100% pacjentéw, a w
przypadku objecia ocenianej technologii refundacjg w ramach importu docelowego
10%) Dotyczy sytuacji gdy stosowana jest klasyczna dieta ketogenna

Leki p-drgawkowe (aktualnie stosuje 100% pacjentéw, a w przypadku objecia
ocenianej technologii refundacjg w ramach importu docelowego 100%)

deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej

Suplementy witaminowo-mineralne (aktualnie stosuje 100% pacjentéw, a w
przypadku objecia ocenianej technologii refundacjg w ramach importu docelowego
10%) Dotyczy sytuacji gdy stosowana jest klasyczna dieta ketogenna

deficyt transportera
glukozy typu |

Suplementy witaminowo-mineralne (aktualnie stosuje 100% pacjentéw, a w
przypadku objecia ocenianej technologii refundacjg w ramach importu docelowego
10%) Dotyczy sytuacji gdy stosowana jest klasyczna dieta ketogenna

homocystynuria

HCU Anamix Infant, HCU Gel, HCU Cooler itp.
pirydoksyna

glikogenoza typu |

Glycosade
Fantomalt

kwasica glutarowa typu |

Carnitine Crystalline
GA1 Anamix Infant, GA gel, GA Anamix Junior itp.

deficyt liazy
adenylobursztynianowej

Tylko leczenie objawowe

Kazdy pacjent leczony dietetycznie tj. wymagajgcy eliminacji w
diecie zrodet np. biatka naturalnego, weglowodanoéw prostych czy
tluszczy spozywczych, zagrozony jest niedoborami witaminowo-
mineralnymi. Wymaga indywidualnej oceny dietetycznej w tym
realizacji podazy witamin, mineratbw i mikroelementéw
skutkujgcej okresleniem zakresu i stopnia potrzeby ich
suplementacji w postaci preparatéw witaminowo-mineralnych.
Istotne zrédfa witamin i mineratéw u pacjentow z rozwazanymi
chorobami:

1. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
ktore wielokrotnie sg wzbogacane w witaminy i mineraty.

2. Suplementy witaminowo-mineralne.

3. Preparaty jednoskiadnikowe np. witaminy D, wapnia.

Nalezy zauwazyc, ze ogolnie dostepne suplementy witaminowo-
mineralne czesto nie spetniajg wymogow terapii danej choroby,
np. u pacjentéw leczonych dietg ketogenng lub u pacjentow z
innymi  chorobami z koniecznym ograniczeniem podazy
weglowodandéw prostych przeciwwskazane sg suplementy
zawierajgce nosniki weglowodanowe itp.
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Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Dr n. med. Joanna Taybert
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej

deficyt syntazy
karbamylofosforanu

UCD Anamix Infant, L-Arginine, L-Citrulline

(CPS1) Dialamina
Monogen
LCHAD
Lipistart

acyduria propionowa

Milupa Basic -p (aktualnie stosuje 40% pacjentow)
MMA/PA Anamix Infant, IMTV-AM2, IMTV-AM3 itp.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Brak tolerancji preparatu, opdznienia w realizacji procedury indywidualnego
importu docelowego.

Patrz wyzej.

Rozwiazania
ochrony zdrowia,
poprawi¢  sytuacje
omawianym wskazaniu

zwigzane z systemem
ktére  mogtyby
pacjentow w

Przyjecie i wdrozenie Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich w Polsce.

Opieka wyszkolonych dietetykéw we wszystkich placéwkach
zajmujgcych sie pacjentami z wrodzonymi wadami metabolizmu.

Rejestr ogolnopolski.

Potencjalne problemy w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Dtugi okres realizacji wniosku na import docelowy- zagrozenie utrzymania ciggtosci
leczenia.

Brak tolerancji preparatu.

Import docelowy ze wzgledu na swojg procedure nie zapewnia
mozliwosci szybkiego zakupu preparatu po zdiagnozowaniu
potrzeby jego zastosowania.

Mozliwosci naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

Stosowanie preparatu w sytuacjach braku ewidentnych wskazan.

O ile pacjenci bedg pozostawali pod opiekg doswiadczonych
zespotow terapeutycznych w tym obejmujgcych dietetykow, a ich
terapia bedzie dostosowywana do na biezgco ocenianych potrzeb
naduzycia/niewtasciwe zastosowanie nie powinny mie¢ miejsca.

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

Przedmiotowy preparat powinien by¢ stosowany zwtaszcza u pacjentéw, ktérzy w
zwigzku ze stosowaniem bardzo restrykcyjnej diety, nie majg zrédet witamin i
substancji mineralnych niezbednych dla prawidtowego rozwoju — tzn. szczegdinie
u pacjentéw na diecie ze znacznym ograniczeniem biatka naturalnego Ilub
ttuszczow (np. dfugotancuchowych).

Tak, np. pacjenci pozostajgcy na dietach ze znacznym
ograniczeniem biatka naturalnego lub tluszczy spozywczych.

Grupy pacjentdw o  specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére
nie skorzystaja ze stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci, ktérzy majg w swojej diecie (np. w preparatach FSMP) zapewniong
wystarczajgcg zawarto$¢ witamin i sktadnikéw mineralnych niezbednych dla
prawidfowego rozwoju.

Pacjenci, ktorych bilans dietetyczny nie wykazuje niedoboréw (lub
zagrozenia niedoborami) witaminowo-mineralnych

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

25/50




FruitiVits

0T.4311.24.2020

Ekspert

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Dr n. med. Joanna Taybert
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Miejsce  ocenianej technologii w
schemacie terapeutycznym stosowanym
w poszczegdlnych wskazaniach w
warunkach polskich (linia leczenia,
terapie wczesniej stosowane,
ewentualne zawezenie wskazania lub
zawezenie populacji w inny sposob),
przy uwzglednieniu jej ograniczonego
dostepu, tj. koniecznosci sprowadzania
w ramach importu docelowego?

W mojej opinii zastosowanie przedmiotowego preparatu w podanych wskazaniach
nie zawsze jest konieczne i nie w statym zleceniu — zalezy to od mozliwosci
skomponowania indywidualnej diety u pacjenta i zawarto$ci w niej witamin i
substancji mineralnych.

Kazdy pacjent leczony dietetycznie tj. wymagajgcy eliminacji w
diecie zrodet np. biatka naturalnego, weglowodanéw prostych czy
ttuszczy spozywczych, zagrozony jest niedoborami witaminowo-
mineralnymi. Wymaga indywidualnej oceny dietetycznej w tym
realizacji podazy witamin, mineratbw i mikroelementéw
skutkujgcej okreSleniem zakresu i stopnia potrzeby ich
suplementacji w postaci preparatéw witaminowo-mineralnych.
Istotne zrodta witamin i mineratdéw u pacjentow z rozwazanymi
chorobami:

1. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
ktore wielokrotnie sg wzbogacane w witaminy i mineraty.

2. Suplementy witaminowo-mineralne.

3. Preparaty jednoskiadnikowe np. witaminy D, wapnia.

Nalezy zauwazyc, ze ogolnie dostepne suplementy witaminowo-
mineralne czesto nie spetniajg wymogow terapii danej choroby,
np. u pacjentéw leczonych dietg ketogenng Ilub u pacjentow z
innymi  chorobami z koniecznym ograniczeniem podazy
weglowodanéw prostych przeciwwskazane sg suplementy
zawierajgce nosniki weglowodanowe itp.

Sredni czas stosowania ocenianej
technologii w poszczegélnych
wskazaniach

Indywidualnie wedfug stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia

dietetycznego tzn. od kilku miesiecy, kilku lat do — przez cate zycie.

Zalezy od indywidualnej oceny realizowanej diety, w tym
stosowania S$rodkéw spozywczych specjalnego zastosowania
Zywieniowego oraz od indywidualnej tolerancji pacjenta.
Przewidywane stosowanie przewlekte.

Schemat dawkowania ocenianej
technologii w praktyce klinicznej w
poszczegolnych wskazaniach

Indywidualnie - od 1/3 saszetki do 1 saszetki/dobe.

Zalecenia indywidualne. Najczesciej 1, ¥ lub 1/3 saszetki/doba

Inne uwagi

Preparat FruitiVits jako FSMP znajduje zastosowanie w leczeniu dietetycznym
wielu wrodzonych wad metabolizmu (poza przedmiotowymi poddawanymi
powyzszej analizie), czasem przejsciowo woéwczas. Jego sktad jest petny w
odniesieniu do witamin, sktadnikow mineralnych i mikroelementéw. Wigczenie
preparatu FruitiVits u pacjentéw, ktérzy muszg stosowac diety o réznym stopniu
restrykcji podazy skfadnikow odzywczych takich jak biatko, ttluszcz czy
weglowodany, umozliwia u nich zbilansowanie diety na poziomie zapotrzebowania
dla wieku, jednoczesnie zapobiegajgc wystgpieniu niedoboréw niebezpiecznych
dla ich zdrowia i zagrazajgcych nieprawidfowym rozwojem somatycznymi i psycho-
ruchowym. A suplementy witaminowo-mineralne dostepne w wolnej sprzedazy nie
spetniajg takich wymagan.

Preparat FruitiVits jest preparatem zawierajgcym szeroki sktad
witamin, mineratébw | mikroelementéw, w  dodatkowo
skondensowanej postaci, a zatem umozliwia ich podaz w
niewielkiej objetosci. Nie zawiera weglowodanow, ktore
zaburzatyby wyréwnanie dietetyczne pacjenta.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 18-19.02.2021 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

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

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

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

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

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

o 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 (http://www.ptzkd.org/new/)
- 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/quidelines-
home/espen-quidelines)

strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

Mitochondrial Medicine Society (MMS), http://www.mitosoc.org/

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

. strony neurologicznych towarzystw naukowych:
- Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND), https://ptnd.pl/
- International League Against Epilepsy (ILAE), https://www.ilae.org/

- Child Neurology Society (CNS), https://www.childneurologysociety.org/

- American Academy of Neurology (AAN), https://www.aan.com/

- American Epilepsy Society (AES), https://www.aesnet.org/

- European Paediatric Neurology Society (EPNS), https://www.epns.info/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Odnaleziono wytyczne 9 instytucji. Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits jest
zalecany w brytyjskich wytycznych Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 jako preparat, ktéry moze byé
stosowany od 3 r.z., dostarczajgcy peten zestaw witamin i mineratéw, zawierajgcy minimalng ilos¢
weglowodandw, sodu i potasu i charakteryzujgcy sie przyjemnym smakiem. Wytyczne wymieniajg tez
niedostepne w Polsce preparaty: Paediatric Seravit (wszystkie grupy wiekowe), Phlexyvit w saszetkach
lub tabletkach (od 10 r.z.), Forceval Soluble Junior (od 6 r.z.) and Forceval Soluble (od 12 r.z.). W przypadku
produktu Paediatric Seravit zwracajg uwage na jego nieprzyjemny smak.

Pozostate odnalezione wytycznie nie podajg nazw handlowych zalecanych $sspz zapewniajgcych suplementacije
witamin i mineratéw.

Padaczka lekooporna, niedobér dehydrogenazy pirogronianowej, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt liazy adenylobursztynianowej

Wedtug brytyjskich zalecenr Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 dieta ketogenna jest alternatywng opcjg
terapeutyczng u dzieci z padaczkg oporng na leczenie. Dieta ketogenna jest takze leczeniem z wyboru w
przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1,moze by¢ réwniez stosowana w leczeniu niedoboru
dehydrogenazy pirogronianowej. Stosowanie diety ketogenicznej wymaga petnej suplementacji witamin i
mineratéw produktami niezawierajgcymi weglowodanéw. Odpowiednim preparatem jest m.in. Fruitivits. Dawke
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nalezy ustala¢ indywidualnie w celu pokrycia dziennego zapotrzebowania. Nalezy $cisle monitorowaé spozycie
witamin i mineratéw w celu zapewnienia odpowiedniego stanu odzywienia.

Miedzynarodowe wytyczne IKDSG 2018 wskazujg, ze istnieje kilka schorzen, w ktérych dieta ketogeniczna
powinna by¢ zastosowana wczesnie w przebiegu leczenia padaczki. Nalezg do nich m.in. deficyt transportera
glukozy GLUT-1, niedobdr dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi.
Istniejg pojedyncze doniesienia dotyczgce zastosowania diety ketogenicznej w deficycie liazy
adenylobursztynianowej. Ze wzgledu na ograniczone ilosci owocow, warzyw, wzbogaconych zboéz i pokarméow
zawierajgcych wapn w diecie ketogenicznej niezbedna jest suplementacja, szczegdlnie witamin z grupy B. Nalezy
stosowac preparaty multiwitamin i mineratéw (zawierajgce pierwiastki sladowe, szczegdlnie selen), w miare
mozliwosci niezawierajgce weglowodanow. Witamina D i wapn powinny by¢ dostarczane w ilo$ci odpowiadajgcej
dziennemu zapotrzebowaniu. Dodatkowa suplementacja jest opcjonalna.

Brytyjskie wytyczne UHL 2017 dotyczgce postepowania dietetycznego u dzieci z padaczka oporng na leczenie
stosujgcych diete ketogeniczng, zalecajg dazenie do zaspokojenia zapotrzebowania na sktadniki odzywcze
poprzez odpowiedni dobdr diety, a jesli jest to konieczne, zastosowania dodatkowej suplementaciji lub
zwiekszenia dawki preparatu witamin i mineratow.

W brytyjskich zaleceniach NICE 2012 (aktualizacja 2020) dotyczacych postepowania w padaczce nie odniesiono
sie do suplementacji witamin i mineratow.

Zaburzenia przemiany aminokwasow

Wedtug brytyjskich zaleceh Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 dotyczacych zaburzen przemiany
aminokwaséw nieznana jest optymalna podaz mikroelementéw z diety niskobiatkowej i moze by¢ inna niz w
przypadku ogolnej populacji, poniewaz wiekszos¢ mikroelementéw ulega przemianom biochemicznym. Witaminy
i mineraly sg dodawane do wiekszosci suplementéow zawierajgcych L-aminokwasy, zatem przy stosowaniu
odpowiedniej dawki dodatkowa suplementacja nie powinna by¢ potrzebna. Sg dane sugerujace, ze
przestrzeganie zalecen przez pacjenta w przypadku przyjmowania mikroelementéw jest lepsze, jesli sg one
dodane do suplementéw L-aminokwasow niz podawane jako osobne preparaty. Niemniej jednak jesli
suplementacja L-aminokwaséw nie jest stosowana, niezbedne jest zastosowanie suplementéw witamin i
mineratow. Do odpowiednich produktéw, dostepnych na recepte, zalicza sie m.in. $sspz FruitiVits. W polskich
Zaleceniach dietetycznych 2020 dotyczgcych homocystynurii nie odniesiono sie do suplementacji witamin i
mineratow

Acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

Zalecenia Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 wskazujg, ze u pacjentéw z acyduriamii organicznymi i
zaburzeniami cyklu mocznikowego czesto wystepujg niedobory mineratéw, zwigzane z niskg zawartosciag biatka
w diecie. Prawie zawsze wymagana jest suplementacja witamin i mineratéw jako, ze ich podaz jest restrykcyjnie
ograniczona. Wedtug wytycznych dotyczgcych terapii zywieniowej w acydurii propionowej - miedzynarodowych
wytycznych GMDI 2019 i amerykanskich wytycznych Jurecki 2019, w przypadku stwierdzenia potwierdzonej
W czasie monitorowania pacjentdow niewystarczajgcej podazy niezbednych kwaséw tluszczowych, plyndw,
witamin, mineratéw i mikroelementéw, nalezy rozwazy¢ ich suplementacje.

Wedlug miedzynarodowych wytycznych Baumgartner 2014 dotyczgcych postepowania w acydurii
metylomalonowej i acydurii propionowej kompletna suplementacja witamin i mineratéw wazna jest w przypadku
gdy zapotrzebowania dietetyczne sg nie pokrywane przez naturalne Zrodta biatka i suplementy biatkowe wolne
od prekursorow aminokwasow. W polskich Zaleceniach dietetycznych 2020 nie odniesiono sie do suplementac;ji
witamin i mineratéw w acyduriach organicznych.

Glikogenozy

Amerykanskie zalecenia ACMG 2014 dotyczace glikogenozy typu | wskazujg, ze ze wzgledu na restrykcyjng diete
niezbedne jest stosowanie multiwitamin, wapnia i witaminy D. Wedtug brytyjskich zalecenn Clinical Paediatric
Dietetics - BDA 2015 u dzieci z GSDI wystepuje ryzyko niedoboru witamin i mineratéw, przede wszystkim z tego
wzgledu, ze dzienne zapotrzebowanie energetyczne w duzym stopniu pokrywanie jest przez polimery glukozy i
czysta skrobie. Nalezy regularnie monitorowac spozycie witamin i mineratéw u dzieci z GSDI, szczegdlnie pod
wzgledem wapnia i witaminy D ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia gestosci kosci i osteopenii. Czesto niezbedne
jest stosowanie suplementéw. Polskie Zalecenia dietetyczne 2020 u pacjentéw z glikogenozami zalecajg
suplementacje witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i witaminy C oraz suplementacje wapnia.

Zaburzenia utleniania kwasow ttuszczowych (LCHAD)

Wedtug brytyjskich zalecen Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 u dzieci stosujgcych diete z ograniczeniem
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych potrzebna jest suplementacja witamin rozpuszczalnych w tluszczach
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(A, D i E) dopdki nie zaczng przyjmowaé 400 ml preparatu dla niemowlat. Regularnie nalezy ocenia¢ ilosé
przyjmowanego zelaza, cynku i witaminy B12 jako ze w diecie LCT mogg wystepowac ich niedobory. Wybor
suplementéw zalezy od zapotrzebowania, wieku i postaci produktu. Moze by¢ stosowana kompleksowa
suplementacja witamin i mineratéw: m.in. $sspz FruitiVits (od 3 r.z). W polskich Zaleceniach dietetycznych 2020
nie odniesiono si¢ do suplementacji witamin i mineratow.

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

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w niedoborze dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczce lekoopornej, deficycie transportera glukozy GLUT-1

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Padaczka lekooporna, niedobér dehydrogenazy pirogronianowej, deficyt transportera glukozy GLUT-1,

deficyt liazy adenylobursztynianowej

Clinical Paediatric
Dietetics - BDA
2015
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci

Dieta ketogenna

Dieta ketogenna jest alternatywng opcja terapeutyczng u dzieci z padaczka oporna na leczenie. Dieta ketogenna
jest takze leczeniem z wyboru w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1. W zaburzeniu tym wrodzony
defekt jednego z biatek powoduje zaburzenia transportu glukozy z naczyh krwionosnych do moézgu. Dieta jest
uwazana za leczenie pierwszej linii, poniewaz objawy neurologiczne, w tym napady padaczkowe, sg uwazane za
konsekwencje deficytu energetycznego mézgu. W wyn ku wysokottuszczowej diety ketogennej powstajg ciata
ketonowe uzywane przez mozg jako alternatywne zrodto energii wzgledem glukozy. Dieta ketogenna jest obecnie
rekomendowana u pacjentéw z deficytem GLUT-1 co najmniej do okresu pokwitania.

Dieta ketogenna moze by¢ réwniez stosowana w leczeniu niedoboru dehydrogenazy pirogronianowej. Wzrasta
réwniez zainteresowanie zastosowaniem diety ketogennej u dzieci z zespotem padaczkowym zaleznym od infekgji
przebiegajgcej z gorgczka, FIRES (febrile infection-related epilepsy syndrome).

Stosowanie diety ketogenicznej wymaga petnej suplementacji witamin i mineratéw produktami niezawierajgcymi
weglowodanéw. Odpowiednimi preparatami sg Phlexy-Vits oraz Fruitivits, dawke nalezy ustala¢ indywidualnie w
celu pokrycia dziennego zapotrzebowania. Dla starszych dzieci (7-10 lat), ktore sg w stanie potkng¢ kapsutke,
odpowiednim preparatem jest produkt Forceval Adult (1 kapsutka co drugi dzien). Wymagana moze by¢ réwniez
suplementacja wapnia, np. przy uzyciu preparatu Sandocal, z tym ze moze nie by¢ niezbedna w przypadku diety
MCT z odpowiednim spozyciem nabiatu. Nalezy scisle monitorowa¢ spozycie witamin i mineratdw w celu
zapewnienia odpowiedniego stanu odzywienia.

Zaburzenia mitochondrialnych przemian energetycznych, metabolizmu lipidéw i inne zaburzenia

Niedobor dehydrogenazy pirogronianowej: w ramach terapii zywieniowej stosuje sie diete ketogenna, ale jej
skutecznos¢ nie jest jasna. Dieta ketogenna stosowana jest w niektorych przypadkach i ma na celu dostarczenie
alternatywnego zrodta energii acetylo-CoA, w szczegolnosci do uzytku przez uktad nerwowy. W praktyce klinicznej
diete ketogenng stosuje sie jedynie u pacjentéw z fagodniejszymi objawami, aby spowolni¢ objawy klinicznej
progres;ji. Efekt diety ketogennej rézni sie w zaleznosci od pacjenta.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke kliniczng w
Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowoddéw naukowych, brano pod uwage opinie ekspertéw klinicznych.
Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).

IKDSG 2018
(Swiat)
Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zadeklarowata
obecnosé
potencjalnego
konfliktu interesow

Terapia zywieniowa w padaczce

Istnieje kilka schorzen, w ktérych dieta ketogeniczna powinna by¢ zastosowana wczes$nie w przebiegu leczenia
padaczki. Nalezg do nich m.in. deficyt transportera glukozy GLUT-1, niedobér dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi, w przypadku ktérych silnie zaleca sie
wprowadzenie diety ketogenicznej jak najwczesniej w przebiegu leczenia (88% konsensus).

W pewnych schorzeniach dieta ketogeniczna wydaje sie dawa¢ umiarkowane korzysci. Istnieja pojedyncze
doniesienia dotyczace zastosowania diety ketogenicznej w deficycie liazy adenylobursztynianowe;j.

Ze wzgledu na ograniczone ilosci owocow, warzyw, wzbogaconych zb6z i pokarmoéw zawierajacych wapn w diecie
ketogenicznej niezbedna jest suplementacja, szczegdlnie witamin z grupy B. Nalezy stosowaé preparaty
multiwitamin i mineratéw (zawierajace pierwiastki $ladowe, szczegodlnie selen), w miare mozliwosci
niezawierajgce weglowodandéw. Witamina D i wapn powinny by¢ dostarczane w ilosci odpowiadajacej dziennemu
zapotrzebowaniu. Dodatkowa suplementacja jest opcjonalna.

Wytyczne powstate w drodze konsensusu miedzynarodowych ekspertéw. Nie podano definicji poziomu dowodow
naukowych.

UHL 2017
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
brak informacji

Postepowanie dietetyczne u dzieci z padaczkg oporng na leczenie stosujgcych diete ketogeniczng

Nalezy dazy¢ do zaspokojenia zapotrzebowania na sktadn ki odzywcze poprzez odpowiedni dobér diety, a jesli
jest to konieczne, zastosowa¢ dodatkowa suplementacje lub zwigkszenie dawki preparatu witamin i
mineratow.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2012
(aktualizacja 2020)
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw
zadeklarowata
obecnos¢
potencjalnego
konfliktu intereséw*

Padaczka — diagnostyka i leczenie
U dzieci i mtodych dorostych, u ktérych napady padaczkowe nie sg kontrolowane przez wtasciwie dobrane leki
przeciwpadaczkowe nalezy rozwazy¢ zastosowanie diety ketogenicznej.

W zaleceniach nie odniesiono sie do suplementacji witamin i mineratéw.
Sita rekomendacji: nie podano.

*APPENDIX U - Declarations of interests (https://www.nice.org.uk/quidance/cgl37/evidence/appendix-u-declarations-of-interests-pdf-

6664855005)

BDA - British Dietetic Association; GMDI - Genetic Metabolic Dietitians International; IKDSG - International Ketogenic Diet Study Group;
NICE — National Institute for Health and Care Excellence; UHL — University Hospitals of Leicesters NHS Trust

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w zaburzeniach przemiany

aminokwasow.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Homocystynuria

Zalecenia
dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenie dietetyczne w wybranych chorobach
pediatrycznych

Wybrane wrodzone wady metabolizmu

Homocystynuria

Niedobdr syntetazy cystationiny prowadzi do nadmiernego wydalania homocysteiny w moczu. Homocysteina
prowadzi do uszkodzenia kolagenu (...) Leczenie: z Witamina B6: 50—100 mg/dobe i wiecej. z Dieta uboga w
metionine: niemowleta 20—40 mg/kg/dobe; dzieci starsze 12—-25 mg/kg/dobe (gtéwnie ubogie w metionine biatka
ro$linne lub syntetyczne zrédta aminokwasow). z Zwiekszona podaz cystyny (30-300 mg/kg/dobe).

W zaleceniach nie odniesiono sie do suplementacji witamin i mineratow.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

Clinical Paediatric
Dietetics - BDA
2015
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci
Zaburzenia przemiany aminokwaséw
Mikroelementy

Istnieja tylko nieliczne doniesienia dotyczace poboru witamin i mineratéw oraz prekursoréw L-aminokwaséw z
Zywnosci u pacjentow z zaburzeniami przemiany aminokwasow. Nieznana jest optymalna podaz m kroelementow
z diety niskobiatkowej i moze by¢ inna niz w przypadku ogdlnej populacji poniewaz wigkszos¢é mikroelementow
ulega przemianom biochemicznym. Brak jest ustalonych wartosci referencyjnych dla mikroelementéw w przypadku
zaburzen przemiany aminokwaséw. Z tego wzgledu stosuje sie wartosci referencyjne dla populacji ogodlne;.
Witaminy i mineratly sg dodawane do wiekszo$ci suplementéw zawierajgcych L-aminokwasy, zatem przy
stosowaniu odpowiedniej dawki dodatkowa suplementacja nie powinna by¢ potrzebna. Sg dane sugerujgce, ze
przestrzeganie zalecen przez pacjenta w przypadku przyjmowania m kroelementéw jest lepsze, jesli sg one
dodane do suplementéw L-aminokwaséw niz podawane jako osobne preparaty. Niemniej jednak jesli
suplementacja L-aminokwasow nie jest stosowana, niezbedne jest zastosowanie suplementéw witamin i
mineratéw. Do odpowiednich produktéw, dostepnych na recepte, zaliczajg sie:

FruitiVits (Vitaflo), saszetki 6 g, przeznaczone dla dzieci w wieku 3-10 lat. Proszek o pomaranczowym smaku,
zawierajacy zestaw witamin, m kroelementéw i mineratéw, zawiera minimalng ilo§¢ weglowodandw, sodu i
potasu. Przed spozyciem wymieszaé z woda.

A takze!: Paediatric Seravit (SHS), Phlexy-Vits (SHS/Nutricia), Forceval soluble Junior (Alliance), Forceval
soluble i Forceval capsulles (Alliance).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualne;j literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke kliniczng
w Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowodéw naukowych, brano pod uwage opinie ekspertéw klinicznych.
Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).

! Produkty niedostepne w Polsce
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Tabela 7. Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w acyduriach organicznych i
zaburzeniach cyklu mocznikowego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Acydurie organiczne

Zalecenia
dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenie dietetyczne w wybranych chorobach
pediatrycznych

Wybrane wrodzone wady metabolizmu

Acydurie organiczne (kwasice organiczne)

- Kwasica propionowa

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

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

Spowodowana jest brakiem mutazymetylomalonylo-CoA. (...) Powikfania to: zaburzenia neurologiczne,
opoéznienie rozwoju psychomotorycznego, hipotonia, trudno$ci w nauce, uszkodzenia jgder podstawy i objawy
udarowe, utrata wtoséw, zaburzenia wzrostu, osteoporoza, nawracajgce zapalenia trzustki, kwasica cewkowa z
hiperamonemig, przewlekta niewydolno$c nerek, kardiomiopatia.

Leczenie: Witamina B12 u chorych reagujgcych na nig.
Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionineg, treonine, waline i izoleucyne.
Karnityna: 50—700 mg/kg/dobe. (...)

W zaleceniach nie odniesiono sie do suplementacji witamin i mineratow.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

GMDI 2019
(Swiat)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zadeklarowata
obecnosé
potencjalnego
konfliktu intereséw

Terapia zywieniowa w acydurii propionowej

Terapia zywieniowa zalezy od wieku i wagi chorego, a takze stopnia nasilenia choroby i stanu zdrowia. Podczas
planowania diety nalezy uwzgledni¢ nastepujace sktadn ki odzywcze:

Aminokwasy propiogenne

W przypadku stwierdzenia potwierdzonej w czasie monitorowania pacjentéw niewystarczajgcej podazy
niezbednych kwaséw tluszczowych, ptynéw, witamin, mineratéw i mikroelementéw, nalezy rozwazy¢ ich
suplementacje

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Clinical Paediatric
Dietetics - BDA
2015
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Whytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci

Acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

W acyduriach organicznych (m.in. acydurii metylomalonowej, kwasicy glutaronowej typu |, acydurii
propionowej) oraz w zaburzeniach cyklu mocznikowego (do ktérych nalezy m.in. deficyt syntazy
karbamylofosforanu, CPS1) jednym z niezbednych elementéw postepowania jest dieta niskobiatkowa.

U pacjentdw z acyduriamii organicznymi i zaburzeniami cyklu mocznikowego czesto wystepujg niedobory
mineratéw, zwigzane z niskg zawartoscig biatka w diecie. Prawie zawsze wymagana jest suplementacja witamin
i mineratow jako, ze ich podaz jest restrykcyjnie ograniczona. Odpowiednia podaz witaminy A, C i kwasu foliowego
moze by¢é zapewniona przez warzywa i owoce, o ile spozywane sg w ilosciach rekomendowanych dla
zdrowych dzieci.

Niedobory Zelaza, cynku, miedzi, wapnia, witaminy B12 i D z najwiekszym prawdopodobiehnstwem wystepujg w
diecie niskobiatkowej opartej gtéwnie na pokarmach zawierajgcych biatka o niskiej wartosci biologicznej (LBV).
Pokarmy i suplementacja witamin i mineratéw powinny tgcznie pokry¢ przynajmniej referencyjne zapotrzebowanie
na witaminy i mineraty (RNI). Zapotrzebowanie na suplementy rézni sie w zaleznosci od diety dzieci i powinno by¢
okreslane indywidualnie.

Paediatric Seravit dostarcza peten zestaw witamin i mineratéw (poza sodem, potasem i chlorkiem). Moze by¢
dodawany do mieszanek niemowlecych lub podawany przez sondy, zmieszany z napojem o silnym smaku w celu
zamaskowania nieprzyjemnego smaku preparatu. FruitiVits dostarcza peten zestaw witamin i mineratéw, moze
by¢ stosowany od 3 r.z. i charakteryzuje sie przyjemnym smakiem. Alternatywnie w przypadku starszych dzieci
mozna stosowac¢ Forceval Soluble Junior (od 6 r.z) lub Forceval Soluble lub Forceval Capsules (od 12 r.z.).
Forceval Soluble Junior nie zawiera wapnia, fosforu ani sodu. Inozytolu i choliny, zawiera jedynie niewielkie ilosci
magnezu. Nalezy stosowa¢ dodatkowo suplement wapnia. Forceval Soluble i Forceval Capsules roznig sie
sktadem od Soluble Junior, nie zawierajg sodu ani witaminy K i tylko niewielkg ilos¢ wapnia, fosforu i potasu.
Wymagajg dodatkowej suplementacji wapnia.

Phlexy-Vits (w proszku lub tabletkach) jest petnowartosciowym preparatem witaminowo-mineralnych odpowiednim
od 11 r.z. Posta¢ w proszku jest podawana z napojem o silnym smaku.

Jesli sg stosowane komercyjne suplementy witamin i mineratéw (nie majgce statutu $sspz), kluczowe jest
sprawdzenie ich skiladu, jako ze bardzo rézni sie pomiedzy poszczegdlnymi produktami, co nie pozwala na
zapewnienie odpowiedniego poziomu wszystkich niezbednych m kroelementow.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke kliniczng w
Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowodéw naukowych, brano pod uwage opinie ekspertéw klinicznych.
Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).

Jurecki
2019
(USA)

(aktualizacja
wytycznych
SERN/GMDI 2017)
Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne zywienia w przypadku acydurii propionowej

Nalezy zaspokoi¢ dzienne zapotrzebowanie zywieniowe na niezbedne kwasy ttuszczowe, ptyny, witaminy,
mineraty i m kroelementy. Jesli monitorowanie kliniczne, biochemiczne, stanu odzywienia | przestrzegania zalecen
lekarskich wykaze niewystarczajgce spozycie tych skftadnikéw, nalezy rozwazy¢ ich suplementacje
(jako$¢ dowodow naukowych: staba, zastosowanie kliniczne: konieczne).

Nalezy rozwazy¢ suplementacje witamin i innych sktadnikéw diety ktére mogg zwiekszy¢ produkcje energii w
mitochondriach (jako$¢ dowoddw naukowych: niewystarczajgca, zastosowanie kliniczne: warunkowe).

Jakosé¢ dowodow:

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

Niedostateczne dowody — brak odpowiednich dowodow (stopien V) i/lub niejasna ro(wnowaga miedzy korzysciami
a szkodami.

Zastosowanie kliniczne:
Konieczne — rekomendacja powszechnie, bezwarunkowo akceptowana w populacji docelowej;
Warunkowe — rekomendacja zawiera informacje o ograniczeniu jej zastosowania.

Baumgartner 2014
(Swiat)
Konflikt intereséw:
jeden z autoréw
zgtosit potencjalny
konfl kt interesow

Wytyczne postepowania w acydurii metylomalonowej i acydurii propionowej

Celem dtugoterminowego postepowania w MMA/PA jest osiggniecie prawidlowego rozwoju i zapobieganie
epizodom metabolicznej dekompresji, przy réwnoczesnym zapewnieniu dobrej jakosci zycia i unikaniu skutkéw
ubocznych i powiktan. Standardowa terapia obejmuije:

- L-karnityne

- antybiotyki w celu zredukowana flory jelitowej

- witamine B12 u odpowiadajgcych pacjentow z MMA
- diete niskobiatkowa

- suplementacje witamin i mineratéw

- opieke w awaryjnych sytuacjach

Terapia zywieniowa wymaga ostroznej suplementacji sktadn kéw odzywczych przy réwnoczesnym monitorowaniu
klinicznym, biochemicznym i dietetycznych w celu unknigcia zachwiania réwnowagi zywieniowej
(sita rekomendaciji B-D).

Dieta metaboliczna stosowana w MMA i PA moze by¢ uboga w wapn i witamine D, niezbedne dla zdrowych kosci
Dlatego wazna jest kompletna suplementacja witamin i mineratow w przypadku gdy zapotrzebowania
dietetyczne sg nie pokrywane przez naturalne Zrédta Dbiatka i suplementy biatkowe wolne
od prekursoréw aminokwasoéw.

Sita rekomendac;ji: poziom B: jezeli dowody 2 poziomu zostaty odnalezione, poziom C: jezeli dowody 3 poziomu
zostaty odnalezione, poziom D: jezeli dowody 4 poziomu zostaty odnalezione.

Jakos$¢ dowodoéw: poziom 2: wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan
kohortowych lub wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne i badania kohortowe.

poziom 3: badania nieanalityczne, np. opis przypadku, serie przypadkéw, poziom 4: opinie ekspertow.

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w zaburzeniach metabolizmu

weglowodanéw

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Glikogenoza

Zalecenia
dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Gotowe diety i standardy Zzywienia dla dzieci chorych. Zalecenie dietetyczne w wybranych chorobach
pediatrycznych
Wybrane wrodzone wady metabolizmu

Glikogenozy

Objawiajg sie zaburzeniami gromadzenia glikogenu w watrobie i mig$niach, prowadzacymi do dysfunkcji
okreslonego narzadu, i niekiedy hipoglikemig. W zwigzku z tym objawy moga by¢ pierwotnie watrobowe,
mig$niowe i mieszane. (...)

Leczenie:
Typ la (glukozo-6-fosfataza):
— positki co 2-3 godziny, w nocy zywienie przez sonde,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

— maltodekstryny i niegotowana, surowa skrobia kukurydziana,

— nie podawac sacharozy i fruktozy, laktoza do 0,5 g/dobe,

— weglowodany — 65% zapotrzebowania kalorycznego,

— unikac laktozy,

— suplementacja witamin rozpuszczalnych w tfuszczach i witaminy C,

— suplementacja wapnia,

— dieta niskotfuszczowa.

Typ Ib i ¢ (tranaslokaza): jak wyzej + GCSF (czynnik stymulujgcy granulocyty).
W zaleceniach nie odniesiono sie do suplementacji witamin i mineratow.
Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

Clinical Paediatric
Dietetics - BDA
2015
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci

Zaburzenia metabolizmu weglowodanéw

Choroby spichrzeniowe glikogenu — glikogenoza typu | (GSDI)

Postepowanie dietetyczne — witaminy i mineraty

U dzieci z GSDI wystepuje ryzyko niedoboru witamin i mineratow, przede wszystkim z tego wzgledu, ze dzienne
zapotrzebowanie energetyczne w duzym stopniu pokrywanie jest przez polimery glukozy i czystg skrobie. Dla
metabolizmu glukozy niezbedna jest tiamina i z tego wzgledu nalezy pokry¢ przynajmniej jej dzienne
zapotrzebowanie wynikajgce z wieku. Nadmierne spozycie glukozy i ztozonych weglowodanéw moze powodowac

zwiekszone zapotrzebowanie na tiamine. Raportowana jest niewystarczajgca podaz wapnia i zmniejszona gestosc¢
kosci, ktéra moze rowniez wystepowac u pacjentéw z prawidtowg zawartoscig wapnia w diecie.

U dzieci z GSDIb przyjmujacych mieszanki przeznaczone dla terapii zywieniowej GSD raportowano zmiany skérne
spowodowane niedoborem biotyny. Nalezy regularnie monitorowa¢ spozycie witamin i mineratéw u dzieci z GSDI,
szczegolnie pod wzgledem wapnia i witaminy D ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia gestosci kosci i osteopenii.
Czesto niezbedne jest stosowanie suplementéw.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke kliniczng
w Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowoddéw naukowych, brano pod uwage opinie ekspertow klinicznych.
Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).

ACMG 2014
(USA)
Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Zalecenia praktyki klinicznej w diagnostyce i leczeniu glikogenozy typu |

Rekomendacje zywieniowe

Ze wzgledu na restrykcyjng diete niezbedne jest stosowanie multiwitamin, wapnia i witaminy D.
Zalecenia powstate w drodze konsensusu ekspertow.

ACMG — American College of Medical Genetics and Genomics
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w zaburzeniach utleniania
kwasow tluszczowych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zaburzenia utleniania kwaséw tluszczowych (LCHAD)

Zalecenia
dietetyczne 2020

(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Gotowe diety i standardy Zzywienia dla dzieci chorych. Zalecenie dietetyczne w wybranych chorobach
pediatrycznych

Wybrane wrodzone wady metabolizmu

Zaburzenia utleniania kwasow ttuszczowych

Kwasy ttuszczowe i ich potencjalnie toksyczne pochodne sg gromadzone z powodu niedoboru jednego z enzymow
uczestniczagcych w mitochondrialnym utlenianiu kwaséw ttuszczowych. Oksydacja taka ma miejsce przy
dfugotrwatym gtodzeniu i/lub w okresach wzmozonego zapotrzebowania (gorgczka, stres), gdy produkowana
energia pochodzi ze spalania tfuszczow.

Leczenie dietetyczne:
. Dieta niskottuszczowa, wysokoweglowodanowa.
. Monitorowanie stezenia niezbednych kwasow ttuszczowych w surowicy Krwi.

. Unikanie pozostawania na czczo. W ciggu dnia regularne spozywanie positkéw i ograniczanie gtodu w
nocy. U niemowlagt w wieku > 9—12 miesiecy

e mozna podawac przed snem surowg skrobie kukurydziang (1-1,5 g/kg)
e w celu prewencji nocnej hipoglikemii.

o Z wyjgtkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA $redniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych MCADD
(w tym zaburzeniu MCT sg przeciwwskazane), w pozostatych zaburzeniach utleniania
dfugotaricuchowych kwasoéw

e  tluszczowych mozna stosowac tréjglicerydy o $redniotaricuchowych kwasach ttuszczowych (MCT) (...)
W zaleceniach nie odniesiono sie do suplementacji witamin i mineratow.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Clinical Paediatric
Dietetics - BDA
2015
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczgce zywienia klinicznego dzieci
Zaburzenia mitochondrialnych przemian energetycznych, metabolizmu lipidéw i inne zaburzenia

Zaburzenia utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (long chain fatty acid oxidation disorders,
LCFAOQOD), do ktérych nalezg m.in. deficyty VLCAD i LCHAD:

Terapia zywieniowa polega na unikaniu dlugotrwatych gtodéwek (szczegdlnie w czasie choroby), odpowiednim
zarzadzaniu ¢wiczeniami fizycznymi (kiedy wrasta zapotrzebowanie na energie), a takze dodatkowo w powaznych
niedoborach - ograniczeniu przyjmowania tluszczéw w diecie i czestszym karmieniu ze zwiekszong podazg
weglowodanéw i suplementacjg MCT.

U dzieci stosujgcych diete z ograniczeniem dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych potrzebna jest
suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D i E) dopoki nie zaczng przyjmowac 400 ml preparatu
dla niemowlat. Regularnie nalezy ocenia¢ ilo$¢ przyjmowanego zelaza, cynku i witaminy B12 jako ze w diecie LCT
mogg wystgpowac ich niedobory. Wybdér suplementéw zalezy od zapotrzebowania, wieki i postaci produktu,
dostepne postacie to proszek, tabletki lub rozpuszczalne tabletki. Preparat Ketovite w tabletkach lub ptynie
dostarcza odpowiednig ilos¢ witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i jest odpowiedni dla wszystkich grup
wiekowych. Alternatywnie moze by¢ stosowana bardziej kompleksowa suplementacja witamin i mineratow:
FruitiVits (od 3 r.z), Paediatric Seravit (wszystkie grupy wiekowe), Phlexyvit w saszetkach lub tabletkach
(od 10 r.z.), Forceval Soluble Junior (od 6 r.z.) and Forceval Soluble (od 12 r.z.)

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Zalecenia powstaty w oparciu o przeglad aktualnej literatury naukowej i medycznej i aktualng praktyke kliniczng
w Wielkiej Brytanii. W przypadku braku dowodéw naukowych, brano pod uwage opinie ekspertéw klinicznych.
Wytyczne oficjalnie wspierane przez British Dietetic Association (BDA).
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits we wskazaniach: uzupetnienie diety o witaminy i skladniki
mineralne w acydurii metylomalonowej, padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej,
deficycie transportera glukozy typu |, homocystynurii, glikogenozie typu I, kwasicy glutarowej typu |, deficycie liazy
adenylobursztynianowej, deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze dehydrogenazy
dtugotancuchowych kwasow tluszczowych) i acydurii propionowej w populacji pediatrycznej, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/
» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
» Walia — http://www.awmsg.org/
* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
* Francja — http://www.has-sante.fr/
* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au
* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 24.02.2021 odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje
refundacyjng wydang przez australijski PBAC w 2014 r. dla stosowania $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego FruitiVits.

Tabela 10. Rekomendacje refundacyjne dla FruitiVits

Organizacja, rok
(kraj/region)

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2014
(Australia)

Postepowanie dietetyczne w
stanach wymagajacych
bardzo restrykcyjnej diety
terapeutycznej (u dzieci, u
ktorych spozycie witamin i
sktadnikébw mineralnych jest
niewystarczajgce z powodu

okreslonej diagnozy
wymagajgcej bardzo
restrykcyjnej diety
terapeutycznej i ktérych
potrzeb w zakresie witamin,
mineratdw i  pierwiastkdw
Sladowych nie mozna

odpowiednio zaspokoi¢ innymi
preparatami)

Wydano pozytywng rekomendacje refundacyjng dla FruitiVits przy zachowaniu tej
samej ceny za gram kluczowych sktadn kéw odzywczych, co preparat Pediatric
Seravit. PBAC zaleca usuniecie zastrzezenia stosowania produktu u pacjentéw
wymagajgcych diety ketogenicznej ze wzgledu na nizszg zawarto$¢ weglowodandw.
PBAC uznat, ze pominiecie tej uwagi pozwoli lekarzom na podjecie decyzji, czy
produkt spetnia potrzeby zywieniowe ich pacjentéw, bez koniecznosci uzasadnienia
stosowania FruitiVits u pacjentéw wymagajacych diety ketogenicznej. PBAC zalecit
dodanie kryterium populacyjnego stwierdzajgcego, ze pacjenci musza mie¢ co
najmniej 3 lata. Wedtug PBAC, FruitiVits powinien zawiera¢ zalecenie analogiczne
jak Pediatric Seravit, dotyczace stosowania wylgcznie pod $cistym nadzorem
dietetyka i pediatry, oraz ograniczenie do zastosowania przy korzysciach dla
postepowania dietetycznego w chorobach wymagajgcych bardzo restrykcyjnej diety
terapeutycznej.

Uzasadnienie:

FruitiVits jest odpowiedni do stosowania w dietach ketogennych w leczeniu padaczki
opornej na leczenie, niedoboru biatka transportera glukozy 1 oraz niedoboru
dehydrogenazy pirogronianowej, ze wzgledu na niskg zawarto$¢ weglowodandw.
Kryteria kliniczne: pacjent z niedoborem witamin i mineratéw z powodu okreslonej
diagnozy wymagajgcej wysoce restrykcyjnej diety terapeutycznej przy braku
mozliwosci zaspokojenia zapotrzebowania na witaminy, mineraty i pierwiastki
Sladowe innymi preparatami witaminowo-mineralnymi.

Zrédio: https:/iwww.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-07 fruitivits-psd-07-2014/
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8. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii dr n. med. Joanny Taybert, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii metabolicznej:
Istotne zZrédta witamin i mineratdw u pacjentéw z rozwazanymi chorobami:
1. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktére wielokrotnie sg wzbogacane
w witaminy i mineraty.
2. Suplementy witaminowo-mineralne.
3. Preparaty jednosktadnikowe np. witaminy D, wapnia.

Nalezy zauwazy¢, ze ogdlnie dostepne suplementy witaminowo-mineralne czesto nie spetniajg wymogow terapii
danej choroby, np. u pacjentéw leczonych dietg ketogenng lub u pacjentéw z innymi chorobami z koniecznym
ograniczeniem podazy weglowodandw prostych przeciwwskazane sg suplementy zawierajgce nosniki
weglowodanowe itp.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej, w zaleznosci
od danej jednostki chorobowej wskazata szereg $Sspz, ktorych skiad zalezy od jednostki chorobowej,
a takze suplementy witaminowo-mineralne. W stanowisku eksperckim Pani Profesor podkreslita, ze:

Witaczenie preparatu FruitiVits u pacjentéw, ktorzy muszg stosowac diety o réznym stopniu restrykcji podazy
sktadnikow odzywczych takich jak biatko, ttuszcz czy weglowodany, umozliwia u nich zbilansowanie diety
na poziomie zapotrzebowania dla wieku, jednocze$nie zapobiegajgc wystgpieniu niedoboréw niebezpiecznych
dla ich zdrowia i zagrazajgcych nieprawidtowym rozwojem somatycznymi i psycho-ruchowym. A suplementy
witaminowo-mineralne dostepne w wolnej sprzedazy nie spetniajg takich wymagan.

Wg danych przekazanych przez MZ, w 2019 r. nie sprowadzano w ramach importu docelowego innych $sspz
w analizowanych wskazaniach. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ w analizowanych wskazaniach
nie sg refundowane zadne $sspz o zblizonym sktadzie. Preparaty witaminowo-mineralne nalezgce do $sspz
i wskazywane w odnalezionych wytycznych klinicznych (Rozdz. 6) nie sg dostepne w Polsce i zgodnie z danymi
MZ nie byty sprowadzane w ramach importu docelowego w ocenianych wskazaniach.

Bioragc pod uwage powyzsze, brak jest refundowanej alternatywnej technologii medycznej o podobnym sktadzie
i celu terapeutycznym jak oceniana interwencja.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz
informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacii
medycznej dokonano w dn. 1.03.2021 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

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

Tabela 11. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci pediatryczni z rozpoznaniem:

acyduria metylomalonowa, padaczka lekooporna,
deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, deficyt
transportera glukozy typu |, homocystynuria,
Populacja gl kogenoza typu |, kwasica glutarowej typu |, deficyt | Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
liazy  adenylobursztynianowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu  (CPS1), LCHAD (niedobor
dehydrogenazy dtugotancuchowych kwasow
ttuszczowych), acyduria propionowa

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia

zywieniowego FruitiVits Nie ograniczano.

Interwencja

Komparator Nie ograniczano. Nie ograniczano.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
odpowiedzi na leczenie oraz objawéw | mechanizméw leczenia.

charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

Punkty koncowe

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw | ®  publikacji pogladowe i przeglady
systematycznych oraz badan RCT wigczano niesystematyczne,

Typ badai nastepUJaa_e typy badan_: _ e  publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
e  badania kliniczne kontrolowane, | o«  publikacje dotyczace farmakokinetyki  Ilub

nierandomizowane, mechanizmu dziatania,

e  badania kliniczne jednoramienne, o listy do redakcji.
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
. serie przypadkow i opisy przypadkéw.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dwa badania:

e Daly 2016 — otwarte badanie prospektywne dotyczgce stosowania FruitiVits u dzieci z metabolicznymi
chorobami rzadkimi (N=14), w tym kwasicg propionowg (n = 1); kwasicg metylomalonowg niewrazliwg
na witamine B12 (n=1); zaburzeniami cyklu mocznikowego (n = 4), glikogenozg 1a (n = 2) i 1b (n = 10).

e Badanie kliniczne NCT02229318 - jednoramienne badanie otwarte dotyczgce stosowania FruitiVits
u dzieci z napadami padaczkowymi (N=12) stosujgcymi diete ketogeniczng

Ponadto w ramach dodatkowych dowoddéw zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki badania obserwacyjnego
Herrero 2020, obejmujgcego pacjentéw z padaczka oporng na leczenie (u jednego pacjenta niedobér GLUT-1)
stosujgcych diete ketogeniczng.
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9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Daly 2016

Otwarte badanie prospektywne, 26 tygodniowe, ktérego celem byta ocena skutecznosci suplementu witaminowo-
mineralnego Fruitivits u 14 pacjentéw pediatrycznych z Wielkiej Brytanii z wrodzonymi chorobami metabolicznymi:
kwasica izowalerianowa (n=1); kwasica propionowa (n = 1); kwasica metylomalonowa niewrazliwa na witamine
B12 (n=1); zaburzenia cyklu mocznikowego: kwasica arginobursztynowa (n = 3) i niedobér transkarbamylazy
ornityny (n = 1); choroby spichrzeniowe glikogenu (glikogenozy): GSD 1a (n = 2), 1b (n = 10), 111a (n = 1);
niedobdr palmitoilotransferazy karnitynowej typu | (n=1); deficyt cytrynu (n=1); zespdét Hi-Ha (hiperinsulinizm—
hiperamonemia) (n=1). Wszyscy pacjenci mieli ograniczenia zywieniowe zwigzane z koniecznoscig stosowania
restrykcyjnej diety terapeutycznej: dieta niskobiatkowa (n=8), skrobia kukurydziana w dzien i glukoza na noc
dojelitowo (n=4), dieta niskottuszczowa (n=1), zmodyfikowana dieta Atkinsa (n=1). Kryteria wigczenia dzieci
do badania obejmowaly: wage w zakresie 12-40 kg, potwierdzong diagnoze wrodzonej choroby metabolicznej
wymagajgca stosowania diety i zwigzanej z nig kompleksowej suplementacji witaminowo-mineralnej. Do badania
wigczono 4 dziewczynki i 10 chtopcéw (mediana wieku: 8,4 lat, zakres: 3—15 lat, 9 pacjentéw z Azji, 2 pacjentow
z Europy, 2 pochodzenia karaibskiego i 1 dziecko pochodzenia arabskiego.

1 saszetka preparatu byta rozpuszczana w 60 ml wody i podawana raz dziennie (doustnie u 10 pacjentéw i
przez sonde u 4 pacjentéw). Wszyscy pacjenci przed badaniem przyjmowali inne suplementy witaminowo-
mineralne: Paediatric Seravit (n = 12), Phlexyvits (n = 1) i Forceval Junior (n = 1).

W ocenie dzieci przyjmowany preparat byt smaczny, chociaz czes¢ wymagata naktonienia przez opiekuna do jego
przyjecia, a z uplywem czasu przestrzeganie zalecen sie zmniejszato (37% dawek nie wykorzystano).
Przyjmowany roztwoér byt wyczuwalnie ziarnisty i gestszy niz poprzednie bardziej ptynne (jako powod niecheci
do jego przyjmowania podano nudnosci i staby apetyt).

Podczas trwania badania analizowano probki krwi celem okreslenia: poziomu witaminy A, D, kwasu foliowego,
miedzi, manganu, cynku, selenu, peroksydazy glutationowej, hemoglobiny, ferrytyny i biatka C-reaktywnego
(CRP), oraz oceniano wzrost, wage ciata i ocene czestotliwosci spozywania positkéw (w tym 110 produktow
zywnosciowych.).

W 12 tygodniu badania odnotowano znaczacg poprawe jedynie w przypadku zmiany poziomu selenu (p = 0,073).

W przypadku oceny pieciu parametrow wykazano znaczng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych po 26 tyg.
badania: kwasu foliowego (p = 0,01), witaminy E (p = 0,04), selenu w osoczu (p = 0,002), selenu w krwi petnej
(p = 0,04) i catkowitego poziomu witaminy D (p = 0,008). W przypadku pozostatych parametréw nie odnotowano
znaczacych zmian po zakonczeniu badania.

Podczas trwania badania mediana (zakres) liczby przyje¢ do szpitala wyniosta 1 (0-3), z mediang (zakresem)
pobytu w 16zku wynoszacg 3 dni (0—16). Nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych z wyjgtkiem wymiotow
zgtaszanych przez dwoje dzieci z GSD, ktére zgtaszaty wymioty réwniez podczas przyjmowania poprzedniego
preparatu witaminowego. Wymioty byly zwigzane z chorobami: zapaleniem migdatkéw i dekompensacjg
metaboliczng.

Badanie posiadato ograniczenia zwigzane z matg liczbg dzieci, z uwagi na nieche¢ do pobierania krwi zylnej.
Uwzgledniato niejednorodng grupe dzieci z roznymi chorobami metabolicznymi, autorzy zwrdcili takze uwage na
mozliwe przeszacowanie przestrzegania zalecen, z uwagi na brak danych dotyczgcych odrzucenia suplementu
przez dzieci.

Wedtug autoréw, pomimo ogdinej poprawy dla czesci wskaznikéw zywieniowych, stosowanie suplementu byto
mniejsze niz zalecane. Diugotrwate doustne podawanie suplementéw witaminowych u dzieci jest trudne w
zwigzku z nieprzestrzeganiem zalecen. W diuzszej perspektywie lepszym wyjsciem moze byé wzbogacenie o
niezbedne sktadniki podawanego pokarmu , np. w fenyloketonurii istniejg dowody sugerujgce, ze przestrzeganie
zalecen dtugoterminowych jest lepsze jesli witaminy i mineraty zostang dodane do substytutéw biatkowych niz w
przypadku podawania oddzielnych preparatéw. Potrzebne sg nowe metody gwarantujgce dostarczanie dzieciom
mikroelementéw najlepiej dodanych do produktéw dietetycznych przyjmowanych przez dzieci.

Badanie byto sponsorowane przez Vitaflo International.

Badanie kliniczne NCT02229318

Jednoramienne badanie otwarte przeprowadzone w USA, ktérego celem bylo zbadanie smaku i akceptaciji
FruitiVits podawanego doustnie przez 7 dni u dzieci w wieku 4-8 lat na diecie ketogenicznej. Do badania wtgczono
11 pacjentéw z napadami padaczki w wieku od 4 do 8 lat (8 dziewczynek i 3 chiopcédw), rutynowo stosujgcych
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kompleksowg suplementacje mikrosktadnikow odzywczych w ramach swojej diety. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta akceptowalnos¢ preparatu oceniana 8-go dnia badania w skali od 1-5: 1 - bardzo lubie, 2 - lubie
umiarkowanie, 3 - obojetny, 4 - umiarkowanie nie lubig, 5 - bardzo mi sie nie podoba. Drugorzedowym punktem
koncowym byta ocena tatwosci przygotowania preparatu do spozycia oceniana 8-go dnia badania w skali 1-5:
bardzo tatwe, umiarkowanie tatwe, ani fatwe, ani trudne, $rednio trudne, bardzo trudne. 11/11 dzieci ocenito, ze
przygotowanie nie jest trudne i uzyskato wynik 1-3. Hipoteza pierwotna badania: FruitiVits jest akceptowalnym
zrédiem witamin, mineratéw i pierwiastkdw $ladowych dla pacjentéw na diecie ketogenicznej. Hipoteza
drugorzedna: FruitiVits bedzie dobrze akceptowane i tolerowane, jesli zostanie podane doustnie dzieciom na
diecie ketogenicznej.

Kryteria wigczenia do badania obejmowaly: diagnoze wymagajgcg diety ketogenicznej, dieta ketogeniczna
obecnie stosowana, wiek 4-8 lat, rutynowe przyjmowanie kompleksu mikroelementéw, karmienie doustne.
Kryteria wykluczenia: dzieci w wieku ponizej 4 lat lub powyzej 9 lat.

W badaniu nie odnotowano zadnych dziatah niepozgdanych/skutkéw ubocznych. Przedstawiono informacje
dotyczgce liczby dzieci, ktdre ocenito preparat w skali 1-3: za wyglad (n=8), zapach (n=10), smak (n=6),
teksture (n=6).

Badanie byto sponsorowane przez Vitaflo i szpital dzieciecy w Filadelfii.
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9.3. Dodatkowe informacje

Herrero 2020

Celem obserwacyjnego (retro- i prospektywnego), opisowego badania 26 pacjentéw pediatrycznych stosujgcych
diete ketogeniczng od minimum 2 lat (mediana wynosita 3,91 roku) byta ocena dtugoterminowej skutecznosci
diety ketogenicznej a takze jej skutkdbw ubocznych, zwitaszcza zwigzanych ze wzrostem. Badanie
przeprowadzono w Hiszpanii. Dzieci w wiekszo$ci (25 pacjentdédw) chorowaty na padaczke oporng na leczenie,
jeden pacjent miat niedobdér GLUT-1. Oprocz diety otrzymywaty leki przeciwpadaczkowe, a w przypadku
stwierdzenia niedoboréow przyjmowaty takze preparaty witaminowe, wapn, witamine D lub inne suplementy.
W przypadku 19/26 pacjentéw byt dostep do danych dot. ankiety zywieniowej przed wprowadzeniem diety
ketogenicznej i u trzech z nich stwierdzono niedobdr witamin i mineratéw (najczesciej wit. D i selenu), jednakze
otrzymywali oni suplementy po stwierdzeniu niedoboréw. Po okresie obserwacji (do 6 lat dla 6 pacjentéw, a dla
26 pacjentéw do 2 lat po rozpoczeciu diety) stwierdzono, ze dieta powoduje zmiany w poziomie mikroelementow,
ale wystepujgce niedobory sg tagodne i tatwe do wyleczenia suplementami diety. Zmiany w poziomie witamin i
mineratéw stwierdzono w przypadku: wit. A (fagodny niedobdr u 6 pacjentéw) i E (rzadko), wit. D (tagodny
niedobdr u 6 pacjentow), cynku (niedobdr u 2 pacjentéw), selenu (niedobér u 3 pacjentoéw), karnityny (niedobér u
2 pacjentdow). U zadnego z pacjentéw nie potwierdzono niedoboru: wit. B12, kwasu foliowego, wapnia,
parathormonu, magnezu. W przypadku wykrycia deficytow podawano suplementy.

9.4. Ograniczenia badan i analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niska jakos¢ dowodow dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej
stosowania FruitiVits, obejmujgcych niewielkg liczbe pacjentéw oraz nieodnalezienie dowoddéw na jego
skutecznos¢ w czesci ocenianych wskazan.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz wskazania oceniane w niniejszym opracowaniu w wiekszosci przypadkow dotyczag
gtdwnie malych dzieci, co w znacznym stopniu uniemozliwia przeprowadzenie badan Kklinicznych
nad stosowaniem tego typu produktéw. Ponadto wiekszo$¢ ocenianych wskazan nalezy do chordb rzadkich,
co jest zwigzane z niewielkg liczebnoscig populacji. Co wiecej wnioskowany produkt stanowi srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, w zwigzku z czym jego dopuszczenie na rynek nie jest zalezne
od wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych. Ponadto o ile dowody dotyczgce stosowania FruitiVits jako
konkretnego $sspz zawierajgcego zestaw witamin i mineratdw sg ograniczone, to stosowanie suplementéw
witamin i mineratow jako takich, jest zalecane w odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczacych ocenianych
wskazan.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie danych dotyczacych kwoty refundacji produktu FruitiVits udostepnionych przez Ministerstwo
Zdrowia oszacowano koszt opakowania, przy zatozeniu, ze jest on sprowadzany za posrednictwem apteki
ogolnodostepnej. Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, ktore nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP mogg by¢ wydawane
po wniesieniu przez swiadczeniobiorce optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania
zgody na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Przy oszacowywaniu cen
przyjeto, ze do ceny netto zostanie doliczona marza hurtowa (10%) oraz marza detaliczna wskazana dla danego
przedziatu ceny hurtowej zgodnie z art. 7 ust. 7 ustawy o refundacji.

Tabela 12. Koszt ocenianej technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Cena dla ptatnika
[

FruitiVits 1 opak. 30 saszetek 475,20 zt netto 522,72 548,29 3,20 545,09

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢é doptaty $wiadczeniobiorcy
*jako cene zbytu netto leku przyjeto cene wyn kajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ za 2019 .

Produkt CZN [A]* CHB [z1] CD [zi] WDS [z]

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze catkowity koszt refundacji w 2019 r. za $sspz FruitiVits wyniost
34 214,40 zt przy cenie zbytu netto 475,20 zt za opakowanie 30 saszetek i liczebnosci populacji docelowej
wynoszacej 16 osob.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na to, ze $sspz FruitiVits stosowany jest jako uzupetnienie diety w réznych wskazaniach u chorych
w réznym wieku, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie (wedtug stanowisk eksperckich jest ono
indywidualne - od 1/3 saszetki do 1 saszetki/dobe), ponadto czas stosowania jest indywidualny w zaleznosci
od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego (wedtug ekspertdow moze wynie$¢ od kilku
do kilku lat — przez cate zycie), nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii.

Ponadto prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego sg niemozliwe do wiarygodnego
oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktérzy bedg wnioskowac
0 sprowadzenie $sspz FruitiVits w ramach importu docelowego. Na podstawie danych NFZ, MZ oraz opinii
ekspertow klinicznych mozna przypuszczag, ze bedzie to kilkanascie oséb w ciggu roku (wg danych MZ populacja
docelowa wynosi 16 0sob).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem znak: PLD.46434.1368.2020.AD, przekazanym AOTMIT 24.11.2020 r. Minister Zdrowia na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

e FruitiVits, proszek, saszetka a 6 g, opakowanie po 30 saszetek,

we wskazaniach: uzupetnienie diety o witaminy i skladniki mineralne w acydurii metylomalonowej,
padaczce lekoopornej, deficycie dehydrogenazy pirogronianowej, deficycie transportera glukozy typu I,
homocystynurii, glikogenozie typu I, kwasicy glutarowej typu |, deficycie liazy adenylobursztynianowej,
deficycie syntazy karbamylofosforanu (CPS1), LCHAD (niedoborze dehydrogenazy dlugotanncuchowych
kwasow ttuszczowych) w populacji pediatryczne;j.

W dn. 9.02.2021 r. otrzymano pismo MZ (znak: PLD.45341.1368.2020.3.AD) zawierajgce prosbe o dopisanie
do zlecenia wskazania: uzupelnienie diety o witaminy i skladniki mineralne w acydurii propionowej.

Problem zdrowotny

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), jest to blok metaboliczny pochodzacy od
kwasu metylomalonowego. Istnieje wiele wariantéw acydemii metylomalonowej. Najczesciej jest to defekt
aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt enzymatyczny metylomalonylokarbonylomytazy CoA
konwertujgcej metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad
metabolizmu zwigzanego ze zwigkszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu bez
wystepowania hiperhomocyteinemii lub homocystynurii.

Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej szacuje sie pomiedzy 1: 80 000 a 1: 100 000 urodzen. Duza
réznica wynika z niewystarczajgcych badan.

Padaczka jest przewleklg chorobg moézgu cechujgcg sie trwatg sklonnoscig do wystepowania napadow
padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie,
kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych
i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow.

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych. Czestos¢ padaczki
i zespotdw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku zycia. U okoto 25% dzieci
napadéw padaczkowych nie udaje sie opanowac jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej.

Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (PDCD) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metabolizmu
weglowodandéw, spowodowane niedoborem jednej z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy
pirogronianowej (PDC), ktére biorg udziat w przeksztatcaniu pirogronianu w acetylo-CoA. Czesto$¢ wystepowania
PDCD nie jest znana, ale zgtoszono kilkaset przypadkow tej choroby. Wiecej chtopcdw niz dziewczat ma ciezkg
posta¢ choroby i wczesniej umiera.

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,
charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktdrej glukoza przekracza bariere krew-mdézg. Czestosé zespotu
niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkéw tej choroby. Dotyka ona w tym samym
stopniu chtopcow i dziewczat.

Homocystynuria klasyczna nalezy do zaburzen metabolizmu aminokwasow siarkowych i jest spowodowana
deficytem syntazy R-cystationiny (CBS). Czestos¢ wystepowania klasycznej homocystynurii (HCY) szacuje sie
na okoto 1:100 000-200 000. W Polsce odnotowano kilkadziesigt przypadkow.

Glikogenozy (Glycogen Storage Diseases, GSD) to choroby genetyczne wynikajgce z zaburzen metabolizmu
glikogenu. Glikogenozy powstajg wskutek réznych nieprawidtowosci enzymow odpowiedzialnych za przemiane
glukozy w glikogen i odwrotnie — z glikogenu w glukoze. Najczestszg i najciezszg GSD jest defekt kompleksu
glukozo-6-fosfatazy, okreslany jako typ | GSD. Czesto$¢ wystepowania wszystkich typow glikogenoz w populaciji
wynosi 1:20-40 000 w zalezno$ci od typu glikogenozy.

Kwasica glutarowatypu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA |), zwana takze inaczej niedoborem dehydrogenazy
glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
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neurometabolicznym dziedziczonym autosomalnie recesywnie, nalezagcym do choréb rzadkich. Charakteryzuje
sie przetomami ostrej encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prgzkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy.

Acyduria glutarowa typu | wystepuje najczesciej u rdzennej ludnosci w Kanadzie, Podréznikéw Irlandzkich oraz
w plemieniu Lumbee w Ameryce Péinocnej. Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 1:40 000 — 1:80 000. Nie
odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania acydurii glutarowej typu |
w Polsce.

Deficyt (aktywnosci) liazy adenylobursztynowej jest bledem metabolizmu zwigzanym z biosyntezg
nukleotydéw purynowych. Podstawowy defekt jest zwigzany z mutacjami w genie ADSL (22q13.1). Niedobér
ADSL jest dziedziczony autosomalnie recesywnie. Rozpowszechnienie i czesto$¢ wystepowania niedoboru ADSL
nie sg znane, do tej pory zgloszono ponad 80 przypadkéw choroby, giéwnie z Europy i regionu
Srédziemnomorskiego.

Niedobér syntazy karbamylofosforanowej 1 (CPS1D) jest rzadkim i ciezkim zaburzeniem metabolizmu cyklu
mocznikowego, charakteryzujgcym sie najczesciej wystepowaniem cigezkiej hiperamonemii u noworodkéw, ktéra
wystepuje kilka dni po urodzeniu i objawia sie letargiem, wymiotami, hipotermig, drgawkami, $pigczka i zgonem
lub prezentacjg poza okresem noworodkowym w dowolnym wieku z (czasem) tagodniejszymi objawami
hiperamonemii. Czesto$¢ wystepowania oszacowano na 1/1 300 000 zywych urodzen w Stanach Zjednoczonych.
Naukowcy z Japonii oszacowali, ze wystepuje u 1 na 800 000 noworodkéw w tym kraju.

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych
(niedobdr LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency)
nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu oksydacji kwasow
tluszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugofancuchowych kwasow ttuszczowych jest czescig
biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialng, ktdre katalizuje trzy kolejne reakcje
w procesie beta-oksydacji kwaséw tluszczowych.

Czestos¢ wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE. W Finlandii oszacowano
te czesto$¢ na 1/62 000 cigz. W Stanach Zjednoczonych wskaznik ten jest prawdopodobnie duzo nizszy. Wedtug
danych dostepnych na stronie orpha.net przewiduje sie, ze czestos¢ wystepowania wynosi 1/120 000 urodzen
w Polsce i 1/20 000 urodzern na Pomorzu. Zgodnie z przeprowadzonym badaniem pilotazowym i dostepng
prezentacjg prof. Wierzby czesto$¢ wystepowania LCHAD na Kaszubach wynosi 1:17 000 urodzen. W latach
1997 — 2011 rozpoznano LCHAD u 16 dzieci, sposrod ktérych 5 zmarto.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), zwana takze kwasicg propionows, jest to organiczna
kwasica spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A. Choroba charakteryzuje sie
zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem
w postaci kardiomiopatii. Czestos¢ wystepowania choroby na $wiecie jest szacowana na 1:50 000 — 1:100 000
zywych urodzen.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono wytyczne 9 instytucji. Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits jest
zalecany w brytyjskich wytycznych Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 jako preparat, ktdory moze by¢
stosowany od 3 r.z., dostarczajgcy peten zestaw witamin i mineratdw, zawierajgcy minimalng ilos¢
weglowodandw, sodu i potasu i charakteryzujgcy sie przyjemnym smakiem. Wytyczne wymieniajg tez
niedostepne w Polsce preparaty: Paediatric Seravit (wszystkie grupy wiekowe), Phlexyvit w saszetkach
lub tabletkach (od 10 r.z.), Forceval Soluble Junior (od 6 r.z.) and Forceval Soluble (od 12 r.z.). W przypadku
produktu Paediatric Seravit zwracajg uwage na jego nieprzyjemny smak.

Pozostate odnalezione wytycznie nie podajg nazw handlowych zalecanych $§sspz zapewniajgcych suplementacje
witamin i mineratow.

Padaczka lekooporna, niedoboér dehydrogenazy pirogronianowej, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt liazy adenylobursztynianowej

Wedtug brytyjskich zalecen Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 dieta ketogenna jest alternatywng opcja
terapeutyczng u dzieci z padaczkg oporng na leczenie. Dieta ketogenna jest takze leczeniem z wyboru w
przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1,moze by¢ réwniez stosowana w leczeniu niedoboru
dehydrogenazy pirogronianowej. Stosowanie diety ketogenicznej wymaga peinej suplementacji witamin i
mineratéw produktami niezawierajgcymi weglowodandéw. Odpowiednim preparatem jest m.in. Fruitivits. Dawke
nalezy ustala¢ indywidualnie w celu pokrycia dziennego zapotrzebowania. Nalezy scisle monitorowaé spozycie
witamin i mineratéw w celu zapewnienia odpowiedniego stanu odzywienia.
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Miedzynarodowe wytyczne IKDSG 2018 wskazujg, ze istnieje kilka schorzen, w ktérych dieta ketogeniczna
powinna by¢ zastosowana wczeénie w przebiegu leczenia padaczki. Nalezg do nich m.in. deficyt transportera
glukozy GLUT-1, niedobd6r dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi.
Istniejg pojedyncze doniesienia dotyczgce zastosowania diety ketogenicznej w deficycie liazy
adenylobursztynianowej. Ze wzgledu na ograniczone ilosci owocéw, warzyw, wzbogaconych zbéz i pokarmow
zawierajgcych wapn w diecie ketogenicznej niezbedna jest suplementacja, szczegdlnie witamin z grupy B. Nalezy
stosowac preparaty multiwitamin i mineratéw (zawierajgce pierwiastki $ladowe, szczegdlnie selen), w miare
mozliwosci niezawierajgce weglowodanow. Witamina D i wapn powinny by¢ dostarczane w ilosci odpowiadajgcej
dziennemu zapotrzebowaniu. Dodatkowa suplementacja jest opcjonalna.

Brytyjskie wytyczne UHL 2017 dotyczace postepowania dietetycznego u dzieci z padaczkg oporng na leczenie
stosujgcych diete ketogeniczng, zalecajg dazenie do zaspokojenia zapotrzebowania na sktadniki odzywcze
poprzez odpowiedni dobdér diety, a jesli jest to konieczne, zastosowania dodatkowej suplementacji lub
zwiekszenia dawki preparatu witamin i mineratow.

W brytyjskich zaleceniach NICE 2012 (aktualizacja 2020) dotyczgcych postepowania w padaczce nie odniesiono
sie do suplementacji witamin i mineratow.

Zaburzenia przemiany aminokwasoéw

Wedtug brytyjskich zaleceh Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 dotyczacych zaburzen przemiany
aminokwaséw nieznana jest optymalna podaz mikroelementéw z diety niskobiatkowej i moze by¢ inna niz w
przypadku ogolnej populacji, poniewaz wiekszos¢ mikroelementéw ulega przemianom biochemicznym. Witaminy
i mineraly sg dodawane do wiekszosci suplementéow zawierajgcych L-aminokwasy, zatem przy stosowaniu
odpowiedniej dawki dodatkowa suplementacja nie powinna by¢ potrzebna. Sg dane sugerujagce, ze
przestrzeganie zalecen przez pacjenta w przypadku przyjmowania mikroelementéw jest lepsze, jesli sg one
dodane do suplementéw L-aminokwaséw niz podawane jako osobne preparaty. Niemniej jednak jesli
suplementacja L-aminokwaséw nie jest stosowana, niezbedne jest zastosowanie suplementéw witamin i
mineratow. Do odpowiednich produktéw, dostepnych na recepte, zalicza sie m.in. $sspz FruitiVits. W polskich
Zaleceniach dietetycznych 2020 dotyczgcych homocystynurii nie odniesiono sie do suplementaciji witamin i
mineratow

Acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego

Zalecenia Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 wskazujg, ze u pacjentéw z acyduriamii organicznymi i
zaburzeniami cyklu mocznikowego czesto wystepujg niedobory mineratéw, zwigzane z niskg zawartoscig biatka
w diecie. Prawie zawsze wymagana jest suplementacja witamin i mineratéw jako, ze ich podaz jest restrykcyjnie
ograniczona. Wedtug wytycznych dotyczgcych terapii zywieniowej w acydurii propionowej - miedzynarodowych
wytycznych GMDI 2019 i amerykanskich wytycznych Jurecki 2019, w przypadku stwierdzenia potwierdzonej
W czasie monitorowania pacjentdow niewystarczajgcej podazy niezbednych kwaséw tluszczowych, plyndw,
witamin, mineratéw i mikroelementéw, nalezy rozwazy¢ ich suplementacje.

Wedlug miedzynarodowych wytycznych Baumgartner 2014 dotyczacych postepowania w acydurii
metylomalonowej i acydurii propionowej kompletna suplementacja witamin i mineratéw wazna jest w przypadku
gdy zapotrzebowania dietetyczne sg nie pokrywane przez naturalne zrodfa biatka i suplementy biatkowe wolne
od prekursorow aminokwaséw. W polskich Zaleceniach dietetycznych 2020 nie odniesiono sie do suplementac;ji
witamin i mineratéw w acyduriach organicznych.

Glikogenozy

Amerykanskie zalecenia ACMG 2014 dotyczace glikogenozy typu | wskazujg, ze ze wzgledu na restrykcyjng diete
niezbedne jest stosowanie multiwitamin, wapnia i witaminy D. Wedtug brytyjskich zalecenn Clinical Paediatric
Dietetics - BDA 2015 u dzieci z GSDI wystepuje ryzyko niedoboru witamin i mineratéw, przede wszystkim z tego
wzgledu, Zze dzienne zapotrzebowanie energetyczne w duzym stopniu pokrywanie jest przez polimery glukozy i
czystg skrobie. Nalezy regularnie monitorowac spozycie witamin i mineratéw u dzieci z GSDI, szczegdlnie pod
wzgledem wapnia i witaminy D ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia gestosci kosci i osteopenii. Czesto niezbedne
jest stosowanie suplementéw. Polskie Zalecenia dietetyczne 2020 u pacjentéw z glikogenozami zalecajg
suplementacje witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i witaminy C oraz suplementacje wapnia.

Zaburzenia utleniania kwasow ttuszczowych (LCHAD)

Wedtug brytyjskich zalecenn Clinical Paediatric Dietetics - BDA 2015 u dzieci stosujgcych diete z ograniczeniem
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych potrzebna jest suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(A, D i E) dopdki nie zaczng przyjmowaé 400 ml preparatu dla niemowlat. Regularnie nalezy oceniac ilos¢
przyjmowanego zelaza, cynku i witaminy B12 jako Zze w diecie LCT mogg wystepowac ich niedobory. Wybor
suplementéw zalezy od zapotrzebowania, wieku i postaci produktu. Moze by¢ stosowana kompleksowa
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suplementacja witamin i mineratéw: m.in. $sspz FruitiVits (od 3 r.z). W polskich Zaleceniach dietetycznych 2020
nie odniesiono si¢ do suplementacji witamin i mineratow.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii dr n. med. Joanny Taybert, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii metabolicznej:
Istotne zZrédta witamin i mineratow u pacjentéw z rozwazanymi chorobami:
4. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktére wielokrotnie s wzbogacane
w witaminy i mineraty.
5. Suplementy witaminowo-mineralne.
6. Preparaty jednosktadnikowe np. witaminy D, wapnia.

Nalezy zauwazy¢, ze ogolnie dostepne suplementy witaminowo-mineralne czesto nie spetniajg wymogow terapii
danej choroby, np. u pacjentéw leczonych dietg ketogenng lub u pacjentéw z innymi chorobami z koniecznym
ograniczeniem podazy weglowodandw prostych przeciwwskazane sg suplementy zawierajgce nosniki
weglowodanowe itp.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej, w zaleznosci
od danej jednostki chorobowej wskazata szereg $Sspz, ktorych sktad zalezy od jednostki chorobowej,
a takze suplementy witaminowo-mineralne. W stanowisku eksperckim Pani Profesor podkreslita, ze:

Witgczenie preparatu FruitiVits u pacjentéw, ktérzy muszg stosowac diety o réznym stopniu restrykcji podazy
sktadnikow odzywczych takich jak biatko, ttuszcz czy weglowodany, umozliwia u nich zbilansowanie diety
na poziomie zapotrzebowania dla wieku, jednocze$nie zapobiegajgc wystgpieniu niedoboréw niebezpiecznych
dla ich zdrowia i zagrazajgcych nieprawidtowym rozwojem somatycznymi i psycho-ruchowym. A suplementy
witaminowo-mineralne dostepne w wolnej sprzedazy nie spetniajg takich wymagan.

Wg danych przekazanych przez Mz, w 2019 r. nie sprowadzano w ramach importu docelowego innych $sspz
w analizowanych wskazaniach. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ w analizowanych wskazaniach
nie sg refundowane zadne $sspz o zblizonym skfadzie. Preparaty witaminowo-mineralne nalezgce do $sspz
i wskazywane w odnalezionych wytycznych klinicznych (Rozdz. 6) nie sg dostepne w Polsce i zgodnie z danymi
MZ nie byty sprowadzane w ramach importu docelowego w ocenianych wskazaniach.

Bioragc pod uwage powyzsze, brak jest refundowanej alternatywnej technologii medycznej o podobnym sktadzie
i celu terapeutycznym jak oceniana interwencja.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono dwa badania:

e Daly 2016 — otwarte badanie prospektywne dotyczgce stosowania FruitiVits u dzieci z metabolicznymi
chorobami rzadkimi (N=14), w tym kwasicg propionowg (n = 1); kwasicg metylomalonowg niewrazliwg
na witamine B12 (n=1); zaburzeniami cyklu mocznikowego (n = 4), glikogenozg 1a (n =2)i 1b (n = 10).

e Badanie kliniczne NCT02229318 - jednoramienne badanie otwarte dotyczgce stosowania FruitiVits
u dzieci z napadami padaczkowymi (N=12) stosujgcymi diete ketogeniczng

Daly 2016

Otwarte badanie prospektywne, 26 tygodniowe, ktérego celem byta ocena skutecznosci suplementu witaminowo-
mineralnego Fruitivits u 14 pacjentéw pediatrycznych z Wielkiej Brytanii z wrodzonymi chorobami metabolicznymi:
kwasica izowalerianowa (n=1); kwasica propionowa (n = 1); kwasica metylomalonowa niewrazliwa na witamine
B12 (n=1); zaburzenia cyklu mocznikowego: kwasica arginobursztynowa (n = 3) i niedobér transkarbamylazy
ornityny (n = 1); choroby spichrzeniowe glikogenu (glikogenozy): GSD la (n = 2), 1b (nh = 10), 111a (n = 1);
niedobdr palmitoilotransferazy karnitynowej typu | (n=1); deficyt cytrynu (n=1); zespdt Hi-Ha (hiperinsulinizm—
hiperamonemia) (n=1). Wszyscy pacjenci mieli ograniczenia zywieniowe zwigzane z koniecznoscig stosowania
restrykcyjnej diety terapeutycznej: dieta niskobiatkowa (n=8), skrobia kukurydziana w dzien i glukoza na noc
dojelitowo (n=4), dieta niskottuszczowa (n=1), zmodyfikowana dieta Atkinsa (n=1).

1 saszetka preparatu byta rozpuszczana w 60 ml wody i podawana raz dziennie (doustnie u 10 pacjentéw i
przez sonde u 4 pacjentéw).

W ocenie dzieci przyjmowany preparat byt smaczny, chociaz cze$¢ wymagata naktonienia przez opiekuna do jego
przyjecia, a z uplywem czasu przestrzeganie zalecen sie zmniejszato (37% dawek nie wykorzystano).
Przyjmowany roztwér byt wyczuwalnie ziarnisty i gestszy niz poprzednie bardziej ptynne (jako powdd niecheci
do jego przyjmowania podano nudnosci i staby apetyt).
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Podczas trwania badania analizowano probki krwi celem okreslenia: poziomu witaminy A, D, kwasu foliowego,
miedzi, manganu, cynku, selenu, peroksydazy glutationowej, hemoglobiny, ferrytyny i biatka C-reaktywnego
(CRP), oraz oceniano wzrost, wage ciata i ocene czestotliwosci spozywania positkéw (w tym 110 produktow
zywnosciowych.).

W 12 tygodniu badania odnotowano znaczgcg poprawe jedynie w przypadku zmiany poziomu selenu (p = 0,073).

W przypadku oceny pieciu parametréw wykazano znaczng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych po 26 tyg.
badania: kwasu foliowego (p = 0,01), witaminy E (p = 0,04), selenu w osoczu (p = 0,002), selenu w krwi petnej
(p = 0,04) i catkowitego poziomu witaminy D (p = 0,008). W przypadku pozostatych parametréw nie odnotowano
znaczgcych zmian po zakonczeniu badania.

Podczas trwania badania mediana (zakres) liczby przyje¢ do szpitala wyniosta 1 (0-3), z mediang (zakresem)
pobytu w t6zku wynoszaca 3 dni (0—16). Nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych z wyjgtkiem wymiotow
zgtaszanych przez dwoje dzieci z GSD, ktére zgtaszaty wymioty réwniez podczas przyjmowania poprzedniego
preparatu witaminowego. Wymioty byly zwigzane z chorobami: zapaleniem migdatkdw i dekompensacjg
metaboliczna.

Badanie kliniczne NCT02229318

Jednoramienne badanie otwarte przeprowadzone w USA, ktérego celem byto zbadanie smaku i akceptaciji
FruitiVits podawanego doustnie przez 7 dni u dzieci w wieku 4-8 lat na diecie ketogenicznej. Do badania wtgczono
11 pacjentéw z napadami padaczki w wieku od 4 do 8 lat (8 dziewczynek i 3 chtopcéw), rutynowo stosujgcych
kompleksowg suplementacje mikrosktadnikow odzywczych w ramach swojej diety. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta akceptowalnos¢ preparatu oceniana 8-go dnia badania w skali od 1-5: 1 - bardzo lubie, 2 - lubie
umiarkowanie, 3 - obojetny, 4 - umiarkowanie nie lubie, 5 - bardzo mi sie nie podoba. Drugorzedowym punktem
koncowym byta ocena tatwosci przygotowania preparatu do spozycia oceniana 8-go dnia badania w skali 1-5:
bardzo tatwe, umiarkowanie tatwe, ani tatwe, ani trudne, srednio trudne, bardzo trudne. 11/11 dzieci ocenito, ze
przygotowanie nie jest trudne i uzyskato wynik 1-3. Hipoteza pierwotna badania: FruitiVits jest akceptowalnym
zrédiem witamin, mineratéw i pierwiastkédw $ladowych dla pacjentéw na diecie ketogenicznej. Hipoteza
drugorzedna: FruitiVits bedzie dobrze akceptowane i tolerowane, jesli zostanie podane doustnie dzieciom na
diecie ketogeniczne;j.

Kryteria wigczenia do badania obejmowaly: diagnoze wymagajgcg diety ketogenicznej, dieta ketogeniczna
obecnie stosowana, wiek 4-8 lat, rutynowe przyjmowanie kompleksu mikroelementéw, karmienie doustne.
Kryteria wykluczenia: dzieci w wieku ponizej 4 lat lub powyzej 9 lat.

W badaniu nie odnotowano zadnych dziatahh niepozgdanych/skutkéw ubocznych. Przedstawiono informacje
dotyczace liczby dzieci, ktére ocenito preparat w skali 1-3: za wyglad (n=8), zapach (n=10), smak (n=6),
teksture (n=6).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng wydang przez australijski
PBAC w 2014 r. dla stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego FruitiVits.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze catkowity koszt refundacji w 2019 r. za $sspz FruitiVits wyniost
34 214,40 zt przy cenie zbytu netto 475,20 zt za opakowanie 30 saszetek i liczebnosci populacji docelowej
wynoszacej 16 osob.

Ze wzgledu na to, ze $sspz FruitiVits stosowany jest jako uzupetnienie diety w réznych wskazaniach u chorych
w réznym wieku, co bezposrednio przektada sie na jego dawkowanie (wedtug stanowisk eksperckich jest ono
indywidualne - od 1/3 saszetki do 1 saszetki/dobe), ponadto czas stosowania jest indywidualny w zaleznosci
od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego (wedtug ekspertdow moze wynie$¢ od kilku
do kilku lat — przez cate zycie), nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii.

Ponadto prognozowane catkowite roczne wydatki pfatnika publicznego sg niemozliwe do wiarygodnego
oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktérzy bedg wnioskowaé
0 sprowadzenie $sspz FruitiVits w ramach importu docelowego. Na podstawie danych NFZ, MZ oraz opinii
ekspertow klinicznych mozna przypuszczac, ze bedzie to kilkanascie oséb w ciggu roku (wg danych MZ populacja
docelowa wynosi 16 0sob).
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Opinie ekspertéw

Wedtug stanowiska eksperckiego Dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pediatrii metabolicznej:

Przedmiotowy preparat powinien by¢ stosowany zwitaszcza u pacjentow, ktérzy w zwigzku ze stosowaniem
bardzo restrykcyjnej diety, nie majg zrédet witamin i substancji mineralnych niezbednych dla prawidtowego
rozwoju — tzn. szczegédinie u pacjentéw na diecie ze znacznym ograniczeniem biatka naturalnego lub ttuszczéw
(np. dfugotanicuchowych).

Preparat FruitiVits jako FSMP znajduje zastosowanie w leczeniu dietetycznym wielu wrodzonych wad
metabolizmu (poza przedmiotowymi poddawanymi powyzszej analizie), czasem przejsciowo woéwczas. Jego
skiad jest petny w odniesieniu do witamin, sktadnikbw mineralnych i mikroelementéw. Wigczenie preparatu
FruitiVits u pacjentow, ktérzy muszg stosowac diety o réznym stopniu restrykcji podazy sktadnikow odzywczych
takich jak biatko, ttuszcz czy weglowodany, umozliwia u nich zbilansowanie diety na poziomie zapotrzebowania
dla wieku, jednocze$nie zapobiegajgc wystgpieniu niedoboréw niebezpiecznych dla ich zdrowia i zagrazajgcych
nieprawidfowym rozwojem somatycznymi i psycho-ruchowym. A suplementy witaminowo-mineralne dostepne
w wolnej sprzedazy nie spetniajg takich wymagan.

Wedtug stanowiska eksperckiego Dr n. med. Joanny Taybert, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
pediatrii metabolicznej:

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (ij. subpopulacje), kiére mogg bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii to: np. pacjenci pozostajgcy na dietach ze znacznym ograniczeniem biatka naturalnego
lub ttuszczy spozywczych.

Preparat FruitiVits jest preparatem zawierajgcym szeroki sktad witamin, mineratdw | mikroelementéw,
w dodatkowo skondensowanej postaci, a zatem umoZzliwia ich podaz w niewielkiej objeto$ci. Nie zawiera
weglowodanoéw, ktére zaburzatyby wyrownanie dietetyczne pacjenta.
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Badania pierwotne

Daly 2016

Daly A, Evans S., Chahal S., Surplice 1., Vijay S., Santra S. & MacDonald A. (2016) The challenges of vitamin
and mineral supplementation in children with inherited metabolic disorders: a prospective trial. J Hum Nutr Diet.
29, 434-440 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jhn.12354

Herrero 2020

Ruiz Herrero J, Cafiedo Villarroya E, Garcia Pefias JJ, Garcia Alcolea B, Gémez Fernandez B, Puerta
Macfarland LA, Pedron Giner C. Safety and Effectiveness of the Prolonged Treatment of Children with a
Ketogenic Diet. Nutrients. 2020 Jan 24;12(2):306. https://www.mdpi.com/2072-6643/12/2/306/htm

A Taste and Acceptance Study of FruitiVits in Children Aged 4-8 Years Following a Ketogenic Diet. (FruitiVits).

NCT02229318 ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02229318 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02229318
Rekomendacje kliniczne i finansowe
Kishnani PS, et al. American College of Medical Genetics and Genomics. Diagnosis and management of
ACMSG 2014 glycogen storage disease type I: a practice guideline of the American College of Medical Genetics and

Genomics. Genet Med. 2014 Nov;16(11):el. doi:
https://www.nature.com/articles/qim2014128

10.1038/gim.2014.128. PMID: 25356975

Baumgartner 2014

Baumgartner MR., Horster F.,et al. ,Proposed guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic
and propionic acidemia.” Orphanet  Journal of Rare Diseases (2014): 9:130.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4180313/

Clinical Paediatric
Dietetics - BDA 2015

Clinical Paediatric Dietetics, Fourth Edition. Edited by Vanessa Shaw. 2015 JohnWiley & Sons.

(Chapter 7. Gastroenterology; Chapter 16. Ketogenic Diets; Chapter 17 Disorders of Amino Acid Metabolism,
Organic Acidaemias and Urea Cycle Disorders; Chapter 18 Disorders of Carbohydrate Metabolism;
Chapter 19. Disorders of Mitochondrial Energy Metabolism, Lipid Metabolism and Other Disorders)

https://onlinel brary.wiley.com/doi/book/10.1002/9781118915349

PROP Nutrition Management Guidelines. First Edition February 2019, v.1.0. Updated: February 2019

GMDI 2019 https://southeastgenetics.org/ngp/toolkit.php/145/PROP%20Nutrition%20Toolkit/\VVersion%201.0
KOSSOFF, Eric H., et al. Optimal clinical management of children receiving dietary therapies for epilepsy:
Updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group. Epilepsia Open, 2018, 3.2: 175-
IKDSG 2018 192.

https://www.ilae.org/files/ilaeGuideline/OptimalClinicalManagement-KetoDietStudyGroup-Kossoff _etal-
EpOpen2018.pdf

Jurecki 2019

Jurecki E, Ueda K, Frazier D, et al. Nutrition management guideline for propionic acidemia: An evidence- and
consensus-based approach. Mol Genet Metab. 2019 Apr;126(4):341-354. doi: 10.1016/j.ymgme.2019.02.007.
Epub 2019 Mar 4. https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719218303421?via%3Dihub

NICE 2012
(aktualizacja 2020)

The Epilepsies The diagnosis and management of the epilepsies in adults and children in primary and
seconary care

https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/evidence/full-quideline-pdf-4840753069

PBAC 2014 https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-07/fruitivits-psd-07-2014/
Clinical Guideline on the Dietary Management of Children with Intractable Epilepsy Treated with Ketogenic
UHL 2017 Diet (KD), University Hospitals of Leicester, NHS Trust

https://secure.library.leicestershospitals.nhs.uk/PAGL/Shared%20Documents/Ketogenic%20Diet%20for%20
Childhood%20E pilepsy%20UHL%20Childrens%20Medical%20Guideline.pdf

Zalecenia dietetyczne
2020

Albrecht P, Pituch-Zdanowska A, Bandura A. Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenia
dietetyczne w wybranych chorobach pediatrycznych. 2020

https://e-forum.pl/uploads/files/products/Wybrane%20wrodzone%20wady%20metabolizmu.pdf
w: https://www.dietywpediatrii.pl/#

Raporty AOTMIT

Carnitine Crystaline.pdf

Raport nr OT.4311.18.2018 L-carnitine Crystalline: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/054/RPT/OT.4311.18.2018 L-

Raport nr OT.4311.5.2019 Ospolot (sultiam),
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/057/RPT/057 raport OT.4311.5.2019 Ospolot 2019.05.08 BIP.pdf

Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/002/RPT/002 rpt 0t.4311.1.2020 liquigen 18032020 bip.pdf

2020

Raport nr: 0T.4311.18.2020 Glycosade https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7066-zlecenie-262-

Raport nr: OT.4311.10.2017 Keyo https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/5261-zlecenie-181-2017
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Raport nr: 0T.4311.8.2019 MCT procal
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/088/RPT/0OT.4311.8.2019 MCT procal.pdf

p RPT BIP.pdf

Raport nr: OT.4311.2.2019 Basic-p http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/022/RPT/OT.4311.2.2019 Basic-

Raport nr: 0T.431.2.2017 MCT Procal https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4857-017-2017-zlc

Pozostate publikacje

Jozwiak-Kotulska 2010

Jézwiak S, Kotulska K, Aktualne rekomendacje w leczeniu padaczki i zespotéw padaczkowych u dzieci i
miodziezy, Neurologia Dziecieca, 2010; 19, 38: 11-18 https://neurologia-dziecieca.pl/neurologia 38-11-18.pdf

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

PBPN 2019 Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (1.03.2021 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordow
1 Fruitivits 1

ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-protein
2 diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR low-carbohydrate 8764
diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary [Title/Abstract]

3 vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract] 258 041

(ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-
protein diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR low-

< carbohydrate diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary 307
[Title/Abstract]) AND (vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract])

5 rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error* 766 742

6 epilepsy OR epileptic 167 054

7 (rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error*) OR (epilepsy OR epileptic) 921 200

((ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-

protein diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR low-

8 carbohydrate diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary 111

[Title/Abstract]) AND (vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract])) AND
((rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error*) OR (epilepsy OR epileptic))

(((ketogenic diet[Title/Abstract] OR ketogenic diets[Title/Abstract] OR ketogenic dietary[Title/Abstract] OR low-

protein diet[Title/Abstract] OR low-protein diets [Title/Abstract] OR low-protein dietary [Title/Abstract] OR low-

9 carbohydrate diet[Title/Abstract] OR low-carbohydrate diets [Title/Abstract] OR low-carbohydrate dietary 111

[Title/Abstract]) AND (vitamin*[Title/Abstract] OR minerals*[Title/Abstract] OR micronutrient*[Title/Abstract])) AND
((rare disease* OR metabolic disorder* OR inborn error*) OR (epilepsy OR epileptic))) OR (Fruitivits)
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