Zalacznik B.21.

LECZENIE CIEZKICH WRODZONYCH HIPERHOMOCYSTEINEMII (ICD-10 E 72.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji pacjentéw do terapii dokonuje Zesp6t Koordynacyjny
ds. Chorob Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja
skutecznos$ci leczenia co 6 miesigcy odbywa si¢ w oparciu o oceng
stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz oceng efektywnosci
zastosowanej terapii.

1. Kryteria kwalifikacji
Leczenie nastgpujacych niedoborow enzymatycznych: beta-
syntazy cystationiny (CBS), reduktazy 5,10-
metylenotetrahydrofolianu (MTHFR) oraz niekt6rych zaburzen
metabolizmu kofaktora kobalaminy (cbl C,D,E,F,G):
1) wysoki poziom homocysteiny we krwi, tj. > 50 umol/l, oraz
nieprawidtowy poziom metioniny, tj. <5 lub > 40 pmol/l, po
wykluczeniu niedoboru witaminy B2 i kwasu foliowego. W
przypadku niedoboréw witaminy B, lub kwasu foliowego nalezy
dokona¢ powtdrnej oceny poziomu homocysteiny i metioniny po
uzupehieniu niedoboréw;
2) w przypadku rozpoznania homocystynurii klasycznej (deficyt
CBS) negatywny wynik testu obcigzenia witaming Be
(pirydoksyna). Za negatywny wynik testu nalezy rozumie¢ brak
redukcji lub redukcj¢ mniejsza niz 30% od stanu wyjsciowego
poziomu homocysteiny lub metioniny; kolejno w pierwszej dobie
po podaniu doustnym 100 mg pirydoksyny, w przypadku braku
reakcji w drugiej dobie nalezy poda¢ 200 mg pirydoksyny. Jezeli
nadal brak reakcji w trzeciej dobie testu zalecane jest 500 mg (u

1. Dawkowanie

1.1 Zalecana dawka dobowa betainy bezwodnej u
pacjentow dorostych i dzieci w wieku powyzej 10 lat
wynosi 6 g.

Preparat podaje si¢ doustnie, dwa razy na dobe,

w dawkach podzielonych po 3 g.

W cigzkich postaciach deficytu MTHFR moze
wystapi¢ konieczno$¢ zwigkszenia dawki do 9 g
betainy na dobe.

1.2 U dzieci w wieku ponizej 10 lat zwykle skuteczne
jest dawkowanie 100 mg/kg mec/dobe w 2 dawkach
podzielonych; zwigkszenie dawkowania ponad 2 razy
na dobg lub zwigkszenie wielko$ci dawki ponad 150
mg/kg mc/dobe nie jest zalecane, bo nie zwigksza
skutecznosci leczenia.

1. Badania przy kwalifikacji:

1)
2)
3)
4)
5)

6)
7)
8)
9)

poziom homocysteiny catkowitej we krwi;

poziom metioniny we krwi (aminoacydogram);
morfologia krwi;

stezenie witaminy B, i kwasu foliowego we krwi;

profil kwasow organicznych moczu metodga GC/MS

z ilosciowa oceng wydalania kwasu metylomalonowego;
profil acylokarnityn metodag MS/MS;

MRI OUN,;

konsultacja neurologiczna;

badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligencji;

10) badanie densytometryczne ko$éca (dla pacjentow powyzej

5 roku zycia);

11) konsultacja okulistyczna, z oceng narzadu wzroku w

lampie szczelinowej (jesli pacjent nie przebyt lansektomii).

2. Monitorowanie leczenia raz na 180 dni:

1)
2)
3)
4)

5)
6)
7)

poziom homocysteiny catkowitej we krwi;

poziom metioniny we krwi (aminoacydogram);
morfologia krwi;

stezenie witaminy Bip, kwasu foliowego, witaminy
250HD3s we krwi;

poziom Ca, PO, ¥, fosfatazy alkalicznej we krwi;

badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligencji;
badanie densytometryczne ko$éca (dla pacjentow powyzej
5 roku zycia);




dzieci do 3 roku zycia dawka pirydoksyny w trzeciej dobie testu
wynosi 300 mg). Poziomy homocysteiny i metioniny powinny
by¢ oznaczane 24 godziny po kazdej dawce witaminy Be;

3) w przypadku niejednoznacznych wynikéw badan
biochemicznych wskazane jest potwierdzenie rozpoznania
badaniem enzymatycznym, analizag komplementarno$ci w
fibroblastach skory lub analiza DNA.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny ds.

Chorob Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia:
1) wystapienie nadwrazliwosci na betaing;
2) pozytywny wynik testu z witaming B6 - pacjenci z tym typem
homocystynurii witaminoB6-zaleznej odpowiadaja bowiem na
leczenie pirydoksyna w stopniu zadowalajacym i nie wymagaja
dodatkowej podazy betainy;
3) dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych leku, w tym
wystgpienia obrzeku mozgu zwigzanego z wysokim poziomem
metioniny we krwi > 1000 umol/l u pacjentéw z homocystynuria
klasyczng (deficyt CBS);
4) stwierdzenie nieskutecznosci leczenia - weryfikacji
skuteczno$ci leczenia dokonuje co 6 miesigcy Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie
nadestanej karty monitorowania terapii;
5) cigza lub karmienie piersia.

8) konsultacja neurologiczna;
9) konsultacja dietetyczna.

W przypadku napadowych objawéw neurologicznych
konieczne sg aktualne badania MRI OUN lub EEG (zaleznie
od objawow). Okresowej skutecznosci terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich po przedstawieniu
przez lekarza prowadzacego wymaganych kart monitorowania
pacjenta.

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.




