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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.6.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2018 (nr w BIP 22/2018) oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa nr 27/2018 (nr w BIP 22/2018) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach:

e deficyt LCHAD

o deficyt VLCAD

e zespot jelitowej ucieczki biatka

o deficyt dehydrogenazy pirogronianu

o deficyt CACT

o deficyt CPT1

o deficyt MTP

¢ hipertrojglicerydemia

¢ hipobetalipoprotainemia

e niedobdr lipazy

e acyduria malonowa

o zespot Alagille’a

e zespot Miloroy’a

e powiktania po zabiegach kardiochirurgicznych.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu! w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Dodatkowo, pismem z dnia 22.04.2021 r., PLD.45341.359.2021.1.SG, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), opré¢cz wymienionych powyzej
wskazan, zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje MCT Oil, ptyn, butelka a 500 mi
w nastepujgcych wskazaniach nie wymienionych w poprzednim zleceniu MZ:

e acyduria metylomalonowa,
e wrodzone zaburzenia glikozylacji typu 1la-PMM2-CDG,
e chionkotok,

e cytrulinemia typu Il.
Ponizej zamieszczono ich krétki opis wraz ze sposobem leczenia.

Acyduria metylomalonowa

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA), jest chorobg dziedziczong w sposéb
autosomalny recesywny. Nalezy do grupy wrodzonych wad metabolizmu aminokwaséw i skutkuje zwiekszonym
stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu. U dzieci objawy najczesciej pojawiajg sie juz w pierwszych
dniach, 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

1w zleceniu MZ z dnia 22.04.2021 r., PLD.45341.359.2021.1.SG do niniejszego opracowania nie wymieniono nastepujgcych wskazan:
hipobetalipoprotainemia, zespo6t Miloroy'a
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dtugotrwatych powikfan obserwuje sie: niepetnosprawnos¢ intelektualng, choroby nerek, zapalenie trzustki. Bez
leczenia choroba moze prowadzi¢ do $pigczki i Smierci. P6zne przypadki MMA mogg wystgpi¢ w kazdym wieku
(okresie niemowlecym, dziecinstwie lub nawet pdzniej) i majg bardzo zréznicowany obraz kliniczny.

Poniewaz choroba zwigzana jest z epizodami dekompensacji metabolicznej, czyli nagtymi pogorszeniami stanu
zdrowia, konieczne jest jak najszybsze rozpoczecie leczenia. Polega ono na ustabilizowaniu stanu pacjenta
poprzez wstrzymanie podazy biatka, podanie glukozy i ewentualnie karnityny oraz wyréwnanie zaburzen jonowo-
gazometrycznych. U pacjentow, ktorzy odpowiadajg na leczenie witaming B12 stosuje sie rowniez
hydroksykobalamine. Epizodom dekompensacji towarzyszy hiperamonemia, przy ktérej wytyczne rekomendujg
podanie tzw. wymiataczy amoniaku (benzoesanu sodu, fenylomaslanu sodu, octanu fenylu) lub rozwazenie
podania kwasu kargluminowego. Jezeli nie jest mozliwe ustabilizowanie poziomu amoniaku we krwi konieczne
jest rozpoczecie dializowania. Po ustabilizowaniu stanu pacjenta konieczne jest prowadzenie przez niego Scistej
diety, ktéra polega na minimalizacji spozycia biatka naturalnego, wigczenie mieszanek zawierajgcych jego
suplement oraz podawanie karnityny. W bardzo ciezkich przypadkach wykonuje sie przeszczep watroby i/lub
nerki.

Zrédio: raport OT.422.45.2018

Cytrulinemia

Cytrulinemia wynika z deficytu syntazy kwasu argininobursztynowego, w ktérej dochodzi do gromadzenia sie
cytruliny. Jest autosomalnym recesywnie dziedzicznym zaburzeniem metabolizmu cyklu mocznikowego
i detoksykacji amoniaku charakteryzujgcym sie podwyzszonym stezeniem cytruliny i amoniaku w surowicy.
Choroba ma wiele objawéw, w tym noworodkowg encefalopatie hiperamonemiczng z letargiem, napadami
padaczkowymi i $pigczka; zaburzenia czynnosci watroby we wszystkich grupach wiekowych; epizody
hiperamonemii i objawéw neuropsychiatrycznych u dzieci lub dorostych. W niektérych przypadkach choroba moze
przebiega¢ bezobjawowo (wykrycie w programach badan przesiewowych noworodkow).

W hiperamonemiach wrodzonych skuteczno$¢ leczenia warunkowana jest jego wczesnym wdrozeniem,
koniecznie przed wystgpieniem Spigczki. Terapia ma na celu jak najszybszg eliminacje amoniaku z organizmu,
co warunkuje zminimalizowanie ryzyka uszkodzeh OUN i zgonu. Najefektywniejsza metoda to hemodializa. Inne
to uruchomienie alternatywnych drég metabolicznych przez dozylnie podanie benzoesanu sodu i fenylomaslanu
oraz dozylnego preparatu argininy. Nalezy pamieta¢ o ograniczeniu biatka w diecie przy zachowaniu wysokiej
liczby kalorii w postaci stezonej glukozy i lipidéw oraz suplementacji niezbednych aminokwaséw. W pewnych
przypadkach mozna rozwazy¢ transplantacje watroby, ew. z wczesniejszym przeszczepem komorek watroby.

Chtonkotok

Chtonkotok — wysiek optucnowy utworzony przez chtonke — jest rzadkim powiktaniem rozleglych zabiegéw
operacyjnych w obrebie klatki piersiowej, jak réwniez wrodzonym schorzeniem noworodkéw lub konsekwencjg
proceséw rozrostowych w obrebie klatki piersiowe;.

Leczenie chtonkotoku jest przede wszystkim ukierunkowane na leczenie choroby podstawowej, ktora jest
przyczyng wysieku oraz usuniecie mechanicznych konsekwencji istnienia zbiornika ptynowego. Mozliwe jest
zastosowanie leczenia zachowawczego i/lub chirurgicznego.

Postepowaniem z wyboru jest drenaz jamy optucnej przy jednoczesnym prowadzeniu catkowitego zywienia
pozajelitowego, w celu zmniejszenia wytwarzania chtonki. Mozliwe jest réwniez wigczenie farmakoterapii
somatostatyng (lub jej analogiem — oktreotydem) oraz wprowadzenie diety ubogottuszczowej wzbogaconej
o $redniofancuchowe kwasy ttuszczowe (tzw. mieszanki MCT), ktore nie s3 transportowane z chtonka.

Leczenie operacyjne jest wskazane w przypadku nieustepujgcego wyptywu chtonki mimo zastosowania leczenia
farmakologicznego i zywieniowego, badz gdy nastepuje znaczne pogorszenie stanu pacjenta. Najskuteczniejsze
jest podwigzanie uszkodzonego naczynia chtonnego w miejscu uwidocznienia przecieku lub bezposrednie
podwigzanie przewodu piersiowego.

W okresie zdrowienia konieczne jest catkowite zywienie pozajelitowe, ktére zmniejsza produkcje chionki lub
stosowanie doustnej diety ubogottuszczowej z suplementacjg sredniotaricuchowych kwaséw tluszczowych.

Zrédto: OT.4311.14.2019
Wrodzone zaburzenia glikozylacji typu 1a-PMM2-CDG,

PMM2-CDG jest najczestszg postacig wrodzonych zaburzen N-glikozylacji i charakteryzuje sie dysfunkcjg
mézdzku, nieprawidtowym rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej, odwréceniem brodawek sutkowych, zezem
i hipotonig. Niemowlegta zwykle rozwijajg ataksje, opoznienie psychomotoryczne i objawy pozaneurologiczne,
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w tym zaburzenia rozwoju, enteropatie, zaburzenia czynnosci watroby, zaburzenia krzepnigcia. Dochodzi réwniez
do zajecia serca i nerek. Fenotyp jest jednak bardzo zmienny i obejmuje zaréwno niemowleta, ktére umierajg w
pierwszym roku zycia, jak i osoby doroste z fagodnymi objawami.

Leczenie ma charakter objawowy.

Zréto: Lipiniski 2020

Do pisma zlecajgcego nr PLD.45341.359.2021.1.SG dotgczono zestawienie dotyczgce refundacji produktow
leczniczych we wskazaniach wymienionych powyzej. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego MCT Oil, ptyn, butelka @ 500 ml w roku 2020.

rozpatrzonych

wnioskow: 7

Lp. Wskazanie Liczebnos¢ llosé Kwota, na .
- opakowanz |jaka wydano | 'Nneprodukty lecznicze lub
populacji wydana zgody na  |$SSPZ sprowadzane w ramach
zgoda na refundacje importu docelowego w
refundacje 1] analizowanym wskazaniu
[butelki]
deficyt LCHAD » liczba unikalnych nr 1462 84 050,38 Lipistart
PESEL we wnioskach: Liquigen
1 68 MCT Procal
> liczba pozytywnie Monogen
rozpatrzonych
wnioskow:105
deficyt VLCAD » liczba unikalnych nr 407 23 398,43 Lipistart
PESEL we wnioskach: Liquigen
2 24 MCT Procal
> liczba pozytywnie Monogen
rozpatrzonych
whioskoéw: 40
deficyt dehydrogenazy » liczba unikalnych nr 57 3276,93 Liquigen MCT
pirogronianu PESEL we wnioskach: Procal
3
3 » liczba pozytywnie
rozpatrzonych
whioskow: 5
zespot jelitowej » liczba unikalnych nr 117 6 726,33 brak
ucieczki biatka PESEL we wnioskach:
6
4 »  liczba pozytywnie
rozpatrzonych
wnioskow: 10
wada serca - stan » liczba unikalnych nr 44 2 529,56 brak
po zabiegach PESEL we wnioskach:
kardiochirurgicznych 7
5 »  liczba pozytywnie
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6/31



MCT Oil

0T.4211.13.2021

deficyt CPT1

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

2

»  liczba pozytywnie
rozpatrzonych

wnioskow: 4

67

3 851,83

brak

deficyt MTP

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

1

»  liczba pozytywnie
rozpatrzonych

wnioskow: 2

18

1 034,82

brak

hipertréjglicerydemia

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

3

» liczba pozytywnie

rozpatrzonych

wnioskow: 3

43

2472,07

brak

acyduria malonowa

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

1

» liczba pozytywnie

rozpatrzonych

whnioskow: 1

402,43

brak

10

acyduria

metylomalonowa

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

1
liczba pozytywnie
rozpatrzonych

whnioskow: 1

344,94

Basic-p
Isoleucine
Hydroksykobolamina MMA
PA Anamix Junior MMA PA
Cooler 15 MCT Procal
Valine

11

zespot Alagille’a

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

1

» liczba pozytywnie
rozpatrzonych

wnioskow: 1

172,47

brak

12

wrodzone
zaburzenie
gl kozylaciji typu la -
PMM2-CDG

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

1

» liczba pozytywnie
rozpatrzonych

wnioskow: 2

172,47

brak
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13

chtonkotok

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

1

»  liczba pozytywnie

rozpatrzonych

wnioskow: 1

114,98

Milupa Basic-F

14

niedobor lipazy

lipoproteinowej

>

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

1
liczba pozytywnie
rozpatrzonych

wnioskow: 1

287,45

brak

15

cytrulinemia typu Il

>

>

liczba unikalnych nr

PESEL we wnioskach:

1
liczba pozytywnie
rozpatrzonych

wnioskow: 2

344,94

brak

16

deficyt CACT

>

>

liczba un kalnych nr
PESEL we
whnioskach: 1
liczba pozytywnie
rozpatrzonych

whnioskow: 1

172,47

brak

Ponadto w zleceniu podano informacje, iz cena srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml wynosi 57,49 zt, jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki,
zawierajgca marze hurtowag (dane nt. ceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
pochodzg z raportow ZSMOPL z dnia 27.02.2020 r.).
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 12-13.05.2021 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku oraz odnalezienie wytycznych
dla nowych wskazan wymienionych w zleceniu MZ (acyduria metylomalonowa, wrodzone zaburzenia glikozylacji
typu l1a - PMM2-CDG, chionkotok, cytrulinemia typu II).

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodia:

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

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

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

- strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetykg i gastroenterologia:

e Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/);

e Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (http://www.ptzkd.org/new/);

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

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

o North American Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition, NASPGHAN
(https://naspghan.org/);

- strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

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

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

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

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

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

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

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

- strony kardiologicznych i kardiochirurgicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Kardio-Torakochirurgéw (PTKT), (https://ptkt.pl/);

e Sekcja Kardiologii Dzieciecej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, (http://www.dzieci.ptkardio.pl/);

e Association For European Paediatric And Congenital Cardiology (AEPC), (https://www.aepc.org/training).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: very long chain acyl-coA dehydrogenase deficiency guidelines, LCHAD
guidelines, long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency guidelines, mitochondrial trifunctional
protein deficiency guidelines, carnitine palmitoyltransferase i deficiency guidelines, CPT 1 deficiency guidelines,
hypertriglyceridemia guidelines, protein losing enteropathy guidelines, pyruvate dehydrogenase deficiency
guidelines, cardiac surgery guidelines, Alagille syndrome guidelines, malonic aciduria guidelines, lipoprotein
lipase deficiency guidelines, carnitine acylcarnitine translocase deficiency guidelines, CACT deficiency guidelines,
Methylmalonic Aciduria guidelines, Congenital disorder of glycosylation type 1A guidelines, Chylothorax
guidelines, Congenital disorder of glycosylation type 1A guidelines, Citrullinemia guidelines, MCT oil guidelines,
medium chain triglicerydes guidelines.
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Przeszukano rowniez opracowania Agenciji, ktdre dotyczyty zleconych wskazan. Ponizej zamieszczono wytyczne
opublikowane po publikacji poprzedniego opracowania dotyczagcego MCT Oil (nr: OT.4311.6.2018) oraz wytyczne
dla nowych wskazan (bez daty odciecia).

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej (aktualizacja)
Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zaburzenia utleniania kwasoéw tluszczowych

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

Zalecenia dietetyczne Lo . i o A
2020 Z wyjatkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwasoéw ttuszczowych MCADD

(Polska) (w tym zaburzeniu MCT sa przeciwwskazane), w pozostatych zaburzeniach utleniania diugotancuchowych
e i kwasoéw ttuszczowych mozna stosowac tréjglicerydy o sredniotancuchowych kwasach ttuszczowych
Konflikt intereséw: brak | (MCT), co prowadzi do obnizenia oksydacji diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych. W tych

informaciji okolicznosciach mozna siegnaé po mieszanki bogate w MCT — Lipistart (Vitaflo), Monogen (Nutricia),
Portagen (Mead Johnson), Bebilonpepti MCT (Nutricia), Humana MCT (Humana), MCT Peptide (SHS
International), a takze preparaty w postaci ptynu bedace czystymi MCT, jak np. Liquigen lub MCT Oil (SHS
International).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Wytyczne leczenie noworodkéw z rodzinng historig zaburzen oksydacji kwasoéw tluszczowych (w tym

LCHAD, VLCAD, CPT I, CACT).
BIMDG 2020
(Wielka Brytania) Leczenie zwykle obejmuje diete niskottuszczowg, czeste karmienie i dostarczanie duzej ilosci glukozy

podczas ostrej fazy choroby, doustnie lub dozylnie. Triglicerydy o sredniej dtugosci tancucha (MCT) sg
korzystne w przypadku niedoboréw LCHAD i VLCAD. Karmienie piersig jest przeciwwskazane w przypadku
niedoboréw biatka tréjfunkcyjnego, m.in. CACT. Tiuszcze dtugotancuchowe powinny byé ograniczone.
Zalecane jest karmienie dzieci preparatami dla niemowlat, w ktérych wiekszosé¢ dtugotancuchowych
tluszczow zastgpiono MCT (np. Monogen lub Lipistart).

Konflikt intereséw: brak
informacji

Sita rekomendacji: brak informaciji
Terapia niedoboru VLCAD zalezy od stopnia niedoboru enzymu i zazwyczaj opiera si¢ na ograniczeniu
diugotancuchowych kwasoéw tluszczowych w diecie, suplementacji sSredniotancuchowych triglicerydéw
oraz unikaniu zbyt dtugich przerw w jedzeniu.
Wszyscy chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem VLCAD powinni unika¢ ditugotrwatych przerw w jedzeniu,
bez wzgledu na ciezko$¢ choroby. Sugerowana przerwa pomiedzy positkami jest rézna w zaleznosci od
wieku pacjenta. Noworodki powinny by¢ karmione w odstepach 3-4 godzinnych. Przerwa nocna w zywieniu
niemowlat w wieku 9-12 miesiecy powinna miesci¢ sie w zakresie 8-10 godzin. Maksymalna przerwa nocna
u dzieci powyzej 12 miesiecy powinna miesci¢ sie¢ w zakresie 10-12 godzin. Doro$li powinni przed snem
spozywa¢ przekaske zawierajgcg weglowodany ziozone. Zalecana jest suplementacja
Sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).
W przypadku podejrzenia deficytu VLCAD u niemowlat nalezy zachowa¢ $rodki ostroznosci do czasu
potwierdzenia diagnozy. Niemowleta asymptomatyczne mogg by¢ karmione piersig lub mlekiem
modyfikowanym bez jednoczesnej suplementacji MCT, jesli sa przestrzegane odpowiednie s$rodki
ostroznosci.
Dzienne spozycie biatka u oséb z deficytem VLCAD powinno byé wyzsze niz to zalecane dla wieku.
Przy ustalaniu zalecen zywieniowych dotyczgcych sktadu tluszczu w diecie nalezy wzia¢ pod uwage wiek,
ciezkos¢ choroby i historie kliniczng pacjenta:

. Przy ustalaniu diety nalezy dgzy¢ do osiggniecia odpowiedniego do wieku dziennego spozycia

SERN i GMDI 2019

(Stany Zjednoczone i ttuszczow, jednak go nie przekraczac.
Swiat) . U oséb z tagodng postacig deficytu VLCAD, nie ma potrzeby zamiany w diecie LCT na MCT,
Konflikt intereséw: brak dopdki pacjent pozostaje asymptomatyczny.
informacji e U osoéb z umiarkowang postacig deficytu VLCAD, spozycie LCT powinno wynosi¢ 15-30%

dziennego zapotrzebowania energetycznego w zaleznosci od wieku, stopnia ciezkosci choroby
oraz historii klinicznej pacjenta.

. U os6b z ciezkg postacig deficytu VLCAD, spozycie LCT powinno by¢ ograniczone do 10-15%
dziennego zapotrzebowania energetycznego w zaleznosci od wieku, stopnia ciezkosci choroby
oraz historii klinicznej pacjenta.

. Ograniczenie dziennego spozycia LCT ponizej 10% moze nie przynies¢ dodatkowej korzysci
klinicznej, nawet u oséb z ciezkim fenotypem.

. Po okresleniu zapotrzebowania pacjenta na LCF nalezy doda¢ do diety suplementacje MCT by
pokry¢ catkowite zapotrzebowanie na tluszcze.

Karmienie piersia powinno by¢ podtrzymywane u dzieci z deficytem VLCAD z uwzglednieniem
nastepujacych wskazan:

. U asymptomatycznych dzieci z tagodng postacig deficytu VLCAD dozwolone jest karmienie piersig
bez suplementacji MCT, tak dtugo dopdki mleko kobiece pokrywa zapotrzebowanie energetyczne
oraz przybieranie dziecka na masie jest prawidtowe.

. Dzieci z umiarkowang postacig deficytu VLCAD, bez objawéw choroby mogg by¢ karmione
mlekiem kobiecym. Warto rozwazy¢ suplementacje $rodkami spozywczymi specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ubogimi w LCT i bogatymi w MCT.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. U dzieci z ostrym deficytem VLCAD, u ktérych nie wystepujg objawy, podstawowym zrodtem
pozywienia powinny by¢ preparaty medyczne ubogie w LCT i bogate w MCT.

. U dzieci z objawami deficytu VLCAD w zaleznosci od nasilenia objawéw mozna rozwazy¢
czesciowe karmienie mlekiem kobiecym w potgczeniu z suplementacjg srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ubogich w LCT i jednoczes$nie bogatych w MCT.

e Jesli karmienie piersia zostalo przerwane podczas dekompensacji metabolicznej, nalezy
rozwazy¢ ponowne wprowadzenie karmienia piersig po ustabilizowaniu stanu dziecka oraz gdy
mleko matki pokrywa zapotrzebowanie energetyczne dziecka.

. Nalezy rozwazy¢, dostosowane do wieku i stopnia ciezkosci choroby ograniczenie LCF w diecie
z jednoczesng suplementacjg niezbednych kwaséw ttuszczowych. Nalezy zwracaé uwage na
zrodta tluszczy, aby umozliwi¢ dostarczenie wtasciwej ilosci niezbednych, nienasyconych kwaséw
tluszczowych w diecie.

e Aby uniknag¢ deficytow niezbednych kwaséw ttuszczowych u dzieci ograniczajgcych spozycie LCT
i suplementujgcych MCT wskazane jest przyjmowanie srodkow spozywczych zawierajgcych kwas
arachidonowy (ARA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).

. Dla os6b wymagajacych dodatkowych zrédet niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych
w celu normalizacji profili kwaséw ttuszczowych, do diety nalezy doda¢ zrédta pokarmu, w tym
oleje o wyzszych stezeniach kwasu linolowego (LA) i kwasu a-linolenowego (ALA).

. Spozycie kwasu linolowego powinno stanowi¢ 3-6% catkowitego zapotrzebowania
energetycznego, a kwasu a-linolenowego 0,5-1,2% catkowitej energii dla normalizacji profili
niezbednych kwasoéw tluszczowych w osoczu lub czerwonych krwinkach.

e Jesli stezenie DHA w osoczu jest nieprawidlowe mimo modyfikacji diety, nalezy rozwazyc
suplementacje DHA.

o Jesli suplementacja DHA jest niezbedna, zalecane dawki dla dzieci wynoszg 60 mg/dzien lub 100
mg/dzien w zaleznosci od wieku.

Suplementacja niegotowang skrobig kukurydziang w nocy nie jest wskazana w leczeniu deficytu VLCAD,
poniewaz hipogl kemia nie rozwija si¢ u asymptomatycznych pacjentoéw jesli unika sige wysitku fizycznego
i glodéwek oraz pokrywane jest dzienne zapotrzebowanie energetyczne. Aby zapobiec dtugiemu okresowi
gtodu zalecane sg ztozone weglowodanowe przekaski. U oséb z ciezkim fenotypem choroby, nietolerujgcych
dlugiego glodzenia w nocy zalecane jest wdrozenie nocnego karmienia dojelitowego, w sytuacji gdy
weglowodanowa przekgska nie jest wystarczajgca.

Sita zalecen: brak informacji

Dyslipidemie

W ciezkiej hipertriglicerydemii, ze wzgledu na obecno$¢ chylomikrondw, trzeba istotnie ograniczy¢ spozycie
tluszczu kazdego rodzaju. Waznym uzupetnieniem leczenia zywieniowego oraz modyf kacji stylu zycia
zwigzanej ze zwiekszeniem wysitku fizycznego moze by¢ zastosowanie zywnosci funkcjonalnej, ktéra moze
PTK 2018 powodowac¢ zmniejszenie stezenia LDL-C nawet o 10% (margaryny z fitosterolami i fitostanolami). Ponadto
(Polska) od pewnego czasu na rynku dostepne sg nowe preparaty oparte na substancjach pochodzenia roslinnego,
ktore charakteryzujg sie dziataniami hipolipemizujgcymi popartymi dowodami z zakresu medycyny opartej
na dowodach naukowych (EBM). Nalezg do nich preparaty zawierajgce monakoline (naturalng lowastatyne),
czyli pochodng czerwonego sfermentowanego ryzu chinskiego dzieki ktérym mozna uzyskaé redukcje
stezenia LDL-C o0 20%, a takze preparaty na bazie bergamoty, odmiany pomaranczy pochodzacej z Kalabrii,
ktore korzystnie wptywajg na profil lipidowy i gospodarke weglowodanows.

Konflikt intereséw:
zadeklarowano

Sita rekomendacji: brak informacji

W przypadku pacjentéw z hipertryglicerydemiag lekami | wyboru sg statyny [Ib]. U pacjentéw wysokiego
ryzyka zalecane jest tez potgczenie statyn z wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi omega-3 [lla] lub
fenofibratem czy bezafibratem [IIb]. Leczenie dzieci z hipercholesterolemia i hipertryglicerydemig obejmuje
zdrowy tryb zycia i leczenie statynami. Zdrowa dieta powinna by¢ wdrozona we wczesnym okresie zycia, a
leczenie statynami nalezy rozwazy¢ w wieku 6-10 lat. Podawanie statyn nalezy rozpoczyna¢ od matych
dawek, ktére mozna stopniowo zwigksza¢. Celem powinno byé osiggnigcie poziomu LDL-C <3,5 mmol/L
(<135 mg/dL) w 10 roku zycia.

ESC/EAS 2019 Zalecane postepowanie dietetyczne w celu obnizenia stezenia tréjglicerydow:

(Europa) . . dmi . iata [A]
o , e zmniejszenie nadmiernej masy ciata [A];
Konflikt intereséw:
zadeklarowano e zmniejszenie spozycia alkoholu [A];
Zrédto finansowania: e  zwiekszenie aktywnosci fizycznej [A];
European Society of e zmniejszenie ilosci weglowodanow w diecie [A];

Cardiology i European
Atherosclerosis
Association . zmniejszenie spozycia mono-i disacharydéw [B];

e  stosowanie suplementéw wielonienasyconych kwasow tluszczowych omega-3 [A];

e  zastgpienie tluszczéw nasyconych ttuszczami jedno-lub wielonienasyconymi [B].

Sita rekomendacji:

| - Dowody i/ lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest skuteczna

lla - Sprzeczne dowody i/ lub rozbiezno$c¢ opinii na temat skuteczno$ci danego leczenia lub procedury -
waga dowodow / opinii przemawia za skutecznoscig

Ilb - Sprzeczne dowody i/ lub rozbiezno$c¢ opinii na temat skuteczno$ci danego leczenia lub procedury -
przydatnosc / skutecznosc nie jest dobrze potwierdzona dowodami / opiniami
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. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

11l - Dowody lub ogdina zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne / skuteczne, a w niektérych
przypadkach moga by¢ szkodliwe.

Poziom dowodow:

A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badar klinicznych lub metaanaliz.

B - Dane pochodzg z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego Iub duzych badan
nierandomizowanych.

C - Konsensus opinii ekspertéw i/ lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry

Skroty: ARA - kwas arachidonowy, ALA - kwas a-linolenowy, BIMDG — British Inherited Metabolic Diseases Group, DHA - kwas
dokozaheksaenowy, ESC - European Society of Cardiology, EAS - European Atherosclerosis Society - European Atherosclerosis Association,
GMDI — Genetic Metabolic Dietitians International, SERN — Southeast Regional Genetics Network, LA - kwas linolowy, LCF — kwasy
tluszczowe dtugotancuchowe, LCT — dtugotancuchowe kwasy tluszczowe, LCHAD — Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A
diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, MCT — sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe, VLCAD — deficyt dehydrogenazy Acylo-CoA —

bardzo dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej (nowe wskazania)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Acyduria metylomalonowa

Zalecenia dietetyczne
pediatrii 2019
(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Leczenie:
e  Witamina B12 u chorych reagujgcych na nia.
o Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metioning, treoning,
waline i izoleucyne.
Karnityna: 50—100 mg/kg/dobe.
Metronidazol (zmniejszenie jelitowej syntezy kwasu propionowego).
Dwuweglany w kwasicy.
Benzoesan sodu w hiperamonemii.
Intensywny nadzér w przypadku infekcji.

Baumgartner 2014
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw: nie
zadeklarowano, ale czesc

Podstawowg terapig zywieniowg pacjentéw z acydurig metylomalonowg (MMA) jest przestrzeganie diety
0 ograniczonej ilosci biatka. Jego spozycie powinno by¢ réwnomiernie roztozone w ciggu dnia. Tolerancje
biatka nalezy dostosowa¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dieta musi opiera¢ sie na odpowiedniej
dostawie energii w potgczeniu z unikaniem diugotrwatego gtodzenia oraz redukcji spozycia aminokwaséw
prekursorowych poprzez ograniczong naturalng dietg biatkowa, zwykle uzupetniong o wolne od prekursoréow
syntetyczne aminokwasy. (sita rekomendacji C-D) Suplementy wolnych aminokwaséw prekursoréow MMA
powinny stanowi¢ cze$¢ catkowitego spozycia biatka, jesli naturalna tolerancja biatka jest nizsza niz FAO
/WHO / UNU (2007). (sita rekomendacji C-D)

W przypadku u pacjentéw z objawowg hiperamonemig ze zdiagnozowang MMA terapig pierwszego rzutu
jest (sita rekomendacji C-D):
e w przypadku zwigkszonego poziomu amoniaku we krwi powyzej gérnej granicy normy:
o  zaprzestanie przyjmowania protein,
o  podanie dozylne glukozy w odpowiedniej dawce,
o  zwiekszenie dawkowania karnityny do 200 mg/kg/d,
O

SLialieny zgfostfa_: monitorowanie poziomu amoniaku we krwi co 3 godziny;
potencjalny konflikt
interesow Hiperamonemia jest jednym z najciezszych, zagrazajgcych zyciu zdarzen w MMA. Leczenie dorazne zalezy
od tego czy znana jest przyczyna hiperamonemii. Rozpoczecia detoksyfikacji amoniaku nie mozna opézniac.
W przypadku wystgpienia ostrej hiperamonemii nalezy przerwac przyjmowanie protein i poda¢: glukoze, L-
karnityne, hydroksykobalamine, biotyne, benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, L-arginine, N-karbamylo-
glutaminian (sita rekomendacji C-D).
Sita rekomendacji:
e poziom C: jezeli dowody 3 poziomu zostaly odnalezione,
e poziom D: jezeli dowody 4 poziomu zostaty odnalezione.
Jakosc dowoddéw:
e poziom 3: badania nieanalityczne, np. opis przypadku, serie przypadkow,
e poziom 4: opinie ekspertéw
Postepowanie dietetyczne w przypadku acydurii metylomalonowej ma na celu stabilizacje metaboliczng
i prawidtowy wzrost. Opiera sie na odpowiedniej podazy energii potaczonej z unikaniem dtugotrwatego
gtodzenia i zmniejszonym spozyciem aminokwasow prekursorowych poprzez diete z ograniczonym
E("EMD 201)4 naturalnym biatkiem, czesto uzupetniang syntetycznymi aminokwasami bez prekursorow.
uropa
L By Sita rekomendacji:
Konﬂlk;‘r:?éfr;e:g;/v. brak e poziom C: dowody sktadajgce sie z badan ocenionych jako 2++, bezposrednio odnoszacych sie

do populacji docelowej i wskazujgcych na ogdlng spojnos$¢ wynikow; lub dowody ekstrapolowane
z badarn ocenionych jak 2++.
e poziom D: dowody z poziomu 3 i 4; lub dowody ekstrapolowanych z badarn ocenionych na 2+.
Jako$¢ dowodoéw: b.d.

Clinical Paediatric
Dietetics (BDA) 2015
(Wielka Brytania)

Celem leczenia jest obnizenie produkcji toksycznego kwasu metylomalonowego. Zalecana jest dieta
niskobiatkowa (ograniczenie podazy aminokwaséw prekursorowych: izoleucyny, waliny, treoniny i
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Rekomendowane interwencje

Konflikt interesow: brak

metioniny), regularne przyjmowanie positkéw (unikanie okreséw gtodzenia) oraz zapewnienie odpowiednio
wysokiej podazy energii. Dodatkowo mozna stosowac:

informacji . L-karnityne — standardowo 100 mg/kg/dobe, przy pogarszajgcej sie czynnosci nerek mozna
zmniejszy¢ dawke;
e witamigea B12 — skuteczna u niektorych pacjentow;
e  wodoroweglan sodu — podawany w celu wyréwnania kwasicy;
e inne leki — zgodnie z wystepujacymi powiktaniami.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano
Chtonkotok
ACR 2016 Srodki zachowawcze obejmujg leczenie przyczyn chionkotoku, torakocenteze, i modyfikacje dietetyczne,
(USA) takie jak catkowite zywienie pozajelitowe lub dieta bezttluszczowa, w celu zmniejszenia produkcji chtonki, a
o 3 w konsekwencji zmniejszenie przeptywu przez przewdd piersiowy. Leczenie inwazyjne obejmuje
Konflikt intereséw: brak | chiryrgiczne podwigzanie przewodu piersiowego, pleurodeze i embolizacie przewodu piersiowego. Rzadziej
informacji wykonywane sg drenaze tunelowe lub optucnowe, nie zaleca sie dlugotrwatego drenazu ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko powiktan.
AGE 2010 Zalecenia dotyczg leczenia dzieci z wrodzonymi wadami serca. Leczenie zywieniowe chfonkotoku
(USA) optucnowego wystepujgcego jako pow ktanie po leczeniu kardiochirurgicznym u dzieci obejmuje m.in.
L ; stosowanie diety o bardzo niskiej zawartosci ttuszczu. Niemowleta i mate dzieci mogg wymagaé
KO”ﬂ’kit r:?cfrer; eas(g;”’ brak | specjalistycznych preparatéw wzbogaconych o duze ilosci triglicerydéw o sredniej dtugosci tancucha

(MCT).

Skroty: ACR - American College of Radiology, AGE — amerykanska grupa ekspertow, BDA - British Dietetic Association, EMID - European
Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases, , MCT — medium chain triglicerydes — triglicerydy o sredniej dtugosci
tancucha, MMA - Acyduria metylomalonowa.

W ramach aktualizacji odnaleziono 5 nowych wytycznych dotyczacych zaburzen utleniania kwaséw ttuszczowych
i dyslipidemii. W zaburzeniach utleniania kwaséw tluszczowych wymienia sie MCT jako element leczenia
zywieniowego. W poprzednim raporcie odnaleziono jedynie wytyczne dotyczgce zaburzen utleniania kwaséw
tluszczowych i réwniez wskazywano w nich na stosowanie MCT w leczeniu zywieniowym.

W wytycznych dotyczacych leczenia dyslipidemii brak informacji dotyczacych wigczenia MCT do leczenia
zywieniowedo.

Nowe wskazania

Odnaleziono rekomendacje dotyczace leczenia acydurii metylomalonowej (4 rekomendacje) i chtonkotoku
(2 rekomendacje). Jedynie w rekomendacji AGE 2010 wskazano na zastosowanie MCT w leczeniu chtonkotoku.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniach 29-30 kwietnia 2021 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library:

aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu odnalezienia dowodoéw
naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych MCT Oil we wskazaniach: deficyt LCHAD lub VLCAD lub CACT lub CPT1 lub MTP lub
dehydrogenazy pirogronianu, zespot jelitowej ucieczki biatka, hipertrojglicerydemia, niedobdr lipazy,
acyduria malonowa, zespot Alagille’a, powikfania po zabiegach kardiochirurgicznych. Jako date odciecia
przyjeto dzien 13.03.2018 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.6.2018. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i
wylgczenia badan do aktualizacji przegladu:

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Populacja - deficyt CPT1; Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

Pacjenci z nastepujgcymi jednostkami chorobowymi:

- deficyt LCHAD;

- deficyt VLCAD;

- deficyt dehydrogenazy pirogronianu;

- zespot jelitowej ucieczki biatka;

- wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych;

- deficyt MTP;

- hipertréjglicerydemia;

- acyduria malonowa;

- zespot Alagille’a;

- niedobdr lipazy lipoproteinowej;

- deficyt CACT.
Interwencja MCT Oil (100% oleju MCT) Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparatory Nie ograniczano -
Punkty koncowe Punkty zwigzane ze skutecznoscia lub bezpieczenstwem Ocena farmakokcljr;iezzati/;(:],iaczy mechanizmu
Typ badan Nie ograniczano (za wyjatggglkgjriic poglgdowych, listéw do )
Publikacje niespetniajgce kryteridw witaczenia,
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim w tym brak dostgpu do petnych tekstow,

abstrakty oraz postery konferencyjne.

przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznoéci
i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych MCT Oil we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa, wrodzone zaburzenia glikozylacji typu 1a-PMM2-CDG, chionkotok, cytrulinemia typu
I1. Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do analizy:

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do aktualizacji analizy klinicznej (nowe wskazania)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Populacja - wrodzone zaburzenia glikozylacji typu 1a-PMM2-CDG, Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

Pacjenci z nastepujgcymi jednostkami chorobowymi:
- acyduria metylomalonowa,

- chtonkotok,
- cytrulinemia typu Il

Interwencja MCT Oil (100% oleju MCT) Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

Komparatory Nie ograniczano -

Punkty kohcowe Punkty zwigzane ze skutecznoscia lub bezpieczenstwem

Ocena farmakokinetyki, czy mechanizmu
dziatania

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 14/31



MCT Oil 0T.4211.13.2021

Nie ograniczano (za wyjatkiem prac poglagdowych, listow do

U e redakcji)

Publikacje niespetniajgce kryteriow wigczenia,
w tym brak dostepu do petnych tekstéw,
abstrakty oraz postery konferencyjne.

Publ kacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim

Tz [GEie, opublikowane po 1980 r.

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

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 13 badan pierwotnych, dla 5 wskazan wymienionych w zleceniu MZ:
Chtonkotok

- DiLauro 2020 — badanie RCT pordwnujgce mleko kobiece fortyfikowane z mlekiem modyfikowanym
wzbogaconym w MTC i olejem MCT przygotowane wedtug 2 roéznych protokotéw oraz mleko
modyfikowane wzbogacone o MCT (3 ramiona). Grupa niemowlgt karmionych sztucznie nie byla
randomizowana.

- Neumann 2019 — badanie dwuramienne poréwnujgce odttuszczone mleko z piersi z dodatkiem MCT Oil
z mlekiem modyfikowanym wzbogaconym w MCT

- Densupsoontorn 2005 — seria przypadkéw — typu post test, pacjenci przyjmowali diete bogatg w MCT
(z bezttluszczowym mlekiem Ilub zywieniem wzbogaconym w MCT oil oraz witaminy i mineraty
w zaleznosci od wieku)

- Densupsoontorn 2014 - badanie jednoramienne w ktorym pacjenci przyjmowali diete MCT:
beztluszczowe mleko, potstate lub state positki suplementowane olejem MCT w zaleznosci od wieku
pacjenta

- Terzi 1994 — seria przypadkdéw — typu post test, pacjenci przyjmowali diete niskottuszczowg z MCT Oil

- Jensen 1989, Sahoo 2018 — opisy przypadkéw

CACT
- Ryder 2021 — seria przypadkow

Niedobér lipazy lipoproteinowej
- Shah 2018, Behera 2020 — opisy przypadkow

Hipertrojglicerydemia
- Chyzhyk 2019 — seria przypadkow

- Susheela 2021 - opis przypadku

Wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych

- Fakhri 2019 — opis przypadku

Dodatkowo, do materiatéw dotgczono 3 serie przypadkéw (Hayasaka 2014, Hayasaka 2018, Watanabe 2020),
ktore nie spetniaty kryteriow wigczenia do przegladu (inny skfad oleju). Pacjentom z cytrulinemig typu Il podawano
Macton Oil (85% MCT i 15% LCT). U pacjentéw obserwowano poprawe po zastosowaniu Macton Oil.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

DiLauro 2020
Zrédio

finansowania:
Labatt Family

Heart Centre,
Canada;

Canadian
Institutes of Health
Research (FDN
#143233),
Canada.

CIHR Frederick
Banting and
Charles Best
Canada Graduate
Scholarship
award, Canada

unrestricted grant
awarded to the
Department of
Nutritional
Sciences at the
University of
Toronto from
Church and
Dwight Canada
Corp., Canada.

Badanie:

- jednoosrodkowe (The Hospital for
Sick Children, Kanada),

- trzyramienne,
- randomizowane,
- open-label,

. Grupa MFBM Target
Fortification, stezenie biatka w
odttuszczonym mleku z piersi
mierzono co tydzien i dodawano
sktadniki odzywcze aby
zapewni¢ 3,5 g biatka /kg /dzien;
odttuszczone mleko matczyne
byto fortyf kowane Portagenem,
MCT Oil i olejem sojowym,

. Grupa MFBM Higher Initial
Concentration, odttuszczone
mleko matczyne poczgtkowo
fortyfikowane do poziomu energii
i sktadnikow odzywczych
wyzszego niz niezmodyfikowane
mleko matki (80 kcal/100 ml; 2,2
g biatka/100 ml). Odttuszczone
mleko matczyne byto
fortyfikowane Portagenem, MCT
Oil i olejem sojowym,

e  Grupa MM (nie randomizowana)
mieszanka o wysokiej zawartosci
MCT (68 kcal/100 ml; 2,3 g
biatka/100 ml).

Interwencja trwata minimum 6 tygodni

po usunieciu drenazu z klatki

piersiowej i byta kontynuowana po

wypisie.

Kryteria wtgczenia:
Grupy MFBM

- wiek <12 miesiecy, z chfonkotokiem
po operacji kardiochirurgicznej,

- rodziny, ktérych niemowleta
otrzymywaty przed operacjg = 50%
pokarméw dojelitowo w postaci mleka
matki i ktére, na czas leczenia
chionkotoku byly sktonne do:

e odciggania i dostarczania =
50% pokarméw dojelitowo w
postaci mleka matki

e  usuwania tluszczu z mleka
kobiecego poprzez
wirowanie go w domu, po
wypisaniu ze szpitala.

Grupa MM

- niemowleta otrzymujgce mleko
modyfikowane i/lub <50% pokarmu
dojelitowego w postaci mleka matki
przed operacjg

- niemowleta, ktorych rodzice odmowili
udziatu w interwencji MFBM.

Liczba pacjentéw

Grupa MFBM Target Fortification
(n=8)

Grupa MFBM Higher Initial
Concentration (n = 8)

Grupa MM (nie randomizowana) (n =

8)

- dane dotyczgce wzrostu,
okresu prowadzenia drenazu,
koniecznosci podawania
dodatkowego leczenia

Neumann 2019
Zrodio
finansowania:
brak informacji

Badanie:

- jednoosrodkowe (Herzzentrum
Leipzig),

- dwuramienne,

- open-label,

- retrospektywne

Grupa LFBM: odtluszczone mleko
kobiece z dodatkiem MCT Oil

Grupa MCT-formula: brak opisu
konkretnego preparatu

Kryteria wigczenia:

- dzieci po operacji kardiochirurgicznej
wrodzonej wady serca z
pooperacyjnym chtonkotokiem
Kryteria wykluczenia:

- dzieci urodzone przed 32 tygodniem
ciazy

Liczba pacjentow

Grupa LFBM: n=13

Grupa MCT-formula: n=10

Pierwszorzedowy:

- catkowita objetos¢ drenazu
- okres trwania drenazu
Drugorzedowe:

- czas pobytu w szpitalu,

- czas pobytu na oddziale
intensywne;j terapii,

- czas karmienia przez
zgtebnik,

- parametry dotyczace wzrostu
do 3 miesigca po
zdiagnozowaniu chtonkotoku

Densupsoontorn
2005

Zrodio
finansowania:
brak informaciji

Badanie

- jednoosrodkowe (Siriraj Hospital,
Tajlandia),

- seria przypadkow — typu post test

- interwencja: leczenie chtonkotoku
polegajgce na drenazu i diecie bogatej
w MCT (z bezttuszczowym mlekiem
lub zywieniem wzbogaconym w MCT
oil i witaminy i mineraty w zaleznosci
od wieku). Dieta MCT byta podawana
przez co najmniej 28 dni, chyba ze nie
obserwowano odpowiedzi na leczenie.
W takim wypadku rozwazano TPN
(zywienie pozajelitowe) lub operacje.

Kryteria wtgczenia:
- chtonkotok lub chylopericardium

Liczba pacjentéw

N=16 (w tym 15 z chtonkotokiem,

1 dziecko z chylopericardium przebyto
wczesniej operacje kardiochirurgiczng
wady serca, 13 dzieci=1r. 2.)

Pierwszorzedowy:
wyleczenie po leczeniu
zachowawczym, wyleczenie
po operacji, wystgpienie
powiktan i zgonu
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finansowania:

Siriraj Research
Development
Fund

Faculty of
Medicine Siriraj
Hospital, Mahidol

“Chalermphrakiat”

- jednoramienne
- interwencja:

dieta MCT: bezttuszczowe mleko,
potstate lub state positki
suplementowane olejem MCT

w zaleznosci od wieku pacjenta

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Densupsoontorn Badanie Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
?014 - jednoosrodkowe (Siriraj Hospital, - odpowiednie dla wieku spozycie - stezenie witamin
Zrodto Tajlandia), pokarméw przed operacja, rozpuszczalnych w ttuszczach

- pooperacyjne gromadzenie sie
chfonki w jamie optucnej lub
osierdziowej, (mleczny jatowy ptyn,
stezenie TG >110 mg/dl i wyzsze niz
W surowicy, przewagda limfocytow).
Kryteria wykluczenia:

dozylne podanie emuls;ji lipidow i/lub
suplementacja witamin przed

oraz kwasy ttuszczowe osocza
i btony erytrocytow

finansowania:
brak informacji

and Cardiovascular Surgery of the
Ospedale Maggiore, Werona, Wiochy),
- seria przypadkow — typu pre test/post
test

- interwencja:

Probe leczenia konserwatywnego
polegajgcego na zastosowaniu
drenazu i diety niskottuszczowej z
MCT oil iflub TPN

University, : : .
Tajlandia. rozpoznaniem lub w trakcie leczenia
chionkotoku.
Liczba pacjentéw
N=9
Terzi 1994 Badanie Kryteria wtgczenia: - odpowiedz na leczenie,
Zrédto - jednoosrodkowe (Division of Thoracic | Chtonkotok po zabiegach - Srednia utrata chfonki

operacyjnych w obrebie ptuc i optucne;j

Liczba pacjentéw
N=13

- koniecznos¢ reoperaciji

Skréty: MFBM — ang. modified fat breast mi k — mleko kobiece o zmienionej zawarto$ci tluszczu, LFBM — ang.low fat breast milk — mleko
kobiece niskottuszczowe, MM — mleko modyfikowane, TG — troj glicerydy, TPN — ang. total parenteral nutrition — zywienie pozajelitowe

3.3.

CHLONKOTOK

Wyniki badania RCT

DiLauro 2020

Wyniki badan witagczonych do przegladu

Ponizej zamieszczono wyniki badania RCT DiLauro 2020, w ktérym poréwnywano mleko kobiece fortyfikowane
z mlekiem modyfikowanym wzbogaconym w MCT i olejem MCT przygotowane wedtug 2 roznych protokotéw oraz
mleko modyfikowane wzbogacone o MCT. Grupa niemowlat karmionych sztucznie nie byta randomizowana.

Metodyka badania

Od pazdziernika 2015 do pazdziernika 2017 zdiagnozowano 61 dzieci z chtonkotokiem. Do badania zaproszono
rodziny 28 pacjentow, 24 wyrazily zgode na udziat w badaniu. 8 dzieci zrandomizowano do grupy Target
Fortification MFBM, 8 do grupy Grupa Higher Initial Concentration MFBM, pozostate 8 dzieci zakwalifikowano do
grupy karmionej mlekiem modyfikowanym wzbogaconym w MCT. Miedzy grupami nie byto istotnych statystycznie
réznic w zakresie badanych parametrow wyjsciowych.

Wyniki
Wyniki badania DiLauro 2020 umieszczono w

Tabela 7. Wyniki badania DiLauro 2020 Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
czasu trwania interwencji zywieniowej, poboru makroskfadnikéw podczas hospitalizacji, okresu prowadzenia lub
objetosci drenazu w 4 dniu po rozpoczeciu interwencji. 11 (46%) niemowlat wsrdéd wszystkich uczestniczgcych w
badaniu wymagalo wsparcia medycznego oprocz dietoterapii, w postaci podawania prednizonu, n=10; nic
doustnie, n=2; podawanie oktreotydu, n=2.
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Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wagi, dtugosci ciata i obwodu gtowy.
Wszystkie niemowleta przybieraty na wadze, wzroscie i obwodzie gtowy.

Tabela 7. Wyniki badania DiLauro 2020

) MFBM _ MFBM MM
Punkt koncowy Target Fo_rtlflcatlon Higher _Inltlal ~ (n=8)
(n=8) Concentration (n = 8)
Waga (kg) 0,82 + 1,52 0,61+ 0,56 1,27 £ 0,60
Waga w stosunku do wieku -0,70 £ 0,62 -0,58 + 0,68 0,20 + 1,09
Wzrost (cm) 54+17 45+20 40+1,9
Wozrost w stosunku do wieku 0,16 £ 0,41 0,22 +0,42 -0,12+£ 0,79
Obwéd gtowy (cm) 29+1,2 20+1,0 25+1,3
Obwod glowy w stosunku do wieku 0,25+0,43 -0,01 £ 0,52 0,35+0,81
Czas trwania interwencji zywieniowej 48 (45, 50) 51 (48,5, 56) 52,5 (51, 56)
% positkbw MFBM 66 (50, 100) (n 7) 100 (72,5, 100) -
Dzienna czestos$¢ wymiotow w szpitalu 0,6 (0,4, 1,3) 0,1 (0, 0,4) 0,5 (0,4, 0,9)
Dzienna czgstos¢ wymiotow w domu 0,7 (0,3, 1,7) (n=5) 0 (0, 0,3) (n=6) 0,3 (0, 2,7) (n=7)
Dodatkowa interwencja medyczna wymagana do wyleczenia chtonkotoku, n
Prednizon 2 4 4
Nic doustnie z zywieniem pozajelitowym 1 0 1
Oktreotyd 1 0 1

Wyniki badania dwuramiennego
Neumann 2019

Ponizej zamieszczono wyniki badania Neumann 2019 w ktérym poréwnywano odttuszczone mleko kobiece
z dodatkiem MCT Oil z mlekiem modyfikowanym wzbogaconym w MCT bez podania opisu konkretnego
preparatu.

Metodyka badania

W badaniu Neumann 2019 wykorzystano dane dotyczgce leczenia pacjentéw z chionkotokiem wystepujgcym po
leczeniu kardiochirurgicznym wady serca w latach 2015-2017 w Herzzentrum Leipzig w Niemczech. Miedzy
grupami nie byto istotnych statystycznie réznic w zakresie badanych parametrow wyjsciowych.

Wyniki

Ponizej przedstawiono wyniki badania Neumann 2019. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w zakresie punktéw koncowych dotyczgcych objetosci drenazu klatki piersiowej, czasu drenazu klatki
piersiowej, czasu karmienia przez zgtebnik, czasu pobytu w szpitalu, czasu na Oddziale Intensywnej Terapii,
z-score wagi do wieku, z-score wzrostu do wieku, z-score obwodu gtowy do wieku, z-score zmiana wagi
wzgledem wieku, z-score zmiana wzrostu do wieku, z-score zmiana obwodu gtowy do wieku.

Dzieci w grupie LFBM otrzymywaly diete niskottuszczowg przez istotnie statystycznie krétszy okres czasu 41 +
5 dni w poréwnaniu do dzieci w grupie MCT-formula 67 £ 58 dni (p = 0,036).

Tabela 8. Wyniki badania Neumann 2019

Punkt koncowy LFBM (n = 13) MCT formula (n = 10)
Objetos¢ drenazu klatki piersiowej (ml/kg) 116 + 109 166 + 255

Czas drenazu klatki piersiowej (dni) 5+2 5+4

Czas trwania diety niskottuszczowej (dni) 41 + 5* 67 + 58*

Karmienie przez zgtebnik (dni) 22 +17 33+20

Czas pobytu w szpitalu (dni) 38+ 34 53+ 34

Czas na Oddziale Intensywnej Terapii (dni) 29 + 30 27 + 21
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Z-score wagi do wieku -0.59+0.80 -0.92+0.71
Z-score wzrostu do wieku -042+0.77 - 0.52 £ 0.86
Z-score obwodu gtowy do wieku -0.59+219 -1.86 £ 2.07
Z-score Zmiana wagi wzgledem wieku -0.82+0.90 -0.79+£0.57
Z-score Zmiana wzrostu do wieku -029+£1.2 -0.19+0.92
Z-score Zmiana obwodu gtowy do wieku -0.42+2.11 -0.63+1.63

* Dzieci w grupie LFBM otrzymywaty diete niskottuszczowg przez istotnie statystycznie krotszy okres czasu w poréwnaniu do dzieci w grupie
MCT-formula (p = 0,036).

Whioski autorow badania

Podawanie niskotluszczowego mleka kobiecego z dodatkiem oleju MCT jest skuteczng i nieszkodliwg opcjg
leczenia noworodkow i niemowlgt z chionkotokiem po operacji leczenia wrodzonej wady serca. Zastosowanie
niskottuszczowego mleka matki moze pozwoli¢ niemowletom na diecie niskottuszczowej na korzystanie z zalet
mleka matki, takich jak wiasciwosci immunologiczne. W przysziosci potrzebne sg duze randomizowane badania
kliniczne, aby oceni¢ dtugoterminowe skutki i rozwoj fizyczny niemowlat leczonych niskottuszczowym mlekiem
kobiecym.

Wyniki badan jednoramiennych i serii przypadkow
Densupsoontorn 2005, Densupsoontorn 2014 i Terzi 1994

Ponizej zamieszczono wyniki 3 badan Densupsoontorn 2005, Densupsoontorn 2014 i Terzi 1994. Poniewaz
badania te nie posiadajg grupy poréwnawczej i sg badaniami o nizszej jakosci, przedstawiono tylko ich
najwazniejsze wyniki.

Densupsoontorn 2005

Metodyka badania

W badaniu Densupsoontorn 2005 wykorzystano dane z dokumentacji medycznej dotyczgce leczenia 16
pacjentéw pediatrycznych, u ktérych zdiagnozowano chionkotok lub chylopericardium w szpitalu Siriraj w okresie
od stycznia 1997 do marca 2003 roku.

Wyniki

Drenaz trwat Srednio 12,1 dnia (zakres 3-29), a leczenie zachowawcze (u pacjentéw u ktoérych leczenie sie
powiodto) Srednio 29,8 dnia (zakres 18-47). 3 pacjentéw wymagato przeprowadzenia torakocentozy, po ktérej
kontynuowany byt drenaz miedzyzebrowy. 1 pacjent z chtonkotokiem i wspdtistniejgcym chylopericardium miat
zatozony drenaz osierdziowy. 3 pacjentow wymagato zywienia parenteralnego, u 2 pacjentéw konieczne byto
wykonanie operaciji.

14 (87,5%) z chtonkotokiem lub chylopericardium wyzdrowiato po leczeniu zachowawczym i mogto pdzniej
stosowaé normalng diete bez ponownego gromadzenia sie chtonki. U dwdch pacjentow wystgpity infekcje
grzybicze i bakteryjne. Obie infekcje ustgpity po zastosowaniu lekéw przeciwgrzybiczych i przeciwbakteryjnych.
1 pacjent wymagat leczenia operacyjnego. 1 pacjentka zmarta.

Whioski autoréw badania

Wczesne rozpoznanie wycieku chionki, wczesne rozpoczecie leczenie dietg bogatg w MCT idobre
przestrzeganie zalecen sg skuteczne w poczatkowym leczeniu chtonkotoku i chylopericardium, prowadzac do
korzystnego wyniku leczenia i braku powiktan.

Terzi 1994
Metodyka badania

W badaniu Terzi 1994 wykorzystano dane z dokumentacji medycznej dotyczace pacjentéw operowanych od 1987
do 1993r.

Wyniki

Na probe leczenia konserwatywnego polegajgcego na zastosowaniu drenazu i diety niskottuszczowej z MCT oil
i/lub TPN odpowiedziato 5 pacjentéw po $rednim czasie leczenia wynoszacym 14,6 (10-20) dnia. Srednia utrata
chtonki u tych pacjentéw wynosita 292 ml/dzien. 7 pacjentéw po $rednio 11 (8-17) dniach byto operowanych
ponownie w zwigzku z uporczywa utratg chtonki. Srednia utrata chtonki u tych pacjentéw wynosita 930 ml/dzien
i uznano, ze nie powiodto sie u nich leczenie konserwatywne.
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Densupsoontorn 2014

Metodyka badania

Celem badania Densupsoontorn 2014 byto zbadanie stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach oraz
stezenia kwaséw ttuszczowych osocza i blony erytrocytéw. Nie sg to jednak punkty istotne klinicznie wiec ich
wynikow nie zamieszczano w niniejszym raporcie.

Wyniki

Srednia dtugosé diety MCT wynosita 28,33 dni, wszyscy pacjenci po zastosowaniu diety MCT zostali uznaniu za
wyleczonych.

Opisy przypadkow

Ponizej przedstawiono odnalezione opisy przypadkéw dotyczace leczenia MCT Oil we wskazaniach: chtonkotok,
CACT, niedobdr lipazy lipoproteinowej, hipertréjglicerydemia, wada serca - stan po zabiegach
kardiochirurgicznych.

Chlonkotok

Badanie Jensen 1989 dotyczyto pacjentki u ktérej chtonkotok pojawit sie po operacji usuniecia tetniaka w klatce
piersiowej. Poczatkowo pacjentka byla na diecie niskottuszczowej. Nastepnie podjeto probe zywienia
dojelitowego zawierajagcego MCT Oil (10-13 dzien po operacji). Poczgtkowo obserwowano zmiane produkcji
chtonki z mlecznej na surowiczo-krwistg i dalsze zmniejszenie objetosci chtonki. W 14 dniu po operacji drenaz
chtonki sie utrzymywat, zdecydowano sie na zywienie pozajelitowe a nastepnie na leczenie operacyjne w 17 dniu
po operacji. W 19 dniu po operacji zakoriczono zywienie pozajelitowe i w zwigzku z zakonnczeniem wycieku chtonki
pacjentka wrécita do normalnego zywienia.

Badanie Sahoo 2018 dotyczylo noworodka z wrodzonym chtonkotokiem. Leczenie rozpoczeto od zywienia
parenteralnego i stopniowo wprowadzano mleko modyfikowane z MCT. W 15 dniu zycia rozpoczeto leczenie
oktreotydem, ktére wigzato sie z wyleczeniem chtonkotoku. Jednak po 6 dniach nastgpit nawrét, zwiekszono
dawke oktreotydu i kontynuowano karmienie mlekiem modyfikowanym z MCT. Jednak odpowiedzZ na leczenie
byta niezadowalajgca. Rozpoczeto podawanie niskottuszczowego mleka wzbogaconego o MCT oil (9 kcal/g).
Uzyskano odpowiedzZ na leczenie i poprawe stanu pacjenta. Dziecko zakohczyto hospitalizacje w 50 dniu zycia.

CACT

Odnaleziono jedno badanie dotyczgce pacjentéw z CACT (Ryder 2020). Byta to seria 23 przypadkéw z CACT
z o$rodkéw zajmujgcych sie leczeniem chordb metabolicznych w Nowej Zelandii, Australii, Kanadzie, Wielkiej
Brytanii i Hong Kongu. MCT Oil podawano 3 pacjentom.

Niedobor lipazy lipoproteinowej

Badanie Shah 2018 dotyczyto niemowlecia z niedoborem lipazy proteinowej (pierwsze badanie stezenia
trojglicerydéw (10,30 mg/dL). Wigczono Gemfibrozil. Leczenie zywieniowe polegato na obnizeniu zawarto$ci
ttuszczu w diecie wraz z podawaniem MCT Oil i multiwitamin. Poczatkowo podawano odttuszczone mleko matki.
Po trzech dniach parametry lipidowe ulegly obnizeniu. Rozpoczeto podawanie niskottuszczowego mieka
modyfikowanego, MCT oil (1 ml, co 6 godzin zmieszany z positkami) i multiwitamin. Podczas ostatniej obserwac;ji
(w wieku 2 m-cy) parametry dotyczgce wagi, wzrostu i obwodu gtowy znajdowaty sie miedzy 3 a 15 percentylem
wg siatek WHO. Nie obserwowano kepek zottych lub hepatosplenomegalii. Ostatnie stezenie tréjglicerydéw (TG)
wynosito 872 mg/dL.

Badanie Behera 2020 dotyczyto niemowlecia z niedoborem lipazy lipoproteinowej (pierwsze badanie profilu
lipidowego: cholesterol 1467 mg/Dl, trojglicerydy 5997 mg/dL, lipoproteina bardzo matej gestosci (VLDL) 1199
mg/dL, LDL 310 mg/dL. Dziecko miato tez objawy niedoboru lipazy lipoproteinowej (hepatosplenomegalia, kepki
z6tte i lipemia retinalis). Wigczono Fenofibrat. Leczenie zywieniowe obejmowato olej zawierajgcy MCT i diete
niskottuszczowg (niskottuszczowe mleko). Powtérzone po 15 dniach badanie profilu lipidowego wykazato
poprawe: cholesterol 297 mg/dL, tréjglicerydy 1793 mg/dL, VLDL 358 mg/dL, LDL 106 mg/dL.

Hipertrojglicerydemia

Badanie Susheela 2021 dotyczyto niemowlecia u ktérego zdiagnozowano rodzinng hipertréjglicerydemie (TG
podczas diagnozy >4000 mg/dL). Witaczono fenofibrat. Zastosowano diete o nazwie Protein-Vitamin-Mineral

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/31



MCT Oil 0T.4211.13.2021

Module With Iron (ProViMin), ktéra jest pozbawiona tréjglicerydéw. Dodatkowo suplementowano MCT Oil. Po
3 miesigcach stezenie trojglicerydow we krwi wynosito 1300 mg/dL.

Badanie Chyzchyk 2019 byto serig przypadkéw z opisem 5 pacjentéw z hipertréjglicerydemig. MCT Qil przepisano
dwom pacjentkom (byly to siostry), u niemowlecia zaprzestano karmienia piersia i podawano mleko
modyfikowane. Zawierato ono 50% kalorii pochodzacych z tluszczu, w tym potowe w postaci MCT Oil. Pomimo
zastosowanego leczenia zywieniowego, stezenia trojgliceryddw sie utrzymywaty na poziomie miedzy 745 a 3150
mg/dL. Starszej siostrze niemowlecia zalecono przestrzeganie diety zawierajgcej 15-20% tluszczu
suplementowanej MCT Oil, ale obserwowano trudnosci z przestrzeganiem terapeutycznych (adherence). Jej
stezenia tréjglicerydéw na czczo wahaty sie miedzy 750 a 1838 mg/dL.

Wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych

Badanie Fakhri 2019 dotyczyto dziecka z chylopericardium, ktére bylo powiktaniem po zabiegu leczenia
chirurgicznego izolowanego czesciowo nieprawidtowego spilywu zyt ptucnych. Po postawieniu diagnozy
rozpoczeto leczenie zywieniowe polegajgce na podawaniu diety beztluszczowej i MCT oil (poczatkowo 5ml 3 x
dziennie, nastepnie 10 ml 3 x dziennie, a nastepnie 14 ml 3 x dziennie). MCT oil podawany byt razem z jedzeniem.
Po 4 tygodniach rozpoczeto diete niskottuszczowag bez MCT. Poczgtkowo drenaz osierdziowy ulegt poprawie, po
czym zndéw znaczgco sie zwiekszyt. Ostatecznie chylopericardium zostato wyleczone po zastosowaniu
prednizonu.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa.

3.5. Podsumowanie

W poprzednim opracowaniu Agencji nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych. Do niniejszego opracowania
wigczono 13 badan pierwotnych, dla 5 wskazarn wymienionych w zleceniu MZ.

Nie odnaleziono badanh dla nastepujgcych wskazan:

- deficyt LCHAD;

- deficyt VLCAD;

- deficyt dehydrogenazy pirogronianu;

- zespot jelitowej ucieczki biatka;

- deficyt CPT1,

- deficyt MTP;

- acyduria malonowa;

- acyduria metylomalonowa;

- zespot Alagille’a;

- wrodzone zaburzenie glikozylacji typu 1a - PMM2-CDG;
- cytrulinemia typu Il (odnalezione serie przypadkow nie spetniaty kryterium wigczenia dla interwencji).

Wsrdd odnalezionych badan 7 dotyczyto leczenia chtonkotoku, w tym leczenia chtonkotoku wystepujgcego jako
powiktanie operacji kardiochirurgicznej wady serca. Badania te cechowaly sie réwniez najwyzszg jakoscig ze
wszystkich odnalezionych. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze w badaniu DiLauro 2020 w grupach otrzymujgcych MCT
oil przyjmowano go z innymi preparatami (mleko kobiece, Portagen i olej sojowy), a grupa otrzymujgca mleko
modyfikowane nie byta zrandomizowana.

We wigczonych badaniach nie podano doktadnego sktadu czy producenta oleju MCT uzywanego w badaniu.
Za kryterium wigczenia badania do przegladu uznano uzycie okreslenia MCT Oil. Stanowi to ograniczenie analizy.

Dla wiekszosci wskazan odnaleziono badania o najnizszej jakosci, jest to jednak charakterystyczne dla choréb
rzadkich.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agenciji nie zwrécili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.6.2018. Na podstawie ww. opracowania
wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2018 (nr w BIP 22/2018) oraz pozytywng
Rekomendacje Prezesa nr 27/2018 (nr w BIP 22/2018) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w
ramach importu docelowego substancji czynnej MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach:

o deficyt LCHAD
o deficyt VLCAD
e zespot jelitowej ucieczki biatka
o deficyt dehydrogenazy pirogronianu
o deficyt CACT
o deficyt CPT1
o deficyt MTP
e hipertréjglicerydemia
e hipobetalipoprotainemia
e niedobdr lipazy
e acyduria malonowa
e zespot Alagille’a
e zespdt Miloroy’a
e powiktania po zabiegach kardiochirurgicznych.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu (oprécz wskazan:
hipobetalipoprotainemia, zespdt Miloroy'a) w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Dodatkowo, pismem z dnia 22.04.2021 r., PLD.45341.359.2021.1.SG, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), oprocz wymienionych powyzej
wskazan, zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml
w nastepujgcych wskazaniach nie wymienionych w poprzednim zleceniu MZ:

e acyduria metylomalonowa,
e wrodzone zaburzenia glikozylacji typu 1la-PMM2-CDG,
e chionkotok,
e cytrulinemia typu Il.
Rekomendacje kliniczne

W ramach aktualizacji odnaleziono 5 nowych wytycznych dotyczgcych zaburzen utleniania kwasoéw ttuszczowych
i dyslipidemii. W zaburzeniach utleniania kwaséw tluszczowych wymienia sie MCT jako element leczenia
zywieniowego. W poprzednim raporcie odnaleziono jedynie wytyczne dotyczace zaburzen utleniania kwasow
tluszczowych i réowniez wskazywano w nich na stosowanie MCT w leczeniu zywieniowym.

W wytycznych dotyczacych leczenia dyslipidemii brak informacji dotyczgcych wigczenia MCT do leczenia
zywieniowedo.

Odnaleziono réwniez rekomendacje dot. leczenia acydurii metylomalonowej (4 rekomendacje) i chtonkotoku
(2 rekomendacije). Jedynie w rekomendacji AGE 2010 wskazano na zastosowanie MCT w leczeniu chtonkotoku.
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Wskazanie dowodéw naukowych
Chtonkotok

W badaniu RCT DiLauro 2020 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czasu
trwania interwencji zywieniowej, poboru makrosktadnikdw podczas hospitalizacji, okresu prowadzenia lub
objetosci drenazu w 4 dniu po rozpoczeciu interwencji. 11 (46%) niemowlat wérdd wszystkich uczestniczacych w
badaniu wymagalo wsparcia medycznego oprocz dietoterapii, w postaci podawania prednizonu, n=10; nic
doustnie, n=2; podawanie oktreotydu, n=2.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wagi, dtugosci ciata i obwodu gtowy.
Wszystkie niemowleta przybieraty na wadze, wzroscie i obwodzie gtowy.

W badaniu dwuramiennym Neumann 2019 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w zakresie punktéw koncowych dotyczgcych objetosci drenazu klatki piersiowej, czasu drenazu klatki piersiowe;,
czasu karmienia przez zgtebnik, czasu pobytu w szpitalu, czasu na Oddziale Intensywnej Terapii, z-score wagi
do wieku, z-score wzrostu do wieku, z-score obwodu gtowy do wieku, z-score zmiana wagi wzgledem wieku, z-
score zmiana wzrostu do wieku, z-score zmiana obwodu gtowy do wieku. Dzieci w grupie LFBM otrzymywaty
diete niskottuszczowg przez istotnie statystycznie krotszy okres czasu 41 + 5 dni w poréwnaniu do dzieci w grupie
MCT-formula 67 + 58 dni (p = 0,036).

W badaniu Densupsoontorn 2005 drenaz trwat srednio 12,1 dnia (zakres 3-29), a leczenie zachowawcze
(u pacjentéw u ktérych leczenie sie powiodio) $rednio 29,8 dnia (zakres 18-47). 3 pacjentow wymagato
przeprowadzenia torakocentozy po ktérej kontynuowany byt drenaz miedzyzebrowy. 1 pacjent z chtonkotokiem
i wspotistniejagcym chylopericardium miat zatozony drenaz osierdziowy. 3 pacjentow wymagato zywienia
parenteralnego, u 2 pacjentow konieczne byto wykonanie operacji. 14 (87,5%) z chionkotokiem Ilub
chylopericardium wyzdrowiato po leczeniu zachowawczym i mogto pdézniej stosowaé normalng diete bez
ponownego gromadzenia sie chionki. U dwdch pacjentéw wystapity infekcje grzybicze i bakteryjne. Obie infekcje
ustgpity po zastosowaniu lekéw przeciwgrzybiczych i przeciwbakteryjnych. 1 pacjent wymagat leczenia
operacyjnego. 1 pacjentka zmaria.

W badaniu Terzi 1994 na prébe leczenia konserwatywnego polegajgcego na zastosowaniu drenazu i diety
niskottuszczowej z MCT oil i/lub TPN odpowiedziato 5 pacjentéw po srednim czasie leczenia wynoszgcym 14,6
(10-20) dnia. Srednia utrata chtonki u tych pacjentéw wynosita 292 ml/dzien. 7 pacjentéw po $rednio 11 (8-17)
dniach byto reoperowanych w zwigzku z uporczywg utratg chtonki. Srednia utrata chtonki u tych pacjentéw
wynosita 930 ml/dzien i uznano, ze nie powiodto sie u nich leczenie konserwatywne.

W badaniu Densupsoontorn 2014 $rednia dtugos¢ diety MCT wynosita 28,33 dni, wszyscy pacjenci zostali
wyleczeni.

Chionkotok, CACT, niedobér lipazy lipoproteinowej, hipertréjglicerydemia, wada serca - stan po
zabiegach kardiochirurgicznych

Wiekszos¢ odnalezionych opisow i serii przypadkow dotyczacych leczenia MCT Oil we wskazaniach: chtonkotok,
CACT, niedobdr lipazy lipoproteinowej, hipertréjglicerydemia, wada serca - stan po zabiegach
kardiochirurgicznych wskazywata na zasadnosc¢ stosowania MCT w leczeniu tych chordéb.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 24/31



MCT Oil 0T.4211.13.2021

6. Zrodta

Badania pierwotne
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.13.2021

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 13.03.2018 r.))

Nr . A
wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
. . . . S . . 15503
Search: (((((("medium-chain fatty acid") OR (mct)) OR ("medium chain triglycerides")) OR ("medium
1 chain triglyceride")) OR ("medium-chain fatty acids")) OR ("medium-chain triglycerides")) OR
("medium-chain triglyceride")
468
Search: ((((very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR (very long
2 chain acyl-coA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])) OR (Very long-chain acyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])) OR (Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (VLCADI[Title/Abstract])
468
Search: ((((long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR (very long chain
3 acyl-coA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])) OR (Very long-chain acyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract])) OR (Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase
Deficiency[Title/Abstract])) OR (VLCADJ[Title/Abstract])
295
Search: ((((LCHAD[Title/Abstract]) OR (long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase
4 deficiency[Title/Abstract])) OR (long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract])) OR (-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase
deficiency[Title/Abstract])) OR (LCHADD[Title/Abstract])
86
Search: ((("mitochondrial trifunctional protein deficiency"[Title/Abstract]) OR (“mitochondrial
5 trifunctional protein deficient"[Title/Abstract])) OR ("tfp deficiency"[Title/Abstract])) OR ("tfp
deficient"[Title/Abstract])
33
Search: ((("carnitine palmitoyltransferase i deficiency"[Title/Abstract]) OR (“carnitine palmitoyl
6 transferase 1 deficiency"[Title/Abstract])) OR ("CPT 1 deficiency"[Title/Abstract])) OR ("CPT |
deficiency"[Title/Abstract])
1675
7 Search: ("protein losing enteropathy"[Title/Abstract]) OR ("protein-losing
enteropathy"[Title/Abstract])
408
8 Search: (("pyruvate dehydrogenase deficiency"[Title/Abstract]) OR ("pyruvate dehydrogenase
complex deficiency"[Title/Abstract])) OR (pdcd[Title/Abstract])
406608
9 Search: "Cardiovascular Surgical Procedures“[Mesh] Sort by: Most Recent
43670
10 Search: "cardiac surgery"[Title/Abstract]
424320
11 Search: #9 or #10
829
12 Search: ("alagille syndrome"[Title/Abstract]) OR ("Alagille Syndrome"[Title/Abstract])
668
13 Search: "Alagille Syndrome"[Mesh] Sort by: Most Recent
970
14 Search: #12 or #13
40
15 Search: "malonic aciduria”
14
16 Search: "Malonic aciduria" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent
40
17 Search: #15 or #16
. L . 485
18 Search: "lipoprotein lipase deficiency"
1261
19 Search: (Ipl deficiency) OR (“lipoprotein lipase/deficiency™)
1261
20 Search: #18 or #19
429063
21 Search: #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or
#16 or #17 or #18 or #19 or #20
253
22 Search: #1 and #21
231
23 Search: #1 and #21 Filters: English
232
24 Search: #1 and #21 Filters: English, Polish
29
25 Search: #1 and #21 Filters: English, Polish, from 2018/3/13 - 2021/4/29
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Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 13.03.2018 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 "medium-chain triglyceride".mp. or exp medium chain triacylglycerol/ 4272
2 "medium-chain triglycerides".mp. or exp medium chain triacylglycerol/ 4503
3 "medium-chain fatty acids".mp. or exp medium chain fatty acid/ 12743
4 "medium-chain fatty acid".mp. or medium chain fatty acid/ 1607
5 mct.mp. 10023
6 lor2or3or4or5 24843
7 very long chain acyl-coA dehydrogenase deficiency.abti. 236

8 Very long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency.abti. 38

9 Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency.ab;fti. 236
10 VLCAD.ab,ti. 503
11 7or8or9ori0 653
12 LCHAD.abti. 297
13 long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency.ab,ti. 112
14 long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency.ab,ti. 24

15 LCHADD.ab,ti. 90

16 long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency.abti. 112
17 12 or 13 or 14 or 15 or 16 414
18 mitochondrial trifunctional protein deficiency.ab;ti. 68

19 tfp deficiency.ab;ti. 39

20 18 or 19 98

21 carnitine palmitoyltransferase i deficiency.ab,ti. 15

22 carnitine palmitoyl transferase 1 deficiency.ab;ti. 2

23 CPT 1 deficiency.ab;ti. 10

24 CPT | deficiency.ab,ti. 21

25 21 or 22 or 23 or 24 40

26 hypertriglyceridemia.ab,ti. 14448
27 protein losing enteropathy.ab;ti. 1934
28 pyruvate dehydrogenase deficiency.ab,ti. 184
29 pyruvate dehydrogenase complex deficiency.ab,ti. 122
30 pdcd.ab,ti. 150
31 28 or 29 or 30 441
32 cardiac surgery.abiti. 55608
33 cardiac surgery.mp. or exp heart surgery/ 335872
34 32 or 33 335872
35 alagille syndrome.mp. or Alagille syndrome/ 1822
36 malonic aciduria {No Related Terms} 54

37 malonic aciduria.ab,ti. 53

38 lipoprotein lipase deficiency.mp. or hyperlipoproteinemia type 1/ 956
39 carnitine acylcarnitine translocase deficiency.abti. 74

40 CACT deficiency.ab;ti. 48

41 39 or 40 99

42 11 or 17 or 20 or 25 or 26 or 27 or 31 or 34 or 35 or 37 or 38 or 41 355922
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
43 6 and 42 611
44 6 and 42 611
45 limit 44 to yr="2018 -Current" 144

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 30.04.2021 r. data odcigcia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 13.03.2018 r.))

Nr- Liczba
wyszyklwa Kwerenda rekordow
nia

#1 (medium-chain fatty acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 343

#2 (medium-chain triglyceride):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 647

#3 (medium-chain fatty acids):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 343

#4 (MCT):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1125

#5 #1 or #2 or #3 or #4 1476

#6 (very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) | 12

#7 (Very long-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been 5
searched)

#8 (Very Long Chain Acyl CoA Dehydrogenase Deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12

#9 (VLCAD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20

#10 (LCHAD deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6

#11 ("Long-chain L-3 hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency"):ti,ab,kw (Word variations have been 0
searched)

#12 ("long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency"):ti,ab,kw (Word variations have been 1
searched)

#13 (LCHADD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#14 (mitochondrial trifunctional protein deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9

#15 (TFP deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6

#16 (carnitine palmitoyltransferase i deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3

#17 (carnitine palmitoyl transferase 1 deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#18 (CPT 1 deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5

#19 (CPT | deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4

#20 (hypertriglyceridemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2064

#21 (protein losing enteropathy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21

#22 (pyruvate dehydrogenase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21

#23 (pyruvate dehydrogenase complex deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12

#24 (cardiac surgery):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18546

#25 MeSH descriptor: [Thoracic Surgery] explode all trees 164

#26 (Alagille syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 39

#27 (malonic aciduria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#28 (lipoprotein lipase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 53

#29 (carnitine acylcarnitine translocase deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1

#30 (CACT deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4

#31 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 20868
or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30

#32 #5 and #31 with Cochrane L brary publication date Between Mar 2018 and May 2021 22

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 29/31



MCT Oil 0T.4211.13.2021

Tabela 12. Strategia wyszukiwania (nowe wskazania) w bazie Medline 29.04.2021 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igrz'ggw
#1 Search: Methylmalonic Aciduria[Title/Abstract] 622
#2 Search: "Methylmalonic acidemia” [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 266
#3 Search: "Congenital disorder of glycosylation type 1A" [Supplementary Concept] Sort by: Most 46
Recent
#4 Search: "Pmm2-CDG" or "Carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome type 1A" or 212
"Carbohydrate-Deficient Glycoprotein Syndrome Type Ia" or "Phosphomannomutase 2 deficiency"
or "Congenital Disorder of Glycosylation, Type Ia" or "Congenital Disorder of Glycosylation Type
Ia" or "PMM2 deficiency"” or "Jaeken syndrome"
#5 Search: "Chylothorax"[Mesh] Sort by: Most Recent 3,054
#6 Search: Chylothorax 4,196
#7 Search: "Citrullinemia”"[Mesh] Sort by: Most Recent 306
#8 Search: Citrullinemia 654
#9 Search: #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 5,868
#10 Search: (((((("medium-chain fatty acid") OR (mct)) OR ("medium chain triglycerides")) OR 15,504
("medium chain triglyceride")) OR ("medium-chain fatty acids")) OR ("medium-chain triglycerides"))
OR ("medium-chain triglyceride")
#11 Search: #9 and #10 189
Tabela 13. Strategia wyszukiwania (nowe wskazania) w bazie Embase 29.04.2021 r.
NT . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
1 exp methylmalonic aciduria/ 828
2 Methylmalonic Aciduria.ab,kw,ti. 790
3 lor2 1009
4 exp "congenital disorder of glycosylation type 1a"/ 220
5 Congenital disorder of glycosylation type 1A.ab,kwiti. 19
6 ("Pmm2-CDG" or "Carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome type 1A" or "Carbohydrate- 325
Deficient Glycoprotein Syndrome Type Ia" or "Phosphomannomutase 2 deficiency" or "Congenital
Disorder of Glycosylation, Type Ia" or "Congenital Disorder of Glycosylation Type la" or "PMM2
deficiency" or "Jaeken syndrome").ab,kw;ti.
7 Chylothorax.ab,kw,ti. 3766
8 exp chylothorax/ 5110
9 exp citrullinemia type I/ 115
10 Citrullinemia.ab,kwiti. 584
11 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0 7568
12 medium-chain triglyceride.ab,kw,ti. 1171
13 medium-chain triglycerides.ab,kw,ti. 1528
14 medium chain fatty acid.ab,kw;ti. 551
15 exp medium chain fatty acid/ 12282
16 medium-chain fatty acids.ab,kwiti. 1241
17 12 or 13 or 14 or 15 or 16 15185
18 11lor17 22529
19 11 and 17 224
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania (nowe wskazania) w bazie Cochrane 29.04.2021 r.

0T.4211.13.2021

Nr Liczba
wyszukiwania FEEE rekordow
#1 (Methylmalonic Aciduria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#2 (Congenital disorder of glycosylation type 1A):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#3 ("Pmm2-CDG" or "Carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome type 1A" or "Carbohydrate- 5
Deficient Glycoprotein Syndrome Type la" or "Phosphomannomutase 2 deficiency" or "Congenital
Disorder of Glycosylation, Type la" or "Congenital Disorder of Glycosylation Type la" or "PMM2
deficiency" or "Jaeken syndrome"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 MeSH descriptor: [Chylothorax] explode all trees 8
#5 (Chylothorax):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 86
#6 (Citrullinemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#7 MeSH descriptor: [Citrullinemia] explode all trees 1
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 102
#9 ((((((("medium-chain fatty acid") OR (mct)) OR ("medium chain triglycerides")) OR ("medium chain 1395
triglyceride")) OR ("medium-chain fatty acids")) OR ("medium-chain triglycerides")) OR ("medium-
chain triglyceride")):ti,ab,kw
#10 #8 and #9 5
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