Przetomowa receptura z kompleksem 5-HMO
— jeszcze blizej mleka matki
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Pierwsze mleko modyfikowane z kompleksem 5-HMO: 2’ FL, DFL, LNT, 6’ SLi3’ SL

v Dominujacych w mleku kobiecym — ilociowo stanowig tagcznie ponad 40%™* 42
v Nalezacych do 3 rodzin HMO?

v Dodane w proporcjach zblizonych do HMO w mleku kobiecym?©

v Strukturalnie identycznych z HMO w mleku matki!-2

v Bezpiecznych (US FDA, GRAS i EFSA)!1-20

*43,5% catkowitej zawartosci 20 gtéwnych HMO oznaczanych w mleku kobiecym.
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Watzna informacja

Prawidfowe zywienie matki i jej dziecka w poczatkowym okresie zycia jest kluczowe dla jego zdrowia w przysztosci. Najlepszym sposobem zywienia dziecka jest karmienie piersia. Mleko matki zapewnia niemowleciu doskonale zbilansowana diete oraz chroni przed chorobami. Zdrowa dieta
matki w czasie ciazy i po porodzie pomaga gromadzic sktadniki odzywcze niezbedne do prawidtowego przebiegu ciazy, przygotowuje do okresu laktacji i pomaga ja utrzymac. Decyzja o zaprzestaniu karmienia piersia jest trudna do odwrdcenia. Dodatkowo, niesie ze soba konsekwencje
socjalne i finansowe. Niepotrzebne wprowadzanie czeSciowego dokarmiania butelka lub innych pokarméw i napojéw ma negatywny wptyw na karmienie piersia. Jesli matka zdecyduje, ze nie bedzie karmic piersia, wazne jest, by przekazac jej powyzsze informacje i udzielic jej wskazowek
dotyczacych prawidtowego sposobu przyg ia mleka modyfik 0. Nalezy podkresli¢, ze stosowanie nieprzegotowanej wody, niewysterylizowanej butelki lub nieprawidtowe rozciericzenie moze prowadzic do choroby.
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Oligosacharydy w pokarmie kobiecym
i mleku modyfikowanym

Oligosaccharides in human milk and in infant formulas

Hanna Szajewska

Klinika Pediatrii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Oligosacharydy pokarmu kobiecego (ang. human milk oligosaccharides, HMO) pod wzgledem ilosci stanowig trzeci sktadnik mleka matki. Ich obecno$¢
w znacznym stopniu decyduje o réznicach pomiedzy mlekiem kobiecym a mlekiem modyfikowanym. Nowoczesne metody biotechnologiczne pozwalaja
obecnie na produkcje przynajmniej niektérych HMO, w tym 2'fukozylolaktozy (2'FL) i lakto-N-neotetraozy (LNnT). W artykule podsumowano odpowiedzi
na najczesciej zadawane pytania dotyczace HMO oraz oméwiono wyniki pierwszych badan z randomizacjg oceniajacych bezpieczenstwo i efekty klinicz-
ne stosowania mleka dla niemowlat zawierajacego 2'FL i LNnT.
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SLOWA KLUCZOWE: m ZYWIENIE NIEMOWLAT m KARMIENIE m POKARM MATKI ® MLEKO MODYFIKOWANE

ABSTRACT

Human milk oligosaccharides (HMOs) are the third most abundant component of human milk. The presence of HMOs is one of the largest differences in the
composition of breast milk and infant formula. Currently, biotechnology allows producing large amounts of HMOs such as 2-fucosyllactose (2'FL) and lac-
to-N-neotetraose (LNNT). This review provides answers to frequently asked questions related to HMOs in breast milk. It also discusses the results of the first
randomized controlled trials evaluating the safety and efficacy of 2'FL and LNnT added to infant formulas.
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Wprowadzenie “ CLOWNETEZY N
Jeszcze kilka lat temu sporadycznie moéwilo sie m Niemowleta, ktére nie moga by¢ karmione piersia, musza
na temat oligosacharydéw pokarmu kobiecego (ang. otrzymywac bezpieczny produkt zastepujacy mleko matki.
human milk oligosaccharides, HMO). Jednak w cia- m Produkt zastepujacy mleko matki powinien nie tylko nasla-
gu ostatnich kilku lat badania nad nimi staly sie dowac sktadem pokarm kobiecy, lecz dodatkowo sprawiac,
jednym z wiodacych tematéw w zywieniu niemow- by tempo wzrastania oraz wskazniki przemiany materii
lat. Dzieje sie tak ze wzgledu na rozw6j metod anali- u zywionych nim niemowlat byly maksymalnie zblizone do
tycznych, pozwalajacych na lepsze poznanie struk- obserwowanych u niemowlat karmionych wylacznie piersia.
tury i wlasciwosci HMO. Z drugiej strony, nowocze- m Bezpieczenstwo i efekty kliniczne innowacyjnego mleka
sne metody biotechnologiczne umozliwiaja wytwa- modyfikowanego musza by¢ potwierdzone wynikami wia-
rzanie przynajmniej niektéorych HMO w duzych ilo- rygodnych metodologicznie badan.

Sciach. W efekcie niektore z HMO sa dodawane do

produktow zastepujacych mleko kobiece.
W artykule podsumowano odpowiedzi na najcze- Oligosacharydy pokarmu kobiecego
Sciej zadawane pytania dotyczace HMO, w tym da-

ne odnoszace sie do: Co to s oligosacharydy pokarmu kobiecego?
1. HMO obecnych w mleku matki; Oligosacharydy pokarmu kobiecego (HMO) to ztozo-
2. mechanizmoéw dziatania HMO; ne weglowodany, w sktad ktérych wchodzi 5 mono-

3. badan obserwacyjnych oceniajacych powiazania cukrow: glukoza, galaktoza, N-acetyloglukozamina,
pomiedzy specyficznymi oligosacharydami mleka  fukoza i kwas sjalowy. Pod wzgledem iloSci stanowig

matki a efektami klinicznymi, trzeci skladnik mleka matki (wiecej jest tylko lakto-
4. badan z randomizacja dotyczacych wybranych oligo-  zy i thuszczow). Wytwarzane sa wyltacznie w gruczo-
sacharydéw dodawanych do mleka dla niemowlat. le piersiowym karmiacej matki'2.
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Czy struktura wszystkich HMO jest taka sama?
Struktura HMO jest bardzo zréznicowana. Wszyst-
kie zawieraja laktoze, sktadajaca sie z glukozy i ga-
laktozy, potaczonych wigazaniem [3-1,4-glikozydo-
wym. Moze ona ulec przedtuzeniu lub rozgatezie-
niu. Przedluzenie odbywa sie poprzez polaczenia
B-1,3 lub B-1,4; rozgalezienie — poprzez polacze-
nia 3-1,6. Dwa kolejne procesy to fukozylacja (przy-
laczenie fukozy poprzez potaczenia a-1,2, a-1,3,
a-1,4) oraz sjalizacja (przytaczenie kwasu sjalowego
poprzez polaczenia a-2,3, a-2,6). Rodzaj polaczenia
wplywa na strukture i funkcje HMO. Wyr6znia sie
kilka grup HMO (Tabela 1)'. Szacuje sie, ze w mleku
matki znajduje sie ok. 150-200 (doktadna liczba nie
jest znana) strukturalnie r6znych HMO!2.

Tabela 1. Rodzaje oligosacharydéw mleka kobiecego (HMO)

Fukozylowane 2'-fukozylolaktoza 2'FL

Navtle 3'-fukozylolaktoza 3'FL
Niefukozylowane  Lakto-N-neo-tetraoza ~ LNnT

. . 3’-sjalylolaktoza 3'SL

Kwasne Sjalylowe 6'-sjalolaktoza 6'SL

Czy sktad HMO u wszystkich matek jest taki sam?

Kazda matka wytwarza specyficzny dla siebie zestaw
HMO, zdeterminowany genetycznie (podobnie jak gru-
py krwi). Struktura HMO zalezy od ekspresji genu FUT2
(kodujacego a-1-2-fukozylotransferaze) oraz FUT3 (ko-
dujacego a-1-3/4-fukozylotransferaze)?. Obecnos¢ ge-
nu FUT2, zwiazanego z czynnikiem wydzielniczym, po-
zwala na wyodrebnienie wydzielaczy (ang. secretor, Se+)
i niewydzielaczy (ang. nonsecretor, Se-). FUT3 jest zwia-
zany z antygenami grupowymi krwi Lewis (Le). Obec-
nos¢ genu FUTS3 jest podstawa do podzialu na grupy
Le+iLe-. U ok. 70% matek wystepuje fenotyp Se+/Le+2.

Czym rézni sie sktad HMO w zaleznosci

od fenotypu?

W mleku matek o fenotypie ,wydzielacz”, w porow-
naniu z mlekiem matek o fenotypie ,niewydzielacz”,
stwierdza sie wieksze calkowite stezenie HMO oraz
fukozylowanych HMO, w szczego6lnosci 2°FL. Nie
wiadomo, czy mleko matek o fenotypie ,wydzielacz”
daje dodatkowe korzysci, ale prawdopodobnie wpty-
wa na hamowanie rozwoju norowirusow, Campylo-
bacter, niektérych szczepoéw Escherichia coli, Vibrio
cholerae oraz Helicobacter pylori®*.

Jakie inne czynniki - poza profilem genetycznym
matki - wptywaja na HMO w mleku kobiecym?
Rozwazanych jest szereg czynnikéw. Dobrze udoku-
mentowane sg roznice w ilosci HMO w zaleznosci od

okresu laktacji. Stezenie HMO jest najwicksze w sia-
rze — ok. 20-30 g/1. W dojrzatym mleku matki wyno-
siok. 5-15 g/1°. Duzy rozrzut wynikow zwiazany jest
z brakiem standaryzacji metod analitycznych sto-
sowanych w laboratoriach do oceny HMO. Dysku-
syjny jest natomiast wplyw takich czynnikow jak?:
czas trwania cigzy (wyniki badan dotyczacych mle-
ka matek, ktore urodzily przedwczesnie lub o czasie,
sa sprzeczne)®®, wysitek fizyczny, masa ciata matki,
dieta matki, w tym ostatnio sugerowany wptyw spo-
zycia probiotykow?®, palenie papierosow, leki. Ponad-
to wyniki badania obejmujacego 11 populacji wyka-
zaly istotne réznice populacyjne w sktadzie HMO.
Dotyczylto to w szczegdlnosci stezenia 2°FLI°.

Jak przebiega metabolizm HMO?

HMO wykazuja opornos¢ na dziatanie kwasnego
pH w zotadku, jak réwniez na dzialanie enzymow
trzustkowych i rabka szczoteczkowego. Jezeli ule-
gaja degradacji (hydrolizie), to tylko w niewielkim
stopniu. W obrebie jelita cienkiego ok. 1% HMO jest
wchtanianych. Przewazajaca wiekszos¢ HMO w po-
staci niezmienionej dociera jednak do jelita grube-
go, gdzie wybiorczo wykorzystywana jest przez znaj-
dujace sie tam drobnoustroje. Ok. 10-80% HMO jest
wydalanych ze stolcem!!"18.

Czy HMO maja znaczenie odzywcze

dla niemowlecia?

HMO nie maja znaczenia odzywczego dla niemowle-
cia. Stuza przede wszystkim wybiérczemu zywieniu
niektérych drobnoustrojow, gléwnie Bifidobacterium
infantis, Bifidobacterium bifidum i Bifidobacterium
breve, zasiedlajacych przewod pokarmowy. Drob-
noustroje te ,odwdzieczaja” sie, modyfikujac mikro-
biote i przyczyniajac sie do zmniejszenia ryzyka wy-
stapienia wielu choréb, przede wszystkim zakazen
przewodu pokarmowego. Przedmiotem badan po-
zostaje wptyw HMO na inne drobnoustroje obecne
w przewodzie pokarmowym?2.

Dlaczego HMO s wazne?

U niemowlat karmionych piersig stwierdza sie rzad-
sze wystepowanie lub lagodniejszy przebieg zaka-
zen, zwlaszcza przewodu pokarmowego i drog od-
dechowych'®. Odpowiadaja za to liczne sktadni-
ki o wlasciwosciach odpornosciowych, w tym m.in.
laktoferyna, sekrecyjna immunoglobulina A, enzy-
my, hormony, czynniki wzrostu?°. Szczegélna role
przypisuje sie HMO?.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania HMO pozostaje przedmio-
tem wielu badan i dyskusji. Prawie wszystkie da-
ne pochodza z badan in vitro, ex vivo lub badan
na zwierzetach?.
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m Dzialanie prebiotyczne. Jak wspominano wcze-
$niej, w przewodzie pokarmowym niemowlat HMO
stymuluja rozwd6j wybranych bakterii z rodza-
ju Bifidobacterium, w szczeg6lnosci B. longum subs.
infantis (B. infantis), B. breve i B. bifidum?"??. Bakterie
te wytwarzaja krotkotancuchowe kwasy thuszczowe
oraz inne metabolity (czasami okreslane jako postbio-
tyki), ktore dodatkowo wplywaja na mikrobiote.

m Dzialanie antyadhezyjne, przeciwdrobnoustro-
jowe. Adhezja umozliwia mikroorganizmom,
w tym patogenom, przyleganie do innych komoérek.
W adhezji istotna role odgrywaja lektyny (glika-
ny) bakteryjne, majace zdolnos¢ swoistego rozpo-
znawania receptorow na powierzchni komoérek na-
blonkowych. Ze wzgledu na znaczne podobienstwo
miedzy receptorami na powierzchni komoérek na-
blonkowych czlowieka a HMO istnieje mozliwo§¢
zahamowania reakcji zapalnej wywotanej przez
niektore patogeny. HMO, funkcjonujac jako ,przy-
nety” (,falszywki”), wiaza patogeny, zapobiegajac
ich potaczeniu z receptorem, a nastepnie kompleks
drobnoustréj - HMO wydalany jest ze stolcem!?2.

= Bezposredni wplyw na komorki nablonkowe je-
lita. Wyniki badan in vitro wskazuja, ze HMO mo-
ga wchodzi¢ w bezposrednig interakcje z komor-
kami nablonkowymi jelita i wplywaé na ekspre-
sje genow oraz zmiane ekspresji glikanéw na po-
wierzchni komorek nablonkowych. Efektem jest
utrudniona adhezja patogenéw i brak mozliwosci
zainicjowania reakcji zapalne;j’2.

» Wplyw na uklad immunologiczny. HMO mo-
ga bezposrednio modulowac¢ dziatanie uktadu od-
pornosciowego na poziomie wewnatrzkomorko-
wym poprzez zmiane profilu wytwarzanych cyto-
kin (np. aktywacje proceséw regulujacych rowno-
wage Th1/Th2), stymulacje makrofagéw, zmniej-
szenie przechodzenia leukocytow przez Sciany ma-
lych naczyn krwiono$nych (do tkanek, w ktérych
wystapito zapalenie) i ich aktywac;ji*2°.

Badania obserwacyjne - specyficzne
oligosacharydy mleka matki a efekty
kliniczne

Jakie sa wyniki najwazniejszych badan
obserwacyjnych?

Przeprowadzono wiele badan obserwacyjnych, kto-
rych celem byla ocena zwiazku pomiedzy stezeniem
zaréwno ogotu HMO, jak i specyficznych HMO w po-
karmie matki a efektami klinicznymi istotnymi dla
dziecka. Badania obserwacyjne sa stosunkowo la-
twe do przeprowadzania. Jednak pozwalaja na usta-
lenie jedynie zaleznoS$ci (powiazan), ale nie dowodza
istnienia zwiazku przyczynowo-skutkowego. Zna-
czenie tych badan wynika z faktu, ze wskazuja kie-
runki dalszych badan (réwniez w kontekscie wybra-

nych HMO dodawanych do produktéw zastepuja-

cych mleko matki). Najwazniejsze badania obserwa-

cyjne dotyczyty?”:

m zakazen przewodu pokarmowego — wykazano
mniejsze ryzyko wystgpienia biegunki wywotanej
przez Campylobacter jejuni u dzieci, ktore otrzy-
mywaty mleko matki zawierajace duze ilosci 2’FL
oraz mniejsze ryzyko biegunki wywotanej przez
Calicivirus w grupie dzieci otrzymujacych mleko
z duza zawartoscia innego fukozylowanego HMO
— lakto-N-difukoheksaozy I (LDFH-I)%5;

m alergii — wyniki badan nie sa jednoznaczne, ale
sugeruja zwiazek pomiedzy niektérymi HMO
a zmniejszeniem ryzyka alergii, zwlaszcza u nie-
mowlat urodzonych przez ciecie cesarskie®’;

m martwiczego zapalenia jelit — wyniki badan suge-
ruja powiazania niskiego stezenia disialylo-lakto-
-N-tetraozy (DSLNT) w mleku matki z ryzykiem
martwiczego zapalenia jelit u wczeSniakow®?;

m nadwagi/otylosci — wyniki matego (n = 30) bada-
nia wykazaly réznice w sktadzie HMO matek nie-
mowlat karmionych piersia z prawidlowym i nad-
miernym przyrostem masy ciata; w tym ostatnim
przypadku stwierdzano wyzsza zawarto§¢ 2’FL3!.

Oligosacharydy w mieszankach dla niemowlat

Czy oligosacharydy moga by¢ dodawane do mleka
modyfikowanego?

Oligosacharydy sa dodawane do niektérych mlek
modyfikowanych juz od wielu lat. Najwczesniej do-
dawane byly oligosacharydy prebiotyczne, takie jak
galaktooligosacharydy (GOS) i fruktooligosacharydy
(FOS). Od 2016 r. do mleka modyfikowanego doda-
wane moga by¢ réowniez 2°FL i LNnT*?. Dwie waz-
ne instytucje, opiniujace w kwestiach zwiazanych
z zywnoscig [Europejski Urzad ds. Bezpieczenistwa
Zywnosci (European Food Safety Authority, EFSA®)
i Agencja Zywnosci i Lekow (Food and Drug Admini-
stration, FDA)]*%, niezaleznie od siebie, potwierdzity
bezpieczenstwo 2°FL i LNnT stosowanych oddzielnie
lub tacznie, dodawanych do mleka modyfikowane-
go poczatkowego, nastepnego lub mleka dla matych
dzieci (mleka typu junior).

Czym réznia sie HMO w mleku modyfikowanym

od innych oligosacharydow obecnych w mleku
modyfikowanym (np. GOS i FOS)?

W odréznieniu od HMO, prebiotyki takie jak GOS
lub FOS nie wystepuja w mleku kobiecym. GOS
i FOS to struktury linijne; w przypadku HMO wiek-
szo$¢ stanowia struktury rozgatezione, decyduja-
ce o ich unikatowych wlasciwosciach. Pomimo tych
roznic GOS/FOS sa bezpieczne i maja wiele dobrze
udokumentowanych dziatan, w tym wplyw na mi-
krobiote (rozwo6j bakterii z rodzaju Bifidobacterium
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i Lactobacillus) i konsystencje stolca oraz mozliwy
wplyw na ryzyko wystapienia choréb alergicznych
i infekcyjnych?®®.

W jaki sposob uzyskiwane sg 2'FL i LNNT?

Do niedawna uzyskanie HMO byto bardzo trudne.
Biotechnologia rozwija sie jednak w blyskawicznym
tempie. Aktualnie na Swiecie jest kilka firm, ktore
stosujac innowacyjne metody, w tym synteze chemo-
enzymatyczna, inzynierie metaboliczng drobnoustro-
jow oraz izolacje od dawczyn mleka kobiecego, pro-
dukuja wybrane HMO, w tym 2’FL i LNnT, w bardzo
duzych ilo$ciach®®. Wobec biotechnologicznie wytwa-
rzanych HMO uzywa sie czasami terminu ,syntetycz-
ne HMO?”, ale strukturalnie sg one identyczne z natu-
ralnie wystepujacymi w pokarmie matki 2’FL i LNnT.

Czy mozliwe jest wytwarzanie innych HMO?

Juz teraz wytwarzane sg inne HMO, w tym 3'-fukozy-
lolaktoza, difukozylaktoza, lakto- N-tetraoza, 6'-sialy-
laktoza, 3'-sialylaktoza. Mozna sie spodziewac kolej-
nych HMO. Jest jednak malo prawdopodobne, aby
w najblizszej przysztosci mozliwe bylo wytworzenie
wszystkich HMO obecnych w mleku matki.

Badania kliniczne oceniajace skutecznos¢
i bezpieczenstwo mleka modyfikowanego
zawierajacego 2'FL i LNnT

Jak oceni¢ skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
2'FLiLNnT?

Badanie z randomizacja, czyli takie, w ktérym bada-
nych kwalifikuje sie losowo do grupy eksperymental-
nej poddawanej ocenianej interwencji lub do grupy
kontrolnej, uznawane jest za model badania najbar-
dziej wiarygodny w ocenie skutecznosci i bezpieczen-
stwa réznych metod leczenia i profilaktyki®”%. W pierw-
szym etapie oceny kazdej innowacji w preparatach za-
stepujacych mleko matki badane jest bezpieczenstwo
ich stosowania. Produkt zastepujacy mleko matki po-
winien nie tylko nasladowac¢ skladem pokarm kobie-
cy, lecz takze dodatkowo sprawiac, by tempo wzrasta-
nia oraz wskazniki przemiany materii u Zzywionych nim
niemowlat byly maksymalnie zblizone do obserwowa-
nych u niemowlat karmionych wytacznie piersia.

Jakie sa wyniki badan z randomizacja oceniajacych
mleko modyfikowane zawierajace 2'FL i LNnT?
Podsumowanie badan z randomizacja (stan na paz-
dziernik 2019) oceniajacych bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ stosowania mleka modyfikowanego dla
niemowlat suplementowanego 2’FL i LNnT przed-
stawiono w Tabeli 2.

= Suplementacja 2°FL oraz LNnT

Celem badania byla ocena wplywu suplementacji
mleka modyfikowanego 2°FL oraz LNnT na wskaz-
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Najwazniejsze wyniki

Pierwotny punkt

Poréwnanie

Interwencje

Populacja

Prawidtowe wskazniki rozwoju fizycznego; dobra

87);

Zdrowe niemowleta,
urodzone w terminie,

rekrutacja < 14. dnia

zycia

tolerancja; mniejsze ryzyko wystapienia niektérych
choréb oraz stosowania lekéw (antybiotykéw, lekow

przeciwgoraczkowych) - wtérne punkty koricowe,

Mleko modyfikowane (n

Mleko modyfikowane + 2'FL/

Wskazniki

Puccio

grupa referencyjna - niemowleta

karmione piersig

LNNT przez 6 miesiecy (n

wzrastania

88);

iwsp.*©

obserwacja - 12 miesiecy

raportowane przez rodzicéw, wymagajace potwierdzenia

Wskazniki

Mleko modyfikowane + GOS 2,4 g/l wzrastania

Marriage
iwsp.®

Prawidtowe wskazniki rozwoju fizycznego; dobra tolerancja

Zdrowe niemowleta,
urodzone w terminie,

rekrutacja < 14.d.z;

Mleko modyfikowane

68); grupa referencyjna
- niemowleta karmione piersig

59) (n

62) (n=

+G0S249g/l+2FL02g/l(n
Mleko modyfikowane

Parametry immunologiczne w grupach otrzymujacych mleko
z 2'FL zblizone do obserwowanych u niemowlat karmionych

wylacznie piersia

urodzeniowa masa
ciata>2490 g

Goehring i wsp.*
- kohorta

+GOS1,49/1+2FL1g/l(n

65)

z badania powyzej

Podobne konsystencja stolca, spozycie mleka, parametry
antropometryczne, odsetek karmien z ulewaniami/wymiotami.

W grupie karmionej piersig, w poréwnaniu z dzie¢mi karmionymi

mieszankami, wieksza liczba stolcow/dobe

Tolerancja

=30);

Mleko modyfikowane (n

Mleko modyfikowane

Zdrowe niemowleta,
urodzone w terminie,

rekrutacja < 8.d.z.

Kaizer

referencyjna grupa karmionych

+FOS 2 g/l + 2'FL 0,2 g/l

=36)

piersig (n

35) — obserwacja 35 dni

(n=

iwsp.*
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niki rozwoju fizycznego (pierwotny punkt koncowy).

Do badania kwalifikowano zdrowe niemowleta, uro-

dzone w terminie, w wieku < 14. dnia zycia. Dzie-

ci spelniajace kryteria wlaczenia przydzielano loso-
wo do jednej z 2 grup, w ktérych otrzymywaty mleko

poczatkowe dla niemowlat zawierajace 2°FL (1 g/])

oraz LNnT (0,5 g/]) (n = 88) lub standardowe mle-

ko modyfikowane poczatkowe bez suplementacji

(n = 87). Interwencja trwala 6 miesiecy; nastepnie

do konica 1. roku zycia wszystkie niemowleta otrzy-

mywaly mleko nastepne bez suplementacji. Wyj-

Sciowo grupy objete interwencja nie réznity sie zna-

miennie pod wzgledem cech klinicznych i demogra-

ficznych*®. W grupie zywionej mlekiem suplemento-
wanym 2°FL i LNnT, w poréwnaniu z grupa zywiona
mlekiem standardowym, stwierdzono:

m podobne przyrosty masy ciala w 4. miesiacu zycia
(pierwotny punkt konicowy), jak rowniez pozostale
parametry antropometryczne (masa i dlugosé cia-
ta, obwod glowy oraz BMI — wszystkie wyrazone ja-
ko z-score) przez caly czas obserwacji oraz podob-
na tolerancje badanych mlek modyfikowanych.

Dodatkowo w grupie zywionej mlekiem suplemen-
towanym 2°FL i LNnT, w poréwnaniu z grupa zy-
wiona mlekiem standardowym, stwierdzono mniej-
sze ryzyko wystapienia objawéw chorobowych ra-
portowanych przez rodzicow (wtérne punkty konco-
we), w tym:

m mniejsze ryzyko zapalenia oskrzeli we wszyst-
kich badanych przedzialach czasowych (0-4., 0-6.,
0-12. m.z.);

m mniejsze ryzyko zakazen dolnych drég oddecho-
wych ocenianych w okresie 0-12. m.z.;

®m mniejsze zuzycie antybiotykow (0-6. 1 0-12. m.z.);

m mniejsze zuzycie lekéw przeciwgoraczkowych
(0-4. m.z.).

Wyniki dotyczace mniejszego ryzyka wystapienia

niektérych choréb oraz stosowania lekow (antybio-

tykow, lekow przeciwgoraczkowych) wymagaja po-
twierdzenia, poniewaz byly to wtérne punkty kon-
cowe, raportowane przez rodzicow (chociaz byty we-
ryfikowane przez zespol! badawczy). Na szczegol-
na uwage zastuguje wplyw na stosowanie antybio-
tykow, zwlaszcza w kontekscie dyskusji na temat
zwigzkéw pomiedzy antybiotykoterapia we wcze-
snym okresie zycia a ryzykiem choréb (w tym otylo-

§ci i alergii) w pozniejszym okresie zycia*!*2.

= Suplementacja 2°FL

Celem badania z randomizacja byta ocena wplywu mle-

ka modyfikowanego suplementowanego 2’FL na wskaz-

niki rozwoju fizycznego (pierwotny punkt koricowy). Do
badania kwalifikowano zdrowe niemowleta, urodzone

z pojedynczej ciazy, z urodzeniowa masa ciata > 2490 g.

Niemowleta spelniajace kryteria wlaczenia przydziela-

no losowo do jednej z 3 grup, w ktorych otrzymywaty:

(1) mleko poczatkowe dla niemowlat zawierajace GOS,

o wartosci energetycznej 64,3 kcal/ 100 ml; (2) takie sa-
mo mleko zawierajace dodatkowo 2’FL w ilosci 0,2 g/1
lub (3) mleko zawierajace 2’'FL w ilosci 1 g/1. Grupe re-
ferencyjna stanowily niemowleta, ktore spemiaty kry-
teria kwalifikujace do badania, ale byly karmione wy-
lacznie piersia. Interwencja trwala do 119. d.z. Wyj-
Sciowo grupy objete interwencja nie réznily sie zna-
miennie pod wzgledem cech klinicznych i demograficz-
nych. We wszystkich badanych grupach stwierdzono
podobne przyrosty masy i dlugosci ciala oraz obwodu
glowy, zblizone do stwierdzanych u niemowlat karmio-
nych wylacznie piersia. Mleka suplementowane 2’FL
byly dobrze tolerowane. Wchianianie 2’FL bylo zblizo-
ne do stwierdzanego u niemowlat karmionych piersia*.
W oddzielnej publikacji autorzy przedstawili wyniki oce-
ny profilu cytokin prozapalnych (IL-1ra, TNF-qa, IL-1a,
IL-1B) dokonanej u czesci badanych. W obu grupach
otrzymujacych mleko suplementowane 2°FL, w poréw-
naniu z grupa otrzymujaca mleko kontrolne, stezenie
badanych cytokin byto nizsze i zblizone do stezenia ob-
serwowanego U niemowlat karmionych piersia. Podob-
ne réznice stwierdzano w przeprowadzonej ex vivo sty-
mulacji populacji jednojadrzastych komorek Iudzkiej
krwi obwodowej (PBMC) przez wirusy RSV*. Do wyja-
$nienia pozostaje kliniczne znaczenie obserwowanych
roéznic.

W kolejnym badaniu potwierdzono dobra tolerancje
mleka modyfikowanego z 2°FL i GOS (odpowiednio:
0,2 g/112 g/l). Oceniano konsystencje stolca, spozy-
cie mleka, parametry antropometryczne, odsetek po-
sitkéw z towarzyszacymi ulewaniami/wymiotami®.

Czy 2’FL lub LNnT moga by¢ dodawane

do hydrolizatow biatka?

Aktualnie dostepne sa wyniki 2 badan, w ktérych 2’FL

i LNnT dodawane byly do hydrolizatéw o nieznacz-

nym oraz znacznym stopniu hydrolizy biatka*®47.

= Hydrolizat bialek serwatki o nieznacznym
stopniu hydrolizy zawierajacy 2’FL

W badaniu z randomizacja, do ktérego kwalifikowa-

no niemowleta ponizej 2. tygodnia zycia, oceniano

wplyw stosowania przez 6 tygodni hydrolizatu ser-

watki o nieznacznym stopniu hydrolizy z probioty-

kiem Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bb12 (gru-

pa kontrolna) w poréwnaniu z takim samym hydroli-

zatem zawierajacym dodatkowo 2’FL (grupa ekspery-

mentalna). W grupie eksperymentalnej, w poréwna-

niu z grupa kontrolng, stwierdzono podobna toleran-

cje obu preparatow ocenianag z zastosowaniem kwe-

stionariusza IGSG (ang. Infant Gastrointestinal Symp-

tom Questionnaire). Kwestionariusz ten uwzglednia

wyproéznienia, wymioty, ulewanie, grymaszenie*®.

= Hydrolizat bialek serwatki o znacznym stopniu
hydrolizy zawierajacy 2°FL i LNnT

Wyniki badania z randomizacja, ktorym objeto dzie-

ci w wieku 2 miesiecy-4 lat z alergia na biatka mle-
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ka krowiego (n = 67), potwierdzona podwoéjnie Sle-
pa, kontrolowana placebo préoba prowokacji, po-
twierdzily hipoalergenowos$¢ hydrolizatu biatek ser-
watki (100%) o znacznym stopniu hydrolizy zawie-
rajacego 2’FL i LNnT. Uznaje sie, ze preparat spelnia
warunki hipoalergenowosci, jezeli jest dobrze tolero-
wany przez co najmniej 90% chorych (z 95% prze-
dziatem ufnosci). Liczebno§¢ badanej populacji wy-
nika z liczby uczestnikéw badania, u ktérych stwier-
dza sie brak tolerancji preparatu (28 uczestnikow,
jezeli nie ma niepozadanej reakcji; 46 uczestnikow,
jezeli stwierdza sie¢ 1 niepowodzenie; 61 uczestni-
kow, jezeli stwierdza sie 2 przypadki braku toleran-
cji preparatu)®’.

Podsumowanie

W Polsce dostepne jest juz mleko modyfikowane za-
wierajace 2’FL i LNnT. Dla lekarza praktyka waz-
na jest zatem odpowiedz na pytanie, czy i kiedy sto-
sowac takie mleko. Pierwszym wyborem pozostaje
oczywiscie karmienie piersia. Jezeli nie jest mozli-
we, podobnie jak ma to miejsce w przypadku kazdej
interwencji, warto omowic¢ z rodzicami, czy spodzie-
wane korzysci sa zgodne z ich oczekiwaniami i warte
poniesionych kosztéw. Omoéwienie przedstawionych
badan powinno utatwié¢ taka rozmowe.

prof. dr hab. n. med. Hanna Szajewska

B Klinika Pediatrii
Warszawski Uniwersytet Medyczny

02-091 Warszawa, ul. Zwirki i Wigury 63A
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