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BADANIA OPARTE NA SILNYCH DOWODACH
lezg u podstaw kazdej naszej innowacji

Od 1896 roku Nutricia jest gteboko zaangazowana w odkrywanie nowych
horyzontéw w zywieniu, aby oferowac produkty dopasowane do potrzeb
zywieniowych na réznych etapach zycia.

Wspotpracujac z naukowcami, szpitalami, uniwersytetami Nutricia wykorzystuje
najnowsze doniesienia do opracowywania innowacyjnych produktéw opartych na
dowodach naukowych.

Nutricia Research to 700 petnych pasji pracownikow posiadajgcych wiedze
specjalistyczng w dziedzinie medycyny, nauk o zywnosci, technologii, aby
opracowywac rozwigzania zywieniowe, ktore najlepiej odpowiadajg potrzebom
matych pacjentéow.

Dziedzictwo Nutricia
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SYNEO

W centrach badawczych Nutricia Research od lat inicjowane

I prowadzone sg badania nhaukowe w obszarze interwencji
zywieniowych o duzym znaczeniu dla rozwoju mikrobioty, dotyczgce
prebiotykdow, probiotykow i synbiotykdw. Prowadzone programy
badawcze majg na celu m.in. ocene ich skutecznosci w postepowaniu
w alergii na biatka mleka krowiego.
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SKUTECZNA | NAJBARDZIEJ INNOWACYJNA* FORMULA
OPRACOWANA Z MYSLA O KLUCZOWYCH

POTRZEBACH ZYWIENIOWYCH

PACJENTOW Z CIEZKA POSTACIA ABMK

FORMULA
Z SYNBIOTYKIEM
O DZIALANIU
UDOWODNIONYM
NAUKOWO'

v Wspierana przez szeroko zakrojony
program badan klinicznych

v/ 45 lat badan nad alergiag

v 10 lat badan nad Syneo z udziatem
1500 niemowlat
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BADANIE PRZEDKLINICZNE POTWIERDZA: =—
Bifidobacterium breve M-16V to szczep
o dziataniu przeciwalergicznym

Oral treatment with probiotics reduces allergic
symptoms in ovalbumin-sensitized mice: a bacterial
strain comparative study.

Hougee S, Vriesema AJ, Wijering SC, Knippels LM, Folkerts G, Nijkamp FP, Knol J,
Garssen J.
Int Arch Allergy Immunol. 2010;151(2):107-17.

% Tto: Dowody potwierdzajgce istotng role mikrobioty jelitowej w wystepowaniu

= zaburzen alergicznych doprowadzity do koncepcji stosowania probiotykow jako
potencjalnej terapii przeciwalergicznej. Celem tego badania byto wybranie szczepu
bakteryjnego o najlepszym dziataniu przeciwalergicznym sposrod panelu 6 szczepow
bakteryjnych w modelu mysim astmy alergicznej indukowanej ovalbuming (OVA).

Metody: Myszy BALB/c uczulone na OVA byty doustnie podawane nastepujgcymi
bakteryjnymi szczepami: Bifidobacterium breve M-16V, B. infantis NumRes25],

B. animalis NumRes252 | NumRes253, Lactobacillus plantarum NumRes8 oraz L. rhamnosus
NumRes6. Po prowokacji OVA w drogach oddechowych odpowiedzZ zapalng oceniano

w ptucach. Stan zapalny ptuc oceniano poprzez analize poptuczyn oskrzelowo-
-pecherzykowych (BALF) pod katem obecnosci eozynofilow, neutrofili, makrofagow

i limfocytow oraz poziomow interleukiny 4, interleukiny 5, interleukiny 10 oraz interferonu-y.
Mierzono takze poziomy swoistych przeciwciat OVA: IgE, IgG1 oraz IgG2a w surowicy.
Nastepnie oceniono wptyw podanych szczepow B. breve M-16V i L. plantarum NumRes8
na ostre reakcje skorne po ekspozycji na OVA.

Wyniki: Sposrod panelu 6 szczepdw: B. breve M-16V oraz L. plantarum NumRes8
hamowaty odpowiedZ na metacholine, redukowaty liczbe eozynofilow
w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych, zmnigjszaty poziom swoistego IgE przeciw
OVA oraz poziom swoistego OVA-IgGl. Pozostate szczepy nie wykazywaty wszystkich tych
efektéw jednoczesnie.
B. breve M-16V, ale nie L. plantarum NumRes8, obnizato poziomy interleukiny 4,
interleukiny 5 oraz interleukiny 10. Dodatkowo B. breve M-16V, ale nie L. plantarum
NumRes8, zmniejszato ostre alergiczne reakcje skérne na OVA.

Badania przedkliniczne
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Zapalenie ptuc manifestujace sie naptywem okreslonych leukocytéw
do poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BALF)
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Sham-sensitized PBS B. animalis B. breve B. animalis B. infantis L. rhamnosus L. plantanum

NumRes253 M-16V NumRes252 NumRes251 NumRes6 NumRes8

Myszy z grupy kontroli negatywnej zostaty poddane pozornej immunizacji (sham-sensitized) za pomoca PBS.
Myszy we wszystkich pozostatych grupach byty uczulane i prowokowane OVA. Grupa kontroli pozytywnej
otrzymywata PBS, a rozne grupy testowe otrzymaty doustnie rézne szczepy bakteryjne.

a - roznica istotna statystycznie (p < 0,05) w pordwnaniu z grupa poddang pozornej immunizacji;
b - réoznica istotna statystycznie (p < 0,05) w porownaniu z myszami uczulonymi i traktowanymi PBS.

Ostre alergiczne reakcje skérne wyrazone obrzekiem ucha 1 godzine
po wstrzyknieciu OVA w matzowine uszna w 42. dniu.

250+ —3a Myszy z grupy kontroli negatywnej byty
poddane pozornej immunizacji za pomocy
200+ PBS. Myszy we wszystkich pozostatych
s grupach byty uczulone OVA, w tym poprzez
Z donosowe prowokacje w dniach 35, 38 i 41.
2 1507 Sredni + SEM obrzek ucha (n = 9 na grupe).
7;’ a - roznica istotna statystycznie (p < 0,01)

. 1007 w tescie post hoc Dunnetta po jednoczyn-
& nikowej analizie wariancji (one-way ANOVA)
50 w pordwnaniu z grupg uczulong OVA

i i traktowana PBS.

Sham-sensitized PBS B breve L. plantanum
M-16V NumRes8

Whiosek:
B. breve M-16V zostat zidentyfikowany jako najsilniej dziatajacy
szczep o wtasciwosciach przeciwalergicznych.

Innowacje podazajgce za nauky: SYNBIOTYKI
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BADANIE PRZEDKLINICZNE POTWIERDZA:; =
B. breve M-16V w potaczeniu z scFOS/IcFOS
majq wtasciwosci immunomodulacyjne

Post-sensitization administration of non-digestible
oligosaccharides and Bifidobacterium breve M-16V
reduces allergic symptoms in mice.

van Esch BC, Abbring S, Diks MA, Dingjan GM, Harthoorn LE Vos AP, Garssen J.
Immun Inflamm Dis. 2016 Mar 24;4(2):155-165.

QG Tto: Aby wspierad zywieniowe postepowanie w alergii na biatka mleka krowiego

@ U niemowlat, opracowano synbiotyczng mieszanke nieulegajgcych trawieniu
oligosacharyddw oraz Bifidobacterium breve M-16V (B. breve). Badanie miato na celu
oceneg, czy ten specyficzny synbiotyk moze zmniejszac ustalone reakcje alergiczne po
prowokacji u myszy uczulonych na biatka jaj (ovalbumineg).

Metody: Myszy byty doustnie uczulane przez 5 tygodni na ovalbumine (OVA)

z uzyciem toksyny cholery (CT) jako adiuwantu. Myszy nieuczulane otrzymywaty
wytgcznie CT w PBS. Uczulanym myszom podawano diete kontrolng lub diete wzbogacong
w krotkotancuchowe (scFOS) i dtugotancuchowe fruktooligosacharydy (ICFOS), B. breve
lub kombinacje scFOS/IcFOS + B. breve przez 3 tygodnie, poczawszy od ostatniego
uczulenia. Myszy nieuczulane otrzymywaty diete kontrolng. Objawy wstrzgsu
anafilaktycznego, ostre skorne reakcje alergiczne oraz poziomy swoistych w surowicy IgE,
MMCP-11 galektyny-9 mierzono po prowokacji OVA. Aktywowane komaorki Th2, Thl oraz
limfocyty T regulatorowe oznaczano w Sledzionie i weztach chtonnych krezkowych (MLN).
Analizowano rowniez profile cytokin. Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA)
oznaczano w probkach z jelita slepego.

Wyniki: Ostre reakcje alergiczne byty mniejsze u myszy, ktére otrzymywaty diete
zawierajgca scFOS/IcFOS + B. breve w pordwnaniu z grupa karmiong wytacznie
scFOS/IcFOS. Obserwowano takze redukcje degranulacji mastocytow (mMCP-1) i objawdw
wstrzasu anafilaktycznego. Niesymulowane hodowle splenocytow wykazywaty zwiekszone
poziomy IL-10 i IFNy u myszy karmionych dietg scFOS/IcFOS + B. breve. Odpowiednio,
w Sledzionie obserwowano zwiekszony odsetek aktywowanych komadrek Thl. Ponowna
stymulacja splenocytow swoistym alergenem wykazata spadek produkcji IL-5.
Podsumowujac, podawanie scFOS/IcFOS + B. breve po uczuleniu byto skuteczne
W zmniejszneiu objawow alergicznych po prowokacji alergenem. Efekty te
wspotwystepowaty ze zmianami w subpopulacjach limfocytow T regulatorowych
i efektorowych oraz ze wzrostem poziomu kwasu propionowego (SCFA).

Badania przedkliniczne
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Wptyw scFOS/IcFOS (FF), B. breve (Bb) oraz diety synbiotycznej zawierajacej
scFOS/IcFOS + B. breve (FF + Bb) na (A) ostra skdrna odpowiedz alergiczna
oceniang po prowokacji srodskérnej (zmiana obrzeku ucha w mm) oraz (B)
objawy wstrzasu anafilaktycznego po prowokacji sréodskornej (CNTR; myszy
uczulone na OVA na standardowej diecie kontrolnej).
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Dane przedstawiono jako srednia + SEM (A) lub wartosci indywidualne (B), n = 8. *p < 0,05, **p < 0,01,
***p < 0,001, ****p < 0,0001. Dane analizowano za pomoca jednoczynnikowej analizy ANOVA z testem
wielokrotnych porownarn Dunnetta. Punktacja wstrzasu anafilaktycznego: test Kruskala-Wallisa z testem
wielokrotnych porownan Dunna.

Wptyw scFOS/IcFOS (FF), B. breve (Bb) oraz diety synbiotycznej zawierajacej
scFOS/IcFOS + B. breve (FF + Bb) na (A) stezenia mMCP-1 oraz (B) swoiste
IgE przeciw OVA w surowicy 18 godzin po prowokacji doustnej (CNTR; myszy
uczulone na OVA na diecie kontrolnej).
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Dane przedstawiono jako wartosci indywidualne £+ SEM (A) lub $rednia £+ SEM (B), n = 8. *p < 0,05, **p < 0,01.
Dane analizowano za pomoca jednoczynnikowej analizy ANOVA z testem wielokrotnych porédwnan Dunnetta.

Whiosek:
Otrzymane wyniki sugeruja immunomodulujace korzysci
interwencji dietetycznej zawiarajacej scFOS/IcFOS + B. breve
w alergii pokarmowej. To, czy efekty te przetozj sie na
zastosowania u ludzi, jest przedmiotem trwajacych badan
klinicznych.

Innowacje podazajgce za nauky: SYNBIOTYKI n
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BADANIE KLINICZNE POTWIERDZA:
Mieszanka AAF z SYNEO jest hipoalergiczna
dla niemowlat z ABMK

Effects on growth and tolerance and hypoallergenicity
of an amino acid-based formula with synbiotics.

Harvey BM, Langford JE, Harthoorn LE Gillman SA, Green TD, Schwartz RH, Burks AW.
Pediatr Res. 2014 Feb;75(2):343-51.

QG Tto: Celem badania byta ocena wptywu mieszanki aminokwasowej (AAF)

@ 7 synbiotykami na wzrost i tolerancje u zdrowych niemowlat. Hipoalergicznosc tej
formuty AAF z synbiotykami zostata oceniona u osob z alergig na biatka mleka krowiego
(CMA).

Metody: Badanie 1: 115 zdrowych, donoszonych niemowlat zostato losowo
przydzielonych do otrzymywania mieszanki AAF z synbiotykami lub komercyjnie
dostepnej mieszanki AAF przez 16 tygodni. Gtdwne mierniki obejmowaty mase ciata,
dtugosc ciatai obwod gtowy. Charakterystyka stolca oraz objawy zotgdkowo-jelitowe byty
drugorzedowymi punktami koncowymi. Przeprowadzono badania kliniczne, oceniono
dzienne spozycie, wyniki badan laboratoryjnych oraz dziatania niepozadane.
Badanie 2: Hipoalergicznos¢ mieszanki AAF z synbiotykami zostata oceniona u 30
niemowlat i dzieci z IgE-zalezng ABMK w podwodjnie slepej kontrolowanej placebo doustnej
probie prowokacji oraz w czasie 7-dniowego karmienia mieszanka.

Wyniki: Badanie 1: Zaobserwowano poréwnywalne wyniki dotyczace

parametrow wzrostu i tolerancji w obu grupach. Minimalne roznice obserwowano
w charakterystyce stolca i objawach zotgdkowo-jelitowych podczas catego badania.
Badanie 2: Wszyscy badani z IgE-zalezng ABMK ukonczyli badanie bez reakcji
alergicznych po prowokacji.

Neocate

Wspodtczynniki parametrow wzrostu w czasie w populacji ,,intention-to-treat”
(ITT) z badania 1 dla (a) przyrostu masy ciata (kg), (b) dtugosci ciata (cm) oraz
(cm) obwodu gtowy (cm).
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Whiosek:

Te badania pokazuja, ze mieszanka aminokwasowa (AAF)

z synbiotykami jest bezpieczna i dobrze tolerowana oraz wspiera
prawidtowy wzrost, gdy stanowi jedyne zrédto pozywienia

u zdrowych niemowlat donoszonych i jest hipoalergiczna

u hiemowlat z ABMK.

Badania kliniczne
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BADANIE KLINICZNE POTWIERDZA:
Mieszanka AAF z SYNEO jest dobrze
tolerowana przez niemowleta z ABMK,
wspiera ich prawidtowy wzrost i zmniejsza
wystepowanie infekcji oraz koniecznos¢
stosowania lekow

Synbiotics-supplemented amino acid-based formula
supports adequate growth in cow's milk allergic infants.

Burks AW, Harthoorn LE, Van Ampting MT, Oude Nijhuis MM, Langford JE, Wopereis
H, Goldberg SB, Ong PY, Essink BJ, Scott RB, Harvey BM.

Pediatr Allergy Immunol. 2015 Jun;26(4):316-22.

% Tto: Dzieci z alergig na biatka mleka krowiego (ABMK) sg narazone na ryzyko

@ niedostatecznego spozycia sktadnikdw odzywczych oraz zaburzer wzrastania.
Postepowanie dietetyczne u dzieci z ABMK wymaga stosowania diet, ktére sg nie tylko
hipoalergiczne, lecz rowniez wspierajg prawidtowy wzrost. W niniejszym badaniu oceniano
wzrastanie niemowlat z ABMK karmionych nowym preparatem aminokwasowym (AAF)
z dodatkiem prebiotykow i probiotykow (synbiotykow) oraz analizowano bezpieczenstwo
jego stosowania w docelowej populaciji.

Metody: W prospektywnym, podwodjnie zaslepionym badaniu klinicznym

z randomizacjg niemowleta donoszone z rozpoznang ABMK otrzymywaty przez

16 tygodni albo preparat AAF (kontrola; n = 56), albo preparat AAF z synbiotykami
(oligofruktoza krotkotarnicuchowa, inulina dtugotancuchowa, galaktooligosacharydy oraz
Bifidobacterium breve M-16V) (grupa testowa; n = 54). Gtownymi punktami koncowymi
byty: masa ciata, dtugosc ciata, obwdd gtowy. Drugorzedowe punkty kor\cowe obejmowaty
objawy alergiczne oraz charakterystyke stolca.

Wyniki: Sredni wiek (£ SD) niemowlat przy wigczeniu do badania wynosit

4.5 + 2,4 miesigca. Oba preparaty wspieraty prawidtowy wzrost zgodnie
z siatkami centylowymi WHO z 2006 roku, prowadzgc do podobnych przyrostow masy
ciata, dtugosci ciata i obwodu gtowy. Po 16 tygodniach roznice (90% CI) w wynikach (test
- kontrola) wynosity: masa ciata: 0,147 (-0,10; 0,39), p = 0,32, dtugosc ciata: -0,299
(-0,69; 0,09), p = 0,21, obwdd gtowy: 015 (-0,152; 0,45), p = 0,40. Z-score masy, dtugosci
i obwodu gtowy nie réznity sie istotnie miedzy grupami. Oba preparaty byty dobrze
tolerowane i zmniejszaty objawy alergiczne. Liczba dziatan niepozgadanych nie roznita sie
pomiedzy grupami.

Badania kliniczne
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Z-score masy ciata wzgledem wieku oraz dtugosci ciata wzgledem wieku w czasie.
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Wartosci Z obliczono na podstawie standardow wzrostu WHO z 2006 roku. Wartosci przedstawiono jako
Srednia £+ SEM.

Ponadto, w grupie testowej odnotowano mniejszga liczbe niemowlat z dziataniami
niepozadanymi klasyfikowanymi jako zakazenia, a takze mniej niemowlat wymagajacych
zastosowania ,,antybiotykéw do stosowania ogélnego”, w szczegdélnosci amoksycyliny.
W grupie testowej przepisano rowniez mniej lekéw zaliczanych do kategorii ,,leki

na czynnosciowe zaburzenia przewodu pokarmowego”, ktére w tym badaniu byty
stosowane gtéwnie w celu tagodzenia wzdeé. Efekty te moga byc zwigzane ze
stosowaniem tej specyficznej mieszanki synbiotycznej zawierajgcej oligofruktoze, inuline
dtugotancuchowa, kwasne oligosacharydy oraz Bifidobacterium breve M-16V, jednak
wymagajg dalszych badan. Mozna przypuszczac, ze zaobserwowane efekty dotyczace
fizjologii jelit — takie jak nizsze pH katu i zwiekszone stezenie kwasu octowego, typowe dla
obecnosci bifidobakterii — przyczynia sie do tego korzystnego efektu.

Whiosek:
Jest to pierwsze badanie, ktore pokazuje, ze preparat
aminokwasowy (AAF) zawierajacy specyficzng kompozycje
synbiotykow jest odpowiedni dla niemowlat z alergia na biatka
mleka krowiego (ABMK), wspiera prawidtowy wzrost oraz
zapewhia przyrosty masy i dtugosci ciata poréwnywalne do
preparatu AAF bez dodatku synbiotykow.

Innowacje podazajgce za nauky: SYNBIOTYKI
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BADANIE KLINICZNE POTWIERDZA:
Mieszanka AAF z SYNEO jest hipoalergiczna
dla niemowlat z ABMK i wptywa korzystnie
na profil mikrobioty

A synbiotic-containing amino-acid-based formula
improves gut microbiota in non-IgE-mediated allergic
infants.

Candy DCA, Van Ampting MTJ, Oude Nijhuis MM, Wopereis H, Butt AM, Peroni DG,
Vandenplas Y, Fox AT, Shah N, West CE, Garssen J, Harthoorn LE Knol ], Michaelis LJ.

Pediatr Res. 2018 Mar;83(3):677-686.

Tto: Prebiotyki i probiotyki (synbiotyki) moga modulowadé mikrobiote jelitowa
= | Mogg miec¢ znaczenie w postepowaniu dietetycznym u niemowlat z alergig na
biatka mleka krowiego (ABMK).

Metody: W wieloosrodkowym, podwadjnie zaslepionym badaniu kontrolowanym

placebo z randomizacjg oceniano wptyw mieszanki AAF wzbogaconej synbiotykiem
na odsetek bifidobakterii oraz Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (ER/CC) w kale
niemowlat z podejrzeniem nie-IgE-zaleznej alergii na biatka mleka krowiego (ABMK). Jako
grupe odniesienia zastosowano probki zdrowych niemowlat karmionych piersig (HBR).
Niemowleta z podejrzeniem ABMK zostali losowo przydzieleni do grupy badanej lub
kontrolnej i otrzymywali odpowiednig mieszanke przez 8 tygodni. Podawana mieszanka
testowa byta hipoalergiczna, kompletna odzywczo, oparta na AAF i zawierata kompozycje
prebiotykow (fruktooligosacharydy) oraz szczep probiotyczny Bifidobacterium breve
M-16V. Mieszanke kontrolng stanowita mieszanka AAF bez dodatku synbiotykow.

Wyniki: tgcznie zrandomizowano 35 dzieci (grupa testowa) i 36 dzieci (grupa
kontrolna). Grupa HBR (karmienie piersig) obejmowata 15 niemowlat.
Po 8 tygodniach mediana odsetka bifidobakterii byta wyzsza w grupie testowej niz
w grupie kontrolnej (35,4% vs 9,7%; p < 0,001). Natomiast mediana odsetka ER/CC byta
nizsza w grupie testowej niz w kontrolnej (9,5% vs 24,2%; p < 0,001). W grupie HBR odsetki
bifidobakterii i ER/CC wynosity odpowiednio 55% i 6,5%.

Badania kliniczne

Neocate

Procentowy udziat bifidobakterii (a) oraz mikroorganizméw o profilu dorostym
ER/CC (b) w tygodniach O i 8 u uczestnikéw otrzymujacych formute testowa lub
kontrolng (analiza ITT).
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Zacieniony na szaro obszar przedstawia zakres od 25. do 75. percentyla prébek referencyjnych pochodzacych
od zdrowej grupy odniesienia (zdrowych niemowlat karmionych piersig), natomiast poziome szare linie
przedstawiajg minimalne i maksymalne wartosci obserwowane w tej grupie referencyjnej. Wartosci p zostaty
obliczone na podstawie analizy ANCOVA porownujgcej grupe testowa z grupg kontrolng, z wartosciami

z 8. tygodnia jako wynikiem zaleznym, uwzglednieniem stratyfikacji wedtug objawdw skornych lub
zotagdkowo-jelitowych oraz imputowanych wartosci wyjsciowych jako wspodtzmiennych, a interwencji jako
czynnika statego.

Dalsza analiza wykazata, ze w grupie testowej istotnie mniejszy odsetek uczestnikéow
wymagat leczenia lekami zaliczanymi do podkategorii okreslonej jako ‘leki
przeciwzakazne do stosowania ogdlnego’ (podkategoria zgodna z klasyfikacjg ATC
— Anatomical Therapeutic Chemical system, obejmujgca m.in. antybiotyki do
stosowania ogdlnego oraz szczepionki) w porownaniu z grupg kontrolng (odpowiednio

8,6% vs 34,4%; p = 0,018).

Whiosek:
Mieszanka aminokwasowa zawierajgca specyficzng kompozycje
synbiotykow, ktora przywraca poziomy bifidobakterii oraz
ER/CC do wartosci zblizonych do grupy kermionej piersia,
sprzyja normalizacji mikrobioty jelitowej u niemowlat

Zz podejrzeniem IgE-niezaleznej ABMK.
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BADANIE KLINICZNE POTWIERDZA:
Mieszanka AAF z SYNEO ma korzystny wptyw
na sktad mikrobioty i zmniejsza objawy
kliniczne do najnizszego mozliwego poziomu
oraz zmniejsza infekcje i uzycie lekéow

A specific synbiotic-containing amino acid-based
formula in dietary management of cow's milk allergy:
a randomized controlled trial.

Fox AT, Wopereis H, Van Ampting MT], Oude Nijhuis MM, Butt AM, Peroni DG,
Vandenplas Y, Candy DCA, Shah N, West CE, Garssen ], Harthoorn LE, Knol ], Michaelis
LJ; ASSIGN study group.

Clin Transl Allergy. 2019 Jan 15;9:5.

Tto: Przedstawiamy dane z obserwacji w ramach podwdjnie zaslepionego

@ kontrolowanego badania wieloosrodkowego z randomizacjg, ktore analizowato
zmiany w mikrobiocie katowej u niemowlat z alergia na biatka mleka krowiego
o mechanizmie nie-IgE-zaleznym (ABMK) podczas stosowania nowej mieszanki
aminokwasowej (AAF) zawierajgcej synbiotyki.

Metody: Uczestnikow losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej produkt testowy
(AAF zawierajgca fruktooligosacharydy oraz Bifidobacterium breve M-16V) lub

produkt kontrolny (AAF bez synbiotykow) przez 8 tygodni. Nastepnie niemowleta mogty

kontynuowac przyjmowanie produktu do 26. tygodnia. Odsetki bifidobakterii oraz grupy

Eubacterium rectale/Clostridium coccoides (ER/CC) w kale oceniano w tygodniach

0, 8,12 i 26. Dodatkowymi punktami kor\cowymi byty markery stanu odpornosci jelitowej,

objawy kliniczne oraz ocena bezpieczenstwa, obejmujgca dziatania niepozgdane

i stosowanie lekow.

Wyniki: Do badania wtgczono 35 niemowlat w grupie testowej, 36 w grupie

kontrolnej oraz 51 w zdrowej grupie referencyjnej. Podawanie produktu badanego
byto kontynuowane przez 86% i 92% uczestnikdw odpowiednio w grupie testowe]
i kontrolnej w okresie miedzy 8. a 12. tygodniem oraz przez 71% i 80% odpowiednio do 26.
tygodnia. W 26. tygodniu mediany odsetkéw bifidobakterii byty istotnie wyzsze w grupie
testowej niz w kontrolnej [47,0% vs. 11,8%; p < 0,001], natomiast odsetki ER/CC byty istotnie
nizsze (13,7% vs. 23,6%; p = 0,003). Parametry bezpieczenstwa byty podobne w obu
grupach. Co interesujgce, stosowanie lekéw dermatologicznych oraz zgtaszane infekcje
ucha wystepowaty rzadziej w grupie testowej niz kontrolnej, odpowiednio p = 0.019 oraz
p = 0.011. Wyjsciowo objawy kliniczne oraz markery w kale byty odpowiednio tagodne (choc
utrzymujgce sie) i niskie. Objawy zmniejszaty sie do najnizszych wartosci w obu grupach.

Badania kliniczne

Neocate

Odsetki bifidobakterii (a) oraz ER/CC (b) w tygodniach 0-26 w analizie ITT.
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Zacieniony na szaro obszar przedstawia zakres od 25. do 75. percentyla probek zdrowej grupy referencyjnej
(zdrowe niemowleta karmione piersig — dobrane wiekowo do niemowlagt z ABMK w 8. tygodniu), natomiast
poziome szare linie przedstawiajg minimalne i maksymalne wartosci tej zdrowej grupy referencyjnej. Dolna

i gdrna krawedz pudetka odpowiadajg odpowiednio 25. i 75. percentylowi préoby. Pozioma linia wewnatrz
pudetka wyznacza 50. percentyl (mediane). ,\Wasy” wykresu pudetkowego przedstawiajg wartosci minimalne
i maksymalne. Wartosci p obliczono na podstawie analizy ANCOVA pordwnujgcej grupe testowa z kontrolna,
z wartosciami z tygodnia 8, 12 lub 26 jako zmienng wynikowa, z uwzglednieniem czynnika stratyfikacyjnego
(objawy skdrne lub zotgdkowo-jelitowe) oraz imputowanych wartosci wyjsciowych jako wspodtzmiennych,

a interwencji jako efektu statego.

Stosowanie lekéw dermatologicznych byto istotnie statystycznie rzadsze w grupie
testowej niz w grupie kontrolnej w 26. tygodniu. W szczegdlnosci nizsze wartosci
odnotowano w podkategoriach ‘emolienty i sSrodki ochronne’ (p = 0,023) oraz ‘leki
przeciwgrzybicze’ (p = 0,054) w grupie testowej. Czestos¢ wystepowania zakazen

i infestacji w podkategorii ‘zakazenia ucha’ byta istotnie nizsza w grupie testowej niz
w kontrolnej (odpowiednio 0% vs 20%; p = O,011).

Whiosek:
Korzystne efekty dziatania mieszanki aminokwasowej (AAF)
zawierajacej specyficzne synbiotyki na sktad mikrobioty
obserwowano w ciggu 26 tygodni, a jej stosowanie okazato sie
odpowiednie w dietetycznym postepowaniu u niemowlat

Zz alergiag na biatka mleka krowiego o mechanizmie
IgE-niezaleznym.
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BADANIE KLINICZNE POTWIERDZA:
Mieszanka AAF z SYNEO zmniejsza ilos¢
hospitalizacji z powodu infekcji

Tolerance development in cow's milk-allergic infants
receiving amino acid-based formula: A randomized
controlled trial.

Chatchatee P, Nowak-Wegrzyn A, Lange L, Benjaponpitak S, Chong KW, Sangsupawanich
P, van Ampting MTJ, Oude Nijhuis MM, Harthoorn LF, Langford JE, Knol J, Knipping K,
Garssen ], Trendelenburg V, Pesek R, Davis CM, Muraro A, Erlewyn-Lajeunesse M, Fox
AT, Michaelis L], Beyer K; PRESTO study team.

J Allergy Clin Immunol. 2022 Feb;149(2):650-658.

\‘\zsb Tto: Rozwdj tolerancji jest istotnym efektem klinicznym u niemowlat z alergia
=» na biatka mleka krowiego.

Cel: W tym wieloosrodkowym, prospektywnym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym badaniu klinicznym z randomizacjg (NTR3725) oceniano rozwoj
tolerancji na biatka mleka krowiego (BMK) oraz bezpieczenstwo preparatu
aminokwasowego (AAF) zawierajgcego synbiotyki (AAF-S), obejmujace prebiotyczne
oligosacharydy (oligofruktoze, inuline) oraz probiotyczny szczep Bifidobacterium breve
M-16V, u niemowlat z potwierdzong alergig IgE-zalezng na biatka mleka krowiego.

Metody: Uczestnicy w wieku <13 miesiecy z IgE-zalezng alergia na mleko krowie
zostali zrandomizowani do otrzymywania AAF-S (n = 80) lub standardowego AAF

(n =89) przez 12 miesiecy. Stratyfikacje przeprowadzono na podstawie na wielkosci babla

w tescie skornym (skin prick test) na mleko krowie oraz osrodka badawczego. Po 12 i 24
miesigcach tolerancje na mleko oceniano za pomocag podwadjnie Slepej, kontrolowane]
placebo proby prowokacji pokarmowej. Model regresji logistycznej analizowat wszystkie
zrandomizowane dane.

Wyniki: Na poczatku badania sredni wiek (+ SD) uczestnikdw wynosit 9,36 + 2,53

miesigca. Po 12 i 24 miesigcach odpowiednio 49% i 62% uczestnikdw uzyskato
tolerancje na mleko krowie (45% i 64% w grupie AAF-S oraz 52% i 59% w grupie AAF),
bez istotnych réznic miedzy grupami. W czasie 12-miesiecznej interwencji liczba
uczestnikdow zgtaszajgcych przynajmniej jedno dziatanie niepozadane nie roznita sie
istotnie miedzy grupami; jednak mniej uczestnikdw wymagato hospitalizacji z powodu
ciezkich dziatan niepozadanych sklasyfikowanych jako zakazenia w grupie AAF-S
w poréwnaniu z grupa AAF (9% vs 20%; p = 0,036).

Badania kliniczne

Neocate

Liczba uczestnikéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno powazne zdarzenie
niepozadane zwigzane z infekcjami uktadu pokarmowego, oddechowego, ucha
lub innymi infekcjami, zgtoszone w kategorii uktadéw narzadowych ‘infekcje

i inferstacje’, wedtug kraju zamieszkania.

Zotadkowo-
-jelitowe

Oddechowe

Country AAF-s  AAF | AAF-s AAF | AAF-s AAF | AAF-s AAF

Total (N, =80, N, = 89) 5(6) 56 1406) 1M 0 1(1) 2(2)

Niemcy (N, =17, N, =15) 0 17y | 202 1) 0 0 0 0
Wtochy (N, =0, N, =5) 0] 0 0 0 0 0 0 0
Singapur (N, =8, N, =7) 0 0 17003) 2(29) 0 0 0 0
Tajlandia (N, = 27, N, = 31) 0 403) | 2(7) 723 0 0 1(4) 0
Wielka Brytania (N, = 22, N, =19) 0 0 0 306) | 1(5 0 0 2
Stany Zjednoczone (N, =6, N, = 12) 0 0 0 1(8) 0 0 0 0

N1i N2 oznaczajg odpowiednio liczbe uczestnikdw w grupie stosujacej preparat aminokwasowy z dodatkiem
synbiotykow (AAF-S) oraz w grupie stosujacej preparat aminokwasowy (AAF). Do kategorii ‘inne zakazenia’
zaliczono: chorobe dtoni, stop i jamy ustnej (Tajlandia n =1, Wielka Brytania n = 1) oraz zapalenie migdatkow

(Wielka Brytanian =1).

Whiosek:
Po 12 i 24 miesigcach tolerancja na biatka mleka krowiego nie
roznita sie miedzy grupami i byta zgodna z naturalnym procesem
nabywania tolerancji. Wyniki sugeruja, ze w trakcie interwencji
mniej uczestnikdow otrzymujacych preparat AAF-S wymagato
hospitalizacji z powodu infekcji.
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METAANALIZA
POTWlERﬁZl!’.A
SKUTECZNO

NEOCATE SYNEBI |
@ ograniczenie kontaktéw z opieka zdrowotna

@ zmniejszenie wystepowania infekcji

@ nizsza czestos¢ przyjeé do szpitala
z powodu infekcji

@ zmniejszenie ilosci przepisywanych lekow
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METAANALIZA POTWIERDZA: Neocate
Mieszanka AAF z SYNEO przynosi liczne
korzysci kliniczne

interwencje przez 26 tygodni. # Uwzglednione w tabeli dla kompletnosci, ale poza zakresem przegladu, poniewaz u uczestnikdow nie wymagano rozpoznania ABMK.
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METAANALIZA POTWIERDZA: Neocate
Potaczenie mieszanki AAF z synbiotykami S _ _ ' _ o
przynOSi "CZ“G korzyS'Ci kliniczne Analiza indywidualna i taczna odsetka niemowlat, u ktérych wystapity zakazenia

podczas stosowania AAF-Syn w porownaniu z AAF.

Metaanaliza wykazujaca istotnie wyzsze odsetki gatunkow bifidobakterii w kale
. Burks (2015) 1/54 1,9% 10/56 17,9%
przy stosowaniu AAF-Syn.
2+
Statystyki dla kazdego badania ?:Qgéﬁggiéw 10/35 28.6% 12/36 33,3%
alil:zracy czas LLTIAE] staBt?s:y- Dolna Gorna _Réznica $rednich Fox (2019)° (ASSIGN
(rok) trwania LG czny granica granica i 95% przedziat ufnosci Stct)JXdil) ) ( 15/35 42.9% 22/35 62.9%
Burks
015) 16 tyg. 38,200 4,687 21,970 29,013 47,387 8,150 0,000 -.— Chatchatee (2019)* . .
7/80 1 8,8% 18/89 1 20,2%
Candy (PRESTO study)
20182 8 tyg. 25,700 4,290 18,407 17,291 34,09 5,990 0,000 -.-
: 13,6% 27.8%
wynik tgczony * 23/169 ’ 50/180 ’
(F2°S19)3 26 tyg. | 33,650 7410 54,912 19,126 48174 4,541 0,000 e (6,7% 8) (16,3% &)
Redukcja procentowa 51,0% (58,6% &)
31,746 2,910 8,471 26,041 37,450 10,907 0,000 <o
AAF-Syn: preparat aminokwasowy z dodatkiem synbiotykow; AAF: preparat aminokwasowy; t Wynik taczny (pooled result)

5000 2500 000 2500 5000 pomija dane z badania Candy (2018)*?, poniewaz dane z badania Fox (2019)** (26-tygodniowa obserwacja) obejmujg dane
Sprzy‘jﬁrm“'e Spriyz\aFf‘;ry”n““'e z Candy (2018)*% T Wyliczone na podstawie zgtaszanych odsetkow wzgledem liczebnosci proby; § Wynik wazony wedtug
liczebnosci proby w poszczegolnych badaniach.

Metaanaliza wykazujaca istotnie nizsze odsetki dorostopodobnych gatunkow

Eubacterium rectale oraz Clostridium coccoides przy stosowaniu AAF-Syn. Wyniki poszczegolnych publikacji dotyczace odsetka niemowlat otrzymujacych

leki podczas stosowania AAF-Syn w poréwnaniu z AAF.

Statystyki dla kazdego badania , . . . .
, .. _ Poréwnanie wynikow (Outcome Measures) miedzy grupami
Autor Btad Autor wiodacy (rok) Mierniki wynikéw
wiodac czas Réznica stat ast _ | Warian- Dolna Gérna .. Wartosé __Réznica érednich AAF-Syn a AAF.
p acy NN érednich i cja granica | granica -p i 95% przedziat ufnosci . . Wyniki AAF-Syn vs. AAF (po 16 tygodniach):
(rok) czny Stosowanie ogdlnoustrojowych ) o ) ) ) : e
—— el el demineh Stosowanie ogdlnoustrojowych lekow przeciwbakteryjnych: 17%
015) 16 tya. -21,700 3,016 9,099 -27,612 -15,788 -7194 0,000 -h- Burks (2015)' T iy vs. 34%, p = 0,049
. v - Stosowanie amoksycyliny: 9% vs. 32%, p = 0,004
Candy 8tyg. | 14700 3494 12206 21547 7853 4208 0000 - zii:zneg\lljepréewodu Stosowanie lekdw na czynnosciowe zaburzenia przewodu
018y ' ' ’ ' ’ ’ ’ ’ P e pokarmowego: 4% vs. 18%, p = 0,029
Fox : 2%6tyg. | -20,850 5172 26753 | -30988 | -10712 4,031 0,000 —— Candy (2018)? Stosowanie ogodlnoustrojowych Wyniki AAF-Syn vs. AAF (po 8 tygodniach):
(2019) . lekow przeciwzakaznych oraz 0Ogodlne stosowanie lekdw jednoczesnych: 60% vs. 78%t, p = 0,117
badanie ASSIGN L . ; . : 00 N _
lekow jednoczesnych. Ogodlnoustrojowe leki przeciwzakazne: 9% vs. 33%t, p = 0,018
-19,059 2,089 4,363 -23,153 -14,966 -9125 0,000 ‘
Wyniki AAF-Syn vs. AAF, odsetki zdarzen po 26 tygodniach:
5000 2500 000 2500 5000 0Ogodlne stosowanie lekow jednoczesnych: 71% vs. 83%, p = 0,39
Spriyz\apf‘;ry”n““'e spravia Tormule Fox (2019)° 1 Stosowanie lekow jednoczesnych | - Stosowanie lekow dermatologicznych: 17% vs. 46%, p = 0,019
. uwzgledniono jako wynik - Stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych: 0% vs. 14%, p = 0,054
badanie ASSIGN . . S . o 0
. . . . . T . . eksploracyjny. - Stosowanie emolientow i srodkow ochronnych: 6% vs. 29%,
Metaanaliza wykazujaca istotnie nizsze wskazniki zakazen przy stosowaniu 0= 0023
AAF-Syn w poréwnaniu z AAF. - Stosowanie antybiotykows: 17% vs. 31%, brak wartosci p.
Statystyki dla kazdego badania AAF-Syn: preparat aminokwasowy z synbiotykami. AAF: preparat aminokwasowy. GI: przewod pokarmowy (gastrointestinal).
lloraz szans t Odsetek obliczony z powodu btedu w tabeli badan. 1 Dane z badania Fox (2019)® obejmujg dane z Candy (2018)? poniewaz
Autor wiodacy (rok) lloraz szans | Dolna granica | Gérna granica | Wartosé-z Wartosé -p oraz 95% przedziat ufnosci (CI) stanowig 26-tygodniowg obserwacje tej samej kohorty. § Obliczono na podstawie zgtaszanego rozmiaru podgrup, ktore nie
stosowaty antybiotykdw ogdlnoustrojowych, jako proporcji catkowitej liczby uczestnikow w kazdej grupie.
Burks (2015)! 0,087 0,01 0,704 -2,289 0,022 _J_
Fox (2019)° 0,443 0170 1155 1664 0,096 - Whiosek:
Chotchatee Niniejszy przeglad dostarcza dowoddéw sugerujacych, ze
0,378 0,149 0,961 -2,044 0,041 =L = - . » - -
019" potaczenie synbiotykdw z mieszanka aminokwasowga (AAF)
0,354 0187 0,669 3197 0,001 < przynosi korzysci kliniczne oraz moze mie¢ potencjalne
000 o1 1 10 100 implikacje ekonomiczne.
sprzyja formule sprzyja formule
AAF-Syn AAF
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BADANIE RWE POTWIERDZA:
Mieszanka AAF z SYNEO zastosowana

w warunkach rzeczywistej praktyki przynosi
liczne korzysci pacjentom z ABMK

e Use of an Amino Acid Formula Containing Synbiotics
in Infants with Cow's Milk Protein Allergy-Eect on
Clinical Outcomes.

Sorensen K, Cawood AL, Cooke LH, Acosta-Mena D, Stratton RJ.
Nutrients. 2021 Jun 27;13(7):2205.

Alergia na biatka mleka krowiego (ABMK) jest czesta i generuje wysokie koszty.

Badania kliniczne z udziatem niemowlat z ABMK wykazaty, ze stosowanie preparatu
aminokwasowego zawierajgcego prebiotyki i probiotyki (synbiotyki) (AAF-Syn) moze
prowadzi¢ do istotnych redukcji liczby zakazen, przepisywanych lekow oraz hospitalizacii,
W porownaniu z preparatem AAF pozbawionym synbiotykow. Efekty te nie zostaty jednak
dotad potwierdzone w praktyce klinicznej ,real-world”.

To retrospektywne, dopasowane badanie kohortowe analizowato dane kliniczne i dane
dotyczace ochrony zdrowia z bazy The Health Improvement Network, obejmujgce 148
niemowlat z ABMK (54% chtopcow, sredni wiek przy diagnozie 4,69 miesigca), ktérym
przepisano AAF-Syn (probiotyk Bifidobacterium breve M-16V oraz prebiotyki, w tym
oligofruktoze pochodzaca z cykorii oraz inuline dtugotancuchowg) lub AAF.

AAF-Syn wigzata sie z mniejsza liczba objawéw (-37%, p < 0,001), nizsza liczba zakazen
(-35%, p < 0,001), mniejsza liczba przepisywanych lekéw (-19%, p < 0,001) oraz mniejsza
liczba kontaktéw z ochronag zdrowia (-18%, p = 0,15) w porownaniu z AAF. Niemowleta
otrzymujace AAF-Syn miaty istotnie wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia stanu
bezobjawowego bez koniecznosci stosowania hipoalergicznego preparatu (HAF)
(skorygowany HR 3,70; 95% CIl 1,97-6,95; p < 0,001), a takze krétszy przebieg kliniczny
choroby (mediana czasu do osiggniecia stanu bezobjawowego bez HAF: 1,35 roku

vs. 1,95 roku).

Stosowanie preparatu AAF-Syn wigzato sie rowniez z potencjalnymi oszczednosciami
kosztow rzedu 452,18 GBP na niemowle w trakcie catego przebiegu choroby. Wyniki te
mogg wynikac z wptywu specyficznego synbiotyku na mikrobiote jelitowa. Konieczne sg
dalsze badania w celu doktadniejszego wyjasnienia tego efektu.

Badanie RWE

Prawdopodobienstwo utrzymywania sie objawdéw oraz stosowania

Neocate

Czestos¢ wystepowania objawow ogdlnych, zakazen, stosowania lekéw oraz
kontaktéow z ochrong zdrowia w przeliczeniu na osoborok przy stosowaniu
AAF-Syn w poréwnaniu z AAF.

Wynik badania AAF-Syn (n =74) AAF (n =74) p-Value
Objawy 2,43 3,88 <0,001
Infekcje 1,82 2,81 <0,001

Przepisywane leki 16,08 19,81 <0,001
Kontazkdtfozﬁi ;*“Zba 117 143 015

AAF-Syn: preparat aminokwasowy z synbiotykami; AAF: preparat aminokwasowy; a Punkty koncowe
udokumentowane w kartach pacjentéw, dotyczace wszelkich przyczyn (wszystkich mozliwych zdarzen).

Korygowany model regresji proporcjonalnych hazardéw Coxa przedstawiajacy
taczne prawdopodobienstwo utrzymywania sie objawéw oraz kontynuacji

przepisywania HAF w czasie.
Strata —— AAF —— AAF-Syn
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Czas w latach

Whiosek:
Niniejsze badanie typu real-world dostarcza dowodéw zgodnych
z wynikami badan klinicznych, wskazujacych, ze AAF-Syn moze
przynosi¢ korzysci kliniczne i zdrowotne, a takze potencjalnie
wptywacé na obnizenie kosztow opieki medycznej.
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Neocate Syneo to zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego. Do postepowania dietetycznego u niemowlat i dzieci

w alergii na biatka mleka krowiego, ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych i innych schorzeniach, w ktérych wskazana jest
dieta elementarna. Do stosowania pod nadzorem lekarza, po rozwazeniu wszystkich mozliwych sposoboéw zywienia, w tym
karmienia piersia.

Wazne informacje: Karmienie piersia jest najwtasciwszym sposobem zywienia niemowlecia.
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Wiecej informacji dla lekarzy: www.akademianutricia.pl

Portal dla rodzicow: www.alergianamlekokrowie.pl

Materiat przeznaczony dla oséb posiadajacych kwalifikacje w dziedzinie medycyny, zywienia lub farmacji.
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