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Efectele laptelui de crestere
suplimentat cu prebiotice
si LCPUFA asupra infectiilor

la cop

11l MICI

Abstract Rezumat

Objective. The aim of this study was to investigate the
effect of growing-up milk (GUM) with added short-chain
galacto-oligosaccharides (scGOS)/ long-chain fructo-
oligosaccharides (IcFOS) (9:1) (Immunofortis) and n-3
long-chain polyunsaturated fatty acids (LCPUFAs) on the
occurrence of infections in healthy children attending day
care centres.

Methods. In a randomised double-blind controlled,
parallel, multicountry intervention study, 767 healthy
children, ages 11 to 29 months, received GUM with scGOS/
IcFOS/LCPUFASs (the active group, n%388), GUM without
5cGOS/IcFOS/LCPUFASs (the control group, n%379), or
cow’s milk (n¥437) for 52 weeks. The primary outcome
measure was the number of episodes of upper respiratory
tract infections or gastrointestinal infections based on a
combination of subject’s iliness symptoms reported by the
parents during the intervention period.

Results. Children in the active group compared with the
control group had a decreased risk of developing at least

1 infection (299/388 [77%] vs 313/379 [83%], respectively,
relative risk 0.93, 95% confidence interval [CI] 0.87-1.00;
logistic regression P%0.03). There was a trend toward a
reduction (P%0.07) in the total number of infections in the
active group, which was significant when confirmed by
one of the investigators (268/388 [69%] vs 293/379 [77%],
respectively, relative risk 0.89, 95% Cl 0.82-0.97; P¥40.004,
post hoc). More infectious episodes were observed in the
cow’s milk group, when compared with both GUM groups
(34/37 [92%] vs 612/767 [80%], respectively, relative risk
1.15,95% Cl 1.04-1.28).

Conclusions. This is the first study in children to show

a reduced risk of infection following consumption of

GUM supplemented with scGOS/IcFOS/n-3 LCPUFAs. The
borderline statistical significance justifies a new study to
confirm this finding.

Keywords: growing-up milk, infection, n-3 LCPUFASs,
scGOS/IcFOS, young children

Medicii Chatchatee si Lee au participat in mod egal la acest studiu.

Obiectiv. Scopul acestui studiu a fost de a investiga efectul
laptelui de crestere (GUM, growing-up milk) suplimentat cu
galacto-oligozaharide cu lant scurt (scGOS, short-chain galacto-
oligosaccharides)/ fructo-oligozaharide cu lant lung (IcFOS, long-
chain fructo-oligosaccharides) (9:1) (Immunofortis) si acizi grasi
polinesaturati cu lant lung (LCPUFA, long-chain polyunsaturated
fatty acids) n-3 asupra aparitiei infectiilor la copiii séndtosi care
frecventeazd cresa sau grddinita.

Metode. In cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, controlat,
cu grupuri paralele, desfdsurat in mai multe tdri, interventional,
un numdr de 767 de copii sanditosi, cu vdrsta cuprinsd intre 11 si
29 de luni, au primit GUM cu scGOS/IcFOS/LCPUFA (grupul activ,
n=388), GUM fard scGOS/IcFOS/LCPUFA (grupul de control, n =
379) sau lapte de vacd (n = 37) timp de 52 de sdptdmani. Criteriul
de evaluare primar a fost reprezentat de numarul episoadelor de
infectii de tract respirator superior sau infectii gastrointestinale,
pe baza unei combinatii a simptomelor de boald ale copiilor
raportate de pdrinti in timpul perioadei de interventie.
Rezultate. Copiii din grupul activ, comparativ cu cei din grupul

de control, au prezentat un risc scdzut de a dezvolta cel putin o
infectie (299/388 [77%], comparativ cu 313/379 [83%], respectiv,
risc relativ 0,93, interval de incredere [Cl] de 95%, 0,87-1; P=0,03,
regresie logisticd). A existat o tendintd cdtre o reducere (P=0,07) a
numdrului total de infectiiin grupul activ, care a fost semnificativa
atunci cand a fost confirmatd de unul dintre investigatori (268/388
[69%], comparativ cu 293/379 [77%], respectiv, risc relativ 0,89, CI
95% 0,82-0,97; P=0,004, post hoc). Au fost observate mai multe
episoade infectioase in grupul cu lapte de vacd in comparatie cu
ambele grupuri cu GUM (34/37 [92%] comparativ cu 612/767
[80%)], respectiv, risc relativ 1,15, C1 95% 1,04-1,28).

Concluzii. Acesta este primul studiu realizat pe copii care a
evidentiat un risc redus de infectie dupd consumul de GUM
suplimentat cu scGOS/IcFOS/LCPUFA n-3. Semnificatia

statisticd de granitd justificd efectuarea unui nou studiu pentru
confirmarea acestei constatdri.

Cuvinte-cheie: lapte de crestere, infectie, LCPUFA n-3, scGOS/
IcFOS, copii
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In numeroase tiri dezvoltate, multi parinti isi trimit suga-
rii si copiii mici in crese si gradinite. Este bine documentat
faptul ca frecventarea creselor si gradinitelor creste riscul
infectiilor si ca riscul infectiilor creste odatd cu numarul
de copii dintr-o grupa(1-3). Atat infectiile respiratorii, cat
si infectiile gastrointestinale (IGI) sunt o cauzi majora de
boli la copiii care frecventeaza cresa sau gradinita(4). Cel
putin 89% dintre absentele asociate bolii dintr-o cresd sau
gradinita sunt rezultatul bolilor infectioase, dintre care
60% pana la 70% sunt cauzate de infectii respiratorii. Un
studiu realizat de Ponka si colab.(5) a raportat faptul ca
cele mai frecvente diagnostice au fost de infectii de tract
respirator superior (ITRS; 46%), diaree (17%), otitd medie
(12,9%), infectie oculara (4%), amigdalita acuta (3,2%)
si bronsita (3%). Primii trei ani de viata sunt importanti
pentru dezvoltarea diferitelor organe si sunt esentiali
pentru dezvoltarea sistemului imunitar. A fost evidentiat
faptul ca un amestec specific de galacto-oligozaharide cu
lant scurt (scGOS, short-chain galacto-oligosaccharides)
si fructo-oligozaharide cu lant lung (IcFOS, long-chain
fructo-oligosaccharides) (scGOS/1cFOS; Immunofortis;
Danone Research, Wageningen, Olanda) in raport de 9:1
sprijina dezvoltarea sistemului imunitar, prin influenta
semnificativa exercitata asupra microbiotei intestinale(6,7).
Prebioticele sunt componente alimentare nedigerabile care
au o influenta benefici asupra gazdei prin stimularea se-
lectiva a cresterii si/sau activitatii uneia sau a unui numar
limitat de bacterii din colon, care poate imbunatati starea
de sanitate a gazdei(8). Acest amestec de scGOS/IcFOS
mimeaza distributia dimensiunii moleculare a oligozahari-
delor din laptele de mama si a fost evidentiat faptul ca are
o influenta pozitiva asupra dezvoltarii sistemului imunitar
imatur al sugarilor. A fost demonstrat faptul ci incidenta
si severitatea ITRS au fost mai mici la sugarii sanatosi care
au primit formule pentru sugari cu acest amestec(9), iar in
cadrul altui studiu a fost evidentiat faptul ci numarul de
episoade infectioase in primele 6 luni de viata a fost mai
mic la sugarii care au primit acest amestec(10). Asadar, a
fost evidentiat faptul cd amestecul scGOS/IcFOS este be-
neficla sugari. Cu toate acestea, sunt necesare investigatii
suplimentare pentru a afla daci un beneficiu similar poate
fi evidentiat si la copiii mici.

Un profil LCPUFA mai echilibrat in celulele imune poate
avea ca rezultat o reglare imuni, o maturare imuna si un
rdspuns imun mai echilibrat si optim dupa un stimul®9.
Un astfel de profil LCPUFA mai echilibrat poate fi obtinut
prin cresterea aportului alimentar de LCPUFA n-3. Acest
lucru are o importanta deosebita in perioadele de crestere
rapida, asa cum sunt cele de sugar si copil mic. Cresterea
consumului de LCPUFA n-3 va echilibra raporturile de
LCPUFA si poate sprijini un raspuns adecvat al sistemului
imunitar.

Avand in vedere mecanismele diferite prin care scGOS/
1cFOS si LCPUFA par sa isi exercite efectul benefic asupra
sistemului imunitar, am emis ipoteza conform cireia o
combinatie de scGOS/1cFOS sin-3 LCPUFA poate fi efici-
entd, intr-o manierd complementars, in reducerea riscului
infectiilor la copiii mici. Acest studiu a evaluat efectul unui
lapte de crestere (GUM, growing-up milk) suplimentat cu
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scGOS/IcFOS/LCPUFA n-3 asupra aparitiei infectiilor la
copiii mici care frecventeaza cresa sau gradinita in 5 tari
din Europa si Asia. A fost evaluat, de asemenea, efectul
potential al laptelui de vaci in comparatie cu GUM intr-un
grup de referintad mic si nerandomizat.

METODE

Participanti

Studiul a fost un studiu clinic randomizat, dublu-orb,
controlat, desfasurat in cabinete private, spitale de pe-
diatrie, spitale universitare sau organizatii de gestionare
a centrelor (organizatii care furnizeaza servicii asociate
studiilor clinice) situate in 5 tari din Europa si Asia: Ma-
laezia, Olanda, Polonia, Portugalia si Thailanda.

Pentru studiu, au fost recrutati copii mici sdnatosi, cu
varsta cuprinsd intre 11 si 29 de luni, care frecventau o
cresd sau o gradinita cel putin de doua ori pe siptamana.
Recrutarea a avut loc intre septembrie 2008 si mai 2009,
dupa obtinerea consimtamantului informat in scris de
la parinti sau tutorii legali. Cresele si gradinitele au fost
definite ca fiind orice unitate privata sau de stat care
ofera ingrijire si activititi de joaca pentru cel putin 20 de
copii. Criteriile de excludere au inclus dermatita atopica
conform criteriilor Hannifin, tulburari care necesita un
regim alimentar special, orice anomalie congenitala, ano-
malie cromozomiala sau boala severa relevants, patologia
preexistenti constand in boli respiratorii sau gastrointes-
tinale (GI) grave, utilizarea de medicatie anti-regurgitare,
anti-reflux sau laxativa in momentul includerii, precum
si utilizarea de imunomodulatoare sau de antibiotice
profilactice prescrise in momentul includerii.

Studiul a fost desfasurat prin respectarea principiilor
Declaratiei de la Helsinki si a ghidurilor de Bune Practici
Clinice. Protocolul a fost aprobat de comisiile de etica ale
diferitelor institutii din tarile respective.

Planul studiului/de interventie

Produsele de studiu au fost produsul de studiu activ,
GUM suplimentat cu 1,2 g/100 ml de scGOS/ IcFOS (9:1)
(Immunofortis) si 19,2 mg/100 ml de LCPUFA n-3 (EPA
+ DHA, 4:6) si produsul de studiu de control, GUM fara
scGOS/IcFOS/LCPUFA n-3 (Danone Research). GUM este
o formula speciali de lapte pentru copiii mici cu varsta
cuprinsa intre 1 si 3 ani, imbogatit cu substante nutritive
esentiale precum vitaminele A, C, D, fier si calciu. Ambe-
le produse de studiu au fost ambalate in cutii identice;
acestea aveau culoare, greutate, miros si gust identice.
Nici personalul participant la cercetare, nici parintii si
nici subiectii nu cunosteau natura reald a produsului.
Procedura de demascare a fost efectuata dupa incheierea
studiului si finalizarea analizelor statistice.

Studiul a fost alcatuit dintr-o perioada de introducere cu
durata de 4 saptaméni si o perioada de interventie cu durata
de 52 de saptamani. Subiectii eligibili pentru participare au
inceput cu perioada de introducere, in care a fost consumat
produsul de control. Perioada de introducere a fost necesara
pentru ca cei mici si se obisnuiasca cu produsul, iar parintii
sa se obisnuiasca cu completarea jurnalelor.

pediatru
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studiu

Subiectii care au incheiat cu succes perioada de intro-
ducere au fost repartizati aleatoriu pentru a primi fie
produsul de studiu activ, fie produsul de studiu de control,
pentru perioada de tip dublu-orb cu durata de 52 de sipta-
mani. Pentru a asigura o tranzitie treptata in primele doua
sdptimani ale acestei perioade, produsul de introducere
a fost amestecat cu produsul de studiu activ/de control
urmand o schema furnizati de centre. Consumul solicitat
al produsului de studiu a fost de 400 pana la 750 ml pe zi,
atit pentru perioada de introducere, cit si pentru peri-
oada de interventie cu durata de 52 de saptamani. A fost
ales acest interval larg deoarece diferitele tari implicate
in studiu aveau o larga varietate de recomandari privind
dozarea. La fiecare doua pina la patru saptamani, a fost
efectuatd o sedinta de contact cu parintii, fie prin inter-
mediul unei vizite, fie telefonic, in care au fost discutate
jurnalele de studiu. O sedinta de contact finala a avut loc
la doua saptamani dupa interventie, la 54 de siptimani.

In plus, a existat un grup de subiecti de referinta care
au primit lapte de vaca deja dinainte de inceperea stu-
diului, care au urmat aceleasi proceduri ca grupurile de
interventie. Cu toate acestea, acest grup nu a fost rando-
mizat si copiii din acest grup au consumat lapte de vaci
obisnuit timp de 52 de siptdmani. Subiectii din grupul
de referinta au fost recrutati numai in Olanda.

Colectarea datelor

Au fost colectate informatii de fond cu privire la familie,
mediul sdu, obiceiurile de nutritie ale copilului si bolile
acestuia. In timpul studiului, parintii au inregistrat zilnic
consumul produsului de studiu, precum si, intr-un jurnal
al simptomelor, orice simptome respiratorii (tuse, febra,
obstructie nazala sau rinoree, dureri de git, respiratie
suierdtoare si/sau secretii auriculare) si simptome GI
(varsaturi sau diaree). Acestia au raportat, de asemenea,
absenta de la cresa sau gradinita, absenta parintilor de la
locul de munci, contactele cu un medic, diagnosticele din
partea medicilor si prescriptia de medicatie. Daca parintii
au suspectat ci copilul lor are febra, temperatura corpului
afost misurata cu termometre furnizate tuturor copiilor
siinregistrata.

In plus, parintii au completat de trei ori un jurnal pe trei
zile, cu intrebari despre simptomele GI si caracteristicile
scaunului, la inceputul perioadei de interventie, la 26
de saptimani si la 52 de siptamani. Jurnalul a acope-
rit aspecte precum frecventa scaunelor, consistenta lor
si severitatea simptomelor legate de tractul GI (diaree,
constipatie si flatulenti) pe o scala cu 4 puncte (niciuna,
usoara, moderati, severa).

Marimea esantioanelor si randomizarea
Mairimea esantioanelor a fost estimata pe baza incidentei
infectiilor de tract respirator. Pe baza unui studiu anterior
privind incidenta infectiilor de tract respirator®”'®, planul
studiului a fost proiectat astfel incat acesta si aibd o putere
suficienta (80%) pentru a detecta o diferenta de 20% intre
grupuri, cu un nivel de semnificatie de 0,05 pe baza unui
test bicaudal. Numdrul de copii necesar in fiecare grup a
fost de 300, inclusiv o ratd estimata de retragere de 25%.

Fiecare copil, cu exceptia celor din grupul de referinta,
a fost repartizat aleatoriu pentru a primi fie produsul de
studiu activ, fie produsul de studiu de control. Subiectii
randomizati au fost distribuiti in cele doua grupuri de
studiu pe baza unui cod de randomizare dezvoltat prin
utilizarea unui generator aleatoriu de numere pe compu-
ter. A fost utilizata o marime de bloc 6 si a fost aplicata
stratificarea pentru centrele de investigatie.

Criteriile de evaluare

Criteriul de evaluare primar a fost reprezentat de numa-
rul de episoade de ITRS sau IGI pe baza unei combinatii
de simptome de boali ale subiectului raportate de parinti
in timpul perioadei de interventie. ITRS a fost definita ca
fiind o combinatie de cel putin doua dintre urmaitoarele
simptome: tuse, febri, obstructie nazali sau rinoree, du-
reri de gat, respiratie suieritoare si/sau secretii auriculare.
IGI a fost definiti ca fiind aparitia de varsaturi sau diaree
ori ambele timp de cel putin o zi, cu sau fara febra.

A se vedea Tabelul 1 pentru definitia simptomelor.

Un episod de ITRS si/sau IGI a fost definit ca prezenta
de >1 simptom timp de cel putin o zi. Un copil a fost con-
siderat recuperat dupa un episod atunci cAnd subiectul
nu mai prezenta niciun simptom al infectiei raportate
si avea un nivel normal de activitate. A fost considerat
i a aparut un nou episod daca simptomul/simptomele
au aparut la cel putin 3 zile dupa timpul mentionat de
recuperare dupa un episod anterior. Simptomele care au
fost raportate de parinti au fost intotdeauna verificate de
investigator. Investigatorul putea indica daca el considera
sau nu ci simptomele reprezinta o infectie.

Criteriile de evaluare secundare au fost numarul total si
durata episoadelor de ITRS si/sau IGI, absenta parintilor
de la locul de munci din cauza bolii copilului, numarul,
durata si anotimpul absentei subiectului de la cresa sau
gradinita, precum si numarul si tipul tuturor infectiilor
diagnosticate de un medic sau investigator.

Analiza statistica

Au fost utilizate statistici descriptive pentru a descrie ca-
racteristicile de baza in functie de varsta, sex, consumul de
alimente si caracteristicile familiale. Rezultatele referitoare
la parametrul primar au fost obtinute atit dintr-un model
de regresie logistica, cat si dintr-un model de regresie
binomiala negativa cu umflare pentru zero. Cel din urma
model combina doua parti separate: o parte (binomiala)
privind faptul dacd un subiect ar face sau nu o infectie,
precum si o parte (binomiald negativa) care potriveste
numadrul de infectii la subiecti. Toate analizele au fost
bazate pe grupul cu toti subiectii randomizati, si anume
toti subiectii care au fost randomizati si pentru ai caror
parinti a fost eliberat produsul de studiu. Pentru analiza
sigurantei, precum cresterea, iniltimea si tolerabilitatea,
populatia pentru analiza sigurantei a fost alcatuiti din toti
copiii, cu exceptia subiectilor cu esec de screening pentru
perioada de interventie. Pentru analiza datelor continue
distribuite normal a fost efectuat un test t, in timp ce
pentru analiza datelor continue de non-normalitate a fost
utilizat un test Wilcoxon al sumei rangurilor. In plus, a fost
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efectuat un test %2 (un test Fisher exact in cazul a <5 ca
numar de cazuri preconizate) in analiza datelor nominale.
In plus, au fost efectuate curbele Kaplan-Meier (K-M),
impreuni cu testele de rang logaritmic corespondente,
pentru analiza datelor de tipul intervalului de timp pana
la eveniment. Toate analizele statistice au fost efectuate
cu SAS (ghidul SAS Enterprise 4.1 sau mai recent) pentru
Windows (SAS Institute Inc, Cary, NC).

REZULTATE

Dintre cei 907 subiecti supusi screeningului si inrolati
in perioada de introducere, au fost randomizati 767;
388 au primit produsul de studiu activ, iar 379 au primit
produsul de studiu de control. In total au existat 697
de subiecti care au finalizat studiul: in Malaezia - 135,
in Olanda - 199, in Polonia - 126, in Portugalia - 70 si
in Thailanda - 167. Treizeci si sapte de subiecti au fost
inclusi in grupul de referinta, care nu a fost randomizat
(figura 1). Au fost randomizati mai multi subiecti decat
a fost calculat efectiv ca marime a esantionului.

Acest lucru s-a datorat unor motive de logistica,
diferentelor temporale dintre inceperea perioadelor de
includere in diferite locuri si perioada de introducere,
precum si faptului ca nu se cunostea sigur cati subiecti
vor rimane in perioada de interventie.

Nu au fost observate diferente statistic semnificative
intre cele doud grupuri in ceea ce priveste varsta, sexul,
lungimea si greutatea la nastere si niciuna dintre celelalte
caracteristici de la momentul initial care au fost analizate
(tabelul 2). De asemenea, nu au fost constatate diferente in
ceea ce priveste caracteristicile mamei si tatalui, referitor
la cel mai inalt nivel de educatie sau situatia profesionala
la momentul initial (tabelele 3 si 4).

Aparitia infectiilor

A fost efectuati analiza prin regresie logistica, in cadrul
careia sansa de a prezenta 21 episod a fost modelata fata de
sansa de a nu prezenta niciun episod; acest lucru a dus la
ovaloare P de 0,03 (299/388 [77%] copii din grupul activ,
comparativ cu 313/379 [83%] copii din grupul de control)
si un risc relativ de 0,93, cu un interval de incredere de

95%, 0,87-1, si un numar de subiecti care trebuie tratati
(NNT - number needed to treat) de 17.

Modelul de regresie logistica a fost bazat pe o distinctie
dintre cele doua categorii: au aparut infectiile, da sau nu.
Cu toate acestea, datele au continut informatii, de aseme-
nea, despre numarul de episoade infectioase raportate (fi-
gura 2). Pentru a analiza toate informatiile disponibile din
cadrul datelor, este necesar un model de regresie Poisson
care se poate adresa faptului cd o proportie considerabila a
copiilor a avut valoarea O (adica fara infectii; figura 3). Un
astfel de model este modelul de regresie binomiala nega-
tivd cu umflare pentru zero; acesta a evidentiat o valoare
P de 0,07 pentru efectul global asupra aparitiei infectiilor.
Partea binomiald a modelului analizeaza aparitia de zero
infectii si a evidentiat o diferentad semnificativa (89/388
copii in grupul activ comparativ cu 66/379 copii in grupul
de control); P=0,03; figura 3), in timp ce partea binomiald
negativi a modelului nu a evidentiat nicio diferenta sem-
nificativa. Acest lucru sugereaza ci interventia a crescut
probabilitatea de a nu prezenta nicio infectie.

O analiza post hoc, care s-a concentrat numai pe acele
simptome raportate pe parinti care au fost confirmate de
un investigator (pe baza propriei experiente), a evidentiat
un efect semnificativ (P=0,004 si risc relativ de 0,89, cu un
interval de incredere de 95%, 0,82-0,97, NNT 12; tabelul
5) asupra numarului de episoade infectioase. De asemenea,
aici, acest lucru s-a datorat in cea mai mare parte efectului
statistic semnificativ de mai mare amploare asupra fap-
tului de a nu prezenta niciun episod infectios (P=0,003).

In plus, au fost efectuate analize post hoc pentru a veri-
fica diferentele atunci cind ITRS si IGI au fost analizate
separat cu sau fara febra. Nu a fost observat niciun efect
(tabelul 6).

Criteriile de evaluare secundare precum utilizarea de
medicatie de orice tip (care a fost alcatuita din antibiotice
orale, paracetamol - aminofen, medicatie de tip amestec
pentru tuse, picaturi/spray nazal, picituri otice, solutie
de rehidratare orald, medicatie homeopati si orice altd
medicatie) si durata absentei de la cresa sau gradinita nu
au evidentiat nicio diferenta semnificativa intre cele doui
grupuri de studiu (tabelul 7).

TABELUL 1. Definitia simptomelor

Simptom Definitie

Tuse

Expulzie bruscd de aer din plamani, insotitd de un zgomot, care elibereaza caile aeriene

Obstructie nazald sau rinoree

Eliminare nazald a oricarui material similar mucusului care iese din nas (rinoree)

Dureri de gat

Senzatie de disconfort, durere sau zgarieturd la nivelul gatului

Respiratie suierdtoare

Respiratie insotita de un sunet anormal (de exemplu ca un fluierat sau un suierat) provocat in cea mai mare parte
de respiratia dificila din cauza cdilor aeriene ingustate

Secretii auriculare

Eliminarea de sdnge, cerumen, puroi sau lichid din ureche

Febra 0 temperatura rectald de cel putin 38 °Cla cel putin doua mdsurdri la interval de cel putin doud ore
Diaree >3 scaune moi sau lichide pe zi
Varsaturi Eliminarea fortatd a continutului stomacului prin esofag si gurd in exterior

Anul Xl * Nr. 47 (3/2017) &

pediatru

dLT0



studiu

Subiecti supusi screeningului

(n=1907)

Nerandomizati (n = 140)

Motive:

- Esecuri de screening
(n=103)

- Au participat in grupul
de referintd (n =37)

Subiecti randomizati

(n=767)

Bratul de control

Bratul activ
(n=379)

(n=388)

Eveniment advers (n = 8)
Si-auretras Cl (n=4)

S-a pierdut legatura
in perioada
de urmarire (n=7)

Incilcarea
protocolului (n =3)

Altele (n=18)

Retrageri precoce Au finalizat Au finalizat Retrageri precoce
(n=40) (n=1348) (n=1349) (n=30)
TSR analizati TSR analizati
(n=1388) (n=379)
Motivele retragerii Motivele retragerii

Eveniment advers (n = 3)
Si-au retras (I (n=10)
S-a pierdut legatura
in perioada
de urmarire (n=10)

Incalcarea
protocolului (n=1)

Altele (n=6)
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FIGURA 1. Schema studiului (TSR = toti subiectii randomizati)
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In total au fost raportate 2217 evenimente adverse,
inclusiv 78 de evenimente adverse grave. Majoritatea
evenimentelor adverse (~49%) au fost asociate aparatu-
lui respirator (de exemplu, tuse, febra, obstructie nazala
sau rinoree, dureri de gat, respiratie suieritoare, secretii
auriculare). Un total de 29 de evenimente adverse au fost
evaluate de investigator ca posibil sau probabil asociate
produsului de studiu in timpul perioadei de introducere
sau a perioadei de interventie. Evenimentele adverse
asociate au fost simptome GI usoare si au aparut in mod
egal in cele doud grupuri. Niciunul dintre evenimentele
adverse grave raportate nu a fost evaluat ca fiind asociat
produsului de studiu si niciunul dintre acestea nu a fost
neasteptat.

Comparatia grupurilor cu GUM cu grupul
cu lapte de vaca

In cadrul studiului, grupul de referinta mic si nerando-
mizat cu lapte de vaca, care a provenit doar din Olanda,
a fost comparat cu grupurile totale activ si de control.
Ambele grupuri de studiu au avut mai putine episoade
raportate de parinti decat grupul cu lapte de vaci (lapte
de vacd comparativ cu activ: P=0,008 si lapte de vaca
comparativ cu control: P=0,004; tabelul 8).

Intervalul de timp pana la aparitia primului episod
raportat a fost semnificativ diferit (P=0,04) intre grupul
activ si grupul cu lapte de vac, in favoarea grupului activ,
cu o comparatie privind supravietuirea prin testul de rang
logaritmic. O curba Kaplan-Meier (figura 4) a evidentiat

acelasi rezultat atunci cAnd au fost analizate deviatiile
intre grupul activ comparativ cu grupul cu lapte de vaca.

Consumul de GUM, greutatea si iniltimea

Consumul mediu de produse GUM a fost de 528 ml/zi
sinu au fost constatate diferente semnificative intre cele
doua grupuri de studiu in ceea ce priveste consumul zilnic
al produselor de studiu (activ: 529 + 128 comparativ cu
control: 527 + 139 ml/zi; tabelul 9). Consumul zilnic de
scGOS/1cFOS (9:1) a fost de cel putin 3,6 g/zi, iar pentru
DHA + EPA, acesta a fost de cel putin 57,6 mg/zi. Subiectii
din bratul activ au cantarit semnificativ mai putin la
momentul initial si au fost mai mici comparativ cu bratul
de control (tabelul 10); cu toate acestea, aceste diferente
sunt considerate a fi o variabilitate normala de greutate
si inaltime. Nu se preconizeazi ca aceasta diferenta sa
influenteze rezultatul studiului. Diferenta de greutate
s-a mentinut pe parcursul perioadei de interventie; cu
toate acestea, pentru indicele de masa corporala (IMC)
si pentru modificarea greutatii si inaltimii nu au fost
observate diferente statistic semnificative intre cele doua
brate de studiu.

Modificarea greutatii fatd de momentul initial in sip-
tamana 52 la copiii din grupul de referintid comparativ
cu grupul activ sau cu grupul de control, nu a prezentat
diferente semnificative; cu toate acestea, modificarea
lungimii si IMC a prezentat diferente semnificative (cu
exceptia modificarii lungimii in cazul comparatiei dintre
grupul de referinta si grupul de control).

TABELUL 2. Datele demografice si caracteristicile subiectilor la momentul initial in grupurile de studiu

Grupul activ, N = 388 Grupul de control, N =379 P
Sex*
Feminin 175 (45,1) 157 (41,4) 0,304
Masculin 213 (54,9) 222 (58,6)
Varsta la screening, luni2 19 (14-24) 19 (15-24) 0,283
Etnie*
Asiatica 165 (42,5) 159 (42,0) 0,658
Neagri 4(1,0) 6(1,6)
Alba 202 (52,1) 189 (49,9)
Combinatie 16 (4,1) 23(6,1)
Alta 1(0,3) 2(0,5)
Anotimpul nasterii*
Toamna 95 (24,5) 87(23,0) 0,874
Primavara 88(22,7) 94 (24,8)
Vara 70(18,0) 71(18,7)
larna 135(34,8) 127 (33,5)
Tipul nasterii*
(ezariand 109 (28,1) 106 (28,0) 0,969
Vaginald 279(71,9) 273 (72,0)
Varsta gestationald, sapt.2 39 (38-40) 39 (38-40) 0,890
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TABELUL 2. Datele demografice si caracteristicile subiectilor la momentul initial in grupurile de studiu

Grupul activ, N =388 Grupul de control, N =379 P
Lungimea la nastere, cm? 50 (48-53) 51 (49-53) 0,241
Greutatea la nastere, kg2 3(3-4) 3(3-4) 0,546
Numdrul total estimat de episoade infectioase in ultimele 6 lunif 3,4(2,17) 3,4(2,17) 0,942
Varsta la inceperea alimentatiei la san, luni? 0(0-0) 0(0-0) 0,606
Varsta la incetarea alimentatiei la san, lunia 5(2-9) 5(3-9) 0,230
Varsta la inceperea alimentatiei cu formuld, luni® 3(1-6) 4(1-6) 0,381
Varsta la incetarea alimentatiei cu formuld, luni? 18 (14-23) 18 (14-23) 0,955
Varsta la inceperea laptelui de vacd, luni 12 (12-15) 12 (12-13) 0,972
Varsta la incheierea laptelui de vacd, luni 30(27-37) 33(29-38) 0,082
Varsta la inceperea infdrcdrii, luni@ 6 (4-6) 6 (4-6) 0,426
Zonain care locuieste familia*
Rurala 37(9,5) 36(9,5) 0,897
Suburbana 136 (35,1) 127 (33,5)
Urband 215 (55,4) 216 (57,0)
Nr. de camere din casa familiala (exclusiv bucatarii, bai si toalete)*
1-3 183 (47,8) 192 (51,3) 0,345
4-6 190 (49,6) 168 (44,9)
>6 10 (2,6) 14 (3,7)
Lipsa 5 5
Nr. de persoane care locuiescin casa familiala (exclusiv copilul participant)*
0 0(0,0) 1(0,3)
1-3 225(58,7) 236 (63,1) 0,410
4-6 138 (36,0) 117 (31,3)
>6 20(5,2) 20(5,3)
Lipsd 5 5
Nr. de frati si surori ai copilului (exclusiv copilul participant)*
0 136 (35,2) 162 (42,7) 0,571
1 166 (43,0) 145 (38,3)
2 55(14,2) 45(11,9)
3 21(54) 20(5,3)
4 4(1,0) 3(0,8)
5 3(0,8) 3(0,8)
>5 1(0,3) 1(03)
Lipsa 2 0
Fumat in timpul sarcinii cu copilul*
Nu 364 (95,3) 358(95,2) 0,961
Da 18 (4,7) 18 (4,8)
Lipsa 6 3
Varsta tatdlui, ani 33(30-37) 33(30-37) 0,868
Varsta mamei, ani? 31(27-34) 31(27-34) 0,466
Varsta fratilor si surorilor, ani@ 5(2-8) 4(2-7) 0,328

*N (%), P din testul x2.

aMediand (Q1-Q3), P din testul Wilcoxon al sumei rangurilor.
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TABELUL 3. Datele demogprafice si caracteristicile mamei la momentul initial in grupurile de studiu

Bratul activ, N = 388 Bratul de control, N =379 P
Cel mai inalt nivel de educatie la momentul initial*
Educatia minimd de baza 47(12,2) 45(11,9) 0,821
Educatie suplimentard, dar nu nivel tertiar 151(39,2) 156 (41,2)
Educatie tertiara 184 (47,8) 173 (45,6)
Necunoscut 3(0,8) 5(1,3)
Lipsa 3 0
Situatia profesionala la momentul initial*
Lucreaza sau activitate independenta 325 (84,6) 328 (87,0) 0,765
Incapacitate de munca 15(3,9) 9(2,4)
(autd sd se angajeze 7(1,8) 5(1,3)
(Casnica 28(7,3) 29(7,7)
Neangajata 5(1,3) 4010
Studiazs 4(1,0) 2(0,5)
Lipsa 4 2
Fumatul mamei in timpul sarcinii*
Nu 364 (95,3) 358(95,2) 0,961
Da 18(4,7) 18 (4,8)
Lipsa 6 3
*N (%), P din testul x2.

TABELUL 4. Datele demografice si caracteristicile tatalui la momentul initial in grupurile de studiu

Bratul activ, N =388 Bratul de control, N =379 P
Cel mai inalt nivel de educatie la momentul initial*
Educatia minimd de baza 66(17,2) 59(15,8) 0,125
Educatie suplimentard, dar nu nivel tertiar 167 (43,5) 170 (45,5)
Educatie tertiara 143 (37,2) 144 (38,5)
Necunoscut 8(2,1) 1(0,3)
Lipsa 4 5
Situatia profesionala la momentul initial*
Lucreaza sau activitate independenta 367 (96,8) 361(97) 0,612
Incapacitate de muncd 6(1,6) 2(0,5)
(autad sd se angajeze 2(0,5) 3(0,8)
Neangajat 3(0,8) 5(1,3)
Studiazd 1(0,3) 1(0,3)
Lipsa 9 7
*N (%), P din testul x2.
DISCUTII infectii. Acest lucru implic faptul c3 micutul este echipat mai

Acest studiu clinic randomizat, controlat, dublu-orb, este  bine impotriva infectiilor. Acesta este primul studiu realizat

primul studiu care evidentiaza un risc redus al infectiilor la
copiii mici dupa consumul de GUM suplimentat cu scGOS/
IcFOS/LCPUFA n-3. Este remarcabil faptul ca, desi GUM
reprezinta doar o parte relativ mica a regimului alimentar al
copilului, acesta pare sa poati influenta riscul infectiilor. Efec-
tul semnificativ de granita pe carel-am observat este derivat in
principal din riscul scazut de a dezvolta o infectie. Acest lucru
nu inseamna c acel copil nu intalneste microorganisme virale
sau bacteriene, ci iInseamna ci nu prezinta simptome ale unei

Anul Xl * Nr. 47 (3/2017) &

pe copii mici care demonstreazi ci utilizarea unui amestec
de prebiotice poate influenta riscul infectiilor. Studii similare
au evaluat efectul consumului de lapte cu probiotice asupra
incidentei infectiilor, cu rezultate diferite. In cadrul unui
studiu dublu-orb controlat cu placebo (n=281, intervalul de
varstd 1-7 ani), administrarea de Lactobacillus GG (LGG) a
avut ca rezultat un risc semnificativ redus de ITRS®?. Un alt
studiu in care a fost administrat LGG a aratat o reducere a
numirului de copii cu infectii respiratorii®®.
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TABELUL 5. Procentul de copii cu episoade cu si fara confirmare de investigator

Bratul activ, N = 388 | Bratul de control, N =379 P RR (C195%) NNT
9% de copii cu episoade 77 83 0,03 0,93 (0,87-1) 17
9% de copii cu episoade confirmate de investigator 69 77 0,004 | 0,89(0,82-0,97) 12

Analize post hoc: comparatie intre brate: (activ comparativ cu control), valorile P sunt bazate pe regresie logistica.

Cl = interval de incredere; NNT = numdrul de subiecti care trebuie tratati

TABELUL 6. Numarul de episoade infectioase impartite intre IGl si ITRS cu sau fara febra

s L DS Numai IGI Numai ITRS Cufebri Faré febrd
cu cel de control (original)
RR 0,93 0,98 0,91 0,91 1
1195% 0,87-1 0,86-1,12 0,84-0,99 0,82-1,02 0,90-1,11
P 0,07 0,50 0,10 0,19 047

Analize post hoc: comparatie intre brate: RR si Cl de 95% corespunzdtoare sunt calculate pe baza datelor brute, in timp ce
valorile P sunt bazate pe un model de regresie binomiald negativd cu umflare pentru zero. Cl = interval de incredere; IGI= infectii
gastrointestinale; NNT = numdrul de subiecti care trebuie tratati; ITRS = infectii de tract respirator superior; RR = risc relativ.

14

Bl Anul XIIl « Nr. 47 (3/2017)




pediatru
d-10

TABELUL 7. Utilizarea de medicatie si durata absentei de la cresa sau gradinita

Grupul activ, N = 388 Grupul de control, N =379 P
Utilizarea de orice tip de medicatie, mediana (IQR) 3(1,0-6) 3,0(1,0-6) 0,408
Durata absentei de la cresa sau gradinita, mediana (IQR) 2(0,0-7) 3,0(0,0-8) 0,536

Rezultate secundare: comparatie intre brate: (activ comparativ cu control),
valorile P sunt bazate pe testul Wilcoxon al sumei rangurilor. IQR = interval intercuartilic (interquartile range)

i
RR (C195%)

Grupul de lapte de vaca comparativ cu P

Grupul activ 1,19(1,07-1,33) 0,008
Grupul de control 1,11 (1,00-1,24) 0,004
Grupurile activ si de control 1,15 (1,04-1,28) 0,005

Analize post hoc: RR si Cl de 95% corespondente sunt calculate pe baza datelor brute, in timp ce valorile P sunt obtinute din
testul non-parametric al testului U Mann-Whitney. Cl = interval de incredere; RR = risc relativ.

TABELUL 9. Complianta la consumul produsului de studiu. Consumul produsului de studiu in timpul perioadei de interventie, ml/zi

Grupul activ (N=388) Grupul de control (N=379) Global
Nr. de sugari lipsa 377 (11) 378 (1) 755(12)
Media 528,8 527, 528
Deviatia standard 128,2 139,2 133,7

Compatratie intre brate: activ comparativ cu control, P = 0,8715 din testul t.

Niciunul dintre studii nu a evidentiat vreun efect asupra
IGI. Un studiu mai recent cu LGG nu a putut evidentia ni-
ciun efect asupra bolilor respiratorii la copii(21), insa doza
zilnici de LGG in acest studiu a fost mai mica in comparatie
cu alte studii. Spre deosebire de acesta, rezultatele prove-
nite din alt studiu realizat cu alte bacterii, Bifidobacterium
lactis sau Lactobacillus reuteri, nu au evidentiat niciun efect
benefic al probioticelor asupra duratei bolii respiratorii(18).
Spre deosebire de raportarile de mai sus, in studiul nostru

am investigat efectele GUM cu prebiotice si LCPUFA, si nu
suplimentat cu probiotice. Rezultatele noastre indica faptul
ca amestecul specific de prebiotice scGOS/IcFOS si LCPUFA
poate avea efect numai asupra riscului infectiilor. Mai mult
decit atat, rata de retragere a fost extrem de scazuta (doar
10%) in cadrul acestui studiu si, de asemenea, complianta
la consumul produsului in ambele grupuri a fost mai buna
in comparatie cu alte studii publicate. In studiul nostru am
evaluat combinatia dintre ITRS si IGI impreuna, sinu separat.
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In ceea ce priveste mecanismul responsabil pentru rolul
benefic al GUM suplimentat cu scGOS/IcFOS/LCPUFA
n-3, studiile realizate la sugari au documentat faptul ca
amestecul de scGOS/IcFOS sprijina dezvoltarea sistemului
imunitar prin imbunatatirea semnificativa a microbiotei
intestinale. La randul siu, o microbiotd sinitoasi este
importanta pentru dezvoltarea sistemului imunitar.

Efectele pozitive ale scGOS/IcFOS asupra raspunsului
imun au fost observate, de asemenea, in studii experi-
mentale realizate pe animale(22,23). Mai mult decat atét,
diferite studii privind suplimentarea cu LCPUFA la sugarii
nascuti prematur(24), sugarii niscuti la termen(25,26)
si copiii de varsti scolara(27) sugereazi normalizarea
si imbunatatirea raspunsului imun dupa suplimentarea
alimentara cu LCPUFA. Suplimentarea cu LCPUFA a
formulelor pentru sugari a avut ca rezultat profiluri ale
populatiilor de citokine si limfocite T care au prezentat
o similaritate mai mare cu cele ale sugarilor alimentati la
san comparativ cu cele ale sugarilor alimentati cu formule
nesuplimentate si a avut ca rezultat reducerea incidentei

bolilor respiratorii(26). Suplimentarea cu LCPUFA la co-
piii cu varsta cuprinsa intre 5 si 7 ani a parut si aiba ca
rezultat o initiere mai buni a raspunsului imun de un mi-
togen al limfocitelor B si un raspuns inflamator redus(27).
In incheiere, imbogatirea alimentatiei cu DHA a redus
incidenta si severitatea bolilor la copiii de varsta scolara
din Thailanda(28,29), iar aceste efecte au fost insotite de
o deplasare a profilului citokinelor spre un profil mai putin
inflamator. Impreuna, aceste studii sustin ipoteza conform
careia o sursi alimentara de LCPUFA n-3 poate imbunatati
functia imuna la copii, sprijinind astfel rezistenta la boala.
Au fost efectuate putine studii in care a fost studiat efectul
prebioticelor asupra infectiilor. Am raportat recent rezulta-
tele unui studiu realizat pe copii mici sanitosi care a indicat
faptul ca utilizarea unui GUM suplimentat cu scGOS/IcFOS/
LCPUFA n-3 conduce la un nivel mai ridicat de bifidobacterii
in timpul perioadei de consum, comparativ cu grupul de
control(29a). Mecanismele de actiune ale prebioticelor si
LCPUFA n-3 au parut a fi complementare asupra infectiilor
in cadrul acestui studiu.

TABELUL 10. Greutatea, inaltimeasiM¢

Greutatea (kg), lungimea (cm) Grupul activ Grupul de Grupul de P activ P activ P control
si IMC (kg/m2) la vizite Np— 388 ! control, referinta, | comparativ cu | comparativ cu | comparativ cu

(excluzand esecurile de screening)* B N=379 N=33 control referinta referinta
Greutatea copilului la momentul initial 11,2 (1,64) 11,6 (1,77) 12,2 (1,16) 0,007 0,0001 0,003
Greutatea copilului in sapt. 52 13,9 (2,05) 14,4 (2,27) 14,8 (1,30) 0,005 0,0007 0,087
Modificarea greutatii copilului
fats de momentul initial in sapt. 52 2,7 (1,45) 2,8(1,41) 2,5(0,91) 0,266 0,196 0,051
Lungimea copilului la momentul initial 82,4 (5,80) 83,1(6,06) 86,5 (5,15) 0,098 0,0001 0,001
Lungimea copilului in sapt. 52 92,3 (5,50) 93,3 (5,52) 97,8 (5,78) 0,010 0,0001 0,0001
Modificarea lungimii copilului
fati de momentul initial n sapt. 52 9,9 (3,29) 10,3 (3,20) 11,2 (3,62) 0,149 0,045 0,144
IMCal copilului la momentul initial 16,6 (1,66) 16,8 (1,89) 16,4 (1,77) 0,107 0,540 0,243
IMCal copilului in sapt. 52 16,4 (1,90) 16,5 (2,19) 15,6 (1,72) 0,321 0,023 0,012
Modificarea IMCal copilului
fati de momentul iniialin s3pt. 52 -0,1(1,92) -0,2 (1,88) -0,9 (1,37) 0,693 0,010 0,017

IMC = indice de masd corporald.
*Media (DS), P se referd la testul t.

In ceea ce priveste relevanta clinica a rezultatelor acestui
studiu, a existat un risc cu numai 6% mai mic de episoade
infectioase atunci cand a fost utilizat GUM suplimentat
scGOS/IcFOS/LCPUFA n-3 si un risc cu 8% mai mic atunci
cand sunt utilizate datele analizei episoadelor confirmate
de investigator. NNT pentru a preveni faptul ca un copil
s aibd un episod infectios este de 17, iar atunci cadnd sunt
utilizate datele analizei episoadelor confirmate de inves-
tigator, acesta scade la 12. Cunoscand faptul ci produsul
de studiu este un produs alimentar care reprezinta doar
0 mica parte a regimului alimentar al unui copil, efectul
asupra NNT este semnificativ. Mai mult decat atat, acest
lucru ar putea avea un efect pozitiv asupra economiei
sanatatii. Care va fi efectul exact asupra reducerii costu-

rilor de ingrijire a sdnatatii este un aspect care urmeazi
a fi investigat.

Suntem constienti de faptul cd studiul nostru a avut mai
multe limitiri. In primul rand, simptomele au fost bazate
pe raportarea de parinti, insd nu am determinat efectiv
faptul daca copiii cu simptome aveau infectii prin masurarea
raspunsurilor imune. In al doilea rand, a fost observati
o frecventd mici a infectiilor, care ar putea fi cauzati de
raportarea deficitard. Raportarea deficitara ar putea fi, de
asemenea, rezultatul raportarii simptomelor de parinti.
Rezultatele studiului au fost masurate doar ca simptome
raportate de parinti, pentru a limita povara asupra copi-
lului. In al treilea rAnd, deoarece nu exista definitii clare,
definitiile simptomelor respiratorii si/sau GI utilizate pe
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parcursul acestui studiu nu sunt exact aceleasi ca cele din
alte studii publicate, ceea ce face uneori dificila compararea
rezultatelor. In plus, nu sunt disponibile chestionare vali-
date pentru monitorizarea simptomelor respiratorii, lucru
care ar fi facut ca rezultatele si aibd un grad mai mare de
concordanta cu cele ale altor studii.

Comparatia dintre grupul cu lapte de vaci si grupurile
cu GUM a evidentiat faptul ca au fost observate mai multe
episoade infectioase in grupul cu lapte de vacd. Suntem
constienti de faptul ca grupul cu lapte de vaci nu a fost
randomizat si nu i-a fost atribuitd o putere. Prin urmare,
rezultatele obtinute trebuie interpretate cu prudenta. Cu
toate acestea, rezultatele sugereaza ca GUM ca atare are
un efect benefic asupra aparitiei infectiilor comparativ
cu laptele de vaca. Acest lucru s-ar putea datora faptului
cd GUM este imbogatit din punct de vedere nutritional
comparativ cu laptele de vaca. GUM contine vitamine si
minerale relevante necesare pentru intervalul de varsta
respectiv, ceea ce poate contribui la un sprijin mai bun al
cresterii si dezvoltarii si, in mod indirect, poate influenta
pozitiv sistemul imun. De exemplu, fierul si vitamina D
sunt cele doua substante nutritive incluse in GUM, al
caror aport este considerat adeseori insuficient la copiii
mici(30,31) (sondaje privind nutritia in diferite tiri, sondaje
sistematice privind nutritia si starea de sdnatate a copiilor
mici si femeilor de varsta fertila pe baza reviziei literaturii
de specialitate si a opiniilor expertilor realizate in diferite
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