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Streszczenie

Whprowadzenie: Kolka niemowleca to czesto wystepujace zjawisko fizjologiczne u niemowlat,
ktére moze zaburzac¢ srodowisko domowe dziecka. Celem przeprowadzonego przez nas badania
byta ocena skutecznosci mieszaniny Matricaria chamomilla L., Melissa officinalis L. i tyndalizowa-
nych bakterii z gatunku Lactobacillus acidophilus (HA122) w poréwnaniu z Lactobacillus reuteri DSM
17938 i symetykonem w leczeniu kolki niemowlece;j.

Metody: Badanie poréwnawcze z randomizacja przeprowadzone z udziatem niemowlat z kolka
rozpoznana wedtug kryteriéw rzymskich Ill. Niemowleta rozdzielono losowo do grupy otrzy-
mujacej Matricaria chamomilla L., Melissa officinalis L. i tyndalizowanego Lactobacillus acidophilus
(HA122) (Colimil® Plus®; Milte Italia Spa, Mediolan, Wtochy) (grupa A), grupy otrzymujacej L. reu-
teri DSM 17938 (grupa B) i grupy otrzymujacej symetykon (grupa C). Leczenie prowadzone byto
przez 28 dni.

Najwazniejsze wyniki: Badanie ukoriczyto 176 pacjentéw. Sredni dobowy czas ptaczu w 28.
dniu badania byt znamiennie krétszy w grupie A (-44; 95% Cl: -58 do -30, p < 0,001) i grupie B
(-35; 95% Cl: -49 do -20, p < 0,001) w poréwnaniu z grupa C. Miedzy grupa A i grupa B nie stwier-
dzono znamiennej réznicy (Srednia réznica: -9 minut; 95% Cl: -23 do +5, p = 0,205). W 28. dniu ba-
dania stwierdzono odpowiedz na leczenie u 39 z 57 (68,4%) niemowlat w grupie C, 57 z 60 (95%)
niemowlat w grupie Ai51z 59 (86,4%) niemowlat w grupie B (p < 0,001).

Whioski: Z przeprowadzonego badania wynika, ze zaréwno podawanie M. chamomilla L., M. offici-
nalis L i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus (HA122), jak i samych bakterii z gatunku
L. reuteri DSM 17938 jest znamiennie skuteczniejsze od podawania symetykonu w kolce niemow-
lecej. Rejestracja badania klinicznego: ClinicalTrials.gov: NCT02708238.
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1 | WPROWADZENIE

Kolka niemowleca to czesta dolegliwos$¢ w pierwszych 4 miesia-
cach zycia, ktéra moze wystepowac nawet u 20% niemowlat.*?
Zwykle definiowana jest w oparciu o kryteria rzymskie 11, a do
jej rozpoznania konieczne jest spetnienie wszystkich nastepuja-
cych warunkoéw: napady rozdraznienia, grymaszenia lub ptaczu
rozpoczynajace sie i konczace bez okreslonej przyczyny; napady
trwajace co najmniej 3 godziny w ciggu doby i pojawiajace sie mi-
nimum 3 dni w tygodniu przez co najmniej tydzien; niezaburzony
rozwéj i wzrastanie.® Pomimo duzego rozpowszechnienia kolki
niemowlecej, jej patogeneza jest nadal stabo poznana. Sugeruje
sie przy tym wptyw zaburzen gastroenterologicznych, psycho-
spotecznych i neurorozwojowych.* Cho¢ kolka niemowleca jest
zaburzeniem tagodnym i samoograniczajacym, to jest ona zwia-
zana z depresja matki® wczesnym zaprzestaniem karmienia pier-
sig® oraz zespotem dziecka potrzasanego.” W Wielkiej Brytanii
catkowite koszty roczne wystepujacych u niemowlat problemoéw
z ptaczem i snem w pierwszych 12 tygodniach zycia szacuje sie
na 65 min £ (104 mln $).8 Cho¢ postepowanie w kolce niemowle-
cej nadal sprowadza sie jedynie do udzielania rodzicom wsparcia
i zapewniania ich, ze zjawisko to nie jest grozne,’ to powyzsze
obserwacje jasno wskazujg na potrzebe opracowania nowych
strategii leczenia. Stosowanie probiotykéw jawi sie obecnie jako
obiecujaca strategia leczenia kolki niemowlecej.’®!! Dotychczas
jednak przebadano niewiele szczepow, a wyniki badan z ran-
domizacja i grupa kontrolng oraz przegladéw systematycznych
sg sprzeczne.’>'* Cho¢ w badaniach klinicznych nie wykazano
zadnych korzysci ze stosowania symetykonu, jego stosowanie
w praktyce klinicznej jest powszechne, a jeszcze czestsze w ra-
mach samoleczenia.'* Ubogos¢ opcji leczniczych i niezadowo-
lenie z konwencjonalnej opieki zdrowotnej nierzadko zmusza
rodzicow do poszukiwania dla swojego niemowlecia rozwigzan
oferowanych przez medycyne komplementarng i alternatyw-
na.*> W kolce niemowlecej wykazano w szczegdlnosci skutecz-
nos¢ preparatu ziotowego zawierajacego Matricaria recutita L.,
Foeniculum vulgare M. var. dulce i Melissa officinalis.*®* W ostatnim
czasie wytworca tego produktu postanowit wzbogaci¢ preparat
ziotowy korzystnymi wtasciwosciami tyndalizowanego probio-
tyku (Lactobacillus acidophilus HA122; Colimil® Plus®; Milte Ita-
lia Spa, Mediolan, Wtochy). Proces tyndalizacji polega na ogrze-
waniu pateczek kwasu mlekowego w temperaturze 70°C przez
godzine dziennie przez trzy kolejne dni i naswietlaniu promie-
niowaniem gamma.?” Postepowanie to gwarantuje zabicie zy-
wych bakterii i zakonserwowanie wytwarzanych przez probio-
tyki czynnikéw rozpuszczalnych, zwanych postbiotykami, ktére
moga wywieraé korzystne dziatanie.’® Postbiotyk moze zatem
stanowi¢ bezpieczna alternatywe dla catych komérek bakteryj-

Najwazniejsze informacje

e Kolka niemowleca to czesta dolegliwo$¢ w pierw-
szych 4 miesigcach zycia. Czesto$¢ wystepowania
moze siegac¢ 20% niemowlat.

e Zaréwno podawanie M. chamomilla L., M. officinalis
L i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus
(HA122), jak i samych bakterii z gatunku L. reuteri
DSM 17938 jest znamiennie skuteczniejsze od poda-
wania symetykonu w kolce niemowlecej.

e Stosowanie mieszaniny suplementéw ziotowych
i tyndalizowanych probiotykéw moze stanowié nowa
strategie postepowania w leczeniu niemowlat z kolka.

nych, eliminujac ryzyko zwigzane z podawaniem zywych organi-
zmow bakteryjnych.

Dane naukowe uzasadniajgce stosowanie preparatéw alter-
natywnych i komplementarnych w kolce niemowlecej nadal sa
jednak bardzo ograniczone.>¢'? Gtéwnym celem niniejszego
badania byta ocena skutecznosci wystandaryzowanego wyciagu
z Matricaria chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowanych bak-
terii z gatunku L. acidophilus (HA122) w poréwnaniu ze stosowa-
niem bakterii z gatunku Lactobacillus reuteri (DSM 17938; Reute-
rin®; NOOS Srl, Rzym, Wtochy) oraz stosowaniem symetykonu
(Mylicon®; Johnson & Johnson Spa., Pomezia, Wtochy) w lecze-
niu kolki niemowlecej. Celami pobocznymi badania byta ocena
bezpieczenstwa i tolerancji stosowanych preparatow.

2 | MATERIALY | METODY

Omawiane badanie byto badaniem otwartym, prospektywnym,
wieloosrodkowym z randomizacja i grupa kontrolna. Wszystkie
kolejne niemowleta, u ktérych rozpoznano kolke niemowleca
wedtug kryteriéw rzymskich Il zostaty prospektywnie wtaczo-
ne do badania w okresie od kwietnia 2014 do lipca 2015 roku
przez trzy rézne placéwki gastroenterologii dzieciecej: Sekcje
Pediatrii Katedry Translacyjnych Nauk Medycznych Uniwersy-
tetu Neapolitanskiego ,Federico II”; Instytut Pediatrii Uniwer-
sytetu w Foggi; Klinike Endoskopii i Gastroenterologii Katedry
Pediatrii Uniwersytetu Messynskiego. Uczestnicy badania spet-
nili nastepujace kryteria wtaczenia: rozpoznanie kolki niemow-
lecej wedtug kryteridow rzymskich 1113, wiek >2 tygodni do 4 mie-
siecy; karmienie piersia lub karmienie sztuczne; poréd o czasie
(>37 Hbd); >7 punktéw w skali Apgar w 5. minucie; masa uro-
dzeniowa > 2500 g. Kryteria wytaczenia obejmowaty powazny
problem medyczny, chorobe o ostrym przebiegu, antybiotyko-
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terapie lub suplementacje probiotykiem przed rozpoczeciem
badania lub w jego trakcie. Po wtaczeniu do badania wszystkie
dzieci zostaty losowo rozdzielone do nastepujacych grup: grupa
otrzymujaca wystandaryzowany wyciag z M. chamomilla L., M.
officinalis L. i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus
(HA122) podawany w dawce 1 ml dwa razy na dobe w postaci ko-
mercyjnie dostepnego roztworu [2 ml roztworu zawiera 18 mg
M. chamomilla L., 130 mg M. officinalis L. i 2 x 10° tyndalizowanych
komorek bakteryjnych L. acidophilus (HA122)] (grupa A); grupa
otrzymujaca bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938 podawa-
ne w dawce 108 jednostek tworzacych kolonie na dobe w dawce
5 kropli komercyjnie dostepnej zawiesiny olejowej (grupa B) oraz
grupa otrzymujaca symetykon w dawce 60 mg w 15 kroplach
2 razy na dobe w postaci komercyjnie dostepnego roztworu
(grupa C). Wytwoércy nie dostarczali swoich produktéw na po-
trzeby badania. Leczenie prowadzone byto przez 28 dni. Gtow-
nym punktem koncowym badania byt sredni dobowy czas ptaczu
wyliczony na zakonczenie leczenia (w 28. dniu). Drugorzedo-
wym punktem koncowym byta liczba uczestnikéow z pozytywna
odpowiedzig na leczenie w 28. dniu badania. Za uczestnikow
odpowiadajacych na leczenie uznawano niemowleta, u ktérych
uzyskano skrécenie $redniego dobowego czasu ptaczu do 50%
wartosci wyjsciowej. Rodzicom polecono prowadzi¢ 28-dniowy
ustrukturyzowany dzienniczek matki, zmodyfikowany za Barr
i wsp., w celu odnotowywania czestosci wystepowania epizodéw
kolki oraz dobowego czasu ptaczu (w minutach), harmonogramu
karmienia, czestosci oddawania stolca i jego cech, a takze ewen-
tualnie wystepujacych zdarzen niepozadanych.?’ Wizyty kontro-
Ine odbywaty sie w kazdym osrodku badawczym w 7., 14., 21.
i 28. dniu badania przez tego samego badacza. Ponadto podczas
kazdej wizyty rodzice zwracali dzienniczki i niewykorzystane
produkty badane w celu weryfikacji przestrzegania przyjetego
schematu leczenia.

2.1 | Kwestieetyczne

Protokot badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng
Uniwersytetu Neapolitanskiego decyzjg nr 234/13. Od rodzi-
céw wszystkich wtaczonych do badania niemowlat uzyskano
pisemna Swiadoma zgode na udziat w badaniu.

2.2 | Analizastatystyczna

Dane demograficzne i kliniczne zebrane podczas wizyty wyjscio-
wej zostaty zestawione przy uzyciu standardowych statystyk
opisowych i poréwnane miedzy badanymi grupami (bez okresla-
nia istotnosci statystycznej) w celu ustalenia, czy randomizacja
zapewnita odpowiednie zréwnowazenie parametrow wyjscio-
wych miedzy badanymi grupami. Przebiegi wartosci dobowego
czasu ptaczu w okresie obserwacyjnym analizowano z zastoso-
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waniem liniowego modelu mieszanego (LMM, ang. linear mixed
model) z losowym wyrazem wolnym, w ktdrym czas, jaki uptynat
od punktu wyjsciowego, traktowany byt jako czynnik katego-
ryczny (cztery poziomy: 7, 14, 21 i 28 dni) w celu uwzglednienia
powiazan nieliniowych. Pomiar wyjsciowy dobowego czasu pta-
czu zostat dodany do modelu jako wspdtwystepujaca zmienna
korygujaca. Wyniki modelowania metodg LMM zostaty wyra-
zone w postaci szacunkowych srednich kranicowych i odpowia-
dajacych im przedziatéw ufnosci (95% Cl). Roznice miedzy trze-
ma badanymi grupami zostaty oszacowane poprzez dodanie do
LMM parametru interakcji miedzy grupa a czasem, a odpowied-
nie wartosci p skorygowano metoda Tukey’a. Sredni czas ptaczu
w dniu 28. zostat tez porownany miedzy niemowletami karmio-
nymi wytacznie lub czesciowo piersia a dzie¢mi karmionymi wy-
tacznie sztucznie — osobno w kazdej badanej grupie, przy zasto-
sowaniu ogdlnego modelu liniowego skorygowanego o pomiar
wyjsciowy. Odsetki odpowiedzi poréwnano miedzy grupami
przy uzyciu testu chi-kwadrat i analizowano wyliczajac ryzyko
wzgledne (RR) wraz z odpowiednim 95% CI. Korekte wynikow
ze wzgledu na pomiary wyjsciowe przeprowadzono metoda re-
gresji Poissona z oszacowaniem wariancji metoda oporna staty-
stycznie.?! Istotnos¢ statystyczng ustalono na poziomie p < 0,05.
Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu pakietu SPSS
w wersji 15 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) i platformy staty-
stycznej R (wersja 3.1, R Foundation for Statistical Computing,
Wieden, Austria, https://www.R-project.org/). Préba 50 dzieci
w kazdej grupie pozwalata na wykrycie réznicy wynoszacej co
najmniej 50 minut w $rednim dobowym czasie ptaczu wsrod
trzech badanych grup, z mocg statystyczng 0,8 przy dwustron-
nym alfa wynoszacym 0,017 z korektg ze wzgledu na wielokrot-
nosc obserwacji. Spodziewane odchylenie standardowe wynosi-
to 75 minut. Zatozono, ze 20% uczestnikéw nie ukonczy badania,
stad wymagana liczebnos¢ kazdej z grup badanych okreslono na
60 niemowlat. Aby zagwarantowac zaslepienie grup, niezalez-
ny statystyk, nieposiadajacy wiedzy o witaczanych pacjentach,
przygotowat i prowadzit wygenerowany komputerowo harmo-
nogram randomizacji blokowej do trzech grup w celu utrzymania
rownowagi w przypisywaniu uczestnikéw do poszczegdlnych
grup badanych. Randomizacja byta stratyfikowana ze wzgledu
na rodzaj pokarmu podawanego niemowleciu (wytgcznie mleko
matki lub karmienie sztuczne) oraz wiek. Przy kazdym wtaczeniu
do badaniastatystyk, ktéry jako jedyny miat dostep do harmono-
gramu randomizacji, informowat gtéwnych badaczy o tym, ktéry
z preparatéw nalezy zapisa¢ danemu uczestnikowi. Wszystkie
analizy byty prowadzone zaréwno w populacji ITT obejmujacej
wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badanych grup, jak
i w populacji PP obejmujacej wszystkich pacjentéw w badanych
grupach, ktérzy ukonczyli planowane leczenie. W analizie ITT
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brakujace dane byty uzupetniane metodg wielokrotnej imputa-
cji i generowano dziewie¢ réznych zbioréw danych. Poniewaz obie
analizy daty bardzo spéjne wyniki, oméwiono tutaj jedynie analize PP.

3 | WYNIKI

W okresie od kwietnia 2014 do lipca 2015 roku poddano pro-
spektywnej ocenie przesiewowej 200 pacjentéow, u ktérych
rozpoznano kolke niemowleca wedtug kryteridow rzymskich Ill.
Z badania wykluczono nastepnie 20 pacjentéw z nastepujacych
powoddéw: odmowa udziatu (n=8); choroba o ostrym przebiegu
(n=5); antybiotykoterapia (n=1) i suplementacja probiotykami
(n=6). Ostatecznie do badania wtaczono 180 pacjentdw, ktérych
rozdzielono losowo do grupy otrzymujacej Matricaria chamomilla
L., Melissa officinalis L. i tyndalizowanego Lactobacillus acidophilus
(HA122) (grupa A, n = 60), grupy otrzymujacej L. reuteri DSM
17938 (grupa B; n = 60) i grupy otrzymujacej symetykon (grupa
C; n = 60). Charakterystyke kliniczng i demograficzng wtaczo-
nych do badania pacjentéw przedstawiono w tabeli 1. Jedne-
go pacjenta z grupy B i trzech z grupy C utracono z obserwacji.
Na rycinie 1 przedstawiono schemat blokowy obrazujacy licz-
be uczestnikdéw w poszczegdlnych etapach badania. Caty okres
obserwacyjny ukonczyto 176 pacjentéw i niemowleta te zostaty
wtaczone do ostatecznej analizy. Na podstawie liniowego modelu
mieszanego skorygowanego o wyjsciowy czas ptaczu wykazano,

TABELA 1 Charakterystyka kliniczna
i demograficzna wtaczonych do badania
niemowlat (dane wyjsciowe)

Zmienne

Pte¢ meska (n, %)

Pordéd naturalny (n, %)

Masa urodzeniowaw g

($rednia £SD)

Wiek ciazy w tygodniach

($rednia £SD)

Masa ciataw g (Srednia +SD) 4232.8+837.4

Rodzaj karmienia (n, %)

Wytacznie piersia

Czesciowo piersia

Wytacznie sztucznie

Sredni dobowy czas ptaczu

+SD, w minutach

Wiek w dniach ($rednia £SD)

ze Sredni dobowy czas ptaczu w 28. dniu badania byt znamiennie
krétszy w grupie A (-44; 95% Cl: -58 do -30, p < 0,001) i grupie
B (-35; 95% Cl: -49 do -20, p < 0,001) w poréwnaniu z grupa C
(tabela 2, rycina 2). Nie stwierdzono znamiennej réznicy miedzy
grupa A i grupa B ($rednia réznica: -9 minut; 95% ClI: -23 do +5,
p = 0,205; tabela 2, rycina 2). W wyniku analizy catego okresu
obserwacyjnego okazato sie, ze réznice w srednim dobowym
czasie ptaczu miedzy grupami A i C staty sie statystycznie istot-
ne od 7. dnia badania, natomiast w poréwnaniu grupy B z grupa
C poziom istotnosci statystycznej zostat stwierdzony poczawszy
od 14. dnia badania (tabela 2). W 28. dniu badania stwierdzono
odpowiedz na leczenie u 39 z 57 (68%) niemowlat w grupie C,
57 z 60 (95%) niemowlat w grupie Ai 51 z 59 (86%) niemowlat
w grupie B (p < 0,001 w tescie chi-kwadrat). Po skorygowaniu
o wyjsciowy czas ptaczu, wzgledne ryzyko (RR) braku skuteczno-
$ci leczenia wynosito 1,39 (95% Cl: 1,15-1,67, p = 0,001) w gru-
pie A w odniesieniu do grupy C oraz 1,26 (95% Cl: 1,03-1,54,
p = 0,026) w grupie B w odniesieniu do grupy C. Nie stwierdzono
roéznicy w odsetku odpowiedzi miedzy grupa B a grupa A (RR =
0,91, 95% Cl1 0,81-1,02, p = 0,114). Na rycinie 3 przedstawiono
odsetki niemowlat z pozytywng odpowiedzig na leczenie w réz-
nych punktach czasowych badania w podziale na badane gru-
py. W odniesieniu do sposobu karmienia niemowlat, pomiedzy
wszystkimi trzema badanymi grupami nie stwierdzono zadnych
znamiennych réznic w gtéwnym ani drugorzedowym punkcie

Grupa A (n=60) Grupa B (n=60) Grupa C (n=60)
39.3+£20 37.4+14.7 34.1+13.3
29 (48.3) 38 (63.3) 19 (31.7)
39 (65) 38 (63.3) 38 (63.3)
3239+291.3 3279.9+383.3 3081.7£576.3
38.7+1 38.7+0.9 38.7£0.9
4562.8+706.5 4488.2+698.4
45 (75) 43 (71.7) 45 (75)
5(8.3) 6 (10) 5(8.3)
10 (16.7) 11 (18.3) 10 (16.7)
235+25.4 235.1+354 230.1+28.6

Grupa A: niemowleta otrzymujace M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowane bakterie z gatunku L.

acidophilus (HA122).

Grupa B: niemowleta otrzymujace bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938.
Grupa C: niemowleta otrzymujace symetykon
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RYCINA 1 Schemat blokowy obrazujacy liczbe uczestnikédw w poszczegdlnych etapach badania
Grupa A: niemowleta otrzymujace M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowane bakterie z gatunku L. acidophilus (HA122); Grupa B: niemowleta
otrzymujace bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938; Grupa C: niemowleta otrzymujace symetykon.

WLACZENIE Weryfikacja spetnienia kryteriéw wiaczenia
> Wytaczeni z badania (n=20)
- brak spetnienia kryteriow wtaczenia (n=12)
- odmowa uczestnictwa (n=8)
RANDOMIZACJA (n=180) - Inne (n=0}
PRZYDZIAL DO GRUP
\4
\ \ 4 \
Grupa A | GrupaB | GrupaC |
\ A Y \ 4
Wiaczeni do badania (n=60) Wiaczeni do badania (n=60) Wi1aczeni do badania (n=60)
- Udziat w badaniu (n=60) - Udziat w badaniu (n=60) - Udziat w badaniu (n=60)

- Brak udziatu w badaniu (n=0)

- Brak udziatu w badaniu (n=0)

- Brak udziatu w badaniu (n=0)

Okres obserwacji - 28 dni

Y

\

y Y

Nie ukonczyli badania (n=0)

Nie ukonczyli

badania (n=1) Nie ukonczyli badania (n=3)

Analiza wynikéw

Y

\

y Y

Poddano analizie (n=60)

Poddano analizie (n=59)

Poddano analizie (n=57)

koncowym miedzy niemowletami karmionymi wytacznie lub
czesciowo piersig a dzie¢mi karmionymi wytacznie sztucznie. Po
skorygowaniu wynikéw wzgledem wyjsciowego czasu ptaczu,
$rednia réznica w dobowym czasie ptaczu miedzy niemowletami
karmionymi wytacznie lub czesciowo piersig a dzie¢mi wytacz-
nie karmionymi sztucznie wynosita 5 minut (95% Cl -22 do +31,
p =0,721) w grupie A, -12 minut (95% Cl -37 do +16, p = 0,428)
w grupie Bi+18 minut (95% Cl -9 do +46, p = 0,189) w grupie C.

Co wiecej, wartos¢ RR dla skrécenia o 50% wartosci wyjsciowej
dobowego czasu ptaczu miedzy niemowletami karmionymi wy-
tacznie lub czesciowo a dzie¢mi wytgcznie karmionymi sztucznie
wynosita 0,94 (95% C10,88-1,01; p = 0,083) w grupie A, 1,1 (95%
Cl 0,79-1,53; p = 0,57) w grupie B i 0,853 (95% Cl 0,57 -1,27;
p = 0,433) w grupie C. Nie stwierdzono zadnej znamiennej roz-
nicy w charakterystyce wypréznien miedzy trzema badanymi
grupami.
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TABELA 2 Gtéwny punkt kocowy badania

Czas
Dzien 7
Dzien 14
Dzien 21
Dzierr 28

Czas
Dzien 7
Dzien 14
Dzien 21
Dzien 28

MARTINELLI eTAL

Sredni dobowy czas ptaczu (min/dobe)

Grupa A

166 [156-176]

123[113-133]
78 [68-88]
53 [

43-63]
Grupa A vs Grupa C
Sr. réznica[95% Cl] P
-21[-36to -7] .009
-37[-51to -23] <.001
-49 [-63 to -35] <.001
-44[-58 to -30] <.001

Grupa B

177 [167-187]

140 [130-150]
92[83-102]

62 [52-72]

Grupa A vs Grupa B

Sr. réznica[95% Cl]

-11[-25t0 3]

-17 [-31 to -3]

-14[-29 to 1]
-9[-23to 5]

.302
.053
115
413

GrupaC

188 [177-198]

160 [150-170]

127 [117-137]
97 [87-107]

GrupaB vs GrupaC

Sr.réznica[95% Cl]

-11[-25t0 3]
-20[-35 to -6]
-35[-49 to -20]

-35[-49 to -20]

297
.016
<.001
<.001

Grupa A: niemowleta otrzymujace M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowane bakterie z gatunku L. acidophilus (HA122); Grupa B: niemowleta

otrzymujace bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938; Grupa C: niemowleta otrzymujace symetykon.

Wszystkie wyniki uzyskano z zastosowaniem liniowego modelu mieszanego (LMM, ang. linear mixed model) skorygowanego o wyjsciowa wartosc¢
czasu ptaczu. Wartosci p skorygowano metoda Tukey’a. Cl - przedziat ufnosci.

250
oy -@- Group A
I -@ Group B
I -o- Group C
T+
200

150

100

Daily Crying Duration (minutes)

50

Baseline

14
Days

21

28

RYCINA 2 Krzywe dobowego czasu ptaczu w trzech réznych grupach badanych w okresie obserwacji, analizowane przy uzyciu liniowego

modelu mieszanego z losowym wyrazem wolnym (LMM). Wyniki modelowania metoda LMM zostaty wyrazone w postaci szacunkowych $rednich
krancowych i odpowiadajacych im przedziatéw ufnosci (95% Cl). Grupa A: niemowleta otrzymujace M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowane
bakterie z gatunku L. acidophilus (HA122); Grupa B: niemowleta otrzymujace bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938; Grupa C: niemowleta
otrzymujace symetykon.
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100% -
90% A
80% A
70% -
60%
50% -
40%

Responders (%)

30%
20% -

10% +

0%
14

Follow-up (Day)

21
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95% P =0.001

Wyciag z Matricaria chamo-
milla L., Melissa officinalis L.
i tyndalizowanych bakterii
z gatunku L. acidophilus
(H122)

Lactobacillus reuteri

(DSM 17938)

Symetykon

RYCINA 3 Odsetek niemowlat z pozytywna odpowiedzig na leczenie w kazdej z badanych grupw 7., 14., 21.i 28. dniu badania w analizie PP.
Za uczestnikéw z pozytywna odpowiedzia na leczenie uznawano niemowleta, u ktérych uzyskano skrécenie sredniego dobowego czasu ptaczu

(w minutach) o 50% wartosci wyjsciowej.

3.1 | Zdarzenianiepozadane i przestrzeganie zalecen
terapeutycznych (adherencja)

W Zadnej z grup nie wystapity zdarzenia niepozadane. Adhe-
rencja terapeutyczna nie réznita sie istotnie miedzy trzema ba-
danymi grupami (grupa A: 58/60 [96%]; grupa B: 55/59 [93,2%];
grupa C: 52/57[91%]; p =0,1).

4 | OMOWIENIE WYNIKOW

Wedtug wiedzy posiadanej przez autoréw jest to pierwsze ba-
danie z randomizacja i grupa kontrolna, w ktérym wykazano
skutecznos¢ standaryzowanego wyciggu z M. chamomilla L., M.
officinalis L. i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus
(HA122) w leczeniu kolki niemowlecej. Wyniki niniejszego ba-
dania wskazuja, iz podawanie M. chamomilla L., M. officinalis L.
i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus (HA122) dwa
razy na dobe znamiennie skracato czas ptaczu niemowlat w 28.
dniu badania w poréwnaniu z symetykonem, wykazujac taka
samg skutecznos¢ co stosowanie bakterii z gatunku L. reuteri
DSM 17938. W niedawnym badaniu ankietowym Tilburg i wsp.
przeprowadzili wywiad z ponad 1000 amerykanskich matek
w celu oceny czestosci wystepowania zaburzen czynnosciowych
przewodu pokarmowego u niemowlat i matych dzieci. Czestos¢
wystepowania kolki niemowlecej u dzieci w wieku ponizej roku
wynosita 5,9%.2° Z kolei w opublikowanej niedawno pracy prze-

gladowe] niektorzy eksperci w przedmiotowej dziedzinie, na
podstawie istniejacej literatury, wysuneli hipoteze, ze prawdopo-
dobna czestos$¢ wystepowania kolki niemowlecej wynosi 20%.2
Pomimo duzego rozpowszechnienia kolki niemowlecej oraz wy-
sokich kosztéw ponoszonych w zwigzku z tym przez krajowe sys-
temy opieki zdrowotnej samoograniczajacy sie charakter kolki
ograniczyt badania majace na celu opracowanie patofizjologicz-
nego modelu tego schorzenia. Trudno zatem objasni¢ mechani-
zmy, w ktorych preparaty komplementarne i alternatywne moga
tagodzi¢ objawy kolki. Skutecznos¢ preparatu ziotowego mozna
czesciowo ttumaczy¢ hipoteza, wedtug ktoérej kolka niemowleca
moze by¢ zwigzana z zaburzeniami motoryki przewodu pokar-
mowego.* Badania nad kontrolg neuronalng jelit oraz ontoge-
neza dojrzewania zotadka i jelita cienkiego wspieraja koncepcje,
ze dysregulacja i niedojrzatos¢ motoryki jelit przyczyniaja sie
do rozwoju kolki niemowlecej.* Juz w 2005 roku Savino i wsp.,
w prowadzonym metoda podwadjnie $lepej préby badaniu z ran-
domizacja i grupa kontrolng, wykazali skutecznos$¢ preparatu
ziotowego zawierajacego Matricaria recutita L., F. vulgare M. var.
dulce i M. officinalis u 41 karmionych piersig niemowlat z kolka
niemowleca.* Zainspirowani danymi klinicznymi Capasso i wsp.
przeprowadzili badanie in vivo na modelu mysim, wykazujac, ze
podawanie preparatu ziotowego znamiennie modulowato mo-
toryke przewodu pokarmowego.?* Poprawe motoryki przewo-
du pokarmowego uzyskiwano gtéwnie dzieki Matricaria recutita
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i M. officinalis. W istocie wiadomo od dawna, ze rumianek (Ma-
tricaria recutita) wykazuje zaréwno dziatanie uspokajajace?%,
jak i przeciwskurczowe i przeciwzapalne.?”?? Melissa officinalis
L. wykazuje natomiast dziatanie przeciwskurczowe, uspokajaja-
ce i przeciwlekowe.®*32 Dziatanie przeciwskurczowe wydaje sie
wystepowac gtéwnie w obrebie miesnidowki gtadkiej przewodu
pokarmowego, zaréwno dzieki zawartosci olejkéw eterycznych,
jak i flawonoiddéw, zwtaszcza apigeniny i bisabololo.*® Capasso
i wsp. wykazali, ze profil farmakologiczny preparatu ziotowego
przewyzsza profile farmakologiczne pojedynczych wyciggéw
w dziataniu zmniejszajgcym motoryke przewodu pokarmowego,
wysuwajac hipoteze o mozliwym oddziatywaniu synergistycz-
nym miedzy poszczegdlnymi sktadnikami.?* Podsumowujac,
wszystkie te dziatania moga cze$ciowo wskazywac, ze preparat
ziotowy z powodzeniem radzi sobie z kolkg niemowlat poprzez
wywieranie pozytywnego wptywu na motoryke przewodu po-
karmowego. W niniejszym badaniu bakterie z gatunku L. reute-
ri DSM 17938 wykazywaty wyzsza niz symetykon skutecznos¢
w leczeniu kolki niemowlecej — zaréwno w zakresie gtéwnego,
jak i drugorzedowego punktu koncowego, potwierdzajac wyniki
poprzednich badan z randomizacja i grupa kontrolna.'%123 Jego
skutecznos¢ byta poréwnywalna ze skutecznoscig standaryzo-
wanego wyciggu z M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowa-
nych bakterii z gatunku L. acidophilus (HA122). Potencjalna rola
zmienionej mikrobioty jelitowej w patogenezie kolki niemowlat
zostata ostatnio zaproponowana jako wyjasnienie skutecznosci
probiotykéw.!! Savino i wsp. stwierdzili, ze bakterie Escherichia
coli wystepuja czesciej w stolcu niemowlat z kolka i spekulowa-
li, ze fermentacja prowadzona przez pateczki jelitowe w jelicie
grubym i wynikajace z niej nadmierne wytwarzanie powietrza
w Swietle jelit moze prowadzi¢ do aerofagii i bolu.®* De Weerth
i wsp. Stwierdzili niedawno, ze niemowleta z kolka wykazuja
mniejsza réznorodnos$¢ i stabilno$¢ mikrobioty w poréwnaniu
zniemowletami bez kolki.®> Probiotyki moga réwniez bezposred-
nio modulowac motoryke przewodu pokarmowego u niemowlat
z kolka.®*%” Dodatkowo, oprécz powyzszych roslin zielnych, stan-
daryzowany wyciag, ktéry ocenialiSmy w naszym badaniu, zawie-
ra tyndalizowane bakterie z gatunku L. acidophilus (HA122). Pro-
biotyk ten wykazat dziatanie przeciwzapalne i przeciwzakazne in
vitro.%8-4° Proces tyndalizacji eliminuje ryzyko zwigzane z poda-
waniem zywych bakterii, pozostawiajac nienaruszone niektére
czynniki rozpuszczalne, ktére moga potencjalnie wywiera¢ ko-
rzystne dziatanie.'® Spekulujemy, ze dodanie do preparatu zioto-
wego tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus (HA122)
pomaga przywréci¢ prawidtowa mikrobiote, przyczyniajac sie
w ten sposéb do tagodzenia objawdw kolki u niemowlat. Wyka-
zano, ze wydzielane przez pateczki Lactobacillus czynniki stano-
wig bogate Zrédto bakteriocyn, ktére ograniczajg wzrost i aktyw-

nos$¢ réznych drobnoustrojow chorobotwdrczych, poprawiajac
integralnos¢ bariery sluzéwkowej jelit i modulujac wydzielanie
mediatoréw zapalnych.®® W odréznieniu od poprzednich badan
prowadzonych na bakteriach z gatunku L. reuteri, 1>1233 w ktérych
wykazano skutecznos$¢ w kolce niemowlat gtéwnie w przypadku
niemowlat karmionych piersia, w naszym badaniu nie wykazali-
$my zadnej réznicy miedzy niemowletami karmionymi wytgcz-
nie lub czesciowo piersig a niemowletami karmionymi sztucznie
w zadnej z trzech badanych grup. Mimo niewielkiej liczebnosci
niemowlat karmionych wytacznie sztucznie, obserwacje te moga
sugerowac, ze skutecznosc preparatow eksperymentalnych jest
niezalezna od sposobu karmienia.

Z przeprowadzonym przez nas badaniem wigzg sie oczywiscie
pewne ograniczenia. Po pierwsze, z powodu réznic miedzy uzy-
tymi w badaniu trzema preparatami eksperymentalnymi, nie
mieliSmy mozliwosci przeprowadzenia badania z randomizacja
i grupa kontrolng w warunkach zaslepienia. Na uzyskane przez
nas wyniki mogt wptynac otwarty charakter badania. W szcze-
gblnosci nie mozemy wykluczy¢, ze skutecznosé M. chamomilla
L., M. officinalis L. i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acido-
philus (H122) moze czesciowo ttumaczyé powszechne przeko-
nanie rodzicow, ze ,naturalny produkt to produkt bezpieczny”.
Na uzyskane wyniki mégt rowniez wptyna¢ brak placebo. In-
nym istotnym ograniczeniem badania, podobnym do ograniczen
w poprzednich badaniach dotyczacych kolki niemowlat, byt brak
obiektywnego sposobu oceny czasu ptaczu i czasu grymaszenia
uniemowlat — parametry te oceniane byty bowiem wytgcznie na
podstawie relacji rodzicéw.

5 | WNIOSEK

Z przeprowadzonego badania wynika, ze zaréwno podawanie
M. chamomiilla L., M. officinalis L.ityndalizowanych bakterii z ga-
tunku L. acidophilus (HA122), jak i samych bakterii z gatunku L.
reuteri DSM 17938 jest znamiennie skuteczniejsze w tagodzeniu
objawéw kolki od podawania symetykonu. W celu potwierdze-
nia tych wstepnych wynikéw konieczne jest przeprowadzenie
dobrze zaprojektowanego badania z randomizacja i grupa kon-
trolng prowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby.

KONFLIKT INTERESOW

Annamaria Staiano petnita funkcje badacza i cztonka komisji
doradczej na rzecz nastepujacych firm: D.M.G, Valeas, Angelini,
Milte, Danone, Nestle, Sucampo i Menarini. Erasmo Miele petnit
funkcje prelegenta, badacza i cztonka komisji doradczej na rzecz
nastepujacych firm: Abbvie, Angelini, Bioprojet, Ferring, Mena-
rini, Milte i Valeas. Pozostali autorzy nie zgtaszajg zadnych kon-
fliktéw interesow.
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MM, DU, FPGI ES przyczynili sie do opracowania koncepcji i kon-
strukcji badania, analizy i interpretacji danych, przygotowania
wersji roboczej artykutu i zatwierdzenie ostatecznej wersji do
publikacji. CT, DDG, IR i SV byli odpowiedzialni za gromadzenie
danych, przygotowanie wersji roboczej artykutu i zatwierdzenie
ostatecznej wers;ji do publikacji. CR, AC, EM i AS przyczynili sie
do opracowania koncepcji i konstrukcji badania, dokonujac kry-
tycznej recenzji artykutu pod katem waznych tresci stanowia-
cych przedmiot wtasnosci intelektualnej, a takze zatwierdzenia
ostatecznej wersji do publikacji. DB przyczynit sie do opracowa-
nia koncepc;ji i konstrukcji badania, dokonujac krytycznej recen-
zji artykutu pod katem waznych tresci stanowiacych przedmiot
wtasnosci intelektualnej, a takze zatwierdzenia ostatecznej wer-
sji do publikacji. Wszyscy wspdétautorzy zatwierdzili ostateczng
wersje ztozonego manuskryptu i biorg petng odpowiedzialnos$¢
za wszystkie aspekty swojej pracy.

9212
e V1 LEY

PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Wake M, Morton-Allen E, Poulakis Z, Hiscock H, Gallagher S, Ober-
klaid F. Prevalence, stability, and outcomes of cry-fuss and sleep pro-
blems in the first 2 years of life: prospective community-based study.
Pediatrics. 2006;117:836-842.

Lucassen PL, Assendelft WJ, van Eijk JT, Gubbels JW, Douwes AC,
van Geldrop WJ. Systematic review of the occurrence of infantile co-
lic in the community. Arch Dis Child. 2001;84:398-403.

Hyman PE, Milla PJ, Benninga MA, Davidson GP, Fleisher DF, Tami-
niau J. Childhood functional gastrointestinal disorders: neonate/
toddler. Gastroenterology. 2006;130:1519-1526.

Camilleri M, Park SY, Scarpato E, Staiano A. Exploring hypotheses
and rationale for causes of infantile colic. Neurogastroenterol Motil.
2017;29. https://doi.org/10.1111/nmo.12943.

Petzoldt J, Wittchen HU, Wittich J, Einsle F, Hofler M, Martini J. Ma-
ternal anxiety disorders predict excessive infant crying: a prospecti-
ve longitudinal study. Arch Dis Child. 2014;99:800-806.

Lee C, Barr RG, Catherine N, Wicks A. Age-related incidence of pu-
blicly reported shaken baby syndrome cases: is crying a trigger for
shaking? J Dev Behav Pediatr. 2007;28:288-293.

Howard CR, Lanphear N, Lanphear BP, Eberly S, Lawrence RA. Pa-
rental responses to infant crying and colic: the effect on breastfe-
eding duration. Breastfeed Med. 2006;1:146-155.

Morris S, James-Roberts IS, Sleep J, Gillham P. Economic evaluation
of strategies for managing crying and sleeping problems. Arch Dis
Child. 2001;84:15-19.

Cohen-Silver J, Ratnapalan S. Management of infantile colic: a re-
view. Clin Pediatr. 2009;48:14-17.

Savino F, Pelle E, Palumeri E, Oggero R, Miniero R. Lactobacillus reu-
teri (America Type Culture Collection Strain 55730) versus simethi-
cone in the treatment of infantile colic: a prospective randomized
study. Pediatrics. 2007;119:e124-e130.

Savino F, Cordisco L, Tarasco V, et al. Lactobacillus reuteri DSM 17 938
in infantile colic: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Pediatrics. 2010;126:€256-33.

Szajewska H, Gyrczuk E, Horvath A. Lactobacillus reuteri DSM 17938
for the management of infantile colicin breastfed infants: a randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled trial. J Pediatr. 2013;162:257-
262.

Sung V, Hiscock H, Tang ML, et al. Treating infant colic with the pro-
biotic Lactobacillus reuteri: double blind, placebo controlled randomi-
sed trial. BMJ. 2014;348:2107.

Harb T, Matsuyama M, David M, Hill RJ. Infant colic-what works:
a systematic review of interventions for breast-fed infants. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2016;62:668-686.

Perry R, Hunt K, Ernst E. Nutritional supplements and other comple-
mentary medicines for infantile colic: a systematic review. Pediatrics.
2011;127:720-733.

Savino F, Cresi F, Castagno E, Silvestro L, Oggero R. A randomized
double-blind placebo-controlled trial of a standardized extract of
Matricariae recutita, Foeniculum vulgare and Melissa officinalis (Co-
liMil) in the treatment of breastfed colicky infants. Phytother Res.
2005;19:335-340.

Tsilingiri K, Barbosa T, Penna G, et al. Probiotic and postbiotic acti-

vity in health and disease: comparison on a novel polarised ex-vivo
organ culture model. Gut. 2012;61:1007-1015.



10z12
20:2] \y1LEY -

18.
19.

20.
21.

22.
23.
24.
25.
26.
27.

28.
29.
30.

31.
32.
33.
34.

35.

MARTINELLI eTAL

Cicenia A, Scirocco A, Carabotti M, Pallotta L, Marignani M, Severi C.
Postbiotic activities of lactobacilli-derived factors. J Clin Gastroente-
rol. 2014;48(Suppl 1):518-522.

Alves JG, de Brito Rde C, Cavalcanti TS. Effectiveness of Mentha pi-
perita in the treatment of infantile colic: a crossover study. Evid Based
Complement Alternat Med. 2012;2012:981352.

Barr RG, Kramer MS, Leduc DG, McVey-White L, Pless IB. Parental
diary of infant cry and fuss behavior. Arch Dis Child. 1988;63:380-387.

Zou G. A modified poisson regression approach to prospective stu-
dies with binary data. Am J Epidemiol. 2004;159:702-706.

Vandenplas Y, Abkari A, Bellaiche M, et al. Prevalence and health out-
comes of functional gastrointestinal symptoms in infants from birth
to 12 months of age. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015;61:531-537.

van Tilburg MA, Hyman PE, Walker L, et al. Prevalence of functio-
nal gastrointestinal disorders in infants and toddlers. J Pediatr.
2015;166:684-689.

Capasso R, Savino F, Capasso F. Effects of the herbal formulation Co-
liMil on upper gastrointestinal transit in mice in vivo. Phytother Res.
2007;21:999-1101.

Singh O, Khanam Z, Misra N, Srivastava MK. Chamomile (Matricaria
chamomilla L.): an overview. Pharmacogn Rev. 2011;5:82-95.

Amsterdam JD, Li Y, Soeller |, Rockwell K, Mao JJ, Shults J. A ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial of oral Matricaria re-
cutita (chamomile) extract therapy for generalized anxiety disorder.
J Clin Psychopharmacol. 2009;29:378-382.

Dell’Agli M, Di Lorenzo C, Badea M, et al. Plant food supplements
with anti-inflammatory properties: a systematic review. Crit Rev
Food Sci Nutr. 2013;53:403-413.

Maschi O, Cero ED, Galli GV, Caruso D, Bosisio E, Dell’Agli M. In-
hibition of human cAMP-phosphodiesterase as a mechanism of
the spasmolytic effect of Matricaria recutita L. J Agric Food Chem.
2008;56:5015-5020.

Mehmood MH, Munir S, Khalid UA, Asrar M, Gilani AH. Antidiarrho-
eal, antisecretory and antispasmodic activities of Matricaria chamo-
milla are mediated predominantly through K(+)-channels activation.
BMC Complement Altern Med. 2015;15:75.

Soulimani R, Younas C, Fleurentin J, Mortier F, Misslin R, Derrieux
G. Biological activity study of Melissa officinalis on central nervous
system by in vivo mouse and duodenum of in vitro rat. Plant Med Phy-
tother. 1993;26:77-85.

Felit-Hemmelmann K, Monsalve F, Rivera C. Melissa officinalis and
Passiflora caerulea infusion as physiological stress decreaser. Int J Clin
Exp Med. 2013;6:444-451.

Hajhashemi V, Safaei A. Hypnotic effect of Coriandrum sativum,
Ziziphus jujuba, Lavandula angustifolia and Melissa officinalis extracts
in mice. Res Pharm Sci. 2015;10:477-484.

Chau K, Lau E, Greenberg S, et al. Probiotics for infantile colic: a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial investigating Lacto-
bacillus reuteri DSM 17938. J Pediatr. 2015;166:74-78.

Savino F, Cordisco L, Tarasco V, Calabrese R, Palumeri E, Matteuzzi
D. Molecular identification of coliform bacteria from colicky breast-
fed infants. Acta Paediatr. 2009;98:1582-1588.

de Weerth C, Fuentes S, Puylaert P, de Vos WM. Intestinal microbio-
ta of infants with colic: development and specific signatures. Pedia-
trics. 2013;131:e550-e558.

36.

37.

38.

39.

40.

Kannampalli P, Pochiraju S, Chichlowski M, et al. Probiotic Lactoba-
cillus rhamnosus GG (LGG) and prebiotic prevent neonatal inflamma-
tion-induced visceral hypersensitivity in adult rats. Neurogastroente-
rol Motil. 2014;26:1694-1704.

Wu RY, Pasyk M, Wang B, et al. Spatiotemporal maps reveal regional
differences in the effects on gut motility for Lactobacillus reuteri and
rhamnosus strains. Neurogastroenterol Motil. 2013;25:€205-e214.

Liévin-Le Moal V. A gastrointestinal anti-infectious biotherapeutic
agent: the heat-treated Lactobacillus LB. Therap Adv Gastroenterol.
2016;9:57-75.

Huang IF, Lin IC, Liu PF, et al. Lactobacillus acidophilus attenuates
Salmonella-induced intestinal inflammation via TGF-B signaling.
BMC Microbiol. 2015;15:203.

Patman G. Gut microbiota: Lactobacillus acidophilus opens the door
to butyrate. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015;12:552.



Humana EXPERT AC

—

Humana

XPERT

‘\

G
Gechony

(ii‘l

Humana

74 .

i

Wskazania:

v Kolka jelitowa

v Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
v Zaparcia czynnosciowe
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1Havlicekova Z. et al. Nutr J 2016; 2Gibson et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2017; *Vandenplas et al. Acta Paediatr 2014; “Zeevenhooven et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2018;

5Di Costanzo et al., Int J Nutr Sci & Food Tech 2018.

Wazna informacja: Karmienie piersia jest najwtasciwsza metoda Zywienia niemowlat. Przed podjeciem decyzji o zmianie sposobu zywienia matka powinna zasiegnac porady lekarza. Humana

Expert AC to Zywno$c¢ specjalnego przeznaczenia medycznego. Produkt ten powinien byc stosowany pod nadzorem lekarza.
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Kolka jelitowa jest jedng z czestszych dolegliwosci pojawiajgcych sie juz w pierwszych tygodniach
zycia i dotyczy od 25 do 40% niemowlgt.”? Humana benelife Acolic powstat w celu ograniczenia
przyczyn i fagodzenia objawow kolki jelitowej.>*

Fitoterapeutyki S Probiotyk
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Tyndalizowany b
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acidophilus HA122

Rumianek
Matricaria chamonilla L. v/ promuje wzrost i utrzymanie korzystnego
Melisa Melissa officinalis L. sktadu mikroﬂory ie|i’[owei7
v/ ziota o whasciwosciach uspokajajgcych v/ korzystniejszy profil bezpieczenstwa
i przeciwskurczowych, fagodzqgcych wzdecia>® w poréwnaniu z zywymi probiotykami®

v naturalny i innowacyjny skiad bezpieczny i skuteczny (efekty widoczne

v przebadany klinicznie po kilku dniach)?
(skuteczniejszy w fagodzeniu objawow przyjemny ziotowy smak i wygodna
kolki jelitowej od symetikonu)? forma podania

bez konserwantow i bezglutenowy

e 3
O Hu
mmﬁ mapa DAWKOWANIE: 1 ml dwa razy dziennie bezposrednio do ust przy uzyciu pipety dozujqcej
. i Humana dotgczonej do opakowania. Od urodzenia.
benellre H : .t <l g
Al en e I e SKEADNIKI: fruktoza, woda oczyszczona, ekstrakt z lisci melisy (Melissa officinalis L.), ekstrakt

z kwiatéw rumianku (Matricaria chamomilla L.), tyndalizowane bakterie kwasu mlekowego:
Lactobacillus acidophilus HA122 (BCCM / LMGID11722) (z mleka i soi), kwas: kwas mlekowy.

AColic

Wartos¢ odzywcza Na dawke Na 100 ml
(2x1 ml)*
Wartos¢ R 26 1300
,\Rﬂlé'l\_/:!.__-{\/_\NEK energetyczna Real 6 305
Tyndalizowany Ttuszcz g 00 00
(] Lactobacillus W tym: Rwasy nasycone ] 0,0 0,0
w i acidophilus Weglowodany g 15 76,0
w tym: cukry g 15 750
o Biatko ] 0,0 0,0
Suplement diety urodzenia sl g 0,00 0,00
Bezglutenowy Ekstrakt z kwiatéw rumianku | mg 180 900
Y I
Pojemnosé netto: 30 ml c ERstrakt z lisci melisy mg 371 1857
olg Lactobacillus acidophilus cfu 2x10° 100 x 10°
ooz (tyndalizowane)

Wolke et al.; Journal of pediatrics. 2017; 185: 55-61; 2PCynthia R. Howard et al. Breastfeeding medicine, 2006, (1), 3; *Martinelli et al.; Neurogastroenterol Motil. 2017; 29 (12): 1-8. “Ummarino
et al.; J pediatr Gastroenterol Nutr. 2015; 61 (4):12 >Gardiner et al.; Pediatrics in Review. 2000; 21 (2):44-57; ¢Singh et al.; Pharmacogn Rev. 2011; 5 (9):82-95; 7Piqué et al.; Int J Mol Sci. 2019;
20 (10):1-30.; 8Gomes & Malcata; Trends Food Sci Technol. 1999; 10 (4-5): 139-157.

Przechowywac w miejscu niedostepnym dla dzieci ponizej 3. roku zycia. Nie nalezy przekraczac zalecanej dziennej dawki. Suplementy diety nie stanowia substytutu zréznicowanej i urozmaiconej
diety oraz zdrowego stylu zycia. W razie watpliwosci nalezy skonsultowac sie z lekarzem.



