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PLAN PREZENTAC]I

Definicja
Zapotrzebowanie
Ttuszcze w mleku kobiecym

Znaczenie roznych rodzajow ttuszczu dla zdrowia dziecka



DEFINICJA

= Tiuszcze proste (tluszcze wihasciwe i woski) ?HE—OH
= Tluszcze wihasciwe sa to estry glicerolu i roznych CH—OH
kwaséw ttuszczowych - tréjglicerydy |
CH,~ OH glicerol
" Tluszcze zlozone
= fosfolipidy i glikolipidy 0
|
CH— — —R,
= Pochodne ttuszczowe i
. —C— — TR,
= m.in. sterole
I




ROLA TLUSZCZU

m  Ttuszcze sa gtdbwnym dostarczycielem energii dla
organizmu w ciagu pierwszych miesiecy (do 55%E)

®  dostarczaja duzo energii w matej objetosci ( 8-9 kcal/g)

®  doskonate do magazynowania energii [] Protein

O Lipid

®  dostarczaja niezbednych kwasow ttuszczowych 439+ 58 E% B Carbohydrate

(essential fatty acids - EFA)

m  Dostarczaja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(ADEK)

Grote V. Eur ] Clin Nutr 2016



OCENA ZAPOTRZEBOWANIA

= Niemowleta donoszone — ekstrapolacja spozycia
przez niemowleta karmione pokarmem naturalnym

= Niemowleta urodzone przedwczesnie — ocena na
podstawie dobowej podazy przeztozyskowej, po
uwzglednieniu utraty wynikajacej z:

tluszcze

= Niepetnego wchifaniania — ok. 10-40%

= Czesciowej oksydacji — ok. 15%

oksydacja magazynowanie konwersja

= Niemowleta i dzieci >6 m-ca do 36 m-ca — ocena
parametrow wzrastania, oraz kliniczna ocena ew.
niedoborow




STANOWISKO EFSA 2013

e R EEEEEE——————=

Age (months) Total fat LA (E%) ALA (E%) DHA DHA + ARA
(E%0) (mg/day) EPA (mg/day)
(Ing/day)

Oto<6 50-55 4 0.5 100 — 140

6to<12 40 4 0.5 100 — —

12 to <24 35-40 4 0.5 100 — —

24 to < 36 35-40 4 0.5 — 250 —
Dorosli 20-35 4 0.5 -- 250%* --

Scientific Opinion on nutrient requirements and dietary intakes of infants and young children in the European Union EFSA Journal 2013;11(10):3408 ;
Dietary reference values for nutrients: Summary report. EFSA supporting publication 2017:e15121.92 pp.

*Wiecej w okresie laktacji



STANOWISKO POLSKIE] GRUPY

EKSPERTOW - DZIECI -3 LAT

TABELA 6.

SKEADNIK

ttuszcz catkowity

nasycone kwasy
ttuszczowe

WNEKT
n-3/n-6

n—6 WNKT
kwas linolowy
n—3 WNKT

kwas alfa-linolenowy

EPA + DHA

izomery trans kwasow
ttuszczowych

cholesterol

DZIECI

>»6—12 m.z. AlI? = 40 E%
1-3.r.2. Rl= 3540 E%

tak niskie, jak to jest mozliwe do
osiggniecia w diecie zapewniajacej
wiasciwa wartosé ywieniowa

nie ustalono DRV
brak zalecen

nie ustalono DRV
Alb=4E%

nie ustalono DRV
Alb=0,5E%

Al 7-24 m.z.: wytacznie DHA

= 100 mg/dzien;

zalecenia zywieniowe 2-18 lat:
EPA + DHA = 250 mg/dzien

tak niskie, jak to jest mozliwe do
osiggniecia w diecie zapewniajacej
wiasciwa wartosé ywieniowa

nie ustalono wartosci referencyjnych
z wyjatkiem ograniczenia spoZycia
nasyconych kwasow ttuszczowych

3 wystarczajgce spofycie opracowano na podstawie eksperymentalnie
oszacowanego odpowied niego spoZyciafconsensus report (Aggett
i wsp., 1994; Agostoni | wsp., 2008)

bwystarczajace spozycie opracowano na podstawie najnizszego
oszacowanegoe sredniego pobrania w UE, ktdre nie skutkuje objawami

niedoboru

TLUSZCZE
FATS

30-35% energii
catkowite 40% (33,3-38,9%)
total fats (44,4 g) 30-35% of energy

(33.3-38.9%)

nasycone kwasy tfuszczowe < 10% nie okreslono
saturated fatty acids (11,1g) not specified

wielonienasycone kwasy tluszczowe
polyunsaturated fatty acids

nie okreslono
not specified

min. 6% energii (6,7 g)
optymalnie > 10% energii (11,1 g)
minimum 6% of energy (6.7 g)
optimum > 10% of energy

kwasy omega-6
omega-6 fatty acids

nie okreslono
not specified

kwas linolowy min. 5% energii (5,5 g)
linoleic acid minimum 5% of energy (5.5 g)

kwasy omega-3
omega-3 fatty acids

nie okreslono
not specified

kwas alfa-linolenowy min. 1% energii (1,1 g)
alpha-linoleic acid minimum 1% of energy (1.1 g)

diugotancuchowe wielonienasycone
kwasy ttuszczowe
long chain polyunsaturated fatty acids

nie okreslono
not specified

min. 100 mg DHA < 2. r.7.
i min. 250 mg DHA + EPA = 2. 1.Z.
minimum 100 mg DHA < 2 years
minimum 250 mg DHA + EPA > 2 years

izomery trans kwasow ttuszczowych
trans fatty acids

<1% (1,1g)

brak zapotrzebowania podstawowego
lack of basic requirement

CHOLESTEROL
CHOLESTEROL

<300 mg

nie okreslono
not specified

Standardy Medyczne 2012; Medycyna Wieku Rozwojowego 2013




NIEMOWLETA URODZONE PRZEDWCZESNIE

- TLUSZCZE | LCPUFA

ZALECENIA OD URODZENIAAZ DO OK.40TYG.PMA

m  Zalecane enteralne spozycie ttuszczu 4,8 - 6,6 g /kg/dobe = 54% energii

= Rekomendowana podaz DHA i ARA wyrazona w mg/kg/d (nie w % kwasow ttuszczowych)
= ARA 18-45 mg/kg/d
= DHA 55-60 mg/kg/d (ok. 1% kw. ttuszczowych)

= Najlepiej mleko matki (lub z banku mleka kobiecego)

= Odpowiednia dieta lub suplementacja matki DHA w okresie laktacji

C.Agostoni J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 2010; Lapillonne A, ‘Enteral and Parenteral Lipid Requirements of Preterm Infants’, World Review of Nutrition
and Dietetics 2014



KTORY TLUSZCZ JEST DOBRY?

trans
fatty acids

Wielonienasycone

PUFA jednonienasycone

nasycone

Niezbedne
w - innlenic acid Linoleic ari-
Eicosapentaenoic acid
F AA
Arachidonic acid Whbudowywane w tkanki

— ~~nsahexaenoic acid



TLUSZCZE W MLEKU KOBIECYM

Nasycone - 35-40%

Jednonienasycone - 45-50%

Wielonienasycone - 15%

® trojglicerydy 98%
m fosfolipidy 0,7%

m cholesterol 0,5%

m Zawartosc ttuszczu w mleku kobiecym

—e YPT
.--ePT
O =0 FT

0,4 — 9,0 g/100 mL (Stam 2013)

= Srednia 3,22 g/100 mL —USA (Woijcik 2009)

= mediana 3,92 g/100mL — Dania (Michaelsen 1994)
Zmiennosc osobnicza — coefficient of variation

- w 2 m-cu laktacji 37,3% (biatko 12,9%;
laktoza 14,4%) — (Grote 2016)

roznice w pomiedzy mlekiem matek

wczesniakow, a donoszonych noworodkow
(Underwood MA 201 3)



ZMIENNOSC SKtADU MLEKA KOBIECEGO

m  Zwiazana z czasem trwania laktacji

® siara zawiera wiecej ttuszczu niz mleko dojrzate ** ol
. . . ;“';30' :2n-
= T czasu od poprzedniego karmienia -Ttluszczu*+* 50 R DO
zx1°  ALA
XS]
= T przyrost masy ciata ciezarnej w cigzy — T 40- 5 0] °
32+12 i
thuszczu ™ 30 S
=
. &4 . 95110'
® Zmiennosc geograficzna 207 g
£ 54
.. . . 10 - =
= w Japonii 4,5x wiecej n-3/n-6 ¥ 2]
0 Foremilk ‘ Hindmilk © 19I40 ' 19|50 ' 19l60 I 19;'0 ‘ 19I80 ' 19I90 I 20‘00 I
Y
Khan S.] Hum Lact 2013 Ailhaud G, Progeﬁpid Res. 2006

*R.A. Gibson, Am. J. Clin. Nutr.1981; ***B, Koletzko, Acta Paediatr.201 I;
kL, Zou, Annu. Rev. Food Sci.Technol. 20 | 6; *****K_F. Michaelsen, Am. J. Clin. Nutr. 1994



NIE ILOSC A JAKOSC

Milk-fat globule membrane
1

I
Monolayer Bilayer
I

@@ S
= Kwasy ttuszczowe o @
wielonienasycone — oA Qs —— Givcoliic

e Xanthine oxidase
9

G —— Butyrophilin
I — ot
m  Struktura wewnetrzna == 9
7o e , L o= 1 Glycosylated protein
trojglicerydow -

ili— Glycerophospholipid

m Struktura ztozona = HMF FA distribution

—

Milk-fat
globule

HMF organization

Zou L,Annu Rev Food Sci Technol. 2016



LCPUFA SUPLEMENTACJA NIEMOWLETA

® Cochrane Database Syst Rev. 2017 Long chain polyunsaturated fatty acid
supplementation in infants born at term. Jasani B

= |5 RCT, n = 1889, wzrok, rozwoj neurologiczny : Cochrane
o Library

® Cochrane Database Syst Rev. 2016 Polyunsaturated fatty acid
supplementation in infancy for the prevention of allergy. Schindler T

= 9 RCT, n = 2704, L ryzyka alergicznego niezytu nosa

= | Nutr. 2018. n-3 Fatty Acid Supplementation in Mothers, Preterm Infants,
and Term Infants and Childhood Psychomotor and Visual Development: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Shulkin M

m 38 RCT (mothers:n = |3; preterm infants: n = 7; term infants:n = 18), n= 5541 uczestnikow

® korzystny wptyw na widzenie i rozwoj psychomotoryczny (bez wptywu na global 1Q)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jasani B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28281303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jasani B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28281303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jasani B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28281303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schindler T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27788565
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shulkin M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29546296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shulkin M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29546296
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shulkin M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29546296

SUPLEMENTACJA DHA — LBW I WCZESNIAKI

® PloSOne 2018. The effect of long chain polyunsaturated fatty
acid supplementation on intelligence in low birth weight infant
during lactation: a meta-analysis. Song Y

m Cochrane Database Syst Rev. 2016 Longchain polyunsaturated fatty
zés supblementation in preterm infants. Moon K

Cochrane
Library

® Cochrane podkresla problemy metodologiczne (watpliwosci co do techniki
badania i matych grup, rozny stopien wczesniactwa)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29634752
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29634752
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moon K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27995607

LCPUFA A ROZWOJ] OUN U WCZESNIAKOW

= N=60 6-
= 24-32 Hbd 5-
= MR wezesnie i w 40 tyg PMA .
= Bayley w wieku 33 m-cy 3 ﬁ

= |% wzrost DHA zwiazany z A

No IVH Grade 1-2 IVH Grade 3-4 IVH

®  4,3x mniejsza czestoscia IVH
=  mniejsze zamiany w istocie biatej w MRI*

®  poprawa umiejetnosci jezykowych i motorycznych

Tam EWV, Pediatr Res 2016



DAWKA DHA UWCZESNIAKOW A OSTROSC WZROKU

= |43 niemowleta przedwczesnie urodzone (<33 Hbd)

m RCT:

= wysokie spozycie DHA ok. | %- w pokarmie matki (suplementacja diety) lub w mieszance- 0,7% DHA

= vs.standardowe spozycie DHA- matki nie suplementowane lub mieszanka ze standardowa zawartoscia DHA- 0,35%

= Poprawa VEP przy wysokiej suplementacji
w wieku 4 mies. wieku korygowanego

Smithers LG, i wsp. AJCN 2008



SUPLEMENTACJA LCPUFA A ROZWO)]

= Dawka LCPUFA
= Stopien dojrzatosci mozgu
= Metody oceny rozwoju

®  Wybrane obszary neurorozwojowe

= Efekty odlegte a nie wczesne™

®  Zmiennos¢ genetyczna

Colombo J.Am ] Clin Nutr, 2013



ZMIENNOSC GENETYCZNA

= Whplyw polimorfizmu genu FADS2 na
efekt karmienia naturalnego

= WISC w wieku 8 lat
m  ALSPAC cohort, n=5934

m Astma w wieku 10 lat

®  German cohorts, n=2245

Steer CD, PL0oS One 2009; Standl M. Allergy 2012
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ILE DHAW MIESZANKACH DLA NIEMOWLAT

® Europejskie regulacje, z 2016 roku nakazuja suplementacje mieszanek do zywienia

niemowlat oraz mieszanek nastepnych DHA na poziomie 20-50 mg/100 kcal (0,5-1%
kwasow tluszczowych)

= European Commission, Commission Delegated Regulation(EU) 2016

m Aktualne dane z pismiennictwa sugeruja koniecznosc zwiekszenia zawartosci DHA w
mleku modyfikowanym dla niemowlat urodzonych przedwczesnie do wartosci
co najmniej >1.0% sktadu wszystkich kwasow ttuszczowych, w celu osiagniecia
korzystnego wptywu na rozwoj psychoruchowy

Lapillonne A, Jensen CL. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 2009



MCT — MEDIUM CHAIN TRIGLYCERIDES

; N
MCT IS METABOLIZED DIFFERENTLY FROM LCT
m  Szybsze wchfanianie Gheesices, HEART SREN Ao

NHNNHNHH

& ) CHYLo-

M ”
LCTm® @+ {16 o === .
@S et T

INTESTINAL
CELL

= Wspotczynnik absorbcji maleje wraz z dtugoscia tancucha ttuszczowego™

= Wchtanianie bezposrednio przez enterocyty, bez hydrolizy™**

= Transport do zyly wrotne;

" Transport do mitochondridw niezalezny od karnityny s BILE
ENERGY
®  Brak jednoznacznych dowodow na poprawe wzrastania (MCT vs LCT- LONG CHAW TAIGYCERIOES 7o~ TmiacYcERIDES
MCT = MEDIUM CHAIN TRIGLYCERIDES CE = CHOLESTEROL ESTERS
LCT)ewk \. ; _
Figure 4. Metabolism of Medium Chain Triglycerides (MCTs)

m 83 kcal/g vs 9,1 kcall/g (3() Ccl;chrane
s Library

®  |stotne u pacjentow z zaburzeniami trawienia i wchfaniania™**

*S. Lindquist and O. Hernell, Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care, 2010; **K.A.Traul, Food and Chemical Toxicology, 2000; ***]. R. Moran and U. Diener, Eur. ]. Med. Res.
1997; ****Klenoff-Brumberg HL. Cochrane Database Syst Rev 2003



CHOLESTEROL

Acta Padiatrica ISSN 08035253

Long-term consequences of breastfeeding on cholesterol, obesity, systolic
blood pressure and type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis

Bernardo L. Horta (blhorta@gmail.com), Christian Loret de Mola, Cesar G. Victora
Table 5 Pooled effects of each outcome, from all studies and from those deemed to be of higher sdentific quality

Large sample size and control for Large sample size, control for
Al studies confounding * confounding* and recall <3 years
Pooled effect Pooled effect Pooled effect
QOutcome N (95% confidence interval) N (95% confidence interval) N (95% confidence interval)
lMgﬁ,u_[Q_[ﬁ_l_QI_ood cholesterol (mmol/L) 46 —001 (—005:0.02) 9 0.00 (—002: 0.02) 5 001 (—0.02:0.04) |
Mean systolic blood pressure (mmHg) 43 —-0.80 (=1.17; —0.43) 9 —0.35 (-0.96; 0.27) 7 —-0.48 (-1.21; 0.26)
Mean diastolic blood pressure (mmHg) 38 —0.24 (-0.50; 0.02) 7 0.01 (-0.41; 0.42) 5 —0.03 (-0.61; 0.56)
Odds ratio for overweight/obesity 113 0.74 (0.70; 0.78) 23 0.87 (0.81; 0.94) 11 0.87 (0.76; 0.99)
Odds ratio for type-2 diabetes 11 0.65 (0.49; 0.86) 3 0.76 (0.40; 1.47) e

*/ariables relevant for each outcome blood pressure: at least controlled for sodio-economic and demographic variables; total cholesterol: controlled for at least
one confounding variable; overweight/obesity: controlled for socio-economic status, birth condition and parental anthropometry; type-2 diabetes: at least
controlled for socio-economic status and birthweight.

ACta Padiatrica 20 I 5 *0Only one study met the criteria, pooled result was not provided.



STRUKTURA TLUSZCZU MLEKA KOBIECEGO

m  sposob w jaki kwasy ttuszczowe s3 zwiazane ze
szkieletem glicerolu wptywa na wilasciwosci

H2C—0OH C1 o sn-1
= Kwas palmitynowy HO—(IZ—H C2 B sn-2
= gtowny nasycony kwas ttuszczowy w ludzkim mleku - Hg(!T—OH C3 o sn-3
20-25% kwasow ttuszczowych
= >60% kwasu palmitynowego w pozycji sn-2 glicerol numeracja atomow wegla

= LCPUFA gtownie w pozycji sn-1 i sn-3

E. M. Straarup, J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 2006



STRUKTURA TLUSZCZU A WCHLANIANIE

TG with palmitate at sn-2 position 2-Palmitoylglycerol + 2 Free fatty acids

__O_ER +OH O—ER
Lipases

O > | FERNANANANANNN

O-GR
_-OER LOH

= Stopien absorpcji kw. ttuszczowych
Absorption

= proporcjonalny do ilosci wigzan nienasyconych

= odwrotnie proporcjonalny do dtugosci tancucha kwasu ttuszczowego

Miles EA. Nutr Res. 2017



EFEKTY KLINICZNE SUPLEMENTAC]I BETA-PALMITYNIANEM

=70 = AGA; donoszone niemowleta
- [8] S 60 |
N O C16 absorption (term) o = = N=63
U) - —
5 4 m Calcium absorption (term) E 50
S o o
% O C16 absorption (preterm) 5] o = HBP (446) vs LBP (I4£) vs BF
c 3 ® Calcium absorption (preterm) [4] o (8] % e . .
2 e ° O 4 ® ocenaw wieku 6i 12 tyg
S 2 -
T [3] (5] c 20
= 9 m l 0 *
© —
= Bl418] [ o 5
T 0 on [ ]o " a
© 0 10 20 30 40 50 60 70 80 0
3 -1 [8] LBP HBP BF
8 ®
P Palmitic acid at sn-2 position of total palmitic acid (%) * Significantly different from LBP

[4] - Carnielli VP, Am | Clin Nutr. 1995 [8] - Lucas A, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1997

Bar-Yoseph, Lifshitz, & Cohen, 2013 Litmanovitz |. BMC Pediatr. 2014



LIPIDY ZLOZONE - MILK FAT GLOBULE MEMBRANES (MFGM)

= N=3x80, donoszone niemowleta 110 -

p = 0.008

"  Wiaczenie <2 m-ca z, dieta do 6 m-ca

100 |

= Experimental formula (EF) vs standard formula (SF) vs BF

m  EF — obnizona zawartos¢ biatka, energii, MFGM
90 +

Bayley Il score at 12 months

= Ocena w wieku |12 m-cy (Bayley)

= | epsze wyniki EF vs SF

80

T
Breastfed Standard Complex

= Brak réznic we wzrastaniu i obwodzie gtowy pomiedzy EF i SF formula lpids
B m pierwsze badania z zastosowaniem preparatow zawierajacych struktury
1);0 nasladujace MFG (Clinical Trials: NCTO01609634)
e m  krople lipidow o srednicy podobnej do obecnych w mleku kobiecym, otoczone
ADPH warstwa fosfolipidowa

Sphingomyelin
Cholesterol ®  ocena wplywu na wzrastanie i inne aspekty rozwoju
Glycerophospholipid

Glycolipids

Timby N.Am ] Clin Nutr 2014;S. Gallier, Colloids Surfaces B Biointerfaces, 2015



PODSUMOWANIE

m  Ttuszcze to gtdwne zrodto energii w pierwszych miesiacach zycia
m  Jakosc¢ ttuszczow dostarczanych niemowletom jest istotna dla wzrastania, rozwoju i przysztego stanu ich zdrowia

m  Roznice pomiedzy mlekiem kobiecym a mieszankami dla niemowlat dotycza gtownie zawartosci ttuszczow
wielonienasyconych, cholesterolu i ttuszczow ztozonych

m  Jakosc ttuszczow dostarczanych niemowletom w formie mieszanek wymaga statego doskonalenia w oparciu o
dostepne dane naukowe

®  Zmiennosc¢ genetyczna — to nowy obszar badan — by¢ moze zindywidualizowane zalecenia!?
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