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2. Souhrn

Disertacni prace ma nékolik stanovenych cil. Za prvé odhadnout fyziologické hladiny
parathormonu u novorozenci velmi nizké porodni hmotnosti. Za druhé zhodnotit stav
zasobeni vitaminem D u matek a jejich novorozencii s velmi nizkou porodni hmotnosti pfi
narozeni a pfi propusténi z nemocnice. Za tieti porovnat parametry kostniho metabolismu a
sledované charakteristiky Casné nemocnosti ve skupiné novorozencti velmi nizké porodni
hmotnosti s hladinami 25-hydroxy vitamin D [25(OH)D] v pupecnikové krvi < 25 nmol/l a >
25 nmol/l. A za ¢tvrté posoudit, zda je deficit vitaminu D v pupecnikové krvi rizikovym
faktorem pro rozvoj syndromu dechové tisn¢ novorozence.

Jedna se o soubor prospektivnich observacnich studii zahrnujici nezralé novorozence s
porodni hmotnosti pod 1500 g. Parametry minerdlového a kostniho metabolismu byly
analyzovany z pupecnikové krve, séra a moce novorozenct v prubehu hospitalizace
(parathormon, 250HD, S-Ca, S-P, ALP, U-Ca, U-P) a ze séra téhotnych zen tésn¢ pted
porodem [25(OH)D]. Kostni mineralizace byla hodnocena pomoci kostni denzitometrie.

Fyziologické rozmezi hladin PTH u pfedasné narozenych novorozencii bylo
odhadnuto jako 1.6 — 9.3 pmol/l. Od druhého mésice zivota byla prokdzéna statisticky
vyznamna korelace mezi PTH a 25(OH)D (Rho =-0.71, p = <0.0001). Hladina 25(OH)D byla
< 50 nmol / 1 u 71.3 % matek, v 91.5 % vzorkd pupecnikové krve (n = 94) a témét u 60 %
pfed¢asné narozenych novorozenci pii propusténi z nemocnice (tj. po 8 tydnech
suplementace vitaminem D). Parametry mineralového a kostniho metabolismu vcetné kostni
denzitometrie a vyskyt sledované morbidity byly u novorozencii v obou skupinéach [skupina A
(n = 31): 25(OH)D <25 nmol / 1 a skupina B (n = 38): 25(OH)D > 25 nmol / 1] srovnatelné.
Dale bylo zjisténo, Ze nizka hladina vitaminu D z pupecnikové krve nevede k vy$§imu nebo
nizSimu riziku RDS.

Fyziologické rozmezi pro sérové hladiny PTH u nedonoSenych novorozenct jsou
velmi blizké referenénim limitim pro dospélé (1 — 7 pmol/l). Hladina PTH nad timto
rozmezim milZze byt povaZzovana za hyperparatyreozu i u pred¢asné narozenych novorozencu.
Vzhledem k velmi vysoké prevalenci deficience vitaminu D u matek nebyla v naSem souboru
nezralych novorozencu aktualné doporucovand davka vitaminu D (800 IU denn€) schopna
zvysit hladiny vitaminu D nad 50 nmol/l pied propusténim z nemocnice. Porovnanim skupin
nezralych novorozenci s hladinou vitamin D < a > 25 nmol/l jsme neprokazali Zadny benefit

plynouci z pupecnikové hladiny vitaminu D > 25 nmol/I.



3. Summary

Changes in Bone and Mineral Metabolism and the Role of Vitamin D in Very Low Birth
Weight Infants.

Firstly, the aim of dissertation work was to estimate physiological parathyroid
hormone (PTH) levels and their relationship with bone metabolism parameters in otherwise
healthy preterm newborns with birth weight 1000-1500 g. Secondly, to evaluate vitamin D
status in mothers and their very low birth weight infants (VLBW) at birth and at discharge
with currently recommended supplementation of vitamin D. Thirdly, to compare clinical
outcomes of VLBW infants with 25-hydroxy vitamin D [25(OH)D] levels < and > 25 nmol/l
in umbilical cord blood and finally to evaluate umbilical cord vitamin D as a risk factor for
respiratory distress syndrome in preterm infants.

It is a set of prospective observational studies involving immature newborns with birth
weight below 1500 g. The parameters of mineral and bone metabolism were analysed in
umbilical cord blood and newborn serum and urine during hospitalisation (PTH, 25-hydroxy
vitamin D, S-Ca, S-P, ALP, U-Ca, U-P) and in pregnant women before delivery (25-hydroxy
vitamin D). Bone mineralization was evaluated by bone densitometry.

In a pilot study, from the total 134 examined serum samples for PTH levels the
estimated reference range was 1.6 — 9.3 pmol/l. From the second month of life there was a
statistically significant relationship only between PTH and 25(OH)D (Rho = -0.71, p
=<0.0001). Serum 25(OH)D was < 50 nmol/L in 71.3 % of mothers, in 91.5 % of cord blood
samples, and in almost 60 % of preterm newborns at discharge (after 8 weeks of
supplementation). The laboratory findings and the subsequent clinical outcomes (including
bone densitometry) were comparable (non-significant difference) in infants in both groups
[Group A: 25(OH)D < 25 nmol/l and Group B: 25(OH)D > 25 nmol/l]. In addition, we found
in this study that umbilical cord vitamin D level does not lead to higher or lower risk of RDS.

The physiological range indicated by the measurements was close to the reference
limits for adults (1.6 — 9.3 pmol/l). PTH level above this range can be considered as
hyperparathyreosis in preterm neonates. In our prospective cohort study we found out that due
to very high prevalence of 25(OH)D deficiency among mothers, the current, generally
recommended dose of vitamin D (800 IU per day) for VLBW infants was unable to improve
vitamin D levels above the desired 50 nmol/L before discharge. We compared groups of
preterm newborns with vitamin D < and > 25 nmol / 1 and we didn’t found any benefit from

umbilical cord vitamin D level > 25 nmol / 1.



4.  Uvod do problematiky

Ptes uspéchy neonatdlni intenzivni péfe za poslednich 20 let se incidence
metabolického kostniho onemocnéni (MBD) nezralych novorozenci nezménila (30-50 %)
(1). Patofyziologie rozvoje MBD je multifaktorialni — ztrata fetalni akrece Ca a P, remodelace
nezralé kosti, nedostate¢nd mineralova suplementace a porucha tvorby kostni matrice. Na
zaklad¢ mnoha studii se ukazuje, ze Zadny z bézné pouzivanych parametrti kostniho
metabolismu nelze pouzit jako zlaty standard pro vcasnou diagnostiku MBD u piedcasné
narozenych déti (1). V posledni dobé nékteré studie poukdzaly na vztah mezi sekundarni
hyperparatyre6zou a MBD pifedcasné narozenych déti, zejména v kategorii novorozencu s
pro nezralé novorozence nejsou znamy, lze spekulovat o tom, Ze zvySené hladiny
parathormonu (PTH) u pfedCasné narozenych novorozencti mohou byt vysledkem jejich
adaptacnich postnatalnich procesii. Nezrali novorozenci jsou vzhledem k casté
hypovitaminéze D u matek nachylni k rozvoji deficitu vitaminu D a tim jsou ohrozeni
rozvojem fady akutnich onemocnéni souvisejicich zejména s respiranim a imunitnim
systétmem. Hypovitamindza D patii také do rizikovych faktorti rozvoje MBD pfti nezralosti
(vede k sekundarni hyperparathyre6ze). Mezi dlouhodobé nasledky MBD u nezralych
novorozencl fadime redukci findlni télesné vysky a vrcholové kostni hmoty s moznym
dopadem na Casny rozvoj osteoporozy dospélych (1).

V poslednich letech se objevila fada studii poukazujicich na deficientni (pod 50
nmol/l) az téZce deficientni (pod 25 nmol/l) hladiny 25(OH)D u té€hotnych Zen a jejich
donoSenych 1 nedonoSenych novorozencti (2-6). Sou€asné bylo zjisténo, ze tyto hladiny spolu
koreluji. Hladina 25(OH)D u donoseného novorozence obvykle dosahuje 70-100 % hladiny
matky (5, 7). Globalni prevalence sérové hladiny 25(OH)D < 50 nmol/l se u t€¢hotnych zen
pohybuje kolem 50 % a u novorozenct kolem 75 %. Tézka deficience vitaminu D (< 25
mmol/l) byla zachycena u pfiblizné 20 % t€hotnych Zen a 30 % novorozencti (8).

Vitamin D je v tucich rozpustny vitamin, ktery se podili na mnoha fyziologickych
procesech. Prestoze hlavni funkci je jeho uloha v metabolismu kosti, v poslednich letech
pfitahuji pozornost i jeho dalsi biologické Ucinky, zejména ty imunomodulaéni. Klinicky
vyzkum na poli vitaminu D byl eskalovan objevem, Ze mnoho typt lidskych bunck nese
receptor pro vitamin D a ten mlze hrat roli v regulaci bunécné proliferace a diferenciace (9).
Hypovitamindza D u matek béhem téhotenstvi a ndsledna nedostate¢na hladina v pupecnikové

krvi novorozenct je spojovana s moznym rozvojem nasledujicich chorob: diabetes mellitus 1.



typu v détském veéku (10), alergie (11), vyssi riziko infekci hornich a dolnich cest dychacich,
bronchiolitidy zptisobené respiracnim syncytidlnim virem (RSV), opakujici se piskani,
bronchialni astma ve véku 6 let (12-14), neurokognitivni vyvojové poruchy (poruchy feci,
poruchy autistick¢ho spektra v casném détstvi) (15-17) a snizend kostni hmota u déti a
mladych dospélych s naslednym rizikem vzniku c¢asné osteopordzy (18, 19). Existuji
presvédcivé dikazy, ze nizka hladina vitaminu D vede u novorozencii k poruse funkce
imunitniho systému (20-23). Mechanismus, kterym vitamin D ovliviiuje imunitu, je slozity
proces rozebrany v samostatné kapitole (viz 3.5.2). Novorozenci s velmi nizkou porodni
hmotnosti jsou taktéz vyznamné€ ohroZeni nizkou sérovou hladinou vitaminu D z divodu
vysoké prevalence deficience vitaminu D v téhotenstvi, nedostate¢né expozice slune¢nimu
zafeni béhem hospitalizace, minimalniho mnozstvi tukové tkané (v niz jsou vitamin D a jeho
metabolity skladovény) a diky problémim s dosazenim adekvatni enterdlni vyzivy (24). Na
zékladé nékolika studii se zd4, Ze vhodna koncentrace vitaminu D je prospéSna pro prenatalni
vyvoj plic. Nedostatek vitaminu D je davan do souvislosti s vys$S§im rizikem syndromu
dechové tisn¢ (RDS) a bronchopulmonalni dysplazie (BPD) (25-28). Nezrali novorozenci jsou
vzhledem k ¢asté hypovitaminéze D u matek nachylni k rozvoji deficitu vitaminu D. Dopad
nizkych hladin vitaminu D na ¢asnou a pozdni morbiditu nezralych novorozencti by mél byt
pfedmétem dalSich studii.

Kombinace celosvétové prokazané vysoké prevalence deficience vitaminu D a
asociace nizkych hladin vitaminu D s fadou onemocnéni prezentujicich se od utlého véku by
méla vést k zamysleni nad adekvatnosti souc¢asné pouzivanych norem pro hodnoceni zasob
vitaminu D a stim souvisejiciho doporufeni pro suplementaci vitaminem D, jak pro

novorozence a déti, tak pro téhotné Zeny.

5. Cile disertacni prace

1) Cile pilotni studie:
Odhadnout fyziologické hladiny parathormonu u novorozencli velmi nizké porodni
hmotnosti bez zdvazné morbidity a posoudit vztah mezi PTH a 25(OH)D, celkovym

sérovym vapnikem, sérovym fosforem a alkalickou fosfatazou.

2) Cile prospektivni observa¢ni kohortové studie:



a) Zhodnotit stav vitaminu D u matek a jejich novorozencii s velmi nizkou
porodni hmotnosti pfi narozeni a pifi propusténi z nemocnice pii soucasném
obecné doporucovaném davkovéani vitaminu D Evropskou spolecnosti pro
détskou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu.

b) Porovnat laboratorni parametry kostnitho metabolismu a sledované
charakteristiky ¢asné nemocnosti ve skupiné novorozenci velmi nizké porodni
hmotnosti s hladinami 25(OH)D v pupec¢nikové krvi < 25 nmol/l ve srovnani
se skupinou novorozencti velmi nizké porodni hmotnosti s hladinami 25(OH)D
v pupecnikové krvi > 25 nmol/I.

¢) Zhodnotit, zda je vitamin D v pupec¢nikové krvi rizikovy faktor pro syndrom

dechové tisn€ u predcasné narozenych déti.

6. Metody a soubor nemocnych

6.1 Parathormon - referen¢ni meze u novorozenct velmi nizké porodni
hmotnosti a souvislost s dalsimi ukazateli kostniho metabolismu - pilotni

studie

6.1.1 Soubor pacientii

Klinicka studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec Kralové
(referen¢ni ¢islo 2013010 S11P). Jednalo se o prospektivni observaéni studii v
Perinatologickém centru Fakultni nemocnice Hradec Kralové, ktera zahrnovala novorozence s
porodni hmotnosti 1000 az 1500 g narozenych ve 27. az 31. gestatnim tydnu, v obdobi od
listopadu 2013 do zéti 2014. Rodice podepsali informovany souhlas pted zatazenim jejich
ditéte do studie. Do studie byli zahrnuti pfedcasné narozeni novorozenci bez jiné zdvazné
novorozenecké komorbidity. Vylucovacimi kritérii byly vrozené vyvojové vady, intrauterinni
rustova restrikce, intraventrikularni krvaceni stupné III a IV dle Volpeho klasifikace (29),
periventrikularni leukomalacie, bronchopulmondlni dysplazie stfedniho a tézkého stupné dle
Jobeho klasifikace (30), nekrotizujici enterokolitida klasifikovana dle Bellovy stupnice (31),

sepse s multiorgdnovou dysfunkci a novorozenci, ktefi zemteli béhem hospitalizace.

6.1.2. Protokol studie
Vzorky krve byly ziskavany ptednostné z pupecniho provazce pifi narozeni. Pouze v
piipadé nedostupnosti pupecnikové krve byla pii pfijmu na novorozeneckou jednotku

5



intenzivni péce odebrana krev pfimo novorozenci. Krev byla analyzovana na hladiny PTH a
25(OH)D. PTH, 25(0OH)D, S-Ca, S-P a ALP byly méfeny jedenkrat tydné az do 36. tydne
téhotenstvi. Odbéry krve byly provadény mezi 7. a 8. hodinou ranni. Krev byla odebrana do
standardni zkumavky a centrifugovana nejpozdéji do 30 minut. Po oddé€leni séra byly
okamzit¢ stanoveny hladiny S-Ca, S-P, ALP a PTH. Druhé cast séra byla ihned zmrazena na
teplotu -80 °C a skladovéana do definitivni analyzy 25(OH)D. S-Ca, S-P a ALP byly méfeny
systtmem Cobas 8000, Roche, Basilej, Svycarsko. Parathormon byl analyzovan
chemoluminiscencnim testem na Liaison XL (DiaSorin Deutschland GmBH, Dietzenbach,
Némecko) uréenym pro kvantitativni stanoveni 1-84 PTH s vylouc¢enim zkiizené reakce s 7-
84 PTH fragmentem obsazenym v lidském séru. 25(OH)D byl stanoven pomoci izotopové
dilu¢ni kapalinové chromatografie - tandemové hmotnostni spektrometrie ID-LC MS/MS. Pro
ucely této studie jsme definovali celkovy 25(OH)D jako soucet 25(OH)D2 a 25(OH)D2 bez
C3 epimerid 25(OH)D2,3. Parenteralni a enterdlni vyziva sledovanych novorozencl byla
vedena podle nutri¢niho protokolu, ktery byl sestaven dle aktualnich vyzivovych doporuceni

pro piedcasné narozené novorozence (24, 32, 33).

6.1.3. Statistické hodnoceni

Pro zhodnoceni demografickych a klinickych charakteristik pfedCasné narozenych
novorozencl byla pouzity metody deskriptivni statistiky. VSechny hodnoty minerala v séru a
moci, ALP, PTH a 25(OH)D jsou vyjadfeny jako median a mezikvartilové rozmezi (IQR). K
posouzeni vztahu mezi PTH a dal$imi laboratornimi parametry kostniho metabolismu byl

pouzit Spearmantiv korelacni test. Hladina vyznamnosti byla stanovena na o = 0.05.

6.2 Prospektivni observacni kohortova studie

6.2.1. Soubor pacientii

Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec Kralové (referencni
¢islo 201510 S14P). Studie probihala v perinatologickém centru Fakultni nemocnice Hradec
Kralové a zahrnovala v§echny novorozence s porodni hmotnosti do 1500 g pfijaté na jednotku
intenzivni a resuscitacni péce pro novorozence v obdobi od ledna 2015 do prosince 2016. Od
vSech te€hotnych zen pted hrozicim pfedCasnym porodem byl ziskan informovany pisemny
souhlas a poté rodice podepsali informovany souhlas pfed zafazenim novorozence do studie.
Informace o prenatalni suplementaci vitaminu D matkdm pfedc¢asné narozenych novorozencii

zatazenych do studie nejsou k dispozici.



6.2.1.1. Stav vitaminu D u matek a jejich novorozenci s velmi nizkou porodni
hmotnosti pri narozeni (pupec¢nikova krev) a pri propusténi z nemocnice pri
soucasném obecné doporucovaném davkovani vitaminu D.

Kritéria pro vylouceni ze studie byla: neposkytnuti informovaného souhlasu se studii;
chybgéjici vysetieni vitaminu D v mateiském séru pied porodem nebo chybéjici vysetieni
vitaminu D z pupecni krve; novorozenci, ktefi zemteli kratce po narozeni anebo méli vrozené

vyvojové vady.

6.2.1.2. Laboratorni parametry kostniho metabolismu a sledované
charakteristiky ¢asné morbidity ve skupiné novorozenci velmi nizké porodni
hmotnosti. Vitamin D jako rizikovy faktor pro syndrom dechové tisné u predcasné
narozenych déti.

Kritéria pro vylouceni ze studie byla: neposkytnuti informovaného souhlasu se studii;
chybéjici vysetfeni vitaminu D z pupecni krve; intrauterinni riistova restrikce plodu; vrozené

vyvojové vady novorozence.

6.2.2. Protokol studie

Tehotnym Zenam byly vzorky Zilni krve odebrany kratce pted porodem. Dale byly
provedeny odbéry krve z pupecniho provazce, u novorozencu byly realizovany odbéry Zilni
krve ve stafi 28 dni a pfi propusténi nemocnice. Vzorky matetského séra a pupecnikové krve
byly analyzovany pouze na sérové hladiny 25(OH)D. Parathormon, 25(OH)D, S-Ca, S-P,
alkalicka fosfataza, vapnik v moci a fosfor (uvadéné jako pomér ke kreatininu v moci) byly
méfeny u novorozencil ve stafi 28 dni a pii propusténi z nemocnice. Odbéry krve byly
provadény mezi 7. a 8. hodinou ranni. Krev byla odebrana do standardni zkumavky a
centrifugovana nejpozdéji do 30 minut. Po odd¢€leni séra byly okamZité stanoveny hladiny S-
Ca, S-P, ALP a PTH. Druh4 cast séra byla ihned zmrazena na teplotu -80 °C a skladovana do
definitivni analyzy 25(OH)D. Pied odbéry krve byly sesbirdny vzorky moce v intervalu Sesti
hodin. Bylo prokdzéano, ze vysledky odpadit minerali do moci za 6 hodin vysoce koreluji
s jejich celkovou denni exkreci (34). S-Ca, S-P, ALP, U-Ca, U-P a U-kreatinin byly méfeny
systémem Cobas 8000, Roche, Basilej, Svycarsko. Ke stanoveni parathormonu a 25(OH)D
byla pouzita stejna metodika (viz kapitola 5.1.2). Taktéz parenteralni a enteralni vyziva
sledovanych novorozenct byla vedena podle stejného nutri¢niho protokolu, ktery byl sestaven

dle aktualnich vyzivovych doporuceni pro pfedcasné narozené novorozence (24, 32, 33).



Ackoli neexistuje globalni shoda o optimalnich hladinach 25(OH)D v séru, u mnoha
autorud je sérova koncentrace <50 nmol/l povazovana za deficientni a sérova koncentrace <25
nmol/l pak za téZkou deficienci vitamin D pro celou détskou populaci (8, 9, 35-37).
Novorozenci splitujici indikacni kritéria byli rozdé€leni podle sérové hladiny 25(OH)D na dvé
skupiny: na skupinu A s hladinou 25(OH)D < 25 nmol a skupinu B s hladinou 25(OH)D > 25

nmol/l.

6.2.3. Sledované laboratorni a klinické charakteristiky

Laboratorni meéfeni zahrnovala hladiny vapniku, fosforu, alkalické fosfatazy a
parathormonu v séru a kreatininové indexy véapniku a fosforu v moci. Mezi klinické
charakteristiky byly zafazeny: intubace na porodnim sale, skore APGAR <3 v 1. a 5. minut¢,
syndrom dechové tisné (RDS; diagnostika se zakladd na ptfitomnosti respiracni tisné a
typickych radiologickych nélezii na rentgenovém snimku hrudniku), podani surfaktantu,
bronchopulmonélni dysplazie (BPD, > stfedni stupeni; definice BPD podle Jobeho a
Bancalariho (30)), pouziti kortikosteroidii (hydrocortison) pro BPD, medikament6zné 1écena
oteviend tepennd ducej (patent ductus arteriosus, PDA), pneumothorax, nekrotizujici
enterokolitida (NEC; definovdno pomoci Bellovych kritérii (31)), spontanni stfevni perforace
(SIP), intraventrikularni krvaceni (stupenn II-1V, definovano podle Volpeho klasifikace (29)),
cystickd periventrikularni leukomalacie (PVL), ¢asnd a pozdni sepse (kultivaéné prokézana
nebo klinicky suspektni sepse l1é€end antibiotiky po dobu nejméné 5 dnil), retinopatie
nedonoSenych novorozenct (vSech stupnil), délka hospitalizace, hmotnost, vyska a obvod
hlavy pfi propusténi, po€et dnli ventilacni podpory do propusténi (neinvazivni pozitivni
pietlakova ventilace a uméla plicni ventilace), denzitometrie bederni patefe pii propusténi a
mortalita. Kostni mineralizace byla hodnocena pted propusténim pomoci kostni denzitometrie
s pouzitim komeréné dostupného piistroje DXA (Hologic Discovery A, vyrobce, Hologic
Inc., 250 Campus Drive, Marlborough, MA 01752 USA) v reZimu AP Spine, protokol Infant
Spine Analysis (APEX pro Windows 7 verze 4.5.3.2); Hologic). Cilovou oblasti byla
denzitometrie bederni patefe (L1-L4). VSechna vySetieni provedl jeden technik. Kostni
mineralni denzita (BMD, g/cm2) byla kalkulovdna jako podil obsahu mineralnich latek

(BMC, g) na plochu kosti (BA, cm?2).

6.2.4. Statistické hodnoceni
Data byla analyzovéana pomoci statistick¢ho softwaru NCSS 11 (2016) (NCSS, LLC.
Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/ncss). Kvalitativni data jsou prezentovana jako Cisla

a procenta, zatimco kvantitativni data jsou uvadéna jako median s mezikvartilovym rozmezim
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(IQR). Pro kvalitativni udaje bylo meziskupinové srovnani provedeno pomoci testu chi-
kvadrat nebo Fisherova exaktniho testu. Pro kvantitativni udaje bylo meziskupinové
porovnani vypocteno pomoci Mann-Whitneyho nebo Kolmogorov-Smirnovova testu.
Srovnani mezi vice nez dvéma skupinami bylo vypocteno pomoci Kruskall-Wallis ANOVA s
post-hoc Dunnovym testem. Ke stanoveni korelace mezi dvéma kvantitativnimi parametry ve
stejné skuping byly pouzity Spearmanovy korela¢ni koeficienty. Nakonec byla pouzita
logicka regresni analyza k posouzeni rizikovych faktorit RDS. Hladina vyznamnosti byla

stanovena na o = 0.05.

7.  Vysledky

7.1 Parathormon - referen¢ni meze u novorozenci velmi nizké porodni
hmotnosti a souvislost s dalsimi ukazateli kostniho metabolismu - pilotni
studie

V obdobi od listopadu 2013 do zaii 2014 bylo hospitalizovano 45 novorozenct s
porodni hmotnosti 1000 g az 1500 g. 20 z nich splnilo vstupni kritéria pro tuto pilotni studii.
Ostatni byli vylouceni, nejcastéji z ditvodu zdvazné. Median (IQR) gesta¢niho tydne byl 29.2
(28.1-30.1) a porodni hmotnost byla 1255 g (1150-1365 g). 65 % (13) sledované skupiny
tvotili chlapci a 35 % (7) divky.

7.1.1. Parathormon

Hladina PTH v pupe¢nikové krvi (n = 10) byla velmi nizk4 (median; IQR): 0.9 (0.6 - 1.6)
pmol/l. U ostatnich novorozenctli, u nichz nebyla k dispozici pupecnikové krev, byl PTH
métfen v séru béhem prvnich 24 hodin zivota (n = 7) a jeho hladina byla zcela odlisna
(median; IQR): 7.4 (4.8 - 11.9) pmol/l. Ve vsech vzorcich vySetfovanych od prvniho
postnatalniho tydne (n = 134) byl median (IQR) sérovych hodnot PTH 4.1 (2.6 - 6.7) pmol/l.
Fyziologické rozmezi hladin PTH u pfed¢asné€ narozenych novorozenct bylo odhadnuto jako
1.6 - 9.3 pmol/l. Bylo vypocteno jako 10. percentil (dolni mez) a 90. percentil (horni limit)
vSech méfenych hladin PTH od prvniho tydne Zivota (n = 134).

7.1.2. Vztah mezi parathormonem a ostatnimi markery kostniho metabolismu
Nebyla zjisténa zadna statisticky vyznamna korelace mezi PTH a S-Ca nebo S-P. Podobné
nebyl potvrzen zddny vztah mezi hladinami PTH a ALP, s vyjimkou 56. dne Zivota (p = 0.03;
Rho = 0.76; n = 8). Median (IQR) hladiny vitaminu D [25(OH)D] ve vzorcich pupecnikové
krve (n = 12) byl 20.1 (18.6 — 25.4) nmol/l a v séru novorozencti vySetienych v prvnich 24



hodinach po narozeni byl 45.7 (25.0 — 54.2) nmol/l. 75 % novorozencli bylo vitamin D
deficitnich (tj. pod 50 nmol/l) a vice nez polovina déti méla tézky deficit vitaminu D (tj. pod
25 nmol/l). V 36. gesta¢nim tydnu zjiSténa deficience vitaminu D (tj. pod 50 nmol/l) u 30 %
nezralych novorozencu zatfazenych v nasi studii, median (IQR) 58.1 (44.1 — 70.5) nmol/l. V
prvnich 4 postnatalnich tydnech nebyla zachycena signifikantni korelace mezi PTH a
vitaminem D [25(OH)D]. Situace se ale zménila od 2. mésice zivota (Graf 1), kdy byla
prokazana vyznamna korelace mezi PTH a 25(OH)D (Rho = -0.71, p = <0.0001; n = 55).

S klesajici hladinou vitaminu D rostla sérova hladina PTH.

Graf 1 Korelace mezi parathormonem a 25-hydroxyvitaminem D

25
Rho =-0.71; p-hodnota = < 0.0001; n =55
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Legenda:

Na bodovém grafu jsou znazornéna mereni 25(0H)D (osa x) ve vztahu k hodnotam PTH (osa
) od 5. postnatalniho tydne. Statisticky vyznamnou korelaci mezi hladinou parathormonu
(PTH) a hladinou 25-hydroxyvitaminu D (25 (OH) D) je mozné prokazat od druhého mésice s
korelacnim koeficientem pro 25(0OH)D Rho = - 0.71 (p = <0.0001, n = 55). U novorozencii

predcasné narozenych je klesajici hladina vitaminu D doprovdzena zvysenim PTH.
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7.2 Vysledky prospektivni observacni kohortové studie

7.2.1. Stav vitaminu D u matek a jejich novorozencii s velmi nizkou porodni
hmotnosti pri narozeni (pupecnikova krev) a pri propusténi z nemocnice pri

soucasném obecné doporucovaném ddvkovdni vitaminu D.

Od ledna 2015 do prosince 2016 bylo na novorozeneckou jednotku intenzivni a
resuscitacni péce piijato celkem 183 novorozencl s porodni hmotnosti pod 1500 g. 94 z nich
splnilo vstupni kritéria pro tuto studii. Ostatni byli vylouceni. 13 novorozencti nedokoncilo
studii (chybéjici vzorek krve pfi propusténi), nejcastéji kvali amrti béhem pobytu v
nemocnici. Median (IQR) gesta¢niho tydne pfi narozeni byl 29 (27-30) a porodni hmotnost
byla 1160 (850-1316) gramt. 56.4 % (53) studijni skupiny byli chlapci a 43.6 % (41) divky.
Vsechny téhotné Zeny byly kavkazského ptivodu. Obecné charakteristiky matek jsou shrnuty
v tabulce 1. Hladiny 25(OH)D v mateiské i pupecnikové krvi vykazovaly sezonni kolisani.
Stfedni hodnota (IQR) vitaminu D [25(OH)D] vzorkli matetského séra pted porodem byla 32
(22 - 53) nmol / 1. Stfedni hladina (IQR) vitaminu D [25(OH)D] ve vzorcich pupecnikové
krve byla 21 (14 - 36) nmol / 1. 72.1 % (n = 62) vzorkd matetského séra a 91.5 % (n = 86)
vzorkli pupecnikové krve bylo vitamin D deficietni (pod 50 nmol / 1) a 56.4 % (n = 53)
vzorkl krve z pupecniku bylo téZce deficitni (pod 25 nmol / 1). Pti propusténi (pramérné v 37.
gestatnim tydnu) byly hladiny 25(OH)D pod 75 / 50 nmol/l zjistény u 91.4 % (n = 74)
respektive 59.3 % (n = 48) ptedcasné narozenych novorozenci. U 7.4 % (n = 6) piedCasné
narozenych déti mélo pii propusténi 25(OH)D pod 25 nmol / 1. Byla zji§téna vyznamna
korelace mezi vitaminem D [25(OH)D] ve vzorcich matefského séra a vzorcich pupecnikové

krve (Rho = 0.83, p <0.0001; n = 94) (Graf 2).

11



Tabulka1  Obecné charakteristiky matek ve studii a sezonni zmény vitaminu D

Charakteristiky n=86
<25 13 (15.1%)
26-30 33 (37.4%)
Vék (roky)
31-35 20 (23.3%)
>35 20 (23.3%)
Primipara 61 (70.9%)
Parita
Multipara 25(29.1%)
Jednocetné 71 (82.6%) 25(0OH)D; median (IQR); nmol/l | 25(OH)D < 50 nmol/I|
Téhotenstvi
Dvojcata 15 (17.4%) Matky Pupecnik Matky Pupecnik
Prosinec-Unor 27 (31.4%) 24 (19-39) 17 (13-27) 25(92.6%) | 28(100%)
Bfezen-Kvéten 21 (24.4%) 24 (22-32) 16 (12-21) 21(100%) | 25 (100%)
Ro¢ni obdobi _
Cerven-Srpen 16 (18.6%) 67 (33-91) 47 (29-53) 6(37.5%) | 11(61.1%)
ZaFi-Listopad 22 (25.6%) 52 (29-62) 30 (16-44) 10 (45.5%) | 22 (95.7%)
Legenda:

Celkove bylo do studie zarazeno 86 matek. Vékové rozlozeni odpovidalo soucasnym trendiim. Pocet prvorodicek previddal, stejné jako
jednocetné tehotenstvi. Z 15 dvojcat osm déti nesplnilo kritéria pro zarazeni do studie. Pocet porodii v jednotlivych rocnich obdobich byl
srovnatelny. Sérové hodnoty vitaminu D v materské i pupecnikové krvi vykazovaly sezonni zmény. V diisledku toho se vyskyt deficience vitaminu

D lisil podle rocniho obdobi. Zkratka: 25(OH)D, 25-hydroxyvitamin D.
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Graf 2 Korelace mezi matefskym 25(OH)D pii porodu a hodnotou 25(OH)D u

novorozencu pri narozeni
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Legenda:

Bodovy graf znazornuje zjisteni hodnoty materského 25(0OH)D pred porodem (osa x) ve
vztahu k hodnotam 25(OH)D v pupecnikové krvi (osa y). Byla nalezena statisticky vyznamnd
korelace mezi obema hladinami (Rho = 0.83; p = <0.0001; n = 94).

7.2.2. Laboratorni parametry kostniho metabolismu a sledované charakteristiky
¢asné morbidity ve skupiné novorozencti velmi nizké porodni hmotnosti. Vitamin D

jako rizikovy faktor pro syndrom dechové tisné u pred¢asné narozenych déti.

Od ledna 2015 do prosince 2016 bylo na novorozeneckou jednotku intenzivni a
resuscitacni péce piijato 183 novorozencl s porodni hmotnosti pod 1500 g. 81 z nich splnilo
vstupni kritéria pro tuto studii a bylo rozdéleno do skupin podle hladiny vitaminu D v

pupecnikové krvi [skupina A (n =36): 25(OH)D < 25 nmol /1 a skupina B (n =45): 25(OH)D
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> 25 nmol / 1. 12 novorozencti nedokoncilo studii (chybéjici vzorky krve pii propusténi),
nejcasteji kvili umrti béhem pobytu v nemocnici. Median (IQR) vitaminu D [25(OH)D]
vSech dostupnych vzorkii matefského séra pied porodem (n = 59; nedostupnych bylo 22
vzorkll) byl 38 (24 - 66) nmol / . Median (IQR) 25(OH)D vzorkii matefského séra
novorozencl zahrnutych do skupiny A (n = 32) a skupiny B (n = 27) byl 24 (18-36),
respektive 67 (52-89) nmol/l. Median (IQR) gestacniho tydne vSech novorozenct zarazenych
do studie byl 29 (27-30) tydnti a median (IQR) porodni hmotnosti byl 1190 (930-1340) g.
Median (IQR) hladiny 25(OH)D v pupecnikové krvi byl 29 (17-48) nmol / 1. Pfi narozeni
melo 81.5 % novorozencii hladinu 25(OH)D <50 nmol / | a 44.4 % m¢lo hladinu <25 nmol / 1.
Vsechny déti byly kavkazského ptivodu. 59.3 % (48) ze studijni skupiny byli chlapci a 40.7 %
(33) byly divky (Tabulka 2).

S pouZzitim mezni hodnoty 25(OH)D 25 nmol / | byly zafazeni novorozenci rozdéleni
do dvou skupin, skupina A 25(OH)D < 25 nmol / 1 a skupina B: 25(OH)D > 25 nmol / 1.
Nésledné byly obé skupiny porovndvany mezi sebou v laboratornich a klinickych
parametrech (Tabulka 2 a 3). Median (IQR) gesta¢niho tydne novorozenct ve skupiné A byl
29 (28-30) tydni versus 28 (26-29) tydnt ve skupiné B (signifikantni rozdil) a median (IQR)
porodni hmotnosti byl 1270 (1075-1385) g ve skupiné A versus 1110 (840-1330) g ve skupiné
B (nesignifikantni rozdil). Byl nalezen signifikantni rozdil v medianu Ca/kreatininového
indexu. Ve stafi 28 dn méli novorozenci ve skupiné A: 25 (OH) D <25 nmol / 1 nizsi hladinu
vapniku v mo¢i (p = 0.0272). U ostatnich laboratornich nalezli a klinickych charakteristik
nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil. Byla zachycena tendence k vys$§imu riziku RDS,
pouziti kortikosteroidli z divodu BPD a ROP ve skupiné s 25(OH)D > 25 nmol / 1, nicméné
tento rozdil nenabyl statistické vyznamnosti. Logistickd regresni analyza prokazala, Ze v nasi
kohorté hladina vitaminu D z pupec¢ni krve nevede k vys$Simu nebo nizSimu riziku RDS a
gestacni tyden je jedinym nezavislym rizikovym faktorem pro RDS (p = 0.0124), odds ratio
(OR): 0.554, 95% CI (0.35-0.88). S kazdym poklesem gestacniho staii o jeden tyden se
zvysuje pravdépodobnost RDS o0 45 %.
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Tabulka 2

Porovnani demografickych a laboratornich nalezii mezi skupinami

Charakteristiky Vsichni novorozenci Skupina A (< 25 nmol/l) Skupina B (> 25 nmol/l) | P -hodnoty
(n=81) (n=36) (n =45)
Gestacni stari v tydnech, median (IQR) 29 (27-30) 29 (28-30) 28 (26-29) 0.0484
Porodni hmotnost, g, median (IQR) 1190 (930-1340) 1270 (1075-1385) 1110 (840-1330) 0.0747
Muzské pohlavi, n (%) 48 (59.3) 19 (52.8) 29 (64.4) 0.288
Prenatalni steroidy (indukce plicni zralosti)
- Kompletni, n (%) 48 (59) 20 (56) 28 (62)
- Nekompletni, n (%) 31 (38) 14 (39) 17 (38) 0.318
- Za&dna, n (%) 2(2) 2 (6) 0(0)
Zpusob porodu
- Vaginalni, n (%) 41 (51) 18 (50) 23 (51)
0.921
- Cisarsky fez, n (%) 40 (49) 18 (50) 22 (49)
25(OH)D u matek pred porodem, median (IQR), nmol/I 38 (24-66) 24 (18-36) 67 (52-89)
25(OH)D z pupec¢nikové krve, median (IQR), nmol/I 29 (17-48) 16 (12-18) 46 (32-53)
- 25(0OH)D < 50 nmol/l, n (%) 66 (81.5) 36 (100) 30 (66.7)
Pocet déti pfi propusténi, n 69 31 38
Gestacni tyden pfi propusténi, priimér (SD) 37 (2,5) 36.7 (2.3) 37.2(2.5) 0,357
25(OH)D u déti pfi propusténi, median (IQR), nmol/I 48 (37-63) 48 (37-62) 48 (37-65) 0.937
- Détis 25(0H)D < 50 nmol/l, n (%) 38(55.1) 17 (54.8) 21 (55.3) 1.000

Kalcium, median (IQR), mmol/|
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- Den28 2.4 (2.4-2.5) 2.5(2.4-2.5) 2.4 (2.4-2.5) 0.992

- Pfi propusténi 2.4 (2.3-2.5) 2.4 (2.3-2.4) 2.4 (2.3-2.5) 0.488
Fosfor, median (1QR), mmol/|

- Den28 2.1(1.9-2.2) 2.1(1.9-2.2) 2.1(2.0-2.2) 0.878

- Pfi propusténi 2.0(1.9-2.0) 2.0(1.9-2.1) 2.0(1.9-2.0) 0.875
Alkalicka fosfataza, median (1QR), pkat/I

- Den28 6.8 (4.8-7.2) 5.8 (4.9-6.9) 6.5 (4.6-7.3) 0.497

- Pfipropusténi 6.6 (5.6-7.8) 6.5 (5.1-8.0) 6.6 (5.7-7.8) 0.732
PTH, median (IQR), pmol/I

- Den28 4.0 (2.7-5.6) 4.0 (3.0-5.7) 3.9 (2.0-5.6) 0.285

- PFi propusténi 2.6 (1.6-4.6) 2.8 (2.0-4.8) 2.3(1.3-3.9) 0.253
Kalcium/kreatininovy index, median (IQR)

- Den28 1.5(0.8-2.7) 1.2 (0.7-2.0) 2.2(1.1-3.1) 0.0272

- P¥i propusténi 1.8 (0.7-3.0) 1.7 (0.6-3.0) 1.8 (1.1-2.8) 0.517
Fosfor/kreatininovy index, median (IQR)

- Den28 5.6 (2.9-8.4) 5.8 (2.6-8.3) 5.5(3.3-8.3) 0.670

- PFi propusténi 0.9 (0.0-4.9) 0.0 (0.0-3.0) 1.5 (0.0-5.3) 0.196

Zkratky: 25(OH)D, 25-hydroxyvitamin D; PTH, parathormon. P-hodnoty tucné oznacuji statistickou vyznamnost (p <0.05).
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Tabulka3  Porovnani skupiny A a B podle klinickych charakteristik

Charakteristiky Skupina A (< 25 nmol/l) Skupina B (> 25 nmol/l) P-hodnoty
(n=36) (n=45)

Intubace na porodnim sale, n (%) 2(6) 7 (16) 0.286
Apgar skore < 3
V 1. minuté, n (%) 2(6) 5(11) 0.454
V 5. minuté, n (%) 1(3) 0(0) 0.444
Syndrom dechové tisné (RDS), n (%) 27 (75) 41 (91) 0.0687
Podani surfaktantu, n (%) 12 (33) 21 (47) 0.225
Broncho-pulmonalni dysplasie (BPD, 2 stfedné tézka), n (%) 2 (6) 3(7) 1.000
Steroidy (hydrocortison) pro BPD, n (%) 2(6) 10(22) 0.0568
PDA - farmakologicky lé¢ena, n (%) 3(8) 4(9) 1.000
Pneumotorax, n (%) 1(3) 2 (4) 1.000
Nekrotizujici enterokolitida (vSechny stadia NEC), n (%) 1(3) 6 (13) 0.125
Spontanni stfevni perforace (SIP), n (%) 1(3) 1(2) 1.000
Nitrokomorové krvaceni (stupen lI-1V), n (%) 3(8) 8 (18) 0.330
Cysticka periventrikularni leukomalacie (PVL), n (%) 0(0) 0(0) 1.000
Casna sepse novorozence (<72h)

- hemokultura pozitivni, n (%) 2(6) 3(7) 1.000

- klinicky suspektni (hemokultura negativni), n (%) 1(3) 0(0) 0.444

Pozdni sepse novorozence
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- hemokultura pozitivni, n (%) 6(17) 5(11) 0.526

- klinicky suspektni (hemokultura negativni), n (%) 1(3) 3(7) 0.625
Retinopatie nedonosenych (vSechny stadia ROP), n (%) 3(8) 11 (24) 0.0774
Délka pobytu v nemocnici, median (IQR) 60 (46-71) 59 (44-84) 0.528
Propusténi

- Hmotnost (g), median (IQR) 2760 (2540-2985) 2790 (2470-3090) 1.000

- Vyska (cm), median (IQR) 47 (46-49) 47 (45-49) 0.542

- Obvod hlavy (cm), median (IQR) 34 (33-35) 34 (32-35) 0.822
Potfeba umélé plicni ventilace, n (%) 11 (30.6) 19 (43.2) 0,246
Pocet dnli na dechové podpofe do propusténi

- nCPAP, median (IQR) 14 (4-43) 33 (10-52) 0.171

- IMV, median (IQR) 0(0-1) 0 (0-5) 0.432
Umrti do propusténi, n (%) 2 (6) 7 (16) 0.286
Denzitometrie lumbalni patere pred propusténim, n 32 36
BMC (g); median (IQR) 1,02 (0,83-1,18) 0,99 (0,76-1,13) 0.291
BMD (g/cm?); median (IQR) 0,13 (0,11-0,13) 0,12 (0,10-0,13) 0.198

Zkratky: nCPAP, nosni kontinuadlni pozitivni pretlak; IMV,

umela plicni ventilace; P-hodnoty tucné oznacuji statistickou vyznamnost (p <0.05).

18




8. Diskuse

8.1. Parathormon - referen¢ni meze u novorozenct velmi nizké porodni
hmotnosti a souvislost s dalSimi ukazateli kostniho metabolismu - pilotni
studie

Primérnim cilem této pilotni studie bylo odhadnout fyziologické rozmezi hladin sérového
PTH v souboru 20 pred¢asné narozenych déti s porodni hmotnosti 1000 - 1500 g. Ve snaze
posoudit vyhradné ,,fyziologické* pfed¢asné narozené novorozence byly do studie zatazeni pouze
novorozenci bez t¢Zké morbidity, kterd by mohla vyznamné ovlivnit namétené hodnoty. Pokud je
nam znamo, jednalo se o prvni studii, kterd se pokusila zjistit fyziologické hodnoty PTH u
novorozencu s velmi nizkou porodni hmotnosti. Z celkového poctu 134 vysetfenych hladin PTH
bylo vypocteno fyziologické rozmezi pro PTH jako 1.65 — 9.3 pmol/l, které je velmi blizké
referenénimu rozmezi pro dospé€lé (1 - 7 pmol/l). Na zaklad¢ tohoto zjisténi, jsme dosli k zavéru,
Ze hodnoty PTH pro dospé€lé mohou byt vyuZzity v populaci pfed¢asné narozenych déti. Soucasné
se zda, ze vzestup PTH nad vySe uvedené rozmezi u pred¢asné narozenych novorozenct lze
povazovat za hyperparatyredzu (38). Druhym cilem pilotni studie bylo objasnit vztah mezi PTH a
ostatnimi markery kostniho metabolismu. Statisticky vyznamna se ukazala byt pouze korelace
mezi PTH a 25(OH)D (38). Postnatalni funkci aktivovaného vitaminu D je zajistit absorpci Ca (a
v mens$im mnozstvi také P) ze stieva. Zda se, ze u predCasné narozenych déti je hydroxylace
vitaminu D na kalcitriol funk¢ni od prvniho dne zivota (39). Predpoklada se, Ze vstiebavani Ca ze
stteva u velmi nezralych novorozenci je béhem prvniho mésice Zivota zajiSténa piedevSim
pasivni difuzi. V souvislosti s dozravanim stfevni sliznice stoupd v pritbéhu ctyf postnatalnich
tydni resorpce vitaminu D a exprese receptori pro kalcitriol a transportnich proteint
asociovanych s vapnikem (Calbindin D9K, D28K). Dominantnim mechanismem absorpce
vapniku ze stfeva se tak postupné stava transport fizeny kalcitriolem (33, 40). Nase publikované
vysledky podporuji tyto ptedpoklady. Prokéazali jsme, Ze od druhého mésice zivota stoupa sérova
hladina PTH v tésné korelaci s klesajici hladinou vitaminu D [25(OH)D] (38). Vzestup PTH u
novorozencl v nasem souboru nelze povaZovat za projev sekundarni hyperparatyredzy, spiSe za
fyziologické zmény v rdmci odhadovaného fyziologického rozmezi 1.6 — 9.3 pmol/l. Na zakladé
vyse zminéného lze v pripad¢ dlouhodobého nedostatku vépniku a/nebo vitaminu D ocekavat
rozvoj sekundarni hyperparatyredzy i u nedonosenych novorozenci.

Rada studii z poslednich let prokazala velmi nizké hladiny 25(OH)D jak u t&hotnych Zen,
tak u jejich donoSenych ¢i nedonoSenych novorozenci (2-6). Monangi poukéazal na nedostate¢né
hladiny 25(OH)D u 2/3 matek a jejich predcasné narozenych novorozenct (3). Vysledky pilotni

19



studie jsou prakticky identické, 75 % naSich novorozencli mélo v pupecnikové krvi deficitni
hladiny 25(OH)D. I ptes 4-8 tydnt trvajici suplementaci vitaminu D dle aktualniho doporuceni

ESPGHAN pfetrvavala deficience vitaminu D az u 30 % novorozenct v pilotni studii.
8.2 Diskuze - Prospektivni observacni kohortové studie

8.2.1. Stav vitaminu D u matek a jejich novorozencii s velmi nizkou porodni hmotnosti
pri narozeni (pupecnikovda krev) a pri propusténi z nemocnice pri soucasném obecné
doporucovaném davkovani vitaminu D.

Byla prokazana velmi vysoka prevalence deficitu vitaminu D (< 50 nmol / 1) u téhotnych
zen (71.3 %) a v pupecnikové krvi jejich novorozenct s velmi nizkou porodni hmotnosti (91.5 %)
(13). Globalni prevalence hladiny 25(OH)D < 50 nmol / 1 je 54 % u téhotnych zen a 75 % u
novorozencl, zatimco 18 % téhotnych zen a 29 % novorozencli mé hladinu vitaminu D < 25
mmol / 1, coz je prahova hodnota svédc€ici o zvySeném riziku rozvoje nutri¢ni kiivice (8). Tézka
deficience vitaminu D byla v naSem souboru nalezena u 36 % téhotnych zen a 56 % predcasné
narozenych novorozencl. Ve srovndni se zbytkem svéta mame podstatné horsi vysledky. V fadé
studii je mozné nalézt dvojnasobné hodnoty vitaminu D v matefské a pupecnikové krvi (2, 3, 41-
45). Pouze n¢kolik ¢lankd popisuje srovnatelné vysledky. VétSina Zen vSak méla nizké
socioekonomické zazemi nebo se jednalo o stoupenkyné tradi¢niho islamského stylu (5, 46, 47).

Dale na§ vyzkum nalezl silnou korelaci mezi hodnotou 25(OH)D v mateiské a
pupecnikové krvi a tim pddem jasnou souvislost mezi nedostate¢nymi zasobami vitaminu D u Zen
béhem téhotenstvi s deficitem tohoto vitaminu u piedcasné narozenych novorozencii (13). Mnoho
studii dospélo k podobnym zavérim (5, 43, 44, 46, 47). Pro pfedCasné narozené déti v nasem
souboru jsme pouZili podle ESPGHAN doporuc¢ovanou davku vitaminu D 800 - 1 000 IU na den
(33). To je ve shodé i s recentnim doporuéenym postupem Ceské pediatrické spole¢nosti pro
suplementaci déti vitaminem D (48). Novorozenci byli propusténi do domaci péce primérné v
37. gestanim tydnu (v priméru po 8 tydnech suplementace vitaminem D), ale pfesto téméi 60 %
z nich mélo nedostatecnou hladinu vitaminu D (< 50 nmol / 1). Mnoho studii prokazalo, ze davka
800 - 1 000 IU dokaze ucinné snizit prevalenci deficience vitaminu D a vede k vys$Sim
koncentracim 25(OH)D do 36. gestacniho tydne (41, 42, 45, 49, 50). Je tfteba zminit, ze hladiny
vitaminu D v matefské a pupecnikové krvi byly ve vSech zminénych studiich dvojnasobné nez v
nasi studii (41, 42, 45, 49, 50). Na zéklad¢ naSich vysledkl jsme dosli k zavéru, Ze v situaci velmi
nizké hladiny 25(OH)D v matetské a pupecnikové krvi aktudlné doporucovand davka vitaminu D
800-1000 IU nemusi byt dostatecné k dosazeni pozadované hladiny 25(OH)D > 50 nmol / 1 (13).

Cho a kol. taktéz uvedli, ze davka 800 IU denné¢ miize efektivné zvysit hladinu vitaminu D u
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novorozencl velmi nizké porodni hmotnosti pouze v piipadé hladiny 25(OH)D pii narozeni > 25

nmol /1 (51).

8.2.2. Laboratorni parametry kostniho metabolismu a sledované charakteristiky ¢asné
morbidity ve skupiné novorozencii velmi nizké porodni hmotnosti. Vitamin D jako

rizikovy faktor pro syndrom dechové tisné u predcasné narozenych déti.

V nasi prospektivni kohortové studii jsme nezjistili signifikantni rozdil mezi vybranymi
parametry mineralového a kostniho metabolismu ¢i ¢asnou morbiditou pfi porovnani skupin
nezralych novorozencli s hladinou vitamin D < nebo > 25 nmol/l. To lze vysvétlit dvéma
moznymi zpusoby. Bud’ hladina vitaminu D < nebo > 25 nmol/l v pupe¢nikové krvi nema zadny
vliv na sledované parametry, nebo pouzita mezni hodnota 25 nmol / | nemé dostatecnou silu k
detekci rozdilu.

Vlednu 2015 bylo publikovdno review stran vlivu vitaminu D na vyvoj plic fétu a
novorozence. Na zékladé velmi omezenych humannich dat nebylo mozné udélat Zadné zavéry.
Laboratorni a animdlni vysledky vSak podporuji hypotézu, Ze nedostatek vitaminu D je Castym,
modifikovatelnym rizikovym faktorem pro RDS a BPD (25). V nasledujicich letech vyslo hned
nékolik dalSich studii zabyvajicich se touto problematikou. Onwuneme, Shah a Joung nenasli
Zadnou souvislost mezi stavem vitaminu D a RDS, BPD nebo jinymi morbiditami nezralych
novorozencl. Nicméné¢ Onwuneme nasel souvislost mezi stavem vitaminu D a akutni respiracni
morbiditou (definovano jako rozdil v délce trvani pozitivni pretlakové ventilace a nejvyssi
potiebné koncentrace kysliku na porodnim séle a pravdépodobnost potieby umélé plicni ventilace
(26, 52, 53). Fettah a kol. uvedli, ze pfi pouZiti mezni hodnoty 37.5 nmol / 1 se doba trvani um¢lé
plicni ventilace mezi skupinami neliSila (27). V na$i kohorté nebyla prokdzana souvislost
vitaminu D s RDS, BPD ani s trvdnim dechové podpory. Kromé toho jsme zjistili, Ze hladina
vitaminu D v pupecnikové krvi nevede k vyS§imu nebo niz§imu riziku RDS (odds ratio 1.044;
95% confidence interval 0.349-0.88; p = 0.0771). N¢kolik recentnich studii vSak naslo mozné
spojeni mezi stavem vitaminu D a vy$$im rizikem RDS nebo BPD. Podle Cetinkaya a kol. je
hladina vitaminu D u matky a pfed¢asné narozeného ditéte vyznamnym prediktorem BPD (54).
Hegazy a kol. prokézal, Ze nizky sérovy vitamin D je pfi narozeni nezavislym rizikovym faktorem
pro RDS (odds ratio 0.904; 95% confidence interval 0.822-0.994; p = 0.036) (55). Fettah
publikoval praci se zavérem, ze vyssi uroven 25(OH)D mize byt preventivni pro vyvoj RDS
(odds ratio 0.6; 95% confidence interval 0.5-0.8; p = 0.001) (27). A kone¢né Yang (28) zjistil, Ze
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u nezralych novorozencii narozenych pred 30. gestacnim tydnem a / nebo mezi 30. a 34.
gestatnim tydnem byla koncentrace vitaminu D vyznamné niz$i, pokud byl jejich stav
komplikovan rozvojem RDS a BPD, nez u téch, které¢ nemély RDS nebo BPD (prvni gestacni vek
byl vyznamny z hlediska RDS i BPD a druhy byl vyznamny pouze z hlediska BPD). Autofi
predpokladaji, Ze dostatecnd hladina vitaminu D je prospés$na pro plicni zrani.

V nasi studii byla zachycena tendence k vyssimu riziku RDS, pouziti kortikosteroidii pro
BPD a ROP u novorozencii ve skupiné B, nicméné tento trend nebyl statisticky vyznamny.
Gestacni tyden pii narozeni ve skupiné¢ B (> 25 nmol / 1) byl statisticky vyznamn¢é nizs§i nez
gestacni tyden ve skupiné A (< 25 nmol / 1), coz mize vysvétlovat relativné vyssi vyskyt RDS,
pouziti kortikosteroidi a ROP v této skupiné. Navic multivariacni logisticka regresni analyza
prokdzala, ze v nasi kohorté je pouze gestacni tyden nezavislym rizikovym faktorem pro RDS. To
znamena, ze s klesajicim gesta¢nim tydnem stoupa riziko RDS.

K transplacentarnimu ptfenosu vapniku a fosforu (nikoliv vitaminu D) dochézi hlavné ve
tietim trimestru t¢hotenstvi (56). Rovnéz bylo publikovano, Ze hladiny vitaminu D v pupecnikové
krvi koreluji s matefskou hladinou vitaminu D jak u predCasné narozenych déti, tak i u
donosSenych novorozenct (39). Studie Atasevena a kol. (57) prokdzala, Ze stav vitaminu D
nesouvisi s gestatnim vékem [r = 0.039; p = 0.634]. V praci Parka a kol. sérové koncentrace
25(OH)D jednoznacné nekorelovaly s gestaénim vé€kem. Nebyly zjiStény zadné vyznamné rozdily
v koncentracich 25(OH)D ani ve vyskytu t€Zké deficience vitaminu D u t&€zZce, stfedné nebo lehce
nezralych novorozencti (58). Jak jsme jiz dfive uvedli my i dalsi, koncentrace 25(OH)D u plodu a
novorozence zavisi na matefské hladiné v prabchu celého t€¢hotenstvi a vyznamné s ni koreluji,
protoze plod nema endogenni produkci 25(OH)D a zavisi na transplacentarnim ptenosu (5, 13,
43, 44, 46, 47). Na zéklad¢ téchto zjisteéni jsme dospéli k zavéru, zZe predcasny porod nevede k
vy$§imu riziku nizkych hladin 25(OH)D a pouze aktualni hladina 25(OH)D v matetském séru je
zodpovédna za hladinu vitaminu D u novorozence pii porodu. Nase soucasné vysledky tyto
zavery podporuji. PfedCasné narozeni novorozenci ve skupin€ s niz§i hladinou vitaminu D méli
vyssi gestacni veék. Soucasné hladiny vitaminu D z matetského séra pied porodem u novorozenct
zatazenych do skupiny B (vy$$i hladina vitaminu D) byly vice nez dvojnasobné neZ u matetského
séra novorozencu zafazenych do skupiny A (niz$i hladina vitaminu D).

Nékolik studii uvadélo signifikantné niz§i hladinu vitaminu D umatek a u jejich
donoSenych ¢i nezralych novorozenct s ¢asnou nebo pozdni sepsi ve srovnani s témi, ktefi sepsi
neméli (23, 59). Existuje také potencialni souvislost mezi nedostatkem vitaminu D a nekrotizujici

enterokolitidou u pfedcasné narozenych déti (60). Tayel a kol. nasli vztah mezi polymorfismem
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genu pro VDR Vdr (zejména genotyp Fokl TT) a vys$§im rizikovym faktorem pro
novorozeneckou sepsi a nizsi hladiny vitaminu D (61).

Role vitaminu D v metabolismu véapniku je obecné¢ znama. NaSe data tyto znalosti
podporuji. Novorozenci ve skupiné s 25(OH)D < 25 nmol / L méli ve véku 28 dnit v moci nizsi
odpady vapniku (p = 0.0272). Rozdil v Ca/krea indexu vymizel do propusténi a to v disledku
vyrovnani sérovych hladin 25(OH)D mezi skupinami. Pokud jsme se zaméfili na porovnani stavu
mineralizace skeletu mezi skupinami, BMC a BMD lumbalni patefe se statisticky nelisily (median
0.13 vs. 0.12 g/cm?). Cho a kol. taktéZ nenasli signifikantni rozdil v kostni denzitometrii lumbalni
patefe (BMD pramér 0.11 + 0.02 vs. 0.10 + 0.02 g/cm?®) mezi dvéma skupinami nezralych
novorozencu rozdélenych podle hladiny pupecnikového vitaminu D (< 25 nmol/l vs. > 25 nmol/l)
(51). U 279 novorozencl s porodni hmotnosti pod 1500g (median porodni hmotnosti 970g a
gestacniho tydne 28) a ALP pod 8.5 pkat/l pfi propusténi znemocnice byla provedena
denzitometrie lumbalni patete s naslednou stratifikaci do skupin dle hodnot namétené BMD:
$patné (<10. percentil) <0.068 g/cm?’, uspokojivé (10. - 25. percentil) 0.068-0.081 g/cm? dobré
(25.-75. percentil) 0.081-0.112 g/cm2 a velmi dobré (>75. percentil) > 0.112 g/cm2 (62). Podle
tohoto rozdéleni by novorozenci v naSi kohorté mohli byt zatfazeni do kategorie dobré az velmi
dobré BMD, 1 ptes vysokou prevalenci vitaminu D v pupecnikové krvi (81.5 %) a pii propusténi
z nemocnice (55 %). V jiné studii nebyl prokazan vliv davky vitaminu D (400 IU vs. 800 IU od
narozeni do piivodniho terminu porodu) na kostni minerdlovou denzitu (4). Nékolik praci naslo
signifikantné niz§i hodnoty BMD lumbalni pétefe u nezralych novorozencli pii srovnani
s kontrolni skupinou donosenych novorozencti. Ve vsech piipadech ale doslo k normalizace BMD
u puvodné nezralych novorozenct nejpozdé€ji do 2 let (63-65). V roce 2006 byla v Lancetu
publikovana studie, ktera nalezla souvislost deficientni hladiny vitaminu D v pozdnim téhotenstvi
a redukci BMC u 9 letych déti pii srovnani s kontrolni skupinou déti matek s normalni hladinou
vitaminu D (18). Z ¢ehoz je mozné vyvozovat zvySené riziko Casné osteopordzy v dospélosti u
déti vitamin D deficientnich matek. Dale je mozné se domnivat, Zze v naSem souboru nami
nezachyceny rozdil v denzitometrii nevylucuje zvySené riziko osteopordzy v dospélosti ve
skupin€ novorozenct s tézce deficietni hladinou vitaminu D.

Ve skupin€ A (< 25 nmol / 1) doslo od narozeni do propusténi vice nez k dvojnasobnému
zvyseni hladiny 25(OH)D. Ve skupiné¢ B (> 25 nmol / 1) nedoSlo od narozeni do propusténi
prakticky k zddnému zvySeni hladiny 25(OH)D. Toto zjisténi podporuje potiebu vyssiho piijmu
vitaminu D u nejvice nezralych novorozencii (v nasem ptipad¢ ve skupiné¢ B) k dosazeni
pozadovanych hladin 25(OH)D (> 50 nmol / 1). Potieba vysSiho davkovéani vitaminu D u

predCasné narozenych déti muze byt vysvétlena nezralymi funkcemi nékolika organi, jako je
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stievo, jatra a ledviny (66). K dispozici jsou jen omezené znalosti o klinické diilezitosti optimalni
hladiny vitaminu D, a to zejména u predCasné narozenych novorozenct, a stale existuje mnoho
kontroverzi. Optimalni davka suplementace vitaminu D pro pfedCasné narozené déti v Casném

novorozeneckém obdobi vyzaduje dalsi vyzkum.
9. Zavéry

9.1. Parathormon - referen¢ni meze u novorozenciu velmi nizké porodni
hmotnosti a souvislost s dalSimi ukazateli kostniho metabolismu - pilotni
studie

PtedCasné narozeni novorozenci, zejména ti s extrémné nizkou porodni hmotnosti, jsou
velmi nachylni k rozvoji MBD. V soucasné dob¢ neexistuje ,,zlaty standard* pro diagnostiku
MBD. Relativné nové zvazovanym markerem pro diagnostiku MBD nedonosenych déti se ukazal
byt PTH. Na zaklad¢ vysledki pilotni studie je odhadované fyziologické rozmezi PTH (1.65 —9.3
pmol/l) pro novorozence s velmi nizkou porodni hmotnosti velmi blizké referen¢nimu rozmezi
pro dospé€lé (1 — 7 pmol/l). Z toho lze vyvozovat, Ze referencni meze pro PTH u dospélych lze
pouzit také pro hodnoceni hladin PTH u pfed¢asné narozenych novorozenci. Soucasné se zda, Ze
zvySeni PTH nad tyto normy lze povazovat za hyperparatyre6zu 1 u predcasné¢ narozenych
novorozencl. Pii prokdzané korelaci mezi hladinou PTH a vitaminem D je mozné v ptipadé
klinického ¢i laboratorniho podezieni na MBD ¢i hypovitamin6zu D preferovat stanoveni PTH, 1
s ohledem na vyznamné niZ8i cenu vySetteni (1/3 nakladii oproti stanoveni 250HD). A v ptipadé
hyperparatyredzy doplnit vySetfeni hladiny vitaminu D. V pilotni skupiné pfedcasné narozenych
novorozencll byl deficit vitaminu D zachycen v 75 % pfi narozeni a v 30 % tésné pred
propusténim z nemocnice. Uéelem dalsich studii by jednak mé&lo byt potvrzeni tohoto trendu na
vétsi kohorté novorozencii a objasnéni potencidlniho vlivu takto nizkych hladin vitaminu D na

nemocnost a imrtnost nezralych novorozencu.
9.2. Prospektivni observacni kohortové studie

9.2.1. Stav vitaminu D u matek a jejich novorozencti s velmi nizkou porodni hmotnosti
pri narozeni (pupecnikovad krev) a pri propusténi z nemocnice pri soucasném obecné
doporucovaném davkovdni vitaminu D.

Nase studie prokazala v Ceské republice velmi vysokou prevalenci deficitu vitaminu D u
té¢hotnych Zen a v pupecnikové krvi jejich novorozenci s velmi nizkou porodni hmotnosti.

Aktualné doporucena davka suplementace vitaminu D 800 IU denné nebyla schopna do
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propusténi z nemocnice dosahnout hladiny vitaminu D nad pozadovanych 50 nebo dokonce 75
nmol / 1, a to kvuli velmi vysoké prevalenci maternalni deficience 25(OH)D. Soucasna vyzivova
doporuceni pro predcasné narozené déti nemusi byt dostatecné efektivni k dosazeni doporucené
cilové hladiny vitaminu D > 50 nmol/l, zejména v situaci tézkého deficitu vitaminu D pfii

narozeni.

9.2.2. Laboratorni parametry kostniho metabolismu a sledované charakteristiky ¢asné
morbidity ve skupiné novorozencii velmi nizké porodni hmotnosti. Vitamin D jako
rizikovy faktor pro syndrom dechové tisné u predcasné narozenych déti.

V nasi prospektivni kohortové studii jsme nezjistili signifikantni rozdil mezi vybranymi
parametry mineralového a kostniho metabolismu ¢i sledovanymi charakteristikami Casné
nemocnosti pii porovnani skupin nezralych novorozenct s hladinou vitamin D < nebo > 25
nmol/l. Hladina vitaminu D v pupec¢nikové krvi neméla zddnou souvislost s RDS, BPD ani délkou
respiraéni podpory. Pied€asny porod nevede ke zvySenému riziku nizkych hladin 25(OH)D. Pti
pouziti mezni hodnoty vitaminu D 25 nmol / 1 nebyl prokézan vliv na mineralizaci skeletu, BMC
a BMD lumbdlni patete se mezi skupinami neliSily. Porovnanim skupin nezralych novorozenct s
hladinou vitamin D < a > 25 nmol/l jsme neprokazali zadny benefit plynouci z pupecnikové

hladiny vitaminu D > 25 nmol/l.
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