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SEZNAM ZKRATEK

AAP Americkd pediatrickd akademie (the American Academy of Pediatrics)

AGA eutroficky novorozenec (appropriate for gestational age)

BMF fortifikator matefského mléka (breast milk fortifier)

CI interval spolehlivosti (confidence interval)

ELBW novorozenci s extrémné nizkou porodni hmotnosti (extremely low birth weight)

EMBA Asociace evropskych mlécnych bank (the European Milk Bank Association)

ESPGHAN Evropska spolecnost pro pediatrickou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu

(the European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition)

EUGR postnatalni ristova restrikce (extrauterine growth restriction)

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv (Food and Drug Administration)

FBM tukova télesna tkan (Fat Body Mass)

GIT  gastrontestinalni trakt

GT  gestacni vek (gestacni tyden)

HMA analyzator matetského mléka (Human Milk Analyzer)

IQR  mezikvartilové rozpéti (interquartile range)

IUGR intrauterinni riistova restrikce (intrauterine growth restriction)

IVF  in vitro fertilizace

LBM télesna tkan bez tukové tkan¢ (lean body mass)

LDL lipoproteiny s nizkou hustotou (low density lipoprotein)

MM  matetské mléko

NEC nekrotizujici enterokolitida (necrotizing enterokolitis)

RR  relativni riziko (risk ratio)

SC  cisafsky fez

SGA hypotroficky novorozenec (small for gestational age)

VLBW novorozenci s velmi nizkou porodni hmotnosti (very low birth weight)

WAPM Svétové asociace perinatalniho Iékatstvi (the World Association of Perinatal
Medicine)

WHO Svétova zdravotnicka organizace (the World Health Organization)



1. CiLE PRACE A STANOVENI HYPOTEZ

Cil studie:

1. Stanovit obsah makronutrientd v matefském mléce v prvnich 2 mésicich po

predcasném porodu metodou infracervené transmisni spektroskopie
2. Porovnat rozdily ve slozeni matefského mléka vzhledem k mife nedonosenosti ditéte

3. Ur¢it, zda n€které matei'ské charakteristiky jsou asociovany s obsahem zakladnich

makronutrientti mateiského mléka po pred¢asném porodu

Zakladnimi hypotézami projektu jsou tyto:

1. Stupent nezralosti novorozence je asociovan s obsahem zakladnich makronutrienti

v matefském mléce
2. V postnatalnim obdobi dochazi ke zménam obsahu makronutrientt
3. Obsah n¢kterych makronutrientl je v matefském mléce po pfed¢asném porodu nizky

4. Slozeni matetského mléka je asociovano s nékterymi charakteristikami (paritou,

v€kem, zplisobem porodu, hmotnosti/BMI aj.) matky



2. PREHLED SOUCASNEHO STAVU ZNALOSTI

2.1. Strategie vyzivy nedonoSenych novorozencii

V soucasné dob¢ se enteralni vyziva nedonosSenych novorozenct zahajuje co nejdfive,
nezralost ditété neni jeji kontraindikaci. Pro stabilniho nedonoseného novorozence je enteralni
vyziva (enteral nutrition, EN) indikovéana jiz od 1. dne. Pokud se jedna o novorozence
z kategorie ELBW (novorozenci s extrémné nizkou porodni hmotnosti, s porodni hmotnosti
pod 1000g), nebo novorozence, ktery prosel zdvaznou intrauterinni ristovou restrikci (IUGR),
o novorozence po t¢zké perinatilni asfyxii, nebo je dit¢ vyrazné¢ obchové a ventilaéné
nestabilni, zahajuje se enterdlni vyziva tzn. primingem s nutnou dopliiujici parenteralni
vyzivou. Priming (minimal enteral nutrition, MEN, trofické krmeni) je koncipovan jako
podavani mléka v objemu do 20 ml/kg/den, objem se nenavySuje 1-2 dny nebo i déle podle
klinického stavu ditéte. Priming se mé zahajovat matefskym mlékem (MM) od vlastni matky
nebo mlékem z banky/sbérny MM. V dobé primingu se stav ditéte stabilizuje a ovéfuje se
tolerance EN. Priming je dilezity pfedev§im pro stimulaci vyvoje nezralého
gastrointestinalniho traktu (GIT) a Casnou kolonizaci stfeva, soucasné zajiStuje dostatecny
nutri¢ni substrat pro nezralou sliznici GIT. Ostatni benefity primingu jsou uveden v tabulce ¢.
1. (Bombell, 2011). Pfi nedostatku MM se podava uméla vyZiva (formule) specidlné
designovana pro nezralé novorozence, tzv preterm formule. VSechny tyto modality se zahrnuji

pod pojem enteralni vyziva.



Tabulka ¢.1 Klinické ptinosy primingu (trofického krmeni)

Stimulace vyvoje nezralého GIT

Nutri¢ni substrat pro nezralou sliznici GIT

Lepsi tolerance p.o. stravy

Rychlejsi zrani intestinalni motility

Zvysena aktivita laktazy

Vyssi sérové hladiny gastrointestindlnich hormoni

Snizené riziko pozdni sepse

Nizsi vyskyt konjugované hyperbilirubinémie

Upraveno podle Bombell 2011

Zkratky: GIT = gastrointestinalni trakt

Parenteralni vyZiva (parenteral nutrition, PN) by m¢la zajistit adekvatni intravendzni
ptijem vSech zakladnich Zivin (sacharidd, bilkovin, tukil) vitamini, minerald a stopovych prvka
tak, aby zabezpecila metabolické naroky a pfiméteny rist ditéte do pfevedeni na plnou EN.
Indikace pro zahajeni PN se v poslednich nékolika letech né¢kolikrat zménila, podle vysledkt
observacnich a intervencnich studii je indikaci pro zahijeni PN novorozenec s porodni
hmotnosti (PH) pod 1500 gramii. Novorozenec v pasmu hmotnosti PH 1500 - 1750 g je
indikovan pro PN dle klinického stavu, tolerance p.o. stravy a glykémie. PN je také nutna v
situaci, kdy EN neni moZnéa nebo je kontraindikovana: narusena prichodnost nebo integrita
GIT, zavazné ob&hové a ventilacni nestabilita, NEC (nekrotizujici emterokolitida), ile6zni stav,
pooperacni stavy a pii excesivnich ztratach (prijmovitd a frekventni stolice, masivni
gastreozofagedlni reflux, ztraty stomii atd.). Recentné jsou uzivany pro PN systémy all-in-one,
kdy jednotlivé slozky PN (bilkoviny, tuky, sacharidy, vitaminy, mineraly a stopové prvky) jsou

dodany za sterilnich podminek v daném objemu do plastikovych vaka (obrazek ¢.1). Vyhodou


http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Tuky&action=edit&redlink=1

je mensi spotfeba materialu, spravné hygienické a technické zajisténi piipravy, snizené riziko

bakterialnich kontaminace.

Obrazek ¢.1 Vak s parenteralni vyZivou - systém all-in-one

zdroj: z archivu autora

Rychlé navySovani EN bylo v minulosti povazovano za rizikové pro vznik NEC. Dfive
se nedonosené déti ponechavaly v prvnich dnech pouze na PN a EN se zahajovala 2.-3. den
zivota s velmi pomalym navySovanim. Dulezitym momentem byla publikace metaanalyzy v
roce 2012 sledujici riziko pomalého a rychlého navysovani EN pro novorozence s velmi nizkou
porodni hmotnosti, tzn. s hmotnosti pod 1500g (Very low birth weight, VLBW) (Morgan,
2015). Studie zahrnuté v metaanalyze porovnavaly pomalé navySovani mléka o 15 - 25
ml/kg/den a rychlé navySovani o 30 - 40 ml/kg/den. Autofi neprokdzali statisticky signifikantni
rozdil v riziku vzniku NEC (risk ratio, RR 1,02, 95% CI 0,64 az 1,62), ani neprokézali zvySenou
mortalitu téchto déti (RR 1,18, 95% CI 0,90 az 1,53). Pomalé navySovani naopak prodlouzilo

dobu k dosazeni plné EN o 1-5 dni a navysilo riziko invazivni infekce (RR 1,46, 95% CI 1,03
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az 2,06) (Morgan, 2015). Pozitivni klinické pfinosy Casné¢ho zahajeni krmeni u piedcasné
narozenych déti byly publikovany v fad¢ intervencnich studiich (Oddie, 2017). Soucasna
strategie vyzivy nedonoSenych déti se tedy opird o Casné zahajeni EN (optimalné jiz v prvnich
hodinach zivota) a nésledné v rychlém navySovani stravy o 20-35 ml/kg/den podle védhové
kategorie novorozence. Pokud byla indikovana PN, rychlost PN se postupné snizuje. Ukonceni
se provadi v dobé¢, kdy dité€ jiz toleruje EN v davce >100-120 ml/kg/den, piijem glukozy se se
v PN pozvolna snizuje - prevence hypoglykémie (rebound fenomén). Nastupuje faze plné¢ EN
120 - 180 ml/kg/den (celkovy denni objem stravy je zvolen podle klinického stavu ditéte).
Energetické (kalorické) pozadavky na dosazeni optimalniho ristu se kalkuluji z odhadovanych
vydajl na bazalni energii (BE) a energetickych pozadavkl na aktivitu ditéte (v€etné krmeni),
termoregulaci, ztraty stolici, riist. U novorozencii s chronickym onemocnénim, jako je
bronchopulmonalni dysplazie (BPD), mohou byt energetické pozadavky jesté vyssi v dasledku

zvysené BE a zvySené dechové prace (Weinstein, 1981; Yunis 1989, Ziegler, 1981).

Doporuceny enteralni piijem makronutrientti a mikronutrienti pro nedonosené déti byl
béhem poslednich nékolika let nékolikrat revidovan (Agostoni, 2010). Odbornd komise
Evropské spolecnosti pro détskou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu (ESPGHAN
Committee on Nutrition) v roce 2010 publikovala doporu¢eny denni pfijem pro nedonoSené
déti, ktery je ve shod¢ s dalSimi svétovymi doporuc¢enimi. Vhodny enteralni pfijem pro urcity
nutrient byl odhadnut ze stanovené rychlosti nitrodélozni akrece a z odhadu dennich ztrat moci,
stolici, kiizi, soucasn¢ byla zohlednéna biologickd dostupnost (Cistd absorpce) Zivin - viz

tabulka ¢. 2.
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Tabulka ¢.2 Doporuceny denni enteralni ptijem pro nedonoSené déti do hmotnosti 1800

gramt (doporu¢eni ESPGHAN Committee on Nutrition, JPGN 2010)

prijem/kg/den prijem /100 kcal

Tekutiny (ml) 135-200
Energie (kcal) 110 -130

Proteiny (g) 4,0-4,5 3,6-4,1

pro hm. < 1kg

Proteiny (g) 38-44 32-3,6

pro hm. 1 — 1,8kg

Sacharidy (g) 11,6 — 13,2 10,5-12

Tuky (g) MCT < 40%) 4,8 -6,6 44-6,0
Na (mg) 69 —115 63 -105
K (mg) 66 — 132 60— 120
Cl (mg) 105177 95 -161
Ca (mg) 120 — 140 110-130
P (mg) 60 -90 55-80
Mg (mg) 8§—-15 7,5 -13,6
Fe (mg) 2-3 1,8 -2,7
Zn (mg) 1,1 -2,0 1,0-1,8
Cu (mg) 100 — 132 90 - 120
Vitamin B1 (pg) 140 - 300 125 =275
Vitamin B2 (pg) 200 — 400 180 — 365
Vitamin B3 (pg) 380 — 5500 345 —-5000
Vitamin B5 (mg) 0,33 -2,1 03-1,9
Vitamin B6 (pg) 45 -300 41 -273




Vitamin B12 (ng) 0,1 -0,77 0,07 - 0,7
Kyselina listova (ug) 35-100 32-90
Vitamin C (mg) 11-46 10—-42
Vitamin A IU (pg) 1332 -3330 1199 — 2464
Vitamin D (IU/den) 800 — 1000

Vitamin E (mg) 2,211 2-10
Vitamin K1 (pg) 4,4 -28 25

Legenda: Vitamin B1 (thiamin), Vitamin B2 (riboflavin), Vitamin B3 (niacin, nikotinamid),
Vitamin B5 (kyselina pantothenovd), Vitamin B6 (pyridoxin), Vitamin B12 (kobalamin),
Vitamin C (askorbova kyselina), Vitamin A (retinoidy), Vitamin D (kalciferol), Vitamn E

(tokoferol), Vitamin K (fyllochinon)

2.2. Enteralni vyziva matetskym mlékem

Mateiské mléko (MM) je podle soucasnych poznatkil je optimélni vyZivou nejen pro
novorozence narozené v terminu, ale také pro pfed¢asné narozené déti (Lonnerdal, 2016;
Koletzko, 2016; Hernell, 2016; Bode, 2015; Quigley, 2019). Jeho nutritivni a nenutritivni
slozky zasadnim zplsobem ovliviiuji adekvatni hmotnostni pfiriistky, svoji komplexnosti se
podili 1 na maturaci nezralého centralniho nervového systému, stimuluji a edukuji imunitni
systém a urychluji zrani GIT (AAP, 2012; Agostini, 2010; Underwood, 2013). MM je unikatni
vyzivovy a normativni standard pro kojeneckou vyzivu s velmi dobrou biologickou dostupnosti
(Eidelman, 2012; Victora, 2016). Obsahuje hormonalni a enzymatické slozky, antiinfekéni
faktory, trofické a riistové faktory, kmenové bunky, prebiotika a probiotika a velké mnoZzstvi

bioaktivnich slozek.
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Pro vyzivu, ale pfedevsim edukaci nezralého imunitniho systému nedonoSenych déti je
dualezité zminit i benefit kolostra (mleziva), které se tvofi v prvnich 5-7 dnech. Kolostrum matek
piedCasn¢ narozenych déti obsahuje vysoké koncentrace imunitnich faktort, predevSim
sekre¢niho IgA a laktoferinu (Dvorak, 2003; Trend, 2016; Koenig, 2005; Lee, 2015). V¢asna
expozice kolostrem je v soucasné dob¢ povazovana za nedilnou soucast ¢asné entralni vyzivy.
Aplikace kolostra na bukalni sliznici poskytuje pfedcasné narozenym novorozenciim ¢asnou a
fyziologickou kolonizaci GIT (Nasuf, 2018). Kolostrum podané v prvnich dnech miize ovlivnit
peroralni mikrobiom stimulaci lymfatické tkan€ a modulaci bakteridlni adheze (Rodriguez,
2010; Sohn, 2016). N¢&kteti autofi popisuji po aplikaci kolostra do dutiny Ustni ovlivnéni
bakteridlni kolonizace trachey u intubovanych novorozencli a moZnosti snizit riziko
respiracnich infekci (Rodriguez, 2010). Vzhledem ke sloZeni a objemu kolostra poddvané¢ho
v prvnich dnech nedonoSenym novorozenciim je nutricni vyznam mensi, podle objemu je
kolostrum ev. dopliiovano darcovskym matefskym mlékem (DMM). Slozeni a rozdil

v zékladnich makronutrientech mezi MM a kolostrem je popséano v tabulce €. 3.

Tabulka ¢. 3 Slozeni MM a kolostra

/100ml Kolostrum Zralé MM
Energie (kcal) 50-67 60-75
Laktéza (g) 2,0 3,5
Bilkovina (g) 3,2 1

Tuk (g) 1,2 3.8

Zdroj: EB Care for Breastfeeding Mothers, 2011

Zkratky: MM = matef'ské mléko

PtedCasné narozenym novorozencim na jednotkach intenzivni péce (JIP) poskytuje

wevr
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velkou mortalitou a morbiditou. Mortalita pfi NEC se ve skupiné VLBW pohybuje od 10 % do
50 %, sepse ma mortalitu u nedonoSenych az 50 %, pokud neni v€as lé¢ena (Quigley, 2019;
Maffei, 2017; Arslanoglu, 2013; Corpeleijn, 2012; Meinzen-Derr, 2009; Schanler, 2005;
Sullivan, 2010). Pozitivni efekt MM na snizeni umrtnosti a rizika vzniku NEC je ,,dose
dependent™ - zavisly na denni davce (Meinzen-Derr, 2009). Vyziva MM je také asociovana
s niz8im rizikem vzniku retinopatie nedonosenych (ROP) (Maayan-Metzger, 2012; Hylander,
2001; Bharwani, 2016) a s niz$i incidenci BPD (Spiegler, 2016; Dicky, 2017). Z dlouhodobého
aspektu je vyziva MM spojovana s pozitivnim vlivem na neurokognitivni vyvoj (Rozé, 2012;
Vohr, 2007; Lechner, 2017). MM se uplatiiuje i v prevenci hypertenze a ischemické choroby
srde¢ni v dospélosti (Arslanoglu, 2013). Castym problémem na JIP a intermediarnich
oddélenich je ale nedostatek vlastniho MM, protoze laktace u matek po pfed¢asném porodu je
casto nedostateCna nebo opozdéna. Proto se posiluje vyznam darcovského pasterizovaného

mateiského mléka (DMM) (Asztalos, 2018).
2.3. Dércovské matetské mléko

Americka pediatrickd akademie (AAP, 2019) doporucuje DMM jako preferovanou
strategii vyzivy predCasné narozenych déti, pokud mléko vlastni matky neni k dispozici.
Nutri¢ni slozeni DMM se 1isi od nativniho MM z mnoha dtivodu, které se tykaji osetieni DMM
a nutné manipulace s DMM. Britskd studie hodnotila 14 studii sledujicich sloZeni nativniho
MM a DMM, autofti Cerpali z Databaze PubMed, CINAHL a Scopus (¢lanky publikované v
letech 1985 az 2019) (Perrin, 2017). Obsah tuku a energie v DMM se primérnymi hodnotami
trvale pohyboval pod referenénimi hodnotami o¢ekavanymi pro MM. Nedostatkem této prace
bylo zafazeni studii zaloZenych na riznych analytickych metodach, coZ mohlo ovlivnit pfesnost
srovnani mezi studiemi (Perrin, 2017). Na riziko nizkého obsahu nutrientli a energie upozornila

1 americkd studie z roku 2013, ktera analyzovala darcovské MM z matef'skych bank v USA
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(Cooper, 2013). Profesor Cooper v zaveru prace uvadi, ze 1 pti vétsSim enteralnim piijmu DMM
(180 ml/kg/den) by nedonosenému ditéti v 66% vzorkli mléka nebyl dodan doporuceny piijem
energie, 39% vzorkii DMM by ani po fortifikaci mléka nesplnilo doporuceny obsah bilkoviny.
Dodrzeni doporucovaného piijmu zakladnich nutrientl ptfi vyzivé DMM je komplikovéano i
faktem, ze pro sloZzeni MM je typicka inter a intraindividudlni variabilita mezi matkami, ktera
se tyka vSech zdkladnich nutrient(, predev§im obsahu tuk. Dokrmovani DMM z mlécné banky
tedy miize navodit nebo prohloubit bilkovinny a energeticky deficit (Saarela, 2005, Wojcik,

2009; Cooper, 2013; Bauer, 2011; Zachariassen, 2013; Gidrewicz, 2014).

Zdravotni benefit DMM je ale pro nedonoSené novorozence vyznamny, pii porovnani
DMM s umélou vyZzivou (formuli) byl potvrzen v n¢kolika metaanalyzach. Studie prokazaly,
ze 1 pasterizované MM darkyn poskytuje ochranu proti NEC a novorozeneckym sepsim
(Quigley, 2019). V metaanalyze z roku 2019 bylo zazazeno 1879 novorozenct. Soubor déti na
umeélé vyzivé mél vyssi hmotnostni piirastky v dobé hospitalizace - [mean difference (MD)
2.58 (95 % confidence interval (CI) 1.98 to 3.71) g/kg/den], vyssi délkové prirtstky v dobé
hospitalizace [MD 1.93 (95 % CI 1.23 to 2.62) mm/tyden]. Skupina s umélou vyzivou mé¢la
vys$i riziko vzniku NEC: relativni riziko (RR) 1,87, (95 % CI 1,23 az 2,85); rozdil v riziku
(RD) 0,03, (95 % CI 0,01 az 0,05). Umé¢la vyziva ani DMM neovlivnily hmotnostni a délkové
ptiristky po propusténi a nebyl prokdzan rozdil mezi obéma skupinami ve vysledcich
psychomotorickych testti (Quigley, 2019). DalSim benefitem DMM je lepsi tolerance enteralni
vyzivy podobné¢ jako je tomu u nativniho MM (Hoban, 2019, Arslanoglu, 2013). Pouziti DMM
a moznost vyuzivat banku matetského mléka je asociovdna s nizSim rizikem prevedeni ditéte
na umelou vyzivu béhem prvnich tydna po porodu. Spolecnost ESPGHAN, AAP a EMBA /
ESPGHAN / AAP Joint Meeting Consensus ve svych nejnovéjSich dokumentech uvedly, ze
MM od vlastni matky je prvni volbou, neni-li vlastni MM k dispozici, pfedev§im v prvnich

dnech po porodu, kdy laktace teprve nastupuje, mélo by byt uptfednostnéno pasterizované
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DMM. Pouze v ptipadé, ze dané pracovisté nevlastni banku ani sbérnu MM, je mozné pouzit

formuli (Arslanoglu, 2019; Moro, 2015).

2.4. Postnatalni rastova restrikce (EUGR) nedonoSenych déti a postnatalni

neurologicky vyvoj

NedonosSeni novorozenci narozeni na zacatku tfetiho trimestru jsou z pohledu nutrice
hendikepovani ve srovnani sterminovymi détmi, protoze placentarni pfenos zivin ale i
nenutritivnich bioaktivnich latek je pfedcasné ukoncen. PN a EN pfijem makro a
mikronutrienti ¢asto z mnoha divodi nesplituje denni pozadavky (Horbar, 2015). Nezralym
novorozencim chybi dostate¢né endogenni zasoby nutrientli a bioaktivnich latek pro
postnatalni obdobi, které je charakteristické pro tuto populaci rychlym a dynamickym ristem
s velkymi naroky na energii a nutrienty. Soucasné definice EUGR jsou rizné. EUGR lze
klasifikovat jako hmotnost v daném case pod 10. percentilem nebo jako ubytek hmotnosti mezi
narozenim a danym Casem vétSim nez 1 smérodatnd odchylka (SD). Nejcastéji se dynamika

prospivani sleduje od narozeni do 36. gesta¢niho tydne nebo do veku pii propusténi.

Profesor Ehrenkrantz v roce 1999 jako prvni poukézal na problematiku nedostatecné
vedené vyzivy nedonoSenych déti s porodni hmotnosti pod 1500g, kterd je spojena nejen se
zpomalenim rychlosti riistu, ale 1 s psychomotorickym zaostdvanim (Ehrenkranz, 1999).
Ristova restrikce zpomaluje vyvoj centralniho nervového systému (CNS) ve smyslu naruSené
neuronalni migrace, opozdéné myelinizace a synaptogeneze (Ehrenkrantz, 2006; Isaacs, 2009).
V sledovaném souboru 1660 déti z kategorie VLBW se vétsina nenosenych déti (98%) propadla
v hmotnostnim percentilovém grafu (medidn porodni hmotnosti referen¢niho plodu stejného
postmenstruac¢niho véku) o jednu az dvé SD a do propusteéni z porodnice se vétSina déti na sviij
pivodni hmotnostni percentil, ktery byl stanoven pfi narozeni, nevratila (Ehrenkranz, 1999).

Dtivodem EUGR je skute¢nost, ze PN a EN musi splnit vysoké a pomérné variabilni vyzivové
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pozadavky b&hem hospitalizace, coz je Casto neproveditelné (vysokd osmolalita roztoki PN,
intolerance stravy, poruchy pasaze GIT, gastreozofagealni reflux (GER), poruchy koordinace
dychani, sani a polykani, intolerance rychlého navysSovani p.o. stravy). Negativni vliv EUGR
na nasledny psychomotoricky vyvoj demonstrovala fada praci, nejCastéji je citovand starsi
multicentricka studie, ve které byli novorozenci s PH 500-1000 gramti rozd¢€leni do kvartila
podle dynamiky rstu. Proménné faktory pro logisticko-regresni modely zahrnovaly pohlavi,
rasu, gestacni ve€k, vzdélani matky, t€zké intraventrikularni krvaceni, periventrikuldrni
leukomalacie, postnatalni v€k pti dosaZeni porodni hmotnosti a incidenci vaznych onemocnéni
(NEC, sepse, BPD). Ze souboru 600 piivodné nedonosenych novorozenct 83 % déti bylo
hodnoceno ve follow-up sledovani (od propusténi z porodnice do 22 mésici korigované¢ho
véku). Vyssi piiriistky hmotnosti byly asociovany se signifikantné niz§im vyskytem mozkoveé
obrny, niz§im poctem déti s Mentalnim vyvojovym indexem (MDI) <70 (test Bayley II) nebo
s Psychomotorickym vyvojovym indexem (PDI) <70 (test Bayley II), s niz§im rizikem
neurovyvojového postizeni a s mens$im poctem rehospitalizaci. Podobny efekt byl pozorovan
pii posuzovani dynamiky rastu obvodu hlavy (Ehrenkranz, 2006, Cormack, 2019). Existuje
siln4 korelace mezi obvodem hlavy, objemem mozku a neurologickym vyvojem u VLBW (Kan,
2008; Leppanen 2014; Sammallahti, 2014). Pfedevs§im vyssi pfijem bilkovin v prvnim mésici
po narozeni je spojovan se adekvatnim riistem obvodu hlavy pii propusténi a s lepSimi vysledky
v kognitivnich testech v ramci dlouhodobého sledovani (Franz, 2009, Coviello, 2017; Isaacs,
2009; Stephens 2009; Stoltz Sjostrom, 2013). Klicovym a modifikovatelnym faktorem pro
zlepSeni psychomotorického vyvoje u déti s VLBW a ELBW je tedy adekvéatni rist ditcte,
zejména rust hlavy, a to prostfednictvim optimélniho pfijmu zivin v raném neonatalnim obdobi.
Intervencni studie porovnavajici vyss$i a niz8i piijem bilkovin poukazuji na pozitivni efekt
vys$§iho pfijmu bilkovin jak parenteralni, tak enterdlni cestou na rist ditéte (Leenders, 2018;

Senterre, 2012). Autofi hodnotili 1 vliv nutricniho deficitu, ktery kumuloval v prvnich
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postnatalnich tydnech. Deficit byl vyznamny v obou skupindch (VLBW, ELBW), kumulace
deficitu bilkovin béhem prvniho tydne byla urcujicim faktorem pro rust v dalSich 6 tydnech
zivota. Pro neonatology se vyznamnym bodem stalo pouzivani specialnich ristovych kiivek
pro ELBW a VLBW, které¢ byly konstruovany k ¢asné identifikaci EUGR (Ehrenkranz RA,
1999; Diekmann, 2005; Watkins, 2020). Ristové parametry se nyni sleduji na genderovée
specifickych ristovych kiivkach pro predCasné narozené déti (Fenton, 2013; Olsen 2010).
Autofi rustovych grafi pouzili pokrocilé matematické modely, které umoznily vypocet
ptesnych Z-skoére a centil. Pfi monitoraci ristu ditéte je snahou neonatologli udrzet tempo
rustu nedonosSené¢ho ditéte nad 10. percentilem (viz Pfiloha ¢.1). Hodnoceni prospivani a
adekvatni nutrice pfedCasn¢ narozeného ditéte tedy vyzaduje kromé pravidelného hodnoceni
pfijmu tekutin, energie a Zivin i pravidelny monitoring rychlosti riistu. Casovy harmonogram

sledovani rychlosti riistu je uveden v tabulce ¢.4 (Ehrenkranz, 1999; Fenton 2018).

Tabulka ¢&. 4 Casovy harmonogram sledovani dynamiky riistu nedonoseného ditéte do terminu

zralosti (do 38.gestac¢niho tydne)

Hmotnost se hodnoti 1x/den 15-20 g/kg/den do 2 kg hmotnosti

20-30 g/den od 2 kg hmotnosti

Délka se hodnoti 1x/tyden pramérny piirtstek 1 cm/ tyden

Obvod hlavy se hodnoti 1x/tyden | primérny piirastek 0,7-1 cm/tyden

Pti hodnoceni riistu je nutné si uvédomit, ze dynamika neni konstantni a vySe uvedené
ptiriistky nemusi byt splnény po urcitou omezenou dobu. Obdobi pomalejsiho ristu, které se

vyskytuje béhem infekce nebo pirechodné intolerance enteralni vyZzivy, ¢asto kompenzuji
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periody zrychleného rlstu tzv. catch-up rust (Griffin, 2016). Samotny troficky stav ditéte pfti
narozeni ma zfejm¢ mensi vliv na psychomotoricky vyvoj nez rychlost postnatalniho ristu
(Latal-Hajnal, 2003; Peila, 2020; Cormack, 2019). Jedna ze studii hodnoticich EUGR sledovala
soubor 219 nedonosSenych déti VLBW (<1250 g). 94 déti bylo hypotrofickych (SGA-small for
gestational age), tzn. s PH <10. percentilem v ristovém grafu. 125 déti bylo eutrofickych
(AGA-appropriate for gestational age), tzn. s PH v pasmu mezi 10.-90. percentilem. Ve véku 2
let byly soubory déti zhodnoceny vyvojovymi testy podle testu Bayley II, hodnotil se Mental
Developmental Index (MDI), Psychomotor Developmental Index (PDI) pfi standardizovaném
neurologickém vysetfeni. Hypotrofie (SGA status) nebyla spojena s opoZdénym neurovyvojem
ani po korekci na dalsi proménné vcetné mozkové obrny. SGA déti s hmotnosti <10. percentil
ve véku 2 let mély niz8i primérny PDI nez SGA déti s adekvatnim catch-up rstem (89,9 versus
101,8; p <0,001). Eutrofické déti s catch-down ristem (hmotnost <10. percentil ve véku 2let)
mély niz8i primérny vyvojovy index MDI (94,9 vs 101,7, p = 0,05) a PDI (81,9 vs 95,1; p
<0,001) nez déti eutrofické, které si rust udrZely nad 10. percentilem (Latal-Hajnal, 2003). Tato
prace spolu s ostatnimi studiemi prezentovala vétsi dileZitost udrzeni adekvatniho riistu pro
psychomotoricky outcome v porovnani s trofickym stavem ditéte pfi narozeni (Ehrenkranz,
2006). Soucasné pozornost se zameétuje nejen na dynamiku prospivani ptivodné nedonosenych,
ale také na adekvatni sloZeni téla, pomoci pletyzmografie nebo dudlni energetické rentgenové
absorpciometrie se stanovuje zastoupeni svalové (lean body mass, LBM) a tukové tkané (fatt
body mass, FBM) vcetn¢ kostni denzity v ramci dlouhodobého sledovani (Figueras-Aloy J,

2013).
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2.5. Fortifikace matefského mléka a koncept "individualné cilené" vyzivy

Matetské mléko poskytuje jasny benefit ve smyslu kratkodobého i dlouhodobého
zdravi (Eidelman, 2012; Victora, 2016). Nicméné pokud vychazime z predpokladu, ze by méla
dynamika ristu nedonosené¢ho ditéte z kategorie ELBW a VLBW napodobovat rust
intrauterinni, potom by mél dosdhnout pfijem energie 110-130 kcal/kg/den (pro ELBW 130-
150 kcal/kg/den) s pfijmem bilkovin 3,8-4,4 g/kg/den (pro ELBW 4-4.5 g/kg/d), coz by
znamenalo navyseni denniho objemu MM na 190-200 ml/kg/den i vice. Takovy piijem je pro
nedonoSen¢ho novorozence bud’ nedosazitelny (pro funkéni a mechanickou nezralost GIT,
intoleranci stravy) nebo nevhodny (objemové pietizeni pii perzistujici tepenné duceji ¢i
znamkach BPD). Aby se =zabranilo postnatdlni ristové restrikci, je nezbytné
obohaceni/fortifikace MM zivinami (Ziegler, 2014; Radmacher, 2017; Hay, 2016; Senterre,
2012). Cilem fortifikace MM je zvysit koncentraci Zivin na Groven, kterd by pii doporucenych
objemech mléka (135-180 ml/kg/d) spliiovala nutricni pozadavky (Ziegler, 2011). Takto
upraveny definovany pfijem odvozeny z metabolickych studii umoznuje ditéti rist podobnym
tempem jako plod ,,in utero* (Ziegler 2011; Ziegler 2014). Nutri¢ni pfijem se kromé nezralosti
muze liSit v zavislosti na klinickém stavu a dalSich charakteristikach ditéte (IUGR, tézka BPD,
dit¢ diabetické matky) béhem celého postnatalniho obdobi.

V devadesatych letech se dostaly na trh prvni komeréné ptipravené fortifikatory, nyni
je fortifikace MM akceptovana jako standardni strategie vyzivy VLBW a ELBW. Fortifikatory
MM byly opakované testované, zda jsou bezpecné (riziko NEC) a zda nedonoSené déti
fortifikované MM dobfe toleruji. V soucasnosti se klade dliraz na dostate¢ny obsah zakladnich
nutrientll k zajisténi adekvatniho linearniho rlstu a rGstu obvodu hlavy (bez navySovani
abdominalni tukové tkang), ktery je podstatny pro vyvoj CNS a ktery pifimo souvisi s lepSimi

neurokognitivnimi vysledky (Ramel, 2016). Pro metabolismus bilkovin je nezbytny dostatecny
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piijem energie (proteinoenergeticky index), energii ve fortifikatoru zastupuji predevsim
sacharidy (gluk6zové polymery), v nékterych fortifikatorech jsou jiz zastoupeny i tuky (napf.
olej ze svétlice barvifské nebo MCT tuky). Nedostatecny piijem ostatnich zivin vede k
specifickym deficitim jako je napf. osteopenie z nezralosti (opozdéna mineralizace kostni
matrix zptisobena nedostateCnym piijmem vapniku a fosforu). Je dulezité, aby déti z kategorie
VLBW a ELBW dostavaly dostate¢né mnozstvi zeleza, zinku, médi, selenu a jodu. Mén¢ jasna
je suplementace manganu, chromu a molybdenu (Domell6f, 2014). Nicméné pro velkou vétSinu
ostatnich mikrozivin je deficit, zejména pokud je docasny, méné zdvazny (Radmacher, 2017).
Existuje fada komercnich fortifikdtort MM (tekuté, praSkové), které se lisi podle pivodu
pouzitého mléka (hovéziho, lidského nebo osliho) a podle slozeni jednotlivych zivin.

Cilem fortifikace MM je kompenzovat deficity MM. Recentni studie sledujici
kratkodoby a dlouhodoby benefit fortifikace MM ale upozoriuji na nedostateCny obsah
nékterych nutrientll (pfedevsim bilkoviny) pfi standardni suplementaci MM, pfi které je
davkovani fortifikatoru ur¢eno vyrobcem (Rochow, 2015; Pillai 2020). VySe zminénd fakta
mohou byt vysvétlenim, pro¢ i pfi uplatiovani moderni strategie enterdlni vyZzivy riziko
postnatalni ristové restrikce pro skupinu ELBW a VLBW stéle ptetrvava (Ehrenkrantz, 2006;
Embleton 2001; Sentere, 2012; Griffin, 2016). Proto se v poslednich letech zacal prosazovat
novy koncept “individudlné cilené” vyzivy nedonoSenych, ktery vychdzi ze soucasnych
poznatkl o variabilité a slozeni MM. SloZeni fortifikatorit MM ve standardni davce na 100 ml

mléka, které jsou registrované v Ceské republice, je uvedeno v tabulce ¢&. 5.
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Tabulka &. 5 SloZzeni MM a slozeni MM s fortifikatory dostupnymi v CR (standardni

davkovani doporucené vyrobcem)

obsah/100ml MM MM+ PreBEBA FM85 MM+ Nutrilon HMF
Energie (kcal) 67 85 83
Proteiny (g) 1,5 2.9 2,7
Cukry (g) 10 12,6 12,8
Tuky (g) 5,2-6,3 5,2-6,3 5,2-6,3
Na (mg) 15 41 51
K (mg) 50 116 74
Ca (mg) 37 112 99
P (mg) 21 66 59
Mg (mg) 4,5 8.5 9,5
Fe (mg) 0,08 1,78 0,08
Vitamin B1 (pg) 15 30 147
Vitamin B2 (pg) 45 65 199
Vitamin B6 (pg) 9 139 121
Vitamin B12 (pg) 0,03 0,23 0,23
Klys. list. (ug) 4,4 44 34
Vitamin A (IU) 441 978 792
Vitamin C (mg) 10 27,5 22
Vitamin D (IU) 10 150 210
Vitamin E (mg) 0,6 4,5 32
Vitamin K (ug) 0,5 8,5 6,9




Zkratky: MM = mateiské mléko

Legenda: Vitamin B1 (thiamin), Vitamin B2 (riboflavin), Vitamin B6 (pyridoxin),
Vitamin B12 (kobalamin), Vitamin C (askorbova kyselina), Vitamin A (retinoidy), Vitamin D

(kalciferol), Vitamn E (tokoferol), Vitamin K (fyllochinon)

2. 6. Druhy fortifikatori matetského mléka

Fortifikace (v odborné literatufe se pouziva i termin suplementace) MM mize byt
monokomponentni, kdy doddvame do MM pouze jednu slozku, nebo multikomponentni, kdy

ptiddvame do MM fortifikator s riznym mnoZstvim makro a mikronutrientt.

2.6.1. Monokomponentni fortifikace

Jedna se o dopliky MM komer¢né vyrdbéné a obsahujici pouze jednu slozku-
bilkoviny, lipidy nebo sacharidy. Sacharidova fortifikace se provadi pfidavanim napt. dextrinu
maltézy (v CR Fantomalt, firma Nutricia). Suplementace lipida se provadi pfidavanim
triglyceridi se stfednim fetézcem (v CR MCT oil, firma Nutricia). V USA byl uveden do praxe
krém na bazi mlééného tuku pro zvySeni energetické hodnoty. Ve 2 studiich byl tento doplnék
pouzit, pokud byla v MM namé&fena kalorickd hodnota niz8i nez 67 kcal/ dl mléka (Hair, 2014;
Rana, 2020). V soucasnosti je ve vétsing evropskych zemi véetnd CR k dispozici i proteinovy
doplné€k, ktery je parcialnim hydrolyzatem kaseinu a je specialné navrZzen pro piedcasné
narozené déti (Protein Suplement, firma Nutricia). Tyto jednotlivé slozky jsou praktické pro
tzv. individualizovanou fortifikaci, ale dosud neexistuje zZadny konsensus, jak standardné
pouzivat a davkovat tyto monokomponentni produkty, studie vyuzivajici tyto dopliky jsou

zatim ojedinélé (Arslanoglu, 2019, Pillai 2020).

24



2.6.2. Multikomponentni fortifikace

Multikomponentni fortifikdtory obsahuji riiznd mnozstvi bilkovin, sacharida,
vapniku, fosfatli, minerali, stopovych prvki (zinek, mangan, hoi¢ik, méd’), vitamint a
elektrolytt. Kvalita fortifikatorti a zptisoby davkovani se postupem ¢asu ménily. Problém rizika
nedostatecného suboptimalniho pfijmu zivin i1 pfi vyuziti fortifikaci spo¢ivd ve variabilité
slozeni MM a v nedostatecném odhadu klinického stavu a zralosti ditéte. Z tohoto divodu se
hledal 1 jiny pfistup k fortifikaci, aby se mohly naplnit kazdému jednotlivému ditéti jeho

specifické potieby, které se mohou lisit od priiméru skupiny (Ziegler, 2014).

2.7. Zpusoby davkovani fortifikatoru matetského mléka
Ve snaze objasnit terminologii tykajici se postupt fortifikace/suplementace MM
definovala pracovni skupina Svétové asociace perinatalniho Iékatstvi (WAPM) v roce 2010

metody davkovani fortifikatoru MM takto (WAPM, 2010):

2.7.1. Standardni fortifikace MM

Standardni fortifikace MM je nejpouzivanéjs$i metodu. Provadi se pfidanim fixniho
mnozstvi fortifikatoru (vétSinou podle doporuceni vyrobee) do 50 nebo do 100 ml MM. Je to
prakticky pfistup, nicméné nezohlednuje variabilitu slozeni MM a nezabranuje nizkému piijmu
bilkoviny ptfedevsim u déti z kategorie VLBW a ELBW. Tento problém popsala fada praci,
Rochow a kol. zjistili, Ze pti standardni fortifikaci 100 % vzorkit MM vyZadovalo dal$i navysSeni
bilkovinou a sacharidli a 45 % vzorkll potfebovalo dalsi suplementaci tukem k dosaZeni
doporucenych cilovych hladin makronutrienti (Rochow, 2013). Podobny nélez vyrazné€ nizSiho
pfijmu vSech makronutrientli po standardni fortifikaci popsala portugalskd studie (Macedo,
2018). Adekvatni hladina kalorii a bilkovin byly nalezena pouze v 18 % fortifikovanych vzorka

MM v 3. — 4. postnatalnim tydnu v kanadské praci (Pillai, 2020). Ze souc¢asnych poznatki je
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jasné, ze pristup standardni fortifikace MM neni optimdlni, zvySuje riziko EUGR a casné

podvyzivy u predcasné narozenych déti.

2.7.2. Individualizované fortifikace MM

Individualizace vyzivy je povazovadna v soucasné dob¢ za nezbytnou, fesi problém
variability slozeni MM a konkrétnich potieb ditéte podle klinického stavu. Rada védeckych
spole¢nosti a odbornych panelt tuto metodu doporucuje (Moro, 2015; Arslanoglu 2010).

Existuji dvé metody individualizované fortifikace:

2.7.2.a. Nastavitelna/adjustovana fortifikace

Ptijem bilkoviny je monitorovan pravidelnymi odbéry BUN (blood urea nitrogen). Ve
studiich s nastavitelnou fortifikaci byly odbéry provadény 2x-3x tydné, mezni hladiny v séru
byly nastaveny na 10—-16 mg/dl. Pokud byl BUN <10 mg/dl, (pozn. hladina BUN 10-16 mg/dl
odpovida koncentracim urey v krvi 3,57-5,71 mmol/l), ptidala se bilkovina (proteinovy
suplement) ke standardni davce fortifikatoru podle metodiky studie (Arslanoglu, 2012;
Rochow, 2015). Tento zptisob suplementace prokazal ucinnost pro udrzeni optimalniho ristu a
ptijmu bilkovin (Arslanoglu, 2012; Rochow, 2015). Nastavitelnd fortifikace je pro praxi dobie
proveditelna, nicméné vyzaduje Casté odbéry krve, které jsou nezbytné pro monitoraci piijmu
bilkoviny. Dal§im problémem ziistava interpretace hladiny urey, miiZe byt ovlivnéna nezralosti

renalnich funkci nedonoseného ditéte ¢i celkovou hydrataci.

2.7.2.b. Cilena fortifikace
V minulosti se MM analyzovalo standardnimi biochemickymi metodami, které byly
Casové 1 finan¢né naro¢né a v klinické praxi se neuplatnily (Lucas, 2009). Mezi standardni

biochemické metody patii Gerberova metoda, Rése-Gottlieba a McDonald metoda pro
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stanoveni tuku, Kjeldahlova metoda pro stanoveni bilkovin. Pro analyzu laktézy se vyuziva
vysokotlaka kapalinova chromatografie, Lanova a Eynonova metoda. Pivodni biochemické
studie, které sledovaly makronutienty MM byly svymi vysledky Casto neporovnatelné, mély
nejednotnou metodiku analyzy a vychazely z menSich soubort. V poslednich 10 letech se
zacaly prosazovat bedside analyzatory, které pracuji na podklad¢ infracervené spektroskopie a
zptistupnily biochemickou analyzu MM pro klinické vyuziti (Wojcik, 2009; Cooper, 2013;
Bauer, 2011; Zachariassen, 2013), tzn. objevuje se moznost analyzovat MM v pravidelnych
intervalech pfimo v perinatologickych centrech a aktudlné reagovat na naméfené hodnoty
nutri¢ni intervenci. Na zaklad¢ vysledkii je mléko doplnéno o bilkovinu, tuky, sacharidy
(obréazek €. 2). Analyzu je mozné provadét metodou bed-side. Analyza je finan¢né i provozné
2013; Morlacchi, 2016). Tento novy koncept vyzivy respektuje variabilitu MM a upfesiiuje
slozeni MM, v sou€asné dobé byl vyzkousen v n€kolika studiich (Fusch, 2015; Rochow, 2015;

Pillai 2020).
Obrazek ¢.2 Princip cilené fortifikace

Metody: Fortifikace je nastavend podle Vyhodnoceni ristu
1) Shér za 24 hodin zmérenych hodnot MM.

A

2) Sbér po 3 hodindch

Déle se vzorky analyzujf %
nebo zamrazi.

A

g

Adekvétni vyZziva podporuje
vyvoj ditéte.

%
5 Oy
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2.8. Moznosti cilené fortifikace s vyuzitim analyzy MM infraCervenou
spektroskopii

Infracervend (IR) spektroskopie je analytickd metoda, ktera nalezla své vyuziti i v
mlékarenském pramyslu k méfeni obsahu makronutrienti v kravském mléce (Biggs, 1972).
MM se zkouselo analyzovat v prostfedi mlééné banky, studie byly omezené. Nekteré prace
porovnavaly vice typt IR technologii (Billard, 2016; Buffin, 2017; Fusch 2015). Parat et al.
analyzoval vzorky od 35 matek IR spektroskopii stfedni oblasti vinovych délek a standardnimi
laboratornimi metodami pouZzivajicimi Kjeldahlovu metodu pro bilkoviny, Mojonnier metodu
pro tuky a vysokotlakou kapalinovou chromatografii pro stanoveni laktézy. IR spektroskopicka
analyza makronutrienti v mléce dobie korelovala se standardnimi laboratornimi testy s
korelacnimi koeficienty 0,839 pro bilkoviny, 0,997 pro tuk a 0,776 pro laktézu (Parat, 2017).
Dalsi autofi popsali pomérné dobrou presnost a linearitu IR spektroskopie a podpofili moznost
vyuZit této analyzy v klinické praxi (Fusch 2015; Buffin, 2017; Silvestre, 2014).

Né&které mlécné banky v kooperaci s Human Milk Banking Association of North
America (HMBANA) jiz ptizpisobily IR analyzatory pro darcovské MM. Mlécné banky
HMBANA nicméné funguji jako vyrobci potravin, maji odliSnou legislativu a tim se 1i§i od
klinickych subjektt, které provozuji zdravotnické prostredky. Proto bylo dtlezité, ze v roce
2019 Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv v USA (FDA) schvalil prvni IR spektrofotometr jako

zdravotnicky prostiedek pro testovani MM (FDA 2018).
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2.8.1. Princip infraervené spektroskopie

Infracervend (IR) spektroskopie je analytickd technika urcend pifedev§im pro
identifikaci, urCeni charakteru struktury organickych sloucenin a pro stanoveni anorganickych
latek. Tato technika méfi absorpci infracerveného zateni o rizné vinové délce analyzovanym

materidlem (viz. obrazek ¢.3).

Obréazek €. 3 Princip infracervené spektroskopie

Stérbina

I detektor

kvveta

opticka
miizka

(podle zdroje wikipedie.cz, autor Anna Burianova)

Infracervené zateni je elektromagnetické zateni v rozsahu vlnovych délek 0,78 - 1000
pm, coz odpovida rozsahu vinoétd 12800-10 cm™. Cela oblast byva rozdélena na blizkou
(13000-4000 cm™), stiedni (4000-200 cm™) a vzdalenou infradervenou oblast (200-10 cm™),

v

nejpouzivangjsi je stiedni oblast (viz obrazek ¢.4).
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Obrazek €. 4 Vlnové délky a frekvence infraerveného zareni

< frekvence (V)

0% 107 10% 10" 0% 10" 10" 10" 10* 100 10* 10% 10° v (Hz)
I [} I | I 1 1 | | 1 I | |
gama zafeni rentgenove infraervené | mikrovinné | M| |Am dlouhé radiové viny
zareni zafeni zareni |radiové viny,
| | I I | T i) 1 I ! | I I |
107 1™ 102?10 10% ! ot 10 1072 10° 10% 10* 10° 108 A (m)

T . vinové délka (L) —

i viditelné spektrum By

400 500 600 700
vinova délka (L) in nm —

https://kosmonautix.cz/2019/02/, (uvedeno se souhlasem autora D. Majera)

Principem metody je absorpce infracerveného zateni pii prichodu vzorkem, pii niz

dochazi ke zmé&nam rotacné¢ vibracnich energetickych stavii molekuly v zavislosti na zménach

dip6lového momentu molekuly. Vystupem je infracervené spektrum. Vyjadiuje se vétsSinou v

procentech transmitance (T) nebo jednotkdch absorbance (A) na vlnové délce dopadajiciho

zateni. Transmitance (propustnost) je definovana jako pomér intenzity zateni, které proslo

vzorkem, k intenzité zafeni vychéazejiciho ze zdroje. Absorbance je definovéna jako dekadicky

logaritmus propustnosti. Absorpéni pasy majici vrcholy v intervalu 40001500 cm™ jsou

vhodné pro identifikaci funkénich skupin (napt. -OH, C=0, N-H, CH3 aj.). Pomoci ,,Search

programi* a digitalizovanych knihoven infracervenych spekter je mozno identifikovat

neznamou analyzovanou latku.
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2.8.2. Analyzator MIRIS HMA

V nasi studii jsme pouzili analyzator MIRIS HMA (Uppsala, Sweden) vyuzivajici
analytické metody IR transmisni spektroskopie ve stfedni oblasti vinové délky, viz. obrazek ¢.
4. Analyzator je produktem S§védské spolecnosti Miris, kterd byla zaloZena v roce 2001 se
zameienim na produkty pro analyzu mléka. Analyzator MIRIS HMA je praktickou alternativou
ke stavajicim metoddm diky niz$im nakladiim, vysoké analytické ptesnosti a bed-side vyuziti.
IR spektroskopicka technika se stfedni oblasti vinovych délek je v soucasné dob¢ schvalena
Mezinarodni mlékarenskou federaci (International Dairy Federation, IDF) a Mezinarodni
asociaci analytickych chemikli (International Association of Official Analytical Chemists,
AOAC) pro vyuziti v mlékdrenském pramyslu. Analyzator MIRIS HMA je registrovan jako
zdravotnicky prostiedek v Evropé, USA, Japonsku a Indonésii.

MIRIS HMA m¢éfi obsah tukt, bilkovin, sacharidi a susiny - v§echny slozky v jednom
kroku. Pfistroj je kalibrovan vyrobcem pro analyzu MM. Analyza se provadi aplikaci 3 ml
vzorku do pfistroje, vysledek je prezentovan se dvéma desetinnymi misty na displeji piistroje
a lze jej snadno prenést do pocitace. Analyzator MIRIS HMA je mozné ovladat bud’ jako
samostatnou jednotku nebo pomoci klavesnice a/nebo mysi. Dalsi technické parametry uvedeny
v tabulce €. 6.

Tabulka ¢. 6 Technické parametry MIRIS HMA

Operacni system Windows CE 5.0 V

Rozméry 9x26x31 cm

Hmotnost 3kg

Napdjeni 15V, 4A DC

USB B PC pfipojeni pro pfenos dat a aktualizaci programu pies
ActiveSync nebo Windows Mobile Device Center

USB A pro pamétovou flash disk a jiné zatizeni — klavesnice,
mys, skener

Export dat Ethernet, flash disk

Zalohovani naméfenych dat Interni trvald flash pamét’

Interni lozné kapacita 4000 méteni

Ptesnost (SD) <0,1 %

Opakovatelnost (SD) <0,05 %
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Obrazek ¢. 4 analyzator MIRIS HMA

Foto: zdroj https://www.mirissolutions.com/our-products

Pro pfipravu vzorkli mléka pro analyzu pomoci Miris Human Milk Analyzer se
pouziva Miris ultrazvukovy procesor (homogenizator MM), viz obrazek €. 5. Homogenizace je
dilezitym krokem pii piipravé vzorkd mléka pro celkové stanoveni tuku, protoze snizuje
variabilitu velikosti tukovych globuli, snizuje efekt rozptylu svétla vétSich kuli¢ek a tim se
zvySuje presnost meéfeni. Procesor pouzivd vysokofrekvencni ultrazvukové viny
k homogenizaci vzorku MM pomoci kavitace. Kavitace je tvorba a kolaps vzduchovych bublin
zpusobenych kolisdnim tlaku. Kolaps bublin uvolituje razové viny, které zplisobuji naruseni
tukovych kulicek, které se tim zmensuji. Bilkoviny jsou adsorbovany na kapicky tuku, coz
zlepSuje stabilitu tukovych kuli¢ek. Energeticky vykon ultrazvukového procesoru Miris je
pfiblizné 20 J /s/ml MM. Pro homogenizaci mléka je dllezité standardni nahtati vzorku, které
zvySuje ucinnost procesoru. Pro zajisténi pfesnosti mefeni je nutné a velice dillezité dodrzovat

spravnou manipulaci se vzorky MM (dodrZeni spravnych postupil pii rozmrazovani, pfelévant,
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ohfivani) v€etn¢ dostate¢né homogenizace MM a pravidelné kalibrace IR analyzatoru (Bufin;

2017; Kotrri, 2016; Smilowitz, 2014; Fusch, 2017).

Obrazek ¢. 5 Miris ultrazvukovy procesor-homogenizator

Foto: zdroj https://www.mirissolutions.com/our-products

Pro kontrolu pfesnosti kalibrace analyzatoru Miris se periodicky analyzuji kalibra¢ni
kontrolni kity s definovanym obsahem makronutrientl (viz obrazek €. 6). Skladaji se ze dvou

standardizovanych roztokti (Miris Calibration Control 1 a Miris Calibration Control 2.

Obrazek ¢. 6

Kalibra¢ni kontrolni kity-Miris Calibration Control 1 a Miris Calibration Control 2

Foto: zdroj https://www.mirissolutions.com/our-products
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K vynulovani nastaveni analyzatoru a ke kontrole, Zze Cisténi bylo provedeno uspésne, se

pouzivaji nahtaté Miris kontrolni roztoky (Miris Check), viz obrazek ¢. 7a.

Obrazek ¢.7a, b Kontrolni roztoky-Miris Check a Cistici roztoky

&
&

Foto: zdroj https://www.mirissolutions.com/our-products
Pro udrzbu analyzatoru se pouziva destilovana voda k proplachim a pro cisténi

kyvety Miris HMA a povrchu pfistroje se pouZivaji nahtaté Cistici roztoky, viz obrazek €. 7b.

2.8.3. Studie sledujici presnost IR analyzatort véetné MIRIS HMA

Piesnost a spolehlivost IR analyzatorti sledovala fada studii. Perrin a kol. popsali
vysokou presnost méfeni tuku a bilkovin v MM pomoci komeréné dostupnych IR technologii
véetn¢ Miris HMA ve 3 rGznych mlécnych bankach. V jeho praci byly zahrnuty IR
spektrofotometry vyvinuté specialné pro MM (Miris HMA) a pro mlékarensky pramysl
(MilkoScan, LactoScope, SpectraStar) piizpisobené mléénymi bankami pro méieni
darcovského mléka (Perrin, 2019). Dalsi autofi publikovali dobrou piesnost pii méfeni
celkového tuku a bilkovin pomoci IR spektroskopie v blizké oblasti spektra (Sauer, 2011; Fusch
2015; Kotrri, 2016), stfedni oblasti IR spektra (Menjo, 2009; Fusch 2015; Billard, 2016; Zhu,
2017; Bufin; 2017) a v celospektralni IR oblasti, vSechna zafizeni byla kalibrovana na MM

(Smilowitz, 2014; Michaelsen, 1988).
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Silvestre a Fusch testovali razné typy IR analyzatori MM vcetné MIRIS HMA. Oba
dospéli k zavéru, ze méfeni makronutienth v MM pomoci IR analyzatorti je bezpecné a
akceptovatelné pro klinické vyuziti (Fusch 2015; Silvestre, 2014). Ob¢ prace ale zaznamenaly
rozdily v pfesnosti méfeni sacharidl napfi¢ zafizenimi. Autofi rozdil v méfeni vysvétlili tim, ze
IR technologie méii celkové sacharidy a nerozliSuji mezi laktéozou a oligosacharidy MM.
Oligosacharidy matetfského mléka jsou nenutritivni sacharidy selektivné podporujici rust
prospésnych sttevnich bifidobakterii, piisobi jako rozpustné "navnadové" receptory pro
patogeny (Ballard 2013; Zivkovic, 2011). Kolostrum ma véts$i obsah oligosacharidi, obsahuje
1,5 g oligosacharidi/100 ml MM, dale se koncentrace snizuje na 0,5 g/100ml. Kalibra¢ni
rovnice IR spekter vyvinuté mlé¢nymi bankami odvozuji hodnoty lakt6ézy z celkovych méteni
sacharidl na zakladé znamych hodnot laktdzy z kalibracnich vzorkd (Menjo 2009, Smilowitz
2014, Fusch 2015, Michaelsen, 1988; Silvestre, 2014). Rozdily v obsahu sacharidi
poskytovaly pfi dlouhodobém méfeni (mésic a déle) konzistentni vysledky s velmi malym
rozmezim 0,06% az 0,22%, tyto rozdily nebyly hodnoceny jako klinicky vyznamné. Pokud byly
zaznamenany zmény pii dlouhodobém meéfenti, spise byly zplisobeny nedostate¢nou kalibraci a
nepravidelnym ¢isténim IR ptistroji (Fusch 2015; Silvestre, 2014).

IR analyzatory méfi hodnoty bilkovin pomoci extrapolace z obsahu dusiku v MM.
Miris HMA pouZiva konverzni faktor 6,38 k prevodu obsahu N na obsah bilkovin. Primérné
slozeni neproteinového dusiku v referenénich vzorcich se udava 28 % (rozmezi 20-34 %), proto
jsou stanoveny konverzni faktory pro ziskani skute¢nych hodnot bilkovin, které se mohou lisit

podle typu analyzatoru.
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3.  Uvod k vlastni védecké praci

V réamci postgradudlniho studia byly feSeny 2 na sebe navazujici projekty.

Cilem 1. projektu bylo urcit metodou IR spektroskopie obsah makronutrienth v MM v
prvnich 9 tydnech po pfedcasném porodu a po analyze porovnat rozdily ve slozeni MM

vzhledem k mife nedonoS$enosti ditéte.

Cilem 2. projektu bylo ur¢it, zda nékteré matei'ské charakteristiky maji asociaci s obsahem

zékladnich makronutrientd v MM po piedCasném porodu.

4. Metodika

4.1. Soubor pacientil a sbér vzorkl

Oba projekty byly vedeny jako prospektivni observacni kohortové studie. U projektu €.
1, ktery se zaméfil na vliv pfedcasného porodu na slozeni MM, byly vzorky odebirdny ve
Fakultni Thomayerové nemocnici v Praze, ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové a v
participujicich centrech (Fakultni nemocnice Olomouc, VSeobecné fakultni nemocnice v Praze,
Krajska nemocnice Usti nad Labem). Viechny vzorky byly odebirany podle metodiky studie.
Analyzy a sbér nativnich (nemraZenych) vzorkli probihala pouze ve FN Hradec Kralové.
Analyza a sbér mrazenych vzorki probihala ve Fakultni Thomayerov€ nemocnici v Praze. U
projektu €. 2, ktery sledoval, zda jsou n¢které matetské charakteristiky asociovany s obsahem
zékladnich makronutrienti MM, se analyzovaly z provoznich diivodii pouze mrazené
vzorky. Vzorky MM matek, které porodily pred¢asné mezi 24+0 a 35+6 tydnem téhotenstvi

(g.t.), byly ziskdny na novorozeneckych oddélenich odstitikinim MM odsavackou nebo
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manualné pod dohledem neonatologa nebo neonatologické sestry. Vzorky byly odebrany
béhem konstantni doby (8,00-15,00) na novorozeneckém oddéleni po jednordzovém
kompletnim odsati MM pied planovanym casem kojeni/ptikladani. Po Setrném promichani
celého objemu MM odebrala odpovédna neonatologické sestra vzorek 3 ml, ktery byl zamrazen
nebo ihned zpracovan pro analyzu. Kazda matka poskytla jeden nebo dva vzorky béhem
prvnich 7 dna (kolostrum). V dalSich 8 tydnech po porodu byly odebrany vzdy 2 vzorky
(pravidlo maximalné 1 vzorek v jednom dni). Pokud méla matka dostatecnou laktaci, bylo
odebrano 18 vzorkli mléka za 9 tydnii. Do skupiny A byly zatazeny vzorky mléka matek, které
porodily mezi 24+0 az 30+6 g.t., do skupiny B vzorky od 31+0 do 35+6 g.t. VSechny vzorky
byly oznaceny unikatnim kédem a bud’ ihned analyzovany nebo bezprostiedné po odstiikani
zamrazeny (-18 °C). Mrazené vzorky byly pfed analyzou pomalu rozmrazeny v chladnicce,
nasledné byl vzorek zahtat na 40 °C v termostatické 1azni a poté homogenizovan v sonikatoru
(VC 130 Chemical instrument AB, Svédsko). Viechny vzorky byly oznadeny unikatnim
kodem. Systematicky jsme zaznamendvali demografické a antropometrické charakteristiky
matek, véetné gesta¢niho stafi v den porodu, zpiisobu porodu, parity, hmotnosti matky pired
t€hotenstvim, vysky, BMI pred t€hotenstvim, koufeni a in vitro fertilizaci (IVF). Vzhledem ke
klesajicimu poctu vzorkil od jednotlivych matek byly v projektu €.2 statisticky zpracovany
vysledky prvnich 6 tydni. BMI bylo kategorizovano jako podvyziva (BMI <18,5), normalni
hmotnost (BMI 18,5 az 25), nadvéha (BMI 25 az 29,9) a obezita (BMI>30) podle definice
Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization, 2018). Vzhledem k malému
poctu matek ve skupiné s BMI <18,5 (8 matek, 4,2 % z celkového souboru) byla tato skupina
pro potieby analyzy dat kombinovana se skupinou s normalni vdhou. V niZe uvedené statistické
analyze bylo u nékterych modeli porovnavani dvou skupin definovanych jako BMI <30 vs.
BMI >30 smysluplné&jsi. Pro oznaeni starsi a mladsi matky jsme pouzili hranici 30 let. Koufeni

bylo definovano jako uziti péti a vice cigaret/den béhem téhotenstvi a kojeni.

37



4.2. Laboratorni analyza vzorki

Analyza byla provedena na pfistroji MIRIS Human Milk Analyser (Uppsala, Sweden),
ktery vyuzivd metodu transmisni IR spektroskopie a stanovuje obsah zadkladnich
makrokomponent MM. Pied analyzou byl vzorek zahiaty na 40 °C ve vodni lazni a podle typu
vzorku nasledn¢ homogenizovan ultrazvukovym procesorem (VCX 130 Chemical Instruments
AB, Sollentuna, Sweden). Podle typu zpracovavaného vzorku MM byl nastaven mod analyzy

ptistroje dle doporuceni vyrobce.

4.3. Statisticka analyza

U projektu ¢. 1 byly demografické charakteristiky souboru porovnany pouzitim
neparametrického Mann-Whitney U testu pro spojité promeénné a data byla prezentovana jako
hodnoty medianu s rozptylem. Kategorické proménné byly zhodnoceny pomoci Fisherova
presného testu a jsou prezentovany jako ¢isla, resp. procenta. Wilcoxontiv test a Mann Whitney
U test byly pouzity pro porovnani obsahu makronutrientli mezi skupinami a jsou prezentovany
jako hodnoty medidnu s rozptylem. Jako statisticky vyznamné rozdily byly povazovany
hodnoty p <0,05. VSechny vysledky byly ziskany pouzitim parovych testii a analyzy byly
provedeny pouzitim software NCSS 9 (Hintze, J. (2013). NCSS 9. NCSS, LLC. Kaysville,
Utah, USA. www.ncss.com<http://www.ncss.com>) nebo Statistica 13 (Dell Inc. (2015) Dell

Statistica (data analysis software system), version 13. software.dell.com).

U projektu €. 2 jsou data prezentovana pomoci pruméru se smerodatnou odchylkou (SD)
a/nebo pomoci medianu s interkvartilovym rozpétim (IQR) podle typu dat. Pro porovnani
primérného v€ku matek mezi primiparami a multiparami byl pouzit dvouvybérovy t-test.
Nameétené hodnoty byly mezi skupinami porovnany pomoci neparametrického Mann-Whitney
U testu v ptipad€ spojitych charakteristik; data jsou prezentovana jako hodnoty medidnu s

rozptylem (min-max). V ptipad¢ kategorickych proménnych byly hodnoceny pomoci Fisherova
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piesného testu a jsou prezentovany jako Cisla (resp. procenta). Vek rodi¢ek ve skuping primipar
a multipar byl porovnan pomoci dvouvybérového t-testu. Jako statisticky vyznamné rozdily
byly povazovany hodnoty p <0,05. K posouzeni vlivu vlivu matefskych charakteristik (veék
matky, zptsob porodu, oplodnéni in vitro, parita, koufeni, vySka matky, hmotnost pied
téhotenstvim a BMI pied téhotenstvim) na obsah nutrientll v kolostru (vzorky odebrané béhem
prvnich 7 dnti po porodu) byla pouzita vicenasobna linearni regrese. K posouzeni vlivu
mateiskych charakteristik na obsah nutrienti ve zralém mléce jsme analyzovali vysledky
pomoci modelil vicendsobné linedrni regrese s proménnou "Cas" v podobé linedrniho a
kvadratického ¢lenu. Matetské faktory byly pfiddvany postupné s interakci 1 bez interakce s
casem. Parita byla zjednoduSena na primipara versus multipara. MozZné korelace mezi vzorky
odebranymi od jedné matky jsem zohlednili pouZzitim odhadl zaloZzenych na metode
zobecnénych odhadovacich rovnic (Generalized Estimating Equations, GEE). Tato metoda
poskytuje robustni odhady jak pro regresni koeficienty, tak pro pfislusné standardni chyby. Pro
kazdy model byla vypoctena upravend hodnota R2, aby bylo moZné ziskat lepsi ptehled, jak
velkou c¢ast celkové variability navrhované modely vysvétlily. Méfeni bilkovin a energie
muselo byt transformovano pomoci pfirozeného logaritmu, aby byla zajiSténa normalita residui.
Me¢éteni sacharidii sice z hlediska korektnosti vyZadovalo Box-Coxovu transformaci, regresni
vysledky bylo vSak obtizné interpretovat. Protoze odhadované ucinky na matefské
charakteristiky byly podobné jak u transformovanych, tak u netransformovanych regresnich
modelil, rozhodli jsme se ponechat méteni sacharidii netransformovana. U modelu obsahu tuku
a energie byla piitomna interakce pro &as a BMI. Urovei statistické vyznamnosti byla
stanovena na 0,05. VSechny analyzy byly provedeny pomoci statistického jazyka a prostfedi R,
verze 3.5.0 (Team RC, 2018). Knihovna gee byla pouzita pro analyzu GEE, knihovna nlme a

MuMIn pro R2 kalkulace.
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4.4. Informovany souhlas a schvaleni etické komise
Informovany souhlas byl matce ptfedan po porodu. Studii schvalily etické komise
Fakultni Thomayerovy nemocnice a Fakultni nemocnice Hradec Kralové - Ref. ¢isla 2 01 312

S21P a 646/14 (A 14-04-02).

5. VYSLEDKY

5.1. Projekt ¢. 1

V obdobi od kvétna 2014 do kvétna 2016 bylo celkem analyzovano 1917 vzorki
odebranych od 225 matek po ptred¢asném porodu. Skupina A (24.-30. g.t.) obsahovala 969
vzorkil mléka, skupina B (31.-35. g.t.) obsahovala 948 vzorkl. Zékladni charakteristika souboru
je uvedena v tabulce €.7, nevykazovala vyznamné rozdily krom¢ frekvence porodu cisatskym

fezem, coz je z pohledu doporucenych postupii v porodnictvi logické a ocekavané.

Tabulka ¢. 7

Demografické udaje matek a novorozencti zafazenych do skupiny A (24-30 g.t.) aB (31-35g.t.)

24-30 g.t. 31-35 g.t.
n=85 n =140 p-hodnota
pocet vzorki 969 948
veék matky (medidn, min-max) 31 (20-43) 31 (21-44) 0,93
téhotenstvi (medidn, rozptyl) 2 (1-8) 2 (1-9) 0,75
IVF 6 (7 %) 21 (15 %) 0,09
cisafsky fez 63 (74 %) 78 (56 %) 0,007
porodni hmotnost (median, rozptyl) [ 1105 g (385-1870) | 1955 g (1070-2970) [ <0,0001
gestaCni tyden (medidn, min-max) 28 (24-30) 33 (31-35) <0,0001

Zkratky: [VF=in vitro fertilizace
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Zména kolostra (vzorky 1 a 2) na zralé¢ mléko v obdobi prvnich dnti Zivota byla provazena

snizenim bilkoviny (tabulka ¢.8, graf ¢.1).

Tabulka ¢. 8 Porovnani obsahu makronutrientli mezi skupinou A a skupinou B v prvnim

tydnu laktace po pred¢asném porodu

Median p- Median D-
(rozptyl) 24- | hodnota | (rozptyl) 31- | hodnota
Vzorek | Den 30 g.t. 35 g.t.
(skupina A) (skupina B)
Energie 1 4-6 69 0,0113 67 0,00178
(kcal/100ml) (45-91) (42-104)
2 5-7 74 71
(45-103) (47-112)
Bilkovina 1 4-6 1,7 0,00246 1,6 0,000042
(g/100ml) (1-5) (1,1-3,6)
2 5-7 1,6 1,5
(0,8-3,8) (0,9-5,3)
Sacharidy 1 4-6 6.25 0,000686 6,4 0,000626
(g/100ml) (3,-7,2) (0,6-7,1)
2 5-7 6,5 6,6
(4,2-7,6) (0,4-7,2)
Tuk 1 4-6 3.6 0,00525 3.4 0,000352
(g/100ml) (0,9-6,1) (1,6-7)
2 5-7 4,25 4
(1,1-7) (1,6-7.4)

p-hodnota vyjadiuje vyznamnost rozdilu v obsahu bilkoviny mezi vzorky 1 a 2. Hodnoty jsou

prezentovany jako median s rozptylem (min-max).

Zkratky: g.t. — gestacni tyden.

Koncentrace bilkoviny déle klesala u skupiny A z hodnoty 1,72 (1,0-5,0) g/100ml
(median, mezikvartilové rozpéti IQR), u skupiny B z hodnoty 1,65 (1,1-3,6) g/100ml (median,
IQR) na konci 1. tydne na primérnou koncentraci 1,1 (0,9-1,2) g/100 ml (median, IQR) u obou
skupin na konci 3. tydne (Graf €.1). Nebyl pozorovan statisticky signifikantni rozdil v obsahu

bilkoviny mezi skupinou A a skupinou B v pribéhu prvnich tii tydnti laktace (tabulka €. 9).
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Graf ¢. 1 Obsah bilkoviny v prvnich 3 postnatalnich tydnech ve skupiné 24.-30. g.t. (vlevo) a

31.-35. g.t. (vpravo).
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Boxplot s vizualizaci numerickych dat pomoci kvartili. Stfedni c¢ast diagramu je shora

ohranicena 3. kvartilem a 1. kvartilem, mezi nimi se nachazi linie vymezujici median.

Tabulka €. 9 Obsah bilkoviny v prvnich 3 postnatalnich tydnech ve skupiné A (24.-30. g.t.) a

B (31.-35. g.t.).
Bilkovina (g/100ml)
Vzorek 24-30 g.t. (skupina 31-35 g.t. (skupina p-hodnota
A) B)
1 1,7 (1,0-5,0) 1,6 (1,1-3,6) 0,28
2 1,6 (0,8-3,8) 1,5 (0,9-5,3) 0,35
3 1,3 (1,0-2,0) 1,3 (1,0-5,0) 0,51
4 1,3 (0,6-2,3) 1,2 (0,7-3,0) 0,17
5 1,2 (0,6-2,2) 1,1 (0,7-3,6) 0,03
6 1,1 (0,6-1,8) 1,1 (0,6-5,0) 0,44

Data jsou prezentovana jako hodnoty medianu (s rozptylem min-max). P-hodnota vyjadiuje

vyznamnost rozdilu mezi skupinou A a B.

Zkratky: g.t.— gestacni tyden
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Kvantil#Kvartil

Zmény v obsahu bilkoviny jsou detailn¢ vyjadieny v tabulkéach ¢. 9-10 a v grafu ¢.2.

Koncentrace nizsi nez 1,5 g/100 ml, coz byla pavodné ocekdvana referencni hodnota pro

bilkovinu MM po pied€asném porodu, byla zaznamendna v 1512 vzorcich, tj. 78,9 % (Gomella,

2009).

Graf ¢. 2 Bilkovina v MM celého souboru matek (skupina A+B) po pifed¢asném porodu po

dobu 9 tydnii (18 méfeni). Hodnoty jsou prezentovany v percentilovém grafu (10., 25., 50., 75.,

90. percentil).
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Tabulka ¢. 10 Obsah makronutrientli a energie v matefském mléce v celém souboru (A+B) po

pied¢asném porodu v prubéhu 9 postnatalnich tydni.

Energie Bilkovina Sacharidy Tuk
(kcal/100ml) (g/100ml) (g/100ml) (g/100ml)
Tyden [ vzorek | Medidn (IQR) | Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
1 65 (57-74) 1,7 (1,4-2,1) 6.4 (5,9-6,7) 3,2(2,54,3)
1 2 70 (62-82) | 1,5(1,3-1,7) 6.5 (6,1-6.8) 3,8 (3-4.9)
1 71 (65-82) 1,3 (1,1-1,5) 6,6 (6,35-6,9) 4 (3,4-5,1)
2 ) 71 (64-80) 1,2 (1-1,5) 6,7 (6,5-7) 4 (3,3-4,95)
1 70 (64-78) 1,1 (0,9-1,3) 6,8 (6,6-7) 4 (3,4-4,8)
3 2 68 (62-76) 1,1(0,9-1,2) 6,9 (6,7-7,1) 3,85 (3,1-4,8)
1 68 (63,5-76,5) 1(0,9-1,2) 6,9 (6,7-7) 3,8 (3,3-4,7)
4 2 70 (63-78) 1(0,8-1,2) 6,8 (6,6-7) 4 (3,3-4,9)
1 70 (61,5-76,5) 1(0,8-1,1) 6,9 (6,6-7) 4 (3,1-4,7)
5 2 68 (61-74) 1(0,9-1,1) 6,9 (6,6-7) 3,7 (3,1-4,5)
1 68 (59-75) 0,9 (0,8-1,2) 6,9 (6,6-7,1) 3,65 (2,8-4,5)
6 2 66 (62-74) 0,9 (0,8-1,1) 6,8 (6,6-7,1) 3,6 (3,1-4,4)
1 66 (61-72) 0,9 (0,8-1,1) 6,9 (6,6-7,1) 3,7(3,1-4,4)
7 2 64 (58-71) 0,9 (0,8-1,1) 6,8 (6,5-7) 3,4(2,9-44)
1 64 (57,5-73) 0,9 (0,75-1) 6,8 (6,7-7,1) 3,5 (2,85-4,3)
8 2 65 (61-75) 0,9 (0,7-1) 6,8 (6,7-7,1) 3,6 (3,1-4,6)
1 66 (58-71,5) | 0,9 (0,75-0,9) 7(6,8-7,1) 3,5(2,9-4,2)
9 2 66,5 (65-73) 0,8 (0,7-1) 7 (6,8-7,1) 3,8 (3,5-4,3)

Hodnoty jsou prezentovany jako hodnoty medidnu s mezikvartilovym rozpétim.

Zkratky: IQR — interquartile range.

Na rozdil od bilkovin byl primérny obsah sacharidii a tukd béhem celé 9 tydenni periody

relativné stabilni (graf €. 3, graf €. 4).
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Graf ¢. 3 Sacharidy v MM celého souboru matek (skupina A+B) po pred¢asném porodu po
dobu 9 tydnii (18 méfeni). Hodnoty jsou prezentovany v percentilovém grafu (10., 25., 50., 75.,
90. percentil).
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Graf ¢. 4 Tuk v MM celého souboru matek (skupina A+B) po ptfed¢asném porodu po dobu 9
postnatalnich tydna (18 méfeni). Hodnoty jsou prezentovany v percentilovém grafu (10., 25.,

50., 75., 90. percentil).
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Interindividualni variabilita byla zaznamena predevsim u tuki, napt. v 6. tydnu 3,65 g/100ml
(2,8-4,5) median (IQR), coz také vysvétluje variabilitu kalkulované energie mezi jednotlivymi
vzorky. Témér polovina vSech analyzovanych vzorkt (925 vzorkd — 48,3 %) méla energeticky
obsah nizsi nez 67 kcal/dl, coz byla pivodné¢ o¢ekavana referen¢ni hodnota pro energii MM po

pied¢asném porodu, viz tabulka ¢.10, graf ¢.5 (Gomella, 2009).
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Graf €. 5 Energie v MM celého souboru matek (skupina A+B) po pifed¢asném porodu po dobu

9 tydnil (18 méteni). Hodnoty jsou prezentovany v percentilovém grafu (10., 25., 50., 75., 90.

percentil).
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5.2. Projekt ¢.2
V obdobi od kvétna 2014 do kvétna 2017 bylo do studie postupné zafazeno 207 matek.
Patnéact matek bylo vylouceno z diivodu nedostatecné laktace. Pro konecnou analyzu zlstalo

192 matek. Matetské charakteristiky jsou uvedeny v tabulkach ¢. 11, 12.

Tabulka ¢ 11 Charakteristiky matek, spojité proménné (N = 192)

VSechny Skupina A(N=71) Skupina B (N =121)
24+0 az 35+6 g.t. 24+0 az 30+6 g.t. 31+0 az 35+6 g.t.
median median median
Rozsah Rozsah Rozsah P

(IQR) (IQR) (IQR)
Vek matky 31,0(7,00) 22-44  31,0(7,0) 22-41 31,0(8,0) 21-44 0464
(roky)
Vyska (cm) 168,0 (8,0) 148-184 168,0(7,0) 153-184 168,0(8,0) 148-183 0,577
Hmotnost pied
t&hotenstvim 63,0 (1,5 40-115 63,0(16,5 49-111 62,0(13,00 40-115 0,559
(kg)
BMI pred 17,9 18,2
téhotenstvim 22,1 (4,8) T 22,1(42) ST 22,1(4,8) 17,9-36,7 0,901

2 39,3 39,3

(kg/m?)
Pocet vzorku od

8,0 (7,2 ; 12,0 (7,0 ; ]
jedné matky 072 3-18 0(7.0)  3-18 6,0(40) 4-18  <0,0001
Pocet vzorki
(9 tydnt/ 6 1789 /1561 862 / 694 927/ 867
tydnur)

Zkratky: g.t. = gestacni vk, IQR = interkvartilovy rozsah, BMI = body mass index.
Skupiny A vs. B se porovnavaji pomoci testu Wilcoxon.

p-hodnota udava vyznamnost rozdilu mezi skupinou A a B.
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Tabulka €. 12 Charakteristiky matek, kategorické proménné (N = 192)

Vsechny Skupina A (N=71) Skupina B (N =121)
24+0 az 35+6 g.t. 24+0 az 30+6 g.t. 31+0 az 35+6 g.t.
n (%) n (%) n (%) P
BMI < 18,5 8(4,2) 2(2,8) 6 (5,0)
18,5 -24,99 135 (70,3) 53 (74,7) 82 (67,8)
25-29,99 25 (13,0) 4 (5,6) 21 (17,3) 0057
> 30 24 (12,5) 12 (16,9) 12 (9,9)
Parita 1. 108 (56,2) 39 (54,9) 69 (57)
2. 61 (31,8) 23 (32,4) 38 (31,4) 0,931
3. avice 23 (12,0) 9(12,7) 14 (11,6)
In vitro fertilizace 13 (6,8) 4 (5,6) 9(7,5) 0,062

Vaginalni porod / SC 68 (35,4) / 124 (64,6) 19 (73,2)/52 (26,8) 49 (40,5)/72(59,5) 0,786
Koufeni 13 (6,8) 5(7,0) 8 (6,6) 0,935

Zkratky: BMI = body mass index, SC = cisaisky fez
Skupiny A vs. B jsou porovnavany pomoci Fisherova testu

P-hodnota udava vyznamnost rozdilu mezi skupinou A a B.

Celkem bylo odebrano 1558 vzorki MM; pocet vzorkli se v pribéhu dalSich
postnatalnich tydntli sniZzoval, viz tabulka ¢. 13. Obsah bilkovin se v prvnich tfech tydnech po
porodu snizil a poté ziistal stabilni az do konce 9. tydne. Koncentrace sacharidii se zvySovala
do konce tfetiho tydne, dale jiz byla stabilni. Obsah tuku a energie v MM se liSily v ramci

individualni variability po celou dobu pozorovani, viz graf ¢.6.
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Tabulka ¢. 13 Celkovy obsah bilkovin, sacharidi, tuki a energie v matefském mléce po

pred¢asnym porodu béhem prvnich 9 tydnt

Polet  Poclet Bilkovina Sacharidy Tuk Energie
Tvd matek  vzorki (g/100ml) (g/100ml) (g/100ml) (kcal/100ml)
YA Celkem  Celkem
A/B A/B median (IQR) median (IQR) median (IQR) median (IQR)
189 372
1 69/120 132 /240 1,6 (1,4-1,9) 6,5 (6,1 -6,7) 3,7(2,9-4,7) 69,0 (61 -77)
190 373
2 70/120 135 /238 1,3(1,1-1,5) 6,7 (6,5-6,9) 4,0 3,4-5,0) 71,0 (65 - 80)
159 298
3 65/94 122176 1,1(0,9-1,2) 6,8 (6,6-7,1) 3,9(3,2-4,8) 69,0 (63 - 76)
117 224
4 53/59 112/112 1,0 (0,9 - 1,2) 6,9 (6,6 —7,0) 3,93,3-4,7) 68,0 (63 -75,2)
5 88 163 1,0 (0,8-1,1) 6,9 (6,6 - 7,0) 3,8 (3,1-4,6) 68,5 (61 -75)
54/34 101/62 ’ T ’ mo D ’ T > )
6 68 12% 0,9 (0,8-1,1) 6,9 (6,6-7,1) 3,7(3,0-4,5) 67,0 (60 -74,2)
48 / 20 91 /37 b 9 b b 9 b b 9 b b b
7 >7 106 0,9 (0,8-1,1) 6,8 (6,5-7,0) 3,6(3,0-4,4) 65,0 (59 -71,8)
42/ 15 78 / 28 b b b b b b b b b b b
8 39 72 0,9 (0,8-1,0) 6,8 (6,7-17,0) 3,6(3,0-4,4) 65,0 (60 - 73)
28/ 11 52 / 20 b b b b b b b 9 b 9
9 27 >0 0,9 (0,7-0,9) 7,0 (6,8-7,1) 3,73,4-4,2) 66,0 (63 -70,5)
20/7 38/12 ) s/ T Uy ) O = /Y s s Ty s - s

Zkratky: IQR = interkvartilovy rozsah

Pocet odebranych vzorkli a pocet matek poskytujicich vzorky jsou prezentovany celkem a

samostatné pro skupinu A / B. Medidny a IQR (1. kvartil — 3. kvartil) jsou vyjadfeny pro

skupiny A a B dohromady.
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Graf ¢. 6 Bilkoviny (A), sacharidy (B), energie (C) a tuky (D) v matetském mléce

predcasném porodu beéhem 9 postnatalnich tydnt
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Po statistickém zpracovani vztahu mezi matetskymi charakteristikami a slozenim
MM vysledkt zlstaly parita, zplisob porodu, koutfeni a BMI pied téhotenstvim jedinymi
faktory, které byly asociovany s obsahem makronutrient jak kolostra, tak i zralého MM v
ruzném rozsahu. Vék matky vykazoval statisticky vyznamnou souvislost s nékterymi slozkami
MM, béhem nasledujicich tydni po porodu se ale postupné vliv v€ku na slozeni MM
minimalizoval, vliv parity byl zfetelnéjsi, obé proménné byly korelovany (prumérny veék pro

matky primipary byl 29,9 let, primérny vék u matek multipar byl 33,2 let, t-test, p- <0.001).

5.2.1. Kolostrum
Vysledky vicendsobné regresni analyzy zméfenych hodnot kolostra a matefskych

charakteristik jsou uvedeny v tabulce ¢. 14.

Tabulka ¢. 14 Vicenasobna regresni analyza faktor( spojenych s obsahem makronutrientti v

kolostru (regresni koeficienty).

Parita Zpisob porodu Kouieni BMI
Multipara Vaginalni vs. Kurak vs. Vice 30 vs. pod 30
Vs. primipara cisarsky nekuiak
Bilkovina -0.115%* Ns Ns Ns
Sacharidy 0.260** 0.199* Ns Ns
Tuky Ns Ns Ns Ns
Energie Ns Ns Ns Ns

Zkratky: Hodnoty p oznacuji vyznamné rozdily. * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001;

NS: nevyznamné. BMI = body mass index.

Obsah bilkovin byl vyss§i u matek primipar (p=0,001). V priméru mél vzorek mleziva
primipary o 0,19 g/dl vice bilkoviny nez vzorek mleziva multipary (graf ¢. 7). Obsah sacharidt

v mlezivu pozitivné koreloval s paritou. Matky multipary mély vyssi obsah sacharidii nez
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primipary (v priméru o 0,26 g/dl, p = 0,003). V modelu, ktery jiz zahrnoval paritu, mél zptisob
porodu statisticky vyznamnou roli: vaginalni porod byl spojen se zvySenym obsahem sacharida
0 0,20 g /dl, p = 0,021 (graf ¢. 8). Obsah tuku a energie v mlezivu nebyl ovlivnén Zadnymi

matetskymi charakteristikami.

Graf ¢.7 Obsah bilkovin v kolostru (g/100ml) podle parity
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Zkratky: IQR = interkvartilovy rozsah
Graf zobrazuje medidn (stfedni ¢ara), IQR (box limity) a odlehlé hodnoty.

p <0,05 statisticky signifikantni rozdil.
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Graf ¢.8 Sacharidy v kolostru (g/100ml) podle parity a zptisobu porodu
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Zkratky: IQR = interkvartilovy rozsah

Graf zobrazuje medidn (stfedni ¢ara), IQR (box limity) a odlehlé hodnoty.

p <0,05 statisticky signifikatni rozdil.
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5.2.2. Zralé mléko

Vysledky vicenasobné regresni analyzy hodnot zraltho MM a mateiskych

charakteristik jsou uvedeny v tabulce €. 15.

Tabulka €. 15 Vicenasobna regresni analyza faktorti spojenych s obsahem makronutrienti ve

zralém MM (regresni koeficienty).

Parity Zpiisob Koureni BMI
porodu BMI * ¢asova
Multipara vs. | Vagindlni vs Kurak vs. | nad 30 vs. interakce
Primipara cisarsky nekurdk pod 30

Bilkovina -0,117%** -0,064* Ns Ns Ns
Sacharidy 0,123* 0,150%* Ns Ns Ns
Tuky Ns Ns -0,564** -0,312 # 0,135 *
Energie -0,034* Ns -0,065** -0,041 # 0,020 **

Zkratky: Ns = nevyznamné

BMI = Index télesné hmotnosti

p <0,05 statisticky signifikatni rozdil, * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001

# nevyznamné, ale prokdzand interakce s Casem
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5.2.2.1. Bilkovina

Podobné jako v mlezivu mély primipary po celou dobu studie vyssi hladinu bilkovin
nez multipary (p <0,001). Zptsob porodu byl dalsim faktorem spojenym s hladinami bilkovin
(p=0,036). U daného zpusobu porodu byl obsah bilkovin ve zralém mléce u multipary v
pruméru o 0,12 g/dl nizsi nez u primipary. Pro danou paritu mély matky s vaginalnim porodem
nizs8i obsah bilkovin, v priméru o 0,07 g/dl nizsi nez u matek, které rodily cisafskym fezem,

viz graf ¢ 9.

Graf ¢. 9 Vztah mezi paritou, zpisobem porodu a obsahem bilkoviny v MM

Parita a typ porodu

3.0
—— primipara, cisafsky fez — primipara, vaginalni porod
2.9 -»= multipara, cisafsky fez - multipara, vaginalni porod
T20 = )
320 =
k=) - o “ x
15 = s . . .
o -\ - - o
= -}:\‘ i oy
10 = TR REIIIIIETIII e -
054 ° - x '
0.0
| | | |
2 3 B 5 6

Tydny po porodu

56



5.2.2.2. Sacharidy

Parita (p = 0,022) a zptsob porodu (p=0,003) vykazovaly asociaci s obsahem

sacharidl. Podobné jako u mleziva byl obsah sacharidi v mléce primipary niZs§i nez u multipary

(00,12 g/dl). Po vaginalnim porodu byl obsah sacharidii vyssi nez po cisatském tezu, ale rozdil

(0 0,15 g/dl) byl méné vyrazny pii srovnani s kolostrem

(graf €.10).

Graf ¢. 10 Vztah mezi paritou a zplisobem porodu na obsah sacharidi v MM
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5.2.2.3.Tuk

V pruméru se obsah tuku v prubéhu postnatalnich tydnti snizoval. V nasich udajich to
vSak platilo pro matky s normalni vdhou a lehkou nadvéhou; obsah tuku u obéznich matek
zustal v prubéhu studie stejny (statisticky vyznamna interakce BMI pied t¢hotenstvim s Casem,
p=0,030). Do 6. tydne byl primérny rozdil v obsahu tuku MM mezi obéznimi a normalnimi
matkami s nadvahou 0,50 g/dl (graf ¢. 11). Obsah tuku byl niz§i v MM u matek kufacek

(p=0,026) o0 0,56 g/dl ve srovnani s nekufackami (graf ¢. 12).

Graf ¢. 11 Vztah mezi BMI matky a obsahem tukil ve zralém MM po pfed¢asném porodu

b&hem 6 postnatalnich tydnd.
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Graf ¢.12 Obsah tuku ve zralém MM podle BMI pfed téhotenstvim a koufeni béhem 6

postnatalnich tydni.
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5.2.2.4. Energie

Dynamika zmén v energii MM vykazovala podobny trend jako u tuku. Obsah energie
v mléce koreloval s BMI pied t€¢hotenstvim (p=0,020 v interakci s ¢asem). U obéznich matek
zustal energeticky obsah podobny v celém obdobi od 2. do 6. tydne. U skupiny matek s
normalni hmotnosti a s lehkou nadvahou se obsah energiec MM postupné snizoval béhem 6
tydnl o 6,5 kcal/dl, zatimco u obéznich matek se snizil pouze o 1,1 kcal/dl, viz graf ¢. 13.
Multipary mély o 2,3 kcal/dl niz8i obsah energie ve srovnani s prvorodickami (p = 0,030). Zralé

MM matek kuta¢ek mélo o 4,4 kcal/dl nizsi obsah energie nez MM nekutacek (p=0,007).

Graf ¢. 13 Energeticky obsah ve zralém mléce (kcal/dl) podle BMI a parity béhem 6

postnatéalnich tydnt.
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6. Diskuse

O rozdilu mezi obsahem MM matek po pred¢asném porodu a po porodu v terminu se
diskutovalo v odborné literatute fadu let (Anderson, 1984). V minulosti autoii ve svych studiich
popisovali MM po pied¢asném porodu jako mléko s vyssi koncentraci bilkovin a natria a s
nizS§im obsahem kalcia a fosfatu v porovnani s MM po terminovém porodu (Gross, 1981;
Lemons, 1982; Nutrition Review, 1983). V poslednich 10 letech se s novymi analytickymi
metodami MM zacalo objevovat vice praci, které¢ se vénovaly obsahu MM 1 po porodu extrémné

a stfedné nezralého novorozence.

6.1. Bilkovina

V roce 2011 Bauerova a kol. detekovali vy$si koncentrace bilkoviny v MM po
pfed¢asném porodu nez u terminovych porodt, hodnoty bilkoviny v byly v prvnim mésici
laktace zavislé na stupni nedonosSenosti (Bauer, 2011). V mléce matek, které porodily dité ve
23.-24. g.t., byla popséana koncentrace bilkoviny 2,7 — 3,0 g/100 ml. U matek, které porodily
pozd¢ji (32.-33. g.t.), byl obsah bilkoviny v MM nizsi (1,8 — 2,3 g/100 ml). V této studii autofi
pouzili biochemickou metodu podle Lowry a Petersena, skupina matek po porodu extrémné
nezralého novorozence byla pomérné mala (22 matek). Dalsi studie nalez vyssi bilkoviny po
pfed¢asném porodu jiz nepotvrdily, naopak se opakoval nélez klesajici bilkoviny uz v prvnich
postnatalnich tydnech (Faerk, 2001; Zachariassen, 2013). Faerk a kol. analyzovali celkem 476
vzorkit MM (101 matek) po porodu pied 32. g.t. Vzorky se analyzovaly 1x tydné do 36.
gestacniho tydne. Koncentrace bilkoviny signifikantné klesala k hladiné ekvivalentni MM po
terminovém porodu. Autoii neprokazali zddnou korelaci mezi obsahem makronutrienti v MM
a gestacnim tydnem (Faerk, 2001). Danska prace analyzovala koncentraci makronutrientd v
mléce po porodu pied 32. tydnem gestace (celkem 736 vzorkll) (Zachariassen, 2013). Obsah

bilkoviny byl 1,76g/100 ml (median) s rozsahem 1,06 — 2,96 g/100 ml, opét byl popsan
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signifikantni pokles v prvnich 8 tydnech po porodu (median 1,33 g/100 ml). V roce 2014 byla
publikovand metaanalyza zahrnujici 26 studii, kterd byla ale zatiZzena tim, ze studie m¢ély
nejednotnou metodiku a obsahovaly malé soubory (n= 8-101), jednalo se o prafezové studie
publikované od roku 1983 do roku 2005. Metaanalyza potvrdila, Ze obsah bilkoviny v MM po
pied¢asném porodu v prvnim tydnu zivota klesa v podobné dynamice jako po porodu v terminu
(Gidrewicz, 2014). Obsah bilkoviny byl popsan v prvnich dnech laktace s primérem 2,7 g/100
ml, poté klesal. Slozeni MM se ukazalo byt relativné stabilni od 3. postnatalniho tydne. Zavér
metaanalyzy je ve shod¢ s naSim pozorovanim, nase naméfené koncentrace bilkoviny klesaly z
puvodni hodnoty 1,72 g/100ml (median) u skupiny A, u skupiny B z hodnoty 1,65 g/100ml
(median) koncem 1. tydne na koncentraci 1,1 g/100 ml (medidn) po 3 tydnech u obou skupin.

Dale se hodnoty stabilizovaly a pohybovaly se mezi 0,9-1,0 g/100 ml.

6.2. Sacharidy

Koncentrace sacharidi méla opacnou dynamiku, byly zaznamenany zvysujici se
hodnoty béhem prvniho postnatalniho tydne, koncentrace se lehce zvySovala z 6,4-6,5g/100 ml
na konci 1. tydne na hodnoty 6,9-7,5g/100 ml, tato koncentrace zlstavala trvala az do konce 9.
tydne. Pfedchozi prace popsaly podobny nalez pti zméné kolostra (s nizZSim obsahem sacharidi)
na zralé mléko (Maas, 1998; Underwood,2013; Paul,1997). V dalSich tydnech byl obsah
sacharidi relativné stabilni. Na rozdil od ostatnich makronutrientil je koncentrace sacharidt v
mléce riznych matek pomérné konzistentni s variabilitou 2—4 %, ktera je nezavisla na matetské
stravé a nutri¢nim stavu (Lonnerdal 1976, Butte, 1981; Narang 2006). Interindividualni variace
v obsahu sacharidi se neliSily mezi studiemi (Zachariassen, 2013; Gidrewicz, 2014). V
literatufe se uvadi, Ze koncentrace laktozy, ktera je dominantnim sacharidem MM, urcuje objem
mléka tvofeného v mlécné zlaze (Picciano, 2009). Laktoza se tvoti v Golgiho aparatu, odtud je
uvoliiovana v transportnich vaccich, uvnitt t€chto vackl zptsobi laktdza hypertonické prostredi

a do vacku zacne z cytosolu prostupovat voda. Laktoza tedy ovliviiuje spiSe mnozstvi vody
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v mléce, spolu se sekreci elektrolytl a syntéza laktdzy piispiva k osmolarit¢ MM (Maas, 1998;
Lemons, 1982). V nasi studii jsme spojitost mezi objemem MM a hladinou sacharidi
neovéiovali, protoze jsme nezvazovali provadét 24 hodinovy sbér mléka, produkce mléka
nebyla u jednotlivych matek zaznamenana. Hlavnim divodem byla skutecnost, ze jsme nechtéli
naruSovat pravidelné kojeni/piikladani, které je pro tuto rizikovou skupinu dulezité¢ (sbér/24
hodin by znamenal 2 dny v tydnu dité nekojit ani neptikladat k prsu). Navic by v den analyzy

déti nedostaly Cerstvé nativni mléko, coz by bylo z imunologického hlediska rizikové.

6.3. Tuky

Obsah tuku v MM po piredcasném porodu se v nasem longitudinalnim sledovani béhem
prvniho a druhého tydne zvySoval, v ramci sledovani obsahu tuki se prokazala velka
interindividudlni variabilita. Tyto ndlezy byly ve shodé s pfedchozimi analyzami (Zachariassen,
2013; Gidrewicz, 2014; Paul 1997). Variabilita tukt je obecné€ popisovana jako jev, ktery muiize
byt inter i intraindividualni. V nasi praci jsme se snazili zamezit rozdilim v obsahu tukt, které
by vznikly pfi manipulaci mléka (napt. ptelévani, zahfivani), a proto byla nastavena striktni
metodika odbéru, odbér provadéla pouze odpovédna neonatologicka sestra nebo neonatolog.
Vzorky byly ziskdny pouze na novorozeneckych oddélenich odstfikanim odsavackou nebo
manualn€ po kompletnim vyprazdnéni celého prsu, aby se neuplatiioval rozdil v obsahu tukt
mezi tzn. pfedni a zadni frakci mléka. Dalsi faktor, ktery byl diskutovan, byl vliv mrazeni MM
na nutricni obsah. Této problematice se vé€novala fada praci, které sledovaly, zda dochazi ke
zméndm sloZzeni MM po kratkodobém nebo dlouhodobém uskladnéni pti nizkych teplotach (-
18 st.C az -20 st.C). Systematicky prehled, kam bylo v kone¢né regresni analyze zatazeno 8
studii, nezjistil pfi mrazeni MM v délce trvani od 1 dnu do 3 mésicii Zadné vyznamné zmény v
obsahu bilkovin, laktézy, tuku nebo energie (Yochpaz, 2020). NaSe prace prokézala, Ze se
statisticky koncentrace tuki mezi skupinami s lehkou a tézkou nezralosti neliSila. Velka

interindividuélni variabilita v tucich byla ale divodem, proC byly pozorovany velké rozdily i
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v obsahu energie mezi jednotlivymi vzorky. Energie MM se pohybovala v rozmezi od 51 - 99
kcal/100ml ve skupiné A a 46 - 105 kcal/100ml ve skupin¢ B na konci tfetiho tydne, 58-71

kcal/100ml na konci 9. tydne.

Tento nalez ma klinicky vyznam, ktery je nutny pii nutri¢ni strategii zohlednit. V
piipadé vyzivy neprospivajiciho nezralého ditéte nebo ditéte s velkymi energetickymi naroky a
s nutnou restrikci tekutin (napt. dit¢ s BPD, s otefenou tepennou duceji) se muze deficit
kumulovat jiz béhem prvnich 3 tydnl (pro dit€¢ s hmotnosti 1000g, pti piijmu 150ml/kg/den by

znamenal rozdil v kalorické ndlozi MM/tyden zhruba 200 kcal).

6.4. Piinos projektu ¢.1 a klinicka aplikace vysledkii

Nase prace v porovnani s pfedchozimi studiemi zahrnuje dosud nejvétsi soubor matek
a analyzovanych vzorkii MM (celkem 1917 vzorki) s velkym zastoupenim skupiny s tézkou
nezralosti (969 vzorki, 50,5%). Soucasné jako prvni longitudinalni analyza MM objasnila
vztah mezi stupném nezralosti a slozenim MM. Po celou dobu studie nebyl pozorovan
statisticky signifikantni rozdil ve slozeni MM mezi vzorky skupiny téZké a stfedni nezralosti.
Diilezitym nalezem byl fakt, Ze obsah bilkoviny byl u témét 79 % vzorkii nizsi nez 1,5 g/100
ml a 48 % vzorkl mélo energeticky obsah nizsi nez 67 kcal/dl, coZ byla ptivodni referen¢ni
hodnota, kterou jsme ocekavali a se kterou kalkuluji nejen neonatologové, ale 1 vyrobci
fortifikatort (Gomella, 2009). Ziskand data maji klinické uplatnéni v oblasti péce o velmi
nezralé novorozence, kdy nase vysledky analyz MM a konstruované percentilové grafy mohou
slouzit jako zaklad pro nutri¢ni strategii v prvnich postnatalnich tydnech, mohou upozornit v
ptipadé€ pocinajici riistové restrikce na nutnost analyzy konkrétniho MM. Primérné hodnoty a
percentilovy graf mohou poskytnout piesnéjsi odhad obsahu bilkoviny, energie a pomoci

prizpusobit adekvatni suplementaci, resp. snizit riziko EUGR pro populace VLBW a ELBW.
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Publikované vysledky analyzy MM také nabizi moznosti pro potravinaiské spolecnosti
inovovat slozeni soucasnych fortifikatord, predevsim navysit obsah bilkoviny a energie.

Nase data z prvniho projektu jiz byla pouzita v recentni kanadské prospektivni studii,
ktera si dala za cil zkusit novy model fortifikace (Pillai, 2020). Jednalo se o modifikovany
zpusob obohaceni MM tak, aby bylo dosazeno s vétsi uspéSnosti doporuceného piijmu
bilkoviny a energie pfi vyzivé ELBW a VLBW, nez tomu bylo pfi standardnim zpisobu
fortifikace. Studie vyuzila vysledk nasi a dvou zahrani¢nich analyz (Maly, 2019; Cooper,
2013; Mimouni, 2017). Metoda tzn. korigované fortifikace byla postavena na podkladé
publikovanych dat o slozeni MM a dat o zménach koncentraci makronutrientti v jednotlivych
postnatalnich tydnech. Autofi pouzili nové davkovaci schema, kde se podava fortifikator a ev.
dalsi supplement. Déti byly randomizovany do dvou skupin, prvni byla enteralné krmena MM
se standardni fortifikaci, druhd MM s korigovanou fortifikaci. Autofi soucasné analyzovali
vzorky MM (celkem 450 vzorkil) pomoci analyzatoru HMA. Byl porovnén podil vzorkii v obou
skupinach, ve kterych bylo dosaZzeno cilového doporu¢ovaného piijmu. Zadny ze vzorki se
standardnim dédvkovanim nenaplnil cilovy obsah makronutrienti béhem dalSich postnatalnich
tydnii (> 5 tydnti). Doporuovaného ptijmu bilkoviny a energie bylo dosazeno v 68 % vzorki
MM s korigovanou fortifikaci ve srovnani s 5% vzorky se standardnim modelem (p<0,0001).
U vice nez 40 % déti se standardnim ptistupem byl zaznamenan pokles z-skére hmotnosti >0,8
SD v pribéhu 8 postnatalnich tydni. Osmolalita MM byla v mezich normy u obou modeli
fortifikace. Autofi v zavéru vyjadiili moznost navrhnout korigovanou fortifikaci jako novy
model vyZivy, ktery by byl z hlediska klinického vyuziti a finan¢nich nékladi pfijatelny pro
vétSinu perinatologickych pracovist’ (Pillai, 2020). Analyzatory MM jesté nejsou povazovany
za standardni vybaveni neonatologickych pracovist, meéfeni obsahu makronutrientd M, ma
svoje omezeni, denni analyza MM je ekonomicky a provozné naro¢na. Z tohoto pohledu se

korigovana fortifikace jevi jako pragmaticky model vyuZivajici soucasné znalosti o slozeni MM
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a vyuzivajici bézn¢ dostupné fortifikatory a suplementa (proteinovy supplement, MCT ole;j,

glukézové polymery).

6.5. Vztah mezi matefskymi charakteristikami a obsahem zikladnich nutrienti

Sirsi vyuziti metody IR spektroskopie umoznilo zajimat se i o to, v jakém vztahu mohou
byt nékteré matetské charakteristiky jako je ve€k, parita, vaha aj. ke slozeni MM. Napt. vztah
matefského BMI ke slozeni mléka byl popsan v nékolika studiich, vétSina analyz ale zahrnovala
matky po terminovém porodu. Tyto studie nebyly longitudinalni a soubory matek — darkyn byly
vétsinou malé. Pouze jedna vétsi studie sledovala vztah koufeni, véku matky, indexu télesné
hmotnosti (BMI) matky a parity ke koncentraci nutrientd a imunoglobulinu A v MM po

terminové gravidité (Bachour, 2012).
6.5.1. Vztah mezi nutri¢énim stavem, resp. BMI matky a obsahem zakladnich nutrientti

Za jeden z podstatnych faktort podilejicich se na dostatecné hladiné tukti a energie MM
se povazoval nutriéni stav matky. V osmdesatych letech Butte a kol. neprokazali Zadnou
souvislost mezi nutri¢nim stavem matek a hladinami mlééného tuku, zatimco studie provadéné
u matek v rozvojovych zemich popsaly tuto spojitost jak na pocatku laktace, tak i po 3 mésicich
po porodu (=90 dni) (Brown, 1986; Prentice, 1981). Vice praci sledujicich tuto problematiku
MM po terminové gravidité bylo publikovano pfedevSim v poslednich deseti letech. Dvé studie
analyzujici vztah mezi trofikou matky a slozenim kolostra popsaly protichtidné udaje (Mangel,
2017; Fujimory, 2015). Naopak ve zralém MM byl vys§i BMI nebo velky pfirtistek hmotnosti
béhem téhotenstvi asociovan s vyssi hladinou tuku ve 3 studiich (Bachour, 2012; Zaidan, 2013;
Bzikowska-Jura, 2018). Diivodem vysSiho obsahu tuku v MM u matek s nadvahou by mohly
byt vyssi hladiny triglyceridi v krvi u obéznich. Dal$im moznym mechanismem muze byt

oxidacni stres a zanét zpisobeny obezitou s metabolickymi diisledky pro MM (Young, 2017).
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Podstatné mén¢ informaci mame o vlivu matefskych charakteristik na slozeni mléka po
pied¢asném porodu (Dritsakou, 2017; Zachariassen 2013). Tii prace sledovaly vztah mezi
obezitou (resp. vys§im BMI matky) a slozenim MM po pied¢asném porodu (Dritsakou, 2017;
Zachariassen 2013; Hascoet 2019). U zen s vy$§imi hodnotami BMI po porodu byly nalezeny
vyss§i hodnoty tuku a energie, autofi nalezli interidividualni variabilitu: sacharidy 6,8 (4,4-7,3),
lipidy 3,4 (1,3-6,4), bilkoviny 1,3 (0,1-3,1) median (rozsah) g/100 ml. Byl pozorovan pokles
bilkoviny s rostoucim postnatalnim vékem ditéte a asociace mezi koncentraci lipida a
koufenim. Je nutné zdlraznit, ze pro matky po pred¢asném porodu (od 24.gt. do 37 g.t.)
neexistuje zaddny relevantni index pro BMI pfi porodu, proto jsme v nasi praci zvolili za
charakteristiku BMI pied graviditou. NaSe vysledky ukdzaly na spojitost BMI s obsahem tukil
v MM. Matky s BMI>30 pfed te¢hotenstvim vykazovaly vyssi obsah tuku a energie v MM,
pramérny rozdil mezi matkami s BMI <30 vs. BMI >30 v obsahu tuku byl 0,5 g/dl, coz pfi
kalkulaci pramérného piijmu MM 150ml/kg/den a velké variabilit¢ mezi matkami mize
znamenat rychly kumulativni deficit tuku uZ v prvnich tydnech a byl by indikaci pro nutri¢ni

intervenci.

6.5.2. Vztah mezi paritou a obsahem zakladnich nutrient

Dftive se ptedpokladalo, ze parita neovliviiuje slozeni MM, ackoli k tomuto trvzeni
neexistovala Zadna jasna data. V animalni studii (opice Makak dlouhochvosty) byly zjistény
ur¢ité rozdily v objemu produkovaného mléka mezi multiparou a primiparou. Multipary
produkovaly vétsi mnozstvi mléka a soucasné byly zaznamenany vetsi hmotnosti piirastky u
kojenych opicek (Hinde, 2009). Pouze nékolik humannich studii sledovalo vliv parity na
sloZeni kolostra nebo zralého MM, opét byly zahrnuty matky po porodu vterminu. V roce 1996
Prentice a spol. popsala vyssi koncentrace bilkoviny v MM u mladSich matek, kde byla
zastoupena 1 niz$i parita (Prentice, 1996). Zkoumala i vztah mezi stravou, paritou a slozenim

mastnych kyselin zralého MM venkovskych africkych matek a zjistila, Ze podil endogennich
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mastnych kyselin byl vyrazné snizen ve skupin€ matek s velmi vysokou paritou. Autorka studie
piedpokladala, Ze tento ndlez pfedstavuje sniZenou schopnost syntézy mastnych kyselin de
novo u multipar (Prentice, 1989). Mangel a kol. popsal v kolostru trend ke sniZzeni obsahu
proteinii se zvySujicim se poctem porodi (Mangel, 2017). U zralého MM prezentovala
libanonska studie pozitivni asociaci mezi paritou a hladinou tukii a statisticky nevyznamnou
asociaci s obsahem sacharidii (Bachour, 2012). Nase prace prokazala asociaci mezi paritou a
obsahem sacharidll (vyssi parita byla asociovana s vys§im obsahem sacharidil) a mezi paritou
a obsahem bilkoviny (vyssi parita byla spojovana s niz§im obsahem bilkoviny). Pocate¢ni
rozdily pozorované v kolostru mezi primiparou a multiparou ptetrvavaly po celou dobu studie.
Rozsah, v jakém dochézi ke zmé&nam v mlééné zldze po opakovaném porodu je zatim nejasny,
jak tyto zmény po opakovanych porodech (pfi starnuti mlécné Zlazy) ptispivaji ke slozeni MM,

bude jisté v budoucnosti pifedmétem dalSich studii.
6.5.3. Vztah mezi v€kem matky a obsahem zékladnich nutrientd

Pokud posuzujeme spojitost zmén MM s paritou, nabizi se tuto asociaci uvadét
v souvislosti a korelovat s vékem matky (star§$i matka bude i s vyS$s$i pravdépodobnosti
multipara). Dopad véku matky pfi porodu na slozeni MM neni dosud dobife znam. Obecné se
vek matek pii prvnim porodu v poslednich 20 letech ve vétSin€ rozvinutych zemi zvysil.
V Ceské republice v roce 2001 piedstavoval primérny vék primipary 25,3 let, v roce 2017 28,9
let (czso.cz, 2018). Zmény v produkci mléka u starSich Zen popisovala Kitano a kol., jeji studie
hledala souvislost mezi vékem matky a UspéSnosti zahdjeni a tzn. exkluzivitou (vyhradnosti)
kojeni. Potvrdila, ze matky ve véku 35 let a vice produkuji méné mléka nez matky mladsi a
predstavuji vétsi riziko, Ze nebudou kojit vyhradné (Kitano, 2016). Neni znamo, zda snizeni
produkce mléka je spojeno se zménou obsahu mléénych makronutrientii (Giuffrida, 2016).
Publikované prace zaméfené na vztah v€ku matek ke sloZzeni MM také vétSinou zahrnovaly

terminové gravidity (Bachour, 2012; Lubetzky, 2013; Lubetzky, 2015; Hausman, 2013).
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Lubetzky hodnotil makronutrienty v kolostru i zralém MM v interakci s vékem u 72 matek.
Soubory starSich a mladsich matek se neliSily v hmotnosti pfed té¢hotenstvim a ve stravovani.
Obsah tuku v kolostru a obsah sacharidi ve zralém mléce byl vyznamné vyssi ve skupiné
starSich matek. V 7. dni a ve 2 tydnech jiz nebyl obsah tuku vékem matky ovlivnén. Naopak
koncentrace sacharidii ve zralém MM pozitivné korelovala s vékem matky po celou dobu
pozorovani. Podobny trend jsme také zaznamenali, pfi analyzach byl naznacen zvySujici se
obsah sacharidl u starSich matek, nalez ale nebyl statisticky vyznamny, pfi interakci s poctem
porodil byla parita vyznamnéjsi. Dalsi dvé studie ukazaly, ze vzorky MM mladSich matek
obsahovaly 1 vy$$i hladinu bilkovin nez vzorky od starSich, parita ale nebyla zatazena do jejich
sledovanych charakteristik, proto nelze tuto souvislost komentovat (Dizdar, 2014; Brasil,
1991). Jejich nélezy jsou pouze ¢astecné v souladu s nasimi vysledky. U mladSich matek jsme
pozorovali trend k vys$§im koncentracim proteinli, postupné se ale asociace mezi vékem a
slozenim MM minimalizovala, zatimco u parity byla zfetelnéj$i. NaSe statistické zpracovani
nepotvrdilo vyznamnou a nezavislou asociaci mezi makronutrienty MM a vékem matek. Tento
zaveér je v souladu se studii, kterd analyzovala MM po pfedcasném porodu a nenasla spojitost

tykajici se véku rodicky (Zachariassen, 2013).

6.5.4 Vztah mezi zptisobem porodu a obsahem zakladnich nutrientti

O tom, do jaké miry se uplatiuje zptisob porodu na zmén¢ koncentrace makronutrientti
MM, mame malo informaci. Porod cisafskym fezem (SC) ma stoupajici frekvenci v modernim
porodnictvi a to nejenom u terminovych (frekvence v zemich sttedni Evropy je 28-38%), ale 1
u ptredcasnych gravidit. Vztah ke slozeni MM a nastupu laktace jesté nebyl detailn€ popsan
(Boutsikou, 2011; Signore 2010). Nase vysledky tykajici se kolostra 1 zralého mléka ukazaly
urcitou asociaci mezi zpusobem porodu a obsahem sacharidi. Vyssi obsah sacharidii byl
pritomen po vagindlnim porodu, rozdil v obsahu sacharidti byl 0,15 g /100ml, coz je z hlediska

kliniky nevyznamné. Rozdily pozorované v MM mezi matkami s cisafskym a vaginalnim
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porodem pietrvavaly az do 6. postnatalniho tydne. Na rozdil od nasi studie popsal Dizdar
v kolostru nizsi hladinu bilkoviny u SC, ale je tfeba poznamenat, Zze hmotnost matky a BMI
byly vyznamné¢ vyssi ve skupiné SC (Dizdar, 2014). Zatim nebylo potvrzeno, zZe by hormonalni
faktory spojené s vaginalnim porodem zasahovaly do procesu syntézy v mléné zldze. Nase
data ukazuji, Ze zpisob porodu ma omezeny vztah ke slozeni MM, nicméné tento efekt
pietrvaval po celu dobu sledovani. K vysvétleni a potvrzeni téchto nalezt a jejich klinického

vyznamu budou nutné dalsi studie.
6.5.5. Vztah mezi nikotinismem matky a obsahem zékladnich nutrientd

Nikotinismus je pomérmné zavazny faktor, ktery mize ovlivnit objem i kvalitu MM.
Obecné je incidence nikotinismu v gravidit¢ riznd, v USA je frekvence kutfaek mezi
gravidnimi Zenami 10 %, ve Svédsku 3 % (Nordhagen, 2020). V nasi praci bylo zastoupeni
kuracek 6,8 %. V literatufe se uvadi, ze velkym problémem je i vysoké procento matek, které
ptestaly koufit béhem gravidity a které se k tomuto navyku rychle po porodu vraci (50-80 %
navrat k pravidelné konzumaci cigaret béhem 6 mésicti po porodu). V soucasnosti vime, ze
nikotinismus béhem gravidity je spojovan s poruchami kognitivnich funkci a hypotrofizaci
plodu. Casné odstaveni od prsu, které je u kufadek frekventngjsi, spolu s prenatalni expozici
koufeni jesté zvysuje riziko opozdéného kognitivniho vyvoje (Nordhagen, 2020). Jiz diive se
predpokladalo, Ze koufeni navozuje neptiznivé zmény MM snizenim jeho bioaktivnich
vlastnosti, zménou jeho chuti (Mennella 2007; Nordhagen, 2020). Patofyziologické
mechanismy, které jsou zakladem neptiznivych ucinki na MM, nejsou jeSt¢ podrobné
vysvétleny. Nikotin se pfenasi do matefského mléka, kde muze snizit produkci mléka supresi
receptorti pro prolaktin (Banderali, 2015). Studie prokazaly, ze u kutacek jsou hladiny nikotinu
v MM tiikréat vyssi nez v plazmé (Napierala, 2016). Béhem normalni laktace prolaktin zvySuje
aktivitu lipoproteinové lipazy, ktera usnadnuje ptisun tuku ve forme volnych mastnych kyselin

do mlécné zlazy (Napierala, 2016). Koufeni inhibuje aktivitu lipoproteinové lipazy matky. U
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matek kuracek byl prokazan vyssi e obsah triglyceridl, cholesterolu a LDL v krvi (Nylander a
Matheson, 1989; Chajek-Shaul et al., 1987; Bachour et al., 2012). U kuracek byl také popsan
snizeny pfenos polynenasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (PUFA) do MM,
zejména omega-3 mastnych kyselin, které jsou dilezité pro vyvoj zraku a CNS kojenych déti
(Agostoni a kol., 2003). Snizeny obsahu tukii v MM muze byt zpiisoben i jinymi toxickymi
latkami pochazejicimi z cigaret, které se hromadi v tukovych tkanich vCetné mlécné Zlazy, a
tim zasahuji 1 do laktogeneze. Pouze nékolik biochemickych analyz se zaméfilo na zmény
slozeni MM spojené s koufenim, nékteré nesledovaly primarné hladiny makronutrienti, ale
zaméfily se napt. na ptitomnost tézkych kovl (kadmium), na aromatické uhlovodiky, jod a jiné
komponety (Ortega 1998; Pulkrabova 2016; Laurberg, 2004; Nishijo 2002, Zanieri, 2007). Pti
analyze MM naSe data ukdzala na niz$i obsah tuku a energie ve vzorcich kutacek pfi porovnani
s matkami, které nekouftily. Tento nélez je ve shodé s pfedchozimi studiemi, které sledovaly
matky po terminovém porodu (Bachour, 2012), i pfed€asném porodu (Hascoet, 2019). Pocet
vzorkl kuracek byl vSak v citovanych studii pomé&rné nizky. I v nasi studii bylo zastoupeni malé

(13 kutecek ze souboru 192 matek).

6.5.6 Vztah mezi vyzivou matky a obsahem zakladnich nutrient

Existuje fada dalSich parametrt tykajicich se matky, které byly diskutovany v odborné
literatufe a které jsme nezahrnuli do naseho sledovani. Dosud neni zcela jasné, jakou urcujici
roli pro obsah makronutrienti v MM ma vyziva matky. VétSina ptvodnich studii, které
sledovaly vztah diety ke slozeni MM, neposuzovala dietu pfimo, detailné¢ nekvantifikovala
dietu matky a jeji souvislost se slozenim mléka. Vyziva matek ovliviiuje slozeni MM
prostiednictvim aktudlniho pifijmu potravy, nutricnich zésob, zménami v utilizaci Zivin.
Ptikladem je slozeni mastnych kyselin v MM, které¢ je prokazatelné¢ modifikovéno dietou matky
(Jensen, 1999). Jinak se ukazuje, ze obsah makronutrienti MM u matek donoSenych déti je

relativné konstantni napti¢ populacemi (Ballard, 2013). Systematicky piehled z roku 2016
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zahrnul 36 publikovanych praci, kter¢ mély za cil najit asociaci mezi matetskou stravou a
slozenim MM. Vice jak polovina studii (17 praci) zkoumala vztah mezi dietou a obsahem
mastnych kyselin v MM. Ostatni studie se zaméfily na spektrum dalSich nutri¢nich slozek.
Podstatné vysledky piinesly pouze 3 studie, které prokazaly asociaci mezi konzumaci ryb a
vysokou koncentraci kyseliny dokosahexaenové v MM a 2 studie, které prokazaly pozitivni
vztah mezi pfijmem vitaminu C a koncentracemi tohoto vitaminu v MM (Bravi, 2016). Zatim
je tedy mozné konstatovat, ze mezi nutrienty s nejvétsi korelaci jejich hladin v MM k matc¢iné

stravé patii polynenasycené mastné kyseliny, zejména DHA.

Jako zajimavost je mozné uvést 1 parameter pohlavi ditéte, ktery se uvadi ve
veterinarnim lékatstvi jako jeden z moznych faktord ovliviiujicich slozeni savéiho mléka. Tato
skute¢nost byla pozorovana u savct jako jsou kravy, koné, opice (Hinde, 2009; Hinde 2014).
Hinde a kol. uvadéli mozny vztah mezi pohlavim ditété/plodu a slozenim MM. Pouze 2 studie
sledovaly moZnou genderovou specifi¢nost skladby u MM. V roce 2010, Powe et al. publikoval
vys$i energetické hodnoty u muzského pohlavi ditéte (Powe, 2010). Naproti tomu jina studie
nezaznamela zadny genderovy rozdil v MM (Hahn, 2017). Dtvody téchto zjisténych rozdili
zustavaji nejasné. Je mozné spekulovat, ze se vzhledem k rizné trajektorii ristu novorozenct
chlapeckého a divéiho pohlavi a k jejich rozdilnému sloZeni téla slozeni MM pftizpisobuje. S
ohledem na minimum studii a variabilitu daji by tyto domnénky mély byt interpretovany

opatrné.

6.5.7. Pfinos projektu ¢.2 a klinické aplikace vysledki

Asociace mezi slozenim MM s charakteristikami matky jsou je$t€¢ malo objasnény.
Ukazuje se, n¢které charakteristiky maji rizny vztah pro konkrétni nutrient. Ziskané data nasi
studie, kterd systematicky analyzovala vztah mezi matefskymi faktory a obsahem

makronutrientt MM po pied€asném porodu na velkém souboru matek, maji klinické uplatnéni
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v nutriéni strategii pfedevSim z pohledu energetického obsahu MM u matek s BMI pod 30 a
matek kuracek, kde je mozné oCekavat nizsi kaloricky obsah MM. Soucasné pfi fortifikaci MM
bilkovinou Ize ocekavat u matek multipar nizsi obsah bilkoviny. V praxi by znalost zmén
slozeni MM pfi pfitomnosti téchto charakteristik pomohla neonatologim upravit fortifikaci
vyzivy déti z kategorie ELBW, VLBW, nezralych a souc¢asné hypotrofickych déti nebo déti s
nutnou restrikei tekutin, jako je tomu v ptipadé ditéte s BPD nebo pii 1€Ebe perzistujiciho ductus

arteriosus.

6.6. Limitace studie

Zavérem je nutné zminit i limitace nasi longitudinélni studie, ktera spociva v tom, ze
nebyl méfen denni objem odstiikaného mléka. Divod jiz byl zminén v pfedchozi ¢asti diskuze.
Studie byla navrzena tak, aby minimalizovala dopad na kojeni a vyzivu ¢erstvym odstiikanym
mlékem, coz ma dulezity protektivni efekt na onemocnéni s vysokou umrtnosti (sepse, NEC)
(Neu, 2014). 24hodinovy sbér se povazuje za nejpresnejsi metodu kvantifikace makronutrientti
MM i vzhledem k diurndlnim zménam nutrientli, které se tykaji zeyména tukli (Moran-Leyv,
2015). Ve srovnani s ostatnimi nutrienty je tuk slozkou MM s odhadovanou denni variabilitou
40-50 % ve zralém mléce (Ruel, 1997). Velka Cast kolisani koncentraci mlééného tuku u matky
je zpusobena kromé diurndlni variability také rozdilem mezi pfedni a zadni frakci MM,
intervaly mezi krmenim a rozdilem mezi prsy (Dror, 2018). Z tohoto diivodu byly vzorky v nasi
studii odebirany béhem konstantniho ¢asového okna, po jednordzovém kompletnim odsati MM,

proto by toto omezeni nemélo ovlivnit vysledky analyz.
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7. Zavér

V naSem projektu jsme prokazali:

1)

2)

3)

4)

Nebyl prokazan signifikantni rozdil v obsahu MM matek EBWL a VLBW, coz je
zéasadni udaj pro jejich strategii vyzivy.

Koncentrace bilkoviny v prvnich 3 tydnech po porodu postupné klesa, ve 4.-9. tydnu
zistava jiz relativné stabilni. Toto pozorovani koreluje se soucasnymi vysledky
metaanalyz

Vice nez polovina z 1512 analyzovanych vzorki (78,9 %) méla koncentraci bilkoviny
nizsi nez 1,5 g/100 ml a 48,3 % vzorkll méla energeticky obsah niZsi nez 67 kcal/dl, —
coz byla piivodné hodnota povazovana za referencni pro MM po piedasném porodu.
Tyto skute¢nosti upozoriiuji na potiebu vyssi a individuélni fortifikace MM, nabizi se
moznosti vyuzit vysledky pro inovaci sloZeni soucasnych fortifikatori, resp. navyseni
obsahu bilkoviny.

Zmény koncentrace makronutrientt MM po ptfedCasnym porodu jsou asociovany s
ur¢itymi charakteristikami matky. Vyssi bilkovina a niZ8i obsah sacharidii byl zji§tén u
Zen-primipar ve srovnani s MM multipar. Vaginalni porod byl asociovan s vyssi
hodnotou sacharidi v mléce nez pfi porodu cisafskym fezem. Obezita (BMI>30) pred
téhotenstvim byla spojena se zvySenym obsahem tuku a s vySSim energetickym
obsahem v MM. Naopak, koufeni mélo asociaci s niz§im obsahem tuku a energie.
Uvedené faktory matek by meély byt zohlednény v urcitych specifickych situacich
(nedonosené dité, hypotrofické dité, neprospivajici dit€¢ nebo dit¢ s BPD), kdy neni
mozné zvySovat objem MM, ale je nutné ptizpisobit nebo zintenzivnit nutriéni strategii

pro konkrétni dité.
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5) NaSe vysledky mohou slouzit jako zaklad pro nutri¢ni strategii pfedevsim v prvnich
postnatalnich tydnech nezralého ditéte. Neonatologové dosud nemaji moznost
pravidelné analyzy MM z technickych nebo finan¢nich diivodi. Primérné hodnoty a
percentilovy graf mohou neonatologim poskytnout odhad obsahu bilkoviny a energie a
jsou voditkem pro adekvatni suplementaci vyzivy napt. ve formé¢ tzn. korigované

fortifikace.
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8. Souhrn

Pomaly postnatalni rGst ptredCasné novorozenci muze byt spojen s nizkym obsahem
makronutrientll v matefském mléce. Matetské charakteristiky mohou byt asociovany s nékterymi
makronutrienty mateiského mléka, dosud nebyly publikovany zddné definitivni zavéry. Cilem
dizertacni prace bylo vyhodnoceni obsahu makronutrientli ve vzorcich mateifského mléka po
predCasném porodu béhem prvnich 2 mésict laktace a urcit vztah mezi matetskymi faktory
a obsahem makronutrienti v matetském mléce. V prospektivni observacni studii jsme odebiraly
vzorky mléka po pfedcasném porodu mezi 24+0-35+6 g.t. Obsah makronutrientli a energie byly
analyzovany infracervenou transmisni spektroskopii. Celkem bylo analyzovano 1917 vzorku.
Obsah bilkoviny klesl z 1,6 g/dl ve skupiné A a 1,5 g/dl ve skupiné B v prvnim tydnu Zivota na
1,1 g/dl v obou skupindch na konci tydne 3 a poté ziistal stabilni aZ do tydne 9. Obsah sacharidi
a tukd byl stabilni béhem celého pozorovéni, u tukd byly zaznamenany interindividualnimi
rozdily. U primipar byl zjistén vysSi obsah bilkovin a niz$i obsah sacharidii ve srovnani s
multiparami. Vaginalni porod byl asociovan s vyssi hodnotou sacharidii v mléce nez pii porodu
cisafskym fezem. Obezita (BMI>30) pied t¢hotenstvim byla spojena se zvySenym obsahem tuku
a s vyssim energetickym obsahem v matefském mléce. Naopak koufeni mélo negativni asociaci
k obsahu tuku a energie. Prokazali jsme, ze se obsah nakronutrienti v matetském mléce se nelisi
v zavislosti na stupni nezralosti. Obsah bilkovin po pfed€asném porodu klesal béhem prvnich 3
tydna laktace, koncentrace byla dale niz§i nez 1,5 g/100 ml, coZ byla pivodné ofekavana
referen¢ni hodnota a byla zaznamenéna v 79 % vzorka. Pii vyziveé pfedCasné narozenych déti by
mél byt zohlednén vliv matefskych faktorti na slozeni mléka. Analyza makronutrienti MM

infracervenou spektroskopii je aplikovatelna metoda pro perinatologicka a intermediarni centra.
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9. Summary

Slow postnatal growth of preterm newborns may be associated with low protein content in human
milk. Maternal characteristics may be associated with human milk macronutrients but no definite
conclusions have been made to date. Aim was to evaluate the content of macronutrients in human
milk samples after preterm delivery during the first 2 months of lactation and determine the
relationship of maternal-associated factors on the content of macronutrients in human milk after
preterm delivery. Milk samples were collected from mothers after premature birth between 24+0-
35+6 weeks. Macronutrients and energy content were analyzed by mid-infrared transmission
spectroscopy. A total 1917 human milk samples from were analyzed. Median of protein content
decreased from 1.6 g/dL in group A and 1.5 g/dL in group B in the first week of life, to 1.1 g/dL
in both groups at the end of week 3, and then remained stable up to week 9. Content of
carbohydrates and fat was stable during the whole observation, with interindividual differences.
Similarly to colostrum, higher protein content and lower carbohydrates content were observed in
primiparous compared to multiparous milk. The mode of delivery was found to be another factor
possibly influencing protein and carbohydrate levels. Pre-pregnancy obesity was associated with
increased fat and energy content in human milk, smoking had a negative relationship to fat and
energy content. Human milk does not differ as a function of degree of prematurity. No difference
in milk composition between the groups was identified. Protein content of preterm human milk
decreases during the first 3weeks of lactation, concentration was less than 1,5 g/100 ml, which
was expected reference value and was recorded in 79 % of the samples. The impact of maternal
factors on human milk composition should be taken into account in a strategy of feeding in

premature infants.
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spolecnosti pro probiotika a prebiotika, UVN Praha, 20. 4. 2010
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Tézka hypotermie u novorozence, Konopova P, Burianova I, 24. Neonatologické dny,
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12. Prilohy:

11.1. Ristove kiivky pro nedonosené novorozence

Ristové kiivky pro nedonosené novorozence - chlapci

Fenton preterm growth chart - boys
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zdroj: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23601190/
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Rustové kiivky pro nedonoSené novorozence - dévcata
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11.2. Informovany souhlas se studii

Souhlas uc¢astnika ve studii

Nazev studie: Kvantifikace makrokomponent mate¥ského mléka pred a
po pasterizaci a néasledném mraZeni s mate¥skym mlékem pouzZitim
analyzatoru MIRIS

Studie je schvalena Etickou komisi TN Praha

Osoba odpovédnad za provadéni klinické studie:
MUDr. Iva Burianovéa, Novorozenecké oddéleni s JIP, Thomayerova
nemocnice, Praha

Vyznam studie:

Matet¥ské mléko je povazovano za idedlni a do urcité miry
nenahraditelnou formu vyZivy pro zdravé déti 1 nemocné nebo
nedono$ené novorozence. SloZeni matetrského mléka se v pribéhu
nékolika tydnd po porodu vyznamné méni, rovnéZ se 1i8i slozeni
mate¥ského mléka po predcasném porodu a po porodu v terminu.
Protoze dosud nevime, Jjak wvelké =ztrdty Jjednotlivych Zivin
vznikaji po oSetfeni mléka pasterizaci a néslednym zmrazenim,
dostavédme se do situace, Ze néktefri novorozenci Jsou krmeni
mlékem, které mlZe mit nedostatedny obsah zédkladnich Zivin a to
mize vést k situaci, Ze novorozenci Spatné

Studie Kvantifikace makrokomponent matefského mléka pfed a po
pasterizaci a manipulaci s matefskym mlékem pouzitim analyzatoru
MIRIS, ve které zvazZujete svou ucast, si klade =za cil zjistit
sloZeni d&erstvého mate¥ského mléka u Zen v CR v rtzné dobé& po
porodu a porovnat toto slozeni se sloZenim mléka po pasterizaci a
nadsledném mrazeni.

Pokud byste se rozhodla k uUcasti ve studii, pomohla byste
prispét ke zkvalitnéni péce o tyto téZce nemocné a nedonosené
déti, za coz Vam dé€kujeme.

Charakteristika studie:

Analyza spoc¢ivd ve vySetfeni darovaného vzorku matetrského
mléka (2ml) pristrojem MIRIS v prtibéhu hospitalizace Vaseho
ditéte na nasSem oddéleni (max. vySetfeni 2 wvzorku).

Vase pripadnd ucast ve studii Vase dité nijak nezatizi,
neni spojena s odbérem krve ¢&i jakéhokoliv dal$iho biologického
materidlu ani Vam ani Vasemu ditéti. Svou UcCast ve studii muZete
kdykoliv odvolat, a to bez udani duavodu.

=
(jméno a ptrijmeni)
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