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SEZNAM ZKRATEK

AAP Americka pediatricka akademie (the American Academy of Pediatrics)

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 riistova restrikce (extrauterine growth restriction)

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

FBM
GIT
g.t.
HMA
IQR
IVF
LBM
LDL
MM
NEC
SC
SGA

tukova télesna tkan (Fat Body Mass)

gastrontestinalni trakt

gestacni tyden

analyzator matetfského mléka (Human Milk Analyzer)
mezikvartilové rozpéti (interquartile range)

in vitro fertilizace

télesna tkan bez tukové tkan¢ (lean body mass)
lipoproteiny s nizkou hustotou (low density lipoprotein)
matefské mléko

nekrotizujici enterokolitida (necrotizing enterokolitis)
cisarsky fez

hypotroficky novorozenec (small for gestational age)

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

WAPM Svétové asociace perinatalniho Iékarstvi (the World Association of Perinatal

Medicine)



Abstrakt (jednostrankovy souhrn) v ¢estiné

Rustova restrikce predCasné narozenych novorozenct je zdvazna komplikace pro dalsi vyvoj
ditéte. Do jaké miry se na ni podili nizky obsah nékterych makronutrienti matefského mléka a
jak jsou nutrienty asociovany s matetskymi charakteristikami dosud neni definitnivné jasné.
Cilem dizerta¢ni prace bylo vyhodnoceni obsahu makronutrientli ve vzorcich matetského mléka
po predcasném porodu béhem prvnich 9 tydnii laktace a uréeni vztahu mezi matetskymi faktory
a obsahem makronutrientli. V prospektivni observacni studii byly odebirdny vzorky mléka po
dobu 9 postnatalnich tydnti po predcasném porodu (24+0-35+6 gestacni tyden). Obsah
makronutrientd byl analyzovan infracervenou transmisni spektroskopii. Celkem bylo
analyzovano 1917 vzorkt. Skupina A (969 vzorki) vzorkl zahrnovala téZkou nezralost, skupina
B (948 vzorki) stfedni a lehkou nezralost. Obsah bilkoviny klesal 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 do konce 3. tydne v obou skupinach, poté
zustal stabilni az do 9. tydne. Obsah sacharidii a tukd byl relativné stabilni. U tukti byla
zaznamenana veétsi interindividudlni variabilita. U primipar byl zjistén vyssi obsah bilkovin a
niz8i obsah sacharidl ve srovnani s multiparami. Vaginalni porod byl asociovan s vyssi hodnotou
sacharidi v mléce neZ pii porodu cisaiskym fezem. Obezita (body mass index, BMI>30) pted
téhotenstvim byla spojena se zvySenym obsahem tuku a energie. Naopak koufeni bylo asociovano
s niz§Sim obsahem tuku a energie. Zavér: obsah bilkoviny po predCasném porodu klesal béhem
prvnich 3 tydnl laktace, koncentrace byla dale nizsi nez 1,5 g/100 ml (79 % vzorki) a téméf
polovina vSech analyzovanych vzorki (48,3 %) m¢la energeticky obsah nizsi nez 67 kcal/dl, coz
byla piivodné oc¢ekavana referencni hodnota. Obsah makronutrientli v matetském mléce nebyl
ovlivnén stupném nezralosti. Pi1 vyZivé pfedCasné narozenych déti matefskym mlékem by mél
byt zohlednén nizky obsah bilkoviny, energie a vliv n€kterych matefskych faktort. Analyza
makronutrientd MM infracervenou spektroskopii je finanéné narocn4, ale aplikovatelna metoda

pro perinatologicka a intermediarni centra.

Kli¢ova slova: matefské mléko, nedonosené dit¢, makronutrienty mléka, predcasny porod,

sloZzeni matefského mléka



Abstract (jednostrankovy souhrn) v anglicting

Growth restriction of premature newborns is a serious complication for the further development
of the infant. It is not yet definitely clear to which extent it is associated with the low content of
certain macronutrients of human milk. Maternal characteristics may be connected with human
milk macronutrients, but no definite conclusions have been made to date. This study aimed to
evaluate the content of macronutrients in human milk samples after preterm delivery during the
first 9 weeks 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.
Vaginal birth was associated with a higher carbohydrate content than after caesarean section. Pre-
pregnancy obesity (BMI>30) 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 considered in a strategy of feeding in premature infants. Infrared spectroscopy analysis

is a costly but an applicable method for perinatological and intermedial centers.

Key words: human milk composition, milk macronutrients, nutrition, preterm delivery, preterm

infant



1. UVOD

Matetské mléko (MM) je podle souCasnych poznatkli je optimalni vyzivou nejen pro
novorozence narozené v terminu, ale také pro piedc¢asné narozené déti (Lonnerdal, 2017;
Koletzko, 2016; Quigley, 2019). MM poskytuje jasny benefit ve smyslu kratkodobého 1
dlouhodobého zdravi (Victora, 2016). Jeho nutritivni a nenutritivni slozky zasadnim zptisobem
ovliviiuji nejenom adekvatni rist, ale svoji komplexnosti se podili i na maturaci nezralého
centralniho nervového systému, na stimulaci a edukaci imunitniho systému, urychluje zrani
GIT, obsahuje hormondlni a enzymatické sloZky, antiinfekéni faktory, trofické a rhstové
faktory, kmenové builky, probiotika a bioaktivni slozky (AAP, 2012; Agostini, 2010;

Underwood, 2013).

wev

komplikacemi, jako je NEC (nekrotizujici enterokolitida) a sepse (Quigley, 2019). Pozitivni
efekt MM na snizeni imrtnosti a rizika NEC je ,,dose dependent® - zavisly na denni dévce
(Meinzen-Derr, 2009). Vyziva MM je asociovana s nizSim rizikem vzniku retinopatie
nedonoSenych (ROP) a s nizsi incidenci BPD ((Bharwani, 2016; Dicky, 2017). Z dlouhodobého
aspektu je vyziva MM spojovana s pozitivnim vlivem na neurokognitivni vyvoj (Rozé, 2012;
Lechner, 2017). Populace stiedné a tézce nedonoSenych déti je zatizena rizikem rtstové
restrikce (EUGR), kterd kromé opozdéného riistu naruSuje vyvoj centralniho nervového
systétmu (CNS) ve smyslu zpomalené¢ neurondlni migrace, myelinizace a synaptogeneze
(Isaacs, 2010). Divodem EUGR je skutecnost, ze nezralym novorozencim chybi dostatecné
endogenni zasoby pro postnatdlni obdobi, které je charakteristické¢ rychlym a dynamickym
rustem s velkymi ndroky na energii a nutrienty a parenterdlni a enteralni vyziva musi splnit
vysoké a variabilni vyzivové pozadavky b&hem obdobi hospitalizace, coz je Ccasto

neproveditelné.  Existuje silnd korelace mezi obvodem hlavy, objemem mozku a



neurologickym vyvojem u nedonosSenych novorozenct (Sammallahti, 2014). Predev§im vyssi
piijem bilkovin v prvnim meésici po narozeni je spojovan se adekvatnim rastem obvodu hlavy
a s lepSimi vysledky v kognitivnich testech v pozd€jsim obdobi (Coviello, 2017; Stoltz
Sjostrom, 2013). Pro monitoring rustu je diilezité pouzivani genderové specifickych rastovych
kiivek pro predcasné¢ narozené déti (Fenton, 2013). Kromé dynamiky rustu se nutri¢ni
specialisté zaméiuji také na adekvatni slozeni téla ditéte, pomoci pletyzmografie nebo dualni
energetické rentgenové absorpciometrie sleduji zastoupeni svalové (lean body mass, LBM) a
tukové tkané (fatt body mass, FBM) vcetné kostni denzity v rdmci dlouhodobého sledovani
(Figueras-Aloy J, 2013). Pokud vychédzime z ptedpokladu, Zze by méla dynamika ristu
novorozence s velmi nizkou porodni hmotnosti (VLBW) a extrémné nizkou porodni hmotnosti
(ELBW) napodobovat riist intrauterinni, potom by mél dosahnout ptijem energie 110-130
kcal/kg/den (pro ELBW 130-150 kcal/kg/den) s piijmem bilkovin 3,8-4,4 g/kg/den (pro
ELBW 44,5 g/kg/d), coZ by znamenalo navySeni denniho objemu MM na 190-200 ml/kg/den
1 vice. Takovy pfijem je pro nedonoSené¢ho novorozence bud’ nedosazitelny (pro funkéni a
mechanickou nezralost GIT, intoleranci stravy) nebo nevhodny (objemové pietizeni). Aby se
zabranilo postnatalni ristové restrikci, je nezbytné obohaceni/fortifikace MM Zivinami
(Radmacher, 2017). Cilem fortifikace MM je zvysit koncentraci zivin na Grovei, ktera by pfi
doporucenych objemech mléka spliiovala nutricni pozadavky (Ziegler, 2011). Soucasné studie
sledujici kratkodoby a dlouhodoby benefit fortifikace MM presto poukazuji na nedostateny
obsah nékterych nutrientll (pfedevSim bilkoviny) pfi tzn. standardni fortifikaci MM, coz je
doporucené davkovani fortifikatoru podle vyrobce (Rochow, 2015; Pillai 2020). VysSe zminéna
fakta mohou byt vysvétlenim, pro¢ i pfi uplatilovani soucasné strategie vyzivy riziko EUGR
pretrvava (Griffin, 2016). Fortifikace MM muze byt monokomponentni, kdy doddvame do
MM pouze jednu slozku, nebo multikomponentni, kdy pfiddvame do MM fortifikator s riznym

mnozstvim makro a mikronutrientd. Ve snaze objasnit terminologii tykajici se postupii



fortifikace MM definovala pracovni skupina Svétové asociace perinatalniho Iékaistvi metody

davkovani fortifikatoru MM (Arslanoglu, 2019):

a) Standardni fortifikace MM, ktera se provadi se ptidanim fixniho mnozstvi fortifikatoru do
MM (podle doporuceni vyrobce). Je to prakticky pfistup, nezohlediuje variabilitu slozeni MM

a neupravuje ev. nizky ptfijem nutrientd.

b) Individualizované fortifikace MM, kterd feSi problém variability slozeni MM a

individudlnich potteb ditéte podle klinického stavu.
Existuji dvé metody individualizované fortifikace:
a) Nastavitelnd/adjustovana fortifikace, kterd vychédzi z monitorovani hladin urey.

b) Cilena fortifikace, ktera vychazi z pravidelnych analyz MM a podle vysledkd se upravuje
dalsi fortifikace. Tento koncept zohlediiuje aktudlni slozeni MM a ma potencidl ovlivnit

rastovou restrikci (Fusch, 2015; Pillai 2020) (viz obrazek ¢. 1).

Obrazek €.1 Princip cilené fortifikace

Metody: Fortifikace je nastavena podle Vyhodnoceni riistu
1) Sbér za 24 hodin zméfenych hodnot MM.

V‘
- SN B
0 0 2) Sbér po 3 hodingch \ Adekvétni w#iva podporuje
5 Gl

vyvoj ditéte.
Déle se vzorky analyzujf %
nebo zamrazf.




V roce 2019 Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv v USA (FDA) schvalil infraéervenou
(IR) spektrometrii jako zdravotnicky prostiedek pro testovani MM (FDA 2018). V naSem
projektu byl pouzit analyzator MIRIS Human Milk Analyser (Uppsala, Sweden) vyuzivajici IR
transmisni spektroskopie ve stfedni oblasti vinové délky. Presnost riznych IR analyzétord
sledovalo nékolik studii, autoii dosp€li k zadveru, ze mefeni makronutienti v MM pomoci IR
analyzatort je bezpecné a akceptovatelné pro klinické vyuziti (Fusch 2015; Silvestre, 2014,
Perrin, 2019). Nékteré prace zaznamenaly rozdily v pfesnosti méteni sacharidi, autofi rozdil v
méteni vysvétlili tim, ze IR technologie méfi celkové sacharidy a nerozliSuji mezi laktézou a
oligosacharidy. Oligosacharidy MM jsou nenutritivni slozky selektivné podporujici rist
sttevnich bifidobakterii, koncentrace je 0,5 g/100 ml MM. Kalibracni rovnice IR spekter
vyvinuté mléénymi bankami odvozuji hodnoty laktézy z méfeni sacharidi na zakladé znamych
hodnot laktézy z kalibracnich vzorkl. (Smilowitz 2014, Fusch 2015, Silvestre, 2014). IR
analyzatory méfi hodnoty bilkovin pomoci extrapolace z obsahu dusiku v MM. Miris HMA

pouziva konverzni faktor 6,38.

2. CILE PRACE A STANOVENI HYPOTEZ

Cil studie:

1. Stanovit obsah makronutrientii v matetském mléce v prvnich 2 mésicich po

pred¢asném porodu metodou infracervené transmisni spektroskopie
2. Porovnat rozdily ve slozeni matefského mléka vzhledem k mife nedonoSenosti ditéte

3. Ur¢it, zda n€které matetské charakteristiky jsou asociovany s obsahem zdkladnich

makronutrientll mateiského mléka po pred¢asném porodu



Zakladnimi hypotézami projektu jsou tyto:

1. Stupen nezralosti novorozence je asociovan s obsahem zakladnich makronutrienta

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

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

vekem, zpisobem porodu, hmotnosti/BMI aj.) matky

3. UVOD K VLASTNI VEDECKE PRACI

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

Cilem 1. projektu bylo urc¢it metodou IR spektroskopie obsah makronutrienti v MM v
prvnich 9 tydnech po pfedcasném porodu a po analyze porovnat rozdily ve slozeni MM

vzhledem k mife nedonosSenosti ditéte.

Cilem 2. projektu bylo urcit, zda né€které matetské charakteristiky maji asociaci s obsahem

zékladnich makronutrientii v MM po pfed¢asném porodu.
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4. METODIKA

Oba projekty byly vedeny jako prospektivni observacni kohortové studie. U projektu €.
1, ktery se zaméfil na vliv pied¢asného porodu na slozeni MM, byly vzorky odebirany ve
Fakultni Thomayeroveé nemocnici v Praze, ve FN Hradec Kralové a v participujicich centrech
(FN Olomouc, V§eobecné fakultni nemocnice v Praze, Krajska nemocnice Usti nad Labem).
Vsechny vzorky byly odebirdny podle metodiky studie. Analyzy a sbér nativnich
(nemrazenych) vzorkli probihala pouze ve FN Hradec Kralové. Analyza a sbér mrazenych
vzorkl probihala ve Fakultni Thomayerové nemocnici v Praze. U projektu €. 2 se analyzovaly
z provoznich divodl pouze mrazené vzorky. Vzorky MM matek, které porodily piredCasné
mezi 24+0 a 35+6 gestacnim tydnem (g.t.), byly ziskdny na novorozeneckych odd¢lenich
odstfikanim odsdvackou nebo manualné pod dohledem neonatologa nebo neonatologické
sestry. Vzorky byly odebrany béhem konstantni doby (8,00-15,00) na novorozeneckém
oddéleni, po kompletnim odsati MM pied planovanym casem kojeni/pfikladani. Po promichani
celého objemu MM byl odebrana vzorek 3 ml, ktery byl zamrazen nebo ihned zpracovan pro
analyzu. Kazda matka poskytla jeden nebo dva vzorky béhem prvnich 7 dnii (kolostrum). V
dalSich 8 tydnech po porodu byly odebrany vzdy 2 vzorky (pravidlo maximaln€ 1 vzorek v
jednom dni). Pokud méla matka dostate¢nou laktaci, bylo odebrano 18 vzorkii mléka za 9 tydnt.
Do skupiny A byly zafazeny 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. Vzorky byly oznaceny unikatnim kédem a bud’ byly
hned analyzovany nebo po odstiikani zamraZeny (-18 °C). Pted analyzou byly pomalu
rozmrazeny v chladnic¢ce. Nasledné byl kazdy vzorek MM zahtat na 40 °C v termostatické 1azni
a poté homogenizovan v sonikatoru (VC 130 Chemical instrument AB, Svédsko). Systematicky
jsme zaznamenavali demografické a antropometrické charakteristiky matek, véetné gesta¢niho
stafi v den porodu, zplisobu porodu, parity, hmotnosti matky pted t€hotenstvim, vysky, BMI

pred téhotenstvim, koufeni a in vitro fertilizaci (IVF). Vzhledem ke klesajicimu poctu vzork
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od jednotlivych matek byly v projektu ¢€.2 statisticky zpracovany vysledky prvnich 6 tydnt.
BMI bylo kategorizovano jako podvyziva (BMI <18,5), normalni hmotnost (BMI 18,5 az 25),
nadvaha (BMI 25 az 29,9) a obezita (BMI>30) podle definice Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organization, 2018). Vzhledem k malému poc¢tu matek ve skupin¢ s BMI <18,5
byla tato skupina kombinovéana se skupinou s normalni védhou. U nékterych modela bylo
porovnavani skupin definovanych jako BMI <30 vs. BMI >30 smysluplnéj$i. Pro oznaceni
stars$i a mladsi matky jsme pouzili hranici 30 let. Kouieni bylo definovano jako uziti péti a vice

cigaret/den béhem téhotenstvi a kojeni.

Laboratorni analyza vzorkl

Analyza byla provedena na pfistroji MIRIS Human Milk Analyser (Uppsala, Sweden),
ktery vyuzivd metodu transmisni IR spektrometrie a stanovuje obsah zdkladnich
makrokomponent - tukil, bilkovin, sacharidi, soucasné kalkuluje kalorickou néloz, vSechny
slozky v jednom kroku. Pted vlastni analyzou byl vzorek (3 ml) zahtaty na 40 °C ve vodni
lazni a podle typu vzorku nasledné¢ homogenizovan ultrazvukovym procesorem (VCX 130
Chemical Instruments AB, Sollentuna, Sweden), ktery vyuZziva vysokofrekvenc¢ni ultrazvukoveé
vlny k homogenizaci MM. Vykon ultrazvukového procesoru Miris je ptiblizné 20 J /s/ml MM.
Podle typu zpracovavaného vzorku MM (rozmrazeny a homogenizovany vs. nativni
nehomogenizovany) byl nastaven mod analyzy pfistroje. Pro kontrolu pfesnosti kalibrace se
periodicky analyzuji kalibracni kontrolni kity (Miris Calibration Control 1 a Miris Calibration
Control 2). K vynulovani nastaveni analyzdtoru a ke kontrole, ze Cisténi bylo provedeno

uspésné, se pouzivaji kontrolni roztoky (Miris Check).

Statistickd analyza

U projektu ¢. 1 byly demografické charakteristiky souboru porovnany pouzitim

neparametrického Mann-Whitney U testu pro spojité proménné a data byla prezentovéana jako

12



hodnoty medianu s rozptylem. Kategorické proménné byly zhodnoceny pomoci Fisherova
piesného testu a jsou prezentovany jako Cisla, resp. procenta. Wilcoxontv test a Mann Whitney
U test byly pouzity pro porovnani obsahu makronutrienti mezi skupinami a jsou prezentovany
jako hodnoty medianu s rozptylem. Jako statisticky vyznamné rozdily byly povazovany
hodnoty p <0,05. VSechny vysledky byly ziskdny pouzitim parovych testi 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).

Pro porovnani primérného véku matek mezi primiparami a multiparami byl pouZit
dvouvybérovy t-test. =~ Naméfené¢ hodnoty byly mezi skupinami porovnany pomoci
neparametrického Mann-Whitney U testu v pfipad€ spojitych charakteristik; data jsou
prezentovdna jako hodnoty medidnu s rozptylem (min-max). V pfiipadé kategorickych
proménnych byly hodnoceny pomoci Fisherova pfesného testu a jsou prezentovany jako Cisla
(resp. procenta). Vek ve skupiné primipar a multipar byl porovndn pomoci dvouvybérového t-
testu. Jako statisticky vyznamné rozdily byly povaZzovany hodnoty p <0,05. K posouzeni vlivu
matefskych charakteristik (vék matky, zplisob porodu, oplodnéni in vitro, parita, koufeni, vyska
matky, hmotnost pied t€hotenstvim a BMI pted t€hotenstvim) na obsah nutrient v kolostru
(vzorky odebrané béhem prvnich 7 dnli po porodu) byla pouzita vicendsobna linearni regrese.
K posouzeni vlivu matetskych charakteristik na obsah nutrientd ve zralém mléce se vysledky
analyzovaly pomoci modeli vicendsobné linearni regrese s proménnou "Cas" v podobé
linearniho a kvadratického ¢lenu. Matetské faktory byly pfidavany postupné s interakci i bez
interakce s Casem. Parita byla zjednoduSena na primipara versus multipara. MoZné korelace
mezi vzorky odebranymi od jedné matky jsem zohlednili pouzitim odhadl zalozenych na
metod¢ zobecnénych odhadovacich rovnic (Generalized Estimating Equations, GEE). Tato

metoda poskytuje robustni odhady jak pro regresni koeficienty, tak pro ptisluSné standardni
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chyby. Pro kazdy model byla vypoctena upravena hodnota R2, aby bylo mozné ziskat lepsi
piehled, jak velkou cast celkové variability navrhované modely vysvétlily. Méfeni bilkovin a
energie muselo byt transformovano pomoci ptirozené¢ho logaritmu, aby byla zajisténa normalita
residui. Méfeni sacharid vyzadovalo Box-Coxovu transformaci, regresni vysledky bylo vSak
obtizné interpretovat. Protoze odhadované Gcinky na matefské charakteristiky byly podobné
jak u transformovanych, tak u netransformovanych regresnich modeld, rozhodli jsme se
ponechat méfeni sacharidi netransformovand. U modelu obsahu tuku a energie byla pfitomna
interakce pro ¢as a BMI. Urovei statistické vyznamnosti byla stanovena na 0,05. Vechny
analyzy byly provedeny pomoci statistického jazyka a prostfedi R, verze 3.5.0 (Team RC,

2018). Knihovna gee byla pouZzita pro analyzu GEE, knihovna nlme a MuMIn pro R2 kalkulace.

Informovany souhlas a schvaleni etické komise

Matky byly pfedem informovany o pribéhu a ptinosu studie. Zatazeni do studie bylo
dobrovolné. Matky podepsaly informovany souhlas se studii. 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).
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5. VYSLEDKY

Projekt ¢. 1

V obdobi od kvétna 2014 do kvétna 2016 bylo celkem analyzovano 1917 vzorki
odebranych od 225 matek po pired¢asném porodu. Skupina A (24. - 30. g.t.) obsahovala 969
vzorkli mléka, skupina B (31. — 35. g.t.) obsahovala 948 vzorkid. Zékladni charakteristika
souboru je uvedena v tabulce ¢.1, nevykazovala vyznamné rozdily kromé frekvence porodu

cisafskym fezem, coz je z pohledu doporucenych postupti v porodnictvi logické a o¢ekavané.

Tabulka ¢. 1

Demografické tidaje 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 vzorkil 969 948
veék matky (medidn, min-max) 31 (20-43) 31 (21-44) 0,93
téhotenstvi (median, 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 (medidn, rozptyl) | 1105 g (385-1870) [ 1955 g (1070-2970) | <0,0001
gestacni tyden (median, min-max) 28 (24-30) 33 (31-35) <0,0001

Zkratky: [VF=in vitro fertilizace

Zmeéna kolostra (vzorky 1 a 2) na zralé mléko v obdobi prvnich dnii Zivota byla provazena
snizenim bilkoviny (tabulka ¢.2). Koncentrace bilkoviny dale 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 priimérnou koncentraci 1,1 (0,9-1,2) g/100 ml
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(median, IQR) u obou skupin na konci 3. tydne. Nebyl pozorovan statisticky signifikantni
rozdil v obsahu bilkoviny mezi skupinou A a skupinou B v pribéhu prvnich tfi tydnt laktace
(tabulka €. 3). Zmény v obsahu bilkoviny jsou detailné vyjadieny v tabulkach ¢. 2 a 3, v grafu
¢.1 a 2. Koncentrace nizsi nez 1,5 g/100 ml, coz byla ptivodn¢ o¢ekavana referencni hodnota
pro bilkovinu MM po pted€asném porodu, byla zaznamendna v 1512 vzorcich, tj. 78,9 %

(Gomella, 2009).

Tabulka ¢. 2 Porovnani obsahu makronutrientli mezi skupinou A a skupinou B v kolostru

Median p- Median p-
(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 medidn s rozptylem (min-max). Zkratky: g.t. — gestacni tyden.
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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
ohranic¢ena 3. kvartilem a 1. kvartilem, mezi nimi se nachdzi linie vymezujici median.

Graf ¢. 2 Bilkovina v MM celého souboru matek (skupina A+B) po dobu 9 tydnii (18 méteni).

BiLKOVINA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
PORADI VZORKU

Hodnoty jsou vyjadieny v percentilovém grafu (10., 25., 50., 75., 90. percentil)
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Na rozdil od bilkovin byl primérny obsah sacharidii a tuki béhem celé 9 tydenni periody

relativné stabilni, viz tabulka ¢. 3. Interindividualni variabilita byla zaznamena piedevsim u

tukd, napt. v 6. tydnu 3,65 g/100ml (2,8-4,5) median (IQR), coz také vysvétluje variabilitu

kalkulované energie mezi jednotlivymi vzorky. Téméf polovina vSech analyzovanych vzorki

(925 vzorki — 48,3 %) méla energeticky obsah niz§i nez 67 kcal/dl, coZ byla ptivodné o¢ekavana

referencni hodnota pro energii MM po pied¢asném porodu, viz tabulka ¢.3, graf ¢.3.

Tabulka ¢. 3 Obsah makronutrientil a energie v matetském mléce v celém souboru (A+B) po

predcasném porodu v prubéhu 9 postnatalnich tydni.

Energie Bilkovina Sacharidy Tuk
(kcal/100ml) (g/100ml) (g/100ml) (g/100ml)
Tyden [ vzorek | Median (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(2,543)
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 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 medianu s mezikvartilovym rozpétim.

Zkratky: IQR — interquartile range.
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Graf ¢. 3 Bilkoviny (A), sacharidy (B), energie (C) a tuky (D) v matefském mléce po

pfed¢asném porodu béhem 9 postnatalnich tydnt
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Projekt €. 2

V obdobi od kvétna 2014 do kvetna 2017 bylo analyzovano 1558 vzorkit MM; pocet
vzorkli se v prabéhu dalSich postnatilnich tydnli snizoval. Mateiské charakteristiky jsou
uvedeny v tabulkéch €. 4, €. 5.

Tabulka ¢ 4 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(7,0) 22-44  31,0(7,0) 22-41 31,0(8,0) 21-44 0,464
(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(13,0) 40-115 0,559
(kg)
BMI pred 17.9 182
téhotenstvim 22,1 (4,8) 7 22,1(42) S 22,1(4,8) 17,9-36,7 0,901

39,3 39,3

(kg/m?)
Pocet vzorku od

jedné matky 80(72)  3-18 120(70) 3-18 60(40) 4-18  <0,0001

Pocet vzorku
(9 tydnl/ 6 1789 /1561 862 / 694 927/ 867
tydntr)

Zkratky: g.t. = gestacni vék, IQR = interkvartilovy rozsah, BMI = body mass index. Skupiny
A vs. B se porovnavaji pomoci testu Wilcoxon, p-hodnota-vyznamnost mezi skupinami
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Tabulka €. 5 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.

Vztah mezi materskvmi charakteristikami a sloZzenim MM

Po statistickém zpracovani vysledkl zistaly parita, zpisob porodu, koufeni a BMI
pied téhotenstvim jedinymi faktory, které byly asociovany s obsahem makronutrienti jak
kolostra, tak i zralého MM v rizném rozsahu. V&k matky vykazoval statisticky vyznamnou

souvislost s nékterymi slozkami MM, postupné se vliv véku na slozeni MM minimalizoval.

Kolostrum

Vysledky vicenasobné regresni analyzy hodnot kolostra a matefskych charakteristik

jsou uvedeny v tabulce €. 6.
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Tabulka €. 6 Vicenasobna regresni analyza faktort spojenych s obsahem makronutrientti v

kolostru (regresni koeficienty).

Parita Zpiisob porodu Koufeni BMI
Multipara Vaginalni vs. Kurak vs. Vice 30 vs. pod 30
vs. primipara cisarsky nekurak
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

NS: nevyznamné. BMI = body mass index.

Obsah bilkovin byl vys$si u matek primipar (p=0,001). V priméru mél vzorek kolostra primipary
0 0,19 g/dl vice bilkoviny nez vzorek kolostra multipary. Obsah sacharidt v kolostru pozitivné
koreloval s paritou. Matky multipary mély vyssi obsah sacharidl nez primipary (v praméru o
0,26 g/dl, p = 0,003). V modelu, ktery jiz zahrnoval paritu, mél zpiisob porodu statisticky
vyznamnou roli: vaginalni porod byl spojen se zvySenym obsahem sacharidi o 0,20 g/dl, p =

0,021 (graf €. 7). Obsah tuku a energie v nebyl ovlivnén Zadnymi matefskymi charakteristikami

Graf ¢.4.Sacharidy v kolostru (g/100ml) podle parity a zpiisobu porodu

8.5 Typ porodu E cisarsky fez ' vaginalni
8.0 p=0.021 p=0.021
7.5
D5
B =
> 6.0
o
8997 primér 6.1 primér 6.3 primér 6.4 primér 6.6
© 5.0 medidn 6.4 medidn 6.5 median 6.6 medidn 6.6
7]
4.5
4.0
3.5 p=0.003
3.0
\ T
Primipara Multipara
Parita

Zkratky: IQR = interkvartilovy rozsah. Graf zobrazuje median (stfedni ¢ara), IQR (box limity)
a odlehlé hodnoty, p <0,05 statisticky signifikatni rozdil.
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Zralé mléko

Vysledky vicenasobné regresni analyzy hodnot zralétho MM a mateiskych

charakteristik jsou uvedeny v tabulce €. 7.

Tabulka €. 7 Vicenasobna regresni analyza faktora spojenych s obsahem makronutrientii ve

zralém MM (regresni koeficienty).

Parity Zpusob Kouieni 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 prokazana interakce s ¢asem
1.1. Bilkovina

Podobné jako v kolostru mély primipary po celou dobu studie vyssi hladinu bilkovin
nez multipary (p <0,001). Zptisob porodu byl dalsim faktorem spojenym s hladinami bilkovin
(p=0,036). U daného zpisobu porodu byl obsah bilkovin ve zralém mléce u multipary v
priméru o 0,12 g/dl nizs§i nez u primipary. Pro danou paritu mély matky s vaginalnim porodem
nizsi obsah bilkovin, v priméru o 0,07 g/dl niZ8i neZ u matek, které rodily cisatskym fezem,

viz graf ¢ 5.

1.1. Sacharidy
Parita (p = 0,022) a zptsob porodu (p=0,003) vykazovaly asociaci s obsahem
sacharidi. Podobné jako u kolostra byl obsah sacharidii v mléce primipary niZsi 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 mén¢ vyrazny pii srovnani s kolostrem (graf ¢€.6).
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Graf ¢. 5 Vztah mezi paritou, zpisobem porodu a obsahem bilkoviny v MM
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Graf ¢. 6 Vztah mezi paritou a zpisobem porodu na obsah sacharidi v MM
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1.3.Tuk

V priméru se obsah tuku v pribéhu jednotlivych postnatalnich tydnt snizoval. V
naSich udajich to vSak platilo pro matky s normalni vdhou a lehkou nadvahou; obsah tuku u
obéznich matek zlstal v priabehu studie stejny (statisticky vyznamnd interakce BMI pied
téhotenstvim s ¢asem, p=0,030). Do 6. tydne byl prumérny rozdil v obsahu tuku MM mezi
obéznimi a normalnimi matkami s nadvahou 0,50 g/dl (graf ¢. 7). Obsah tuku byl niz§i v MM

u matek kutacek (p=0,026) o 0,56 g/dl ve srovnani s nekurackami (graf ¢. 8).

Graf ¢.7 Vztah mezi BMI matky a obsahem tukti ve zralém MM po piedcasném porodu béhem

6 postnatélnich tydnt.

10 BMI

9 normalni véha + nadvaha
obezita
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1 T |
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Tydny po porodu

Zkratky: BMI = body mass index
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Graf ¢.8 Obsah tuku ve zralém MM podle BMI pied té¢hotenstvim a koutfeni béhem 6

postnatalnich tydni.

10+ BMI a koureni

g — normalni vaha + nadvaha, nekufacka obezita, nekufacka
normalni vaha + nadvaha, kufafka obezita, kufacka
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Zkratky: BMI = Index té€lesné hmotnosti

2.4. Energie

Dynamika zmén v energii MM vykazovala podobny trend jako u tuku. Obsah energie
v mléce byl asociovan s BMI pred téhotenstvim (p=0,020 v interakci s ¢asem). U obéznich
matek zlstal energeticky obsah podobny v celém obdobi od 2. do 6. tydne. U skupiny matek s
normalni hmotnosti a s lehkou nadvahou se obsah energie MM postupné sniZzoval béhem 6
tydnt o 6,5 kecal/dl, zatimco u obéznich matek se snizil pouze o 1,1 kcal/dl, viz graf ¢. 9.
Multipary mély o 2,3 kcal/dl niz8i obsah energie ve srovnani s prvorodickami (p = 0,030). Zralé

MM matek kutacek mélo o 4,4 kcal/dl niz$i obsah energie nez MM nekutacek (p=0,007).
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Graf ¢. 9 Energeticky obsah ve zralém mléce (kcal/dl) podle BMI a parity béhem 6

postnatalnich tydni.
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6. DISKUSE

V minulosti autofi ve svych studiich popisovali MM po pred¢asném porodu jako mléko
s vy$§i koncentraci bilkovin a natria a s niz§im obsahem kalcia a fosfatu v porovnani s MM po
terminovém porodu (Gross, 1981; Lemons, 1982; Nutrition Review, 1983). S novymi
analytickymi metodami MM zacaly objevovat prace, které se vénovaly obsahu MM po
pired¢asném porodu. Bauerovd a kol. detekovali vyssi koncentrace bilkoviny v MM po
pied¢asném porodu nez u terminovych poroda (Bauer, 2011). Dalsi studie ndlez vyssi bilkoviny
po ptredCasném porodu jiz nepotvrdily (Faerk, 2001; Zachariassen, 2013). V roce 2014 byla
publikovand metaanalyza zahrnujici 26 studii, jednalo se o priifezové studie publikované od

roku 1983 do roku 2005 (Gidrewicz, 2014). Zavér metaanalyzy byl ve shodé s nasim
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pozorovanim, nase naméiené koncentrace bilkoviny klesaly v prvnich 3 tydnech na hodnotu
1,1 g/100 ml (medidn) u obou skupin, dale se hodnoty pohybovaly mezi 0,9-1,0 g/100 ml.
Koncentrace sacharidi méla opacnou dynamiku, byly zaznamenany lehce se zvysSujici hodnoty
béhem prvniho postnatalniho tydne, dale koncentrace ziistavala stabilni do konce 9. tydne. Na
rozdil od ostatnich makronutrientti je koncentrace sacharidii v mléce rtiznych matek pomérné
konzistentni s malou variabilitou 2—4 % (Butte, 1981; Narang 2006). Obsah tuku v MM po
pied¢asném porodu se v naSem sledovani béhem prvniho a druhého tydne zvySoval, v ramci
sledovani obsahu byla zfetelnd interindividudlni variabilita. Tyto néalezy byly ve shod¢ s
pfedchozimi analyzami (Zachariassen, 2013; Gidrewicz, 2014). Koncentrace tukli se mezi
skupinami se stfedni a tézkou nezralosti neliSila. Interindividudlni variabilita v tucich byla
divodem, pro¢ byly pozorovany velké rozdily v obsahu energie. Energie MM se pohybovala v
rozmezi od 51 - 99 kcal/100ml ve skupiné A a 46 - 105 kcal/100ml ve skupin€¢ B na konci

tretiho tydne, 58-71 kcal/100ml na konci 9. tydne.

Vztah mezi materskymi charakteristikami a obsahem zikladnich nutrienti

Vztah matetfskych charakteristik ke sloZzeni mléka byl prezentovdn v nékolika studiich
zahrnujicich hlavné€ matky po terminovém porodu, studie nebyly longitudinalni a soubory byly
vétsinou malé. Za jeden z podstatnych faktorti podilejich se na hladiné tukli a energic MM se
povazoval nutri¢ni stav matky. Studie analyzujici vztah mezi BMI matky a sloZenim kolostra
popsaly protichtidné tidaje (Mangel, 2017; Fujimory, 2015). Naopak ve zralém MM byl vyssi
BMI nebo velky pfirtistek hmotnosti béhem téhotenstvi asociovan s vyssi hladinou tuku jiz ve
3 studiich (Bachour, 2012; Zaidan, 2013; Bzikowska-Jura, 2018). Divodem vyssiho obsahu
tuku v MM u matek s nadvdhou by mohly byt vyssi hladiny triglyceridi v krvi u obéznich.
Mén¢ informaci méme o vlivu nutricniho stavu na slozeni mléka po predCasném porodu
(Dritsakou, 2017; Zachariassen 2013; Hascoet 2019). NaSe vysledky ukazaly na spojitost BMI

s obsahem tuki v MM, matky s BMI>30 pted téhotenstvim vykazovaly vys§i obsah tuku a
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energie v MM, primérny rozdil mezi matkami s BMI <30 vs. BMI >30 v obsahu tuku byl 0,5
g/dl, coz pii kalkulaci primérného piijmu MM 150ml/kg/den a velké variabilit¢ mezi matkami
muze znamenat kumulativni deficit tuku uz v prvnich tydnech Zivota. Diive se piedpokladalo,
ze parita neovliviiuje slozeni MM, ackoli k tomuto trvzeni neexistovala zadna jasna data. Pouze
nekolik praci sledovalo vliv parity na slozeni MM, byly v nich zahrnuty pouze terminové
gravidity. Mangel a kol. popsal v kolostru trend ke snizeni obsahu proteint se zvysujicim se
poctem porodu (Mangel, 2017). U zralého MM libanonska studie poukézala na statisticky
nevyznamnou asociaci s obsahem sacharida (Bachour, 2012). V nasem souboru byly nalezena
asociaci mezi paritou a obsahem sacharidll (vyss$i parita byla asociovdna s vy$§im obsahem
sacharidi) a mezi paritou a obsahem bilkoviny (vy$si parita byla spojovana s niz§im obsahem
bilkoviny). Rozsah, v jakém dochdzi ke zménam v mlécéné zlaze po opakovaném porodu je
zatim nejasny. Pokud posuzujeme spojitost zmén MM s paritou, nabizi se tuto asociaci
korelovat s vékem matky. Obecné se vék matek pfi prvnim porodu v poslednich 20 letech ve
vétsing rozvinutych zemi zvysil. V Ceské republice v roce 2001 piedstavoval primémy vék
primipary 25,3 let, v roce 2017 28,9 let (SZU, 2018). Je tteba opét zminit, Ze studie zamétené
na vztah véku matek ke slozeni MM byly prezentovany vétSinou na souborech matek
s terminovou graviditou (Bachour, 2012; Lubetzky, 2015; Hausman, 2013). Lubetzky hodnotil
makronutrienty v MM v interakci s vékem u 72 matek. Koncentrace sacharidl ve zralém MM
pozitivné korelovala s v€kem matky po celou dobu pozorovani. Podobny trend jsme
zaznamenali 1 v na$i studii, kde byl naznacen zvySujici se obsah sacharidl u starSich matek,
nalez nebyl statisticky vyznamny a pfi interakci s paritou byl statisticky vyznamnéjsi pocet
porodl. Dalsi dvé prace ukézaly, Ze vzorky MM mladSich matek obsahovaly 1 vy$$i hladinu
bilkovin nez vzorky od starSich (Dizdar, 2014; Brasil, 1991). Tato zjisténi jsou pouze caste¢né
v souladu s nasimi vysledky. U mladSich matek jsme pozorovali pouze trend k vysSSim

koncentracim proteintl, postupné se asociace mezi vékem a slozenim MM minimalizovala. Do
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jaké miry se uplatituje zplisob porodu na zméné koncentrace makronutrienti MM je také
nejasné (Boutsikou, 2011; Signore 2010). Porod cisatskym fezem (SC) ma stoupajici incidenci,
a to nejenom u terminovych (frekvence v zemich stfedni Evropy je 28-38 %), ale i u
predCasnych gravidit. NaSe vysledky tykajici se kolostra 1 zralého mléka ukazaly urcitou
asociaci mezi zptusobem porodu a obsahem sacharidii. Vyssi obsah sacharidt byl pfitomen po
vaginalnim porodu, rozdil v obsahu sacharida byl 0,15 g /100ml, coz je z hlediska kliniky
nevyznamné. Na rozdil od nasi studie popsal Dizdar v kolostru nizsi hladinu bilkoviny u SC,
ale je tfeba poznamenat, Ze hmotnost matky a BMI byly vyznamné vys38i ve skupiné SC (Dizdar,
2014). Zatim nebylo vysvétleno, jak. by hormondlni faktory spojené s vaginalnim porodem
ovliviiovaly proces syntézy urcitych nutrienti v mlééné Zlaze. Dal$im sledovanym faktorem
byl nikotinismus, ktery miZe ovlivnit kvalitu MM. Obecné je vyskyt nikotinismu v gravidité
riizny, napf. v USA je frekvence kufadek mezi gravidnimi zenami 10 %, ve Svédsku 3 %
(Nordhagen, 2020). V nasi praci bylo zastoupeni kutacek 6,8 %. Patofyziologické mechanismy
ovlivnéni obsahu MM nejsou podrobné vysvétleny. Nikotin se pfendsi do matetského mléka
(Napierala, 2016), kde mtze sniZit produkci mléka supresi receptorti pro prolaktin (Banderali,
2015). U kutacek byl popsan snizeny pienos polynenasycenych mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem (PUFA) do MM, zejména omega-3 mastnych kyselin, které jsou dilezité pro vyvoj
zraku a CNS kojenych déti (Agostoni a kol., 2003). Pfi analyze MM nasSe data ukazala na niz$i
obsah tuku a energie ve vzorcich od matek — kufacek. Tento nalez je ve shodé se studiemi, které
sledovaly matky po terminovém porodu (Bachour, 2012), i pfed¢asném porodu (Hascoet, 2019;

Hopkinson 1992).
Ptinos projektu €.1 a klinicka aplikace vysledk

Nase prace zahrnuje dosud nejvétsi soubor matek a analyzovanych vzorkt MM (celkem
1917 vzorka) 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.
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Dilezitym nalezem byl fakt, ze obsah bilkoviny byl u téméf 79 % vzorkl niZsi nez 1,5 g/100
ml a 48 % vzorkli mélo energeticky obsah niz$i nez 67 kcal/dl, coz byla pivodni referencni
hodnota, kterou jsme ocekavali a se kterou kalkuluji nejen neonatologové, ale i vyrobci
fortifikatord. NaSe konstruované percentilové grafy mohou slouzit jako zaklad pro nutri¢ni
strategii v prvnich postnatalnich tydnech nezralého ditéte. Vysledky byly jiz pouzity v recentni

prospektivni studii, ktera zkusila novy model tzn. korigované fortifikace (Pillai, 2020).

Ptinos projektu ¢.2 a klinicka aplikace vysledki

Ziskana data z projektu ¢ 2 maji klinické uplatnéni v nutriéni strategii z pohledu
energetického obsahu MM u matek s BMI pod 30 a matek kutacek, kde je mozné oc¢ekavat nizsi
kaloricky obsah MM. Soucasné pfi fortifikaci MM bilkovinou lze ofekavat u matek multipar
nizsi obsah. V praxi by znalost zmén slozeni MM pii pfitomnosti téchto charakteristik pomohla
neonatologiim upravit fortifikaci vyzivy déti z kategorie ELBW, VLBW, nezralych a

hypotrofickych déti nebo déti s nutnou restrikei tekutin.

6. Limitace studie

Limitace tohoto projektu spociva v tom, Ze nebyl méfen denni objem odstiikaného
mléka. Metodika byla navrzena tak, aby minimalizovala dopad na kojeni a vyzivu Cerstvym
odstfikanym mlékem, kter¢é ma dllezity protektivni efekt na onemocnéni nezralych
novorozencu s vysokou umrtnosti (sepse, NEC) (Neu, 2014). 24hodinovy sbér se povazuje za
piesnou metodu 1 vzhledem k diurnalnim zméndm nutrientli, které se tykaji zejména tuka
(Moran-Lev, 2015). Velka ¢ast kolisani koncentraci tuku u matky je zptsobena také rozdilem
mezi piedni a zadni frakci MM (Dror, 2018). Z tohoto diivodu byly vzorky odebirany béhem
konstantniho ¢asového okna, po jednordzovém kompletnim odsati MM, proto by toto omezeni

nem¢élo ovlivnit vysledky analyz.
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7. Zavér

V naSem projektu jsme prokazali:

1)

2)

3)

4)

5)

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
zUstava jiz relativng stabilni. Toto pozorovani koreluje se sou¢asnymi studiemi.

Vice neZ polovina z 1512 analyzovanych vzorcki (78,9 %) méla koncentraci bilkoviny
niz8i nez 1,5 g/100 ml (ptivodni referencni hodnota pro MM po pied€asném porodu).
Tyto skutec¢nosti upozoriiuji na potiebu vyssi a individudlni fortifikace MM, soucasné
se nabizi moZznosti inovovat sloZeni souc¢asnych fortifikatoru.

Zmény koncentrace makronutrientt MM po ptfedCasnym porodu jsou asociovany s
urcitymi charakteristikami matky. Vyssi bilkovina a niz$i obsah sacharidi byl zjistén u
Zen-primipar ve srovnani s MM multipar. Zptsob porodu je dal§im moZnym faktorem,
ktery ma vztah k hladin€ sacharidii. Obezita pfed t€¢hotenstvim je spojena se zvySenym
obsahem tuku a s vy$§im energetickym obsahem v MM. Naopak, koufeni je asociovano
s niz§im obsahem tuku a energie. Uvedené faktory matek by mély byt zohlednény
v urcitych specifickych situacich (nedonoSené dité, hypotrofické dité, neprospivajici
dité nebo dit€¢ s BPD), kdy neni moZzné zvySovat objem MM a je nutné piizplsobit
nutriéni strategii pro konkrétni dité.

zivota nezralého ditéte. Neonatologové dosud nemaji moznost pravidelné analyzy MM
z technickych nebo finanénich divoda. Priimérné hodnoty a percentilovy graf mohou
poskytnout odhad obsahu bilkoviny a energie a jsou voditkem pro adekvatni

suplementaci vyzivy napt. ve formé tzn. korigované fortifikace.
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