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SOUHRN

Dort J., Bayer M., Dortova E., Hadravova V.: Hladiny vitaminu D a ostatnich parametrfi kalciofosfatového metabolizmu v prvnich
dnech Zivota u zdravych dono3enych novorozencu

Uvod: Informace o saturaci novorozencii vitaminem D jsou v odborné literatufe sporé. Hladiny vitaminu D u zdravych dono3enych
novorozenct nebyly dosud v CR vy3etiovany. Mira zasobeni organizmu novorozence vitaminem D zavisi pfedev§im na saturaci mat-
ky béhem gravidity, jez vzhledem k vyzivovym zvyklostem a ke klimatickym podminkam v CR miiZe byt sniZena.

Cil prace: Ziskani srovnavacich hodnot pro vy3etfovani kostniho metabolizmu u novorozencu s velmi nizkou porodni hmotnosti.
Soubor a metodika: Prospektivni studie, provedena v jarnim obdobi od dubna do ¢ervna 2006, na souboru 28 zdravych donosenych
novorozenci kavkazské etnické skupiny s normalni porodni hmotnosti (v rozmezi 3 000-4 000 g). Ve véku 3-7 dnti u nich byl po pred-
chozim pisemném souhlasu rodi¢i proveden odbér krve a moci na vySetieni plazmatické koncentrace 25-hydroxyvitaminu D
(25/OH/D), kalcia (Ca), fosforu (P), osteokalcinu (OC), intaktniho parathormonu (PTH), stanoveni aktivity alkalické fosfatazy (ALP)
a koncentrace Ca a P ve vzorku mo¢i.

Vysledky: Zakladni parametry kalciofosfatového metabolizmu u sledovanych novorozenct nevyboéily z normalnich hodnot. Hladiny
25/OH/D byly vsak niz§i nez bézné referen¢ni rozmezi uvadéné v této vékové skupiné. S koncentraci 25/OH/D jednotlivych déti vy-
znamné korelovala hladina OC, soucasné byla zachycena negativni (ale statistické vyznamnosti nedosahujici) korelace koncentrace
25/OH/D a hladiny PTH.

Zavér: Donoseni novorozenci se v Ceské republice v jarnich mésicich ziejmé rodi s nedostate¢nou zasobou vitaminu D. Vyznamna za-
vislost mezi koncentraci 25/OH/D a OC, ukazatelem kostni formace, a zachyceny trend vy3sich hodnot koncentrace PTH pfi nizsich
hladinach 25/OH/D podporuji pfedpoklad, Ze tato situace muZe nepiiznivé ovlivnit dalsi vyvoj kostni hmoty.
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SUMMARY
Dort J., Bayer M., Dortova E., Hadravova V.: Vitamin D and other parameters of calcium and phosphate metabolism in healthy term
newborns after birth
Background: The literature concerning vitamin D saturation in newborns is sparse. The levels of vitamin D in healthy term newborns
in the Czech Republic have not been examined yet. Vitamin D saturation in newborns depends mainly on maternal saturation during
pregnancy that may be decreased due to nutritional habits and climatic conditions in the Central Europe.
Objective: To get comparative values for bone metabolism assessment in newborns with very low birth weight.
Design: A prospective study carried out in the spring period (from April to June 2006) in a cohort of 28 healthy term Caucasian new-
borns with normal birth weight (limits 3 000-4 000g). Blood and urine samples were drawn at the age of 3-7 days for examination of
25-hydroxyvitamin D (25/OH/D), calcium (Ca), phosphate (P), alkaline phosphatase (ALP), osteocalcin (OC), intact parathormone
(PTH) in serum and calcium and phosphate in urine. Parental informed written consent was obtained.
Results: Though other parameters of calcium and phosphate metabolism were in normal ranges. However, levels of 25/OH/D were
considerably lower than reference values for this age group as stated in the literature. A significant correlation was found between
25/OH/D and OC levels and a negative (but not significant) correlation of 25/OH/D and PTH.
Conclusion: Term newborns in the Czech Republic are born with an insufficient supply of vitamin D in the spring period obviously.
The significant correlation of 25/OH/D level with bone formation marker (OC) and the tendency to higher PTH concentrations in
newborns with lower 25/OH/D levels support the premise of an adverse effect of low vitamin D supply on long-term bone develop-
ment.
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Uvod

Informace v odborné literatufe o saturaci novorozenci vi-
taminem D jsou nedostate¢né. V Ceské republice podobna
studie dosud provedena nebyla, takZe o sérovych koncentra-
cich 25/0H/D u zdravych donosenych novorozencid v tom-
to regionu nemdme tdaje.

MIé&né vyrobky nejsou v CR fortifikovany vitaminem D,
jejich konzumace je obecné niZsi a také geografické pod-
minky jsou z hlediska mnozZstvi slune¢niho svitu nepfizni-
vé, a proto je mozné se domnivat, Ze t€éhotné Zeny, a tedy
i jejich déti mohou mit deficit vitaminu D.

Cil prace

Cilem této studie bylo stanovit hodnoty vitaminu D i dal-
Sich parametrl fosfokalciového metabolizmu u donoSenych
novorozencl, narozenych v jarnich mésicich. Kromé toho
vSak byly také ziskany vychozi hodnoty pouzitelné k porov-
nani parametri kostniho metabolizmu u novorozenct s vel-
mi nizkou porodni hmotnosti narozenych v odpovidajicim
ro¢nim obdobi.

Soubor a metodika

Prospektivni studie se zicastnilo 28 donosenych zdravych
novorozencu kavkazské etnické skupiny s normdalni porodn{
hmotnosti (3 000—4 000g), narozenych v jarnim obdobi (du-
ben—Cerven 2006). Zakladni charakteristika souboru je uve-
dena v tabulce 1. Kromé novorozeneckého ikteru bez nebo
s biochemicky potvrzenou hyperbilirubinemii, 1é¢enou pou-
ze fototerapii, nemélo Zadné z déti jiny klinicky vyznamny
nélez.

Ve véku 3-7 dnli byl u nich po pfedchozim pisemném
souhlasu rodi¢d proveden odbér krve (soucasné s klinicky
indikovanym odbérem) na vysSetfeni sérové koncentrace
25-hydroxyvitaminu D (25/0OH/D, chemiluminiscenén{
imunoanalytickd metoda na pfistroji Liaison, souprava Liai-
son 25 OH vitamin D, DiaSorin Inc.,USA), kalcia, fosforu,
osteokalcinu (imunoradiometrickd metoda, méfeno na pii-
stroji Stratec SR 300, souprava Osteo-Riact, Schering — Cis
Bio International, Francie), intaktniho parathormonu
(iPTH, chemiluminiscen¢ni imunoanalytickd metoda, méte-
no na pristroji UniCel DxI 800, souprava Intact PTH, Im-
munotech, Beckmann Coulter Company, USA), stanoveni
aktivity alkalické fosfatdzy (ALP) a ziskdn vzorek moci na
stanoveni koncentrace Ca a P.

Hodnoty U-Ca/Cr a U-P/Cr u déti, a zejména u nejmen-
Sich déti, maji pomérné velké rozpéti hodnot [1]. Na zdkla-
dé dlouholetych zkusenosti vlastnich a z jinych pracovist se
nezdd, Ze by pouziti uvedenych indexti u zdravych novoro-
zenci bylo prinosné. TéZko se hledd vztah k natriurii a nék-
tef{ autofi je nedoporucuji uzivat vibec [2,3]. 24 hodinovy
sbér je povazovan za nepomérné piesnéjsi, av§ak je u novo-
rozenct obtizny, a proto nespolehlivy.

Matky byly pievdzné zdravé Zeny. Jejich primérny veék
a dal$i charakteristiky jsou v tabulce 2. RozloZeni souboru
neni zcela normdlni, proto byly ke zhodnoceni pouZity po-
fadové testy a korelace uréeny pomoci Spearmanova pota-
dového korelac¢niho koeficientu. Za hranici statistické vy-
znamnosti bylo stanoveno p = 0,05.

Vysledky

Zakladni parametry fosfokalciového metabolizmu u vy-
Setfenych novorozenct nevybocovaly z normalnich rozmez{
pro dany vék. Oproti referenénimu rozmezi, uvddénému
v literatute [4,5] jsme nalezli niZ$i hodnoty plazmatické
koncetrace 25/0OH/D. Viz tabulka 3. Korelace hladin
25/0OH/D s ostatnimi méfenymi parametry je uvedena v ta-
bulce 4. Statisticky vyznamny je pozitivni vztah mezi plaz-
matickou koncentraci 25/0OH/D a osteokalcinu. Soucasné
byla zachycena negativni (ale statistické vyznamnosti nedo-

sahujici) korelace koncentrace 25/0OH/D a hladiny PTH.

Diskuze

Abnormality kostniho metabolizmu plodu a novorozence
mi zdsobami vitaminu D [6,7,8]. Dité matky s vyznamnou
malnutrici se jiz miZe narodit s pfiznaky kiivice a utrpét
fraktury kosti v novorozeneckém véku [9]. Dalsi studie uka-
zaly, Ze kostni hmota novorozence miiZze byt v korelaci se
zéasobou vitaminu D u matky. Bylo prokdzano, Ze vyzna¢nd
redukce obsahu kostniho minerdlu u novorozencti v zimnich
mésicich koreluje se stavem vitaminu D u matek [10]. Pfi
podavani vitaminu D v davce 1 000 IU denné téhotnym ve
3. trimestru klesl pocet déti klasifikovanych jako rtstové re-
tardované o 50 %. Skupina byla sledovana az do 1 roku, kdy
déti, jejichz matky dostdvaly vitamin D ve 3. trimestru, by-
ly v priméru o 0,4 kg t€78i a 0 1,6 cm delsi [11]. V zemich,
kde mlécné vyrobky nejsou obohacovdny vitaminem D
a kde expozice slune¢nimu zéafeni je nizkd, doporucil Nati-
onal Research Council, Food and Nutritional Board jiZ v ro-
ce 1981 poddvat vitamin D béhem celé gravidity v ddvce
400 IU/den nebo v poslednich tiech mésicich t€hotenstvi
1 000 IU/den.

Tabulka 1
Gestacni vék, porodni hmotnost a postnatalni vék
v dobé odbéru

polozka N medidn kvartilové rozpéti

GV (dny) 28 277 271-284

PH (g) 28 3 400 3200-3 700

postnatdlni vék (hod) 28 81,5 69,0-117,0
Tabulka 2

Zakladni charakteristiky souboru matek

pocet matek 28 100 %
vek (primér a sd) 30,3+4,5
chronické komplikace 5 18 %
z toho astma bronchiale 2

gest. DM 3
uzivani multivitamind 10 36 %
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V Ceské republice dosud neni znamo, jaké hladiny vita-
minu D jsou béZzné u zdravych donosenych novorozencu.
Nase vysledky ukazuji, Ze tyto déti, narozené v jarnich mé-
sicich, maji sérové koncentrace 25/0OH/D niZsi neZ jsou
doporucené normdlni hladiny pro star$i déti a dospélé. De-
finice nizké hladiny vitaminu D nebyla dosud stanovena
jednoznacné, avsak ve vétsiné zdroji je hladina 25/OH/D
nad 50 nmol/l povaZovéna za dostate¢nou. Podle poslednich
zprav (Bouillon R; Holick MF — kongres ECTS v dubnu
2007) se povazuji hodnoty pod 25 nmol/l za tézky deficit,
25-50 nmol/l za mirny deficit a Zddouci jsou hladiny nad 50
nmol/l. V citaci [2] jsou uvedeny hodnoty u dospélych Zen
i rostoucich nedonos$enych novorozencl na plné enteraln{
VYZive.

Protoze zasobeni plodu vitaminem D je pfimo zavislé na
saturaci matetfského organizmu, svéd¢i pravdépodobné nase
ndlezy i pro deficit vitaminu D u gravidnich Zen. Toto je
prekvapujici zjisténi, nebof t€hotné Zeny Casto uZivaji mul-
tivitaminové prepardty s obsahem vitaminu D. Podrobné;jsi

Tabulka 3
Parametry kalciofosfatového metabolizmu zjisténé v souboru

polozka N  medidan  kvartilové rozpéti
U-Ca (mmol/l) 27 0,29 0,19-0,58
U-P (mmol/l) 26 2,60 0,30-7,20
S-Ca (mmol/l) 27 2,51 2,41-2,65
S-P (mmol/1) 27 2,42 2,24-2,67
ALP pkat/l 28 3,30 2,92-3,93
PTHi (pg/ml) 23 52,0 217,0-66,0
25(OH)D vit nmol/l 28 17,8 14,5-32,5
OSTEOKALCIN pg/ml 27 55.4 44,6-63.3
Tabulka 4

Korelace hladiny 25(0H)D s ostatnimi parametry

polozka N Spearman p
PH 28 -0,0402 83,5
veék 28 -0,2300 233
U-Ca 27 0,0446 82,2
U-P 26 0,1898 34,4
S-Ca 27 0,0663 73,6
S-P 27 -0,1539 433
ALP 28 0,0490 79,9
PTHi 23 -0,2751 19,8
GV 28 -0,3047 11,4
OSTEOKALCIN 27 0,4727 1,6 +

+ hladina vyznamnosti 5 %

sledovani jednotlivych matefskych faktort (tj. vyzivové
zvyklosti a ddvka vitaminu D ve formé vitaminovych pre-
parati) jsme neprovadéli, nebot studie byla cilena na stano-
ven{ hladin u novorozenct, nikoli na zjistovani faktorti moz-
ného materského deficitu, o némz jsme predem nevédéli.
Striktni korelace hladiny 25/0OH/D u novorozence s matef-
skymi hladinami byla zjiSténa jiz diive [12]. BéZny pifjem
vitaminu D nefortifikovanou potravou je nizky. Lze di-
vodné piedpokladat, 7e v Ceské republice bude zejména
v zimnich mésicich pfi sniZené expozici sluneénimu zareni
u téhotnych Zen pifjem vitaminu D nedostacujici. Pfitom
metabolizmus kalcia a fosfatu u plodu a novorozence je di-
lezitym vychodiskem pro dal$i postnatalni rast a vyvoj ske-
letu [12], s moznym pozdnim vlivem dokonce az na riziko
rozvoje osteopordzy v pozdnim véku.

Je prokdzano, Ze cilend suplementace téhotnych Zen vita-
minem D vede ke zvySeni zdsoby kalcia a vitaminu D plo-
du a ke zvySeni porodni hmotnosti ditéte [13]. V podobné
situaci se nachdzeji také kojici Zeny a jejich déti (které ne-
dostdvaly ptidavek vitaminu D), u nichz teprve denni ddvka
4 000 IU vitaminu D (3 600 IU D2 + 400 IU D3) vedla ke
zlepSeni zasobeni jak matefského organizmu tak kojeného
ditéte vitaminem D [14].

U nasi skupiny zdravych donoSenych novorozencd jsme
zjistili hladiny 25/0OH/D nizsi nez se uvadi v literatufe. Da-
le jsme nalezli statisticky vyznamnou korelaci mezi plaz-
matickou koncentraci 25/0H/D a osteokalcinu, jednoho
z ukazatel kostni formace. Soucasné byla zachycena nega-
tivni korelace koncentrace 25/0OH/D a hladiny PTH, kterd
vSak statistické vyznamnosti nedosdhla. To znamen4, Ze ne-
dostate¢nd intrauterinni zasoba vitaminu D miZe mit ome-
zujici vliv na tvorbu kostni hmoty u plodu. Pravé zvysujici
se hladina iPTH je tim ukazatelem, ktery signalizuje, Ze
hladina 25/0OH/D je niz$i nez fyziologicka, tj. méné nez
50 nmol/l.

Zavér

1. Donoseni novorozenci se v Ceské republice v jarnich mé-
sicich zfejmé rodi s nedostatecnou zasobou vitaminu D.

2. Vyznamna zdvislost mezi koncentraci 25/0OH/D a ukaza-
telem kostni formace a zachyceny trend vyssich hodnot
koncentrace PTH pfi nizsich hladindch 25/0OH/D podpo-
ruji predpoklad, Ze tato situace mize v piipadé nedosta-
te€né postnatdlni suplementace vitaminem D nepiiznivé
ovlivnit dal§i vyvoj kostni hmoty.

3. Nejen déti a dospivajici, ale také gravidni Zeny by mély
v zimnim obdobi pravidelné¢ dostavat vitamin D.

Pod&kovéani

Autofi d&kuji pracovnikiim na Ustavu klinické biochemie
a Oddeleni imunodiagnostiky Fakultni nemocnice v Plzni,
kde byla provedena uvedend vySetieni a RNDr. F. Sefrnovi
za statistické vypocty.
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