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Dékuji vdm vsem, Ze jste pfrisli tak brzy. Opravdu na mé udélalo dojem, Ze je tato
mistnost jiz v takovou ranni hodinu tak plna. Hovofi to o nadseni, se kterym
delegati prijizdéji na ESPGHAN. A dékuji spole¢nosti HIPP za organizaci tohoto
sympoOzia a za moznost zucastnit se. TakZze nyni bychom presli na mé téma, na
otazku prijmu bilkovin u kojencl — z pohledu mnozstvi a kvality. Chtél bych
zdUraznit, Ze tuto praci zpracovali jini lidé a chci podékovat zejména Manje
Fledderman, kterd je zde v této mistnosti, a kterd pracovala na této studii, kterou
budu prezentovat, Tatjané Nikolic a Brance Trisic. Skutec¢né se jedna o praci
nékolika lidi a fada lidi, ktefi nejsou uvedeni na tomto snimku, ke studii pfispéla.



Bilkoviny: zaklad zivota

Makromolekuly z 20 a-aminokyselin

Zaklad zivota

Enzymy, prepravci, receptory, hormony atd.

Recky , proteos”= prvni, primarni
Poprvé popsal G. J. Mulder (1802-1880)
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My vsichni vime, Ze bilkoviny jsou pro nas dualezité, bilkoviny jsou néco velice
pozitivniho a rad bych pripomnél, Ze fecké slovo ,proteos” toto pojeti vyjadfuje.
Bilkoviny jsou prvni, primarni element Zivota, produkt vsech genu. A byl to
Holandan, Dr. Mulder, ktery jako prvni zavedl pojem protein, takZze Amsterdam je
tim spravnym mistem pro diskuzi o bilkovinach tedy proteinech.



Pocatky vyzkumu détské vyzivy
- ,boj s nedostatecnym
prijmem”

* Malnutrice Bilkoviny— Energie

¢ Prili$ nizky prijem bilkovin méa nepfriznivé
ucinky na rust a rozvoj

¢ Nadbytek bilkovin se zdal v poradku

- - Historicky: dostatecny
prijem bilkovin (a dassichivin)

Proto © Mauner CAddren's Mospeal
Loty Masmaans Unversty
Mncn Germeny
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A pokud se podivate na historii pediatrie, k bilkovinam jsme vzdy pfistupovali s
otazkou ,Vénujeme se jim dostatecné?”. Neustale se zabyvame nedostatkem
bilkovin. Pojem nedostatecny pfijem energie a protein( je neustéle v popredi
naseho premysleni. Musime zajistit, aby kojenci a déti dostavali dostatek
proteind, protoZe pokud nemame dostatek protein(, projevi se nepftiznivé ucinky
v oblasti rdstu, rozvoje funkce mozku a tak dale. TakZe tradicné jsme u prijmu
bilkovin spiSe Stédri, malo bilkovin znamena problém, pokud ddme vice bilkovin,
nevadi to, je to v poradku.



Vysoky obsah bilkovin v kojenecké
vyzivé vs. potreby kojencu

S 4,0 1 Current Codex Alimentarius Standard
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A to je asi vysvétleni, jak jsme se ocitli v této situaci. Vime o tom, Ze kojenci maji
potiebu bilkovin — ta ale postupem c¢asu klesa. Tady jsou data ze Svétové
zdravotnické organizace.

Ale pokud se podivdme na aktualni standardy Kodexu Alimentarius, ktery
poskytuje ndvrh sloZeni kojenecké vyZivy po celém svété, obsah bilkovin v
kojenecké vyZivé je mnohem vyssi a je podstatné vyssi u aktudlniho standardu
pokracovaci vyZivy. A to je opravdu prekvapujici. MnoZstvi proteint, které kojenec
potfebuje, se snizuje, ale obsah v kojenecké vyzivé se zvysuje, prestoze vime, Ze
kdyz zacnete s pfikrmovanim, vlastné zvysite prijem proteinl, protoze prikrmy
obvykle obsahuiji asi 15 % energie ve formé bilkovin. Materské mléko by v tomto
obdobi obsahovalo 5 % energie ve formé proteind. Opravdu tedy neni tfeba
obsah proteinl zvySovat. A my jej presto zvySujeme a mozna proto, protoze se
tradicné domnivame, Ze ¢im vice protein(, tim lépe, a samoziejmé kravské mléko
obsahuje mnohem vice protein nez materské mléko. A mozna jsme propasli
prilezitost prizpUsobit slozeni vyZivy ménicim se pozadavkim kojence, s timto
tématem se vracime zpét k otazce ,Jak se prizpisobujeme rdznym fazim Zivota“.
Dokonce i v Evropé, kde je situace o néco lepsi, je spodni hranice pfijmu bilkovin
1,8 v prabéhu prvniho roku. Pokud se podivdme na nedavné standardni
doporuceni uradu, je asi ponékud frustrujici precist si podrobnou diskuzi o tom,
Ze potieba bilkovin se se zvySujicim vékem sniZuje, ale neni to ddvodem pro
prizpGsobeni doporuceni pro pokracovaci vyZivu. A ja predpokladam, Zze to ma
politické souvislosti...pokracovaci vyZiva, ktera ignoruje pristup zohlednujici vek.



Je vysoké prijem bilkovin problém?
»Early protein hypotesis“

pEarly protein hypotesis“— ¢asnd proteinovd
hypotéza, teorie pfijmu bilkovin v raném véku
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A proc by to tedy mél byt problém? Proc je problém, pokud podate vice protein(
nezZ je potreba? No, existuje hypotéza o podavani proteinli v raném obdobi
Zivota, kterou v literatufe poprvé zminila Marie Francoisovd, na zadkladé
pozorovani, ze kterych vyplyva, Ze vysoky prijem bilkovin v raném détstvi souvisi s
pozdéjsi obezitou. TakZe vychdzejme z této hypotézy — nadmérny prijem bilkovin
Vv prvnim roce Zivota podporuje vysoky prirdstek hmotnosti v rané fazi Zivota a
vysokou hmotnost nebo obezitu pozdéji.
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Jak dulezity je nadmeérny prijem
r . r v ?
bilkovin v raném véku?
Vysoky prijem bilkovin u standardni ZvyZeny plijem bilkovin
kojenecké formule vs. materské mléko ‘
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Motivovalo nas to, Ze vime, Ze kojenci krmenim kojeneckou vyZivou tradi¢né
dostavaji mnohem vice proteint nez kojené déti. V této studii z Némecka, vidite,
Ze prijem bilkovin je 1,5 az 1,8krat vyssi ve vékové kategorii od tii do Sesti mésicl
nez prijem bilkovin ve stejné vékové kategorii u kojenych déti. A v podstaté pokud
se podivate blize, rozdil je jeSté vétsi, protoze v materském mléce je 25 % dusiku
ve formé nebilkovinného dusiku a dokonce hodné bilkovinného dusiku se
neabsorbuje, protoZe se jedna o funkcni bilkoviny, jako napf. IgA, které nejsou
zcela straveny. Takze skute€ny rozdil je jesté vétsi. A my jsme predpokladali, Zze
pokud podavame pfilis mnoho bilkovin, mozna zvySime hladiny aminokyselin,
které uvolnuji inzulin a rlstovy faktor inzulinového typu 1, a tedy zvySime nar(st
hmotnosti, adipogenezi a riziko dlouhodobé obezity.
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Vysoky prijem bilkovin v kojeneckém obdobi
v - . v I 4
zvysuje obezitu ve Skolnim véku (6 let): CHOP RCT
Obesity (%) at 6 years
%10
g Projekt détské obezity (CHOP) RCT:
1678 zdravych déti z 5ti evropskych zemi, v
8 1.roce Zivota randomizovany
7 do izokalorické vyZivy s riznym obsahem.
6
5 3 E
4 Rel. Risk | Rel. Risk
3 unadjusted adjusted
2 243 2.87
95%Cl 112,527 | 95%CL 122,675
1 P=0.024 P=0016
0
Standardni Kojenecka formule - Kolené d&ti
kojeneckd formule  sniZené mnoZstvi bilkovin el Weder et al, Am J Cin Nutr. 2014.99 1041-51. 6
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CHOP - EU Childhood Obesity Programme, Project Number: QLK1-2001-00389
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Klinicka studie. Détska obezita. Vlastné jsme potvrdili tuto hypotézu. Zde je mira
obezity v 6ti letech a u déti, které dostavali rlznou vyzZivu v kojeneckém véku.
Pokud jste kojeni, mira obezity v 6ti letech v 5 zemich Evropy je 3 %. Pokud jste
krmeni konvencni kojeneckou vyZivou s vysokym obsahem protein(i, mira obezity
v 6ti letech je 10 %. A v pfipadé krmeni kojeneckou formuli se snizenym
obsahem bilkovin u déti Skolniho véku, je mira obezity néco malo pres 4 %.
Uzasny piinos, pokud pFizpGsobime pfijem bilkovin fyziologickym potfebam.



Zména paradigmatu:
cilem je kojenecka vyziva s nizSim obsahem bilkovin
- dle potreb kojence
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Pokud se na to podivame, fekli bychom, opravdu bychom chtéli dosahnout vyzivy
s vice vyvazenym obsahem bilkovin, ktera vice reflektuje fyziologické potreby.

Chtéli bychom se vyhnout tomuto vysokému pfijmu bilkovin, které aktualné
navrhuje Kodex Alimentarius.



SMERNICE KOMISE 2006/141[ES
ze dne 22. prosince 2006
o pocitecni a pokracovaci kojenecké vyzivé a o zméné smérnice 1999/21/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

U pocatecni kojenecké vyZzivy vyrobené z bilkovin kravského
mléka vymezenych v bodé 2.1 piilohy I s obsahem bilkovin
v rozmezi mezi minimdlni hodnotou a 0,5 g/100 kJ (2 g/100
kcal) se vhodnost pocdte¢ni kojenecké vyzivy pro zvlastni
vyzivu kojencti prokazuje prostfednictvim odpovidajicich studi
vypracovanych v souladu se vieobecné uznavanymi odbornymi
pokyny ohledné podoby a zplsobu vypracovini takovych
studii.
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Nyni je to mozné, ale aktualni legislativa, kterd se pravdépodobné v roce 2015
zmeéni, legislativa Evropské komise stanovi, Ze ,,Ano, mlzete to takto délat,
mUzete podavat vyZivu, kterad obsahuje 1,8 gramu bilkovin na 100 kcal, ale pokud
to udélate, musite mit klinickou studii, ktera prokaze, Ze je to bezpecné. Protoze
mame obavy, Ze moznd tento obsah bilkovin, pokud nemate vyssi kvalitu bilkovin,
nemusi byt postacujici“.



* Kvalita Amino acid FAO  FAO/WHO 0 RO ESPGHA
00 g pro 9/0 Q8 - U0 U0
bilkovin: [aginine | 39
Cystine 13 2.1 22 2.1
Histidine 25 26 22 23 23
«  Minimalni Isoleucine 4.1 46 5.0 57 5.1
obsah Leucine 88 93 92 10,1 94
esencialnich Lysine 6.8 6.6 6.3 6.9 6.3
aminokyselin  |Methionine | 1.6 13 16 14
Met+Cys 42
. . Phenylalan. | 35 46 40 45
y;ké‘z’gffeieo Threonine | 45 43 43 47 43
prumérného ':yptoplnne ;; L2 :: :: ::
obsahuv - : - - - -
materskem Phe+Tyr 72
e Valine 45 55 49 =5 5.0
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Mozna bych mél dodat pouze toto.
Co je kvalitni bilkovina ?

Obvykle je chapana jako bilkovina, kterd poskytuje dostate¢né mnozstvi
esencialnich aminokyselin, a aktudlni koncept definuje kvalitu bilkoviny na
zdkladé vykazaného obsahu zdkladnich aminokyselin v matefském miléce. A zde
vidite urcité navody, dokumenty, FAO/WHO, Evropska komise, LSRO, ESPGHAN
poskytujici urcity navod na to, co je primérny obsah v materském mléce.
Nejedna se o stoprocentni shodu a pokud se vratite k pdvodnim datlim, zjistite,
Ze databdaze pro tyto Udaje je ponékud slaba. Existuje fada otevienych otazek
tykajicich se toho, jaké je pfimérené mnozstvi aminokyselin podavané détem.

10



a-laktalbumin

Kravské mléko Mateiské mléko

» Kvantitativné dominantni bilkovina v lidském mléce (20-25 %, 2-3 g/l)

» Vysoky obsah esencialnich aminokyselin (CYS, LYS, TRP)

» Travici trakt -> proti - infekcni peptidy srov. gram poz., napf: Bacillus subtilis
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TakZe pokud chcete dosdhnout téchto hladin esencialnich aminokyselin, sloZzeni
vasich bilkovin ziskava na dllezZitosti a dllezity je také zplsob, kterym bilkoviny
zpracovavate, kolik zpracovavate, jak vlastné s bilkovinami zachazite. A jednim ze
zpUsobd, jak zvysit dostupné esencialni aminokyseliny, je pridat a-Laktalbumin,
jak jisté vite, asi Ctvrtinu bilkovin v materském mléce tvori a-Laktalbumin, zatimco
v kravském mléce je jeho obsah nevyznamny. A nejednd se pouze o dominantni
protein v materském mléce, ale také protein, ktery ma vysoky obsah esencidlnich
aminokyselin. Dale existuji predpoklady, Zze béhem traveni a-Laktalbuminu se
uvolnuji peptidy, které mohou mit proti-infekéni funkce, tedy jedna se vice nez o
pouhou vyZivovou funkci a-Laktalbuminu.

11



Pocatecni kojenecka formule se snizenym
obsahem bilkovin a zvySenou kvalitou bilkovin
(plus pridana LC-PUFA):

Rust a tolerance kojence

Dvojité slepa randomizovana klinicka studie
St. identifikator klinickych studii: NCT01094080

Financni zastita a zajiSténi pocatecnikojenecké formule:
HiPP GmbH & Co. Vertrieb KG, Pfaffenhofen, Némecko

Randomized control trials

Infant formula composition affects energetic efficiency for growth:
The BeMIM study, a randomized controlled trial**

Manja Fleddermann *, Hans Demmelmair®, Veit Grote?, Tatjana Nikolic", Branka Trisic ¢,
Berthold Koletzko ™"
2Dr. von Hauner Children's Hospital, University of Mustich Medical Centre, Munich, Germany

® Institute for Gynecolagy and Obstetrics, Clinical Centre of Serbia, Belgrade, Serbia
€ HiPP Study Center, Belgrade, Serbia
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Tedy, méli jsme to potéseni spolupracovat na této studii, abychom vyzkouseli
novy vyrobek od sponzorl sympdzia — spolecnosti HiPP.

Méli jsme moZnost otestovat, zda-li pocatecni kojenecka vyzZiva se snizenym
obsahem bilkovin a zvySenou kvalitou bilkovin a také LC-PUFA, je vhodna pro
podavani kojenclim.
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Design studie

" = < A
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Alter (d) 0

 Control fornuia Py
Non-randomised reft breast fed >

«® Clinical examination, questionnaire ¢ Blood sample ... Diet protocol

398 zdravych normaélnich kojencl: 213 krmenych vyZivou, 185 kojenych
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Zde je design studie. Méli jsme obdobi rozbéhu studie do véku jednoho mésice,
kdy byli nahodné vybrani kojenci krmeni vyZivou, dvojité slepa studie pro
kontrolu vyZivy k intervencni vyzivé. A méli jsme nerandomizovanou referencni
skupinu kojenych déti, déti pokracovaly do véku 120 dnd. Méli jsme celkem 400
kojencl, zdravych déti, narozenych v terminu, 200 z nich bylo krmeno vyZivou,
185 bylo kojeno v referen¢ni skupiné. A jak vidite, provedli jsme Ctyfi studijni
navstévy, od zacatku intervence déle, sledovali jsme rust, toleranci, a rovnéz jsme
sledovali slozeni vzork( krve.



Slozeni pocatecni kojenecké vyzivy
ve studii

Energie (kcal/dl) 67 67
Bilkoviny (g/dl) 1,3 1,55
g/100 kcal 1,89 22
Syrovatka: Kasein 60:40 60:40
Tuky (g/dl) 3,6 3,3
Sacharidy (g/dl) 7,5 7,8

+LC-PUFA, rybi oleje,a-
laktaalbumin, Phe, Trp.

Fleddermann M et al., Ciin Nutr. 2014;33:588-95. doi-10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Dvé vyzivy, které jsme pouzily, byly identické z hlediska obsahu energie. Dle
designu studie byl obsah bilkovin nizsi v experimentalni skupiné, 1,3 g/dl nebo
1,9 g/100 kcal az 1,5 a 2,2 v kontrolni skupiné. Podobné tomu bylo v pfipadé
poméru syrovatky ke kaseinu, ale zde jsme v experimentalni skupiné méli a-
Laktalbumin. Podobny rezim byl v pripadé tukl a sacharid( a ve spojeni s a-
Laktalbuminem jsme rovnéz pouzili LC-PUFA z vajec a rybich tuk( a dvé
aminokyseliny fenylalanin a tryptofan.

14
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Experimentalni sk.: J obsah
aminokyselin/dlI

Amino acids (mg/100 mL)

Total indispensible AA
Met
His
lle

Leu
Lys
Phe
Thr
Trp

Val
Total dispensible AA
Ala
Arg
Asp
Cys
Glu
Gly
Pro
Ser
Tyr
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Experimentalni sk. Kontrolni sk.
¥ 620 709
v 28 33
¥ 31 37
v 72 88
¥ 132 156
Vo1 124

73 63
¥ 69 88

25 24
v 79 96
¥ 737 875
¥ 52 66
¥ 37 43
¥ 124 146
(W) 24 27
¥ 258 309
¥ 25 30
¥ 101 121
¥ 68 82
(V)48 51

Fieddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.

Nyni intervence. SniZeni obsahu aminokyselin ve vyrobku.
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Studijni skupiny kojenct

=
=
i
c
w
g Not allocated (n=4) Not allocated (n=2)
g Parental refusal (n=4) Parental refusal (n=2)
2 [iervention w10 | [ Controlmeion ] [erwea i)
-3 Lest to follow-up (n=18) Lost to follow-up (n*22) Lost to follow-up (n*93)
32 Parental refusal  (n=16) Parental refusal (n=18) Parental refusal (n<76)
3 Medication/iiness (n=1) Medication/iiness (n=3) Medication/diness. (v23)
2 Lost contact (n=1) Lost contact (n=1) Lost contact (n=14)
°
pTE—— et fom s [t rom s e |
Inclus. criteria not met (ns2)
E implausble values (n=1)
<
L] [“intervention (n=82) | [ Control (n=82) | Breastfed (n-92) ]
Fieddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi-10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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TakzZe tohle je schéma studie. Plivodné jsme hodnotili vhodnost 500 déti. JiZ jsem
vam rekl, Ze jsme ndhodné vybrali 200 déti. 185 zapsanych do referencni skupiny.
Dale postoupilo 80 % déti ve skupiné s vyzZivou, v referencni skupiné kojenych déti
byl pomér déti, které postoupily, nizsi, jak byste asi ocekavali. Pokud vdm rodice
pfi narozeni feknou, Zze budou pouze kojit béhem tohoto obdobi, ne v kazdém
pfipadé se tento zamér podafri, protoZe se stanou jiné véci a zamér kojit se pak

nemusi zcela realizovat.
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Prijeti a tolerance

* Bez rozdilu ve skupinach
* Celkem nepfriznivych udalosti a SAE:

— Experimentalni vyziva: 21 u 88 kojencu
— Kontrolni vyziva: 41u 92 kojencl
— Kojeni: 41 u 185 kojencu

* Predpoklad, ze vyskyt vedlejSich ucink
spojenych s vyZivou:

— Intervence=1, Kontrolni=1
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Nyni pokud se podivate na data o pfijeti a toleranci, v parametrech pfijeti a
tolerance skutecné nebyly Zadné rozdily mezi dvéma randomizovanymi
skupinami. Zaznamenali jsme vSechny komplikace a vazné komplikace a mlzete si
fict ,Aha, takovy vysoky pocet, tolik komplikaci.”. Ale v praxi musite zaznamenat
vSechny komplikace. Pokud ma dité infekci, nebo je pfijato do nemocnice, vse
zaznamenate, prestoze se to netyka vasi intervence. Pokud se podivame na
komplikace, pokud posuzujeme potencialni vztah s vyZivou, v kazdé skupiné
kojencl, v intervencni i kontrolni, je 1 pfipad.

17



Prijem energie
1000
<k Experimentalnisk
-_6. Qo Kontrolnisk
= 800
o
=
> .o
(=8
a 600 "
=3
w
>
2
2 400 =
5 P<0.01
*** P<0.001
200
20 40 60 80 100 120
VEK (dny)
Pocet subjekta:
Experimentdlnisk 86 84 82 81
: 89 84 82 82
Kontrolnisk
Fleddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Obsah energie obou vyZiv ve studii byl rovnocenny z hlediska kcal/dl, ale lisil se
prijem energie u kojencl v experimentalni skupiné. Pokud se podivate zde, na

intervencni a kontrolni skupinu, intervencni skupina ve véku 90 a 120 dnli méla
nizsi pfijem energie. Kojenci s modifikovanou vyZivou pili mensi mnozstvi vyZivy.
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Prijem bilkovin
20
= Experimentdlni sk
E Kontrt;lnisk.
215
> eee
Q
Q
-3
N +
.=
o
e
a 5
** P<0.01
*** P<0.001
0
20 40 60 80 100 120
VEK (dny)
Pocet subjekti:
Experimentélnisk 86 84 82 81
89 84 82 82
Kontrolni sk. ) ) o
Fleddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi-10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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A proto je rozdil v ptijmu bilkovin vétsi nez rozdil mezi obsahem bilkovin téchto
dvou vyZiv. To bylo zfejmé jiz na zacatku studie, ve véku 30 dna, 60 dnd, ale
vidite, Ze rozdil mezi témito dvéma skupinami s pribyvajicim vékem roste. A je to
dano omezenou spotfebou — resp. nizSim mnozstvim — objemu mléka vyZivy v
experimentdlni skupiné. A to je zajimavé. Déti piji méné nové vyzZivy.
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RCT: esencialni aminokyseliny

Fres indispensible amino acids [umol/l)

ToafAR
I
le Leu Lys Met Phe Trp Thr Val
0 Experimentsk. @  Kontrol.sk. Kojené déti
P<0,05 kontrolnivs. experimentalni, A P<0,05 kojenivs. kontrolni,
B P<0,05 kojenivs. intervence, F P<0,05 kojenivs. obé vyZivy

Fieddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Ne, nepiji. A to vdm ukadzu za okamZzik. Zde vdm chci jen ukazat aminokyseliny v
plazmé, modre experimentalni skupina, Zluté kontrolni skupina a vpravo je kojena
skupina. A vidite, Ze u fady aminokyselin s upravenou vyzivou se hladiny
aminokyselin vice podobaji skupiné s kojenymi détmi. Ne u vSech aminokyselin,
ale u rady aminokyselin dosahuje hladin, které jsou blizsi modelu kojeného
ditéte.



Experimentalni skupina: |, urea

Median IQR Median IQR

IQR
No. of children 81 80 91
25 (21,300° 28 (24,31)° 17 (14,23)»
380 (36,39) 370  (36,39) 380 (37,39)

40 (36,43) 2 410 (36.5,43.5)® 350 (31,41)ar
52 (48,56) 51 (48,5452 53 (49,57)2

Identicka pismena znamenaji vyznamné rozdily skupin.

Fleddermann M etal., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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A v intervencni skupiné je také produkce mocoviny vyrazné nizsi. Urea ve véku
120 dna je 2,5 mmol/l, v kontrolni skupiné je 2,8, u kojenych déti je jesté nizsi nez
v experimentalni skupiné, 1,7. Tady se dostdvame opét o néco blize ke kojené
skupiné a to bychom pravdépodobné povaZovali za Zddouci.



Experimentalni skupina: 1 LC-PUFA,
J/ Kyselina medova

Median IQR Median IQR Median IQR
No. of infants 81 80 91

n-6 ARA, 20:4 824 (7.82,870)»® 702 (6.11,774)% 113 (100, 126)><
n-3 EPA, 20:5 03 (025,034)*® 015 (0.12,0.19)2< 017 (0.13,0.24)b<
n-3 DHA, 22:6 451 (399,479)°> 148 (128,201)%c 348 (308, 4.03)b<
TNITITN 109 (104, 117)° 105 (932 112)%c 152 (132, 16.8)b¢
I n-3 LCPUFA 53 (470,556)°® 219 (1.88,270)%c 424 (3.77,478)b
YVSCRIENE 011 (0.10,0.13) 044 (0.12,0.16)*> 012 (0.11,0.14)®

Fleddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Co se tyce LC-PUFA, pridani LC-PUFA zvysilo hladiny LC-PUFA a fosfoglyceratt v
plazmé, znovu na Urovné, které se vice podobaji kojené skupiné, nejsou stejné,
ale vice se podobaiji, jak bychom vidéli u kontrolni skupiny. A zajimava je také
kyselina medov4, 20:3 n-9, je nizsi v intervencni nez kontrolni skupiné. Jak si jisté
pamatujete, vysoké hladiny kyseliny medové jsou povazovany za marker
nevhodného stavu esencidlnich mastnych kyselin. A velmi zajimavym postiehem
je, ze pridani LC-PUFA vyrazné snizuje kyselinu medovou.



Hmotnost a vyska, 120 den
MzSD

HvotnosT  [g] wika  [em]
8000 80

7000 | E 70 -

6000 Al 60 RS
5000 50
4000 40
3000 30
2000 20
1000 =
0 - -

O Experiment.sk. B Kontrol.sk. (] Kojené déti
Ly <EINIKOM / S ——

Jiz dfive jsem vam fikal, Ze déti v experimentalni skupiné s novou vyZivou pily
méné mléka, ale nezpomalil se jejich rlst. Pokud se podivate na experimentalni a
kontrolni skupinu, narlst hmotnosti, narlst vysky neni viibec mensi pfi mensim
mnozstvi vyZivy. A to je Uzasné, déti s novym produktem piji méné mléka, ale
rostou stejné.



Rust od 30. do 120. dne

EXPERIMENTALNI Sk. KONTROLNI SKUPINA KOJENE DETI
POCET KOJENCU
82 82 92
HMOTNOSTNI PRIRUSTEK G/D
. 30.2 6.3 28.3+65 26.7 £6.42
VYSKOVY PRIRUSTEK CM/D
0.11 £0.0220 0.10+0.020 0.10+0.02¢
OBVOD HLAVY CM/D
i 0.05+0.01 0.05+0.01 0.05+0.02

Identickd pismena oznaéuji vyznamnou skupinu (P<0,05, Studentiv t-test)

Fleddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Pokud se podivate na rlst za jeden den od 30. do 120. dne, narlst hmotnosti je v
podstaté jesté vyssi u experimentalni skupiny nez u kontrolni skupiny a narlst
vysky jen mirné, ale také vyznamné vyssi nez u kontrolni skupiny. Jak je to
mozné? Pijete méné mléka, ale rostete vice.
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Energeticka efektivita (EE)

Hmotnostni pFirastek/ 100 kcal Vyskovy pfirastek/ 100 kcal

EE pro hmotnost=

Hmotnostni pfirastek (g/d)
Energeticky pfijem (kcal/d)

Length gain cm/100 keal

EE pro vysku=
Vyskovy pfirastek (mm/d)
Energeticky pFijem (kcal/d)

._
Fieddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi-10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Tomu fikame energetickd efektivita. Pokud byste byli zemédélci, neskutecné by
vas tato mozZnost zajimala. U lidi se obvykle velmi nezajimame o energetickou
efektivitu. Na tuto oblast jsme se moc neohlizeli. Myslime si, Ze to neni dulezZité,
ale v mediciné je to skutecné klicova otdzka. A byli byste skute¢né nadseni,

kdybyste vidéli, Ze pomoci intervence jsme vyrazné zvysili energetickou efektivitu.

Déti z néjakého dlivodu dokazou lépe zuZitkovat potravinové substraty.
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Energeticka efektivita (EE) u kojencu:
systematicky prehled literatury

» Kojenci krmeni vyZivou (ve srovndni' s
kojenymi détmi)
» Spotrebuji az 0 26 % vice energie (Butte a kol. 1990)

» Vykazuji vyssi narlst hmotnosti (pewey 1993, victora
1998, Koletzko a kol. 2009, Young a kol. 2012)

» \yssi energetické potreby:
»+15,5 % (1 més.) az + 7,6 % (6 més.) (sutte 2005)
» Az 0 15% nizsi EE (Hanning a kol. 1992, Butte a kol. 1990)

Fieddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Tim jsme skutec¢né nadsSeni a Manja udélala maximum a provedla systematicky
prazkum literatury zabyvajici se otazkou energetické efektivity. Nakonec z veskeré
literatury nasla pouze 13 ¢lankd, které hodnotily sloZzeni makronutrientl u
kojenecké stravy ve vztahu k energetické efektivité. Je to velmi maly pocet. Pokud
byste stejny prizkum udélali u krav nebo selat, nasli byste tisice publikaci. U
kojencli mame k tomuto tématu pouze omezeny pocet ¢lanka.

A zjistili jsme, tedy Manja zjistila, Ze kojenci krmeni vyZivou ve srovnani s
kojenymi détmi spotrebuji vice energie, v prdméru o ¢tvrtinu vice energie, pokud
je krmite vyZivou, a ne materskym mlékem. A kojenci krmeni vyZivou prokazuji
vyssSi nardst hmotnosti, coZ asi neni prekvapujici, pokud jim date o ¢tvrtinu vice
energie. Maji vyssi potfebu energie — plus 15 % v jednom mésici, 7 % v Sesti
mésicich. Pokud to date dohromady, energeticka efektivita u kojenct krmenych
vyzZivou je 0 15 % nizsi nez u kojenych déti.
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Energeticka efektivita u kojencu:
které faktory jsou dulezité?
* Celkovy prijem energie, bilkoviny, sacharidy a
tuky bez evidentniho vlivu
» Zdroj sacharid(: mirny ucinek
Klicové faktory zvySeni energetické efektivity:
 Kvalita bilkovin: vyssi pomér syrovatka/kasein,
vysSi mnozstvi a-lactalbumin a tryptofan
* LepSiabsorpce tuku

Fieddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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TakZe co to znamena? Které faktory toto urcuji? Celkovy pfijem energie, bilkovin,
sacharidl a tuk(l nema na energetickou efektivitu pozorovatelny vliv. Zda se, Ze
zdroj sacharidli ma mirny ucinek, coz je pochopitelné, pokud mate glukdzu nebo
disacharidovou laktézu a dextrézu, mate rliznou chemickou energii a rizné
vyuziti. Ale klicové faktory, které upravuji energetickou ucinnost, jsou kvalita
bilkovin, mame indikace — vyssi pomér syrovatky/kaseinu, vyssi obsah a-
laktalbuminu a vyssi prisun tryptofanu. VSechny zvysuji energetickou ucinnost a
samoziejmé lepsi absorpci tukl. Pokud mate Spatnou absorpci tukd, ztracite
kalorie - potom se také sniZuje energetickd efektivita.
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,Early protein hypotesis”

> V kOjEﬂECkém Zvyseny piijem bilkovin
obdobi modifikuji J
bl’IkOViny d Zvyseni AA podporujici
. . sekreci Inzulinu
aminokyseliny .
I’I.OJStOVV fa ktOI’ Zvy3eny Inzulin IGF-1
(inzulin, IGF-1), ) =)

o ’ v Narlst hmotnosti Zvyéené
rast v raném véku adipogeneze
a pozdéji obezitu. v v

Obezita

Koletzko a kol. Am J Clin Nutr. 2009;89:1836-45
Weber M a kol. Am J Clin Nutr. 2014;99:1041-51
Koietzko B a kol. Ann Nutr Metab. 2014;64:141-50.
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Zajimate se opét o nasi hypotézu? Ovliviiuji bilkoviny a zejména aminokyseliny
rastové faktory a rist?



Plazma - inzulin a koncentrace IGF-I

Insulin IGF-1

.
Plasma IGF-1 (ng/mL)
(]

4

IF — experim.sk.

s - l BF — kojené déti
: CF — kontrolni sk.

o4 -

BF (n=91) CF (n=79)  IF (n=81) BF (n=87) CF (n=79)  IF (n=81)

Kruskal-Wallis rank test

Fieddermann M etal., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Podivali jsme se na tuto problematiku v datech nasi studie. Z hlediska inzulinu
mezi tfemi studijnimi skupinami neni rozdil , ale u IGF-1 vidime ucinek intervence.
VyZiva v experimentdlni skupiné ma vyssi IGF, vyrazné vyssi IGF nez kontrolni
vyZiva.



Model: efekt na rastovy faktor

Hmotnost Pohlavi
O N o7

IGF-1 nebo inzulin

Intervence

@ @

Aminokyselina

1. PFimy efekt intervence na IGF-I nebo inzulin

N

. PFimy efekt intervence na aminokyselinu
3. Primy efekt intervence na IGF-I nebo inzulin

4.=2*3 PFimy efekt intervence pfes aminokyselinuna IGF-I nebo inzulin

Fleddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Pomoci modelu cesty jsme se pokusili udélat analyzu prediktor( IGF-1 a inzulinu
a také reakce hmotnosti.



Primy efekt aminokyselin na IGF-1/
inzulin

05

04 + e

Ay el

0,1 1 7 el B RS B R ST AL Wi
WIGF-1 W insulin

Standardized coefficients

0,2 - W iEmiEmiEm's RS o AL
Ala Arg Asn Asp Cit Gin Glu Gly His Om Pro Ser Tyr fle Leu Lys Met Phe Trp Thr Val

Model (standardni koeficient opraven o hmotnost a pohlavi). *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001

Fleddermann M et ai., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Zde vidime, Ze vysledky jsou ponékud slozZité z hlediska ucink( aminokyselin na
IGF-1 nachovou barvou a inzulin modrou. Vidite, Ze po celou dobu jsou vétsi
Ucinky na inzulin nez na IGF-1 a nejedna se pouze o jednu nebo dvé
aminokyseliny. Vidite zdsadni Ucinky na inzulin v celém spektru aminokyselin. U
IGF-1 se jednd o mnohem mensi pocet vyznamnych indikatora.



Variance IGF-l a inzulinu

* Tryptofan vysvétluje podobny stupen variance
pro IGF-l ainzulin (12,5 % u IGF-1, 12,3 % u
inzulinu)

* BCCA naznacuji dvakrat vétsi varianci pro IGF-Il a
inzulin

* Kojenecka vyziva (experimentalni sk. vs. kontrolni
sk.) vysvétluje 18,9% varianci IGF-I

* Neprimy efekt prostrednictvim aminokyselin
mnohem nizsi
» dalsi aspekty vyzivy IGF-1, napf. kvalita bilkovin?
Fleddermann M et al., Clin Nutr. 2014;33:588-95. doi:10.1016/j.cinu.2013.12.007.
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Tryptofan vysvétluje podobny stupen variance u IGF-1 i inzulinu. Rozvétveny
fetézec aminokyselin vysvétluje dvakrat vétsi varianci IGF-1 a inzulinu. JesSté vétsi
ucinek nez aminokyseliny je u kojenecké vyzivy, intervence vysvétluje, ktery je
blizko predikované 20% varianci. TakZze ndm vznika otdzka, jestli uc¢inek intervence
neurcuji pouze aminokyseliny, ale reakci intervence predikuji také dalSi soucasti
intervence.
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Aminokyseliny a rust

* Témeér vSechny aminokyseliny ovliviuji inzulin

* Jednoduché esencialni aminokyseliny (Trp, Thr, Met) maji
vétsivliv na IGF-I

* Pozor na vysoké koncentrace aminokyselin v plazmé
(vysledkem vysokého prijmu bilkovin)

* Silngjsi ucinek kvality bilkovin (a-laktalbumin, TRP) na
IGF-I a rlist nez sniZeni obsahu bilkovin 0 0,2 g/100 ml

» Optimalizace jak obsahu tak kvality bilkovin
v kojenecké vyzive

KLINIKUM

LMU Haunersches
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Co se ty¢e aminokyselin a rlstu, témér vSsechny aminokyseliny ovliviuji inzulin.
Jednoduché esencidlni aminokyseliny (tryptofan, treonin, metionin) maiji vétsi vliv
na IGF-1. Myslime si, Ze je proziravé vyhnout se vysokym koncentracim
aminokyselin v plazmé prijmem velkého mnozstvi bilkovin, ktery by mél takové
ucinky.

Zda se, Ze na IGF-1 a rlist ma vétsi ucinek kvalita bilkovin (a-laktalbumin,
tryptofan) nez pouhé snizeni obsahu bilkovin, ktery jsme zvolili v této studii.
Zavérem je, ze se nestaci divat pouze na jeden faktor, kvalita a obsah nebo
mnozstvi musi byt zohlednény spole¢né, abychom dosahli optimalniho vysledku.
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Shrnuti: testovana kojenecka vyziva

* Kojenecka vyziva
— se snizenym obsahem bilkovin a
— zvySenou kvalitou bilkovin (s a-laktalbuminem)
» je vhodna pro kojence, je dobre prijimana
kojenci a bez vedlejsich Gcinku

* Neékteré biochemické parametry jsou blizsi kojenym détem (urea,
aminokyseliny Leu, lleu, Thr, Val; LC-PUFA)

* Vy33i energeticka ucinnost (vy33i narust hmotnosti a vysky/kcal)
zjevné diky vyssimu obsahu a-laktalbuminu a tryptofanu

KLINIKUM

LMU Haunersches
Kind
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Zavérem: nova kojenecka vyZiva v nasi studii se snizenym obsahem bilkovin a
zvySenou kvalitou bilkovin pridanim a-laktalbuminu je jednoznacné vhodna jako
kojenecka vyZiva, je dobfe sndsena a nevykazuje zjevné komplikace. Nékteré
biochemické parametry jsou srovnatelné s kojenymi détmi (urea a rada
aminokyselin a hladiny LC-PUFA) a velice zajimavé je, Ze je vykazovdna mnohem
vyssi, vyznamné vyssi energeticka efektivita (vyssi prirlistek hmotnosti a délky na
kilokalorii vyZivy) zjevné diky vysSimu obsahu a-laktalbuminu a tryptofanu. Takze
jesté jednou, se zkoumanou vyzZivou jsou dosahli vysledkd, které jsou podobné
modelu kojenych déti.
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Uprimné podékovani: Vam za Vasi milou
pozornost, zic¢astnénym subjekttiim a rodinam a
fantastickym koleglim a pratelim
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Uvadzané data a odporucania nemusia byt v
zhode

s odporucaniami
Slovenskej pediatrickej spolocCnosti
a
s odporucaniami
Slovenskej gastroenterologickej spolocnosti.
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