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Abstrakt

Predmétem této prace je téhotenska nevolnost a zvraceni, pritvodni jev té¢hotenstvi vétSiny Zen
po celém svéte, jehoz etiologie a pfipadna funkce neni zndma. Nékteti autofi tento jev povazuji
za vedlej$i produkt téhotenskych hormont nebo imunologickych zmén odehravajicich se
s nastupujicim téhotenstvim, jini mu ptikladaji adaptivni funkci. Adaptivni funkci by
spontannich potratli a s n€kterymi dal$imi pozitivnimi vysledky t€¢hotenstvi. Mezi dvé nejvice
diskutované adaptivni hypotézy patii ,,maternal and embryo protection hypothesis* a ,,placental
growth and development hypothesis“. Cilem prace je shrnout a kriticky zhodnotit poznatky
dosavadnich studii tykajicich se adaptivni funkce t€¢hotenskych nevolnosti, uvést je v kontextu
studii, které je vnimaji jako vedlejsi produkt hormonti nebo imunologickych zmén, zhodnotit

podporu hypotéz ohledné jejich mozné funkce a navrhnout dalsi smér vyzkumu v této oblasti.

Kli¢ova slova: tc¢hotenska nevolnost a zvraceni, t€hotenské hormony, adaptivni hypotézy,

potravinové averze, placenta
Abstract

The subject of this thesis is nausea and vomiting in pregnancy, an accompanying phenomenon
of pregnancy for most women around the world, which etiology and possible function is
unknown. Some authors consider this phenomenon to be a by-product of pregnancy hormones
or immunological changes occurring with the onset of pregnancy, while others attribute an
adaptive function to it. An adaptive function would be suggested by the results of studies
associating nausea and vomiting of pregnancy with a lower incidence of spontaneous abortion
and with some other positive pregnancy outcomes. The two most discussed adaptive hypotheses
include the "maternal and embryo protection hypothesis" and the "placental growth and
development hypothesis". The aim of the thesis is to summarize and critically evaluate the
findings of previous studies regarding the adaptive function of pregnancy nausea, to present
them in the context of studies that perceive them as a by-product of hormones or immunological
changes, to evaluate the support of hypotheses regarding their possible function and to suggest

further research directions in this area.

Keywords: nausea and vomiting in pregnancy, pregnancy hormones, adaptive hypothesis, food

aversions, placenta
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Uvod

Tehotenska nevolnost a zvraceni (nausea and vomiting in pregnancy, dale uz jen NVP) patii
mezi nejcastéjSi jevy provazejici téhotenstvi zen po celém svété, jehoz projevy se mezi
jednotlivymi Zenami li8i svou intenzitou. Piesto kolem mechanismu jejich plisobeni ¢i mozné
funkce panuje stale spousta otaznikil. Nékteti autofi vnimaji rozvinuti NVP jako vedlejsi projev
pfedev§$im hormondlnich ¢i imunologickych zmén odehravajicich se v organismu Zen
s nastupem téhotenstvi. Mezi zvazované hormony, které by na proximatni urovni mohly
vrozvinuti NVP figurovat, patifi choriogonadotropin a steroidni hormony estrogeny a
progesteron, které v té¢hotenstvi hraji vyznamnou roli a jejichz hladiny se s pocatkem
t€hotenstvi vyrazn¢ proménuji. Nekteti autofi pak NVP vnimaji jako adaptivni mechanismus.
Tomu by nasvédCovaly vysledky nékterych studii spojujicich NVP snizsi incidenci
spontannich potrati a s nékterymi dalSimi pozitivnimi vysledky téhotenstvi jako je naptiklad
vénovan prostor dvéma nejvice diskutovanym adaptivnim hypotézam. Prvni z adaptivnich
teorii predpokldda, Zze NVP predstavuje jev, ktery byl pfirozenym vybérem v evoluci
uptednostiiovan, protoze pro té¢hotnou zenu a jeji vyvijejici se plod znamenal ochranu pied
pozienim a piipadné vylouceni z téla potencidln€ teratogennich a toxickych latek obsazenych
v potravé. K vyhybani se potencidlné¢ nebezpecnym potravindm pak napomahd rozvinuti
naucenych averzi, které NVP provazi. Tato hypotéza byla v priibéhu let testovana predevSim
sledovanim zmén v jidelniccich zen ve vztahu k t€hotenstvi a rozvinuti NVP. Druhd hypotéza
pak na NVP nahlizi jako na nastroj k restrikci pfijmu Zivin matkou, kterd ma za nasledek
potlaceni ristu tkané matky a vyrazngjsi rist placenty vyhodny pro vyvijejici se plod. Podklady

k této hypotéze byly sledovany piedevsim na animalnich modelech.

Zacatek prace piedstavuje vSeobecné rysy NVP, nasleduje kapitola vénovana t¢hotenskym
hormonim shrnujici dosavadni studie zabyvajici se jejich vztahem k NVP. V dalsi kapitole jsou
pak shrnuty studie vénujici se rizikovym faktorim, které by mohly byt pfi¢inami
interindividudlni variability prevalence a intenzity symptomil. Posledni kapitola je vénovana
adaptivnim hypotézam a studiim ové&fujicim tvrzeni z hypotéz vyplyvajicich. Prace ma za cil
shrnout a kriticky zhodnotit poznatky dosavadnich studii tykajicich se adaptivni funkce
téhotenskych nevolnosti, uvést je v kontextu studii, které je vnimaji jako vedlejsi produkt
hormonti nebo imunologickych zmén, zhodnotit podporu hypotéz ohledné jejich mozné funkce

a navrhnout dal§i smér vyzkumu v této oblasti.



1 Téhotenska nevolnost a zvraceni

Ackoli NVP patii mezi béZné jevy provazejici t€hotenstvi az 80 % Zen (Gadsby et al., 1993;
Kaéllén et al., 2003; Lacasse et al., 2009; Mitsuda et al., 2019), jejich funkce a mechanismus
zatim stale zUstavaji nejasné. T¢hotenskéa nevolnost a zvraceni se zacina objevovat mezi 2.— 4.
tydnem po poceti, s nejvyssi Cetnosti postihuje Zeny v prvnim trimestru t€hotenstvi a maximalni
intenzity dosahuje okolo 11. az 13. tydne t€hotenstvi (Gadsby et al., 1993; Lacroix et al., 2000).
S koncem prvniho trimestru prevalence symptomu klesa a piiblizné po 22. tydnu téhotenstvi u
vétSiny zen dochdzi k jejich odeznéni (Kramer et al., 2013; Lacroix et al., 2000). Zlidov¢lé
oznaceni ,,ranni nevolnost® je nepfesné, protoze u prevazné ¢asti Zen se nevolnosti a zvraceni
objevuji v pribéhu celého dne (Whitehead et al., 1992; Gadsby et al., 1993; Lacroix et al., 2000;
Vellacott et al., 1988).

Intenzita projevii NVP je mezi zenami rtiznd. Pocity nevolnosti a mirné az stfedné intenzivni
zvraceni jsou typické pro vétSinu tehotenstvi, avSak u 0,5-2 % zen dochézi k rozvinuti
zavazného patologického stavu vyznacujiciho se velmi intenzivnim a vytrvalym zvracenim
vedoucim k dehydrataci, ztratdm hmotnosti a porucham elektrolytové rovnovahy v téle. Tento
stav, ktery pii neléCeni ptedstavuje riziko pro matku i plod, se oznacuje jako hyperemesis

gravidarum (Fairweather, 1968; Paauw et al., 2005).

Na rozdil od hyperemesis gravidarum, které je i1 u hospitalizovanych zen spojovano
s nezddoucimi vysledky t€hotenstvi, jako je nizs§i porodni hmotnost a pted¢asny porod (Paauw
et al., 2005; Roseboom et al., 2011), obvykla téhotenska nevolnost a zvraceni nepiedstavuje
pro matku ani plod riziko a nékteti autofi dokonce poukazali na mozné pozitivni vlivy NVP na
vysledek t€hotenstvi (Brandes, 1967; Boneva et al., 1999; Chan et al., 2010; Jarnfelt-Samsioe
et al., 1983; Medalie, 1957; Tierson et al., 1986; Weigel & Weigel, 1989; Weigel et al., 20006).

Etiologie NVP je podminéna multifaktoridlné, vyznam je pfisuzovan genetickym, endokrinnim,

gastrointestindlnim, socioekonomickym a psychosocidlnim faktorim (Buckwalter & Simpson,

2002; Dekkers et al., 2019; Mitsuda et al., 2019; O’brien & Zhou, 1995).

2 Hormony spojované s NVP

S nastupem te€hotenstvi prochazi organismus Zen zna¢nymi fyziologickymi zménami. Kratce
po oplozeni vajicka ve vejcovodu dochdzi k jeho ryhovéani a ryhujici se vajicko putuje

vejcovodem dale do délohy, kde je ve stadiu blastocysty implantovano do délozni sliznice, ktera



je na piijem vajicka pfipravovana v ramci menstruacniho cyklu. Pro vSechny tyto procesy a
nasledné 1 procesy souvisejici s udrzenim a spravnym prabehem t¢hotenstvi je zasadni souhra
fady hormont, jejichz hladiny se v prub€hu téhotenstvi vyrazné¢ proménuji (Johnson et al.,
2021). Nekteti autofi proto predpoklédaji, ze je NVP pouhym vedlejSim projevem celé této
,hormonalni boufe™ a jako jeho spousté¢ oznacuji postupné se formujici placentu a jeji
produkty (Goodwin, 2002). Placenta totiz kromé respiracni, vyzivovaci, obranné¢ a exkrecni
funkce plni v prubéhu téhotenstvi také roli endokrinniho organu, ktery produkuje steroidni a

peptidové hormony dilezité pro rist, vyvoj a ochranu plodu (Johnson et al., 2021).

Procesy spojené s postupnym formovanim placenty se za¢inaji odehravat jiz béhem implantace
blastocysty, tedy okolo 6. dne po oplozeni. V blastocysté Ize v této fazi rozliSit dva typy
bunék — vnitini bunéfnou masu oznacujici se jako embryoblast, ktera dava vzniknout
embryonalnim strukturdm a vnéjsi vrstvu bunék oznacujici se jako trofoblast, ktera predstavuje
zéklad pro formovani placenty (Carlson, 2019). Trofoblast se dale diferencuje na cytotrofoblast
a syncytiotrofoblast, ktery je hlavnim mistem pro biosyntézu peptidovych a steroidnich
placentarnich hormont a je v pfimém kontaktu s krevnim fecistém matky, ¢imz je zajisténo
proudéni hormond. Nékterymi autory je funkcni vztah cytotrofoblastu a syncytiotrofoblastu
prirovndvan k puasobeni hypotalamo-hypofyzarni osy, kdy cytotrofoblast zastdva funkci

hypotalamu a syncytiotrofoblast hypofyzy (Seravalli et al., 2020).

Vzajemné interakce hormont plodu, placenty a matky a adaptace mateiského organismu na
jejich plisobeni, jsou nezbytné pro bezpecny priibéh téhotenstvi a také pro jeho ukonceni a
porod. M¢nici se koncentrace hormonti v pribéhu téhotenstvi jsou zcela zéasadni pfi
metabolickych a imunitnich zmé&néch probihajicich v matetském organismu. Asi do 6. tydne se
na udrzovani t€hotenstvi podili ptedevsim steroidni hormony Zlutého téliska, jejichZ produkce
postupné klesa a v této fazi endokrinni funkei zlutého téliska zacina ptebirat placenta (Johnson

et al., 2021).

Pii hledani ptivodu NVP bylo jako mozny primarni podnét pro objeveni se NVP zvazovano
pusobeni plodu nebo pisobeni placenty. Diivodem, pro¢ je podil na NVP piicitdn spise
pusobeni nové vznikajici placenty, nez plodu je, Ze NVP bylo pozorovéano i v ptipadé molarniho
téhotenstvi. Molarni t€hotenstvi je patologicky stav, kdy nedochéazi k vyvoji plodu, ale vyviji
se pouze placentarni struktury (Niebyl, 2010). Mezi nejcastéji studované placentarni hormony,

které by na proximatni urovni s NVP mohly souviset, patii choriogonadotropin (hCG),



estrogeny, progesteron a vyloucena neni ani role ne¢kterych dalSich hormonti (Lagiou et al.,

2003).

2.1 Choriogonadotropin (hCG)

V soucasné dobé jsou zndmé Ctyii hlavni isoformy choriogonadotropinu s velmi rozmanitymi
biologickymi funkcemi; zékladni hCG, hyperglykosylovana forma hCG, hCG v podob¢ volné
B podjednotky a hypofyzarni sulfatovand forma hCG (D’hauterive et al., 2022). Pokud nebude

uvedeno jinak, je hCG zmifiovanym v textu mySlena zakladni forma hCG.

Choriogonadotropin je glykoproteinovy hormon, ktery byvd oznaCovan jako marker
t€hotenstvi, protoZe je jiz béhem prvniho tydne po poceti detekovatelny v krvi ¢i moci Zen,
¢ehoz je vyuzivano u té¢hotenskych testti (Penn, 2017). Jeho chemickou strukturu pfedstavuji
dvé podjednotky — a a PB. o podjednotka je totozna s a podjednotkami hypofyzarnich
glykoproteinovych hormonti a 3 podjednotka, jejiz chemickou strukturou se od hypofyzarnich
glykoproteinovych hormont odliSuje, uruje jeho specifickou biologickou aktivitu. Mistem
syntézy hCG je syncytiotrofoblast placenty a produkované mnozstvi je predev§im v pribéhu
prvniho trimestru téhotenstvi vyrazné proménlivé (Cole, 2010). Sekrece hCG je parakrinné
regulovdna placentarnim hormonem uvolilujicim gonadotropin (gonadotropin-releasing
hormon, GnRH) (Barnea & Kaplan, 1989). Hladiny hCG kontinualné rostou témét po cely prvni
trimestr a maximalni koncentrace dosahuji mezi 8. a 12. tydnem po poceti. Od tohoto okamziku
se zacina koncentrace hCG v krvi snizovat. Okolo 18. tydne je dosazeno nejnizsich hladin a po
zbytek téhotenstvi jsou hladiny udrzovany na viceméné stejné urovni (Braunstein et al., 1976;

Tulchinsky & Hobel, 1973).

Naprosto zasadni je podil hCG na procesech podporujicich téhotenstvi na urovni placenty,
délohy a zfejmé 1 plodu. Jeho priméarni funkci je stimulace zlutého téliska, které zajiStuje
produkci progesteronu az do chvile, kdy je tuto funkci schopna pievzit formujici se placenta.
To je dulezité pro zabranéni menstrua¢nimu krvaceni a udrzeni endometria v receptivnim stavu

(Johnson et al., 2021).

Dalsi, signaliza¢ni ulohu plni pfi procesech regulujicich matetfsky imunitni systém, které jsou
nezbytné pro toleranci embrya (Cole, 2010). Mezi mechanismy, skrze néz za ucasti hCG k
toleranci dochdzi, patii regulace aktivace T lymfocytli, zvySeni vyskytu regulacnich T
lymfocyti v déloze a dale naptiklad vyssi proliferace déloznich NK bun¢k (Kane et al., 2009;
Schumacher et al., 2013). Krom¢& tolerance embrya je ale také stale dilezité zachovani
obranyschopnosti matky. I zde se zfejmé nékterych drah ti€astni hCG, naptiklad skrze podporu
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ptirozené funkce makrofagh dilezitych pro odstraiiovani apoptotickych bunck a ochranu pred

infekcemi (Wan et al., 2007).

Se zménami odehravajicimi se v déloze, s formovanim placenty a s nartstajicimi potfebami
vyvijejictho se plodu, roste potieba dostatecného krevniho zasobeni. Je dilezité zajistit
prokrveni vznikajici placenty a optimalni vyZivu plodu. K vytvafeni novych krevnich kapilar
dochazi procesem zvanym angiogeneze, ktery je aktivovan skrze signaly vysilané angiogennimi
faktory. Jako jeden z téchto faktort funguje 1 hCG, ktery se podili na stimulaci angiogeneze,
coz je opet dulezité pro udrzeni a podporu spravného prabéhu t€hotenstvi (Zygmunt et al.,

2003).

Sledovani hodnot hCG se v bézné praxi vyuziva pii prenatalni diagnostice, kdy jsou z krevniho
séra zjiStovany hladiny volné B podjednotky hCG. Te€hotenskym patologiim nasvédcuji
nadprimérné i podprimérné hodnoty B-hCG (Sirikunalai et al., 2015). Nizsi hodnoty B-hCG
v prvnim trimestru mohou znamenat mimodélozni téhotenstvi, riziko spontdnniho potratu,
piedc¢asného porodu, intrauterinni rastové restrikce (IUGR), nizkou porodni hmotnost a snizené
Apgar skore (Braunstein et al., 1978; Sirikunalai et al., 2015). Naopak zvySen¢ hodnoty -hCG
v prvnim trimestru byly zaznamenany v piipad¢ trisomii u plodi s Downovym syndromem a

v pfipad¢ molarnich t€¢hotenstvi (Brambati et al., 1994; Soto-Wright et al., 1995).
2.1.1 Choriogonadotropin a NVP

Choriogonadotropin je v souvislosti s endokrinnimi pfi¢inami NVP spojovan vibec nejcastéji.
Teorie, které mu pfisuzuji vyznam a oznacuji jej za jednoho z mozZnych ptivodcii NVP,
vychazeji zpozorovani hladin hCG kopirujicich objeveni se a proménlivost NVP
s postupujicim téhotenstvim (Bustos et al., 2017). Hladiny hCG se zac¢inaji ménit jiz v prvnim
tydnu po poceti (Penn, 2017), coz je obdobi, kdy se také poprvé objevuje NVP (Lacroix et al.,
2000). Dalsi podobnost ptedstavuje vyskyt NVP s nejvyssi intenzitou symptomi mezi 11. a 13.
tydnem (Gadsby et al., 1993), kdy jsou hodnoty hCG na maximalni Grovni (Braunstein et al.,
1976) a také ojedinély vyskyt symptomu ve tietim trimestru (Lacroix et al., 2000), tedy v dobé,
kdy jsou koncentrace hCG nejnizsi (Braunstein et al., 1976) (obr. 1).
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Obrazek 1: Vztah mezi intenzitou pfiznakd NVP a hladinami hCG

Na ose x jsou zobrazeny tydny t€hotenstvi s nejintenzivnéj$imi symptomy NVP, na ose y

koncentrace hCG
Intenzita piiznaki pozitivné koreluje s hladinami hCG
Prevzato: Niebyl, 2010

Vysledky 17 praci zabyvajicich se vztahem mezi NVP a hormony shrnuje ve svém rewiev
Goodwin (2002). Souvislost mezi hCG a NVP byla nalezena ve 13 z 18 zahrnutych studii.
Nekonzistentnost zavérti mezi studiemi Goodwin vysvétluje moznou detekei riznych isoforem
hCG, které mohly byt zaznamendny kvili odliSné metodologii studii s postupnym

zdokonalovanim analytickych metod.

Jako jeden z prvnich se souvislosti mezi NVP a koncentracemi hCG ve své studii zabyval
Schoeneck (1942). Jeho prace vychazela z ptredchozich poznatkii ziskanych béhem provadéni
Friedmanovych téhotenskych testii!, pti kterych byly zaznamenany vyrazné&jsi reakce u vzorkd
patficich Zenam s nevolnosti a zvracenim. Vyraznéjsi reakce u téchto vzorku byly vysvétleny
vy$$im mnozstvim hCG, coz nasledné potvrdil i ve své studii, ve které zjistil vyssi koncentrace

hCG v krevnim séru 1 v moci Zen trpicich NVP v porovnéni s asymptomatickymi Zenami. Tato

'V minulosti vyuzivany t&hotensky test provadény vstiiknutim moci Zen do usni Zily krali¢i samice. Detekce
zlutého teliska po vstiiknuti moci znamenala potvrzeni t¢hotenstvi.
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zjisténi byla nasledné potvrzena i dalSimi studiemi s vyuzitim pokrocilejSich analytickych

metod pro stanoveni koncentraci hCG.

S vyvojem piedstav o multifaktoridlnosti NVP se vyviji také podoba studii sledujicich vztah
mezi hCG a NVP. V novéjsich pracich je na souvislosti mezi hCG a NVP nahlizeno mnohem
komplexnéji a dochézi také k mapovani faktort ovliviiujicich hladiny hCG a tim ziejmé& i NVP.
Ve studii Korevaar et al. (2015) byl potvrzen vztah mezi vy$§imi koncentracemi celkového
hCG a intenzivngj$imi pfiznaky NVP. Dale bylo zjiSténo, Ze se na interindividudlni variabilité
v celkovych hodnotach hCG podili kouteni v pribéhu t€¢hotenstvi, BMI na zac¢atku té¢hotenstvi,
parita, pohlavi o¢ekdvaného ditéte a etnicita. Niz$i hladiny hCG byly zaznamenéany u aktivnich

kutacek, Zzen s nadprimérnym BMI, u zen s plody muzského pohlavi a vicerodicek.

V dalsi, komplexni studii autora Dekkers et al. (2019) bylo pii zkoumani faktorti ovliviujicich
intenzitu symptomt NVP skloubeno ptisobeni faktorti biologickych a psychologickych. Stejné
jako v pfedchozi zminované studii, byla i zde zjiSténa korelace mezi hladinami hCG a
intenzitou ptiznaki NVP. Vyssi intenzita ptiznakt byla v této studii zaznamenana také u Zen
potykajicich se s depresi. Pii nasledné analyze dat bylo zjisténo, ze ma vzajemné piisobeni hCG
a depresi na intenzitu NVP aditivni efekt, a proto autofi do budoucna pfi studiu etiologie NVP

navrhuji brat v potaz psychobiologické ptisobeni.
2.2 Progesteron a estrogeny

Progesteron je steroidni hormon, ktery se na mnoha urovnich uplatiiuje pii procesech spojenych
s reprodukci. DlleZitou roli hraje jiz pfed samotnym té¢hotenstvim, kdy se jeho hladiny cyklicky
proménuji v ramci menstruaéniho cyklu a dochazi k ptipravé endometria na piipadnou
implantaci blastocysty. Zhruba do 10. tydne téhotenstvi je progesteron produkovan zlutym
téliskem, které¢ je po tuto dobu udrzovéno v aktivnim stavu diky stimulaci hCG, ktery
signalizuje, ze doslo k oplozeni (Costa, 2016). V okamziku, kdy hladiny hCG zacinaji klesat a
stimulace Zlutého téliska je omezovana, je jiz roli hlavniho producenta progesteronu pfipravena
pfevzit placenta, jiz vylu¢ované mnozstvi progesteronu kontinudlné nartstd po celou dobu
téhotenstvi (Charles et al., 2014; Tulchinsky & Hobel, 1973). Krom¢ menstrua¢niho cyklu je
progesteron také pevné spjat s procesy podilejicimi se na udrzovani t€hotenstvi, mezi néz patii
imunomodulace matefského organismu, pii které na nékterych procesech zfeymé spolupracuje
s hCG (Johnson et al., 2021) a zabranéni kontrakcim myometria délohy a tim i pfed¢asnému
zahajeni porodu (Ruddock et al., 2008). Dale se podili na rozvoji prsni zlazy, ktera je v prabéhu

téhotenstvi pfipravovana na laktaci (Conneely et al., 2007).
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Za produkci estrogenti je v pocatcich t€hotenstvi stejné jako u progesteronu zodpoveédné zluté
télisko, poté syntézu zastava placenta. Skupinu placentarni estrogenti piedstavuji Ctyfi steroidni
hormony: estron (E1), 17B-estradiol (E-), estriol (E3) a estetrol (E4) (Costa, 2016). Hladiny
vSech estrogenil v krevnim séru matky se s postupujicim té¢hotenstvim zvySuji a nejvyssich
hodnot dosahuji s blizicim se porodem (Charles et al., 2014; Tulchinsky & Hobel, 1973).
Estrogeny zastivaji rozmanité funkce jak v téhotenstvi, tak i mimo n&. UCastni se
menstruacniho cyklu, stimuluji pohlavni organy, pasobi rist a diferenciaci epitelu prsni zlazy,
maji inhibi¢ni efekt na funkci osteoklasti a zptisobuji kratkodobou vazodilataci cév (Hristian
et al., 2002). Na animalnich modelech bylo zji§téno, Ze vazodilatacni funkci plni také v dé€loze
v prub¢hu téhotenstvi, ¢imzZ je zajisténo zvysené krevni zasobeni mezi placentou a délohou
(Resnik et al., 1974). Estriol a estradiol se ziejm¢ podileji 1 na zahajeni porodu, protoze
podporuji kontrakce bunék délozniho myometria zvySenim mezibunééné komunikace pomoci
gap junctions. Tomu by napovidalo i vyrazné zvySeni hladin estriolu pied porodem a
samovolnym pfedcasnym porodem (Di et al., 2001). V neposledni fad€ byl u estradiolu stejné

jako u hCG zaznamenan stimula¢ni vliv na angiogenezi v déloze (Jobe et al., 2010).
2.2.1 Progesteron, estrogeny a NVP

Vliv progesteronu a estrogenu se kvili jejich vyraznému nartstu v koncentracich na pocatku
téhotenstvi nabizi jako dal$i z moznych faktorti podilejicich se na NVP. V review Goodwin
(2002) byla nalezena souvislost mezi estradiolem a NVP v 5 ze 17 zahrnutych studiich
zabyvajicich se vztahem mezi NVP a hormony. Vztahu téchto steroidnich hormonii k NVP by
mohla nasvédcovat zjisténi nékterych studii, které davaji do souvislosti nevolnosti pii uzivani
hormonalni antikoncepce s nevolnostmi v téhotenstvi. Nejcastéjsi formou uzivané hormonalni
antikoncepce je totiz kombinovana antikoncepce obsahujici estrogeny a progestin (synteticka

forma progesteronu) (Petitti, 2003).

Castgjsi nevolnost v t&hotenstvi u Zen, které nevolnosti a dal§imi negativnimi vedlejsimi tginky
trpely 1 pii uzivani hormonalni antikoncepce byla zaznamenana ve studiich autorti Jarnfelt-
Samsioe et al. (1983) a Vellacott et al. (1988) a Whitehead et al. (1992), z ¢ehoz autofi vyvozuji
hormonalni podstatu NVP. Ve druhé zminované studii byl také vyssi vyskyt nevolnosti
v t€hotenstvi zjistén 1 v piipadé Zen, které ji trpély premenstruac¢né. V nedavné studii autorti
Laitinen et al. (2020) byl taktéz pozorovan trend CastéjSiho vyskytu NVP u Zen s nevolnostmi
béhem uzivani antikoncepce, nicméné po analyze dat nebylo zjisténo, Ze by se jednalo o

nezavisly rizikovy faktor. Autofi jako jeden z divodu pro své odlisné vysledky uvadéji zménu



ve sloZeni antikoncepcnich pilulek v priibéhu let, protoZe antikoncepce vyuZzivana v soucasné

dob¢ obsahuje nizsi davky hormonti nez v minulosti.

Mechanismy vlivu progesteronu a estrogeni na NVP by mohly souviset s motilitou zaludku,
kterd je pfi nevolnostech naruSena. Tim, jestli se na naruseni rytmickych kontrakci Zaludku
podili i tyto hormony, se zabyvala studie autort Walsh et al. (1996), ktefi ve své praci provadeéli
elektrogastrografickd (EGG) méfeni, pii kterych jsou zaznamendvany potencialy zaludku.
Vzorek sledovanych zen predstavovalo osm téhotnych Zen trpicich nevolnosti a patnact
net¢hotnych zdravych Zen, které nevolnosti trpély v predchozich té¢hotenstvich. Netéhotné Zeny
byly rozdéleny do tfi skupin a kazdé skupiné byla podana jind kombinace hormonti estradiolu
a progesteronu. Prvni skupiné byl podan pouze estradiol, druhé skupiné pouze progesteron a
treti skupiné byla aplikovana kombinace obou hormont. Davky podanych hormona byly
uréeny tak, aby nasledné hladiny hormonii v krevnim séru kopirovaly hodnoty zjisténé
v prvnim trimestru téhotenstvi. U netéhotnych Zen bylo zdkladni meéteni provedeno pied
podanim hormont a nasledné byla méteni opakovana po aplikaci hormont. Naméiené hodnoty
odpovidaly u péti z osmi t€hotnych Zen naruseni zalude¢nich rytmi. V ptipad¢ prvni skupiny
netéhotnych Zen, které byl podan pouze estradiol ke zménam v rytmicité zaludku nedoslo. U
druhé skupiny neté¢hotnych Zen s aplikovanym progesteronem se naméfené hodnoty podobaly
hodnotam ziskanym u t€hotnych Zen, z ¢ehoz lze usuzovat, Ze za naruSeni zalude¢ni aktivity je
zodpovédny pravé progesteron. NejrazantnéjSi naruSeni rytmickych kontrakei zaludku bylo
pozorovano u tieti skupiny zen, tedy u Zen, kterym byl podan estradiol v kombinaci
s progesteronem, coz poukazuje na potenciacni efekt estradiolu na zmény v aktivit¢ zaludku

zpusobené progesteronem.

Na zakladé¢ téchto pozorovani vyvstava otdzka, pro¢ se NVP objevuje predev§im v prvnim
trimestru a neptetrvava az do ttetiho trimestru, kdy jsou hladiny estrogenti a progesteronu
nejvyssi. Jedno z moznych vysvétleni by mohla predstavovat spoluucast néjakych dalSich
faktorti vyskytujicich se jen v prvnim trimestru. Pfikladem by mohl byt hCG, jehoz hladiny
jsou v prvnim trimestru nejvyssi a s postupujicim té€hotenstvim klesaji. Dal§i moznosti pro
absenci NVP 1 za vysokych hladin progesteronu a estrogeni miize byt postupna adaptace a
ztrata citlivosti matetského organismu na pusobeni téchto hormonid v pribéhu téhotenstvi

(Walsh et al., 1996).



3 Individualni rozdily

O objasnéni toho, pro¢ se mezi jednotlivymi Zenami symptomy objevuji v rizné mife, se
pokouseji studie zabyvajici se pusobenim moznych rizikovych faktor. Mezi testované
parametry, které by na prevalenci a intenzitu ptfiznaki NVP mohly mit vliv patii
sociodemografické, psychosocidlni a genetické faktory, faktory spojené s Zivotnim stylem zeny

a dale parita, cetnost t€hotenstvi a pohlavi plodu.

Vysledky studii jsou Casto nekonzistentni. Pficinami téchto odliSnych zjiSténi by mohla byt
rozdilnost v metodologii studii. Zatimco nékteré studie rozd€luji zeny pouze do dvou skupin na
zaklad¢ pfitomnosti a nepfitomnosti symptomti NVP, jiné rozliSuji skupin vice a zohlediuji
také intenzitu symptomu. Dalsi rozdil pfedstavuje zptsob sbéru dat. Nékteré prace vyuzivaji
data lékatskych instituci, kterd jsou ziskavana zdravotniky, nékteré data pfimo od Zen, které
svlij zdravotni stav zaznamenavaji a subjektivné hodnoti. Dalsi zkresleni mtize nastat, kdyz ke

sbéru dat dochazi retrospektivné (O’brien & Zhou, 1995).
3.1 Sociodemografické faktory

Mezi sociodemografické faktory, na které se studie zamétuji nejcastéji patii vek, vzdélani,

zaméstnani a etnicka prislusnost.

Vliv véku jako prediktoru pro vyskyt NVP a jeho t€z8i pribéh vychazi z testovanych
sociodemografickych faktorti nejkonzistentnéji. Cast&j§i vyskyt piiznaki u mladsich Zen byl
zjistén nekolika studiemi (Chortatos et al., 2013; Killén et al., 2003; Louik et al., 2006; Markl
et al., 2008; Mitsuda et al., 2019; Naumann et al., 2012; Young et al., 2020) a v dal$ich pracich
2019; O’brien & Zhou, 1995). Data ziskana dalSimi, pfedevsim star§imi studiemi, které se s
témito zjiSt€nimi rozchdzeji a rozdil v prevalenci (FitzGerald, 1984; Jarnfelt-Samsioe et al.,
1983; Lacroix et al., 2000; Lagiou et al., 2003; Medalie, 1957; Vellacott et al., 1988) ¢i intenzité
symptomu NVP (Ellild et al., 2018) v zavislosti na véku nenalézaji, maji fadu omezeni.
Vsechny studie, u kterych byl vliv niz§iho véku jako rizikového faktoru zjiStén jako
signifikantni, pracuji s daty ziskanymi od n¢kolika tisicti Zen, kdezto u studii, které vliv véku
nepotvrzuji je maximalni pocet Zen ve vzorku 256. Ze starSich studii, které vliv niz§iho véku
jako rizikového faktoru nepotvrzuji, byl pouze jediny vyzkum Vellacott et al. (1988) provadén

na vétSim vzorku Zen (n = 500), ale pfi analyze dat nedosSlo k zohlednéni intenzity NVP a
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dotazované Zeny jsou zde rozdéleny pouze do dvou skupin na zakladé absence ¢i pfitomnosti

symptomu.

Nekteré studie zaznamenaly castéj$i vyskyt NVP u zen snizSim dosazenym vzdélanim
v porovnani se Zenami s vysSim dosazenym vzdélanim (Chortatos et al., 2013; Klebanoff et al.,
1985; Lacroix et al., 2000). Tteti zminovana studie u téchto Zen zjistila také vyssi intenzitu
priznaki. V nékolika dalSich studiich vSak vliv vzdé€lani na prevalenci (Chou et al., 2008b;
Dekkers et al., 2019; Kuo et al., 2007) ani intenzitu (O’brien & Zhou, 1995) ptiznakid NVP
zjistén nebyl. Jak v ptipad¢ praci, které zjistily vyssi ¢etnost NVP u Zen s niz§im vzd¢lanim,
tak 1 v pfipad¢ praci, ve kterych role vzdélani potvrzena nebyla, je omezujicim faktorem
pomérné homogenni vzorek Zen s vysokym zastoupenim zen s nadprimérnym vzdélanim, coz
neodpovidad bézné populaci a data je tak potfeba interpretovat v kontextu konkrétni oblasti, ze

které byla ziskana (Dekkers et al., 2019; Chou et al., 2008b).

Ani vysledky studii, které zjistovaly, jak se na prevalenci a mife symptomiit NVP projevuje
zaméstnani zen nejsou konzistentni. Lacroix et al. (2000) ve své studii zjistili vyssi prevalenci
1 intenzitu NVP u Zen pracuyjicich na ¢asteCny uvazek v porovnani se zenami pracujicimi na
plny uvazek ¢i pracujicimi z domova a také v porovnani se studentkami a nezaméstnanymi
zenami. Odlisné vysledky byly ziskédny ve studiich autorti Kéllén et al. (2003), Markl et al.
(2008) a Weigel & Weigel, (1988), ve kterych byla prevalence NVP vys§i u nezaméstnanych
zen €1 zen na matetské dovolené v porovnani se Zenami pracujicimi mimo domov. Dalsi studie
mezi nezaméstnanymi Zenami zaznamenala také vyssi intenzitu symptomi (Kramer et al.,
2013). Efekt zaméstnani na prevalenci a intenzitu symptomt NVP je vysvétlovan predevsim
psychosocialnimi faktory. Jak bude zminéno dale v samostatné podkapitole vénované
psychosocialnim faktorim, deprese, stres, unava a socidlni podpora maji na prevalenci a
intenzité¢ symptomid NVP zifejmé& zdsadni podil. Dllezity vliv zaméstnani byl zaznamenan

cey

v némecké studii, ktera zjistila, ze u pracujicich Zen zijicich bez partnera je riziko vyskytu NVP
nizsi neZ u Zen, které ziji samy a nepracuji (Markl et al., 2008). Vysvétlenim by mohla byt nizsi
mira stresu u pracujicich Zen pramenici z mozné finan¢ni nezavislosti, socialni podpory ze
strany kolegtli a niz§i mira depresivnich stavil a pocitli izolovanosti (Chou et al., 2003; Markl et
al., 2008; O’Brien et al., 2002). Ze by na prevalenci NVP méla vliv prace mimo domov, nebylo
zjisténo ve studii Chou et al. (2003). Tato studie také zjistovala, jestli je prevalence symptomu
ovlivnéna mirou stresu v praci, pracovni zatézi a dale casem, po ktery jsou Zeny v zamé&stnani
nuceny stat. Vliv zddného z téchto faktorti nebyl zaznamenan jako signifikantni. Na co vSak

prace mimo domov vliv méla, byla tinava. Ta byla ve vét§i mife zaznamendna pravé u
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pracujicich Zen, ale opét nebylo zjiSténo, Ze by tnava souvisela s mirou stresu v praci ¢i
pracovni zatézi.

Protichtidné vysledky vykazuji také studie, které si za cil kladou objasnit roli etnické
ptislusnosti jako rizikového faktoru. Kanadska studie rozliSovala ¢tyfi skupiny Zen, a sice
cernosské a bélosské zeny, Hispanky a Asiatky. V ramci téchto ¢tyf skupin nebyly rozdily
v prevalenci NVP signifikantni, ale u ¢ernosskych a asijskych zen byl zjistén nizsi vyskyt NVP
v porovndni s bélo§skymi a hispanskymi Zenami a pfi parovém srovnavani byla signifikantné
vyssi prevalence priznakt zjisténa u hispanskych Zzen v porovnani se Zenami asijskymi. Vliv
etnicity na intenzitu pifiznakii nebyl v této studii signifikantni (Lacasse et al., 2009). Nizsi
prevalence NVP u ¢ernosskych zen byla zjisténa jesté dalSimi studiemi (Dilorio, 1985; Louik
et al., 2006; Schrager et al., 2021), ale Louik et al. (2006) ve své¢ studii etnicitu neoznacuji jako
nezavisly rizikovy faktor. Dalsi prace, ktera dle etnicity rozliSovala tfi skupiny Zen — ¢ernosské,
bélosské a hispanské naopak zjistila nizsi vyskyt NVP u bélosskych Zzen. V této studii byly
kromé vlivu etnicity sledovany 1 dalsi rizikové faktory a u bélosskych zen byla zaznamenana
kumulace faktori, které byly v této studii oznaceny jako negativné korelujici s prevalenci a
intenzitou NVP (vyss$i v€k, konzumace alkoholu, kancelarskd prace, diivéjsi problémy
s plodnosti). Po zohlednéni vSech téchto faktort byl vliv etnicity na niz§i prevalenci a miru
symptomil u bélosskych Zen stéle signifikantni. (Weigel & Weigel, 1988). V nékterych dalSich
studiich vliv etnicity na prevalenci a intenzitu symptomu zjistén nebyl (Naumann et al., 2012;
Vellacott et al., 1988), avsak vysledky ziskané pfedevsim starSimi studiemi maji fadu omezeni.
Problematické je predevsim to, Ze nezohlediuji mozny kumulaéni efekt rizikovych faktori a

pfi analyze dat nepracuji s etnickou piisluSnosti jako nezavislym rizikovym faktorem.
3.2 Parita a Cetnost téhotenstvi, pohlavi plodu, dédi¢nost

Co se tyka faktorii souvisejicich ptimo s plodem ¢i plody, jsou z hlediska prevalence a miry
symptomt NVP jako rizikova nejcastéji oznaCovana vicecetna t€hotenstvi a téhotenstvi s plody
zenského pohlavi. Castgjsi vyskyt ptiznaki NVP u Zen s vicedetnymi t&hotenstvimi byl
zaznamenan v n¢kolika studiich (Brandes, 1967; Louik et al., 2006; Mitsuda et al., 2019) a
v praci autort Mitsuda et al. (2019) byla viceCetna téhotenstvi také oznacena jako rizikovy

faktor pro NVP s téz$im prabéhem.

Vysledky studii, které sledovaly jak s prevalenci a intenzitou symptomu souvisi pohlavi plodu,
nejsou konzistentni. Zatimco v nékolika studiich byl ¢astéjsi vyskyt (Chortatos et al., 2015;

Naumann et al, 2012; O’brien & Zhou, 1995; Young et al, 2021) a vys$§i mira
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symptomil (Mitsuda et al., 2019) zaznamendna u Zen té¢hotnych s plody Zenského pohlavi,
nekteré studie spojovaly Castéjsi vyskyt symptomi s plody chlapeckymi (Latva-Pukkila et al.,
2010; Zare & Sekhavat, 2013) a dalsi rozdil v prevalenci (Lacroix et al., 2000; Lagiou et al.,
2003; Louik et al., 2006; Vellacott et al., 1988) ¢i mife symptomt (Chan et al., 2011; Zhou et
al., 1999) v zavislosti na pohlavi plodu nenalezly. V japonské studii autorti Mitsuda et al. (2019)
bylo také sledovéano, jak se pohlavi plodu projevi na prevalenci a mife symptomi v ramci
byl zaznamenan v piipad¢ tehotenstvi s obéma ¢i alesponl jednim plodem Zenského pohlavi

v porovndni s t€hotenstvimi s obéma plody muzského pohlavi.

Jedna z teorii vysvétlujicich piisobeni Zenskych plodi a vicecetnych téhotenstvi jako rizikovych
faktorti dava do souvislosti hladiny hCG s prevalenci a mirou projevii NVP. Vyssi prevalence
a mira symptomt NVP byva spojovana se zvySenymi koncentracemi tohoto hormonu (Masson
et al., 1985), které byly mimo jiné naméteny v piipadé t¢hotenstvi s Zenskymi plody a také

v ptipad¢ viceCetnych té¢hotenstvi (Korevaar et al., 2015).

Studie autorti Steier et al. (1989) sledovala hladiny hCG v pupec¢nikové krvi plodu ¢i ploda a
periferni krvi matek brzy po porodu a zjistovala, jestli namétené hladiny hCG maji vztah
k hmotnosti placenty, kterou je hCG produkovan. Hmotnost placenty byla vys$si v ptipadé
vicecetnych téhotenstvi a v tomto pifipad€ byly naméteny také vyssi koncentrace hCG jak
v pupecnikové krvi plodi, tak periferni krvi matek. Vyssi koncentrace hCG byly zjistény také
u jednocetnych t¢hotenstvi s plody zenského pohlavi v porovnani s t€hotenstvimi s plody
muzského pohlavi, nicméné v piipadé jednocetnych téhotenstvi rozdil ve vaze placenty u
muzskych a zenskych plodu zjistén nebyl a pro vyssi koncentrace hCG u zenskych plodt je tak
potieba hledat jina vysvétleni, ktera by zfejmé mohla souviset s procesy determinace fetalniho

pohlavi (Obiekwe & Chard, 1982; Young et al., 2021).

Dalsim sledovanym aspektem je parita, tedy pocet narozenych déti. Ani zde ziskana data nejsou
konzistentni. Zatimco nékteré studie zaznamenaly cCastéj$i vyskyt (Chortatos et al., 2013;
Kéllén et al., 2003; Mitsuda et al., 2019; O’brien & Zhou, 1995) ¢i miru ptiznakl (Dekkers et
al., 2019; Ellila et al., 2018; Lacasse et al., 2009) u vicendsobnych matek, jin¢ vyssi prevalenci
zjistily u prvorodi¢ek (Latva-Pukkila et al., 2010) a v nékolika dalSich studiich Zadny
signifikantni vliv po¢tu potomkl na prevalenci NVP zjistén nebyl (Lacroix et al., 2000;
Medalie, 1957; Vellacott et al., 1988). Nekteré studie také v pfipad€ multiparnich Zen zjistily,

ze u téch Zen, které nevolnosti a zvracenim trpély v predchozich téhotenstvich, je vyssi

13



pravdépodobnost projevu ptiznakl 1 v t¢hotenstvich nasledujicich (Chortatos et al., 2013;
Lacasse et al., 2009; Lacroix et al., 2000; Vellacott et al., 1988). PfiCiny vyssi prevalence a
intenzity projevit NVP u multiparnich Zen nejsou znamé. Autoti Louik et al. (2006) ve své praci
jako jedno zmoznych vysvétleni navrhuji kumulativni efekt pfedchozich téhotenstvi
zvySujicich riziko projevu NVP. Kromé toho by roli mohla hrat také mozna vyssi

psychosocialni zat¢z spojena s péci o vice potomka (Ellil4 et al., 2018).

Vyznamné by se na prevalenci a intenzité¢ symptom NVP mohly podilet také genetické faktory.
Pro studium genetickych predispozic byla prevalence ¢i mira pfiznakll zjiStovdna mezi
matkami (Gadsby et al., 1997; Whitehead et al., 1992) a sestrami (Vellacott et al., 1988;
Laitinen et al., 2020) sledovanych Zen a dale pak v ramci monozygotnich a dizygotnich dvojcat
(Colodro-Conde et al., 2016). Ve studiich Gadsby et al. (1997) a Whitehead et al. (1992) byla
zjisténa vyssi pravdépodobnost pro objeveni se NVP u Zen, jejichz matky jim v t¢hotenstvi
trpély také a ve studii Vellacott et al. (1988) byl stejny jev pozorovan i v piipade sester
sledovanych Zen. Intenzivnéj$i ptiznaky NVP u zZen, jejichZ matky, sestry ale 1 vzdalené;si
piibuzné (babicky, tety, sestienice a ostatni vzdalené piibuzné¢) NVP v minulosti trpély, byly
zaznamenany ve finské studii autort Laitinen et al. (2020). Colodro-Conde et al. (2016) s
vyuzitim dat Corey et al. (1992) ve své praci s kohortami Spanélskych, finskych a norskych
monozygotnich a dizygotnich dvojcat zjistili vysoky podil dédi¢nosti v souvislosti s intenzitou,
délkou trvani ¢i absenci symptomt NVP. Sledovanim korelaci u téchto tfi fenotypovych
projevii u monozygotnich a dizygotnich dvojéat byla u monozygotnich dvojcat zjiSténa
dvojnéasobné vyssi korelace ve vSech pozorovanych aspektech nez u dvojcat dizygotnich,
z ¢ehoz byl odvozen nutny podil genetickych faktort na téchto fenotypovych projevech NVP.
Naslednou analyzou byl zjistén 73% podil dédi¢nosti na vyskytu symptomil, 51% podil na délce

trvani a 53% podil dédi¢nosti plisobici na intenzitu piiznaki.
3.3 Psychosocialni faktory

Kromé¢ vyraznych fyziologickych zmén miize t¢hotenstvi pro mnoho Zen piedstavovat také

zasadni zmény v jejich psychickém stavu. Porozuméni tomu, jak spolu souvisi somatické

spojovany, ale zaroven Casto neni Uplné jasné, jestli je vyssi intenzita ptiznaki disledkem
horsiho psychického stavu, nebo je tomu naopak a zhorSeny psychicky stav je odrazem stavu

somatického (Kuo et al., 2007; Mazzotta et al., 2000; Swallow et al., 2004).
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Tchajwanska studie zabyvajici se faktory ovlivilujicimi psychosocialni adaptaci Zen na
téhotenstvi, tedy tim, jak Zena t€hotenstvi pfijme a jak se s nim vyrovnava, zjistila horsi adaptaci
u zen, které trpély zavaznéj$imi symptomy NVP. U téchto zen byla také v souvislosti se
potvrzeno 1 dalsi studii, kterd zkoumala vlivy psychosocidlnich faktorli u Zen s rliznymi
intenzitami NVP a zjistila signifikantné vysSSi miru stresu u Zen s téz§imi symptomy
v porovnani se zenami s mirnymi symptomy (Kuo et al., 2007). Mezi zenami trpicimi NVP
s vyS$i intenzitou symptomu byla Castéji zaznamendna deprese, uzkost, nespavost, unava,
pocity izolovanosti a také strach z toho, Ze jejich zdravotni stav bude mit dopad na zdravi plodu
(Bazarganipour et al., 2015; Chou, et al., 2008a; Dekkers et al., 2019; Fiuraskova et al., 2021;
Kramer et al., 2013; Mazzotta et al., 2000; O’Brien et al., 2002; Swallow et al., 2004).

Dalsim faktorem, ktery by na psychicky stav Zen a tim i prevalenci a intenzitu symptomtt NVP
mohl mit vliv, je planovanost t¢hotenstvi. Vysledky studii, které¢ se efektem planovanosti
téhotenstvi zabyvaly nejsou konzistentni. Divodem k rozdilnym vysledkim muze byt rGizna
interpretace pojmu planovanosti/nepldnovanosti t€hotenstvi, kdy v nékterych studiich je jeste

rozliSovano 1 mezi tim, jestli se jedna o t€hotenstvi chténé nebo nechténé (Kuo et al., 2007).

Zatimco u zen s planovanym ¢i chténym t€hotenstvim byla zaznamenéna vyssi prevalence NVP
(Dilorio, 1985; Vellacott et al., 1988), u Zen s neplanovanym ¢i nechténym téhotenstvim byla
zaznamenana vyssi intenzita symptomu (Biggs, 1975; Chou et al., 2008b; FitzGerald, 1984).
Neplanovana ¢i nechténa téhotenstvi jsou spojovana s vyssi mirou stresu, ¢astéj$im rizikem
rozvinuti deprese a uzkosti a s nedostatkem socialni podpory, coz jsou faktory, které by se na
vy$$i intenzité¢ symptomt mohly podilet (Barton et al., 2017; Chou et al., 2008b; Gariepy et al.,
2016). Nekolik dalsich studii rozdil v prevalenci (Bazarganipour et al., 2015; Dekkers et al.,
2019) a intenzité symptomu (Kuo et al., 2007; Louik et al., 2006) v zavislosti na planovanosti

¢i neplanovanosti téhotenstvi nezjistilo.
3.4 Faktory spojené s Zivotnim stylem

V neposledni fad¢ je pii hledani faktorti ovliviiujicich prevalenci a miru symptomu potieba

uvazovat také mozné vlivy spojené s zivotnim stylem matek. Nejcastéji sledovanymi parametry

souvisejicimi s Zivotospravou jsou BMI (vaha/vyska?) na zac¢atku téhotenstvi, kouteni pred i

v pribehu te€hotenstvi a stravovaci navyky v prabéhu té¢hotenstvi.

Ze by BMI vyssi, nez odpovida normalu piedstavovalo rizikovy faktor pro &astéjsi vyskyt NVP,

bylo zjiSténo ve studiich Chortatos et al. (2013) a Mitsuda et al. (2019). V obou studiich byly
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zeny rozliSovany do skupin na zdkladé toho, jestli byly bezptiznakové, trpély pouze
nevolnostmi, nebo v pribéhu téhotenstvi trpély nevolnosti 1 zvracenim. Nejvyssi zastoupeni
zen s BMI odpovidajicim nadvaze ¢i obezité bylo v obou studiich zaznamenano ve skupiné Zen
s nevolnosti 1 zvracenim. Vysledky studii, které se vlivem BMI zabyvaly vSak nejsou
konzistentni a v n€kolika dalSich pracich nebyl vliv BMI na prevalenci (Lagiou et al., 2003;
Louik et al., 2006; Naumann et al., 2012) ¢i intenzitu symptomt (Dekkers et al., 2019)
zaznamenan. Autofi nizozemské studie Dekkers et al. (2019) nicméné ve své praci
poznamendvaji, ze v jejich vzorku sledovanych zen bylo pomérné malé zastoupeni Zen
s nadprimérnym BMI, které neodpovida béZzné nizozemské populaci a zavéry této prace tak

nemaji pro objasnéni vlivu BMI vyrazny statisticky vyznam.

Jak jiz bylo zminéno diive, n¢které studie davaji do souvislosti vyss$i vahu placenty s vyssi
produkci hCG a tim 1 vys$i prevalenci a mirou symptom NVP. To by mohlo platit i v ptipadé
zen s vy$Sim BMI, u kterych byla vyssi vdha placenty také zaznamenéana (Korevaar et al.,
2015). V préaci autorit Korevaar et al. (2015) byl skutecné potvrzen pozitivni vliv vyssi vahy
placenty na vyssi hladiny celkového hCG. Zaroven ale nezéavisle na tomto faktoru bylo zjisténo
také negativni ptisobeni mezi zvysujicim se BMI a celkovymi hladinami hCG. Vztah k BMI je

tak zfejm¢ mnohem komplexnéjsi.

Koufeni je zndmym faktorem predstavujicim celou fadu zdravotnich rizik. Proto se miize zdat
paradoxnim, ze co se projevu NVP tyce, byl vliv koufeni pied i v pritb¢hu téhotenstvi
pozorovan jako protektivni. Nékolik studii zjistilo nizsi prevalenci NVP u Zen, které byly pred
ot¢hotnénim (Killén et al., 2003; Markl et al., 2008) nebo i v pribéhu téhotenstvi (Chortatos et
al., 2013; Louik et al., 2006; Mitsuda et al., 2019) kutackami. Nizsi prevalence v porovnani
s aktivnimi kufackami byla zaznamenana také u Zen, které v priab&hu t€hotenstvi koufit piestaly
(Louik et al., 2006). Efekt koufeni na nizsi prevalenci NVP je spojovan s mensSim objemem
placenty ¢i s omezenéjsi placentarni funkci (Kéllén et al., 2003; Niebyl, 2010). Tomu by
nasvédcovaly 1 niz8§i hladiny hCG naméfené u Zen, které v pribéhu téhotenstvi koufily
v porovnani s hladinami tohoto hormonu u nekufacek a zen, které s koutenim kviili t¢hotenstvi
piestaly (Korevaar et al., 2015). Vyznam pro nizsi prevalenci NVP u kutacek by mohlo mit
také snizené vnimani pacht a chuti u téchto Zen (Kramer et al., 2013). I v ptfipadé vlivu koufeni
na prevalenci symptomt NVP jsou vysledky studii nekonzistentni a v n€kterych studiich vliv
koufeni na nizsi prevalenci (Lagiou et al., 2003) ¢i intenzitu NVP (Dekkers et al., 2019)

prokédzan nebyl.
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Stravovaci navyky jsou nepochybné dulezitym faktorem zasahujicim do kazdodenniho Zivota
a jinak tomu neni ani v t¢hotenstvi. Provazanosti stravy s NVP se bude vénovat nésledujici

kapitola.

4 Adaptivni hypotézy

Zavery nékterych studii, které u Zen trpicich NVP pozorovaly v porovnéani s asymptomatickymi
novorozenct, vedly v pritbehu let k rozvinuti diskuze o mozné adaptivni funkci NVP. Mezi dvé
nejvice diskutované adaptivni teorie patii ,,maternal and embryo protection hypothesis*“ a

,placental growth and development hypothesis (Patil et al., 2012).
4.1 Maternal and embryo protection hypothesis

Prvni z adaptivnich hypotéz, ,,hypotéza ochrany matky a embrya“, povazuje NVP za jev, ktery
byl pfirozenym vybérem v evoluci upfednostiiovan, protoze pro t€hotnou zenu a jeji vyvijejici
se plod pfedstavoval ochranu pfed pozienim potencidlné teratogennich a toxickych latek
obsazenych v potraveé. Rozvinuti averzi vic¢i ur€itym skupinam potravin v disledku NVP pak
pfedstavuje zpiisob nauceného vyhybani se potencidlné skodlivym potravindm (Flaxman &

Sherman, 2008).

Jako prvni tuto adaptivni hypotézu zformuloval v sedmdesatych letech Hook. Svou teorii
demonstroval na ptikladu Zen, které byly pted otéhotnénim kufackami a kvli NVP a averzim
s nim spojenymi u nich v t€hotenstvi doslo ke sniZeni spotieby cigaret, jejichz slozky v té dob&
patfily mezi znamé embryotoxiny. Z tohoto zjisténi usoudil, Ze NVP zastava pted toxiny
cigaretového koute fetoprotektivni funkci (Hook, 1974). V dalsi studii pozoroval u zZen v prvni
poloviné t¢hotenstvi také znacné omezeni konzumace alkoholickych a kofeinovych napojt.
Polovina Zen, u nichz k omezeni konzumace kavy doslo, jako diivod k omezeni konzumace
uvadéla nevolnost v reakci na konzumaci nebo vyvolani nevolnosti pfed konzumaci kavy.
V ptipadé alkoholu uvedla nevolnost jako ditvod k omezeni konzumace ¢tvrtina z Zen, u nichz
k omezeni konzumace doslo (Hook, 1978). Diivodem pro na¢asovani NVP a averzi do prvniho
trimestru by méla dle Hookovy teorie byt nejvyssi nachylnost vyvijejiciho se plodu k ptsobeni

embryotoxint v tomto obdobi (Hook, 1974).

Profet (1992) ve své praci v navaznosti na Hooka seznam potencialné nebezpecnych slozek
potravy dale rozsitila. Vznik NVP zasadila do pleistocenniho prostiedi a za jeho ptivodni hlavni

vyznam oznacila vyhnuti se pozieni a pifipadné vypuzeni rostlin s vysokym obsahem
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potencialné teratogennich sekundarnich metaboliti. Takové rostliny se vyznacuji hotkou ¢i
Stiplavou chuti a intenzivnimi pachy. V zivotnim stylu soucasnych zen je tato kategorie rostlin
zastoupena v podobé bylinek, nékterych druhti zeleniny a kofeni, €aje a kavy. Intenzivni pachy
pokrmu pfipravenych smazenim, grilovanim ¢i opékanim jsou podle Profet opét signdlem
upozoriiujicim na nebezpeci. Tyto tepelné Upravy potravy jsou totiz doprovdzeny vznikem
mutagennich latek, kterym by se t€¢hotné Zzeny mély vyhnout. Vhodné a bezpecné potraviny se
tak dle téchto tvah budou vyznaCovat nevyraznym zapachem a neutralni chuti. Piikladem

takovych potravin jsou potraviny bohaté na sacharidy a Skroby, jako jsou obiloviny, ceredlie a
chléb (Profet, 1992).

Tvrzeni vyplyvajici z protektivni hypotézy ztormulované Hookem a Profet ovéiovali ve svém
rozsahlém review autoii Flaxman a Sherman (2000). Aby byla protektivni hypotéza podlozena,
mélo by byt NVP spojeno s pozitivnimi vysledky téhotenstvi, potraviny vyvolavajici NVP by
mély prokazatelné obsahovat teratogeny a mutageny, vyssi prevalence NVP by méla odpovidat
obdobi, kdy je plod nejvice nachylny k plisobeni toxinl a stejné tak by v tomto obdobi mély
zeny pocitovat nejsiln€jsi averze vici potravinam toxiny obsahujici. Dale, pokud je pfedstava
protektivni hypotézy spravna, by se prevalence NVP méla lisit napti¢ populacemi na zéklade
skladby stravy danych populaci. Prevalence NVP by méla byt nizsi u populaci, jejichz strava je
zaloZena pfedevSim na potravinach, které jsou dle protektivni hypotézy bezpe¢né (Flaxman &

Sherman, 2000).

V souladu s protektivni hypotézou bylo ve vSech (n = 9) zahrnutych studiich zabyvajicich se
vztahem NVP kvysledku téhotenstvi zjisténo, ze riziko spontdnniho potratu je u
asymptomatickych Zen v porovnani se zenami trpicimi NVP vys$si. Nicméné co se tyka vztahu
NVP a dalSich aspekt spojenych s pozitivnimi vysledky téhotenstvi jako je niz$i riziko
novorozence ¢i nizsi prevalence vrozenych abnormalit, nejsou vysledky zahrnutych studii
konzistentni (Flaxman & Sherman, 2000). V nov¢jSim review sledujicim vztah NVP
k vysledkiim téhotenstvi, které zahrnovalo studie tykajici se souvislosti mezi NVP a
spontannim potratem, vrozenymi abnormalitami, pfed¢asnym porodem, ristovymi restrikcemi
plodu a dlouhodobéj$im vyvojem ditéte po porodu, byl napti¢ zahrnutymi studiemi zaznamenan
konzistentni pozitivni efekt NVP na vysledek t¢hotenstvi. U Zen trpicich NVP byla v porovnani
vrozenych abnormalit u novorozenct, pied¢asnych porodii a narozeni novorozencii s nizkou
porodni vadhou ¢i malych pro dany gestacni v€k (SGA novorozencti) a dale byl zaznamenan
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také vliv NVP na IQ déti. Vyssi 1Q u déti mezi tiemi a sedmi lety bylo zjisténo u déti matek se
symptomy NVP v porovnani s détmi matek asymptomatickych (Koren et al., 2014). Naopak
negativni vliv NVP na matku i plod byl zjistén v dalsi studii, ve které bylo u Zen trpicich NVP
zaznamenano vyssi riziko pfedcasného porodu, narozeni SGA novorozence, vysokého krevniho
tlaku a niz$i pfibirani na vaze v pribéhu t€hotenstvi. Srovnani Zen trpicich NVP, u kterych
v prubéhu tehotenstvi nedoslo k dostatecnému vahovému piirGstku a Zen trpicich NVP
s dostateénym vahovym pfirtistkem odhalilo, Ze riziko negativnich vysledkl téhotenstvi a
zdravotnich komplikaci je u Zen trpicich NVP vyssi praveé v piipade€, kdy u nich v pribéhu
t€hotenstvi nedojde k dostate¢nému vahovému piiristku (Temming et al., 2014). Norska studie
srovnavajici t€hotenské komplikace a vysledky téhotenstvi u zen trpicich NVP, pouze
nevolnosti a asymptomatickych Zen zjistila, Ze prestoze Zeny trpici NVP a nevolnosti provazeji
téhotenské komplikace castéji nez zeny asymptomatické, riziko negativnich vysledki
t€hotenstvi je u nich niz§i nez u asymptomatickych Zen. Skupina NVP Zen a Zen s nevolnosti
samotnou v porovnani s asymptomatickymi zenami Castéji trpéla bolesti v panevni oblasti,
vysokym krevnim tlakem, proteinurii a preeklampsii. Nicmén¢ co se vysledkl téhotenstvi tyce,
bylo u NVP Zen a Zen snevolnosti samotnou v porovnani s asymptomatickymi zenami
zaznamenano nizsi riziko piedcasného porodu, nouzového porodu cisafskym fezem, nizké
porodni hmotnosti, SGA novorozenct a nizkého Apgar skore (Chortatos et al., 2015). Vztah
NVP k vysledku téhotenstvi byl sledovan i u neindustridlni spole¢nosti v kmeni Turkana, ve
kterém bylo na vzorku 68 turkanskych Zen zji§téno, ze je NVP Castéji spojeno s negativnimi
vysledky t€hotenstvi a predstavuje také pro turkanské zeny vyssi riziko zdravotnich komplikaci
v pritbéhu téhotenstvi. Pro tento kmen je typicka omezena dostupnost potravy a NVP tak pro
turkanské Zeny ziejm& predstavuje dal§i stresor omezujici uz tak nizky pfijem Zivin
v t€hotenstvi. Na zdklad¢ téchto zjisténi lze piredpokladat, Ze NVP nemusi byt adaptivni ve
vSech prostfedich, zejména pak v prostfedich s omezenou dostupnosti potravy, nicméné pro

ptesnéjsi urceni souvislosti jsou potieba jesté dalsi studie s vét§simi vzorky Zen (Pike, 2000).

Dal8imi faktory, které vyplyvaji ze studii zahrnutych v review Flaxman & Sherman (2000) a
které¢ podporuji tvrzeni autorti protektivni hypotézy, jsou Cetnost averzi a NVP. Oba jevy se
s nejvyssi Cetnosti objevuji v prvnim trimestru t¢hotenstvi, kdy se béhem obdobi nazyvanych
kritické periody vyvoje odehravaji zasadni procesy organogeneze, jejichz naruSeni toxiny by
mohlo vést k vyvojovym vadam a jedna se tak o obdobi, kdy je plod nejzranitelnéjsi (Flaxman

& Sherman, 2000).
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Flaxman a Sherman do svého review zahrnuli 20 studii, které se zabyvaly averzemi v pribéhu
téhotenstvi. Polozky obsazené ve studiich nésledné rozd¢lili do deviti kategorii. Prvni kategorie
zahrnovala maso, ryby, driibez a vejce a dalsi kategorie tvotily nealkoholické népoje vcetné
kofeinovych napoji, zelenina, alkoholické napoje, mlééné vyrobky a zmrzlina, palivé pokrmy,
cokolada a sladké pokrmy, ovoce a ovocné dZusy a déle potraviny bohaté na sacharidy a Skroby.
V souladu s Hookovou verzi protektivni hypotézy patiily kofeinové napoje napti¢ studiemi
mezi druhou ¢i tieti nejvice averzivni kategorii a Cetnost averzi byla v prvnim trimestru
téhotenstvi v porovnani s druhym a tfetim trimestrem vysSi. Zaznamenana ¢etnost averzi vici
alkoholickym napojim, o jejichz negativnim vlivu na plod neni pochyb, v§ak byla niz$i, nez se
na zakladé¢ Hookovych studii ocekavalo. Nékteré studie dokonce uvadely, ze rozvinuti averzi
vuci alkoholickym napojiim bylo u Zen velmi vzacnym jevem a podpora pro ¢ast Hookovy
teorie oznaCujici averze a NVP za ochranu vyvijejictho se plodu pied embryotoxiny
obsazenymi v alkoholickych népojich tak neni pfili§ vysoka. Jednu z moznosti vysvétlujicich
nizky pocet Zen uvadéjicich averze vici alkoholickym napojim muze ptedstavovat neochota
dotazovanych zen uvadét konzumaci alkoholu v priabéhu te€hotenstvi. V souladu s tvrzenimi
Profet byly v pripadé kategorii zahrnujicich zeleninu a nealkoholické napoje Castéji
zaznamenany averze mezi t¢hotnymi zenami v porovnani s Zenami neté¢hotnymi. Averze vici
témto kategoriim byly u téhotnych Zen vyS$$i v prvnim trimestru téhotenstvi v porovnani
s druhym a tetim trimestrem. Kategorii potravin, vici které byly averze zaznamenany vibec
nejCastéji, predstavovaly zivoc¢isné produkty. Této kategorii nebyla ve studiich Hooka ani
Profet vénovana pftili§ velkd pozornost. Vysvétleni pro averze vici zivo¢isSnym produktim by
mohlo souviset s rychlou kazivosti téchto potravin, jejichz skladovani a uchovavani bylo
v minulosti zna¢n¢ problematické a zivoc¢isné produkty tak Casto predstavovaly zivnou piidu
pro fadu patogennich mikroorganismu produkujicich nebezpecné toxiny (Flaxman & Sherman,

2000).

Tato zjisténi vedla autory review k zavéru, Ze by protektivni hypotéza méla byt rozsifena.
Zatimco Hook a Profet povazovali za ultimatni pfi¢iny vzniku NVP ochranu vyvijejiciho se
plodu, Flaxman a Sherman ze své prace vyvozuji, ze by NVP a s nim spojené naucené averze
mohly pfedstavovat ochranu jak pro plod, tak i pro téhotnou Zenu, jejiz organismus je
s poc¢atkem téhotenstvi imunomodulovan. Divodem pro cCasté averze vic¢i zivo€iSnym
produktiim v prvnim trimestru t€hotenstvi by tak byla ochrana t€hotné Zeny a jejiho plodu pred
potravinovymi infekcemi zptisobenymi patogennimi mikroorganismy (Flaxman & Sherman,

2000).

20



Poslednim ovéfovanym parametrem byla prevalence NVP napfi¢ svétovymi populacemi.
Protektivni hypotéza predpoklada, ze se prevalence NVP bude kviili rozdilné skladbé potravy
v ruznych Castech svéta lisit. V souladu s protektivni hypotézou ze ziskanych dat ze 16
zahrnutych statl vyplynuly napfi¢ staty znacné rozdily v prevalenci NVP. Prevalence se napfi¢
staty pohybovala mezi 35 % a 84 % a vibec nejvyssi byla zaznamenana ve Spojeném
kralovstvi. Avsak kvuli nedostatku dat tykajicich se skladby stravy téhotnych zen ve Spojeném
kralovstvi v zahrnutych studiich, se neda s jistotou fict, Ze by vysoka prevalence NVP u téchto
zen souvisela se stravou. Dale byl vztah mezi prevalenci NVP a stravou zjist'ovan na datech z
27 neindustridlnich spolecnosti. U 7 z téchto spolecnosti nebyly symptomy NVP vilibec
pozorovany. Jednd se o severoamerické spolecnosti domorodych obyvatel Omahii, Papagil,
Tarahumart, jihoamerickych Siriont, asijskych Bhilt, africkych Mbundi a ocednské
spole¢nosti Woleai. Ze zaznami stravovacich zvyklosti bylo zjisténo, Ze ve stravé spole¢nosti,
u nichz NVP pozorovano nebylo, je na rozdil od spole¢nosti s pozorovanymi symptomy NVP
v nizké mife zastoupeno maso a jejich strava je pievazné rostlinna s vysokym zastoupenim
kukufice jako zakladni potraviny a dalsi rozdil predstavuje vyssi zastoupeni tukl a listové
zeleniny ve spolecnostech bez NVP. Nebylo zjisténo, Ze by prevalence NVP u neindustridlnich
spole¢nosti souvisela s nadmotskou vyskou, zemépisnou Sitkou a délkou, typem nebo
intenzitou zemédé€lstvi, rozsifenymi potravinovymi tabu, postavenim Zen v dané spolecnosti ¢i
velikosti komunit. Absence NVP u spolecnosti, jejichz zakladni slozku potravy piedstavuje
kukutfice, by mohla souviset snizkym obsahem potencidlné¢ teratogennich sekundéarnich
metaboliti v domestikovych kmenech kukufice a jeji nevyraznou chuti, coz jsou faktory, které
dle protektivni hypotézy nebudou vyvolavat NVP a averze. Alternativnim vysvétlenim by
mohlo byt naruSeni fyziologickych mechanismi zodpovédnych za NVP kviili malnutrici, kterd
by v piipadé stravy zalozené z velké Casti na kukufici mohla nastat nebo naopak dostatek
vitaminu Be, jehoz je kukufice zdrojem a jehoz deficience je spojovana se symptomy NVP.
Autofi dale diskutuji, Ze pokud by mélo platit prvni ze zmitiovanych vysvétleni, které je
zaloZeno na protektivni hypotéze, mély by pocty spontdnnich potratii u spolecnosti s absenci
symptomu NVP, jejichZ strava je zalozena na kukufici nebo jiné zelenin€ s nevyraznou chuti,
byt pfiblizné stejné jako u Zen z ostatnich spole¢nosti, které NVP trpi a jejichz strava obsahuje
1 potencidlné nebezpecné potraviny. Pokud by platilo druhé, alternativni vysvétleni absence
NVP, mély by pocty spontdnnich potratl byt pfiblizné stejné u Zen ze spole€nosti bez NVP
s rostlinnou stravou a u asymptomatickych zen z ostatnich spolecnosti, jejichz strava obsahuje

1 potencidlné¢ nebezpetné potraviny. Pocty spontannich potratd vSak nejsou ani v jednom
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z ptipadi znamé a nelze tak ovéfit, jestli je absence symptomi NVP u spolecnosti, jejichz
zékladni potravinou je kukufice, v souladu s protektivni hypotézou nebo jsou pfi€iny pro

absenci NVP jiného ptivodu. (Flaxman & Sherman, 2000; Minturn & Weiher, 1984).

Tvrzeni vychazejici z protektivni hypotézy byla dale testovana i v novéjsich studiich. Vztah
mezi stravou a prevalenci NVP byl zjistovan v praci autorti Pepper & Roberts (2006)
vyuzivajici data ziskand z 56 studii tykajicich se rozmanité skupiny zen pochézejicich z 21
statl. Analyza dat zahrnutych studii poukazala na souvislost mezi prevalenci NVP a skladbou
stravy. Vyssi prevalence symptomti NVP byla spojena s vysokym piijmem kalorii s podilem
vSech makrozivin a v souladu s protektivni hypotézou souvisela s konzumaci masa, mléka,
vajec, zeleniny, stimulantli (véetné€ ndpoji s kofeinem) a dale s vysokym podilem sladidel ve
stravé. Naopak niz8i prevalence souvisela s konzumaci obilovin a lusténin. Na rozdil od
pomérné podobnych zivotnich podminek u neindustrialnich spole¢nosti, u nichz byla souvislost
mezi stravou a prevalenci NVP zjistovana ptredchozi zminovanou studii autorti Flaxman a
Sherman (2000), upozornili autoti aktudlni studie na znacné rozdily v ekonomické tirovni u jimi
studovanych stati a navrhli, Ze by na prevalenci NVP mohly mit vlivy i dalsi faktory
nesouvisejici se stravou, jako je naptiklad dostupnost zdravotni péce. Aby omezili vliv faktort
nesouvisejicich se stravou, z0zili ndsledné analyzu dat pouze na studie z Evropy a Severni
Ameriky. Po ziZeni analyzovanych dat nebyla potvrzena souvislost mezi prevalenci NVP a
mnozstvim pfijatych kalorii a tento vztah zjistény v pocatecnich analyzach tak ziejmé souvisi
sjinymi faktory. Niz$i prevalence symptomti NVP byla v ptipadé evropskych a
severoamerickych studii spojena se stravou s vysokym podilem obilovin a vys$i prevalence
byla spojena s konzumaci masa, alkoholu, sladidel a olejnin vyuZivanych pii smaZeni.
Souvislost mezi konzumaci zeleniny s obsahem potencialnich teratogenil a kofeinovych napojt
a vysSi prevalenci NVP zjisténd na globalnich datech, ktera by odpovidala predstavam
protektivni hypotézy dle Hooka a Profet, nebyla po zuzeni analyzovanych dat potvrzena.
Zaznamenana vys§i prevalence NVP na regionalni Urovni spojend s konzumaci masa je
v souladu s roz$itenou protektivni hypotézou autorit Flaxman a Sherman (2000). Vysvétleni
pro souvislost mezi vyssi prevalenci NVP a konzumaci sladidel a olejnin neni jasné. Ackoliv
vysledky studie naznacuji urc¢ity vztah mezi prevalenci NVP a skladbou stravy, informace o
stravovacich zvyklostech vychazeji z popula¢niho priméru. PresnéjSich zavéri by tak mohlo
byt dosazeno, pokud by informace o stravovani byly ziskavany od jednotlivych Zen (Pepper &

Roberts, 2006).
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S informacemi o stravé ziskanymi individualné pracuji Weigel et al. (2011). Ve své studii
sledovali vztah mezi stravovacimi zvyklostmi a NVP v pribéhu téhotenstvi na vzorku 849
ekvadorskych Zen. Ekvadorské Zzeny predstavuji pomérné specificky vzorek. V jejich straveé
jsou ve velké mife zastoupeny potraviny oznaované protektivni hypotézou za potencidlné
nebezpecné a Castd je také Uprava potravy smazenim, grilovanim nebo opékanim. Rozvinuti
averzi v prvni poloviné t€hotenstvi uvedly téméf tfi Ctvrtiny Zen (n = 625). Témét polovina
vSech averzi se tykala riiznych druhii masa a zivociSnych produktt, 13 % predstavovaly averze
vici zeleniné fazené mezi potencialné nebezpecné druhy a témét stejny pocet averzi se tykal
sacharidovych potravin (napt. kukufice, ryze, je¢men). DalSich 9 % pak ptedstavovaly averze
vici smazenym, opékanym nebo grilovanym pokrmim a 8,5 % averzi se tykalo palivych ¢i
kotenénych jidel, zbylych 5 % pak ptedstavovaly ostatni slozky jidelnicku Zen (mlécné
vyrobky, druhy zeleniny povazované protektivni hypotézou za bezpetné, ovoce a ovocné
dzusy, sladké potraviny a dile kofeinové a alkoholické napoje). Zeny jako hlavni divod
k odmitani danych potravin uvadély silny a neptijemny zadpach. Az na zaznamenané averze vuci
sacharidovym potravinam by zjisténé zavéry odpovidaly predikcim potencialné nebezpecnych
potravin protektivni hypotézy. Cast&jsi averze vigi sacharidovym potravinam, které by vsak
meély predstavovat bezpecné slozky potravy téhotnych zen, je mozné vysvétlit celkovym
negativnim postojem Zen ke v§em potravindm s rozvinutim NVP nebo nespravnym zatazenim
téchto potravin k bezpeCnym potravinam. Divodem pro potencidlni Skodlivost kukufice,
jecmene a dalSich sacharidovych potravin by mohlo byt napadeni rostlin parazity vylucujicimi
nebezpecéné toxiny (napfiklad ndmel). Rozvinuti averzi vic¢i alkoholickym a kofeinovym
napojim predpokladané Hookovou verzi prediktivni hypotézy nebylo v této studii potvrzeno.
Konzumace kofeinovych a alkoholickych népoji vSak neni mezi t€hotnymi ekvadorskymi
zenami bézna a ke konzumaci alkoholu v pritb¢hu t€hotenstvi je v Ekvadoru obecné zastavan

negativni postoj a je tak mozné, Ze zeny pripadné averze nechtély uvadét.

Ve studii autort Mckerracher et al. (2015) byly potravinové averze v t¢hotenstvi zjistovany na
vzorku 70 Zen z neidustridlni spolecnosti na ostrové Yasawa. Nahodné vybrané Zeny byly
dotazovany na zmeény v potravinovych preferencich, ke kterym u nich dosSlo béhem jejich
posledniho téhotenstvi. V souladu s protektivni hypotézou Zeny nejcastéji uvadély averze vuci
potravinam nachylnym k vyskytu patogenti, pfedev§im vi¢i masu, rybam a motskym plodim
a dale také viici manioku, ktery obsahuje vysoké mnozZstvi toxinll. Autofi vSak upozoriuji na
to, ze pro odhad patogenity a sloZeni jednotlivych kategorii potravin pouzili data z USA,

protoze pro ostrov Yasawa nejsou zname, a tak je napiiklad mozné, ze patogenita zivocisSnych
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produktii bude na ostrové Yasawa vysSi nez v USA, protoze zde neni rozSifen zplsob
uchovavani zivocisnych produktii v lednicich. Dal§i omezeni pfedstavuje neustalené pouzivani

systému pro porovnavani teratogenity napii¢ potravinovymi kategoriemi a jeho propojeni se

systémem hodnoticim patogenitu.

Vztahem mezi symptomy NVP a stravou se zabyvala i recentni studie autor FiuraSkova et al.
(2021). Data byla ziskavana prostfednictvim online dotaznikt, ve kterych zeny u jednotlivych
polozek uvadély, jak Casto dané polozky konzumovaly v tydnu pied vyplnénim dotazniku.
V dotazniku bylo zahrnuto 14 polozek. Jednalo se o mléko a mlécné produkty, vejce, maso,
ryby a moiské plody, stimulanty (v€etné kofeinovych napojt), alkoholické napoje, zeleninu,
ovoce a ovocné dzusy, obiloviny, potraviny bohaté na Skroby, sladké pokrmy, lusténiny,
olejniny a palivé ¢i siln€ kofenéné pokrmy. Dotazniku se za¢astnilo 726 zen v raznych stupnich
téhotenstvi. Analyzou dat vSech Zen bylo zjisténo, Ze mira symptomt NVP negativné koreluje
s konzumaci mléka a mléEnych produkti a také negativné koreluje s konzumaci alkoholu
v tydnu pied vyplnénim dotazniku. Dalsi vztah byl nalezen mezi mirou symptomit NVP a
konzumaci obilovin. V porovnani se zenami, které¢ uvadély stfedni miru konzumace obilovin
byla niz§i mira symptomtt NVP zaznamenéana u zen, které uvadély pravidelnou konzumaci
obilovin a zen, které obiloviny nekonzumovaly. Data byla nasledn¢ zizena pouze na data zen
v prvni poloving t€hotenstvi, protoze mira symptomt NVP se v pribéhu téhotenstvi proménuje
a symptomy NVP jsou u Zen v prvni polovin¢ t€hotenstvi ¢astéjsi. Zuzenim dat pouze na data
od Zen v prvni poloviné téhotenstvi oproti pfedchozi analyze nebyla nalezena korelace u
konzumace alkoholu a obilovin. Vztah mezi konzumaci mléka a mléénych produkti a mirou
symptomit NVP ziistal stejny, tedy niz§i mira symptomi NVP byla zaznamenana u Zen
s pravidelnou konzumaci mléka a mlécnych produktii. S ohledem na to, ze Zeny v prvni
poloving t€hotenstvi symptomy NVP trpi Castéji nez zeny v druhé poloviné téhotenstvi, byly
nasledné stravovaci navyky srovnavany mezi témito dvéma skupinami en. Zeny v prvni
poloviné t&hotenstvi ve srovndni se Zenami v druhé poloving téhotenstvi méné Castéji
konzumovaly mléko a mlééné produkty, obiloviny a sladidla. Souvislost mezi nizkou
konzumaci alkoholu a vét§i mirou symptomi NVP je mozné interpretovat tak, ze Castéjsi
symptomy NVP vedly k rozvinuti averzi vici alkoholu, protoze moznost, Ze by pti¢inou NVP
byla absence alkoholu se zd4 nepravdépodobna. Vztah mezi konzumaci mléka a mléénych
produktli a niz§i mirou symptomii NVP mize taktéz souviset srozvinutim averzi. Dalsi
moznost by mohlo pfedstavovat rozvinuti symptomi NVP v zavislosti na nedostatecné

konzumaci mléka a mlé¢nych vyrobki, naptiklad z diivodu nedostatku nékterych latek v mléce
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obsazenych (napiiklad vapnik, vitamin D a Bi2). Pro piesnéjsi ur€eni téchto vztahti by vSak
bylo potiebné znat i1 stravovaci navyky zen pied otéhotnénim. Vznik averzi vici alkoholu a
mléku a mléénym produktim by mohl znamenat podporu pro protektivni hypotézu. Co se tyce
vlivu konzumace obilovin na miru symptomi NVP, efekt neni jednoznaény. Niz§i ptiznaky
NVP u zen, které konzumovaly obiloviny ¢asto v porovnani se Zenami se stfedni mirou
konzumace obilovin by mohly byt interpretovany jako pozitivni vliv konzumace obilovin na
snizeni miry symptom{ NVP nebo jako vliv NVP na celkové sniZeni konzumace potravy, jejiz
znacnou c¢ast obiloviny pfedstavuji. Vys$i mira symptomi NVP u Zen se stiedni mirou
konzumace obilovin v porovnani se Zenami, které obiloviny nekonzumovaly by mohla souviset
s konzumaci snidafiovych ceredlii, které¢ z diivodu Casto vysokého obsahu cukru a obvyklé
konzumace v kombinaci s mlékem piedstavuji specifickou skupinu obilovin a v dalSich
studiich by tak mohlo byt vhodné pro snidanové ceredlie vyclenit zvlastni kategorii, aby
nedochazelo k ovliviiovani efektu obilovin. V rozporu se zjisténimi autori Flaxman & Sherman
(2000) nebyla v této studii pozorovana souvislost mezi mirou symptomt NVP a konzumaci

dalsich zivoc¢iSnych produktl jako je maso ¢i vejce.

Vztah mezi konzumaci zivocisnych produktt a NVP byl vSak zaznamenan dalsi studii autorti
Latva-Pukkila et al. (2010), ktefi ve své praci zaznamenali u Zen s NVP v prvnim trimestru
téhotenstvi niz8i konzumaci masa a zeleniny v porovndni s asymptomatickymi Zenami a nizsi
konzumace masa a zeleniny u zen s NVP pietrvavala v pribéhu celého té¢hotenstvi. U Zen
trpicich NVP tak byl v porovnani s asymptomatickymi zenami pozorovan nizsi ptijem bilkovin
a vyssi pfijem sacharidii. Vyssi ptijem sacharidd u Zen trpicich NVP zaznamenala také studie
autorti Chortatos et al. (2013), ve které bylo zjiSténo, ze pro Zeny trpici NVP je typicky vysoky
pfijem sacharidi a pfidaného cukru. V porovnani s asymptomatickymi Zenami a Zenami
trpicimi nevolnosti samotnou konzumovaly NVP zeny nejvice masa, zeleniny, cukrti a umélych
sladidel. Jeden z dGvodd pro vysSi konzumaci sacharidi u NVP skupiny zen by mohlo
pfedstavovat zafazeni potravin doporuCovanych ke zmirnéni pfiznakli NVP, které cCasto
obsahuji vysoky podil sacharidii. Nizkd konzumace masa a zeleniny u NVP Zen zji§ténd autory
Latva-Pukkila et al. (2010) se nemusi vylucovat se zjisténimi druhé zminiované studie autorti
Chortatos et al. (2013), ktefi mezi NVP Zenami zaznamenali v porovnani s asymptomatickymi
zenami vys$$i konzumaci téchto polozek, pokud by nizka konzumace masa a zeleniny v prvni
zminované studii byla pravé disledkem plisobeni NVP. Tyto vztahy vSak na zaklad¢ ziskanych

dat nelze urcit a jedna se spise o spekulace.
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Dalsi studie tykajici se vztahu stravy k NVP na rozdil od vSech vySe zminovanych studii pracuje
s daty o stravé ziskanymi jak v prabehu téhotenstvi, tak 1 pfed samotnym otéhotnénim, coz
umoziuje piesnéjsi uréeni efektu NVP na stravovaci navyky Zen v pribéhu téhotenstvi. Zeny
byly na zékladé¢ intenzity symptomi NVP rozdéleny do ¢ty skupin na Zeny asymptomatické,
s mirnymi symptomy, primérné intenzivnimi symptomy a s nejintenzivnéjS$imi symptomy.
Nejvyraznéjsi zmény ve stravovani byly pozorovany u zen s nejintenzivnéjSimi symptomy. U
zen s intenzivnéj$imi symptomy NVP byl v porovnani s jejich stravou pied téhotenstvim
zaznamenan vyssi piijem bilého chleba, ale zaroven také nizsi piijem dalSich potravin bohatych
na sacharidy, jako jsou snidaniové cerealie, lusténiny, ryZe, téstoviny, ovoce a zelenina. Dalsi
polozky, u kterych doSlo k omezeni konzumace piedstavovaly kava a cCaj. Trend nizsi
konzumace urcitych potravin v souvislosti s NVP byl nejvyraznéjsi v piipadé zeleniny, kavy a
caje. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o srovnani stravovacich navykl pied a v pribéhu
téhotenstvi, 1ze se domnivat, Zze by omezend konzumace téchto polozek mohla souviset

s rozvinutim averzi (Crozier et al., 2017).
4.2 Placental growth and development hypothesis

Druhd ze zminovanych adaptivnich hypotéz, ,hypotéza rGstu a vyvoje placenty, pracuje
s predstavou NVP jako ndstroje ke snizeni pfijmu zivin v pocatcich t€hotenstvi, které ma za
nasledek potlaceni ristu matetské tkané vedouci k vyrazngjsi stimulaci rlstu placenty a tim i

plodu (Huxley, 2000).

Hypotéza autorky Huxley (2000) vychazejici z pozorovani studii spojujicich nizsi pfijem Zivin
v prvnim trimestru téhotenstvi s vysSimi placentarnimi vdhami u porodu, predpoklada
schopnost kompenzac¢niho ristu placenty, pokud v dalSich fazich t€hotenstvi dojde k obnoveni
pfijmu zivin. Vys8i placentdrni hmotnosti z divodu mozného kompenzac¢niho rlstu
zpusobeného restrikci zivin v prvnim trimestru t¢hotenstvi byly zaznamenany ve studii, ktera
sledovala dusledky podvyzivy v téhotenstvi na riist plodu a placenty u déti narozenych mezi
lety 1944 az 1946 v Nizozemsku, tedy i déti narozenych béhem nizozemského hladomoru.
Novorozenci matek, které trpély podvyzivou v pribéhu celého téhotenstvi dosahovali pfi
narozeni podprimérnych porodnich hmotnosti, kdezto novorozenci matek, u nichz k restrikci
piijmu zivin doslo pouze v prvnim trimestru t€hotenstvi vazili pii narozeni stejn¢ jako kontrolni
novorozenci matek, u kterych k restrikci pfijmu zivin viibec nedoslo. Placentdrni hmotnosti
novorozencli matek s restrikei pfijmu Zivin v prvnim trimestru t€hotenstvi byly vyss$i nez

placentarni hmotnosti kontrol, coz by naznacovalo kompenzacni rast placenty po skonceni
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obdobi podvyzivy (Lumey, 1998). V dalsi studii, kterd sledovala vztah mezi mnozstvim
piijatych zivin a placentarnimi a novorozeneckymi hmotnostmi, byla niz§i vaha novorozenct i
placenty zjiSt€éna mezi Zenami s vysokym piijmem Zzivin v prvni poloviné t€hotenstvi. Nizké
hmotnosti placenty a novorozenct byly spojeny piedev§im s vysokym piijmem sacharid
v prvni poloving t€hotenstvi a nizkym pifijmem bilkovin v druhé poloving t€hotenstvi, coZ by

mohla byt kombinace faktorti vedoucich k potlaceni rtst placenty (Godfrey et al., 1996).

Huxley (2000) tak ve své hypotéze navrhuje pro NVP vyznam, ktery spo¢iva ve snizeni piijmu
zivin v prvnim trimestru téhotenstvi vedouci ke stimulaci rlstu placenty a efektivnéjSimu
pfenosu zivin mezi matkou a plodem. M¢lo by se tak dit omezenim anabolickych drah v téle
matky snizenim hladin inzulinu a insulin growth factoru-1 (IGF). Na riistu placenty i plodu se
podili IGF-1 a IGF-2, jejichz plisobeni je ¢asoveé oddélené. V pocatcich téhotenstvi je aktivni
predevsim IGF-2, v druhé poloving téhotenstvi a postnatalné je pro riist zdsadni IGF-1. Ke
snizeni piijmu Zivin je citlivy pouze IGF-1 a tak, kdyz v pocatcich t¢hotenstvi k restrikci dojde,
zustava IGF-2 aktivni, zatimco maternalni IGF-1 je utlumen, ¢imz je utlumen i rast tkdni matky
a metabolismus je tak vice soustiedén k ristu plodu a placenty. Se snizenim symptomt NVP
s postupujicim téhotenstvi dojde ke zvySeni piijmu zivin, IGF-1 tak v druhé poloviné
téhotenstvi opét ptisobi jak u plodu, tak u matky. Nizké hladiny inzulinu v prvnim trimestru
t€hotenstvi by dale mohly byt dilezité pro udrZeni vysokych hladin hCG, jehoZ produkce je

inzulinem inhibovana (Huxley, 2000).

Na zaklad¢ téchto tvrzeni Huxley (2000) piedpoklada, ze prevalence symptomt NVP bude nizsi
u zen s podprimérnym BMI pted ot€hotnénim v porovnani se zenami s vyssim BMI, nebot’ u
zen s niz§im BMI bude v téhotenstvi pievladat potfeba anabolickych procesii a ukladani tuku
(Huxley, 2000). Studie, které by tento pfedpoklad mohly potvrdit vSak nejsou konzistentni.
V souladu s timto tvrzenim byla nékterymi studiemi zji$téna vyssi prevalence symptomi NVP
u zen s nadpramérnym BMI (Chortatos et al., 2013; Mitsuda et al., 2019). V nékolika dalsich
pracich ale nebyl vliv BMI na prevalenci symptomi zaznamenan (Lagiou et al., 2003; Louik et

al., 2006; Naumann et al., 2012).

Kromé vySe zminiovanych studii autorit Godfrey et al. (1996) a Lumey (1998), které sledovaly
souvislost mezi vyZivou a hmotnosti placenty a novorozenct u lidi, vychazi Huxley (2000) ve
své hypotéze ptedevsim ze zaveri animalnich studii, ve kterych restrikce Zivin v prvni poloving
t€hotenstvi vedla u krys k vy$§im placentdrnim hmotnostem (Griggio et al., 1997) a vyssi

piijem zivin v prvni poloviné t€hotenstvi predstavoval u ovci zvysené hladiny inzulinu a IGF-1
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(Wallace et al., 1997). Nelze vSak fict, do jaké miry jsou pozorovani animalnich studii

aplikovatelna na lidskou populaci (Patil et al., 2012).

Dale neni jednoznacné, ze by NVP u zen vzdy vedlo ke snizeni pfijmu zivin. Ve studii, ktera
srovnavanim stravovacich zvyklosti Zen pfed a v prib&hu té¢hotenstvi sledovala vliv NVP na
stravovaci zvyklosti zen, uvadély zeny navzdory NVP €astéji neZ sniZeni piijmu potravy spise
zvyseni pfijmu potravy v porovnani s mnozstvim piijaté potravy pied t€hotenstvim. Snizeni
pfijmu potravy bylo Casté pouze u Zen se zavaznymi symptomy NVP (Crozier et al., 2017) a
v dalsi studii byl u Zen trpicich NVP zaznamenéan v porovnani s asymptomatickymi Zenami a

Zenami trpicimi samotnou nevolnosti nejvyssi ptijem kalorii (Chortatos et al., 2013).

Zavér

Cilem prace bylo shrnout a kriticky zhodnotit studie povazujici NVP za vedlejsi produkt
hormonii a imunologickych zmén odehravajicich se s nastupujicim té¢hotenstvim a na druhé
stran¢ také studie, které predpokladaji adaptivni funkci NVP. Z dostupné literatury se da
s jistotou fict, Ze se na mnoha urovnich jednd o komplexni multifaktoridlni jev. Co se vztahu
hCG, estrogenli nebo progesteronu k etiologii NVP tyce, nejsou vysledky studii konzistentni, a
zatimco nékteré prace tyto hormony s NVP spojuji, jiné souvislost mezi ptisobenim hCG,
estrogend ani progesteronu na NVP nenalezly. Spojitosti hCG a NVP by nasvédcovala pozitivni
korelace intenzity symptomt NVP s hladinami hCG a také intenzivngj$i symptomy
zaznamenané u Zen s vy$§imi hladinami hCG. MoZnému podilu estrogenil a progesteronu na
etiologii NVP zase napovida castéjsi vyskyt NVP u Zen, které nevolnosti trpély pii uZivani
hormonalni antikoncepce a dale popsany mechanismus plisobeni téchto steroidnich hormoni
na ovliviiovani motility Zaludku. Mozna je i ucast nékterych dalSich hormont, jejichz vztah
k NVP dosud nebyl studovan a roli by mohly hrat i vzajemné interakce hormont, jejichz efekt

neni znam, na coz by se mohly orientovat budouci studie.

Studie zabyvajici se rizikovymi faktory souvisejicimi s vyssi intenzitou a prevalenci symptomi
NVP vykazuji zna¢nou nekonzistentnost, jejimz divodem mize byt vyvoj ve vnimani NVP
jako multifaktoridlniho jevu, a tedy rozdilnd metodologie napfi¢ studiemi. Predev§im star$i
studie neberou v potaz mozny kumulacni efekt rizikovych faktort a jejich vysledky je potieba
brat s rezervou, avSak vzhledem ke ziejmé komplexité problematiky NVP neni jednoduché
zkonstruovat model, ktery by zahrnoval v§echny mozné proménné. Podstatna ¢ast studii jako

rizikové skupiny oznacila mladsi zeny, nezaméstnané zeny, zeny téhotné s plody zenského
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pohlavi, vicenasobné matky, Zeny s vicecetnym té¢hotenstvim a nekufacky. Dale byl zjiStén také
podstatny podil genetickych faktort, kdy byl zaznamenan 73% podil dédi¢nosti na vyskytu

symptomt, 51% podil na délce trvani a 53% podil dédicnosti plsobici na intenzitu ptiznakd.

NS 24

wewvr

studie zabyvajici se vztahem psychiky k NVP ¢asto provadény formou dotaznikt, které na
zékladé svych subjektivnich pocitl vypliuji Zeny samotné, je také mozné, ze jim pii zhorSeném
psychickém stavu mohou symptomy ptipadat horsi, nez doopravdy jsou, coz miize vysledky

ovliviiovat.

Globalni pozorovani vztahli mezi prevalenci NVP a averzemi vici ur¢itym skupindm potravin
se jevi jako jeden z vhodnych zpiisobi pro testovani prvni ze zminiovanych hypotéz, protektivni
hypotézy. Dalsi moznost piedstavuje sledovani souvislosti mezi NVP a vysledky t€hotenstvi.
Vysledky studii, které se zabyvaly vztahem stravovacich zvyklosti v t€hotenstvi k NVP
nevykazuji konzistentni schéma, které by odpovidalo predikcim protektivni hypotézy a
vzhledem k tomu, Ze vétSina studii pracuje pouze s daty tykajicimi se stravovani v priab&hu ¢i
pouze v urcité fazi t¢hotenstvi a nebere v potaz i stravovaci zvyklosti Zen pied ot¢hotnénim,
nelze v piipadé téchto studii urcit, jak a jestli vitbec NVP stravu zen ovlivituje. Budouci studie
by se tak mély zaméfit na shromazd’ovani dat o stravé Zen jiz pred otéhotnénim a nasledné i
vicekrat v pribéhu téhotenstvi. Podpora pro druhou z adaptivnich hypotéz vychéazi predevsim
ze studii provadénych na animélnich modelech a neni jasné, do jaké miry jsou pozorovani
téchto studii aplikovatelna na lidskou populaci. Tvrzeni, Ze NVP vede k omezeni piijmu Zivin
bylo potvrzeno pouze v piipadé, Ze se jednalo o NVP s intenzivnéj$imi projevy symptomu a do
budoucna by bylo potieba vice studii, které by ziskaly srovnani ptijmu kalorii pied a v priabehu
téhotenstvi. Primarni pfedpoklad adaptivnich hypotéz spojujici NVP s pozitivnimi vysledky
téhotenstvi nebyl vSemi studiemi potvrzen, a i bézné NVP muze v nekterych piipadech,
napiiklad v prostfedich s omezenou dostupnosti potravy, piedstavovat zdravotni komplikace

pro matku i plod.

At uz je NVP soucasti funkcéni adaptace, nebo predstavuje jen vedlejsi produkt nékterého
z fyziologickych mechanismt, je ziejmé, Ze se jedna o komplexni jev a porozuméni faktorim,

které na n€j maji vliv by mohlo podstatné ovlivnit proZivani t€hotenstvi Zen po celém svéte.
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