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prekoncepéné a tim sniZit riziko vzniku defektli neurdlni trubice. Posledni cast
popisuje nejcastéjSi problém téhotnych zen a to je nevolnost a zvraceni, se
zaméfenim na vyuziti predevSim alternativnich zplsobti jako je akupresura,

akupunktura a zazvor.

Abstrakt v AJ:

Overview thesis deals with use of vitamins and mineral supplements and thein
effects on pregnant women and newborns. There is also analyzing the problem of the
use of folic acid, which is recommended to use pre-conception to reduce the risk of

neural tube defects. The last section describes the most common problem of pregnant



women and it is nausea and vomiting, focusing primarily on the use of alternative

methods such as acupressure, acupuncture and ginger.
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UvVOD

Obdobi nitrod€lozniho riistu a vyvoje je jednim z nejzraniteln€jSich obdobi v zivoté
Clovéka a vyziva matky je nedilnou soucasti tohoto procesu. Nejlepsi zpusob jak
zajistit adekvatni vyzivu je onémovat pestrou stravu v piimefené vysi. Nicméngé,
nemusi to byt vZdy proveditelné a nékteré zeny mohou mit zvysené riziko dietnich
nedostatkti v pribéhu téhotenstvi. U Zen s vhodnou vyzivou neni nutné uzivat
multivitaminy k pokryti jejich doporucené denni davky, ale pifi1 nedostatecném

zhodnoceni stavu vyzivy jsou ¢asto mnohokrat doporucovany. (Coetzer, 2010, s. 1-2)

ZlepSeni pieziti a zdravi déti na celém svété vyzaduje efektivni primarni prevenci
vrozenych vad. Bylo prokézéano, ze dopliky, které obsahuji kyselinu listovou a jsou
uzivany jiz v prekoncepénim obdobi, mohou sniZit riziko defektl neurdlni trubice
az o 80 %. Defekty neurdlni trubice maji tézké a casto 1 smrtelné disledky
a kazdoro¢né postihuji 300 000 novorozencli na svété. Vzhledem k tomu, ze je
kyselina listova levnd, bezpecnd a snadno pouzitelnd v prevenci defekti neuralni
trubice, mély by profesionalni organizace a nékteré vladni organizace doporucovat
uzivani doplikt s kyselinou listovou, aby se zabranilo vzniku defektli neurdlni

trubice. (Botto a kol., 2005, s. 2)

Padesat az devadesat procent tchotnych zen méa zkuSenosti s nevolnosti
a zvracenim b&hem prvniho trimestru téhotenstvi. Obecné, nevolnost a zvraceni
(NVP) se objevuji mezi 4. az 6. tydnem gestace, s maximem mezi 8. az 12. tydnem.
az 3 % tchotnych zen a mize dokonce vést k hospitalizaci. Etiologie NVP je malo
pochopena, ale je zde ptedpoklad, ze NVP muze byt povazovana za multifaktoridlni
problém. Navrhované teorie zahrnuji hormonalni, vestibularni, gastrointestinalni,
psychologické, genetické a evoluéni faktory jako moZné pfi¢iny podilejici se

na vzniku NVP. (Lacasse a kol., 2009, s. 1)
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Pro tvorbu bakalarské prace byly vyhleddny materialy pomoci databazi Ebsco,
Google Scholar a UK PubMed Central. Byly pouzity ¢lanky v Casovém obdobi
od roku 1990 do roku 2011 dle nasledujicich kliCovych slov: farmakoterapie
v t€hotenstvi, vitaminy v téhotenstvi, vitaminova suplementace v téhotenstvi,
zvraceni v téhotenstvi, 1éCba  zvraceni v téhotenstvi, kyselina listova
a tchotenstvi. Celkem bylo pomoci internetovych databdzi vyhledano 57
recenzovanych ¢lankt, za pouziti vySe uvedenych klicovych slov, vSechny
v anglickém jazyce. Do bakalaiské prace bylo pouzito celkem 28 vyzkumnych

¢lankd.



1 VITAMINOVE A MINERALNI DOPLNKY
V TEHOTENSTVI

Lagiou a kol. zkoumali vztah pfijmu 20 stopovych prvki (vitamind rozpustnych
1 nerozpustnych v tucich a minerédli) s parametry délky, vahy a obvodu hlavicky
novorozence a vahou placenty pii narozeni v kohortové studii béloSskych zen, které
netrpély preeklampsii a mély fyziologické jednocetné té€hotenstvi trvajici od 37.
do 42. tydne. Studie probihala v nemocnici Beth Israel v Bostonu, USA v letech
1994 az 1995.

Ze 402 vybranych zen, 77 odmitlo Gcast, 9 potratilo, 2 byly vylouceny z diivodu
narozeni dvojcat, 10 nepfislo na dal$i schiizku, 23 Zen bylo vylouceno, protoze méli
téhotenstvi trvajici méné nez 37 nebo vice nez 42 tydnd, u 16 Zen byla neuplna data
a u 14 se vyvinula preeklampsie. Ze zbyvajicich 251 bylo vylouceno 29, které
nemély dokonceny dotaznik a chybély udaje o dopliicich stravy. Zbylo tedy 222 Zen,
které byly do studie zahrnuty.

Parametry narozeni, v€etné hmotnosti placenty byly méfeny pii narozeni studijnimi
spolupracovniky. Pfi shromazd’ovani informaci ohledné dietniho pfijmu byl pouzit
rozsahly dotaznik zahrnujici 1 pfijem vitamind a minerdlnich doplikf. Ten byl
rozeslan zenam tyden pied jejich druhou navstévou na matetské klinice, ktera byla
kolem 27. tydne téhotenstvi.

Primérmy ve&k matek se pohyboval vrozmezi 30 — 34 let, vétSina méla
vysokoSkolské vzdélani, z vétSi casti byly Zeny prvorodicky a nekoutily
v té¢hotenstvi. Pohlavi u novorozence bylo u 112 muzské a u 110 Zenské, primérna
délka byla 51 cm a vaha placenty se pohybovala od 550 do 600 g. VétSina zen (89
%) uvedla uzivani jednoho nebo vice doplnkl stravy. Kyselina pantotenova, sodik
a vitamin E byly pozitivné spojeny se vSemi ¢tyfmi porodnimi parametry. U kyseliny
pantotenové bylo sdruzeni signifikantné¢ vyznamné s ohledem na porodni délku,
u sodiku sohledem na obvod hlavicky a vitaminu E na porodni hmotnost.
V kontrastu, zinek byl nepfimo spojen se vSemi Ctyfmi porodnimi parametry,
zejména zde bylo vyznamné sdruzeni s ohledem na obvod hlavicky.

Nebyly nalezeny silné dikazy pozitivniho nebo inverzniho vztahu mezi sledovanymi

stopovymi prvky na jedné stran¢ a porodni hmotnosti, hmotnosti placenty, porodni
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délky a obvodu hlavicky na stran¢ druhé. Presto data ukazala, ze kyselina
pantotenova, sodik a vitamin E zasluhuji pozornost v budoucim Setfeni. Zbyvajici
stopové prvky nejsou vyznamné spojeny s porodni velikosti, jak ukéazaly vysledky
studie. (Lagiou a kol., 2005, s. 52-55)

Shah a kol. podotykaji, Ze sniZzeny pfijem stopovych prvki mize mit vliv
na rist plodu. Proto provedli v Torontu sekundarni analyzu s cilem piezkoumat
uc¢innost prenatdlni suplementace mikronutrienty na vysledek téhotenstvi. Autofi
hledali v databazich MEDLINE, EMBASE, CINAHL a Cochrane Library vyzkumné
Clanky s problematikou wuzivani stopovych prvki, ¢lanky byly publikovany
v angli¢tiné a obdobi hledani bylo do prosince 2008. Pro sekundarni analyzu bylo
vybrano 13 studii, o nichz se autofi se ¢lanku bliZze nezmifuji.

Bylo pozorovano vyznamné sniZeni rizika nizké porodni hmotnosti u déti
narozenych Zenam, které uzivaly vice stopovych prvki béhem téhotenstvi
ve srovnani s placebem (relativni riziko (RR) 0,81, 95% interval spolehlivosti (CI)
mezi 0,73-0,91) nebo suplementaci Zelezem a kyselinou listovou (RR 0,83, 95% CI
mezi 0,74-0,93). Porodni vdha byla vyrazné vys$$i u déti, jejichz matky uzivaly
multimikronutrienty nez u téch, jejichz matky byly suplementovany Zelezem
a kyselinou listovou (vazeny primérny rozdil 54 g, 95% CI 36-72 g). Nebyl zjistén
zadny vyznamny rozdil vriziku pfed€asného porodu u skupin uZivajici
multimikronutrienty, placebo a kyselinu listovou s Zelezem. (Shah a kol., 2009, s. 99-

104)

Vitamin D a téhotenstvi

Manion a kol. ve studii porovndvali porodni vahu, délku a obvod hlavy novorozenct,
jejichz matky omezily pfijem mléka (< 250 ml) behem téhotenstvi s témi, jejichz
denni spotieba byla vice jak 250 ml mléka. Zeny ve véku 19 az 45 let, které
navstévovaly prenatalni kliniky ve 3 nejmenovanych nemocnicich Calgary, byly
pfijaty do studie, kterd probihala od kvétna 1997 do Cervna 1999. Celkem bylo
pfijato 279 Zen, z nichz 207 omezily ptijem mléka a u 72 Zen byla denni spotieba

vys$$inez 250 ml.
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Zeny, které konzumovaly méné, nez 250 ml mléka denng, porodily dité s mensi
vahou nez zeny konzumujici davku mléka vice jak 250 ml za den (3410 g versus
3530 g). Obvod hlavy (primérné¢ 34, 5 cm) a délka (pramérné 51, 3 cm) byly
podobné u obou skupin. Kazdy dalsi Sadlek mléka (250 ml) denné byl spojen
s nartistem 41 g na porodni hmotnosti (95% CI mezil4-75,1 g) a kazdy mikrogram
vitaminu D s naristem 11 g (95% CI mezi 1,2-20,7 g).

Autofi dosli k zavéru, ze ptijem mléka a vitaminu D béhem téhotenstvi je spojen
s vys§i porodni hmotnosti a to nezavisle na dalSich rizikovych faktorech. (Mannion
a kol., 2006, s. 1-4)

Sabour a kol. provedli studii scilem zjistit vztah mezi vysledky téhotenstvi
a pifjmem vapniku a vitaminu D t&hotnych Zen v iranu. 449 Zen bylo zafazeno
do studie, ktera probihala ve tfech univerzitnich nemocnicich v Teheranu béhem
bfezna 2004. Byla odebrana data od matky (vaha, BMI, piijmy vapniku, bilkovin
a vitaminu D) a novorozenecké vysledky (hmotnost, délka, obvod hlavy a Apgar
skore v 1. minuté).

Primérny denni pfijem vitaminu D byl 2,26 + 1,87 mg a 816,28 + 370,47 mg.
Asi polovina matek (47,2 %) méla dostateCny energeticky piijem, 16,7 % mélo
dostate¢ny ptfijem vapniku a 26,7 % dostatecny piisun vitaminu D. Asi dv¢ tfetiny
(64,3 %) zen nebraly zadné doplilky v téhotenstvi, zbytek zen uzivalo vapnik
a vitamin D v téhotenstvi. Pouze 1/3 (33,8 %) Zen méla dostatecné mnozstvi vapniku
a vitaminu D. 53 % novorozencu byli chlapci, celkem 5,2 % novorozenct bylo
s nizkou porodni hmotnosti a 2,9 % mélo Apgar skore < 8.

Primérna délka pfi narozeni a 1. minuta Apgar skére byla vy$§i u novorozenci,
jejichz matky mély dostateny piijem vapniku a vitaminu D neZ u novorozenci,
jejichz matky mély nedostateny piijem. (50,37 cm versus 49,5 cm; Apgar skore:
8,77 versus 8,61).

Vysledky této studie zdiiraznuji rozhodujici roli vitaminu D na téhotensky vysledek.
Zejména téhotné Zeny s niZS§im piijmem vitaminu D nebo mléka, by mély byt
informovany dilezitosti doplhovani vitaminu D a mléka. (Sabour a kol., 2006, s.

585-589)
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Vitamin E a téhotenstvi

Cilem studie, kterou provedli Boskovic a kol., bylo zhodnotit disledek podavani
vysoké davky vitaminu E (> 400 UI) v prvnim trimestru na téhotensky vysledek.
Autofti provedli prospektivni observaéni studii, do niz se Zeny zapsaly mezi lednem
2000 a prosincem 2002 v Torontu.

Prvni skupina (130) Zen se zapsala v priméru mezi 13,1 + 9,3 tydnem t&hotenstvi
a tyto Zeny uzivaly vysoké davky vitaminu E (> 400 UI) v prabehu prvniho trimestru
jako soucast ,,zdravého zivotniho stylu* a druha skupina (82) Zen se zapsala v 6,2 +
3,7 tydnu téhotenstvi a byla u nich jen expozice neteratogennich latek (napf.
paracetamol, amoxicilin). Pfi1 prvnim telefonnim rozhovoru byly shromdzdény
demografické udaje, vSeobecné zdravotni informace, informace o expozici Iéki
s dirazem na podrobnosti o doplnéni vitaminu E (davka, doba, trvani, nezddouci
Gginky). Zeny byly znovu kontaktovany 4-6 mésici po porodu k ziskani
porodnickych vysledkti pomoci standardizovanych formulait. Pro ovéfeni informaci
od matky byly zaslany dopisy rodinnym l¢kaitiim a pediatrim, ti vyplnily dotazniky
ohledné zdravotniho stavu a pediatii uvedli hlavni a vedlej$i malformace.

Celkem 212 Zen splnilo vstupni kritéria a byly pfijaty ke studii. Co se tyce zen
v prvni skupiné (s vysokymi ddvkami vitaminu E), 74 bralo 400 UI vitaminu D
za den, sedm Zen uzivalo 800 Ul/den a pouze 1 Zena uzivala 1200 Ul/den.
Ve srovnavaci skupiné nebyly zeny vystaveny vysokym davkam vitaminu E.
Priimérna doporucena denni davka je 456 + 14. Mezi uastnicemi uzivalo 60 % zen
multivitaminy (Materna) jedenkrat denné jako dopln€k stravy v pribéhu té€hotenstvi
(obsah vitaminu E byl zde 30 Ul), tfi Zeny uZzivali SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu), 2 uzivaly benzodiazepiny, Ctyfi beta-antagonisty
a 1 zena pouzivala lokéIné steroidy. Primérna doba dopliiovéni vitaminu E byla 6 +
3 mésice. Ob¢ skupiny Zen mély podobné udaje o gravidité, parité, véku. Ve skupiné
zen uzivajicich vitamin E byla jedna hlavni malformace a to omfalokéla, ktera
vyzaduje chirurgicky zakrok.

Stfedni porodni vadha u skupiny Zen uzivajicich vitamin E byla 3173 + 467 versus

3417 = 567 (p = 0,0015) u skupiny bez uziti vitaminu E. Nebyly zjiStény zadné
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vyznamné (statistické) rozdily mezi obéma skupinami z hlediska ziv€é narozenych,
spontannich potratli a mrtvé narozenych. Nebyly zjiStény zadné nezadouci u¢inky
spojené s uzivanim vitaminu E béhem téhotenstvi.

Toto byla prvni studie, ktera zkoumala pouzivani vysokych davek vitaminu E, pokud
jde o bezpecnost béhem téhotenstvi. Lze tedy fici, Ze suplementace Zen vysokymi
davkami vitaminu E v prvnim trimestru téhotenstvi se nezdd byt spojena se
zvySenym rizikem pro velké malformace, ale miZe byt spojena s poklesem porodni
hmotnosti. (Boskovic a kol., 2005, s. 84-88).

Bastani a kol. posuzovali potencionalni piinos profylaktické antioxidacni
suplementace vitaminu E na nékteré indexy téhotenského zdravi. Randomizovana
klinicka studie byla provedena mezi lednem 2007 a unorem 2008 v Zenské
nemocnici Tabriz v franu. Zptisobilé Zeny mély jednocetné thotenstvi s gestaénim
vékem 14 tydnll a s normalnimi hodnotami krevniho tlaku a navstévovaly matefskou
kliniku vy$e uvedené nemocnice. Ucastnice byly rozd&leny do 2 skupin, 104 Zen
do skupiny, ktera piijimala vitamin E v denni davce 400 UI od 14. tydne az do konce
téhotenstvi a zbylych 168 do skupiny, ktera neuzivala zadné 1¢ky.

Stredni gestacni v€k Zen byl 12,2 tydnii. VEk matek se pohyboval v rozmezi 25,26
az 26,05 let, v 1écebné skupiné bylo 60,8 % nulipar a v nelécené 51,4 %. V 1éCebné
skupiné se objevila v 0,96 % preeklampsie (krevni tlak vice jak 140/90 mm Hg a >
300 mg hodnota bilkoviny za 24 hodin) ve srovnani s kontrolni skupinou (1,8 %).
Relativni riziko preeklampsie bylo 0,54. Stfedni porodni hmotnost byla 3187 +
545,09 g v léCebné skupiné a 3203,41 + 537,96 g v kontrolni skupiné (p = 0,8).
Stredni Apgar skore v 1. a 5. minuté bylo vyssi ve skupiné 1écebné. PfedCasny porod
byl hlasen u 7 (6,7 %) v lécebné skupin€, zatimco u skupiny kontrolni udavalo
piedcasny porod 16 (9,5 %) zen. Autofi dospéli k zavéru, ze podavani vitaminu E
od druhého trimestru t€hotenstvi neovliviiuje vysledek téhotenstvi ani riziko vyskytu
preeklampsie. (Bastani a kol., 2011, s. 461-465)

Hauth a kol. podotykaji, ze jsou dikazy, které naznacuji souvislost mezi matefskym
vitaminem C a pfedCasnym odtokem plodové vody (PROM) nebo predCasnym
porodem. Cilem této studie tedy bylo odhadnout, zda podévani vitamini C a E

snizuje riziko spontanniho pifed¢asné¢ho porodu (SPB).
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Studie byla provedena na 16 klinickych centrech, které jsou soucasti Eunice
Kennedy Shiver National Institute sof Child Health and Human Development
Maternal-Fetal Medicine Units (MFUMU) v letech 2003 az 2008. Byly pfijaty Zeny
s jednogetnym tehotenstvim od 9. do 16. tydne t&hotenstvi. Zeny byly nahodng
rozdéleny do 2 skupin, v prvni skupiné jim bylo ptidéleno 100 mg vitaminu C a 400
IU vitaminu E a druhé skupiné odpovidajici placeba. Zeny tyto dopliiky uzivaly
od prvni studijni navstévy az do porodu. Studie byla dvojité zaslepena. Certifikovany
vyzkumny pracovnik shromazdil informace o Zen€ 1 0 novorozenci.

Celkem bylo randomizovéano 10 154 Zen a vyslednd data jsou k dispozici od 9968
zen (4992 skupina s vitaminy a 4976 placebo). 77 % Zen uZivalo prenatdlné
multivitaminy. 1138 porodilo pied¢asné, z nichz 698 (7 %) mélo SPB a 253 (2,5 %)
zen udavalo PROM. SPB pied 37. tydnem probehl u 356 (7,1 %) Zen ze skupiny
s vitaminy a u 342 (6,9 %) Zen s placebem (p = 0,61). PROM pied 32. tydnem byla
také méné Casty u Zen ve skupiné s vitaminy neZ u Zen s placebem (0,36 % oproti
0,64 %, p = 0,046). Zavérem lze tedy fici, Ze suplementace vitaminem C a E

nesnizila vyskyt SPB. (Hauth a kol., 2010, s. 1-4)
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2 KYSELINA LISTOVA A TEHOTENSTVI

Wilcox a kol. fikaji, Ze objev ucinku kyseliny listové na sniZeni rizika defektt
neuralni trubice je jednim z vyznamnych pokroki v oblasti vefejného zdravi. Otazka
uziti doplnkl s kyselinou listovou je obzvlasté dualezitd v zemich, kde nebylo
povoleno obohacovani potravin kyselinou listovou. Jednou z téchto zemi je Norsko,
které ma v Evropé velmi vysoky vyskyt obli¢ejovych vad. Proto autofi posuzovali
ucinky kyseliny listové na rozstépové vady v Norsku béhem populacni case-control
studie, ktera probehla v letech 1996 - 2001.

Byly kontaktovany rodiny vSech novorozenct, kteti podstoupili chirurgickou lé¢bu
roz8tépu. Matky vyplnily 2 dotazniky. Prvni shromazdoval demografické tdaje,
otazky ohledné reproduk¢éniho =zdravi a plisobeni koufeni, alkoholu, I&kt
a dalsich latek béhem rané¢ho téhotenstvi. Druhy byl zaméten na vyzivu matek. Déle
byly vyzadany informace o tom, zda matky uzivaly pied téhotenstvim nebo v prvnich
tfech mésicich dopliiky s obsahem kyseliny listové, a pokud ano, tak jaky konkrétni
vyrobek. Jestlize uzily doplnky s kyselinou listovou, byly dotazovany, ve kterém
konkrétnim mésici ¢i mésicich ji uzivaly a jak Casto.

Béhem studie v Norsku porodilo témér 300 000 Zen a ztoho 676 matkam
se narodilo dité s orofacialnim rozstépem. Bylo vylou€eno 24 matek, které nemluvily
norsky, nebo jejich dité zemielo po porodu, pfi¢emz zbylo 652 matek. Z nich 88 %
(573) souhlasilo s ucasti, z toho 377 ptipadii byl rozstép rtu s nebo bez rozstépu patra
a 196 pouze rozstép patra. Stiedni vék matek byl 29 let a 40 % matek rodilo poprvé.
Deset procent matek uzivalo dopliiky s kyselinou listovou 1 multivitaminy v Casném
téhotenstvi, 9 % uzivalo kyselinu listovou samotnou a 26 % jen multivitaminové
ptipravky.

Studii bylo zjisténo, Ze doplnéni kyseliny listové vdavce 400 mikrogramu
a vice za den, snizuje riziko vzniku izolované¢ho rozstépu rtu s nebo bez rozstépu
patra o 1/3, ale bez zjevného prokdzani na riziko rozstépu patra samotné¢ho. Dale
bylo zjiSténo, ze multivitaminy a strava bohata na zeleninu a ovoce mohou mit
také ochranné uCinky pfi vzniku rozstépu rtu s nebo bez rozsté€pu patra, 1 kdyz tyto

ucinky jsou podstatné slabsi nez ucinky kyseliny listové. Pro validni vysledky
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o priznivém Ucinku kyseliny listové, je tfeba v této problematice provést dalsi studie
a vyzkumna Setteni. (Wilcox a kol., 2007, s. 2-6)

Nilsen a kol. ve svém clanku podotykaji, ze prekoncepcni piijem dopliku
s kyselinou listovou zlepSuje stav a snizuje riziko porodu ditéte s defektem neuralni
trubice. Vysledky znéckolika observa¢nich studii, které prob&hly v letech1960
az 1970 v Norsku, naznacuji, ze nizkd davka kyseliny listové zvySuje riziko odtrzeni
placenty. Byla zjiSténa souvislost mezi abrupci placenty a zvySenou koncentraci
plazmatického homocysteinu. Ten mize byt snizen kyselinou listovou a vitaminem
B12. Ve studii byly pouzity udaje zvelkého ploSného registru v Norsku,
kde bylo sledovano wuzivani kyseliny listové a multivitaminovych dopliki
pied a béhem téhotenstvi a také vyskyt abrupce placenty. Studie byla zalozena
na vSech Zivé 1 mrtvé narozenych détech, kter¢ byly zaevidovany
v norském lékatském registru narozenych od roku 1999 do roku 2004. Zpocatku bylo
do studie zatfazeno celkem 349 043 narozenych déti, vylouceno bylo 12 944 (3,7 %)
vicecetnych porodd, protoze by mohly zahrnovat komplexni neurcit¢é mechanismy,
které se lisi od jednocetného té€hotenstvi, poté bylo vylouceno jesté 55 972 (16 %),
u nichz chybél udaj o uzivani vitaminovych dopliki. Pro studii byly pouzity udaje
od 226724 7Zen. Informace o potravinovych doplicich byly zaznamenany
ve formulafi, kde Zeny zaskrtavaly otazky, které se tykaly uzivani kyseliny listové
pied nebo v prabehu tchotenstvi. Byla zafazena také otdzka ohledné odtrzeni
placenty, zda byly pfitomny prenatdlni ptiznaky a v jakém gesta¢nim stéii k abrupci
doslo. Déle zde byly otdzky zaméfené na gestacni vek (v tydnech), paritu
a vék Zeny, rodinny stav, kufdcké navyky a dalSi onemocnéni, napt. pregestacni
diabetes, chronickd hypertenze a preeklampsie.

Stiedni vék matek v dobé porodu byl 29,2 let. Témét 95 % Zen bylo vdanych
nebo zijicich ve spole¢né domacnosti s partnerem a z nich bylo 40 % prvorodicek.
23 % tcéhotnych koutilo denné nebo obcas béhem téhotenstvi. Chronicka hypertenze
nebo pregestatni diabetes se vyskytly u 1 % Zen a u témét 4 % se vyvinula
preeklampsie. Celkem 44,4% zen uZivalo kyselinu listovou a/nebo multivitaminové
dopliky; 15,9 % Zzen uzivalo ptred i béhem téhotenstvi, 27,3 % uzivalo dopliky
pouze béhem t¢hotenstvi a 1,3 % pouze pred t¢hotenstvim. Doplilovani bylo obecné

cetnéjsi u starSich Zen a matek, které nebyly vdané nebo zili ve spole¢né domacnosti,
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dale prvorodicky, nekufacky a ty, co netrpély Zadnym onemocnénim. Placentdrni
odtrzeni bylo zaznamendno u 0,38 % zen, ztoho piiblizné polovina abrupci bylo
predcasnych. Ukazalo se, ze abrupce se v niz$i mife vyskytovala u zen, které¢ uzivaly
kyselinu listovou, nez u zen, které ji neuzivaly, celkové riziko sniZzeni abrupci bylo
26 %. (Nilsen a kol., 2008, s. 867-870)

Lumley a kol. se zabyvaji defekty neurdlni trubice (NTDS) a proto provedli
prezkum, jehoz cilem bylo posoudit ucinky zvySené prekoncepéni (t;.
pied téhotenstvim a v prvnich 2 mésicich te¢hotenstvi) konzumace kyseliny listové
nebo multivitaminovych dopliikdi na vyskyt defektli neuralni trubice. Hledali
v registru Cochrane Pregnancy and Childbirth Group, pficemZ datum posledniho
vyhledani byl duben 2001. Nasimi kritérii pro vybér byly randomizované studie
porovnavajici prekoncepéni doplnéni multivitamin nebo kyseliny listové
s placebem, multivitamint s kyselinou listovou bez placeba, jinych multivitaminQ
nebo studie, ve kterych zeny vyuzily prekoncepéni poradenstvi ohledné vyzivy
a zvySeni ptijmu kyseliny listové.

Bylo zjiSténo, Ze prekoncepcni suplementaci kyselin listové snizuje vyskyt defekti
neuralni trubice. Suplementace kyselinou listovou nezvySuje riziko potratu,
mimodélozniho téhotenstvi a nemé vliv na sniZeni potratt. Ve 3 studiich byl vSak
zaznamenan pomérné velky narist vicecetnych te€hotenstvi. V 1 studii udavaly méné
pfiznaki, jako jsou nevolnost, zvraceni a zdvraté, po uZivani kyseliny listové
v prvnim trimestru. Davky kyseliny listové se ve studiich pohybovaly v rozmezi
od 0,36 mg/den do 4 mg/den. Dikazy o ucinnosti multivitamini v prevenci
opakovan¢ se vyskytujicich vad neurélni trubice byly k dispozici pouze ve 2 studiich.
Nebyl zde zaznamendn zadny statisticky vyznamny pokles vyskytu NTD. Pouze
70 % zen, které védély, Ze kyselina listova mlzZe zabranit poSkozeni neurdlni trubice,
také védely, Ze pro efektivni prevenci je nutné uzivat kyselinu listovou
uz v prekoncepénim obdobi.

Dle vysledkii pfezkumu autofi doSli k zavéru, Ze prekoncepéni suplementace
kyselinou listovou ma silny ochranny Uc¢inek proti defektu neurdlni trubice.
Informace ohledné suplementace by mély byt ve vétSi mife k dispozici v celém
systému zdravotnictvi i §kolstvi. Zeny, jejichz déti mély defekt neuralni trubice, by

mély byt pouceny o opakovaném vyskytu vady vdalSim t&hotenstvi
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a méla by jim byt doporucena v€asna suplementace kyselinou listovou. NevyfeSenou
otazkou 1 nadale ziistava obohacovani potravin kyselinou listovou. (Lumley a kol.,
2007, s. 2-6)

Bukowski a kol. sd€luji, Ze pfedCasny porod je hlavni pfic¢inou novorozenecké
Gmrtnosti a kratkodobé i dlouhodobé nemocnosti. Umrtnost i nemocnost souvisi
s gestacnim vékem pii porodu. Autofi, v rdmci testovani hypotézy o ucinku kyseliny
listové na sniZeni rizika pired¢asného porodu, pouzili jiz diive zpracované studie,
jejichz autofi ani casove obdobi studii, nejsou uvedeny.
Tyto rtiznorodé studie prokazaly souvislost mezi nizs§i koncentraci kyseliny listové
a krat8i dobou trvani t¢hotenstvi. Cilem bylo tedy testovat hypotézu, Ze prekoncepcni
suplementace kyselinou listovou je spojena se snizenim rizika spontdnniho
pfedcasného porodu.

V sekundarni analyze pfedchozich prospektivnich kohortovych studii, byly
studovany zeny s jednoCetnym téhotenstvim, které¢ porodily mezi 20 a 42 tydnem
téhotenstvi. Kritéria pro zafazeni byl vék matky 16 a vice let, jeden Zivy plod
v déloze. Zeny, které podstoupily méfeni nuchalni translucence nebo u plodu byla
diagnostikovdna anencefalie, byly ze studie vylouceny. Do studie se zapsalo 38 033
zen, 189 (0,5 %) mélo chybé&jici udaje ohledné suplementace kyseliny listoveé, u 430
(1,1 %) byly netiplné udaje v dokumentaci, 529 (1,4 %) Zen neméla v dokumentaci
udaj o gestacnim véku v dob¢ porodu, 302 (0,8 %) zZen potratilo nebo byla provedena
interrupce. Kompletni vysledky o pribéhu téhotenstvi, t¢hotenskych komplikacich
a samotném porodu byly k dispozici od 34 480 (91,4 %) zen.

Ve studijni populaci byla kyselina listovda u 6 777 (19,6 %) zen pouzivana
1 rok nebo méné, 12 444 (36,1 %) po dobu 1 roku pied koncepci a 15 259 (44,3 %)
neuzivala Zadné preparaty. Prekoncepéni suplementace je spojena s vyssi porodni
hmotnosti a niz$i mirou spontannich porodld mezi 32. - 37. tydnem gestace
a predCasnym odtokem plodové vody (PROM) pied 32. tydnem. Celkem 2 660
(7,7 %) zen porodilo piedcasn¢ pied 37. tydnem a 473 (1,4 %) porodilo
pied 32. tydnem. Riziko spontanniho pfed¢asné¢ho porodu se snizilo s dobou trvani

A4

tyto doplilkky rok a déle. V 70 % doSlo ke snizeni rizika spontanniho predcasného
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porodu mezi 20. -28. tydnem t&hotenstvi, jestlize Zena uZivala kyselinu listovou 1 rok
a déle a 50% snizeni rizika mezi 28. — 32. tydnem gestace.

Pomoci nasi analyzy jsme dospéli k zavéru, ze prekoncepéni suplementace kyselinou
listovou je spojena s 50 — 70% snizenim vyskytu spontanniho pfed¢asné¢ho porodu.
Riziko ptfedcasného spontanniho piedCasného porodu je nepfimo umérné délce
suplementace. Dopliiovani kyseliny listové vSak neni spojeno s dalsimi t€hotenskymi
komplikacemi. (Bukowski a kol., 2009, s. 1-6)

Czeizel ve svém ¢lanku poznamenal, Ze kazdy rok se mezi 135 miliony narozenymi
projevi 3 % postizenych strukturdlnimi vrozenymi vadami. V souc€asnosti je celkova
skupina vrozenych vad (CA) hlavni pfi¢inou détské tmrtnosti a postizeni. Proto je
prevence CA problém vetfejného zdravotnictvi. Neni totiZ pochyb o tom, Ze primarni
prevence je lepsi nez ukonceni téhotenstvi po prenatalni diagnostice vad plodu.

Na pocatku roku 1990 dvé randomizované klinické studie ukdzaly ucinnost
suplementace kyseliny listové v prekoncepcnim obdobi v primérni prevenci prvniho
1 opakovanych vyskyt defekt neurdlni trubice (NTDS). Mad’arskd randomizovana
klinicka studie také prokazala, Ze riziko vzniku vrozenych vad kardiovaskuldrniho
a mocového systému bylo snizeno prekoncepéni suplementaci kyseliny listové.
Nedavno byly diskutovany 2 hlavni otadzky tykajici se primarni prevence CA. Prvni
otazkou bylo, zda wuzivat kyselinu listovou samostatné nebo obsaZenou
v multivitaminovém preparatu. Druhd otdzka je spojena s dilematem, zda vysoké
davky kyseliny listové (5 mg/den) jsou lepsi nez denni davka (0,4 -0,8 mg)
multivitaminového doplitku s obsahem kyseliny listové. V tomto ¢lanku jsou shrnuty
metody a vysledky téchto intervencnich studii.

Zeny, které byly vybrany z mad’arského prekoncepéniho programu, se dobrovolnd
zuCastnily  nejprve  randomizované  kontrolované¢  studie  (Unor 1984
az duben 1991) a pozdé¢ji 1 kohortové studie (kvéten 1993 az duben 1996).
Podminkou ucasti bylo prekoncepéni uzivani stejného multivitaminového dopliku
(Elevit prenatal). Ke kazdé Zené ze studie, byla kontrolné piifazena Zena, ktera
neuzivala multivitaminy, kyselinu listovou nebo mikronutrienty v prekoncepénim
obdobi. Tyto Zeny byly vybrany z regiondlnich klinik prenatalni péce.

Dle HCAR (mad’arsky registr vrozenych anomalii), vyskyt ptipadd s CA byl 35

na 1000 narozenych déti a asi 90 % bylo béhem 17 let, coz je obdobi, ve kterém
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probihaly 2 vySe zminéné studie. Vysledky téchto 2 interven¢nich studii ukazuji,
ze priblizné v 92 % lze ptedejyit NTD wuzivanim multivitaminovych dopliki
s obsahem fyziologické davky (0,8 mg) kyseliny listové béhem prekoncepcniho
obdobi. Dal§im dilezitym zjiSténim bylo vyznamné sniZeni prevalence CA
ve skupiné zen, kterd uzivala dopliiky (20,64 na 1000 narozenych) ve srovnani se
skupinou, ktera nebyla suplementovana (40,57 na 1000 narozenych). Celkové sniZzeni
CA bez NTD piipadi bylo 19,93 na 1000 narozenych. Vyrazny pokles byl
zaznamenan také ve vyskytu CA mocového traktu a kardiovaskuldrniho systému.
Zjisténé udaje tedy podporuji hypotézu, ze znacné ¢asti defektli neuralni trubice lze
predejit uzivanim multivitaminovych doplikt, které obsahuji nizkou davku kyseliny
listové. (Czeizel, 2004, s. 50-54)

Wen a kol., provedli studii s cilem zjistit souvislost mezi piijmem kyseliny listové
na pocatku druhého trimestru a rizikem vzniku preeklampsie. Kyselina listova miize
sniZit riziko preeklampsie zlepSenim placentarni a systémové endotelidlni funkce
a ptimo nebo nepiimo tim, ze sniZi hladinu homocysteinu v krvi. Cilem této studie
bylo komplexné zhodnotit vztah mezi suplementaci kyseliny listové, jejich hodnot
v séru, homocysteinem a enzymem 5,10 methylentetrahydrofolatreduktazou, jehoz
zmény mohou souviset s rizikem preeklampsie. The Ottawa and Kingston (OaK)
Birth Cohort piijal béhem navstévy v Ottawa Hospital a Kingston General Hospital
zeny mezi 12-20 tydnem téhotenstvi. Analyza obsahovala data z obdobi mezi fijnem
2002 a prosincem 2005. Sestry provadé¢jici vyzkum vysvétlily t€hotnym Zenam tcel
studie, co se od nich ocekdvd a co mohou od studie ocekavat ony.
Po podepsani informované¢ho souhlasu, byla Zzenam odebrdna krev pro genetické
a biochemické vySetfeni. Demografické a klinické udaje byly shromazdény pomoci
strukturovaného rozhovoru. Informace o uzivani kyseliny listové a dalSich vitamint,
véetné znacky vyrobku a data zahdjeni a ukonceni suplementace byly ziskdny
pi1 vstupnim dotazovani a znovu v dobé pfed porodem. Laboratorni vySetfeni byla
provedena za ucelem zjisténi hladiny kyseliny listové a homocysteinu v plazmé
a za pfitomnosti termolabilni varianty MTHFR genu.

Celkem 4024 zen bylo osloveno, aby se zucastnilo studie, 3134 (78 %) souhlasily
a byly pfijaty. Znich bylo 70 vylouceno kvili narozeni dvojcat a 113 zen bylo

vylou¢eno z davodu chybé&jicich informaci, jako byly gestacni vék pii porodu,
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porodni hmotnost nebo pohlavi ditéte. Kone¢ny pocet zen vhodnych ke studii byl
2951. Nejcastéji zeny uzivaly kyselinu listovou obsaZzenou v multivitaminovém
ptipravku (74,3 %), pouze kyselinu listovou uzivalo 9,22 % zen a 16,48 % uzivalo 2
nebo vice druhti vitamind. Co se tyCe denni davky, 4,2% zen uzivalo 0,1 -0,9 mg,
79,32 % uzivalo 1 mg, 6,56 % se pohybovalo v denni davce 1,1-1,9 mg a zbylych
9,92 % uzivalo vice jak 2 mg kyseliny listové denn€. 62 % zen zahajilo suplementaci
pied koncepci a 38 % po koncepci. Uzivani (Castecné nebo uplng) prerusilo 544
(20,1 %) zen.

Zucastnéné byly predevsim bélosky s vysokym socioekonomickym statusem. VéEtsi
pravdépodobnost neuzivani doplikl s kyselinou listovou bylo u mladych Zen,
Suplementace kyselinou listovou byla spojena se zvySenim hladiny v séru a zaroven
doslo ke snizeni plazmatického homocysteinu. Souvislost mezi doplnénim kyseliny
listové a snizenim hladin homocysteinu v plazmé byla vyznamné€j$i v krevnich
vzorcich odebranych v pozd€jsim tydnu téhotenstvi a zejména u Zen s MTHFR
termolabilni variantou genu.

Mira preeklampsie byla niz§i ve skupiné zZen, které byly suplementovany
(4,97 %), nez ve skupiné, kterd neuzivala kyselinu listovou (5,4 %), 1 kdyz tento
rozdil neni statisticky vyznamny. Nebyly zjiStény zadné vyznamné vztahy mezi
nizkou hladinou kyseliny listové v séru, hyperhomocysteinémii a termolabilni
MTHEFR variantou genu s rizikem preeklampsie. At uz zeny zahajily suplementaci
pfed nebo po poceti, nebo ukoncily dopliiovani ve tfetim trimestru, rychlost
preeklampsie byla niz$i nez u zen, které nemély zadné dopliovani kyseliny listoveé.
Tato prospektivni kohortova studie kanadskych zen zjistila, ze 92 % bylo
suplementovano kyselinou listovou nebo multivitaminy s obsahem kyseliny listové
jiz ve druhém trimestru a vétSina z nich (vice jak 95 %) uzivala davku 1 mg
nebo vyss$i, coz je dvakrat vice nez je doporucend denni davka pro prevenci NTD.
Doplnéni multivitaminy, které obsahuji kyselinu listovou, bylo spojeno s jeji
zvySenou hladinou v séru, snizenim hladiny plazmatického homocysteinu a snizenim
rizika preeklampsie v 63 %. NaSe studie nepozorovala pfidruZzeni mezi mutaci genu
MTHEFR a preeklampsii. Autofi se domnivaji, Ze suplementace kyseliny listové v této

studijni populaci miize potlacit geneticky vliv na preeklampsii.
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Zaveéry z této studie dévaji nad€ji na novou strategii pro prevenci preeklampsie.
Randomizované kontrolované studie by mohly poskytnout definitivni diikaz o vztahu
mezi piijmem kyseliny listové a rizikem preeklampsie. Nalezy observacnich studii
mohou  pomoci  pifi  pfipravé  budoucich  randomizovanych  studii

a stanovit budouci rovnovahu randomizovanych studii. (Wen a kol., 2008, s. 41-47)
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3 VYUZITI NEKTERYCH PRIRODNICH METOD
V TEHOTENSTVI

Vyskyt a zavaznost nevolnosti a zvraceni

Lacasse a kol, se ve své studii zabyvaji problematikou NVP (nauzea
a zvraceni v téhotenstvi) béhem prvniho a druhého trimestru. Cilem studie bylo
odhadnout vyskyt a zavaznost NVP v zavislosti na rase a etnické ptislusnosti. Dale
se autofi snazili identifikovat determinanty NVP béhem prvniho a druhého trimestru
se zvlastnim dirazem na rasu a etnickou prislusnost.

Byla provedena prospektivni studie Zen, které dochazely na prenatalni vySetfeni
na kliniku Centre Hospitalier Universitaire Saint-Justine (CHU Saint-Justine) nebo
na kliniku René-Laennec, obé sdruzené s University of Montreal, Quebec, Canada.
Studie probihala od fijna 2004 do biezna 2006. Zeny byly vybrany, jestlize jim bylo
alespon 18 let, byly na své prvni prenatalni kontrole. Na konci prvni prenatalni
navstévy, byl dan vybranym zendm dotaznik, ktery mély zpét vyplnény dodat béhem
nasledujicich sedmi dnii do koordina¢niho centra v CHU Ste-Justine. Mezi 20. a 26.
tydnem téhotenstvi, byly Zeny osloveny znovu scilem ziskat dalSi potifebné
informace.

Ptitomnost a zavaznost NVP byly hodnoceny ve dvou odlisSnych gestacnich obdobich
(1. a 2. trimestr). NVP byla Zenami hlaSena jako dichotomické proménné (ano/ne).
Zavaznost NVP byla méfena fizenym PUQE indexem v pribéhu celého prvniho
trimestru t€hotenstvi. Tento index je zaloZen na tfech fyzickych ptiznacich a to jsou
nevolnost (trvani se udava v hodinach), pocet fihani a pocet epizod zvraceni za den
od pocatku téhotenstvi. Celkovy pocet bodl se miize pohybovat mezi 3 az 15, kdy 3 -
6 bodi pfedstavuje mirné priznaky, 7-12 sttedné zavazné symptomy a 13-15 zadvazné
symptomy. Ovétovaci studie tohoto PUQE indexu nezjistila pfitomnost zkresleni
pt1 hodnoceni zdvaznosti priabéhu NVP.

Demografick¢ a socioekonomické tudaje byly shromdzdény v prvotrimestralnim
dotazniku. Pokud jde o pouzivané léky, dotaznik v prvnim trimestru obsahoval
otazky ohledné uzivani vitamini a perordlni antikoncepce (OC) a uzivani 1€kt

na nevolnost a zvraceni, v€etné nefarmakologickych metod.
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Studijni populace se skladala z 376 t€hotnych Zen. V prvnim trimestru udéavalo 78,5
% NVP, z nichz u 52, 2 % byla mirna forma NVP, 45,3 % trp¢€lo stitedni NVP a zbylé
2,5 % trpélo tézkou NVP. Kromé toho 26 % Zen udavalo také nadmérné slinéni
béhem prvniho trimestru. Pokud jde o 1é€bu nevolnosti, 20,4 % uvedlo uzivani 1ékt
a 17,9 % pouzilo nefarmakologické metody. Pokud jde o druhy trimestr, 40,1 % zen
udavalo NVP, 63,3 % mirnou, 35, 9 % stiedni a 0,8 % tézkou NVP. Mira ptiznaki
NVP se vyznamné nelisi v rasovych/etnickych skupinach, nicméné srovnani ukézalo,
ze NVP byla ¢astéjsi u hispanskych zen ve srovnani s asijskymi Zenami.

Co se tyCe nadmérného slinéni, vyskyt byl vys$§i u cCernosek (79,2 %),
nez u beélosek (19,6 %) a hispanskych zen (35,7 %). Bylo dokazano, ze cvifeni
béhem prvniho trimestru, piti kavy pfed téhotenstvim a zvySeni télesné hmotnosti
v pribéhu prvniho trimestru byly signifikantné spojeny se sniZzenim
pravdépodobnosti NVP ve druhém trimestru. Naopak pfitomnost NVP béhem
prvniho trimestru a zenské pohlavi plodu byly vyznamné spojeny se zvySenym
hlaSenim NVP ve druhém trimestru. Rasa/etnicky pivod nebyl faktorem pro vznik
NVP ve druhém trimestru téhotenstvi.

Ve studii autofi dospéli k zavéru, Ze NVP je vyznamnym zdravotnim problémem
v té¢hotenstvi. Studie také naznaCuje, Ze CernoSské a asijské zeny maji méné NVP
v prvnim trimestru nez bélosské zeny. Také se ukdzalo, Ze rasa/etnicita ovliviiuje
vykazovani dalSich onemocnéni spojenych s NVP, jako je napt. nadmérné slinéni.
NVP by mélo byt nadale dostatecné¢ zkoumano, co se tyCe zavaznosti piiznak,
naruSeni  kazdodennich Cinnosti a potfeby 1écby. Vzhledem k tomu,
ze vztah rasa/etnicky ptivod a NVP nebyl tak dalece prozkouman, je tteba provést
dalsi studie, které by naSe zjiSténi potvrdily. (Lacasse a kol., 2009, s. 1-8)
Latva-Pukkila a kol. se ve své studii zabyvaji nevolnosti a zvracenim v téhotenstvi
(NVP). Poukazuji na to, Ze NVP mohou zménit pfijem potravy
a podotykaji, ze dietni a klinické disledky NVP nejsou stale pochopeny. Tato studie
porovnavala rozdily pfijmu potravy a klinické ptiznaky u Zen s NVP a bez ni.
Celkovym cilem studie bylo sledovat a optimalizovat matefsky pfijem potravy a vliv
na nemocnost ditéte. V tomto vyzkumném c¢lanku nebylo uvedeno ¢asové obdobi,

za kter¢ byla studie provadéna.
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Studované populace se skladdala z 256 zen. T¢hotné Zeny byly o studii informovéany
béhem své prvni prenatdlni navstévy pomoci letaki, které byly distribuovany
na matetskych klinikach ve mésté Turku a jeho sousednich oblastech v jihozdpadnim
Finsku. Zucastnéné zeny kontaktovaly studijni sestry pro ziskéani dalSich informaci.
Zeny byly zahrnuty do studie, pokud byly zcela zdravé a netrpély zadnymi
chronickymi onemocnénimi, jako je napt. diabetes mellitus. VSechny zeny mély
prvni prenatalni vySetieni provedeno pied 17. tydnem téhotenstvi. Dal§im kritériem
zahrnuti do studie bylo také vyplnéni potravinového deniku a informace
o NVP v ¢asné fazi t€hotenstvi. Konecny pocet Zzen vybranych do studie byl 187.
Studijni navstévy se konaly tiikrat béhem téhotenstvi (primérné ve 14., 24.
a 34. tydnu tehotenstvi). Véha v kazdém trimestru a vyska pfi prvni navstéveé byla
zaznamenana sestrou. Déle byly zahrnuty otazky ohledné vyskytu NVP. Zavaznost
NVP byla hodnocena takto: Zadné zvraceni ani nevolnost, jen nevolnost nebo jen
zvraceni. Poporodni deprese byla hodnocena pomoci Edinburgh Post-natal
Depression scale se stupnici 0-30, pficemz vice jak 10 bodl bylo povazovéano
za postnatalni depresi. Data narozenych déti byla ziskdna z nemocni¢nich zaznamii,
hmotnost, délka a obvod hlavy byly méfeny u déti v prvnim a pak v Sestém meésici.

Z celkové kohorty 134 Zen uvedlo 134 (72 %) nevolnost, 40 (30 %) z nich udéavalo
zvraceni a 9 (4,8 %) zvracelo vice nez jedenkrat denné. VétSina Zen méla
vysokoskolské vzdélani a byly primipary. Délka téhotenstvi byla krat$i (primérné
39,9 tydnii te¢hotenstvi) u Zen s NVP v porovnani s t€émi bez NVP (primérné 40,4
tydnli gestace). Co se tyCe ztraty hmotnosti, u Zen s NVP byla 11,2 % a u zen
bez NVP 9,4 %. ZvySeni télesné hmotnosti v prvnim trimestru bylo 2,9 kg u Zen,
které zvracely a 2,5 kg u téch, které nezvracely.

Co se ty¢e poporodni deprese, nebyl zde zddny vyznamny rozdil mezi skupinami Zen
s NVP (11 %) a bez ni (9 %). Zeny s nevolnosti a zvracenim &ast&ji porodily chlapce
(56 %). Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v délce a véaze déti narozenych
Zenam s nebo bez NV.

Piijem potravin b&hem prvniho trimestru se lidi u Zen s a bez NVP. Zeny s nevolnosti
a zvracenim maji tendenci k nizSimu pfijmu zeleniny. Dietni pfijem vitaminu B12
a zinku béhem prvniho trimestru byl vyznamné nizsi u Zen s NVP. Celkovy ptijem

vitaminu D a kyseliny listové byl niz§i, neZ je doporuceno. Dale bylo zjisténo,
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ze ptijem potravin a Zivin se neliSil u Zen, které zvracely a u téch, které trpé€ly jen
nevolnosti. Primérny pfijem tukll a nasycenych mastnych kyselin, stejné
tak 1 bilkovin byl vyssi, zatimco pfijem sacharidi byl niz$i, neZ je doporuceno,
u obou skupin zen. V prubéhu téhotenstvi byl piijem masa niz§i o 16,8 g u Zen
s NVP.

Vysledky studie ukdzaly, Ze NVP je spojovdna se zménami dietnich navyki zen
v raném té¢hotenstvi. Bylo prokazéano, Ze zeny s NVP mély snizeny pfijem masovych
vyrobkili a byla zde 1 mirnd tendence ke snizeni pfijmu zeleniny. Dopad NVP
na pifijem potravy presahoval dobu t&hotenstvi. Piijmy vSak byly pfimétené
s ohledem na doporuceni a nebyly zde prokdzadny dopady na rast plodu béhem

prvnich Sesti mésict.(Latva-Pukkila a kol. 2009, s. 69-74)

Nevolnost v ¢asném téhotenstvi a riziko vrozenych srde¢nich vad

Boneva a kol. provedli studii za Gi€elem zjiSténi vztahu mezi matetskou nevolnosti
(NP) v téhotenstvi a rizikem narozeni ditéte s vrozenou srde¢ni vadou. Konkrétné se
pokusili najit odpovéd’ na nasledujici otdzky: 1) MiiZe nauzea béhem t&hotenstvi
zménit riziko vzniku vrozenych srde¢nich vad?, 2) Pokud ano, je riziko zplisobeno
nevolnosti nebo uzivanim 1€kt proti nevolnosti?, 3) Existuje tUprava
pro rizika specifickych, zejména vrozenych srde¢nich vad? V této studii byla pouZzita
podmnozina dat z case-control studie vrozenych defektii v Atlanté. Studie byla
provedena v letech 1982 -1983. V této studii byly informace ziskdny od rodica,
jejichz déti mély vrozené vady a kontrolni skupinu tvofili ndhodné vybrani rodice
déti bez vrozenych vad. Data pro studii byla pouzita z Metropolitant Atlanta
Confenital Birth Defects Program (MACDP), coz je program ploSného sledovani
kongenitalnich defekt v péti krajich metropolitni oblasti Atlanty. MACDP
identifikuje deti se strukturdlnimi vrozenymi vadami diagnostikovanymi v prabéhu
prvniho roku zivota. Zdroji informaci jsou 1ékaiské zaznamy z porodnic, détskych
a specidlnich oddéleni, cytogenetickych laboratofi. Kontrolni déti byly nahodé
vybrany ze vzorku vSech déti bez vrozenych vad narozenych ve stejném obdobi
a stejné oblasti. Byl-li studovan vztah mezi matetskou NP a vyskytem vrozenych
srdecnich vad, byly vybrany ptipady zivé 1 mrtvé narozenych déti s vrozenou srdecni

vadou za pouziti Mezinarodni klasifikace nemoci. Déti s foramen ovale, nedonosené
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déti s perzistujici ductus arteriosus a déti u nichz byla vada spojend se zndmym
syndromem jako je trizonie 21 nebo 18, u kterych jsou kardiovaskularni poruchy
bézné, byly vyloucCeny ze studie. Informace o prubéhu téhotenstvi, demografické
udaje a expozice b&hem téhotenstvi byly ziskany prostiednictvim telefonického
rozhovoru.

Na zaklad¢ odpovédi byly matky rozdéleny do dvou hlavnich skupin podle toho,
zda se u nich objevila nevolnost ¢i nikoliv. Ve snaze kvantifikovat nevolnost byly
matky rozdéleny do rtiznych Grovni nevolnosti béhem téhotenstvi na zakladé¢ doby
nastupu, trvani a frekvenci nevolnosti. Byly zvoleny 3 proménné a to nastup, Cetnost
a doba trvani. Nastup nevolnosti byl povazovan za Casny, pokud zafala nevolnost
b&hem prvnich 2 mésich téhotenstvi. Tato doba totiz zahrnuje citlivé obdobi vyvoje
srdce.

Studie se zcastnilo celkem 4027 Zen, z nichz 3029 bylo v kontrolni skuping. Byly
to vétSinou bélosky (71,3 %) ve veku 25 az 29 let (34,1 %), z nich vétSina méla
sttedoskolské vzdélani (61,6 %) a co se tyCe parity v 33, 8 % byly prvorodickami.
V téhotenstvi uzivalo 57, 7 % zen vitaminy, 33, 9 % uvedlo koufeni b&hem
téhotenstvi a 49,7 % Zen uzivalo alkohol v téhotenstvi. Nevolnost v téhotenstvi
udavalo 695 zen, z toho 257 (37 %) Zen trpélo zavaznou formou nevolnosti a pouze
34 (4,9 %) udavalo velmi mirnou formu. Celkem 25,4 % matek s ¢asnou NP pouzilo
Iéky proti nevolnosti v prvnich osmi tydnech téhotenstvi. Pouziti 1éki proti
nevolnosti bylo spojeno s vyznamné nizSim rizikem vrozenych srde¢nich vad.
Nejcastéji pouzivanym preparatem byl Bendectin. Pro vétSinu vrozenych srde¢nich
vad, s vyjimkou Falotovy tetralogie a syndromu hyponastické¢ho levého srdce, bylo
niz8i riziko v podskupiné Zen, které uZzivaly léky proti nevolnosti. Tento rozdil
ale nedosahl statistické vyznamnosti.

Bylo tedy zjiSténo, Ze uzivani 1€kii proti nevolnosti v prvnich osmi tydnech
téhotenstvi snizuje riziko vzniku vrozenych srde¢nich vad, ale je tfeba provést dalsi
studie a vyzkumna Setfeni, aby byly odhaleny patogenetické aspekty vrozenych
srdecnich vad a v€as zahajena prevence téchto zdvaznych a v posledni dobé velmi

castych vrozenych defektti. (Boneva a kol., 1999, s. 717 — 724)
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Zvraceni a jeho vliv na psychiku téhotnych Zen

Chou a kol. ve své studii testovali hypotézu, zda nevolnost a zvraceni nebo inava
mohou pisobit na psychosocidlni stranku té¢hotné zeny. Tato studie byla provedena
s cilem zjistit vice poznatkt o této problematice.

Byla provedena prospektivni studie u téhotnych Zen od 6. do 10. tydne gravidity
v centrech prenatalni péce v Texasu, ale autoti zde neuvadi ¢asové obdobi, ve kterém
studie probihala. Zeny, kterym bylo vice jak 18 let, podepsaly souhlas s ucasti
ve studii. Byly jim posldny studijni dotazniky, které¢ byly po vyplnéni zaslany zpéct
do center prenatdlni péce. Ze 149 dotaznik se vratilo 116, ztéchto 3 ucastnice
nespliovaly kritéria a byly z analyzy vylouceny, coz vedlo ke kone¢nému poctu 113
(76%) zen z plivodniho poctu.

Rozpéti véku ucastnic bylo 18 az 36 let. Zen bilé rasy bylo 85 (75,2 %), 14 (12,4 %)
afroamerického pavodu, 11 (9,7 %) mexickych Americanek, 2 (1,8 %) Asiatky a 1
ucastnice neudala etnicky ptvod. Celkem 82 (72,6 %) ucastnic mélo zaméstnani
mimo domov. V¢tSina (86 %) zen zilo ve spolecné domécnosti s manzelem
nebo partnerem. Stfedni délka trvani té¢hotenstvi v dobé vypliovani dotazniku byla
59 dni (rozmezi od 28 do 136 dnti).

Tticet ucastnic (26,5 %) ze 113 neudavalo nauzeu ani zvraceni, 43 (38,1 %) mélo
prilezitostné¢ nauzeu a zvraceni a zbylych 40 (35,4 %) udavalo castou nauzeu
a zvraceni. Vztah mezi nevolnosti, zvracenim a pracovnim postavenim byla
analyzovana pomoci chi-kvadrat testu. Vysledek ukézal, Ze frekvence nevolnosti
a zvraceni neni zavisla na zaméstnani. Osm z 82 ucastnic, které¢ byly zaméstnany,
vykazovaly lehkou zatéZ, 60 sttedné téZzkou, 13 téZkou a 1 neuvedla udaj o pracovni
dobg. CtyFicet pét (54,9 %) tiastnic uvedlo sedavé zaméstnani a 37 (45,1 %) naopak
mélo zaméstnani, kde se stoji nebo chodi. Navic, 14 (17,5 %) uvedlo velmi malo
stresu v praci, 48 (60 %) mirny stres, 18 (22,5 %) velké mnozstvi stresu a dvé
ucastnice na tuto otdzku neodpoveéd€ly. Ve srovnani s nevolnosti a zvracenim, byla
Cast€ji hlaSena tnava. Ta nebyla hlaSena u Ctyt (3,5 %) Ze, u 49 (43,4 %) obCasna
unava a 60 (53,1 %) udavalo pravidelnou tnavu. T¢hotné Zeny, které¢ mély casto
nevolnost a zvraceni, pocitovaly deprese ve vétsi miie, nez Zeny bez vySe uvedenych

ptiznaki.
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Tato studie byla provedena scilem ovéfit, zda frekvence nevolnosti, zvraceni
a uUnavy byla vkorelaci s psychosocidlnimi proménnymi. Jen omezeny pocet
psychologickych faktorti byl spojen s nevolnosti, zvracenim a inavou na pocatku
téhotenstvi. Nejasné vSak je, zda depresivni symptomy a socidlni podpora
piedchazela fyzickym ptiznakiim nebo pochdzi od nich. Nicméné€, mnoho Zen zaZilo
piiznaky nevolnosti, zvraceni a unavy a pro lepsi pochopeni je tieba zjistit pficinné
souvislosti a zlepsit tak zdravi Zen na poc¢atku t€hotenstvi. (Chou a kol., 2003, s. 119-
124)

Cilem studie, kterou provedl Swallow a kol., bylo zjistit averzini podnéty, které se
vztahuji k nevolnosti a zvraceni v téhotenstvi (NVP), stanoveni piijmu stravy
a tekutin v ¢asném tchotenstvi a prozkoumat vztahy mezi averznimi podnéty
a zdravotnimi opatfenimi.

Utastnicemi byly Zeny, které navitévovaly prenatilni kliniku Hull Maternity
Hospital, nebylo zde vSak uvedeno €asové obdobi, ve kterém studie probihala. Tato
klinika slouzi méstské komunité na severu Anglie, v niz je 98 % bélochl. Gestacni
vék téhotnych Zen v dobé studie byl 10 az 13 tydni. Dotazniky byly distribuovany
porodnimi asistentkami v ¢ekarné kliniky. Dotaznik zahrnoval v§eobecny zdravotni
dotaznik (GHQ), dotaznik tykajici se nevolnosti a zvraceni (NVPI). Dale byly
pouzity vizualni analogové skaly, dvé byly pouzity ke zjisténi pfijmu stravy a tekutin
a dalsi dve Skaly byly pouzity, aby urcily vnimani nalady a nemoci. Ob¢ skaly mély
na své stupnici hodnoty od 1 do 14. Skore 7 tedy piedstavovalo stfedni hodnotu.
Celkem 284 Zen odevzdalo kompletné vyplnény dotaznik. Nebyly zjiStény Zadné
rozdily mezi ocekavanou a pozorovanou hodnotou v pfijmu potravy, ale piijem
tekutin byl vyrazné vyssi, neZ se ocekavalo.

Co se tyCe averze vici potravinam a pachtim, z 284 vracenych dotazniki, celkem 57
% zen uvedlo averzivni podnéty, z nichz 72 % trpélo averzi vii¢i pachim potravin,
averzi vici napojim uvedlo 26 % zen a 31% mélo averzi k ostatnim vyrobkim.
V kategorii potravin uvedlo averzi k tu¢nym a smazenym vyrobkiim 28 % zen a 17
% m¢elo averzi k masu, rybam a vejcim.

Celkem 97 Zen (34 %) uvedlo, Zze na nevolnost a zvraceni nezabral zadny €k

ani alternativni produkty (napt. zazvor). 110 (39 %) Zen se zminovalo o copingovych
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strategiich (napt. 60 % zZen jedlo jen urcité potraviny, 10 % uzivalo zazvor, 8 %
vyuZilo akupresury ¢i 1€ktl).

Zavérem lze fici, Ze Zeny, které byly neptiznivé ovlivnény pachy, mély vyssi
zévaznost NVP. Pachy se zdaji byt dilezitymi stimuly zptisobujici NVP, s vnimanim
averze viéi pachiim stoupa zavaznost nauzey. Zeny zavazné postizené NVP vykazuji
hors$i zdravotni stav. Role €ichu v t€hotenstvi a zvlasté v souvislosti se zavaznosti

NVP by méla byt hodnocena i nadéle. (Swallow, 2005, s. 544-549)

Zmirnéni nevolnosti a zvraceni

Dopliikova a alternativni medicina ke zmirnéni nevolnosti a zvraceni

Hollyer a kol. poukazuji na skute¢nost, ze vyuziti doplitkové a alternativni mediciny
(CAM) se zvySuje v dobé€ posledniho desetileti. Hlavnim cilem proto bylo zjistit
prevalenci pouziti CAM u Zen trpicich nauzeou a zvracenim. Proto byla provedena
v Torontu pilotni studie, aby zkoumala prevalenci, typ 1écby a dohled
nad ni. Doba, béhem niz studie probihala, nebyla uvedena.

Ve studii byla pouzita NVP poradenskd linka v programu Mother risk, ktery se
nachédzel v Nemocnici pro nemocné déti v Torontu, Ontario. Na linku mohly volat
zeny zcelé severni Ameriky. V telefonnim rozhovoru byly pozadany, zda by se
zucastnily prizkumu tykajicitho se pouZziti nebo nepouziti CAM. Dotaznik byl poté
zenam predlozen pii predem sjednané schizce. K popisu zdvaznosti NVP byla
pouzita stupnice od 1 do 10 (10 byl nejhorsi stupeit NVP). Respondentky, které
pouzily CAM, byly pozadany o sdé€leni, jaky druh CAM pouzily, kde se o CAM
dozvédély a zda bylo toto uziti kontrolovano Iékafem.

Celkem 70 zen ze 110 souhlasilo s rozhovorem a s vyplnénim dotazniku. VétSina Zen
byla ve véku 30-34 let (48,6 %), 87 % bylo bélosského plivodu, 88,6 % bylo vdanych
nebo zilo s partnerem, 67,2 % mélo ukoncené vysokoskolské vzdélani a 41,2 % mélo
jiz 1 dité. PtedeSlou zkuSenost s NVP mélo 57 (67,3 %) zen. Prenatdlni péce
probihala v 57,8 % u rodinného I¢kate, v 15,6 % u porodnika a 9,4 % zena

navstévovalo porodni asistentku.
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Téméet 2/3 zen (61,2 %) pouzilo CAM ke zmirnéni NVP. NejcastéjSim druhem CAM
bylo uziti zazvorového Caje nebo pilulek (50,7 %) a akupresury (45,8 %). O CAM se
nejvice Zeny dozveédely od pratel a rodinnych ptislusniku a to ve 40,1 %, dale ve 30,3
% od zdravotnickych pracovnikli. Nejbéznéjsi divod pro pouziti CAM bylo to, Ze se
to, Ze o pouziti téchto produktii nebyl dostatek informaci.

Vysledky ukézaly, Ze CAM byla uzivana témét 2/3 zkoumané populace zen s NVP.
Bylo zjisténo, Ze pouziti CAM bylo z velké Casti bez lékafského dohledu. Struéné
feeno, znacné mnoZzstvi Zen pouzivd CAM pro zmirnéni ptiznaklt nevolnosti
a zvraceni, navzdory nedostatku udaji o bezpecnosti a uinnosti. Dalsi vyzkum
v této oblasti miiZze Zendm umoZnit ziskani vice poznatki o moZnostech lécby NVP

v Casné fazi té¢hotenstvi. (Hollyer a kol., 2002, s. 1-6)

ZAazvor a sniZzeni nevolnosti a zvraceni

Vutyavanich a kol. chtéli ve své studii zjistit, zda je kofen zazvoru U¢inny ke snizeni
zavaznosti nevolnosti a zvraceni v ¢asném téhotenstvi. Do studie byly pfijaty Zeny,
které poprvé navstivily prenatalni kliniku Maharaj Nakorn Chiang Main Univerzitni
nemocnice Chaiang Mai v Thajsku. Studie probihala od 1. fijna 1998
do 28. unora 1999. Byly zatazeny Zeny, které ptiSly na prvni navstévu, jejichz
t&hotenstvi trvalo 17 tydnd a méné a udavaly nauzeu s nebo bez zvraceni. Uéastnice
se vyrazné neliSily ve véku (primérné 28 let), parité (primipary), gestacnim véku
(primérné 10 tydnll) ani ve vzdélani (stiedoskolské).

Zpusobilé zeny byly rozdéleny do dvou skupin. Prvni skupina uzivala ¢tyfikrat denné
tobolku zazvoru (celkem 1 g) po dobu 4 dni a druha skupina totoZné vypadajici
placebo tobolku ve stejném rezimu v této prospektivni, randomizované, dvojité
zaslepené studii. Zeny byly pozadany, aby hodnotily zavaZznost nevolnosti
na vizudlni analogové Skale pfi jejich prvni studijni navstéve, dale dvakrat denné
po nasledujici 4 dny a také zaznamenaly pocet epizod zvraceni béhem 24 hodin
pfed lécbou a kazdy den po ni. Tato Skdla byla pouZita pro posouzeni zmény

v zavaznosti nevolnosti pfi nasledujici navstéveé o tyden pozdéji.
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7 992 pacientek spliovalo kritéria 88, znich 70 souhlasilo stcasti ve studii.
Do skupiny s placebem bylo zatazeno 38 ucastnic a zbylych 32 bylo ve skuping,
kterd uzivala zézvor. Tti pacientky (7,9 %) v placebo skupiné neptiSly na navazujici
navstévu, ostatni byly zahrnuty do studie. Skupina uzivajici zdzvor méla nizsi skore
nevolnosti nez skupina uzivajici placebo. Po 4 dnech 1é¢by byl pocet epizod zvraceni
zen u skupiny se zdzvorem vyrazné nizsi (37,5 %) nez u placebo skupiny (65,7 %).
Pii pouziti Likertova métitka pro posouzeni zmény v zdvaznosti nevolnosti, Zeny
léCeny zazvorem udavaly zlepSeni v 87,5 % ve srovnani s zenami, které uzivaly
placebo (28 %). Nebyl zaznamenan zadny vedlejsi u€inek zazvoru na vysledek
téhotenstvi.

Tato randomizovana, dvojité slepa a placebem kontrolovana studie ukézala, ze koten
zazvoru je dobfe snaSen a pomahd zmirnit zdvaznost nevolnosti a snizuje epizody
zvraceni v Casném tehotenstvi. V riznych statech se mize liSit davka, ktera je obecné
doporuCovana, aby splnila antiemeticky ucinek. I kdyz délka studie byla ptili§ kratka,
pfinesla  smysluplné  informace o  pfiznivém U¢inku na  nevolnost
a zvraceni a také ukdzala, ze pouziti zazvoru v t€hotenstvi je bezpecné a nevykazuje
zadné vedlejsi ucinky. (Vutyavanich a kol, 2001, s. 1-2)

Willets a kol. zkoumali G€inek zadzvorového extraktu na ptiznaky ranni nevolnosti.
Proto provedli dvojit¢ zaslepenou, randomizovanou studii porovnavajici extrakt
zdzvoru s placebem. Hlavnim cilem bylo porovnat zkuSenosti s nevolnosti
pii1 uzivani zdzvoru a placeba. Nebyla zde uvedena informace o misté ani casovém
obdobi, za kter¢ studie probihala.

Aby mohly byt Zeny pfijaty do studie, musely byt téhotné méné nez 20 tydn,
udavaly zkuSenosti s ranni nevolnosti nejméné tyden nereagujici na dietni opatieni.
Zeny, které jiz uzivaly zazvor, vitamin B6 nebo léky k terapii nevolnosti, byly
pozadany, aby po dobu 3 dnli pfed vstupem do studie neuzivaly tyto piipravky.
Studijni medikace byla podéna jako kapsle totoZzného vzhledu, placebo obsahovalo
sojovy olej a do ostatnich tablet bylo pfidano 125 mg zazvorového extraktu
(odpovida 1,5 g suseného zazvoru). Zeny uzivaly kapsle &tyfikrat denné (v 8, 12, 16
a 20 hodin) a zaznamenavaly své symptomy hodinu po uziti kapsle pomoci

Rhodosova indexu nevolnosti, zvraceni a fihani (RINVR). RINVR byl vypliiovan 1
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hodinu po 1&Cbe. Zakladni vysledky byly zaznamenany den po prvni ndvstéve.
Studijni léky byly uzivany 4 nasledujici dny.

Ke studii bylo piijato 120 Zen, které byly rozdéleny do 2 skupin po 60. Nicméné, 21
zen bylo vylouceno pro nedostatek udaji, tudiz konecné rozdéleni populace
do skupin vypadalo takto: do placebo skupiny bylo zafazeno 51 Zen,
do skupiny ,,zazvoru‘ 48.

Primérny v€k zen ve skupiné ,,zazvoru® byl 33 let a v placebo skupiné 31 let. 103
(86 %) zen bylo bile rasy, devét (7,5 %) Asiatek, sedm (5,8 %) Hispéanek a jedna (0,8
%) byla domorodé zena. Primérna délka gestace byla 9 tydnti, Sto jedenact (92 %)
byla v prvnim a devét (8 %) bylo ve druhém trimestru. Nevolnost béhem celé¢ho dne
udavalo 68 (58 %) Zen, 13 (11 %) mély ptiznaky pouze v dopolednich hodinach.
CtyFicet Sest zen (39 %) udavalo stalou nevolnost. Sedesat devét Zen (58 %) uvedlo
epizody zvraceni. U obou skupin doslo ke sniZzeni celkové nevolnosti od zacatku 1.
dne, které zlstalo konzistentni aZz do 4. dne. Skore nevolnosti bylo vyrazné nizsi
u skupiny ,,zazvoru®“. Ke sniZeni nevolnosti ve skuping ,,zazvoru* doslo ve stfedu dne
(kolem 13. hodiny). Rihani bylo také snizeno pii uZivani zazvoru, i kdyZ v mensim
rozsah Nebyl pozorovan Zadny vyznamny efekt na zmirnéni zvraceni.

Autofi tedy dosli k zadvéru, ze zdzvor je mozné pouzivat za uzite¢nou metodu u zen,
které trpi ranni nevolnosti v Casném tchotenstvi. Je ale tfeba dalSich studii, které by
prozkoumaly, jaka gramaz zazvoru je opravdu UCinnd a bezpecnd pii snizeni
nevolnosti a zvraceni. (Willetts a kol., 2003, s. 139-144)

Studii, kterd porovnavala G¢innost zdzvoru a vitaminu B6, provedli Chittumma a kol.
na prenatalni klinice Bankok Metropolitant Administration Medical College
and Vajira Hospital (BMAMC&VH) v obdobi od kvétna do srpna 2005. Cilovou
populaci byly téhotné Zeny pied nebo v 16. tydnu tchotenstvi, které udavaly
nevolnost s nebo bez zvraceni a musely vyhledat I€katskou péci. Nasledné byly
rozdéleny ndhodné do 2 skupin. Prvni obdrzela 325 mg zazvorové kapsle
a druha 12,5 mg identicky vypadajici kapsle vitaminu B6. Kapsle mély uzivat ttikrat
denné pied jidlem po dobu 4 dnii. Zeny mély nejprve zaznamenat vyskyt symptomi
24 hodin pied zacatkem 1écby a pak kazdy nésledujici den po zahajeni 1écby. Stupeni

nevolnosti a zvraceni byly hodnoceny tfemi fyzickymi pfiznaky (nevolnost, trvani
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nevolnosti, pocet epizod zvraceni) a to pomoci Rhodosova skore. Rozdil vysledka
pied a po 1é¢be byl vypocten po 4 dnech.

Béhem sledovan¢ho obdobi se zapsalo do studie 126 té€hotnych zen, které byly
nahodné rozdéleny po 63 do 2 skupin. Dvé zeny (3,2 %) ze skupiny ,,zdzvoru*
a 1(1,6 %) ve skuping ,,vitaminu B6‘ nevratily sledovaci dotaznik. Stfedni vék zen
v obou skupinach se pohyboval v rozmezi 24 — 25 let, byly téhotné poprvé a vétSinou
mély zakladni vzdélani a byly vdané. Zazvor a vitamin B6 vyrazn€ snizuji skore
nevolnosti a zvraceni z 8,7 £ 2,2 na 5,4 + 2,0 v ptipad¢ zdzvoru a z 8,3 + 2,5 na 5,7
+ 2,3 ve skupiné ,,vitaminu B6*“. Navic, primérné skoré zmény bylo vétsi u skupiny
»Zazvoru® nez u vitaminu B6 (3,3 + 1,5 versus 2,6 = 1,3).

Co se tyce vedlejSich uinki, ve skupiné ,,zazvoru* se vyskytlo v 12,7 % paleni Zahy,
celkovy utlum v 11,1 % a arytmie u 1,6 % Zen. Ve skupin¢ ,,vitaminu B6* udavalo
paleni zdhy v 3,2 %, utlum u 17,5 % a bolest hlavy udavalo 3,1 % zen. Jedna
ucastnice (1,6 %) ve skupiné€ ,,zazvoru* uzivala 1éky proti bolesti hlavy a ¢tyti (6,3
%) ve druh¢ skupiné uZzily nosni sprej. 4,9 % z prvni skupiny a 6,5 % zen z druhé
skupiny uzivaly kromé studijni medikace jesté dalSi produkty obsahujici zazvor.

Z vysledkl studie vyplyva fakt, Ze zdzvor 1 vitamin B6 jsou ucinné pii zmirnéni
nevolnosti a zvraceni. Navic, zdzvor se ukazal jako U€inn€j$i nez vitamin B6. Také
hlasené¢ nezadouci UCinky zazvoru se vyskytovaly v men$i mife a nepotfebovaly

terapeutické zdsahy.( Chittumma a kol., 2007, s. 15-19)

Akupunktura a akupresura ke zmirnéni nevolnosti a zvraceni

Knight a kol. studovali hypotézu, zda je proti nevolnosti a zvraceni (NVP) uc¢inn¢jsi
akupunktura nebo placebo (faleSnd) akupunktura. Byla tedy provedena studie
na matetské jednotce Royal Devon and Exeter Hospital. Chybi vSak ¢asové obdobi,
ve kterém studie probihala. VSechny vicerodic¢ky a prvorodicky, které byly v 6. - 10.
tydnu téhotenstvi a stdZovaly si na nevolnost snebo bez zvraceni. Casna doba
té¢hotenstvi byla vybrdna zdmérné, protoze v pozdé€jsi dobé vétSinou dochazi
k pfirozenému vymizeni nevolnosti a zvraceni.

55 udastnic bylo ndhodné rozdéleno do akupunkturni a kontrolni skupiny. Lécba

trvala 3 tydny a hlavnim sledovanym parametrem bylo sledovani nevolnosti pomoci
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vizualni analogové stupnice. Zeny zapisovaly do stupnice denné ve stanovenou dobu,
jestli pocituji nevolnost, zda zvracely, a kdyZ ano tak kolikrat a jestli na sobé
pozorovaly néjaké vedlejsi uCinky 1écby. Celkova 1é¢ba byla hodnocena na stupnici
typu Likert v rozsahu od velmi horsi (1) pfes mnohem lepsi (3) aZz vymizeni (5). Oba
druhy akupunktury trvaly 15 minut, v prvnim tydnu probéhla akupunktura dvakrat
a jednou tydné po dobu nasledujicich 2 tydni. Minimélni pocet oSetfeni, které¢ by
splinovaly pozadavky studie, byly tfi.

Stfedni v€k Zen v obou skupinach byl 22 — 40 let, 32 Zen bylo multipar, gestacni vék
se pohyboval kolem 8. tydne, vaha Zen se pohybovala od 63 do 69 kg
a 4 zeny uvedly koufeni v t¢hotenstvi. Celkem bylo hlaSeno 19 nezadoucich ucink,
ve skuping ,,akupunktury* 2 Zeny hlasily inavu, poruchy spanku a tézkost pazi a 1
zena zvyseni energie, zmény chuti, modtiny, tlak v nose a bolest hlavy. Z ,,placebo*
skupiny 1 Zena udavala zvySené zvraceni, nadymani, zivé sny a pocity chladu.

Skére nevolnosti se snizilo z 85,5 (mezikvartilové rozpéti 71,25-89,75)
na 47,5 (mezikvartilové rozpéti 73-90) ve skupiné ,akupunktury“ a z87
(mezikvartilové rozpéti 73-90) na 48 (mezikvartilové rozpéti 14-80) v ,,placebo*
skupin€. Bylo prok4zéano zlepseni u obou skupin. SniZeni skore uzkosti a deprese
mezi prvni a druhou navstévou bylo malé. Studie prokazala, Ze na snizeni téhotenské
nevolnosti byla stejné uc¢inna akupunktura 1 ,,placebo‘ akupunktura. (Knight a kol.,
2001, s. 184-188)

Jednoduse zaslepenou, randomizované kontrolovanou studii provedli Smith
a kol. scilem zjistit, zda rizné zptisoby akupunktury (tradicni akupunktura, p6
akupunktura, ,,placebo* akupunktura) nebo nepouziti akupunktury mohou pulsobit
na snizovani nevolnosti, fthani, zvraceni a zlepSeni zdravotniho stavu téhotnych zen.
Studie probihala v Zenské a détské nemocnici v Adelaidé, Australie mezi lednem
1997 a &ervencem 1999. Zeny byly rozdéleny do 4 studijnich skupin: tradi¢ni
akupunktura, p6 akupunktura, faleSnd akupunktura nebo Zz4dna akupunktura
(kontrolni skupina). Ugast ve studii byla po dobu 4 tydni. Zeny piidélené do 2
akupunkturnich skupin a skupiny falesné akupunktury dochazely na procedury v 1.
tydnu dvakrat a kazdy dal$i tyden jedenkrat. Jedna procedura trvala 20 minut.

U skupiny Zen bez akupunktury byla sledovana spontdnni remise symptomil.

K dispozici dostaly informace tykajici se vyzivy, zdravého Zivotniho stylu a vyuziti

36



u¢inku vitaminu B6 v pribéhu Ctyitydenni studijni doby. Soubézné byly od Zen
kazdy tyden pomoci telefonniho rozhovoru ziskdvany informace ohledné pietrvavani
¢1 zmirnéni symptomi. Hlavnimi vysledky byly zkuSenost snevolnosti, fihanim
a zvracenim 7., 14., 21., a 26. den méfené Rhodesovym indexem nevolnosti
a zvraceni. Zdravotni stav byl méfen kratkou formou zdravotnického dotazniku
a posuzovan 1., 14. a 28. den.

Bylo pfijato 593 zen ke studii, ve skupinach tradicni akupunktury, p6 akupunktury
a faleSné akupunktury bylo po 148 Zenach a 149 bylo ve skupiné
bez akupunktury. Na konci prvniho tydne byla obdrzena data od 534 (90 %) Zen
a 443 (75 %) na konci ¢tvrtého tydne. Primérny vék zen byl mezi 29-30 lety,
hodnota BMI 24-25, primérny gestacni vék byl 8 tydni, Zeny byly vétSinou
vicerodi¢ky a v t&hotenstvi nekoutily. Zeny uZivajici tradi¢ni akupunkturu udavaly
méné Casté a krat§i obdobi nevolnosti, které zplsobilo 1 mensi pocit Uzkosti
ve srovnani s zenami ve skupiné bez akupunktury. Béhem druhého tydne, zeny, které
podstoupily tradicni akupunkturu (p < 0,001) a p6 akupunkturu (p < 0,05),
vykazovaly niZ§i miru nevolnosti ve srovnani se Zenami v kontrolni skupiné. Toto
zlepSeni nevolnosti pokracovalo u zen s tradini a p6 akupunkturou do tietiho tydne
ve srovnani s Zenami ve skupiné bez akupunktury. Od ttetiho tydne, Zeny s faleSnou
akupunkturou (p < 0,01), udavaly také niz$i skore nevolnosti ve srovnani s Zenami
ve skupiné bez akupunktury. V poslednim tydnu studie zlepSeni nevolnosti
pokracovalo u zen stradi¢ni akupunkturou, p6 akupunkturou a faleSnou
akupunkturou ve srovnani s zenami, které ji nepodstoupily.

68 (56 %) zen ve skupiné tradi¢ni akupunktury neudavalo fihani ve srovnani s 46 (39
%) zenami bez akupunktury na konci ttetiho tydne (relativni riziko 0,72, 95%
interval spolehlivosti mezi 0,56-0.93, p < 0.01; pocet potiebny pro lécbu=6, 95 %
interval spolehlivosti mezi 3-22 ). Ve skupiné faleSné akupunktury, 72 (59 %) Zen
bylo bez tihani ve srovnani s 46 (39 %) zenami v kontrolni skupiné (relativni riziko
0,68, 95% interval spolehlivosti mezi 0,25-0,87, p < 0,001; pocet potiebny
pro lécbu=6, 95% interval spolehlivosti mezi 3-13). Tato zlepSeni pokracovala
do konce studijniho obdobi. V p6 akupunkturni skupiné nenastal zadny rozdil

v tithani ve srovnani s Zenami v kontrolni skupin€ bez akupunktury. Zadné rozdily
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ve zkuSenostech Zen se zvracenim nebyly nalezeny u studijnich skupin v jakékoliv
fazi studie.

ZlepSeni emociondlnich funkci bylo pozorovano u Zen, které podstoupily tradicni
akupunkturu ve srovnani s zenami uzivajicimi p6 akupunkturu. Na konci studie, zeny
podstupujici p6 a faleSnou akupunkturu udavaly zlepSeni socialnich funkci
a dusevniho zdravi ve srovnani s Zenami, které nepodstoupily Zadnou akupunkturu.
Z4dné dalsi rozdily mezi studijnimi skupinami nebyly nalezeny.

Zeny, které se zucastnily této studie, vykazuji celou fadu zdravotnich zlepseni. Bylo
prokéazano, Ze tradi¢ni akupunktura je u¢inna pro zeny, které maji nevolnosti a fihani
na zacatku t&hotenstvi. Byl prokazan i dikaz o placebo efektu pomoci falesné
akupunktury, kterd zlepSila emocionalni pohodu Zen a socidlni funkce. Vysledky také
podporuji tcinek tradi¢ni ¢inské mediciny, kterd vyuziva k akupunktufe vice bodi
nez p6 akupunktury uzivajici pouze jeden bod. Na zaklad¢ téchto zjisténi mlze byt
akupunktura povaZovana za G¢innou nefarmakologickou metodu pro zeny, které¢ maji
zkuSenosti s nevolnosti a fihanim na pocatku téhotenstvi. (Smith a kol., 2004, s. 1-8)

Randomizovana dvojit€ zaslepend a placebem kontrolovana studie probéhla
v norském Oslu od ledna 1995 do biezna 1996 a byla provedena autory Norheim
a kol. Tato studie méla za cil zjistit, zda akupresurni naramek mize zmirnit nevolnost
a zvraceni (NV) v ¢asném téhotenstvi.

Letéky, které zvaly zeny do studie, byly umistény v cekarnach praktickych lékaii
a v Iékarnach méstské oblasti Tromse. Prihlasilo se 139 zen na Mateiskou jednotku
nemocnice Aeker v Oslu, do studie bylo vybrano 97 z nich. Kritéria pro vybér byla:
pritomnost nevolnosti po dobu nejméné 1 tydne pied vstupem do studie, Zadné
onemocnéni projevujici se NV, zaddna terapie na nevolnost, zadné¢ abnormality
v té¢hotenstvi.

Skupiny 20 Zen byly blokové randomizovany bud do aktivni akupresury,
nebo do skupiny placebo akupresury. Na kazdych 20 ucastnic bylo 10 dalSich
randomizovano do obou skupin. Z vnéjsi strany byly naramky totozné, na vnéjsi
stran¢ placebo naramku byla naplast, zatimco akupresurni naramek mél vystupujici
knoflik. Na studii se Zeny podilely 12 dni: 4 dny ,,zdb¢hu*, 4 dny zasaht a 4 dny
daliho sledovani. Uastnice byly pozadany, aby kazdy 4. den veéer zaznamenaly.

Zaznamy pii za¢atku studie ukazaly, e 1°/4 Zen nemélo Z4dné problémy, 2°/, nauzeu
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bez zvraceni a 3°/4 zvraceni, ale bez ohledu na &etnost a Gastost. Zeny také celkove
hodnotily jejich ptiznaky na vizualni analogové stupnici (VAS), kdy 0 znamenala
7adné problémy a 5 nejhorSi uroven nevolnosti a zvraceni. Veskeré zaznamy byly
zaslany postou zp¢t.

Stredni vék ucastnic byl 28, 4 let, byly vétSinou multipary a v pfedchozim téhotenstvi
trpélo 87,5 % nauzeou. V aktivné 1é€ené skupin€, 71 % Zen udavala mensi intenzitu
ranni nevolnosti pfi pouziti ndramku, odpovidajici podil Zen s placebem byl 63 %.
Doba trvani ptiznak byla také sniZzena, u aktivni skupiny v71 % a v placebo
skupin€ o 59 %. Doba stiZznosti na nevolnost byla vice sniZzena u aktivni skupiny
(o 2,74 hodiny) nez u placebo skupiny (0,85 hodin) s pouzitim
pravdépodobnosti 0,018. ZlepSeni piiznaki nevolnosti na VAS byl v aktivni skupiné
43 % a v placebo 41 %. V aktivni skupiné 63 % a 90 % v placebo udavaly potize
spojené¢ s noSenim ndramku, nejcastéji udavané byly bolest, znecitlivéni a otok
rukou.

Autofti doSli k zavéru, ze akupresurni naramek muiZze slouzit jako alternativni metoda
ke sniZzeni ranni nevolnosti v asném téhotenstvi, zejména davaji-li Zeny ptednost
alternativam pted farmaceutickou lécbou. (Norheim a kol., 2001, s. 43-47)

Gurkan a Arsian provedli studii za ucelem zjisténi UCinku akupresury
na nevolnost a zvraceni u téhotnych Zen. Autoifi neuvedli misto ani dobu konani
studie. Sedmdesat pét Zen, které byly v jejich 5. - 20. tydnu téhotenstvi se zacastnilo
studie. VSechny zazily alesponi jednu epizodu nauzey s nebo bez zvraceni v obdobi
24 hodin pied zahajenim studie. Zadna z Zen neuZivala vitamin B6 nebo léky
na nevolnost a zvraceni, u zadné zZen nebyla diagnostikovdna hyperemesis
gravidarum.

Zeny byly ndhodné rozdéleny do ti skupin: 26 do 1é¢ebné skupiny, 25 do kontrolni
skupiny a 24 do skupiny s placebem. VSechny si mély vést denik nevolnosti
a zvraceni v obdobi deviti dni. Ugastnicim 1é¢ebné skupiny byl akupresurni naramek
aplikovan na p6 akupresurni bod a ten byl rucné stlacovan pomoci knofliku
umisténého na vnitinim zapésti, naopak Zeny v placebo skupiné mély stejné
naramky, ale knoflik byl umistén v opacné poloze bodu p6. Kontrolni skupina

nenosila Zadné naramky.
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Prvni az tfeti den nenosila naramky zadna skupina, béhem 4. - 6. dne je nosily ob¢
skupiny béhem dne a sundaly je pted spanim. Sedmy a devaty den nebyly naramky
noSeny vibec.

K hodnoceni nevolnosti a zvraceni byla kromé dennich zaznaml pouzita také
vizualni analogova skala (VAS). Ta se skladala z 10 centimetrové horizontalni linky,
kdy 0 predstavovala zadné piiznaky a 10 nejhorS$i mozné ptiznaky.

Velmi vyznamné sniZeni frekvence ptiznakii nevolnosti mezi 1. -3. a 4. — 6. dnem
bylo zaznamenano u lécebné skupiny. V placebo skupiné¢ doSlo také ke snizeni
frekvence ptiznakd nevolnosti ve dvou vySe uvedenych c¢asovych obdobich.
Kontrolni skupina nevykazovala Zadné vyznamné rozdily mezi 1. - 3. a 4. — 6. dnem.
Doslo 1 k vyraznému sniZeni intenzity diskomfortu u 1é¢ebné 1 placebo skupiny mezi
1. az 3. a 4. az 6. dnem, ackoli snizeni bylo vétsi ve skupiné 1éCebné.

Vyzkumnici dosli k zdvéru, ze akupresurni naramky mohou mit terapeuticky
1 placebo efekt na snizeni pfiznakii nevolnosti a zajistit ulevu pro tchotné Zeny

v Casné fazi t¢hotenstvi. (Gurkan, Arsian, 2008, s. 46-51)
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4 DISKUZE

V bakalatské praci jsou uvedeny vysledky vyzkumi, které se tykaji oblasti uzivani
vitamini a minerall v téhotenstvi, podavani kyseliny listové jako prevence vzniku
defektli neuralni trubice a 1écby nevolnosti a zvraceni v t¢hotenstvi.

Autofi vyzkumi ohledné¢ uzivani stopovych prvka a vitaminu interpretuji svoje
vysledky odliSn€. Zatimco Lagiou a kol. uvadi, Ze ze stopovych prvkid maji
na parametry novorozenecké vahy, délky, obvod hlavy a véahu placenty vliv
piedevS§im kyselina pantotenova, sodik a vitamin E. Shah a kol. poukazuji
na spojitost uzivani vice stopovych prvki a vliv na rist plodu oproti uzivani
samostatného zeleza s kyselinou listovou.

Co se tyCe vitaminu D a mléka autofi Manion a kol. a Sabour a kol. se shoduji
na pfiznivém vlivu uzivani vitaminu D a mléka na porodni hmotnost, Sabour a kol.
dokonce poukazuji 1 na ptiznivy vliv na zvySeni Apgar skoré v 1. minuté Zivota.
Uginek vitaminu E byl studovan autory Boskovic a kol., ktefi zkoumali bezpeénost
tohoto vitaminu v téhotenstvi a Bastani a kol., ktefi se zaméfili 1 na moznost snizeni
rizika preeklampsie vitaminem E. Prvni uvedeny kolektiv autorti zjistil, Ze vitamin E
neni rizikem pro vznik malformaci plodu, ale podotkli, Ze muze byt spojen
s poklesem porodni hmotnosti. Druhd skupina autorti dosla k zavéru, ze vitamin E
neovlivituje vysledek té€hotenstvi a nesnizuje riziko vyskytu preeklampsie. Hauth
a kol. zkoumali krom¢ vitaminu E také vliv vitaminu C na snizeni PROM
nebo pred¢asného porodu a dosli k zavéru, ze tyto vitaminy nesnizuji vyskyt
spontanniho pfed¢asného porodu.

Autofi zkoumajici u€inky Kyseliny listové na sniZzeni vyskytu defektti neuralni
trubice se shodli na pfiznivém prekoncepcnim ucinku kyseliny listové na vyskyt
defekt neurdlni trubice. Navic, Nilsen a kol. jejich studii prokazali, ze kyselina
listova plsobi piiznivé na sniZeni rizika abrupce placenty. Bukowski a kol. zjistili,
ze kyselina listova je spojena s 50-70% snizenim vyskytu pfed¢asného porodu. Wen
a kol. se zabyvali i€¢inkem kyseliny listové na sniZeni preeklampsie a dosli k zavéru,

ze doslo ke snizeni rizika preeklampsie o 63 %.
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Co se tyce problematiky nevolnosti a zvraceni, autofi Lacasse a kol. se zabyvali
problematikou NVP v zavislosti na rase a etnické prisluSnosti a vysledky ukazaly,
Ze rasa/etnicita ovlivituje dalsi vyskyt ptiznakl spojenych s NVP (napf. nadmérné
slinéni) a Ze Cernosské a asijské zeny vykazuji niz§i miru NVP. Latva-Pukkila a kol.
zkoumali ovlivnéni pifjmu potravy nevolnosti a zvracenim a prokazali, ze Zeny
s NVP mély snizeny piijem masovych vyrobkl a byla i1 tendence ke sniZzeni piijmu
zeleniny. Boneva a kol. zjiStovali vztah matetské nevolnosti a riziko vrozené srde¢ni
vady u ditéte a vysledky studie ukdzaly, Ze uzivani 1€kt proti nevolnosti v prvnich
osmi tydnech téhotenstvi snizuje riziko vrozenych srde¢nich vad, ale je tieba provést
jesté dalsi studie v této problematice.

Chou a kol. se zabyvali psychosocialni strankou Zeny a jeji ovlivnéni NVP.
Z vysledkl vyplynulo, Ze pouze omezeny pocet psychologickych faktorti byl spojen
s NVP a tinavou na pocatku té€hotenstvi. Swallow a kol. studovali averzivni podnéty
vztahujici se k NVP a vysledkem bylo zjisténi, ze Zeny ovlivnéné pachy vykazovaly
vyssi zavaznost NVP. Co se tyce ovlivnéni NVP, autofi Hollyer a kol. se zabyvali
vyuZzitim doplitkové a alternativni mediciny (CAM) ke snizeni NVP a jejich vysledky
ukazaly, ze CAM vyuzivaji 2/3 Zen s NVP a nejCastéji je uzivany zazvor.

Autofi Vutyavanich a kol., Willets a kol., Chittumma a kol. se zabyvaji zmirnénim
priznaki NVP pomoci zazvoru, ktery se ukazal jako uc¢inny ke snizeni nevolnosti
a zvraceni. Chittuma a kol. srovnavali zazvor s u¢inkem vitaminu B6 a ukazalo se,
Ze zazvor je U¢innéjsi nez vitamin B6.

Vyuzitim akupunktury se zabyvali Knight a kol., kdyz v jejich studii pouzili
placebo a tradicna akupunkturu a prokézali, Ze obé metody byly stejné u€inné pii
zmirnéni NVP. Smith a kol. také studovali u¢inek akupunktury, ale pouzili vice
metod akupunktury a oznacili 1écebnou metodu akupunktury jako €¢innou.

Norheim a kol. a Gurkan a Arsian zjiStovali moznosti nefarmakologické ovlivnéni
NVP pomoci akupresury. Ob¢ skupiny dosli k zavéru, ze akupresura mulze

poslouzit jako validni alternativni metoda ranni nevolnosti v ¢asné fazi téhotenstvi.
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ZAVER

Bakalatskéd prace byla zaméfena na shrnuti poznatkil z vyzkumnych ¢lanka autorti
ze vSech statu svéta. Zamétila jsem se na informace o uzivani multivitamini
a stopovych prvkl v t€hotenstvi, na uc¢inek kyseliny listové, kterd je uvadéna jako
preventivni dopln€k stravy proti vyskytu vad neurdlni trubice a na nejCastéjsi
problém Zen v asném tchotenstvi a to na nevolnost a zvraceni, zejména na jejich
lécbu. Na zacatku jsem si stanovila 4 hlavni cile a ty jsem se snazila vyhledanim
a interpretaci ¢lanka splnit.

Prvnim cilem bylo zjistit, zda je uZivani multivitamini a stopovych prvku
nezbytné nutné u Zen s normalnim sloZenim stravy. Bylo zjisténo, ze uzivani
multivitamini, stopovych prvkl a nékterych vybranych skupin vitamint (vitaminy C,
E a D), vyrazné¢ neovlivituje pribéh ani vysledek téhotenstvi u Zen s pestrou
a vyvazenou stravou. Jind situace je vSak u zen zrozvojovych zemi, kde je
1 v normalnim sloZeni stravy nedostatek nékterych dulezitych vitaminti a zde by
mohlo byt vhodné pouziti doplikit multivitaminti a stopovych prvki. Cil 1 byl
spInén.

Zjistit zda je prokazatelny ticinek Kkyseliny listové pri prevenci defektii neuralni
trubice bylo druhym cilem. Dle vysledki vyzkumt, které jsem pouzila ve své
bakalaiské praci, se jejich autofi shoduji na preventivnim G¢inku v oblasti defektii
neuralni trubice a néktefi dokonce uvadéji 1 dalsi ptiznivé ucinky, jako je napiiklad
50-70% snizeni vyskytu pfedcasného porodu, snizeni rizika abrupce placenty a 63%
snizeni rizika preeklampsie. Cil 2 byl spInén.

Tietim cilem bylo zjistit, jaké prirodni metody se ukazaly jako ucinné
na zmirnéni nevolnosti a zvraceni v ¢asném téhotenstvi. Ke zmirnéni byly pouzity
prevazné nefarmakologické prostiedky, nejCastéji akupunktura a akupresura, které se
ukazaly jako velmi G¢inné a to jak v podobé tradi¢ni akupunktury tak i placebo
akupunkturnich 1 akupresurnich technik. Jako velmi u¢inné se ukdzalo také pouzivani
zazvoru a vitaminu B6, pfi¢emZ uzivani zdzvoru bylo u¢inngj$i pi1 zmirnéni ¢asné

nevolnosti a zvraceni. Cil 3 byl splnén.
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