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Abstrakt v CJ: Tato bakalaiska prace poskytuje komplexni prehled dohledanych poznatkd
tykajicich se novorozeneckého abstinencniho syndromu, ktery vznika v dusledku expozice
plodu navykovym latkam béhem téhotenstvi. Prvni Cast prace je vénovana jednotlivym typam
navykovych latek, jejich vlivu na plod a prevalenci uzivani téchto latek, jakoz i1 prevalenci
novorozeneckého abstinen¢niho syndromu. Nasledujici ¢ast se zametuje na klinické pfiznaky
tohoto syndromu, které se lisi podle typu navykové latky uzivané matkou béhem téhotenstvi.
Treti Cast se zabyva diagnostickymi postupy novorozeneckého abstinencniho syndromu,
zahrnujici vySetfeni matky 1 novorozence a popisuje skoérovaci nastroje pro hodnoceni
zavaznosti tohoto syndromu. V zavérecné Casti prace jsou shrnuty poznatky o
nefarmakologickych a farmakologickych metodach 1écby novorozenci s abstinencnimi
pfiznaky zplisobenymi expozici navykovym latkam béhem téhotenstvi. Aktualni pouzité
informace pro tuto praci byly vyhledany z odbornych databazi PubMed, EBSCO, Google

Scholar, Science Direct a Web of Science.



Abstrakt v AJ: This bachelor thesis provides a comprehensive review of the findings
concerning neonatal abstinence syndrome, which arises due to fetal exposure to addictive
substances during pregnancy. The first part of the thesis is dedicated to the different types of
addictive substances, their impact on the fetus and the prevalence of substance use, as well as
the prevalence of neonatal abstinence syndrome. The following part focuses on the clinical
symptoms of this syndrome, which vary depending on the type of substance used by the mother
during pregnancy. The third section discusses diagnostic procedures for neonatal abstinence
syndrome, including examination of both the mother and the newborn, and describes scoring
tools for assessing the severity of the syndrome. The final part of the thesis summarizes the
findings on non-pharmacological and pharmacological methods of treating neonates with
withdrawal symptoms caused by exposure to addictive substances during pregnancy. The actual
informations used for this thesis were retrieved from PubMed, EBSCO, Google Scholar,

Science Direct and Web of Science databases.
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UvVoD

Novorozenecky abstinen¢ni syndrom (NAS) je povazovan za problém vetejného zdravi, ktery
je definovan jako skupina ptiznaku, které se objevuji u novorozenct v dusledku odvykani od
nitrodélozni expozice drogam. Podle Svétové zpravy o drogach uzivalo v roce 2018 nadvykové
latky 269 miliont lidi na svété. Uzivani navykovych latek béhem téhotenstvi ohrozuje t€hotnou
zenu 1 plod, latky uzivané matkou mohou projit placentarni bariérou a dostat se k plodu, ktery
se muze stat intoxikovanym a pasivné zavislym na latce. Po narozeni se ptivod drogy k plodu
nahle zastavi, takze se u novorozence muze rozvinout abstinencni stav znamy jako
novorozenecky abstinenéni syndrom (Moreno-Ramos et al., 2022). Jedna se
o multisystémovou poruchu, ktera postihuje predevs§im centralni nervovy systém novorozence,
autonomni nervovy systém a gastrointestindlni systém. (Sinkin & Chisholm, 2022). Uzivani
navykovych latek téhotnymi zenami ma kromé& pravnich, zdravotnich a ekonomickych
dusledkd pro matku také zdravotni a vyvojové dusledky pro novorozence. V poslednich letech
doSlo k narGstu povédomi o problematice novorozeneckého abstinencniho syndromu
a k pokroku v diagnostice a lécbe. Presto vsak stale existuji vyzvy spojené s efektivni prevenci,

identifikaci a 1écbou tohoto syndromu (Hilliard, 2024).

Téma prace jsem si zvolila, jelikoz uzivani navykovych latek je velmi aktualnim celosvétovym
problémem a ptipad déti s NAS stale pfibyva. Jednou jsem se v praxi setkala se zenou, ktera

uzivala navykové latky béhem téhotenstvi a kladla jsem si otazky:

1. Jaké jsou disledky uzivani navykovych latek matkou v t€hotenstvi na novorozence?
2. Jaké jsou metody pro diagnostiku, hodnoceni a 1écbu novorozeneckého abstinen¢niho

syndromu?

Cilem bakalafské prace je sumarizovat a predlozit aktualni publikovana data tykajici se
novorozeneckého abstinencniho syndromu. Hlavni cil prace je dale specifikovan ¢tyfmi
dil¢imi cili:

1. Predlozit aktualni dohledané poznatky o nejcastejSich navykovych latkach

zpusobujicich novorozenecky abstinencni syndrom.

2. Predlozit aktualni dohledané poznatky o klinickych pfiznacich novorozeneckého
abstinen¢niho syndromu.

3. Prtedlozit aktualni dohledané poznatky o diagnostice a hodnoceni novorozeneckého
abstinen¢niho syndromu.



4. Predlozit aktualni dohledané poznatky o farmakologické a nefarmakologické terapii
novorozeneckého abstinencniho syndromu.

Jako vstupni literatura byly prostudovany nasledujici publikace:

Blahovi, K., Fencl, F., & Lebl, J. (2019). Pediatricka propedeutika (3. ptepracované a
roz§ifené vydani). Galén.

Dort, J., Dortové, E., & Jehlicka, P. (2018). Neonatologie (3. vydani). Univerzita Karlova,
nakladatelstvi Karolinum.

Fendrychov4, J., & Borek, 1. (2007). Intenzivni péce o novorozence. Narodni centrum
oSetfovatelstvi a nelékafskych zdravotnickych obora.

Jansson, L. M., & Patrick, S. W. (2019). Neonatal Abstinence Syndrome. Pediatric Clinics of
North America, 66(2), 353-367. https://doi.org/10.1016/j.pcl.2018.12.006

Vavtinkova, B., & Binder, T. (2006). Navykové latky v téhotenstvi. Triton.


https://doi.Org/10.1016/j.pcl.2018.12.006
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2 NOVOROZENECKY ABSTINENCNi SYNDROM

Uzivani navykovych latek v t€hotenstvi se v poslednim desetileti dramaticky zvysilo
a ukazuje se jako zavazny problém nejen pro veiejné zdravi. Zeny, které uzivaji navykové latky
v téhotenstvi a jejich déti, jsou Casto zranitelnou skupinou a vyzaduji zvySenou péci
a 1écbu. Navykové latky mohou v téhotenstvi zptisobovat matce i nenarozenému ditéti fadu
komplikaci, mezi nejCastéjsi se rfadi nitrodélozni rustova restrikce (IUGR), pfed¢asny porod,
Cast€j$i vyskyt potrati, abrupce placenty, imrti matky a v neposlednim vznik novorozeneckého
abstinenc¢niho syndromu (Stover & Davis, 2015).

Novorozenecky abstinencni syndrom (NAS) je definovan jako abstinen¢ni piiznaky, které
se objevi u novorozence po narozeni, v dusledku uzivani drog matkou béhem téhotenstvi.
Po ukonceni pfenosu navykovych latek pres pupecnik muze dojit k prezentaci mirnych
a prechodnych abstinencnich pfiznakli nebo toxickych syndromi z pfimého ucinku drogy.
Témito pfiznaky se rozumi podrazdénost, Spatné sani, hypertonie a nizka porodni hmotnost.
NAS se nejcasteji vyskytuje u zen uzivajicich opioidy, ale miZze se projevit i u jinych latek,
jako je kokain, konopi ¢i amfetaminy (Wells & Loshak, 2019). Abstinen¢ni pfiznaky se
u novorozencu objevuji nejcastéji do 24-48 hodin po porodu, avSak vyskytuji se i ojedinélé
ptipady, kdy se opozdéné priznaky projevii 5-10 dni po narozeni. Mira zavaznosti NAS muze
byt rizna, zalezi nejen na typu uzivané nelegalni latky, ale i dalSich faktorech, jako je gestacni
veék plodu, metabolismus matky, kombinace zneuzivanych latek, délka zavislosti, frekvence

uzivani a ¢as posledniho uziti navykové latky (Mangat et al., 2019).
Prevalence uzivani navykovych latek

Souhrnnd zpréva o zavislostech v Ceské republice z roku 2022 uvadi, Ze nejéastéji uzivanou
nelegalni drogou je konopi, kterou uziva asi 6-10 % dospélych, coz je piiblizn€ 500-900 tisic
osob. Pouze pro samolécbu ho uziva okolo 190-250 tisic osob, nejcastéji lidé ve veku nad 65
let. ZkuSenosti s extdzi udava 4-6 % dospélych a s halucinogeny asi 5-6 %. Pervitin ¢i kokain
dle prizkumu vyzkouselo 2-3 % dospélych osob. Nejéast&ji rizikové uzivanou drogou v Ceské
republice je pervitin, ktery uziva okolo 35 tisic lidi (Chomynové et al., 2023).

Hamplovd a spol. ve své studii uvadi, Ze v roce 2013 bylo v Ceské republice evidovano
2881 zen, které byly zavislé na navykovych latkach. Od roku 2007 toto ¢islo stouplo o 243 Zen.

Zminované zeny nejcasteji uzivaly stimulancia, poté opiaty a kanabioidy. Déle ve své studii
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uvadi, ze z divodu stoupajiciho po¢tu mladych zen, uzivajicich navykové latky, stoupa pocet
téhotnych Zen, které jsou na nékterém typu navykové latky zavislé (Hamplova et al., 2015).
Podle udaju zverejnénych v roce 2019 ve vyrocni zprave o sledovani uzivani drog ve Spojenych
statech se nejvyS$si mira uzivani drog u zen vyskytuje v plodném veéku, pficemz nejvyssi
prevalence je ve vékovych skupinach 18 az 25 let, 26 az 34 let a 35 az 39 let.

Vyskyt NAS v USA zpisobeny intrauterinni expozici plodu drogam se v poslednich
letech vyrazné zvysil, a to z 1,2 piipadt na 1000 porodti v roce 2000 na 7,3 v roce 2017. V roce
2014 bylo kazdych 15 minut diagnostikovano jedno novorozené s NAS, coz predstavuje celkem
32 000 déti. Mira vyskytu NAS je vyssi u déti narozenych matkam ve v€ku 18 az 25 let a 80 %
téhotenstvi u Zen, které uzivaji drogy, je neplanovanych (Moreno-Ramos et al., 2022). Longo
a spol. ve své studii uvadi, ze ke zvySenému vyskytu NAS dochazi i1 v jinych zemich, vCetné
Anglie, Kanady a zapadni Australie, coz odréazi rostouci celosvétovy problém. Dale ve své
studii uvadi, ze narast poCtu pripadi koresponduje s hlaSenym nardstem uzivani opiati béhem
téhotenstvi (Longo et al., 2016). V dalsi studii je uvedeno, ze nardst uzivani opiati téhotnymi
Zenami se mezi lety 1999 a 2014 zvysil ctyfnasobn€. Divodem muze byt i narist poctu opiatt
na predpis, jelikoz mezi lety 2000 a 2009 byly tyto latky predepisovany mezi celou populaci,
veetné t¢hotnych zen az pétkrat vice (Moreno-Ramos et al., 2022). V dalsi studii je uvedeno,
ze incidence novorozeneckého opioidniho abstinenéniho syndromu (NOWS) v USA se stile
zvysuje z 1,5 pripadt na 1000 poroda v roce 2000 az na 8 piipadi na 1000 porodut v roce 2014
(Weller et al., 2021).

2.1 NAVYKOVE LATKY A JEJICH VLIV NA TEHOTENSTVI A
PLOD

Zavislost na drogach je problém, ktery postihuje jedince riznych vékovych skupin, pohlavi,
etnik a socioekonomického postaveni. Te¢hotné zeny vSak predstavuji jedine¢ny problém,
pokud jde o 1écbu a vliv navykovych latek na téhotenstvi a porod. Vzhledem k tomu, ze vice
nez Ctvrtinu uzivateld navykovych latek tvori Zzeny v reprodukénim véku, neni uzivani
navykovych latek u téhotnych Zen az tak ojedinélym problémem (Kim, 2024). Podle odhadt
uziva v USA jednu nebo vice navykovych latek pfiblizné 5 % té€hotnych zen. Vyzkumy
prokazuji, ze uzivani tabaku, alkoholu, nelegalnich drog nebo zneuzivani 1€k na predpis

téhotnymi zenami muiize mit zavazné zdravotni dasledky pro plod, jelikoz mnoho latek snadno
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prochazi k plodu placentou. Nejnovéjsi vyzkumy ukazuji, ze koureni tabaku nebo marihuany,
uzivani 1éka proti bolesti na piedpis nebo uzivani nelegalnich drog béhem téhotenstvi je spojeno
s dvojndasobnym nebo dokonce trojnasobnym rizikem potratt (NIDA, 2020). Oni a spol. ve své
studii uvadi, ze uzivani navykovych latek matkou muze zpusobit nepiiznivé ndsledky, jako je
predcasny porod, nizkd porodni hmotnost, Castéjsi vyskyt vrozenych vyvojovych vad a péci
0 novorozence na jednotce intenzivni péce (Oni et al., 2022). Duasledky prenatalniho uzivani
navykovych latek se li§i v zavislosti na konkrétnim typu uzivané ndvykové latky, navic
farmakologické a toxikologické zmeény, které jsou zptisobené expozici plodu t€émto latkam je
obtizné studovat a cely rozsah pfislusnych mechanismu stale neni zcela objasnén (Barry et al.,

2021).

2.1.1 OPIOIDY

Na pocatku uziva opioidy vétsina lidi k navozeni euforickych pocitii nebo jsou Siroce
predepisovany na lécbu akutni i chronické bolesti, a to bud v kratkodobé pusobicich
preparatech, nebo zejména u chronické bolesti v dlouhodobé pusobicich preparatech. Tyto latky
jsou ziskavany z nezralych makovic nebo castecné ¢i zcela syntetizovany tak, aby
napodobovaly pfirodni slouCeninu (Tobin et al., 2022). Pfi uzivani opiati se vSak snadno
zvySuje tolerance k nim, ktera vede ke zvySenému, nekontrolovanému pfijmu a naslednému
vzniku zévislosti. Euforické pocity s rozvojem tolerance po néjaké dob€ mizi, ale abstinencni
pfiznaky ptetrvavaji (Wang, 2019).

V poslednim desetileti se objevuje nartst uzivani a zneuzivani opiata i u téhotnych Zen,
coz ma vyznamny dopad na matei'skou a novorozeneckou morbiditu a mortalitu. Udaje z let
2008 az 2018 ukazuji, ze az tfetina zen v reprodukénim veku zijicich v USA, dostane rocné
alespon jeden piedpis na opioidni 1ék. Nartsta i zneuzivani nelegalnich opioid, mezi nez patfi
napiiklad droga zvana heroin. V souvislosti s tim se od roku 2000 pétinasobné zvysil vyskyt
novorozeneckého abstinencniho syndromu a s tim souvisejici komplikace (Corsi & Murphy,
2021). Uzivani opiati v t€hotenstvi je spojeno s vyznamné zvySenym rizikem nasledujicich
komplikaci:  toxémie,  krvaceni ve  tfetim  trimestru,  matefskd  Umrtnost
a predcasny porod. Studie dale ukazuji, ze u novorozencu, jejichz matky v t€hotenstvi uzivaly
opidty, se Castéji vyskytuji komplikace jako nizky gestacni vék, nizka porodni hmotnost, mensi
obvod hlavy, respiracni komplikace a NAS. U novorozenct vystavenych opiatim se asto uziva
také vyraz NOWS neboli neonatal opioid withdrawal syndrome, ktery postihuje 45 az 95 %

novorozencu vystavenych opiatim v déloze (Tobon et al., 2019). Potencidlni dlouhodobé
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vyvojové ucinky u déti, které byly prenatalné vystaveny expozici opioidim nejsou jasné, avSak
nekolik predchozich studii naznacilo, Ze tyto déti mohou byt poznamenany v oblasti
psychického vyvoje a inteligence, coz ale muze byt nasledkem zazemi ve kterém vyrustaji

(Corsi & Murphy, 2021).

Metadon

Metadon je synteticky opioid s odliSnou chemickou strukturou od morfinu, ktery se
vyuziva pii 1éCbe€ bolesti a zavislosti na opioidech. Tato latka je jednou z pfijatelnych forem
1é¢by tehotnych zen zavislych na opiatech jiz od konce 60. let 20. stoleti. Pti spravném uzivani
je metadon povazovan za relativné bezpecny pro plod, avSak pii nespravném uzivani narista
riziko vzniku NAS a s tim spojenych komplikaci, kdy jeho t¢inky mohou byt podobné ucinkim
heroinu. Vztah mezi didvkou metadonu u matky a NAS je Kkontroverzni
a dostupné udaje si protifeci. Nékolik studii ukazalo, ze vy$si davky metadonu jsou spojeny se
zvySenim rizika pfedCasného porodu, nitrod€lozni rastové restrikce a umrti plodu. Novéjsi
studie vSak ukazala, ze vyskyt a trvani NAS s davkou metadonu u matky nesouvisi (Ashraf,

2023).

2.1.2 KANABIOIDY

Konopi je momentalné nejcastéji uzivanou nelegalni navykovou latkou v téhotenstvi.
V poslednich desetileti se prevalence uzivani témétf zdvojnasobila. Tento jev je Castecné
zpusobeny tim, Ze si zeny nejsou jisté mirou nebezpeci, pokud jde o prenatalni uzivani konopi,
a to prevazné kvuli nejednotnosti dostupnych studii. Lo a spol. ve své studii uvadi, ze
prevalence uzivani konopi v poslednim meésici t€hotenstvi v USA byla mezi t€hotnymi zenami
ve veéku 15-44 let vice nez 4,9 % a u Zen ve v€ku 18-25 let vzrostla na 8,5 %. Existuji urcité
obavy, jelikoz tetrahydrokanabinol (THC) muize mit pfistup ke kanabioidnim receptorim
v placenté a mozku plodu a vazat se na né (Lo et al., 2022).

Avalos a spol. ve své studii uvadi, ze z364 924 novorozencl, sledovanych
v nemocnicich v USA, bylo 22 624 (6,2 %) vystaveno konopi v déloze. Po upravé na
potencialni matouci faktory, v€etné expozice jinym latkam, bylo uzivani konopi t€hotnou zZenou
spojeno s vy$si pravdépodobnosti nizké porodni hmotnosti, vznikem novorozeneckého
abstinencniho syndromu, pfed¢asnym porodem, coz je porod pred 37. tydnem té€hotenstvi
a déle bylo spojeno s vyssi pravdépodobnosti pfijeti novorozence na jednotku intenzivni péce

(Avalos et al., 2023).
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2.1.3 BENZODIAZEPINY

Benzodiazepiny jsou latky, psychofarmaka, které se bézné€ pouzivaji k 1écbe generalizované
uzkostné poruchy, panické poruchy a nespavosti, ale také kterapii epilepsie
a jako protikieCova terapie (Freeman et al., 2018). Ve svétové zpravé o drogach z roku 2019,
ktera byla vydana Organizaci spojenych narodii (OSN) bylo uvedeno, Ze se ve 40 sledovanych
zemich radi benzodiazepiny mezi tfi nejCastéji uzivané navykové latky a Castéji je uzivaji zeny.
Navic jsou benzodiazepiny neziidka uzivany v riznych kombinacich s opioidy, alkoholem
a dalS$imi navykovymi latkami (OSN, 2019). V jedné americké studii bylo zjisténo, ze 3,9 %
zen se soukromym pojiSténim uzivalo benzodiazepiny béhem téhotenstvi. V poslednich
nékolika desetiletich byly vyjadfeny Cetné obavy, které se tykaly expozice benzodiazepini
v prubéhu t€hotenstvi. Prvni kazuistiky a série piipadi naznacovaly souvislost mezi uzivanim
benzodiazepini matkou a zvySenym rizikem piedcasného porodu, nizkou porodni hmotnosti,
nizkym Apgar skore a rizikem pfijeti novorozence na jednotku intenzivni péce (Freeman et al.,
2018).

Béhem téhotenstvi benzodiazepiny snadno prochazeji placentou, a to jiz od 6. tydne
téhotenstvi, coz vede k vyznamnym koncentracim lé¢iva v séru a tkanich plodu jiz pfi
organogenezi, diky cemuz miize Casto dochazet k abnormalnimu vyvoji. Chronické a vysoké
davky této navykové latky jsou vSak Casto spojeny s rozvojem novorozeneckého abstinencniho
syndromu. Pfi sou¢asném uzivani s opioidy se riziko NAS zvySuje, mtze mit zavaznéjsi prabéh

a byt spojen s delsi hospitalizaci novorozence (Noh et al., 2022).

2.14 ALKOHOL

Alkohol a jeho slozka etanol ptuisobi anxiolyticky, analgeticky a ma tlumivy ucinek na
centralni nervovou soustavu (CNS). Rychle se vstiebava difuzi ve sliznici zaludku a stiev.
Jednu az dvé hodiny po poziti alkoholu téhotnou zenou dosahuji koncentrace této navykové
latky v krvi plodu téméf stejnych hodnot jako u matky. Eliminace etanolu plodem je slozita,
a to kvuli snizené kapacité metabolismu. V roce 2018 konzumovalo alkohol ve Spojenych
statech americkych v poslednim mésici t€hotenstvi priblizné 66,3 milionu zen ve véku 18 let
a vice. Mezi téhotnymi Zenami se vSak spotieba alkoholu mezi lety 2017 a 2018 snizila
z 11,5 % na 9,9 %. Metaanalyza udaji od 231 808 te€hotnych zen zjistila, ze u téch, které béhem

téhotenstvi pily alkohol, bylo vyssi riziko spontanniho potratu nez u téch, které abstinovaly.
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Déle se Casto vyskytovala nizka porodni hmotnost, pfedasné porody nebo vrozené malformace
plodu. U zen, které konzumovaly vice nez dva alkoholické napoje tydné&, byla také zjiSteéna
zvySena Cetnost aneuploidii. Studie na zvifatech ukazaly, ze alkohol mtze u plodu zptsobit
podvyzivu a chronickou hypoxii tim, ze vysoké hlady alkoholu v krvi vyvolavaji hypoglykemii,
alkohol totiz snizuje funkci adrenergnich receptort na jaterni plazmatické membrané, coz ma
za nasledek snizenou stimulaci enzymu glykogenfosforyldzy vyvolanou adrenalinem, naruseni

metabolismu sacharidd a snizeni prenatalniho a postnatalniho ristu (Boardman et al., 2021).

2.1.5 STIMULACNI DROGY

Stimulacni drogy jsou latky, které zvySuji aktivitu CNS. Jsou vyuzivany pro své 1éCebné
ucely, ale kvali svym euforickym ucinkiim byvaji nelegaln€ pouzivany k rekreacnim tucelim
a zvySovani vykonnosti. V roce 2015 uzivalo v USA stimulacni drogy asi 1,38 milionu Zen

v reprodukénim veku (15-44 let).

Amfetaminy

Amfetaminy, jako je  metamfetamin, nazyvdn také  pervitin, 3,4
methylendioxymetamfetamin (MDMA) a methylfenidat, jsou latky, které maji silny potencidl
ke zneuzivani kvuli svym neuropsychiatrickym ucinkim, které zahrnuji snizeny pocit unavy
a ostrazitosti, zvySeni bdélosti a sebedivéry, zlepSeni nalady a Casto i euforii a povzneseni.
Nekdy byvaji také pouzivany k 16¢bé obezity, narkolepsie, poruchy pozornosti s hyperaktivitou
metamfetaminu piiblizné 208 000 zen, z nichz 3,3 % bylo téhotnych. Tato droga je z davodu
dostupnosti, snadné vyrobé a stavu dlouhodobého opojeni stale obliben&jsi. Vysoké davky
metamfetaminu mohou zpusobit agresivni chovani, stav silné uzkosti, nespavost, srdecni
arytmii, Sok az smrt. Chronické uzivani pak muaze vyvolat paranoidni psychézu (Boardman et
al., 2021).

Uzivani metamfetaminu u t€hotnych Zen je spojeno s omezenim rastu plodu a potraty.
V jedné rozsahlé studii zkoumajici americky registr Medicaid bylo zjisténo, Ze uzivani
amfetaminu v téhotenstvi je spojeno také se zvySenym rizikem preeklampsie a pred¢asného
porodu. V dalsi studii zahrnujici Spojené staty americké a pét severskych zemi autofi
zaznamenali zvySeni rizika srde¢nich malformaci plodu v souvislosti s intrauterinni expozici
methylfeniddtu, ale sexpozici amfetaminu nebyly tyto vrozené malformace prokazany

(Boardman et al., 2021).
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Kokain

Kokain, benzoylmethylekgoin, u¢inkuje jako silné stimulancium a lokalni anestetikum.
Je inhibitorem zpétného vychytavani dopaminu, noradrenalinu a serotoninu v mozku. Jeho
ucinek je velmi intenzivni, ale kratkodobé&jsiho charakteru, kdy navozuje silnou euforii, pocity
vzru$eni, radosti, zvySuje sebedivéru, druznost a iniciativu. U matky muze uzivani kokainu
zpusobit kardiovaskularni komplikace, nejéastéji hypertenzi, ischemii az infarkt myokardu
a selhdni ledvin. Ve studiich je zminéno, ze je uzivani kokainu €asto spojeno s pred¢asnymi
porody, nizkou porodni hmotnosti, otoky, proteinurii a stavy, které 1ze zaménit s preeklampsif
(Smid et al., 2019). Kokain je vysoce rozpustny v tucich a md nizkou molekulovou hmotnost,
proto snadno prochdzi placentou. Koncentrace této latky u plodu je vSak pouze zlomek
koncentrace u matky, protoze placenta ma schopnost velké mnozstvi kokainu zadrzet, coz
poskytuje urcitou ochranu pred jeho toxicitou, ovSem kokain snizuje placentarni perfuzi, coz
vede ke Spatné vymeéne plyna a zhorSené oxygenaci plodu. Chronicka hypoxémie plodu muaze
vést k jeho tisni, zabarveni plodové vody z uvolnéného mekonia a nizkému Apgar skére

odpovidajicimu poruchdm poporodni adaptace (Boardman et al., 2021).

Patofyziologie NAS

Vétsina navykovych latek zptsobuje zavislost nejen u matky, ale i u plodu. K zavislosti
u plodu dochazi, jelikoz navykové latky, které matka uziva, prostupuji pies placentarni bariéru.
K tomu dochdzi v rizné mife, a to dle farmakokinetickych vlastnosti dané latky. Latky, které
ovlivilyji centralni nervovy systém, jsou vétSinou vysoce lipofilni a maji pomérné nizkou
molekulovou hmotnost. Tyto vlastnosti zpasobuji, ze je prechod latky z matefského do
fetalniho obehu snadnéjsi, protoze dochdzi k rychlému prechodu volného 1é¢iva mezi matkou
a plodem. Jelikoz ma plod nezralé ledviny a nedostatek enzymut pouzivanych k metabolismu,
tak se maji tyto latky tendenci v jeho téle kumulovat. Ve chvili, kdy dochazi k preruseni trans
placentarniho prachodu navykovych latek pfi porodu, nastava rozvoj novorozeneckého
abstinen¢niho syndromu (Ashraf, 2023). NAS muze byt ovlivnén mnoha faktory, a to
farmakokinetikou 1é€iv, dysregulaci neurotransmitert ¢i genetickymi a epigenetickymi faktory
(Anbalagan & Mendez, 2023). Patofyziologie, kterd je zdkladem NAS, neni sice stdle zcela

objasnéna, ale dukazy ziskané z pokust na laboratornich zvifatech ukazuji, ze odvykani
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u novorozencu je pravdépodobné odlisny proces nez u dospélych. Jako mozné pfi¢iny tohoto
odlisného procesu odvykani se uvadi komplexni povaha nezralych neuralnich obvodu,
proménlivé hladiny a nedostateCna exprese opiatovych receptorti u vyvijejiciho se plodu a podil
raznych neurotransmitert (Grossman & Berkwitt, 2019). Zda se, ze mechanismus piiznaka
a symptomu odvykani od drog jinych, nez jsou opioidy, je velmi podobny, avSak jsou popsany
urcité rozdily. Abstinencni pfiznaky, vyskytujici se po ukonceni expozice benzodiazepini
v dé€loze, jsou pravdépodobné zplusobeny zvySenym mnozstvim kyseliny gama -—
aminomaselné. Abstinencni pfiznaky z expozice selektivnich inhibitori vychytavajicich
serotoninin, mohou byt sekundami v dasledku nadmémého mnozstvi serotoninu
a noradrenalinu. Neonatdlni vysazeni tricyklickych anidepresiv, muaze byt zpusobeno

nadbytkem cholinergnich transmiterti (Anbalagan & Mendez, 2023).

2.2 KLINICKE PRiZNAKY NOVOROZENECKEHO
ABSTINENCNIHO SYNDROMU

U novorozenci s NAS se pfiznaky projevuji v behaviordlnich a fyziologickych funkcich,
a prestoZze se vlastnosti puvodce vyrazné liS$i, mohou si byt projevy podobné. Jednd se
o multisystémovou poruchu, ktera postihuje predevs§im centralni nervovy systém novorozence,
autonomni nervovy systém a gastrointestindlni systém. Cas posledni aplikace pred porodem,
celkova délka zdvislosti a typ latky, které bylo novorozené vystaveno v dé€loze, pfimo ovliviuj{
ptiznaky a zavaznost NAS. Také riziko, naCasovani a trvani NAS zavisi na typu latky, kterou
matka uziva, ale bez ohledu na typ zneuzivané latky se objevuji shodné piiznaky jako
podrazdénost, nadmémy plac, tfes, zvySena bolestivost a vyrazny Morouv reflex. Abstinencni
pfiznaky pfi uzivani heroinu se u novorozencu objevuji obvykle brzy, nejcasté€ji béhem prvnich
24 hodin po porodu. Naproti tomu u novorozenci vystavenych plsobeni metadonu nebo
buprenorfinu dochazi k opozdénym projevim NAS, a to za 48 az 72 hodin, respektive 36 az 60
hodin po porodu. Je dulezité si uvédomit, ze priznaky NAS mohou byt opozdéné az 4 tydny po
narozeni, a mohou se tedy objevit az po propusténi z nemocnice (Sinkin & Chisholm, 2022).

Jak jiz bylo zminéno vySe, NAS postihuje pirevazné tfi systémy — centrdlni nervovy systém,
autonomni nervovy a gastrointestindlni systém. Nahlé vysazeni navykové latky narusuje

rovnovahu vegetativniho systému novorozence, coz vede k dysregulované autonomni odpovédi
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s autonomnimi pfiznaky, ke kterym patii poceni, kychani, horecka, zivani a zmény barvy klize.
Dopamin a serotonin jsou hlavnimi neurotransmitery, které jsou pii absenci navykovych latek
dysregulovany, coz vede ke klinickym projevim v CNS, které se manifestuji jako Casty Spatné
utisitelny plac, tfes, podrazdénost a vyrazny Morouv reflex. Tyto pfiznaky predstavuji snahu
novorozence prizpusobit se nahlé zméné neurotransmiterové rovnovahy. Také
gastrointestinlni projevy jsou ndpadnymi rysy NAS, vznikajici v dusledku nerovnovéahy
a dominance kontroly autonomniho nervového systému nad gastrointestindlni funkci
a motilitou. U novorozence s gastrointestindlnimi projevy NAS dominuji zvraceni, nauzea,
ptitomnost gastrickych rezidui, potize s pfijmem potravy, prijmy a celkové Spatného piibyvani

na vaze (Dumbhare & Taksande, 2023).

Priznaky dle typu navykové latky

- Opioidy: tres, hypertonie, nespavost, zvySend drazdivost, citlivost na svétlo a zvuk,
potize s kojenim, zvraceni, fidka stolice, dychaci potize (Tobon et al., 2019)

- Kanabioidy: zvySeny tfes, podrazdénost a nespavost

- Benzodiazepiny: slaby svalovy tonus, potize s kojenim, ospalost, podrazdénost,
nespavost, prijjem a zvraceni

- Alkohol: abdominalni distenze, kfeCe, tfes, hypertonie, apnoe, cyandza, abnormity
obliCeje a opistotonus

- Stimulancia: nespavost, tfes, potize s kojenim, hypertonie, kychani, casty plac,
tachypnoe, fidka stolice, horeCka, zivani, hyperreflexie a exkoriace, diaforéza, mioza
a zvraceni

- Barbiturdty — podrazdénost, silny tfes, hyperakuze, nadmérny pla¢, vazomotoricka

nestabilita, prijmy, neklid, hypertonie, zvraceni a nespavost (Boardman et al., 2021)
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23DIAGNOSTIKA A HODNOCENI NOVOROZENECKEHO
ABSTINENCNIHO SYNDROMU

Vétsinu piipadd NAS pomaha identifikovat ohleduplné odebrana anamnéza matky
tykajici se uzivani nebo zneuzivani drog, ktera je odebrana po navazani divéry nehodnoticim
a neodsuzujicim zpusobem. Tato anamnéza v§ak nemusi byt snadno dostupna, a proto muze

byt nezbytné testovani matky nebo ditéte (Anbalagan & Mendez, 2023).

2.3.1 VYSETRENI MATKY

Screening uzivani navykovych latek by meél byt standardni soucasti komplexni péce
poskytované beéhem téhotenstvi a mél by se provadét pii prvni prenatalni navstéve zeny u svého
gynekologa. Je nutno si uvédomit, Ze navykové latky uzivaji zeny z riznych rasovych,
etnickych a socioekonomickych skupin. Tento screening by tak nemél byt omezen pouze na
zeny, které nenav$tévuji pravideln€ béhem téhotenstvi svého gynekologa nebo které
v minulosti navykové latky uzivaly, to by mohlo vést k piehlédnuti mnoha ptipada a podpore
stigmatizace. Proto je nezbytné, aby byl screening plo§ny a opiral se o validované screeningové
nastroje, jako jsou dotazniky, v€etn€ 4P, NIDA Quick Screen a CRAFFT, ur€eny pro Zeny do
26 let (Opioid Use and Opioid Use Disorder in Pregnancy, 2017).

V dnesni dobé€ se vyuzivaji dvé metody k identifikaci uzivateld navykovych latek:
anamnéza nebo toxikologické vysetfeni. Ackoli zadny z té€chto pristupti nedokaze presné urcit
pfitomnost a mnozstvi drog uzivanych béhem téhotenstvi, kombinace toxikologického
vySetfeni se strukturovanym rozhovorem napomaha k odhaleni vice pripadu (Singh & Davis,
2021).

Pred pocCetim, a hlavné na zaCatku téhotenstvi, by mely byt vSechny Zeny standardné
dotazovany na uzivani alkoholu, drog a predepsanych 1ékt, vCetné opioidi uzivanych nejenom
za lékarskym, ale i jinym ucelem. Pacientky by mély byt informovany o tom, ze tyto otazky
jsou soucasti standardni péCe poskytované vSem téhotnym zenam. Je dualezité zachovavat
laskavy pristup a Zenu ihned neodsuzovat, méla by byt zajiSténa co nejvétsi otevienost
a daveérnost. Od zeny je potieba ziskat informace o typu navykové latky, délce zavislosti,
uzivaném mnozstvi, zpusobu podani, kdy ji naposledy uzila. Poskytovatelé péce by méli

respektovat autonomii pacientky, zachovat integritu vztahu mezi pacientkou a Iékafem, v ramci
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moznosti stanovenych zakony, které se tykaji ochrany osobnich udaji pii poruchach
zpusobenych uzivanim navykovych latek (Opioid Use and Opioid Use Disorder in Pregnancy,
2017).

K zjisténi, zda téhotna Zena uziva navykové latky, jsou odebirany razné biologické
vzorky. Neexistuji vSak zadné standardizované testy pro monitorovani uzivani drog pomoci
téchto vzorku a zeny navic s odebranim nemusi souhlasit. Dalsi nevyhoda je zptisobena rychlou
eliminaci vétSiny drog, diky ¢emuz muze byt narocné odhalit, zda Zena uzivala né&jakou
z navykovych latek v del§im ¢asovém horizontu. Detekcni okno je v ptipadé moce, krve, stéra
z Ust a potu uzké, coz zpusobuje, Ze tyto vzorky nejsou uzite¢né pii identifikaci sporadického
uzivani. Testovani biologickych vzorka se §ir§im detekénim oknem by proto poskytlo lepsi
prilezitost k identifikaci expozice drogam. Idealni situaci by bylo identifikovat vSechny drogy
uzivané beéhem tehotenstvi pomoci jediného vzorku, ktery lze snadno odebrat. To je vSak
v soucasné dob& nemozné.

Nejcaste€ji odebiranym biologickym vzorkem pro ucely testovani drog u t€hotnych zen
jemoc. Divodem je dostupnost standardizovanych testl a také se jedna o vySetieni neinvazivni.
Pomoci moce je mozno identifikovat nedavné uziti drog béhem nékolika dni od odbéru vzorku
(Singh & Davis, 2021). Dle doporugeného postupu Ceské neonatologické spolednosti se
k vySetfeni moce pouzivad screeningovy panel immunoassay, ktery dokéaze detekovat
amfetaminy, opidty, kanabinoidy, benzodiazepiny a barbituraty. Léatky jako metadon a subutex
nemusi byt v tomto panelu detekoviny (Dokoupilova & Zach, 2021).

Vlasy matky jsou nejcitlivéjSim biologickym vzorkem, pokud jde o detekci nékterych drog
v téhotenstvi. Z vlast Ize identifikovat vystaveni organismu latkam, jako jsou alkohol, nikotin,
kokain, opioidy, kanabinoidy, barbiturdty, benzodiazepiny a amfetaminy, stejné¢ jako
terapeutickym drogam a béznym chemickym slouceninam. Dospé€lym osobam rostou vlasy
rychlosti pfiblizné 1 cm za mésic, proto je tieba tuto skuteCnost pii analyze tdaji zohlednit.
Vlasy matky odebrané béhem porodu nemusi ukazovat na uzivani drog ve dnech nebo tydnech
pted porodem. Proto by bylo vhodné odlozit odbér tohoto vzorku alespori na 1 mésic po porodu.
Dal§im moznym odebiranym vzorkem je krev, ktera byla jako jedna z prvnich zkoumana pro
ucely detekce drog v lidském tele. Pro kvantitativni idaje a akutni otravy je krev v soucasnosti
nejlepsi moznosti. Uzké detekéni okno a invazivni povaha odbéru vzorku viak omezuji
ucinnost krevnich testi pro dlouhodobé uzivani navykovych latek. K detekci téchto latek
v tehotenstvi je mozno pouzit i vzorky nehtd, matefského mléka, potu i stéry z ust (Singh &

Davis, 2021).
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2.3.2 VYSETRENI NOVOROZENCE

Pokud je klinické podezieni na NAS v postnatalnim obdobi, je mozné provést dalsi
testovani u novorozence, kdy byva odebirana moc¢, pripadné smolka, pupecnikova krev a vlasy
za uCelem zjisténi mozné expozice navykovym latkam plodu v déloze. U vSech téchto typu
testll jsou mozné jak falesné€ pozitivni, tak faleSné negativni vysledky, a proto by mély byt tyto
vysledky interpretovdny v kontextu s klinickym vySetfenim.

Nejcastéji se vySetfuje mo¢, a to kvuli snadnému odbéru a pfistupu k vCasnym
vysledkiim. Tento odbér by se mél provést co nejdiive po narozeni ditéte, nejlépe pii prvnim
vyprazdnéni s ohledem na proménlivy metabolismus a clearance latek od matky. Obecné plati,
Ze vySetfeni mocCe novorozencu odrazi uzivani navykové latky matkou v predchozich dnech az
tydnu pfed porodem a muze zustat pozitivni po dobu 2-4 dni v zavislosti na latce a dobé
posledniho uziti. Dalsi moznosti toxikologického testovani je vySetfeni smolky, které muze
odrazet expozici ndvykovym jiz od 20. tydne téhotenstvi. Ackoli je citlivost testovani smolky
vyS$$§i nez u testovani moce, neprovadi se tak Casto, jelikoz je obtiznéjsi se vzorkem manipulovat
a vysledky byvaji pozdéji, nez je tomu u moce. Pii odbéru mekonia je tfeba dbat na to, aby
nedoslo ke kontaminaci s mo¢i, a k odbéru by mélo dojit, pokud mozno pfed zahajenim krmeni,
aby byly vysledky presnéjsi. Testovani vlasu ditéte je dalsi moznosti, jak zjistit dfivéjsi expozici
navykové latce (od tietiho trimestru), a jeho vyhodou je, Ze jej 1ze provadét az nékolik meésict
po narozeni. VySetfeni pupecnikové krve odrazi nedavnou expozici, a to v hodinach az dnech,
ale obecn€ se povazuje za méné citlivé, nez je tomu u ostatnich vzorkl (Grossman & Berkwitt,
2019).

Jak jiz bylo zminéno vySe, vSechny uvedené testy maji faleSné pozitivni a fale§né
negativni vysledky a vyzaduji opatrnou interpretaci. Falesné pozitivni vysledky se mohou
objevit naptiklad pfi uzivani Dopegytu, kodeinu ¢i Spasmopan Cipkt matkou v prenatdlnim
obdobi. K falesné negativnim vysledkim muze dojit napfiklad po expozici marihuang, pfi
nespravném skladovani mekonia nebo v pfipadé€, ze matka uzila navykovou latku vice nez 5

dnii pfed porodem (Anbalagan & Mendez, 2023).

2.3.3 HODNOCENI NOVOROZENECKEHO ABSTINENCNIHO SYNDROMU

Vedle laboratornich a toxikologickych vySetieni se k diagnostice, 16¢bé, monitoringu

a hodnoceni intenzity symptomd u novorozencl pouzivaji standardni skorovaci nastroje,
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z nichz nejpouzivanéjsi je skore Finneganové (FNAST), které bylo vyvinuto jako vyzkumny
ndstroj v 70. letech 20. stoleti doktorkou Lorettou Finnegan a bylo vytvoifeno pro projevy NAS
pfi zneuzivani opioidi (Mangat et al., 2019). V dobé¢, kdy Finneganové skore vzniklo, bylo
vyzkumnym nastrojem, ktery poskytoval urcitou jednotnost pii hodnoceni zavaznosti
novorozeneckého abstinencniho syndromu (Singh & Davis, 2021).

Tento skérovaci systém hodnoti 21 specifickych pfiznakt a symptomu, které se sledu;ji
po dobu 7 dnli. Zdravotnici obvykle zacinaji s bodovanim 24 hodin po porodu a sledu;ji pfiznaky
kazdé 3 az 4 hodiny (Hilliard, 2024). Kazdy klinicky pfiznak je ohodnocen na stupnici od 0 do
5. Dvé po sobé jdouci skore 12 a vice bodl nebo tfi po sobé jdouci skore 8 a vice bodu
znamenaji potiebu farmakologické 1é8by. Uprava 1é¢by a indikace k propusténi zavisi na tom,
jak se jednotliva skére v prabéhu ¢asu méni (Oji-Mmuo et al., 2021).

Prestoze bylo v dalSich letech zavedeno nékolik dalsich hodnoticich nastroja, které mély
zvysit spolehlivost mezi posuzovateli zavaznosti NAS, stale se ukazuje, Ze je hodnoceni velmi
subjektivni a Finneganové skore zistava t€zkopadné a nespecifické. NedostateCna specifikace
se ukazuje napriklad u zvySeného skore po expozici neopioidnim navykovym latkam, jako je
nikotin ¢i benzodiazepiny, které uziva 30-40 % zen se zavislosti v pribéhu téhotenstvi.

V nedavném piehledu Schiff a jeho kolegové popsali mnoho pokust o modifikaci skore
Finnegenové 1 vyvoj dalSich novych, jednodusSich a potencialné presnéjSich technik pro
hodnoceni NAS, avSak navzdory tomu, se FNAST stalo nejuniverzalnéj$im pfijatym nastrojem
pro sledovani a 1é¢bu novorozenct vystavenych opioidum. Stale je snaha o vétsi objektivnost
pii hodnoceni a také o zkraceni, zjednodusSeni a validaci nékterych modifikovanych verzi tohoto
skore na vétSich souborech (Singh & Davis, 2021). Devlin a spol. ve své studii zahrnuli 424
novorozenci mezi tfemi kohortami, ktefi byli hodnoceni podle skore Finneganové. Tufts
hodnotila 203 novorozencti, Louisville 127 a Univerzita v Kentucky 94 novorozencii. Gestacni
veék téchto novorozenct byl alesporni 36 tydnt a byli sledovani od narozeni do propusténi
z nemocnice. U 238 1éCenych novorozencti, byla 1écba zahajena 2-4 dny od narozeni. Ve studii
se uvadi, ze mnoho polozek, které byly hodnoceny, mélo napfi¢ kohortami statisticky
vyznamné rozdily. Napfiklad spanek méné nez 3 hodiny se v Louisville objevoval u 55,1 %
novorozencd, v Tufts u 53,2 % a v Kentucky u 85,1 %. Té¢lesna teplota >37,2 °C se u
novorozencu v Louisville objevila v 23,6 % ptipada, v Tufts u 39,9 % a v Kentucky u 19,1 %.
Nejvétsi rozdily byly zaznamendny v ptipadé vysoko ladéného kiiku, kdy v Louisville se
objevil u 77,2 % novorozencu, v Tufts u 20,7 % a v Kentucky u 79,8 % novorozenct, coZ je
rozdil vyssi nez 50 procentnich bodd, to se ukazalo i pfi hodnoceni Moro reflexu. Diky

vysokym rozdilam, byly tyto 2 polozKy, stejn€ jako generalizované ki'eCe, z nasledného modelu
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vytazeny. Na konci studie Devlin a spol. poukazali na to, ze 8 z 21 polozek FNAST (spanek
méné nez 3 hodiny po krmeni, tfes, zvySeny svalovy tonus, horeCka >37,2 °C, dechova
frekvence vyS§si nez 60 za minutu, nadmérné sani, §patné krmeni a regurgitace), bylo nezavisle
spojeno s nutnosti farmakologické 1écby. Téchto 8 abstinen¢nich pfiznaki se zda byt
dostateCnych pro posouzeni, zda novorozenec spliiuje kritéria pro farmakologickou 1é¢bu. Za
zminku stoji, ze 7 z 8 polozek Skaly Devlin a spol. bylo zaznamenano také ve studii SFNAS
(Devlin et al., 2020).

Dal§im hodnoticim nastrojem je Simplified Finnegan Neonatal Abstinence Scoring
System (sFNAS). FNAST je zdlouhavy nastroj a vzhledem k neustalému nartstu poctu déti s
diagnézou NAS se Gomez Pomar a spol. snazili vytvorit zkracenou a zjednodusenou verzi skore
Finneganové, ktera bude s ptivodnim nastrojem vysoce korelovat a umozni efektivni klinické
hodnoceni (Gomez Pomar et al., 2017). Pomoci systému sFNAS je hodnoceno 10 ptiznakd,
kterymi jsou plac, ties, zvySeny svalovy tonus, poruchy spanku, ucpany nos, frekvence dychani,
usilovné sani rucicek, Spatné krmeni, nesnaSenlivost krmeni a hodnoceni stolice. Skore se
pohybuje v rozmezi 0-23, pficemz vyss§i skore znamend zavaznéjsi odvykaci stav. Autofi
sFNAS doporucuji 1é€bu novorozenct, pokud je skore tiikrat po sob€ vyssi nez 6 nebo dvakrat
po sobé vys§si nez 10. Skorovaci nastroj prokazal vysokou korelaci (r = .914) s FNAST (Cline,
2018). Ackoli je sSFNAS zkracen na 10 polozek, zachovava vice nez jednu polozku v ramci
kazdé kategorie ptiznaki NAS. Toto hodnoceni bylo vyvinuto na zakladé piisného statistického
pristupu a kiizové validace a je nejen zkracené, ale také snadno proveditelné s minimalni
manipulaci nebo interakci s novorozencem. Diky vysoké korelaci s pivodnim FNAST a se
Skalou MOTHER NAS je sFNAS atraktivni, u¢innou a jednoduchou alternativou k pouzivani
téchto zdlouhavych nastroji. Pred zahajenim pouzivani tohoto skorovaciho systému v praxi, je
tteba provést dalsi studie, aby se zjistila klinicka uziteCnost, platnost a spolehlivost (Gomez
Pomar et al., 2017).

Maternal Opiod Treatment: Human Experimental Research Study Score (MOTHER) je
stupnice, ktera vychazi z ptivodni metody Finneganové s nékterymi Gpravami. Tento hodnotici
nastroj obsahuje 28 polozek, které odrazeji dualezité klinické priznaky spojené
s NAS; 19 z téchto polozek se pouziva pro bodovani a urCeni nasledné 1écby. Kazdy piiznak je
hodnocen na stupnici od 0 do 8 podle jeho zavaznosti. Skére 9 a vice bodu (z maximalniho
mozného skore 42) naznacuje, ze je indikovana farmakologicka 1écba. Tento nastroj se také
zamétuje na dobu krmeni, pficemz hodnoceni se provadi pravidelné pred krmenim ditéte a 1

hodinu po krmeni (Oji-Mmuo et al., 2021).
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Dal§im skérovacim nastrojem je Lipsitz tool, ktery byl vyvinut ve stejné dobé jako
FNAST (1975). Obsahuje 11 polozek s bodovym hodnocenim od 0 do 3 a navrhuje hodnotit
novorozence dvakrat denn€, 90 minut pfed krmenim. Byla zjiSténa 77% senzitivita pii pouziti
skore > 4 jako ukazatele abstinencnich pfiznaki (Gomez-Pomar & Finnegan, 2018). Nékteré
ptiznaky, jako je tfes nebo podrazdénost, jsou povazovany za dilezit€jsi pro rozvoj NAS a je
jim pfikladana vétsi vaha nez méné kritickym pfiznaktim, jako je napfiklad zvraceni. Zatimco
maximalni mozné skore je 20, skore 4 nebo vys$si naznacuje, Ze novorozenec muze prochazet
odvykacim stavem. Ve srovndni s FNAST je pouziti Lipsitz nastroje méné narocné. Tento
skorovaci systém neni Siroce pouzivan a jedina dostupna validace byla zvetrejnéna pred 45 lety
jako soucast pavodni studie (Oji-Mmuo et al., 2021).

Jednim z nejnovéjSich skoérovacich nastroju je Eat, sleep, console (ESC), ktery jako
reakci na nékterd klinicka omezeni nastroje FNAST vyvinul Dr. Grossman a jeho kolegové
v roce 2014 v détské nemocnici Yale-New Haven. Zaméfil se na schopnost novorozence:
1) Jist; 2) Spat; a 3) Byt utéSovan. Konkrétn€ bylo hodnoceno, jestli je novorozenec schopen
snist alesponl necelych 30 ml béhem jednoho krmeni, schopnost spat nepferu§ované alespon 1
hodinu a schopnost byt utéSen do 10 minut. Pokud nektera z téchto tii podminek nebyla splnéna,
sesel se multidisciplinarni tym, aby optimalizoval moznosti 1écby, pficemz se nejprve zamefil
na stupniovani nefarmakologickych IéCebnych intervenci, jako je pfitomnost rodica,
prebalovani, krmeni a mazleni. Pokud tyto nefarmakologické intervence nebyly uspésné, byla
zahgjena farmakologicka 1écba. Jednou z vyhod hodnoceni ESC je moznost provadét Casta
klinicka hodnoceni podle potieby na zakladé projevi ditéte. Ve srovnani s FNAST,
provadénym kazdé dvé az Ctyfi hodiny, umoziiuje ESC rychlé zahgjeni intervenci. Napftiklad
u novorozence, u néhoz bylo zji§té€no, ze je neutéSitelny, je mozno zahgjit intervence jiz za 10
minut, misto toho, aby se Cekalo na planovany cas skorovani (Schiff & Grossman, 2019). Ve
vydani Casopisu The New England Journal of Medicine, Young a spol. uvedli vysledky studie
,,Eat. Sleep, console versus obvykla péce pii odvykani novorozenct od opioidi". Jednalo se
o studii provadénou ve 26 americkych nemocnicich, zahrnujici novorozence narozené v 36.
tydnu téhotenstvi nebo pozdéji, u nichz byl prokazan NAS. Na vSech zapojenych pracovistich
bylo obdobi, kdy pokra¢ovaly v dosavadnim hodnoceni a [écbé NAS. Poté, béhem tfimési¢niho
pfechodného obdobi, byli zaméstnanci pied zavedenim v jejich zafizenich vySkoleni
k pouzivani systému ESC. Primarné se zaméfili na dobu uplynulou od narozeni do propusténi
novorozence. Sekundarni vysledky zahrnovaly délku pobytu a potfebu farmakologické 1écby.
Do vyzkumu bylo zatazenou 1305 novorozencu, 702 v obdobi obvyklé péce a 603 v obdobi
ESC. Piistup ESC vedl ke statisticky vyznamnému rozdilu v primarnim vysledku neboli doby

26



od narozeni do propusténi, kdy novorozenci ve skupiné ESC byli propusténi primérné 8,2 dnt
od narozeni, mezitim co novorozenci ve skupiné€ s obvyklou péci byli propusténi 14,9 dnt po
narozeni, coz €ini rozdil 6,7 dne. Dale byl podil novorozenct, u nichz byla nutnost 1écby 52,0
% ve skupiné s obvyklou péci a 19,5 % ve skupiné ESC (absolutni rozdil 32,5 %) (Rodriguez
et al., 2023). Ackoli ESC vedla k vyznamnému zlepseni kratkodobych vysledkd, tento pristup
nebyl nezavisle ovéfen a neexistuji dostatecné udaje o dlouhodobé bezpecnosti. Podobné
zlepseni vysledkt bylo prokazano po zavedeni nefarmakologickych postupi 1écby pii pouziti
FNAST, coz naznacuje, ze nefarmakologicka péce by méla byt jednotné prijata jako standard
(Schiff & Grossman, 2019).

Byly vyvinuty 1 dalsi skérovaci néstroje, jednim z nich je Neonatal Drug Withdrawal
Scoring System, ktery ma celkem 11 polozek, z toho 7 polozek (exkoriace, dychani, tfes,
podrazdénost, reflexy, svalovy tonus a stolice) je hodnoceno na stupnici 0-3. Zbyvajici
4 polozky (zvraceni, kychani, Casté zivani a horecka) se hodnoti znamkou 1, pokud jsou
pfitomny, a 0 pokud chybi. Skore 10 a vice podle autori znamena nutnost farmakologické 1écby
novorozence. Dal§im z nastroju je Neonatal Narcotic Withdrawal Index, pfi némz se polozkam
pfifazuje bodova hodnota 0-2, vyssi skore znamena vétsi zavaznost abstinencnich piiznaka.
Farmakologicka lécba je indikovana pii skore 5 nebo vyssim pii alespori 2 hodnocenich béhem
24 hodin. V roce 1998 byl vyvinut dalsi skorovaci systém, tzv. Neonatal Withdrawal Inventory
(NWI), coz je 7 polozkovy nastroj rychlého klinického hodnoceni ureny k posouzeni CNS,
gastrointestinalnich, autonomnich a behavioralnich pfiznaki odvykani u novorozenctu
vystavenych drogam. Polozky NWI jsou hodnoceny body od 1 do 4, pficemz vys§i hodnoty
jsou piitazeny polozkam s vétsim klinickym vyznamem. Rozsah mozného skore pro NWI je od
0 do 19 bodua, kdy skore 8 nebo vyssi se povazuje za patologicky stav vyzadujici 1écbu (Cline,
2018).

Jak jiz bylo vySe uvedeno, pro hodnoceni abstinencnich pfiznak(i u novorozence
existuje vice skorovacich systému zameétenych na rizné projevy a chovani novorozence s NAS,
ovSem dulezité je nejen jejich spravné pouziti a vyhodnoceni, ale také vcCasna aplikace

nefarmakologické ¢i farmakologické terapie a opetovné sledovani jejich t€innosti.
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2.4 TERAPIE NAS

U vsech novorozencl, s prokdzanou expozici navykovym latkdm v dé€loze nebo
s vysokou pravdépodobnosti expozice, by mélo byt provedeno sledovani pomoci skérovacich
nastroju hodnoticich zavaznost NAS. Dle bodového ohodnoceni novorozence se dale urcuje,
zda je zapotrebi farmakologicka 1écba, u FNAST se zahajuji farmakologické intervence pfi
skore vys§im nez 8. V poslednich letech se ¢im dal vice vyuziva i nefarmakologickych metod
1écby, a to bud jako dopliikova 1écba k farmakologické nebo jako 1écba samostatna
u novorozencu s méné zavaznym NAS (Mangat et al., 2019). V idealnim piipadé by péce méla
byt multidisciplinarni, zalozena na spolupraci a vychazejici ze zjis§ténych potreb matky a ditéte,
které od sebe neizolujeme. Dulezité je vytvorit bezpecné prostiedi, jelikoZ mnoho matek se
muiZe citit stigmatizovano a vinno v souvislosti s uzivanim navykovych latek a vzniku NAS,
coz miize vést ke zhor§ené komunikaci s poskytovateli zdravotni pége. Ugast matky pii péci
onovorozence trpicim NAS ma potencial prispét k leh¢imu pribéhu syndromu a zlepseni vazby
s ditétem. PrestoZze mnoho matek je schopno poskytnout novorozenci daslednou péci, je tieba
provést komplexni psychosocialni posouzeni rodiny, aby byla zji§téna odpovidajici mira
podpory a bezpe¢i pro novorozence (Longo et al., 2016). Obecné zasady 1écby zahrnuji
sledovani novorozencti s ohledem na pfiznaky NAS, optimalizaci nefarmakologické péce,
1écbu medikamenty, pokud je to nutné, a systematické snizovani davky léka pii odeznéni
ptiznakd. Specifika 1éCebnych protokold se mohou u riznych 1ékafi, zdravotnickych zafizent,
regionl a zemi liSit a neexistuje definitivni shoda, ktera by urCovala optimalni hranici pro
medikaci, farmakologicky rezim nebo protokoly snizovani davky. Zda se, ze snahy o zlepSeni
kvality se standardizaci zpusobu péce zkracuji délku 1écby (Boardman et al., 2021).

Dle doporugeného postupu Ceské neonatologické spolecnosti se farmakologicka 1é¢ba
zahajuje pfi opakovaném skorovani novorozence (FNAST) s poctem bodi >8. Nasledna l1écba
zavisi na navykové latce, ktera NAS zpusobila. Opiatovy NAS by mél byt 1éCen opiaty,
nej¢asteji morfinem a poté buprenofinem ¢i metadonem. NejCastéji uzivané preparaty k lécbe
neopidtového NAS jsou phenaemaletten a luminal. Ddle jsou v doporu¢eném postupu zminény
moznosti konzervativni terapie, kterymi jsou rezimova opatieni, kojeni, kardiopulmonarni

stabilita a frekventni krmeni hyperkalorickou stravou. (Dokoupilovd & Zach, 2021)
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2.4.1 NEFARMAKOLOGICKA LECBA

Po zisténi expozice ndvykovym latkdm v déloze, je tfeba nejprve optimalizovat
nefarmakologickou péci, aby se snizily pfipadné nové se objevujici ptiznaky NAS. Neexistuji
vSak zadné Siroce uznavané standardizované postupy k ucinné nefarmakologické péci.
Novorozenci vystaveni opioidim, ktefi jsou uspésné léCeni pomoci nefarmakologickych
opatieni, by méli byt v nemocnici sledovani po dobu 5 az 7 dnu pted propusténim (Boardman
et al., 2021). Ackoli se konkrétni intervence lisi podle lokality, asi v 95 % se na jednotkich
intenzivni péce nabizi jako vychozi model né&akd forma nefarmakologické péce. Mnoho
symptomi NAS je u novorozence zpusobeno nadmérnou stimulaci, pomoci
nefarmakologickych metod jsou zdravotnici schopni maximalizovat pohodli ditéte. Mirné
ptipady NAS (skore Finneganové <8) jsou zvladany vyhradné pomoci nefarmakologickych
pristupti. Mezi metody nefarmakologické péce naptiklad patii kojeni, rooming-in, akupunktura,
zavinovani a polohovani. Casto se také poukazuje na dileZitost péée o novorozence v tichém

prostfedi pii tltumeném osvétleni (Mangat et al., 2019).

Kojeni

Kojeni je jednou z nejcastéji pouzivanych nefarmakologickych intervenci u déti
s NAS. Academy of Breastfeeding Medicine zvefejnila konsenzualni pokyny pro kojeni, podle
kterych by se kojeni mélo podporovat, pokud matka neméla relaps uzivani navykovych latek
v poslednich 90 dnech, a to hlavné u latek jakou jsou heroin, kokain, amfetamin, pervitin, LSD
a tékavé latky. V pokynech je také uvedeno, ze pokud je zena nakazena virem HIV
(z anglického human immunodeficiency virus), je kojeni kontraindikovadno stejné jako u zen
trpicich hepatitidou C (Patrick et al., 2020). Casto panuji nejasnosti ohledn& bezpe&nosti kojeni
pfi substitucni 1é€beé opioidy, protoze predchozi klinické pokyny poukazovaly na potencialni
Skodlivé ucinky a moznosti pokracujiciho soubézného uzivani nelegalnich drog. Drogy jsou
sice pritomny v matef'ském mléce matek na substitucni 1€cbé, ale jejich koncentrace jsou nizké
s nizkou peroralni biologickou dostupnosti a nejsou zdokumentovany zadné skodlivé ucinky na
novorozence. Nekolik studii analyzovalo matefské mléko matek uzivajicich metadon pfi
substitucni 1écbé a uvadelo nizké koncentrace metadonu v matei'ském mléce nepiesahujici
0,1 mg/kg/den, coz Cini pouze 2 % davky matky. Substitucni 1écba opioidy neni kontraindikaci

kojeni a vétSina matek s touto 1écbou by méla byt v kojeni podporovana. Wachman a spol. ve
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své studii uvadeji, ze v jejich nemocnici v USA pouze 24 % z 276 matek exponovanych
opioidim, mélo béhem pobytu v nemocnici matetské mléko, pti¢emz 60 % z nich prestalo kojit
v pruméru po 6 dnech od porodu. Vzhledem k zjisténému piinosu kojeni novorozencu trpicich
NAS, by se mélo usilovat o minimalizaci potencialnich piekazek a zvySeni miry kojeni (Mangat
etal., 2019). Favara a spol. ve své studii zahrnuli 1738 novorozencti trpicich NAS v USA. Jedna
skupina novorozenct byla krmena matefskym mlékem (MM) a druha skupina mlékem umélym
(UM). Zjistili, ze median délky farmakologické 1écby u prvni skupiny byl 14 dni, mezitim co
u skupiny druhé 17 dni. Ve studii se také zaméfili na celkovou délku hospitalizace, kdy median
délky hospitalizace byl kratsi ve skupiné novorozenct krmenych MM, 19 dni, oproti skupiné
s UM, kdy medidn byl 20 dni (Favara et al., 2019). V jiné studii byla zkoumdna délka
hospitalizace novorozencu trpicich NAS vystavenych metadonu. Prvni skupina novorozencu
byla kojena, druha krmena umélym mlékem. U skupiny kojenych novorozenct byla délka
hospitalizace 28,6 dni, mezitim co u skupiny krmené UM 46,7 dni. AvSak u déti vystavenych

buprenofinu nebyly pozorovany zadné zmény v délce hospitalizace (Mangat et al., 2019).

Rooming-in

Krom¢ klidného prostiedi s malym mnozstvim podnétl umoziiuje rooming-in matkam
soukromi pro kontakt kize na kizi a kojeni. Navzdory mnoha vyhodam rooming-in pro
novorozence vystavené navykovym latkdim v déloze, mnoho nemocnic tento model péce
nenabizi nebo jej neni schopno nabidnout. Prizkum provedeny v roce 2015 v 76 americkych
nemocnicich ukézal, ze rooming-in v pocateCnim obdobi pozorovani zavaznosti NAS, nabizi
56 % nemocnic a pouhych 11 % tak ¢ini b€hem farmakologické 1é¢by. Je dilezité poznamenat,
ze nedostatecny kontakt novorozence s matkou, mize vést ke zvySeni fyziologického stresu
novorozence a dysregulovanému chovani. Toto chovani pak mize byt zaménéno za odvykani
od navykovych latek nebo muze vést ke zhorSeni pfiznakii NAS (dezorganizované krmeni,
potize se spankem, zvySeny plac¢) a muze potencialné vést k del§i farmakologické 1écbé
a hospitalizaci (Whalen et al., 2019). Nékolik studii zkoumalo ucinky pfitomnosti rodi¢t na
novorozence s NAS. Howard a spol. pozorovali 86 novorozenci a uvedli, ze maximalni
pritomnost rodi¢t (100 %) byla spojena s kratsi délkou hospitalizace o 9 dni, zkracenim délky
farmakologické 1écby o 8 dni a snizenim primérného skore dle Finneganové alespori o 1 bod.
Podobné Abrahams a spol. a Hodgson a spol. zkoumali u¢inky rooming-in u novorozencu
vystavenych opioidiim v déloze. Novorozenci v kohorté rooming-in byli mnohem cast¢ji kojeni
(63 % oproti 10 % v nemocnicich bez rooming-in), snizila se u nich nutnost 1écby morfiem (20-

40 % oproti 77 % v nemocnicich bez rooming-in), délka hospitalizace a pocCet pfijeti na jednotku
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intenzivni péce. Hlavnim pifinosem rooming-in byla vysok4 mira kojicich matek, coz mohlo

také prispet k nékterym pozorovanym vyhodam (Mangat et al., 2019).

Akupunktura

Akupunktura byla jiz uspé$né pouzita jako typ nefarmakologické 1é¢by u dospélych
zavislych na opioidech a vedla ke zkraceni doby trvani abstinen¢nich pfiznaki v kombinaci
s farmakologickou 1écbou. Patofyziologicky 1ze predpokladat, ze akupunktura ovliviiuje rizné
neurotransmiterové systémy, které jsou ovliviiovany i1 latkami obsahujici opioidy, coz
vysvétluje alesponi ¢ast pozitivniho ucinku této metody. Pomoci akupunktury lze obnovit
uvolniovani dopaminu, ktery je béhem abstinencnich pfiznakt uvolfiovan ve velmi nizké mife.
K 1écbé NAS se vyuzivaji neinvazivni akupunkturni postupy, vcetné€ laserové akupunktury,
ktera se jiz uspésSné pouziva pro 1écbu bolesti. Vyhodou laserové akupunktury, oproti klasické,
je absence bolesti pfi zavadéni a minimalni riziko vzniku infekce. Pii laserové akupunkture,
ktera je také méné Casoveé narocna nez ta klasicka, se stimuluje uréeny akupunkturni bod nizkou
intenzitou zafeni. Pouzivaji se ruzné vinové délky a profily paprskl, zejména Cervené
a infraCervené zareni, kvali dobré hloubce praniku do kize. V jedné studii provadéné v USA
bylo pozorovano 54 novorozencu trpicich NAS. Tito novorozenci byli v pribéhu hospitalizace
mimo jiné oSetfeni pomoci laserové akupunktury s riiznou frekvenci zareni, maximalné vSak
jednou tydné. Tato metoda méla pozitivni ucinek, jelikoz se sledovanym novorozencim zlepsil
spanek a krmeni (Buschmann-Prayon et al., 2016). Raith a spol. ve své studii provadéné v USA
zahrnuli 28 novorozencu trpicich NAS, ktefi byli 1éCeni standartni 1écbou opioidy v kombinaci
s laserovou akupunkturou. Oproti druhé skupiné novorozencu, ktera byla 1écena pouze pomoci
farmakologickych metod, se u prvni skupiny vyznamné zkratila délka hospitalizace
z v priméru 50 dni na 35 dni. Median délky 1écby byl rovnéz vyznamné kratsi, a to 28 dni

u skupiny podstupujici akupunkturu ve srovnani s 39 dny u skupiny druhé (Raith et al., 2015).

Polohovani

K polohovani se mohou pouzivat pomucky, jako jsou pfikryvky nebo tésné zavinovani,
které vytvari hranice okolo novorozence a navozuji mu pocit jako kdyby byl v déloze. Bylo
prokazano, ze tésné baleni novorozencu prodluzuje spanek, zlepsuje neuromuskularni vyvoj,
snizuje fyziologicky stres, zlepsuje motorickou organizaci a schopnost seberegulace (Mangat
et al., 2019). Pfi polohovani novorozence lze vyuzit uklidiujici strategie, jako je pouzivani
dudliku, polohovani rukou na usta nebo kontakt ktize na kazi. Ackoliv polohy na zadech a na

boku v ranych fazich hospitalizace mohou napfiklad snizit podrazdénost kojence, podle
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doporuceni Americké pediatrické akademie pro spanek by méla byt podporovana poloha na
brise (McCarty et al., 2019). Mezi pozitivni dasledky polohy na bfise pro spanek patii delsi
doba klidného spanku, vice spanku s vy§§imi prahy vzruSeni, lepsi kontrola dychéani a snizena
variabilita srdecni frekvence. V jedné studii, kterd porovndvala vliv polohy pfi spanku
u novorozenci s NAS bylo zjisténo, ze priméma bodova hodnota zavaznosti NAS byla
vyznamng vys$i v poloze na zadech ve srovnani s polohou na bfiSe 7,6 0,7 vs 5,1 £0,6. Také
novorozenci polohovani na bficho 1épe prospivali ve srovndni s novorozenci lezicimi na
zadech. Poloha na bfiSe muze snizovat pfiznaky NAS potencialné diky kardiorespiranim

a somatosenzorickym ucinkim (Mangat et al., 2019).

Masaz

Na fyziologické trovni jsou piinosy masazni terapie pravdépodobné zpisobeny
zvySenim vagové aktivity a snizenim hladiny kortizolu. Novorozenci trpici novorozeneckym
abstinen¢nim syndromem z vysazeni opioidd vykazuji vys$Si hladiny kortizolu z davodu
dysfunk¢ni regulace centralniho a autonomniho nervového systému s pfiznaky jako je
nadmérny plac, zvySeny svalovy tonus nebo tfes. Tyto déti maji také abnormalni strukturu
spanku se snizenym mnozstvim klidného spanku. Vzhledem k tomu, ze masazni terapie
potencidlné zvySuje vagovou aktivitu a motilitu Zzaludku, coz souvisi s aktivitou
parasympatického nervového systému a tdtlumem stresové reakce, jsou novorozenci s NOWS
jednoznacné kohortou, ktera by z ni méla prospéch. Rana a spol. vyuzivali méfeni krevniho
tlaku, srde¢ni frekvence a dechové frekvence pfi sledovani novorozenci s NAS pied a po
masazi. U vSech déti zaznamenali vyrazné snizeni srde¢ni a dechové frekvence, a to hlavné
u novorozencu, ktefi podstupovali zaroven farmakologickou 1é¢bu, coz sveéd¢i o vyrazném

uvolnéni a mife jejich pohodli (Rana et al., 2022)

2.42 FARMAKOLOGICKA LECBA

U novorozenct s tézkym NAS je nutné kromé nefarmakologickych opatieni pouzit 1ék ke
zlepSeni klinickych pfiznakli odvykani a k minimalizaci komplikaci z odvykani. Napitiklad
zvraceni a fidka stolice jsou spojeny s dehydrataci a Spatnym pfiristkem hmotnosti a jsou
relativni indikaci k 1écbé. V idealnim ptipadé farmakoterapie minimalizuje klinické pfiznaky
odvykdni a poté dochdzi k postupnému vysazeni medikace pomoci standardizovaného
protokolu, aby se snizila celkova expozice 1éCivim (Patrick et al., 2020). Volba konkrétniho

1éciva je dulezita, ale neni jedinym prediktorem tspéchu 1é¢by. Klicovym faktorem je 1éCebny
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rezim, v jehoz ramci se 1€k nachézi. Jaky prostredek, davku, titracni schéma, stejné jako to, kdy
zacit vyuzivat dopliikova 1éCiva, které 1€Civo pouzit a jak jej vysadit, to vSe jsou oblasti, které
jsou v soucasné dobé predmétem zkoumani. V praxi panuje shoda, ze farmakoterapie prvni
volby u NOWS spociva v substituci opioida, pficemz 53 % novorozencid v USA dle
Pediatrického zdravotnického informa¢niho systému dostava 1écbu morfinem, 36 %
fenobarbitalem a zbytek kombinaci 1é¢iv, metadonem nebo jinou latkou (Disher et al., 2019).
Morfin je pfirodni opioid s dobrymi farmakokinetickymi vlastnostmi a kratkym
polocasem rozpadu, diky Cemuz je snadné upravit davku v prubéhu 1écby (Longo et al., 2016).
Prvotni ddvka morfinu, ktery se podava per os v roztoku, je 0,03 — 0,1mg/kg kazdé 3 hodiny.
Pokud nedojde k poklesu skore Finneganové pod 8 bodu, davka se navysSuje o 0,02 —
0,04mg/kg. Kdyz skore klesne pod 8 bodu, stavajici davka je ponechana dal§i 2-3 dny
a nasledné se snizuje. Pfi minimalni davce se snizuje 1 interval podavani morfinu (Dokoupilova
& Zach, 2021). Dalsim farmakem je metadon. Jedn4 se o synteticky opioid s del§im polocasem
rozpadu (25 az 32 hodin), coz mize zajistit konzistentni koncentraci v krvi v priabéhu casu
a vést k méne castému davkovani (Longo et al., 2016). Soucasné diikazy naznacuji, ze metadon
ma na zakladé randomizovanych kontrolovanych studii mirnou vyhodu oproti morfinu. Sutter
a spol. do své studie zatadil 61 novorozenct trpicich NOWS, 30 z nich bylo 1é¢eno metadonem
a 31 morfinem. Délka hospitalizace u skupiny 1écené metadonem byla 14,7 dnil, mezitim co
u skupiny druhé byla 17,9 dnd. Ve své studii se zaméfili také na délku 1écby, ktera byla u prvni
skupiny 12,8 dne a u novorozencu z druhé skupiny 16,1 dne. Tfi 1éCeni novorozenci ve skupiné
s metadonem vyzadovali pfevoz na novorozeneckou jednotku intenzivni péCe ve srovnani
s zadnym kojencem ve skupiné s morfinem (Sutter et al., 2022). Dal§im medikamentem pro
1é¢bu opioidniho NAS je buprenorfin, ma dlouhy poloc¢as rozpadu, ktery umoziuje davkovani
jednou denné. Tento medikament se podava sublingvalné v objemu 0,5 ml nebo méné, poté se
do ust vlozi dudlik a latka se absorbuje asi do dvou minut. Buprenorfin byl zkouméan jako
primarni opioid pro farmakologickou lécbu NAS. Studie faze 1 zkoumaly prevazné bezpecnost
a davku. Po téchto Setfenich nasledovala zaslepena, randomizovand kontrolovana studie
srovnavajici sublingudlni buprenorfin s peroralnim morfinem u 63 kojenct. Buprenorfin mél
krat§i median délky 1écby (15 vs. 28 dni) 1 délky hospitalizace (21 vs. 33 dni). Bezpecnost
a potieba pridatné 1€cby byla v obou skupinach podobna (Mangat et al., 2019). Podobné bylo
v dalsi kohortové studii zjiSténo, ze sublingvalni buprenorfin je pro 1é¢bu NAS vhodnéjsi nez
metadon. Novorozenci 1éCeni buprenorfinem méli ve srovnani s novorozenci, ktefi dostavali
metadon, vyznamné kratsi dobu lécby a také dobu hospitalizace. Problémem buprenorfinu je

fakt, ze obsahuje zna¢né mnozstvi etanolu, a tak neni Uplné jasnd bezpecCnost této latky.
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Problémy s bezpecnosti, nedostate¢nou ucinnosti a vedlejsimi ucinky vedly k doporucenim
neléCit novorozence s novorozeneckym abstinen¢nim syndromem opiovou tinkturou nebo
diazepamem (Longo et al., 2016). Dv¢é nedavné systematické metaanalyzy porovnavaly rizné
farmakoterapie pro 1écbu NAS. V obou metaanalyzach byla délka 1écby opioidnimi agonisty
nejkratsi u buprenorfinu, nasledovana metadonem a morfinem. Buprenorfin byl v§ak spojen se
zvySenou potiebou pridatné 1écby a metadon byl spojen s nejnizsi potiebou pridatnych 1éki.
Autofi obou publikaci uznali vyznamna omezeni a navrhli dalsi kontrolované studie. Planuje
se nova klinické studie na vice pracovistich s pouzitim sublingvalniho buprenorfinu ve formeé
bezalkoholového ptipravku, ktera by méla tato prvni zjisténi potvrdit (Boardman et al., 2021).

K 1écbé NAS je Casto potieba vyuzit i adjuvantni terapii, pokud se klinické pfiznaky i
ptres farmakoterapii opioidy nadale stupriuji. NejCastéjsimi 1éky pouzivanymi jako adjuvantni
terapie jsou klonidin a phenobarbital, kdy Cast&i uzivanym je druhy zminény. V poslednich
letech se vSak ve Spojenych statech rozsiril 1 klonidin, jako dopliiova terapie pii NAS. Klonidin
je agonista a-2-adrenergnich receptort, ktery byl pouzit v kombinaci s opioidem nebo jinym
lékem u starsSich déti a dospélych ke zmirnéni abstinencnich pfiznakii. Neexistuji dostatecné
dikazy, které by naznacovaly vétsi ucinnost klonidinu oproti phenobarbitalu; ve studiich na
zvitatech vSak byla prokazadna neurotoxicita phenobarbitalu a jeho uzivani bylo spojeno
s nepfiznivymi vyvojovymi nasledky (Patrick et al., 2020). Rozsifené pouzivani phenobarbitalu
na jednotkach intenzivni péce, obeznamenost klinickych 1ékafi s jeho pouzivanim a nedostatek
jasnych diukazi o toxicité vedly k tomu, Ze se phenobarbital nadale pouziva jako pomocny
prostfedek pfi NAS. Zatimco klonidin m& mechanismus uc¢inku specifictéjsi pro odvykani od
opioidd, phenobarbital ma globalnéjsi sedativni ucinek, ktery muze zajistit vyssi acinnost
v piipadé expozice vice latkam (Mangat et al., 2019). Klinicti 1ékati by ale méli zvazit pouziti
klonidinu jako 1éku druhé volby oproti phenobarbitalu a je tfeba provést dalsi studie, které by
oveérily ucinky obou latek na dlouhodoby vyvoj déti (Patrick et al., 2020). V jedné studii v USA
bylo pozorovano 68 novorozenci s NAS, ktefi byli 1éCeni morfinem. Jedna skupina
novorozencu dostavala jako adjuvantni terapii klonidin a druha phenobarbital. Délka 1écby
opioidy u skupiny prvni byla 13,6 dni, mezitim co u druhé 18,2 dni. Klonidin byl vysazen pted
propusténim a novorozenci uzivajici fenobarbital, jako doplitkovou 1é¢bu, uzivali toto 1é€ivo
i po propusténi, a to az nékolik mésici. Davky obou adjuvanta byly rovnéz vysoké (Mangat et
al., 2019).

Po ukonceni farmakologické 1é¢by by méli byt novorozenci sledovani alesponi 24 az 48
hodin. V idealnim piipadé by mél dité vystavené pasobeni navykovych latek do 48 hodin po

propusténi z nemocnice navstivit jeho pediatr, aby sledoval, zda dostatecn¢ pfibyva na vaze, a
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aby monitoroval piipadné pretrvavajici priznaky odvykani. Nasledovat by méla kontrola po 1

tydnu (Patrick et al., 2020).
Progné6za u déti s novorozeneckym abstinencnim syndromem

Prognéza u déti s novorozeneckym abstinen¢nim syndromem je zavisld na mnoha faktorech,
veetné typu navykové latky uzivané matkou béhem téhotenstvi, zdvaznosti NAS, dostupnosti
lékaiské péce a prostiedi, ve kterém dité vyrusta (Ciciolla et al., 2021). U déti, které byly
vystaveny navykovym latkdm v déloze, byly zaznamenany nezadouci dlouhodobé ucinky.
U kojenct, ktefi byli vystaveni opioidim, se Casto vyskytuji zrakové-motorické problémy, jako
je strabismus a nystagmus, a poruchy zrakové ostrosti zptisobené refrakénimi vadami. U déti
starSich tfi let byly zji§tény vyznamné kognitivni deficity, jako je niz§i souhrnné skore 1Q,
potize s feci, zhorSena kratkodoba pamét’ a vykonné funkce. Nedostatky ve Skolnich vysledcich
se u déti s NAS projevily nizkymi primérnymi studijnimi vysledky v testech ve vSech ro¢nicich
a oblastech, pficemz nejvyznamnéj§i rozdil byl zaznamenan v sedmé tfidé. Byla snaha
o pochopeni mechanismus, ktery stoji za Spatnymi neurovyvojovymi a kognitivnimi vysledky
u této populace. Pfedbézné udaje ukazaly na regionalni zmenSeni objemu mozku, zmény ve
zrani spojovacich nervovych drah a relativni mikrocefalii. Dulezité je si uvédomit, Ze existuje
mnoho faktord, které mohou ovlivnit vyvoj ditéte, jako je expozice vice latkam, nizky gestacni
vek, intrauterinni rastova restrikce a dalsi faktory. Navic po narozeni mohou byt déti vystaveny
riaznym socioekonomickym a environmentalnim podminkam. Tyto proménné faktory mohou
ztézovat identifikaci presné pfiCiny neptfiznivych zmén ve vyvoji ditéte a znesnadiuji primé
spojeni s prenatdlni expozici navykovym latkdm (Anbalagan & Mendez, 2023). VétSina studii
ukazuje, ze u déti vystavenych navykovym latkdm v déloze nedochazi k neurovyvojovym
zménam do 12 mésict veéku, avsak nékolik hodnoticich nastroju, jako je napiiklad McCarthyho
motoricka Skala a Vinelandova skala socialni zralosti, tyto rozdily konzistentné identifikovalo,
ale treba u Bayleyho skaly kojeneckého vyvoje jsou vysledky rozporuplné (Larson et al., 2019).
Expozice opioidum v déloze mize také potencialné€ ovlivnit gastrointestinalni trakt a stfevni
biom, coz muze nasledné zhorsit imunitu ditéte a ochranu proti patogenim, a tim dlouhodobé
ovlivnit zdravi. Prenatalni expozice marihuané byla spojena se zvySenou mirou deprese
v détstvi. Jina studie ukazala, ze s prenatalnim uzivanim marihuany je spojena hyperaktivita,
impulzivita, ptiznaky nepozornosti a delikvence. Smrt je zfidkakdy spojena pouze s odnétim
navykové latky, ale Castéji nastava jako dusledek nedonoSenosti, infekce a tézké perinatalni

asfyxie. Umrtnost v kojeneckém véku je pravdépodobné velmi nizka, i kdy? riziko syndromu
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ndhlého dmrti kojence (SIDS) je u kojenci vystavenych opiatim vyrazné vyssi. Kojenci
vystaveni metadonu maji 3,7krat vyssi riziko SIDS ve srovnani s kontrolnimi skupinami.
U kojenctu vystavenych kokainu je riziko SIDS 2,3krat vyssi nez u kojenct, ktefi kokainu

vystaveni nebyli (Ashraf, 2023).
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2.5 VYZNAM A LIMITACE DOHLEDANYCH POZNATKU

Prehledova bakalarska prace nabizi souhrn informaci o problematice novorozeneckého
abstinen¢niho syndromu. Price se pfesnéji vénuje nejcasteji uzivanym navykovym latkam,
které zpusobuji NAS, jejich vlivu na plod a téhotenstvi, dale klinickym pfiznakim NAS,
diagnostice a v neposledni fadé farmakologické a nefarmakologické terapii. Z vysledka studii
vyplyva, ze Zen, které v t€hotenstvi uzivaji navykové latky, stale pribyva, coz ma negativni
dopad nejen na matku, ale i na plod a pozdé&i novorozence, u n€jz se muze rozvinout
novorozenecky abstinenc¢ni syndrom. Ukazuje se, ze zvySeny vyskyt pfipadi NAS je spojen
s Cast€jSim zneuzivanim opioidd téhotnymi Zenami, ale i Casté&jSim uzivani téchto latek na
predpis, kdy podle Corsi a Murphyho dostane az tfetina zen v reprodukénim veku zijicich
v USA roc¢né alespon jeden predpis na opioidni 1ék. Studie se shoduji, ze screening uzivani
navykovych latek by se mél provadét pfi prvni prenatalni navstéveé zeny u svého gynekologa
pomoci validovanych screeningovych nastroju, jako jsou dotazniky, bohuZzel v§ak zatim nebyly
plosné zavedeny. Zeny se navic &asto boji pfiznat, ze navykovou latku uZivaji, proto je daleZité
vytvorit intimni prostfedi, kde se Zena citi v bezpeci a neboji se svéfit. Hodnoceni klinickych
pfiznakil NAS je nejcastéji provadéno pomoci skoére Finneganové (FNAST), to vsak bylo
zavedeno jako hodnotici nastroj jiz v roce 1975. Autofi mnoha studii se snazi tento nastroj
zjednodusit nebo vyvinout novy, snadn€jsi k hodnoceni zavaznosti ptiznaki, zatim ale nebylo
provedeno dostatek studii, aby se zjednodusSené hodnotici nastroje mohly pouzivat v praxi.
Vétsina dohledanych studii poukazuje na zmirméni klinickych priznakd pfi vyuzivani
nefarmakologickych metod 1écby, at’ uz jako 1écbu samostatnou u mirngjsich ptipada nebo
podpurnou u zavaznéjsich pripadii. Mnoho nemocnic nabizi jako vychozi model né€jakou formu
nefarmakologické péce, kterymi mohou byt naptiklad kojeni ¢i rooming-in, avSak pouze 11 %

nemocnic v USA vyuziva metodu rooming-in béhem farmakologické 1écby.

Dohledané poznatky v bakalafské praci mohou slouzit studentiim zdravotnickych obort
k rozsifeni znalosti v oblasti novorozeneckého abstinenc¢niho syndromu, se kterym se mohou

v rdmci klinické praxe setkat.

Limitaci této bakalarské prace je fakt, ze vétSina uvedenych studii pochazi ze zahranidi,
je tedy otazkou, zda uvedené informace lze implementovat i v CR. Dal$i limitaci je, ze
v soucasné dobé existuje pomeérne velké mnozstvi studii, kdy vSechny neni mozno pojmout

v bakalarské praci.
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ZAVER

Hlavnim cilem bakalafské prace je sumarizovat a pfedlozit aktualni publikovana data
tykajici se novorozeneckého abstinen¢niho syndromu. V poslednich letech se vyskyt NAS,
zpusobeny intrauterinni expozici plodu drogam vyrazné zvysil, a to z 1,2 pfipadd na 1000
porodli v roce 2000 na 7,3 v roce 2017. Nartst poctu piipadii koresponduje s hlasenym
narustem uzivani opiat beéhem téhotenstvi.

Prvnim cilem bakalarské prace je pfedlozit aktualni dohledané poznatky o nejcastéjsich
navykovych latkach zplsobujicich novorozenecky abstinenc¢ni syndrom a jejich vlivu na
téhotenstvi a plod. Z analyzy dostupnych informaci vyplyvd, ze opioidy, benzodiazepiny,
alkohol, kanabioidy a stimulacni drogy patii mezi hlavni latky, které jsou spojovany s vyskytem
NAS. Kazda z téchto latek ma specifické ucinky na té€hotenstvi a plod. Podle odhadi uziva
v USA jednu nebo vice navykovych latek priblizn€¢ 5 % téhotnych zen. Navykové latky
prostupuji ptes placentarni bariéru v rizné mife, dle farmakokinetickych vlastnosti dané latky.
Vétsina pripadi NAS je zpisobena uzivanim opioidi béhem t€hotenstvi, které mohou u matky
zvysit riziko toxémie, krvaceni ve tietim trimestru a matefské umrtnosti. U plodu se vyskytuji
komplikace jako nizkd porodni hmotnost, mensi obvod hlavy a nizky gestacni vek.

Druhy cil prace byl piedlozit aktualni dohledané poznatky o klinickych pfiznacich
novorozeneckého abstinenéniho syndromu. Pfiznaky NAS zdvisi na typu ndvykové latky,
kterou zena uzivala beéhem té€hotenstvi, jak dlouho tuto latku uzivala a kdy ji uzila naposledy.
Abstinencni pfiznaky pfi uzivani heroinu se u novorozenci objevuji obvykle brzy, nejcasteji
béhem prvnich 24 hodin po porodu. Naproti tomu u novorozencu vystavenych pusobeni
metadonu nebo buprenorfinu dochazi k opozdénym projevim NAS, a to za 48 az 72 hodin po
porodu. Mezi nejcastéjsi piiznaky NAS patfi tfes, potize s kojenim, nespavost, fidka stolice
a zvraceni.

Treti cil prace je predlozit aktualni dohledané poznatky o diagnostice a hodnoceni
novorozeneckého abstinen¢niho syndromu. V¢asna a spravna diagnéza NAS jsou kliCové pro
zahajeni adekvatni 1é¢by a minimalizaci komplikaci u novorozenci. VétSinu piipadd NAS
pomdhd identifikovat ohleduplné odebrand anamnéza matky tykajici se uzivani nebo
zneuzivani drog, ktera je odebrdana po navazani duavéry nehodnoticim a neodsuzujicim
zpusobem. Tato anamnéza vSak nemusi byt snadno dostupna, a proto miize byt nezbytné
testovani matky nebo ditéte. NejCasteji odebiranym biologickym vzorkem pro ucely testovani

drog u te€hotnych zen je moc¢. U novorozencu dochazi nejcastéji k odbéru moce, dale mekonia,
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pupecnikové krve ¢i vlasu. Vedle laboratornich a toxikologickych vySetfeni se k diagnostice,
1écb€, monitoringu a hodnoceni intenzity symptomii u novorozenci pouzivaji standardni
skorovaci nastroje, z nichz nejpouzivanéjsi je skore Finneganové, které se vSak zda byt
zdlouhavé. Z toho divodu je v poslednich letech snaha o vyvinuti zjednoduseného hodnoticiho
nastroje, jako zjednodusené skore Finneganové, které je snadno proveditelné s minimalni
manipulaci nebo interakci s novorozencem, zde je vSak nutno provést dalsi studie, aby mohlo
byt pouzivané v praxi. Jednim z nejnoveéjSich skorovacich nastroju je Eat, sleep, console, ktery

hodnoti schopnost novorozence jist, spat a byt utéSovan, dle toho se urcuje optimalizace 1écby.

Ctvrtym cilem je piedlozit aktualni dohledané poznatky o farmakologické
a nefarmakologické terapii novorozeneckého abstinencniho syndromu. Nelé¢eny odvykaci stav
muze vést k problémim s krmenim, zvySené kalorické potiebé a ztraté tekutin v disledku
prijmu a zvraceni. Tyto problémy mohou vést k dehydrataci, suboptimalnimu ristu a vyvoji
a zhorSeni vazby mezi matkou a ditétem. Dle bodového ohodnoceni novorozence se urcuje, zda
je zapotrebi farmakologicka 1écba, u FNAST se zahajuji farmakologické intervence pii skore
vys§im nez 8. V praxi panuje shoda, ze farmakoterapie prvni volby u abstinencnich pfiznakt
z odnéti opioidi spociva pravé v substituci opioidd, pfiemz nejcasté]i je k 1é¢beé uzivan morfin,
déle metadon a fenobarbital. Mirné ptipady NAS jsou léCeny pomoci nefarmakologickych

metod, kdy mezi nejcasteji vyuzivané patii kojeni ¢i rooming-in.
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SEZNAM ZKRATEK

ADHD - attention deficit hyperactivity disorder

CNS - centrdlni nervova soustava

CRAFT - car, relax, alone, forget, friends, trouble

ESC - Eat, sleep, console

FNAST - Finnegan Neonatal Abstinence Scoring Tool

HIV — human immunodeficiency virus

TUGR - nitrodélozni rtistova restrikce

LSD — lysergic acid diethylamide

MDMA - methylendioxymetamfetamin

MM — matetské mléko

MOTHER - Maternal Opiod Treatment: Human Experimental Research Study Score
NAS — novorozenecky abstinen¢ni syndrom

NIDA — National Institute on Drug Abuse

NOWS — neonatal opioid withrawal syndrome

NWI — Neonatal Withdrawal Inventory

sFNAS - Simplified Finnegan Neonatal Abstinence Scoring System
SIDS — Sudden Infant Death Syndrome

THC - tetrahydrokanabinol

UM — umélé mléko

USA — United States of America
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