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Abstrakt

Kontext: Zavislost na navykovych latkdch u téhotnych Zen je celosvétovy problém
vefejného zdravotnictvi spojeny s vysokymi ndklady pro spole¢nost a na osobni Urovni i pro

tyto Zeny a jejich déti.

Cile: Cilem studie bylo zjistit zakladni socioekonomické charakteristiky Zen s diagnostiko-
vanou poruchou zplsobenou uZivanim ndvykovych latek béhem téhotenstvi a vybrané
charakteristiky stavu jejich novorozencd. DalSim cilem bylo studovat morbiditu déti

prenatalné vystavenych ndvykovym latkam do tfi let jejich Zivota.

Material a metodika: Byla provedena série analyz vramci database-linkage studie
kombinujici Udaje o té&hotenstvi, stavu novorozenci a hospitalizaci v CR v letech 2000-2014.
Vyzkumny soubor sestaval z téhotnych Zen lécenych pro poruchu spojenou s uZivanim
navykovych latek béhem téhotenstvi a Zen z obecné populace a jejich déti. Sledovanymi
charakteristikami stavu novorozencu byly predevsim gestacni vék, porodni hmotnost a délka,
obvod hlavicky, predc¢asny porod a rlistova restrikce plodu (Small for gestational age, SGA). U
sledovani morbidity déti ve véku 3 let byly zahrnuty informace o poctu hospitalizaci, oSetfovaci
dobé a diagnostickych skupinach podle MKN-10. Kromé popisné statistiky byla provedena
regresni analyza upravend podle véku, rodinného stavu, vzdélani, soucasného uzivani

navykovych latek a prenatalni péée matek.

Vysledky: VSechny analyzy konzistentné ukazaly, Ze téhotné Zeny s diagnostikovanou
zavislostni poruchou jsou v horsi socioekonomické situaci, maji horsi predporodni péci a
nepriznivéjsi faktory Zivotniho stylu (chaoticky Zivotni styl, koutfeni) nez matky-neuzivatelky.
UzZivatelky nelegalnich drog mély horsi charakteristiky nez uzivatelky alkoholu nebo sedativ a
hypnotik. Ukazatele fetalniho rlstu a dalsi zdravotni ukazatele déti uzivatelek navykovych

latek pfi porodu iv pozdéjsim véku byly vyrazné horsi nez u déti neuzivatelek drog, tyto rozdily



se ale vyznamneé sniZily po adjustaci na charakteristiky matek a jejich Zivotni styl. Mezi détmi

matek z rliznych skupin navykovych latek nebyly nalezeny vyznamné rozdily.

Zavér: Podarilo se Uspésné pouzit data z Narodnich zdravotnich registr(i k analyze vlivu
uzivani navykovych latek v téhotenstvi na zdravi déti pfi porodu i v pozdéjsim véku v kontextu
socioekonomickych a zdravotnich charakteristik matek a jejich Zivotniho stylu. Je zfejmé, ze
na zdravotni stav déti neplsobi pouze expozice ndvykovym latkdm, ale rovnéz dalsi faktory
vyplyvajici ze socioekonomické situace a Zivotniho stylu matky v dobé téhotenstvi a vnéjsiho

prostfedi v obdobi raného détstvi.

Klicova slova: téhotenstvi, uzivani navykovych latek, stav novorozenct, nemocnost, zdravotni

registry



Abstract

Background: Substance abuse among pregnant women represents a public health issue
internationally, associated with high costs to the society and at the personal level for the

women and children involved.

Aims: The aim of the study was to determine the basic socioeconomic characteristics of
women with substance use disorder during pregnancy and selected characteristics neonatal
outcomes their children. Another goal was to study the morbidity in children prenatally

exposed to addictive substances by studying hospitalizations up to three years of age.

Material and methods: Series of analysis within database-linkage study combining data
on pregnancy and neonatal outcomes with data from in-patient treatment in CR in 2000-2014
was performed. The sample consisted of pregnant women diagnosed with substance use
disorder during pregnancy and women from general population, and their children. Neonatal
outcomes were gestational age, birth weight and length, preterm birth, and intrauterine
growth restriction (Small-for-Gestational-Age, SGA). Information on the number of hospita-
lizations, treatment time and diagnostic groups according to ICD-10 were outcomes of
children's morbidity in 3 years of age. Beside descriptive statistics, regression analysis was
performed adjusted on age, marital status, education, current substance use and prenatal

care.

Results: All analyses have consistently shown that pregnant women diagnosed with
substance use disorder were in a worse socioeconomic situation, had worse pre-natal care
and more unfavourable lifestyle factors (chaotic lifestyle, smoking) than non-using mothers.
Illicit drug users had worse characteristics than alcohol or sedative and hypnotic users. Foetal
growth indicators and other neonatal outcomes of new-borns of substance users as well as

health status at early childhood were worse than those in the group of non-users. No



significant differences were found between children of mothers from different groups of

addictive substances.

Conclusion: We managed to successfully use data from national health registries in the
analysis of the impact of substance abuse during pregnancy on the health of children during
childbirth and later in the context of socioeconomic and health characteristics of mothers and
their lifestyle. It is clear, that the health status of children is not only affected by exposure to
addictive substances, but also by other factors resulting from the socioeconomic situation and

lifestyle of the mother during pregnancy and the external environment in early childhood.

Key words: pregnancy, substance use, neonatal outcomes, morbidity, health registries
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1 Uvod

Na pribéh téhotenstvi, zdravotni problémy rodicky, zdravotni péci po porodu a zdravotni
stav novorozence ma kromé kvality poskytované pre-, peri- a postnatalni péce vliv také rada

biologickych a socioekonomickych faktor(i na strané téhotné Zeny a rodicky.

Uzivani psychoaktivnich latek béhem téhotenstvi se stalo zavaznym problémem verejné-
ho zdravotnictvi a mlzZe mit negativni vliv na plod, stav novorozence i na naslednou
nemocnost ditéte. UZivani opioid(i a stimulancii béhem téhotenstvi predstavuje na celém
svété dlouhodoby a rostouci problém spojeny s vysokymi naklady pro spole¢nost a na osobni

urovni také pro zucastnéné Zeny a jejich déti (Unger et al., 2012).

Tato prace se blize zaméruje na vliv uzivani ndvykovych latek, legalnich i nelegdlnich drog,
na zdravotni stav rodicek a jejich déti na zadkladé analyzy dat z Narodniho zdravotnického

informacéniho systému.

2 Uzivani navykovych latek v téhotenstvi

2.1 Dopady uzivani navykovych latek v téhotenstvi

Odhaduje se, Ze celosvétové 20—30 % Zen v téhotenstvi koufi, 15 % pije alkohol a 3-10 %
uziva kanabinoidy; ostatni nelegdlni drogy se uzivaji v mnohem nizsi mite (Hotham et al., 2008;
Lamy & Thibaut, 2010). V Evropé tvofi priblizné pétinu az ¢tvrtinu problémovych uZivatell
drog Zeny a vétsSina je ve fertilnim véku (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 2019). Ro¢né odhadem porodi nebo otéhotni 6,5-11,0 % problémovych uZivatelek

drog (Morrison & Siney, 1995; Weber et al., 2003).

UzZivani opioidl zplsobuje u téhotnych Zen euforii, dobrou naladu, nevolnost, zacpu,
ospalost a pocit uvolnéni. UzZivani heroinu muize mit ale i fatalni nezadouci ucinky na rodicku,
a to respiracni selhani, smrt v dlisledku preddvkovani nebo intravenézniho podani (Hetea et
al., 2019). Antidepresiva a alkohol mohou u téhotnych Zen vyvolat euforii, dobrou néladu,

10



Unavu, zmatek, potize s paméti, podrazdénost, ztratu rozumnosti a poruchy koordinace (Fitton
et al., 2020; Hetea et al., 2019). Dlouhodobé piti mlze zplsobit vysoky krevni tlak, kdma,
mrtvici, poSkozeni mozku, onemocnéni jater. Uzivani alkoholu miZze zpUsobit rakovinu, pady
a dal$i nehody. Alkohol pfispiva k domdacimu nasili. Stimulancia maji u téhotnych Zen velké
mnozstvi uc¢inkd, napf. euforii, snizenou chut k jidlu spojenou s naslednou ztratou vahy a
podvyZivu, zvySenou hodnotu pulsu a krevniho tlaku, delirium, paniku, agresi, ztratu svalové
koordinace, zvySenou sexualni touhu, nespavost, bolesti hlavy, kiece, srde¢ni zastavu. Mezi
komplikace u Zen uzivajicich kokain patfi zejména kardiovaskularni problémy (hypertenze,
infarkt myokardu, arytmie, ruptura sestupné aorty, nahld smrt), neurologické komplikace
(postpartum intracerebralni krvaceni, kfece apod.), infekce (pohlavné prenosné nemoci —
kapavka, chlamydiové infekce, syfilis, HPV), porodnické komplikace (predcasny porod, umrti
plodu, Abruptio placenta) (Hetea et al., 2019). U¢inky halucinogen@ zahrnuji aktivaci vnimani,
Ihostejnost / nezajem / apatie, tfes, zménéné rozpoznani / védomi, zvyseni krevniho tlaku a
paniku (Scott et al., 2010). Kanabinoidy plsobi na téhotné Zeny rizné a zpUsobuji pfedevsim
euforii, uvolnéni, zvyseni sexualni touhy, zvysenou chut k jidlu, zménéné rozpoznani / védomi,

dezorientaci, paranoiu (Smid, 2019).

2.1.1 Dopady na priibéh porodu a zdravi plodu

VétsSina zneuzivanych psychoaktivnich latek mlze pfimo puasobit na plod. Tyto latky
mohou snadno prochazet placentou a mit toxicky Ucinek na rostouci tkané a ovliviiovat jejich
strukturu a funkce. Proto mohou ovlivnit vyvoj mozku a vést k dlouhodobému poskozeni
kognitivnich a motorickych funkci ditéte. Navykové latky mohou také plsobit pfimo na délohu
a/nebo placentu, coZ ovliviiuje napfiklad uteroplacentalni pratok krve. Psychoaktivni latky
mohou také ovlivnit fyziologii matky, kterd mlze nasledné ovlivnit plod (Ross et al., 2015;

Shankaran et al., 2007).
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Alkohol, opioidy a tabak jsou psychoaktivni latky, u kterych jsou nejlépe prokazany
nasledky jejich prenatdlni expozice. Analogické mechanismy ucinku lze predpokladat i u jinych
latek. Navic je u uZivatell psychoaktivnich latek, véetné téhotnych uzivatelek, bézné uzivani

vice drog (Davie-Gray et al., 2013; Delano et al., 2013).

Psychoaktivni [atka se pfes placentu dostava do krve plodu v koncentraci, ktera je stejnd
jako koncentrace v téle matky. M{Ze ovSem nabyvat i vy$Sich hodnot. Plod se tak diky své
matce stava pasivnim narkomanem. Drogy se uklddaji v plodové vodé a v tkanich plodu
(Slamberova, 2003).

Obrazek 1: Expozice drogdm béhem vyvoje

Expozice drogam béhem vyvoje
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Zdroj: Slamberova (2003)
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Konzumace alkoholu béhem téhotenstvi zvySuje riziko vrozenych vad, véetné poruch
formy, a to fetalniho alkoholového syndromu (FAS) (Oei, 2020). Pficinou fetdlniho alkoholo-
vého syndromu je etylalkohol. Vétsina pripadu fetdlniho alkoholového syndromu vznika u
matek, které piji castéji vétsi mnozstvi alkoholickych napojd. Teratogenné ovsem pUsobi i
jednordzovy prijem vétsiho mnozstvi etylalkoholu (veclirek, oslava), ten vsak nezplsobuje FAS.
FAS se rozviji az pfi dlouhodobé konzumaci tvrdého alkoholu — kolem 0,5 | denné (Stankova,

2009; Vorgias & Bernstein, 2020).

FASD zahrnuje jednak FAS (Fetalni alkoholovy syndrom), ale i dalSi onemocnéni, ktera maji
jen nékteré z priznak( FAS, protoZe konzumace alkoholickych napoji v téhotenstvi mlze
vyvolat i izolované poskozeni CNS nebo srdce, bez klasickych dysmorfickych projevi. Tyto
pripady se pod diagndzu fetalniho alkoholového syndromu nezahrnuiji, ale patfi pod: pFAS
(partial fetal alcohol syndrome), ARND (alcohol-related neurodevelopmental disorder), ARBD
(alcohol-related birht defects) nebo FAE (fetal alcohol effect). V Ceské republice se odhaduje
prevalence FASD 0,5-3 pfipady na 1000 Zivé narozenych déti, kdy vyskyt je zejména u

obyvatel s nizS§im socioekonomickym statusem na okraji spolecnosti (Starikova, 2009).

Nejvaznéjsi formou FASD je FAS, ktery je charakterizovan celou fadou projevd.
K nejvyznamnéjsim z nich patfi nizsi porodni vdha a rlstovd retardace plodu, typicka
kraniofacialni dysmorfie (zizené o¢ni Stérbiny, vyhlazené nebo mélké filtrum, ztenceny horni
ret, mikrocefalie — plocha stfedni ¢ast obliceje), poskozeni centradlniho nervového systému
(mentalni retardace, kognitivni poruchy a poruchy chovani, poruchy sluchu, vyssi riziko
epileptickych zachvatl, poruchy cteni a soustfedéni, impulsivni chovani, porucha paméti a
abstraktniho mysleni, Spatné odhadovani priciny a dsledku) a dalsi pridruzené abnormality
(vrozené vady komorového a siflového septa apod.) (Starikova, 2009). Dopad FASD a FAS je

trvaly bez moznosti lécby (Oei, 2020).
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Negativni vliv koufeni na zdravi je vSeobecné znamy. Koureni tabaku béhem téhotenstvi
je spojeno se zvysenym rizikem predcasného porodu, omezenim intrauterinniho ristu, nizkou
porodni hmotnosti, mrtvé narozenym ditétem a perinatalni smrti (Feng, 1993; Louw, 2018).
Je také dobre znam negativni vliv koufeni na psychoneurologicky vyvoj ditéte, a to zvysenou
drazdivost, poruchy pozornosti, poruchy spanku, vyssi riziko abusu navykovych latek, poruchy
chovani (Kukla et al., 2008). Vliv nikotinu uZivaného v téhotenstvi na nikotinové receptory
ditéte je studovan zejména s ohledem na riziko syndromu nahlého umrti ditéte (Duncan et al.,

2008).

Charakteristicky komplex pfiznak( vyskytujicich se u novorozence matky uzivajici nele-
galni drogy, predevsim opioidy, se oznacuje jako novorozenecky abstinenc¢ni syndrom (NAS).
Vyskytuje se u 50-90 % déti narozenych problémovym uZivatelkdm opioidd ¢i uZivatelkam
substitucnich latek (Stara et al., 2010). K nastupu ptiznaki NAS dochazi nejdrive v pfipadé
expozice opioidiim, a to do 24 hodin po porodu, s maximem manifestace mezi 48—72 hodinami
u zneuzivani opiatd. U metadonu se diky postupnému uvolfiovani depozit v organismu objevi
pfiznaky aZ po 2-4 tydnech po narozeni. Pfiznaky NAS mohou vyjimeéné pretrvavat az 4 mésice
po porodu (Vavfinkova & Binder, 2006). Pri diagnostice NAS se pouziva zhodnoceni klinickych
pfiznakQl u novorozence za poutziti skérovaciho systému podle Finneganové (Devlin et al.,
2020; Stara et al.,, 2010). Pfi posouzeni NAS se hodnoti pfiznaky ze strany centralniho
nervového systému (CNS), gastrointestindlni a metabolické. Pfiznaky z oblasti CNS jsou svalovy
hypertonus, irritabilita, tfes, kfece, poruchy spanku, vysoko ladény kfik, z oblasti metabolické
to jsou napf. poceni, febrilie nebo hypotermie, hypertenze a z gastrointestinalni oblasti jsou
predeviim problémy s pitim, sani prstdl, prdjmy, zvracenim a hyperbilirubinémii. Casto je
patrnd intrauterinni ristovd retardace. Zavaznost zdavisi na délce a intenzité uzivani drogy
matkou, na intervalu posledni davky drogy pred porodem — ¢im kratsi, tim zdvaznéjsi (Stara et

al., 2010).
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Kromé NAS byly u déti vystavenych opioidim v téhotenstvi hlaseny také dlouhodobé
negativni dopady v oblasti télesného a dusevniho vyvoje (Hulse et al., 1997; Nygaard et al.,

2015).

V pfipadé koureni, uzivani alkoholu ¢&i fady jinych latek, jako jsou sedativa, amfetaminy,
marihuana nebo kokain je v prvé rfadé doporucovana abstinence v pribéhu gravidity a
pfipadné lécba abstinencnich pfiznakl. Tato situace je vSak odlisnd v pripadé abusu opioid(,
nebot reakce organismu na vysazeni opioidll mize byt spojena s vyraznymi komplikacemi a
mUze dojit i ke ztraté plodu ¢i ohroZeni téhotné Zeny (Hoell & Havemann-Reinecke, 2011), a
proto je vhodné téhotné uZivatelky opioid( stabilizovat v substitu¢ni |é¢bé (Minozzi et al.,
2008). Predchozi vyzkumy zdUraznuji pfinosy substitucni |écby zavislosti na opiatech béhem
téhotenstvi. Substitucni léCebné pripravky prispivaji k lepsim rdstovym parametriim u novoro-
zencl ve srovnani s uzivanim heroinu béhem téhotenstvi (Hulse et al., 1997). V 70. letech byla
publikovana prvni studie srovndvajici stav novorozencli narozenym Zendm zavislym na
opioidech, kterym byla poskytovana substituéni |é¢ba metadonem, s novorozenci narozenymi
Zzendm, které béhem téhotenstvi uzivaly heroin (Finnegan et al., 1977; Kandall et al., 1976).
Asi 47-90 % déti prenatalné vystavenych substitu¢nim lécivym pfipravkim vykazuje zndmky
NAS (Farid et al., 2008; Jones et al., 2010; Welle-Strand et al., 2013). Kromé NAS mély déti Zen
uzivajici metadon lepsi novorozenecké rlistové parametry nez déti Zen uzivaci heroin, ale horsi
nez déti narozené matkam v béziné populaci (Finnegan et al., 1977). Metadon i buprenorfin
maiji vsak i dalsi negativni ucinky. Vystaveni substitu¢nim lééebnym pripravkim ma vliv na
horsi stav novorozencl (napt. kratsi gestacni stafi a rlistové parametry) ve srovnani s novo-
rozenci v bézné populaci. Vysledky metaanalyzy ukazaly horsi kognitivni, psychomotorické a
behavioralni fungovani déti narozenych matkam, které byly b&éhem téhotenstvi v substitu¢ni
[éébé zdavislosti na opioidech v porovnani sdétmi, které nebyly prenatdlné vystaveny

navykovym latkdm (Andersen et al., 2020).
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UzZivani stimulancii amfetaminového typu v téhotenstvi ma prokazany vliv na stav novo-
rozence. Je davano do souvislosti se zvySenym rizikem srdecnich vad (riziko tachykardie a
zvySeného krevniho tlaku plodu), gastroschizy, atrézie tenkého streva a rozstépu rtu a patra u
novorozencu. Dale ma uzivani stimulancii béhem téhotenstvi vliv na vyvoj mozku (neuroto-
xicita), vétsi plactivost ¢i drazdivost u novorozence. Déti vystavené plisobeni metamfetaminu
béhem téhotenstvi vykazuji v pozdéjsim véku zvyseny stres, snizené Skolni vysledky, poruchy
pohybu a maji nizsi skére pfi trvalé pozornosti, dlouhodobé prostorové a verbalni paméti a
vizualni motorické integraci (Smith et al., 2008). UzZivani metamfetaminu béhem téhotenstvi
je spojeno s kratS§im gestacnim starim a nizsi porodni hmotnosti, zejména pokud je uzivan

nepretrzité béhem téhotenstvi (Wright et al., 2015).

Zadna z vy$e uvedenych studii ale nezahrnovala uZivatelky vyhradné metamfetaminu
samotného, bylo pfitomno také uzivani jinych drog (Bateman et al.,, 2004; Thomas, 1995;
Werler et al., 2003) . Proto dochazi k poskozeni plodu v disledku uzivani i dalSich latek (zeny
uzivajici metamfetamin casto uzivaji také tabdak, alkohol ¢i THC) a v disledku nedostatecné

vyzivy matky v pribéhu téhotenstvi (Nguyen et al., 2010; Shah et al., 2012).

UZivani metamfetaminu béhem téhotenstvi zvySuje u téhotnych riziko predc¢asného
potratu, predcasné odlouceni placenty ¢i riziko pred¢asného porodu (Nguyen et al., 2010;

Shah et al., 2012).

Kanabinoidy jsou pravdépodobné nejcastéjsi nelegalni drogou uzivanou béhem téhoten-
stvi a je spojeno s nepfiznivym stavem novorozencl (Singh et al., 2020). K negativnim nasled-
kim jejich uzivani béhem téhotenstvi patfi mensi obvod hlavy, nizkd porodni hmotnost,
intrauterinni ristové omezeni, prfed¢asny porod nebo narozeni mrtvého plodu (Gunn et al.,
2015; Louw, 2018). Dale byl evidovan vyssi vyskyt vrozenych vad, jako je anencefalie nebo

rozstép patra (Thomas, 1995; van Gelder et al., 2009).

Vliv uzZivani ostatnich psychoaktivnich latek (napf. MDMA, LSD nebo benzodiazepini)

bylo studovano méng, zda se vsak, Ze predstavuji podobné riziko pro matky a déti jako latky
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popsané vyse, bylo pozorovano predevsim zvysené riziko vrozenych vad (Bellantuono et al.,
2013; Ennis & Damkier, 2015; McElhatton et al., 1999; McGlothlin et al., 1970; Scott et al.,

2010).

2.1.2 Dlouhodobé dopady na dité
Jsou evidovany dlouhodobé negativni nasledky uzivani opioidli béhem téhotenstvi na

evvs

evvs

kognitivniho vyvoje (Konijnenberg & Melinder, 2011), zhorsenymi motorickymi dovednostmi,
problémy v oblasti pohybovych schopnosti (Konijnenberg & Melinder, 2013; Wahlsten &
Sarman, 2013) a také nepfiznivé ovliviiuje socidlni prizplsobivost déti v pozdéjsim véku
(Konijnenberg & Melinder, 2013). Pfi uzivani metadonu jako substituéni latky (spiSe nez pfi
uzivani buprenorfinu) béhem téhotenstvi mlze dochazet i k dalSim negativnim nasledkim
jako jsou napfiklad nizsi ristové parametry novorozencu, vainéjsi prlbéh neonatalniho
abstinencniho syndromu (Jones et al., 2012). Dlouhodobé vyvojové vysledky po substitucni

|é¢bé zavislosti na opioidech v téhotenstvi vsak dosud nebyly dostatecné prozkoumany.

V literature byl popsan negativni dopad na vyvoj déti vystavenych centralnim psychosti-
mulanttiim béhem téhotenstvi. Kokain je psychostimulant, ktery se vaZze na monoaminergni —
presnéji dopaminergni — transmitery, coZz ma za ndsledek nadbytek neurotransmiteru v
synaptické Stérbiné a nadbytecnou stimulaci dopaminovych receptor(i. Nékteré drivéjsi zpravy
naznacovaly velmi zdvazny fenotyp u déti vystavenych kokainu v déloze (Bauchner et al., 1987;
Chasnoff et al., 1985). Déti byly povazovany za emocionalné a kognitivné narusené a castéji
umiraly na syndrom nahlého umrti kojencl (SIDS). Proto byl zaveden termin , crack-baby*“,
ktery popisuje déti vystavené kokainu béhem téhotenstvi. Tyto plvodni studie vsak byly
omezeny velmi malou sledovanou populaci, uzivanim vice drog, nutri¢cnim stavem a dalSimi

psychosocialnimi problémy sledovanych Ze. Provedené longitudindlni studie ukazaly, Ze
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existuji dlouhodobé nasledky prenatalni expozice kokainu, a to zejména behavioralni
dysfunkce. Ty se vSak jevi jako mirné s negativnimi Ucinky na kognitivni systémy a systémy
pozornosti a mohou se podobat nebo byt diagnostikovany jako ADHD (Karmel & Gardner,

1996; Singer et al., 2004).

Amfetamin a metamfetamin jsou také stimulancia, ktera cili na monoaminergni systém
odliSnym zplsobem nez kokain. Obé latky zvrati plsobeni monoaminovych transmiter( a zvysi
uvolnéni dopaminu, norepinefrinu a serotoninu do synaptické Stérbiny a zvysi jejich plisobeni
na postsynaptické receptory. Obé latky navic mohou zablokovat opétovné vychytani a rozklad

téchto neurotransmiter(i a dale zvySovat jejich koncentraci v synaptické Stérbiné.

Existuje jen malo studii definujicich dlouhodobé nasledky uZivani metamfetaminu a
amfetaminu béhem téhotenstvi. Déti vystavené metamfetaminu nebo amfetaminu béhem
prenatalniho vyvoje vykazuji snizenou vzrusivost, zvySeny stres, poruchy hybnosti (Cernerud
et al., 1996; Smith et al., 2008), zvySené riziko opozdéného vyvoje (O’Connor et al., 2020),
neurokognitivni deficit projevujici se jako horsi Skolni prospéch, poruchy pozornosti
a kognitivni poruchy (Chang et al., 2004). Dalsi studie se shoduji v zakladnim vyctu psychickych
poruch, které jsou dlsledkem vyrQstani v rodiné uzivatell metamfetaminu, obtize se projevuji

rizné s ohledem na vék déti a dalsi faktory (Sheridan, 2014).

V USA byla provedena studie, pfi které byly sledovany téhotné uzivatelky drog, jejich déti
(od narozeni do cca 7 let) a jejich rodiny. U déti do 1 roku se projevovalo opozdéni v motoric-
kém vyvoji a vyvoji fe¢i. U déti ve véku 2-3 roky byla zjisténa hyperaktivita, neschopnost
udrzet pozornost, poruchy feci a problematické socidlni chovani. Ve véku 5 let mély déti
problémy s pozornosti, verbalni paméti a organizovanim ukoll. U téchto déti se objevovaly
také projevy uUzkosti a deprese a potize v socidlnim kontaktu. U 7letych déti se vyskytovaly
problémy v disledku kognitivnich potizi, agresivita, problémy se socializaci, ¢asté Ihani, nizké
sebevédomi, Uzkost a deprese (Diaz et al., 2014; Shah et al., 2012; Smith et al., 2015; Wouldes

et al,, 2014).
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Déti Zen uzivajici ndvykové latky béhem téhotenstvi mély vyznamné zvySenou miru
vyskytu rakoviny, uzivani nelegalnich bylo spojeno s rizikem akutni lymfoblastické leukémie a
fibrosarkomu, uzivani tabdku béhem téhotenstvi bylo spojeno s akutni myeloidni leukémii a

fibrosarkomem (Auger et al., 2019).

Vyzkum ucinkl jednotlivych latek nebo skupin latek znesnadnuje fakt, Ze jejich uzivani se
Casto vyskytuje ve vzdjemné kombinaci. U uZivateld navykovych latek je obvykly zpUsob
uzivani vice drog a pozorovana poskozeni mohou byt vysledkem kombinace ucinku expozice
vice latek (Davie-Gray et al., 2013; Delano et al., 2013). Tyka se to jak uzivani vSech typ( latek
véetné legdlnich u uZivatelek nelegalnich drog, ale také polyvalentniho uZivani u uzivatelek

alkoholu (Gladstone et al., 1997).
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Tabulka 1. Rizika uzivani jednotlivych ndvykovych latek na bezprostredni stav novorozence a dlouho-
dobé dopady na dité

Vliv navykovych latek uzivanych v téhotenstvi na stav novorozence
N’avykova Bezprostiedni dopady na stav Dlouhodobé dopady na dité
latka novorozence
Alkohol mrtvé narozeny plod, nizkd porodni | poruchy fetdlniho alkoholového spektra
hmotnost, pred¢asné narozeni, vyssi | (FASD), nejzdvaznéjsi formou je fetdlni
kojeneckd Umrtnost alkoholovy syndrom (FAS) s typickym
vzhledem, zpomalenim rdstu,
neurokognitivnimi a motorickymi deficity a
poruchami chovani
Tabak omezeni intrauterinniho ristu, zvysené riziko infekci, kochledrnich
predc¢asné narozeni, nizkd porodni dysfunkci, syndromu ndhlého amrti
hmotnost, mrtvé narozeny plod, kojencl, imrtnosti, rozstépl orofacii a
perinatdlni amrti dalSich vrozenych vad
Kanabinoidy | mensi obvody hlavy, nizkd porodni podezieni na vyssi vyskyt vrozenych vad
hmotnost, nizky gestacni vék,
predc¢asné narozeni, mrtvé narozeny
plod
Opioidy novorozenecky abstinenéni syndrom | niZsi Uroven kognitivniho vyvoje,
(NAS) zahrnuje tres, podrazdénost, zhorsené motorické dovednosti, problémy
problémy se spankem, hyperaktivitu, |v oblasti pohybovych schopnosti
zachvaty, dychaci problémy, Spatné
krmeni a sani, zvraceni, prdjem,
dehydrataci, poceni, horecky
Stimulancia | mensi obvod hlavy, maly rist, nizka zvyseny stres, poruchy hybnosti, horsi skolni
porodni hmotnost, nizké Apgarové prospéch, poruchy pozornosti, kognitivni
skore, umrti poruchy
Ostatni drogy | malo studované, podobna rizika jako u ostatnich navykovych latek vE. vrozenych
vad

2.1.3 Téhotenstvi a substituc¢ni lé¢ba zavislosti na opioidech

Substitucéni |écba zavislosti na opidtech je v soucasné dobé béznou lé¢ebnou metodou pro

zavislé na opioidech (World Health Organization, 2009). Jedna se o ¢asové neomezenou

udrzovaci lécbu substitucni latkou, ktera odklada ,splnéni konec¢ného cile”, tj. trvalou a du-

slednou abstinenci bez farmakologické podpory, na dobu, kdy bude pacient objektivné i sub-

jektivné schopen abstinencné orientovanou Iéébu podstoupit. Je uréena osobam zavislym na

opiatech/opioidech ¢asto s pfitomnosti psychickych a somatickych komplikaci. Nastrojem této

[éCby je podavani substituéni latky jinym nez nitroZilnim zplsobem, a to v mnoZstvich, kterd
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potlacuji pacientovy odvykaci pfiznaky a umoznuji zlepsit kvalitu jeho Zivota (Miovsky, M.

(Ed.), 2013).

Léky nejcastéji pouzivané pfi substitué¢ni [é¢bé jsou metadon a buprenorfin. Buprenorfin
Ize poddvat samostatné (napf. Subutex®) nebo v kombinaci s naloxonem (Suboxone®). V pos-
lednich letech se buprenorfin stal v klinické praxi stile populdrnéjsi (European Monitoring

Centre for Drugs and Drug Addiction, 2019).

V roce 2017 byla v Evropé substitucni l1é¢ba poskytovana pfiblizné 662 tisic uZivatelim
opioidl. Nejcastéji predepisovanym lécivym pfipravkem pro substitu¢ni |écbu zavislosti na
opioidech je metadon, ktery v Evropé dostavaji priblizné dvé tretiny klient(l v substituéni lé¢-
bé. DalSich 34 % klientU je Ié¢eno pFipravky na bazi buprenorfinu (European Monitoring Centre

for Drugs and Drug Addiction, 2019).

U téhotnych Zen uZivajicich opioidy je doporucovana substitucni IéCba zavislosti na
opioidech, kterd musi zahrnovat Uplny klinicky obraz, s ohledem na ¢asté komplikace vyplyva-
jici z psychiatrickych komorbidit a sou¢asné konzumace jinych drog (Winklbaur et al., 2008).
Svétova zdravotnicka organizace v publikaci zamérené na substitucni 1é¢bu zavislosti na
opioidech doporucuje Zendm s poruchami uzivani opioidl, aby pokracovaly nebo zahjjily
substitu¢ni 1é¢bu metadonem nebo buprenorfinem, pokud otéhotni (World Health Organi-
pripraveny vyuzivat psychosocialni Ié¢bu a pomoc pfi feseni probléma spojenych s uzivanim
opioidd.

Substituéni [é€ba zavislosti na opioidech je vSak také spojena s nevyhodami. Metadon i
buprenorfin prochdazeji placentou a vstupuji do krevniho obéhu plodu (Nanovskaya et al.,
2002) a mohou ovlivnit normalni vyvoj plodu. Novorozenci vystaveni terapii opioidnimi
agonisty maji vy$si miru nezadoucich novorozeneckych vysledkd ve srovnani s novorozenci v
béZné populaci. Existuji dikazy o vysokém vyskytu novorozeneckého abstinenc¢niho syndro-

mu, a to asi u 47-90 % déti prenatalné vystavenych témto lékim (Farid et al., 2008; Welle-
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Strand et al., 2013), nizsSi porodni hmotnosti a délce, mensimu obvodu hlavy, jakoZ i o zvySené

mite perinatalni umrtnosti (Jones et al., 2012).

VétsSina studii porovndvajicich |1é¢bu metadonem a buprenorfinem béhem téhotenstvi
byla zalozena na malych vzorcich (Bakstad et al., 2009; Debelak et al., 2013; Fischer et al.,
2006; Lund et al., 2013; Peles et al., 2017), studie nejsou reprezentativni pro celou populaci
téhotnych Zen v substitu¢ni [éCbé (Brogly et al., 2014; Zedler et al., 2016) a mnoho je zaloZzeno

hlavné na méstskych populacich (Meyer & Phillips, 2015).

Lé&ebné postupy pro substituéni lé¢bu v Ceské republice jsou popsany ve Standardu
substitucni [é€by (Standard substitucni 1é¢by, 2008). Od pocatku substitucni 1é¢by, tj. od roku
1997 (Popov, 2002), byl v CR k substituci opioidd uZivdn metadon pt¥ipravovany z dovazené
generické substance (dostupny pouze ve specializovanych substituénich centrech a véznicich),
ktery se podava ve formé sirupu. V roce 2000 byl registrovan a na pocatku roku 2001 byl
uveden na trh |é¢ebny pfipravek Subutex® obsahujici buprenorfin. Pocatkem roku 2008 byl na
nas trh uveden dalsi preparat Suboxone®, kompozitni pripravek, obsahujici kromé bupre-
norfinu také naloxon (Mrav¢ik et al., 2010). Od ledna 2011 je v CR dostupny pfipravek Bupre-
norphine Alkaloid® obsahujici buprenorfin a od ¢ervna 2011 pfipravek Ravata® obsahujici

buprenorfin.

Lécivy pripravek metadon je ve specializovanych centech poskytovan zcela zdarma,
zatimco buprenorfin a buprenorfin s naloxonem jsou plné hrazeny pacienty. Od roku 2010 je
mozno preparat Suboxone® 8 mg ¢astecné hradit ze zdravotniho pojisténi. V praxi vSak k Uhra-
dé nedochazi, protoZe jsou podminky pro Ié¢ebnd zafizeni restriktivni a nevyhodné. Vétsina
klient v substitu¢ni 1éCbé na buprenorfinu musi za Iék zaplatit plnou cenu (Mravcik et al.,

2016).

Zdravotnickd zafizeni poskytujici substituéni Iécbu vznikala postupné. V roce 2000 bylo

registrovano prvnich 7 metadonovych center (Zabransky et al., 2002), v roce 2018 jich bylo jiz
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54, z toho 11 zafizeni poskytujicich [é¢bu jak metadonem, tak i buprenorfinem, zbytek zatizeni

poskytoval Ié€bu pouze buprenorfinem (Nechanska, 2019).

2.1.4 Uzivani navykovych latek v Sirsim kontextu situace rodicky

U uzivatell psychoaktivnich latek je dobfe zdokumentovan vyssi vyskyt vice rizikovych
faktor(, jako napfiklad chudoba, zvysena psychiatricka a somaticka komorbidita, nezaméstna-
nost, bezdomovectvi, nasili v partnerskych partnerech, pravni problémy, véznéni, horsi zdra-
votni péce, stigmatizace. V tomto ohledu predstavuje uzivani psychoaktivnich latek v
téhotenstvi rizika, ktera ovliviuji jednak prabéh téhotenstvi, ale také stav novorozenct (Eyler
& Behnke, 1999; Friedman et al., 2009; Gyarmathy et al., 2009; Huber & Seelbach-Gobel, 2014;
Metz et al., 2012; Shankaran et al., 2007). Problematické je rovnéz plnéni rodi¢ovskych roli
matkami — problémovymi uzivatelkami drog, na které ma vliv samotné uzivani navykovych
latek, chaoticky Zivotni styl i nahled matky — uzZivatelky drog (Konecna, 2015). UzZivani drog
rodickami a matkami je proto ¢asto pfedmétem cCinnosti organ(i socialné-pravni ochrany déti,
dochdzi k odebirani ditéte z pé¢e matky — uZivatelky (Subrtovd, 2015; Trunec¢kovd, 2015).
Klicova je podpora matek uzivatelek drog ve zvladani jejich rodicovskych roli a pfi reseni ¢asto

nepriznivé socidlni situace.

2.2 Vzorce a mira uzivani navykovych latek v téhotenstvi

2.2.1 Vyskyt uzivani navykovych latek v téhotenstvi

Pramérna roc¢ni prevalence problémového uzivani opioid( u dospélych v Evropé se v roce
2017 pohybovala kolem 0,4 %, coZ odpovida 1,3 milionu osob (European Monitoring Centre

for Drugs and Drug Addiction, 2019).

V Evropé predstavuji Zeny aZ jednu ctvrtinu vysoce rizikovych uZivatel( drog, pricemz

vétsSina z nich je v reprodukénim véku (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
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Addiction, 2016). Rostouci uzivani téchto latek béhem téhotenstvi je jednim z hlavnich problé-

mU verejného zdravotnictvi po celém svété (Lamy & Thibaut, 2010).

V literature se odhaduje, Ze 20—30 % téhotnych Zen uziva béhem téhotenstvi tabdk, 12—
15 % alkohol, 3—10 % kanabinoidy a 0,5—3,0 % kokain. Bohuzel tyto studie vychdazeji z informa-
ci podanych téhotnymi zenami formou selfreportu, kde ve vétsiné pripadl matka neuvedla

presné mnozstvi uzitych navykovych latek (Hotham et al., 2008; Lamy & Thibaut, 2010).

Obrazek 2: Narodni odhady rocni prevalence vysoce rizikového uzivani opioida: vybrané
trendy v roce 2017
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Zdroj: European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (2019)

Uzivani drog amfetaminového typu (amfetamin a metamfetamin) je v evropském kontex-
tu typické pro Ceskou republiku a skandinavské zemé a celosvétové roste (European Monito-

ring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2019; Griffiths et al., 2008), Zeny tvofi 26 %.
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Obrazek 3: Uzivatelé amfetaminl nastupujici Iécbu v roce 2017
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wvadéjicich jako primarnl drogu jing stimulant neZ kokain.

Zdroj: European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (2019)

Pocet problémovych uZivatel( drog v Ceské republice byl v roce 2018 odhadovén na
43 700, z toho bylo 33 500 uZivateld metamfetaminu (pervitinu), 3 400 uzivatel( heroinu a
5 200 uzivatell buprenorfinu (celkem 10 200 uzivatell opioid(l). Opiaty zahrnuté v odhadech
problémového uzivani drog v Ceské republice jsou hlavné heroin a buprenorfin ziskany na
c¢erném trhu. Kromé toho v mensi mife zahrnuje také problémové uzivani surového opia a
stdle vice zneuzivani analgetik obsahujicich opidty/opioidy, jako je fentanyl, kodein nebo
morfin. Injekéni uZivatelé tvofi 90 % vSech problémovych uZivatell drog. V poslednich deseti
letech se odhad poctu problémovych uZivateld drog zvysil pfiblizné o jednu tretinu a
prevalence problémového uzivani drog v Ceské republice v roce 2018 dosdahla 0,65 % populace

ve véku 15-64 let (Mravcik et al., 2019).
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Obrazek 4: Odhad poctu problémovych uzivateld pervitinu a opioidti podle drog a krajt
v roce 2018

2900

heroin
buprenorfin
Jiné opioidy

| ] .

pervitin

ora slezsky

V}fsuclna s ‘/\J

|r15

Plzensky

N\
\]\4\ thocesk}'

JIhD mr;:ravsk_',f

Zdroj: Mravcik et al. (2019)

Pomér muzl a Zen mezi problémovymi uZivateli drog je pfiblizné 2,2/1, 83 % osob bylo ve
véku 15-34 let a 17 % je starsSich 34 let. Problémovi uZivatelé opioidu jsou starsi s proporcemi
80 % a 20 % (Mravéik & Sopko, 2013). Lze tedy odhadnou, 7e problémové uZivani se v CR

vyskytuje u cca 14 tisic Zen, vétSinou ve fertilnim véku.

2.2.2 Vliv téhotenstvi na uZivani navykovych latek

| kdyz ma uzivani navykovych latek opakujici se a recidivujici charakter (West, 2013),
téhotenstvi je motivaci k zastaveni nebo snizeni uzivani téchto latek béhem téhotenstvi. Az
52 % zen uvadi, Ze zménily své chovani, protozZe chtély zdravé dité (Higgins et al., 1995), a to

zahrnuje také sniZzeni uzivani ndvykovych latek (Brandon, 2014; Ordean & Kahan, 2011).

Podle studii, které byly provedeny v Ceské republice, se ukazuje, 7e vétdina t&hotnych Zen
uzZivajicich navykové latky podstatné sniZuje uzivani béhem téhotenstvi. Témér vSechny
problémové uzivatelky drog méni v téhotenstvi své uzivani navykovych latek — omezuji
frekvenci uzivani a uzivané mnozstvi drogy a prestdavaji sdilet injekéni nacini. Nejvétsi pokles
uzivani nelegalnich drog a koufreni tabaku nastava ve tretim trimestru (tedy pfiblizné od 7.
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mésice téhotenstvi), k omezeni uzivani alkoholu dochazi jiz na zacatku téhotenstvi (Englcova,

2016).

Prestoze téhotenstvi ¢asto nejsou planovand, jsou motivem k rozhodnuti nastoupit do
[éCby ¢i podnétem pro snizeni miry uzivani nebo pro Uplnou abstinenci. Hlavnimi divody jsou
obavy z poskozeni ditéte a zkuSenost s odsuzujicim pristupem zdravotnikl k matce—uzivatelce
drog (Sudikova, 2015). Ukazuje se také, Ze uzZivatelky jsou motivovany dodrZovat rezim prena-
talni péce, i kdyZ podil uZivatelek drog v prenatdlni péci (cca 80 %) je nizsi nez v obecné

populaci (Svacinova, 2015).
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3 Prakticka cast

3.1 Cile prace

Hlavnim cilem vyzkumu bylo sezndmit se se stavem novorozencl a s dlouhodobymi
zdravotnimi nasledky u déti vystavenych navykovym latkdm béhem fetalniho obdobi.
Primarni cile:

e souvislost mezi uzivanim ndvykovych latek v téhotenstvi a stavem novorozencd pfi

porodu,

e souvislost mezi uzivanim navykovych latek v téhotenstvi a dlouhodobym zdravotnim

stavem déti.

Sekundarni cil:
e popis socioekonomickych a Zivotnich charakteristik Zen uzivajicich béhem téhotenstvi

navykové latky.

3.2 Metodika a zdroje dat

3.2.1 Design

Metodologicky méla studie a jeji jednotlivé analyzy charakter database-linkage prirezové
a prospektivni studie. Byla vyuZita data z Narodnich zdravotnich registrd spravovanych Usta-
vem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR), a to z Narodniho registru hospitalizo-
vanych, Narodniho registru reprodukéniho zdravi a Narodniho registru lécby uZivateld drog.
Dale byl pouZit Informaéni systém Zemftelych, ktery spravuje Cesky statisticky urad.

Analyzy se tykaly jak situace Zeny a novorozence pfi porodu, tak prospektivniho sledovani
déti az do véku 3 let a byly zaméreny na:

e zjiSténi vlivu uzivani legdlnich i nelegalnich navykovych latek v téhotenstvi na stav

matky a novorozence p¥i porodu a srovnani se skupinou Zen z obecné populace a jejich

28



déti (se zaméfenim na vliv uzivani metamfetaminu v téhotenstvi na stav matky a
novorozence pfi porodu a srovnanim se skupinou uzivatelek opioid(),

e zjisténi vlivu uZivani opiatlu v téhotenstvi na stav matky a novorozence pf¥i porodu,
resp. zjiSténi rozdild mezi skupinou uZivatelek opioid( zafazenych v téhotenstvi do
substitucnilécby (OST), skupinou uZivatelek opioidd mimo substitu¢ni lé€bu a skupinou
Zzen vobecné populaci, a zjisténi vlivu konkrétni substitu¢ni latky (metadonu,
buprenorfinu a buprenorfinu s naloxonem) na stav matky a novorozence pfi porodu,
resp. porovnani skupiny Zen v OST uzivajicich metadon a buprenorfin,

e zjisténi vlivu uzivani opiati matkami na zdravotni stav déti po porodu, resp. analyzu
nemocnosti déti uZivatelek opioidli béhem prvnich 3 let po porodu (opét srovnani

skupin Zen v OST, mimo OST a obecné populaci).

Tato prace cerpa z projektu ,Kohorta Zen uzivajicich metamfetamin, heroin a Zen v
opiatové substituci béhem téhotenstvi: neonatalni a dlouhodobé nasledky pro dité“ (AZV MZ
CR, reg. €. 16-28157A). Analyza, ktera se tykala zjisténi vlivu uzivani opiath v téhotenstvi na
stav matky a novorozence pf¥i porodu, byla realizovdna ve spolupraci s norskym Statnim
zdravotnim uUstavem (Folkehelseinstituttet) a srovnavala data z ¢eskych a norskych zdravot-

nich registru.

3.2.2 Zdroje dat

V Ceské republice jsou sledovany informace o zdravotnim stavu obyvatelstva pomoci
Narodnich zdravotnich registr(. V téchto registrech je u kazdého zaznamu evidovano také
osobni identifikacni ¢islo (tzv. rodné Cislo, resp. anonymizované rodné Cislo), které ma pridéle-
no kazdy obé&an Ceské republiky. Diky rodnému &islu je mozné propojovani udajd z réiznych
zdravotnich registr(i na urovni jednotlivce ¢i rodiny (Gabrhelik et al., 2016). Vyuziti udaja z
registrl nam umoznilo studovat vétsi populaci téhotnych Zen v substitucni 1é¢bé ¢i uzivajicich

jak legdlni, tak i nelegdlni ndvykové latky béhem téhotenstvi.
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Narodni zdravotni registry jsou soucasti Narodniho zdravotnického informacniho systému

vymezeného zdkonem ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskyto-

vani, ve znéni pozdéjsich predpisl. Spravcem i zpracovatelem Narodnich zdravotnich registr(i

je Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR).

K analyze byla vyuZita data z nasledujicich Narodnich zdravotnich registr(i a informacnich

systém:

1)

2)

Narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP)

Jednd se o celoplod$ny populacni registr, kde jsou evidovany osoby, které byly
hospitalizované na lizkovych oddélenich a jejichZ hospitalizace byla ve sledovaném
obdobi ukoncéena. Obsahuje zakladni informace o poskytovateli IGzkové péce,
sociodemografické Udaje o pacientovi a Udaje tykajici se pfijeti a pobytu pacienta
zakladni hospitaliza¢ni diagndza, vnéjsi pri¢ina Urazu a dalsi vedlejsi diagndzy. Déle
se sleduji informace tykajici se ukonceni hospitalizace, a to napt. zplsob ukonceni,
potieba dalsi péce Ci informace o umrti (zakladni pfi¢ina Uumrti a bezprostfedni
pfi¢ina umrti). Data jsou v elektronické formé k dispozici od roku 1994.

Narodni registr Iécby uzivatelli drog (NRLUD)

NRLUD obsahuje informace o pacientech, ktefi zahajuji a ukoncuji adiktologickou
|é¢bu a zaroven registr shromazduje zakladni sociodemografické udaje klientd/pa-
cientll, udaje o uzZivanych navykovych latkach, rizikovém chovani, zdravotnich a
socidlnich dopadech jejich uzivani atd.

Z registru lze ziskat kromé sociodemografickych udajl jednotlivych klient(/pacient(
také informace o uzivanych navykovych latkach, zplsobu jejich aplikace, véku
prvniho uziti, véku zahajeni pravidelného uzivani, dobé pravidelného uZzivani,
¢etnosti uzivani drog, injekcni aplikaci drog a o intervencich poskytnutych v ramci

lécby.
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Registr se sklada ze dvou Casti, a to z hlaseni substitucni IéCby zavislosti na opiatech/
opioidech, které se hlasi s plnou identifikaci pacienta (rodné Cislo), tj. individudlIni
neanonymizované Udaje, a hlaseni ostatni éCby, které probiha pomoci anonymniho
identifikatoru, tj. individudIni anonymizované udaje.
Data o substituéni lécbé jsou v elektronické formé k dispozici od roku 2000, data o
ostatnich lé¢bdach uZivatell drog jsou evidovana od roku 2015.

3) Narodni registr reprodukéniho zdravi (NRRZ)
NRRZ obsahuje informace o rodiéce, téhotenstvi a porodu ziskané pfi hospitalizaci
rodicky v souvislosti s porodem nebo Sestinedélim a dale sleduje informace o stavu
novorozence v pribéhu porodu a poporodni terapii.
U rodicek se sleduji sociodemografické udaje, informace o pribéhu téhotenstvi
(informace o prenatalni péci a zdravotnich komplikacich béhem téhotenstvi),
porodu (pribéhu, komplikacich a ukonceni porodu) a Udaje o ditéti (napf. rlstové
parametry, Apgarové skoére).
U novorozence se sleduje anamnéza (napr. demografické udaje, Cetnost téhotenstvi
matky), udaje z porodniho sdlu (informace o porodu, ristové parametry pfi naroze-
ni, 1é¢ba na sdle, Apgarové skore) a oddéleni (komplikace a |é¢ba novorozence na
oddéleni) a informace o propusténi ditéte (napf. divod, ristové parametry pfi
propusténi). Registr obsahuje zakladni Uudaje o okamzitém stavu novorozence po
porodu, jeho dalsi zdravotni stav, komplikace a Ié¢bu.

Data jsou k dispozici v elektronické formé od roku 1994.
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4) Dalsi informacni systémy
Informacni systém Zemfreli (IS Zemfteli)
Spravcem IS Zemfreli je Cesky statisticky UFad. Tento systém je zakladnim zdrojem
informaci o kazdém umrti. Sleduji se zde zemftelé osoby s trvalym nebo dlouhodo-
bym pobytem na tzemi CR. Data se sbiraji na zakladé udaj& uvedenych v Listu o
prohlidce zemrelého. Bezodkladné po prohlidce zemfelého jej vypliiuje prohlizejici
lékar, ktery kromé zdkladnich sociodemografickych charakteristik zaznamenava
také posloupnost pfic¢in vedoucich ke smrti (kédovano pomoci MKN-10). Do IS
Zemrelych se z téchto pric¢in umrti prebira zakladni ptic¢ina Umrti a bezprostiedni
pfi¢ina umrti.
Data jsou v elektronické formé k dispozici od roku 1994.

Spojovani dat v databazich

Narodni zdravotni registry je mozné propoijit pres unikatni identifikator pacienta (tzn. pres
rodné ¢islo nebo anonymizované rodné Cislo), ktery obsahuji vSechny zdravotni registry i IS

Zemfeli.

Norské registry
Vramci projektu ,Kohorta Zen uzZivajicich metamfetamin, heroin a Zen v opiatové
substituci béhem téhotenstvi: neonatalni a dlouhodobé nasledky pro dité“, ze kterého vychazi
tato prace, byly analyzovany kromé dat z ¢eskych narodnich registri také data z norskych
registril. Spole¢na analyza se tykala charakteristik Zen v substitu¢ni Ié¢bé béhem téhotenstvi
a stavu jejich déti. Kanalyze byly vrdmci projektu vyuZity data z nasledujicich norskych
registr(:
1) The Medical Birth Registry of Norway (MBRN), ktery obsahuje informace o vSech
porodech a pozdnich potratech od 12. gestaéniho tydne. Zahrnuje informace o té-

hotenstvi a porodu; novorozenci (gestacni stari, porodni parametry, NAS, vrozené
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vady); demografické a socioekonomické charakteristiky matek, a také koureni tabaku
béhem téhotenstvi.

2) The Norwegian Prescription database (NorPD), kterd obsahuje informace o vSech
lécich na predpis, véetné substitucnich pfipravkl obsahujicich metadon ¢i buprenor-
fin, které jsou vydavany v lékarnach pacientlim ambulantni péce. Léky jsou evidovany
podle Anatomicko-terapeuticko-chemickeé klasifikace 1éciv (ATC).

3) Statistics Norway, ze které byly vyuZity informace o vzdélavani Zen.

Také u norskych registr( lze spojovat data mezi registry pomoci osobniho identifikac¢niho

Cisla, které ma pfirazeno kazda osob v Norsku.

Popis sledovanych populaci a kontrolnich skupin, vysledky zpracovani dat z norskych

registrll a jejich porovnani s vysledky dat z ¢eskych registr( jsou soucasti kapitoly 4 Diskuse.

3.2.3 Expozice navykovym latkam v téhotenstvi

Expozice ndvykovym latkam, resp. pfifazeni Zen do skupin téhotnych Zen se zavislosti na
navykovych latkach, byla definovdna jako existence zakladni diagnézy F10-F19 (poruchy
dusevni a poruchy chovani zplisobené uzivanim psychoaktivnich latek) v pribéhu téhotenstvi

béhem hospitalizace v hlaseni do Narodniho registru hospitalizovanych.

Expozice substitucnimi léCivymi pfipravky, tzn. metadonem, buprenorfinem s i bez nalo-
xonu, byla definovana jako existence substitu¢ni |écby v pribéhu téhotenstvi v hlaseni do

Narodniho registru lé¢by uzivatell drog.

3.2.4 Hodnocené ukazatele

Socioekonomické charakteristiky matek, jejich Zivotni styl a pristup k predporodni péci

U analyzy socioekonomickych charakteristik téhotnych Zen byl sledovan vék, rodinny stav
¢i zaméstnani. DalSim ukazatelem byl gestacni tyden zahdjeni predporodni péce a pocet
kontrol v prenatalni poradné. Také bylo sledovano uzivani ndvykovych latek (alkohol, koureni
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a ostatni drogy) u téhotnych Zen, které je evidovano v Narodnim registru reprodukéniho zdravi
formou selfreportu. Tyto proménné slouzily také jako proménné, na které byl kontrolovan vliv
navykovych latek na porodni charakteristiky nebo nemocnost déti v pozdéjSim véku pfi

regresni analyze.

Ukazatele hodnotici stav novorozencti
K analyze stavu novorozencl byly pouZity nasledujici ukazatele z Narodniho registru re-
produkéniho zdravi:

e gestacni vék (zjistény na zadkladé ultrazvukového vysetteni, pokud chybi prvni den
posledniho menstruacniho obdobi),

e predcasné narozeni (narozeni pred 37. tydnem téhotenstvi),

e rlstové parametry (porodni hmotnost, délka a obvod hlavy),

e SGA (maly novorozenec pro dany gestacni vék —termin pouzivany k popisu novorozen-
ce, ktery je mensi, nez je obvyklé pro dany pocet tydnu téhotenstvi. Novorozenci SGA
maji obvykle porodni hmotnosti pod 10. percentilem vahy déti stejného gestacniho
véku.)(Marsal et al., 1996),

e mrtvé narozené dité (Umrti plodu po 22. tydnu téhotenstvi),

e Apgarové skore <7 v 1., 5. a 10. minuté (vysledné skére mensi nez 7 neni povaZzovano
za normalni, dité vyZzaduje poporodni péci),

e vrozené vady a

e zplsob porodu (cisafsky ez planovany nebo akutni).

Ukazatele hodnotici nemocnost déti

K analyze nemocnosti déti byly pouzity ukazatele sledované v Narodnim registru
hospitalizovanych (NRHOSP). K popisu zakladnich informaci o hospitalizaci byly zpracovany
informace o poctu hospitalizaci daného ditéte, primérné délce hospitalizace a poctu rliznych

diagndéz (nemoci) vykazanych na hlasenich hospitalizace daného ditéte v NRHOSP.
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U hospitalizovanych déti byly sledovany zakladni i vedlejsi diagndzy podle MKN-10 uve-
dené u jednotlivych hospitalizaci déti. Z analyzy nemocnosti byly vylouc¢eny diagnézy Z37
(vysledek porodu) a Z38 (Zivé narozené déti podle mista narozeni) podle MKN-10 a hospitaliza-
ce souvisejici s narozenim. Do zpracovani nemocnosti byly vybrany kapitoly MKN-10 s vétSim

poctem hospitalizovanych déti. Sledované kapitoly uvadi Tabulka 2.

Tabulka 2: Kapitoly MKN-10 pouzité pfi sledovani nemocnosti déti

Kapitola | Diagndzy | Nazev kapitoly

l. A00-B99 | Nékteré infekéni a parazitarni nemoci

M. D50-D89 | Nemoci krve, krvetvornych organl a nékteré poruchy tykajici se mechanismu
imunity

V. E00-E90 | Nemoci endokrinni, vyzivy a premény latek

VIL. HOO0-H59 | Nemoci oka a ofnich adnex

VIII. H60-H95 | Nemoci ucha a bradavkového vybézku

X. J00-J99 | Nemoci dychaci soustavy

XI. K00-K93 | Nemoci travici soustavy

XIl. LO0-L99 | Nemoci kliZze a podkozniho vaziva

XIV. NOO-N99 | Nemoci mocové a pohlavni soustavy

XVI. P0O0-P96 | Nékteré stavy vzniklé v perinatdlnim obdobi

XVII. Q00-Q99 | Vrozené vady, deformace a chromozomalni abnormality

XVIII. RO0-R99 | Ptiznaky, znaky a abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde

XIX. S00-T98 | Poranéni, otravy a nékteré jiné nasledky vnéjsich pricin

XXI. Z00-Z99 | Faktory ovliviujici zdravotni stav a kontakt se zdravotnickymi sluzbami

3.2.5 Jednotlivé ¢asti analyzy / substudie

Vyzkum Zen uzivajicich ndvykové latky béhem téhotenstvi, vlivu uzivani ndvykovych latek
na novorozence a dlouhodobé disledky v détském véku probihal ve dvou fazich.

Prvni ¢ast vyzkumu byla zamérena na Zeny uZivajici legalni ¢i nelegalni navykové latky
béhem téhotenstvi, s podrobnéjsim sledovanim zZen uzivajicich metamfetamin, a na stav novo-

rozencu téchto zen.
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Dalsi ¢ast vyzkumu byla zamérena na téhotné Zeny uZivajici opioidy, zejména Zeny

v substitucni lé¢bé zavislosti na opioidech a na stav jejich déti. Dale byl sledovan zdravotni stav

téchto déti béhem prvnich tfi let jejich Zivota.

3.2.6 Vyzkumny soubor a studované populace

3.2.6.1 Téhotné Zeny

Byl vytvoren zdkladni datovy soubor Zen, které ve svém Zivoté uzZivaly ndvykové latky, z

udajl vyse popsanych ndrodnich registrd a informacnich systému, a to z dat:

Narodniho registru hospitalizovanych, kde byly vybrany zdznamy Zen od roku
1994 se zakladni nebo vedlejsi diagndézou F10—F19 (poruchy dusevni a poruchy
chovani zplsobené uZivanim psychoaktivnich latek) a zaznamy hospitalizace
v nemocnicich akutni péce se zakladni nebo vedlejsi diagnézou T40, T42, T43, T51,
T52 (otravy navykovymi latkami; pocet zaznam( 323 403).

dg. F10-F19 a vnéjsi pricinou smrti dg. T40, T42, T43, T51, T52 (pocet zaznamu
4773).

Narodniho registru reprodukéniho zdravi — registr rodicek, kde byly vybirany
zaznamy od roku 2000, u kterych bylo u polozky ,navykové latky” uvedeno
»alkohol” a/nebo ,koufeni” a/nebo ,drogy” (pocet zaznam( 98 182).

Narodniho registru lécby uzivatelli drog — substitucni lécba, kde byly vybrany

zaznamy Zen od roku 2000 (pocet zdznamu 2 929).

Celkovy pocet zaznam v zakladnim datovém souboru byl 429 287 zaznamU u 243 743 osob.

Vyse uvedeny datovy soubor slouZil jako zaklad pro vybéry dalsich cilené orientovanych

analyz: Zeny s diagnostikovanou zavislostni poruchou zplsobenou uzivanim navykovych latek,

a to se selekci typu latky podle potreby, a Zeny v substitucni |é¢bé béhem téhotenstvi.
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Vybérovym kritériem pro identifikaci Zen uzivajicich v téhotenstvi legdlni ¢i nelegalni
navykové latky byla existence hospitalizace Zeny pro zdkladni diagnézu F10-F18 (poruchy
dusevni a poruchy chovani zplsobené uzivanim alkoholu, opioidd, kanabinoidd, sedativ nebo
hypnotik, kokainu, jinych stimulancii, halucinogen, tabdku a tékavych latek) v pribéhu
téhotenstvi v letech 2000-2014. Zeny hospitalizované pro dvé a vice diagnéz tykajicich se
uzivani navykovych latek nebo hospitalizované s diagnézou F19 (poruchy dusevni a poruchy
chovani zplsobené uzivanim vice drog a jinych psychoaktivnich latek) v letech 2000-2014 byly
zarazeny do skupiny polyvalentnich uZivatelek, tj. uzivajicich vice ndvykovych latek soucasné

(,polydrug use”).

Témto vybérovym kritériim vyhovovalo 383 téhotnych Zen uzivajicich béhem téhotenstvi
alkohol, 199 opioidy, 69 kanabinoidy, 216 sedativa ¢i hypnotika, 28 kokain, 258 jind stimulan-
cia (resp. metamfetamin), 29 halucinogeny, 2 678 tabak, 23 tékavé latky a 505 téhotnych zZen

bylo zafazeno do skupiny polyvalentnich uzivatelek.

Vybérovym kritériem pro identifikaci Zen v substitucni Iécbé zavislosti na opioidech bylo

jejich zarazeni do substitu¢ni Ié¢by v prlibéhu téhotenstvi v letech 2000-2014.

Tomuto kritériu vyhovovalo celkem 333 téhotnych Zen v substitucni Iécbé, z toho 158 Zen
uzivalo jako substitucni pfipravek metadon, 154 téhotnych Zen uzivalo |écivé ptipravky na bazi
buprenorfinu a 21 téhotnych Zen uzivalo buprenorfin s naloxonem.

V raznych dil¢ich analyzach byly definovany rizné kontrolni skupiny:

1) Pfi analyze dopadl uZivani metamfetaminu byly kontrolni skupinou Zeny, které byly

béhem téhotenstvi hospitalizované pro diagnézu F11 (199 téhotnych Zen).

2) U analyzy Zen v substitucni 1é¢bé béhem téhotenstvi tvofily kontrolni skupinu Zeny

hospitalizované s diagnézou F11 béhem téhotenstvi, které zaroven nesmély byt v sub-

stitucni 1é¢bé béhem téhotenstvi (106 téhotnych Zen).
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Dalsi kontrolni skupinu predstavovaly téhotné Zeny z obecné populace. U analyzy Zen se
zavislostni poruchou zplisobenou uzivanim navykovych latek bylo celkem 1 511 310 téhotnych
zen, které nemély evidovano uzivani ndvykovych latek v téhotenstvi (tzn., Zze nemély v historii
hospitalizaci zaznamenanou Zadnou z diagnéz F10-F18 ¢i uzivani vice ndvykovych latek) a ani
nebyly ve sledované ¢i kontrolni skupiné. U analyzy Zen v substitucni Ié¢bé béhem téhotenstvi
bylo identifikovdno celkem 1 546 017 téhotnych Zen v obecné populaci (bez Zen uzivajicich

v téhotenstvi opioidy, at uz byly nebo nebyly v substitu¢ni 1é¢bé).

3.2.6.2 Novorozenci

K informacim o Zenach byly ptidany informace o stavu novorozencll v dobé porodu a
béhem hospitalizace souvisejici s narozenim. Tyto informace jsou soucasti Narodniho registru
reprodukéniho zdravi. Vybérovym kritériem pro zpracovani vysledkl stavu novorozenci
v dobé porodu bylo, kvili lepsi srovnatelnosti vysledkd, zahrnuti pouze novorozencd, ktefi se

narodili z jednocetného téhotenstvi.

Pti zpracovani informaci o stavu novorozenc( Zen uzivajicich béhem téhotenstvi navykové
latky v ¢lenéni podle diagnéz MKN-10 vyhovovalo vybérovym kritériim celkem 377 novorozen-
ch vystavenych alkoholu, 255 metamfetaminu, 67 kanabinoididm, 212 sedativim a hypnoti-
kiim, 28 kokainu, 29 halucinogen(lim, 2 631 tabaku, 23 tékavym latkdm, 498 vice latkam.
V kontrolni skupiné novorozenc(i vystavenych opioidiim bylo 195 novorozencl. V obecné

populaci bylo celkem 1 483 626 novorozencu.

Celkem se narodilo ve sledovaném obdobi 324 novorozencl Zenam, které byly béhem
téhotenstvi v substitucni 1écbé. Z toho u 152 novorozenctd rodicky uZivaly metadon, u 152
buprenorfin a u 20 buprenorfin s naloxonem. V kontrolni skupiné Zen, které byly hospitalizo-
vany béhem téhotenstvi pro poruchy spojené s uzivanim opioid( a nebyly v substitu¢ni [écbé,
se narodilo z jednocetného téhotenstvi 106 novorozenctll. V obecné populaci pochdazelo z jed-
nocetného téhotenstvi celkem 1 517 731 novorozenc(.
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3.2.6.3 Détive véeku 3 let

Z analyzy nemocnosti déti béhem prvnich tfi let Zivota byly vylouceny déti mladsi tfi let

a déti, které se véku tfi let nedozily.

Ve skupiné Zen v substitucni |écbé béhem téhotenstvi bylo hospitalizovano celkem 218
déti, z toho 127 déti bylo prenatalné vystavenych metadonu, 82 déti samotnému bupreno-
rfinu a 9 déti buprenorfinu s naloxonem. V kontrolni skupiné déti Zen hospitalizovanych
s diagndzou F11 béhem téhotenstvi bylo hospitalizovano celkem 85 déti a v obecné populaci

1238 452 déti.

Tabulka 3 uvadi souhrnné informace o velikosti vyzkumného souboru v jednotlivych skupi-

nach.
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Tabulka 3: Pocet sledovanych matek a jejich déti v jednotlivych analyzach

_ v Pocet
Oznaceni o . . Pocet vos ,

. BlizSi popis Pocet . | déti, které .
skupiny (podle . novorozencl i Poznamka
B ] (definice) matek B — cjosahly

véku 3 let
Sledované (exponované) skupiny
F10 - alkohol 383 377
F11 - opioidy 199 195
F12 - kanabi- 69 67
noidy
F13 - sedativa ¢i | Zeny hospitali- 216 212 X
hypnotika zované pro
F14 - kokain zakladni 28 28
F15 — ostatni diagndzu F10- 258 255
stimulancia F18 v prlibéhu
F16 — halucino- | téhotenstvi 29 29 X
seny - analyza vlivu
F17 — tabak 2678 2631 vy
— uzivani
F’18 - tékavé 23 23 navykowych
latky — _ latek béhem
Polyvalentni Zeny hospitali- 505 498 X t&hotenstvi
uzivatelky zované pro
dvé a vice
diagnoz
tykajicich se
uzivani navy-
kovych latek
nebo hospitali-
zované s diag-
ndzou F19
v prabéhu
téhotenstvi
Zeny v opiatové 333 324 218
substitucni
léché 5 ) )
_ uzivani zeny. 158 152 127 analyza vlivu
v substitucni uzZivani
metadonu RN . v,
|éCbé zavislosti substitucnich
- uzivani na opioidech 154 152 82 pripravkd
buprenorfinu | v pribéhu béhem
- uZivani téhotenstvi 21 20 9 téhotenstvi
buprenorfinu
s naloxonem
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Pokracovani

" v Pocet
Oznaceni N . v Pocet v ;

. BlizSi popis Pocet . | déti, které .
skupiny (podle . novorozencl i Poznamka
B ] (definice) matek B — tjosahly

véku 3 let
Kontrolni skupiny*

F11 - opioidy Zeny hospitali- 199 195 X kontrolni
zované pro skupina v
zakladni analyze vlivu
diagnézu F11 uzivani
v priibéhu metamfe-
téhotenstvi taminu

béhem
téhotenstvi

F11, ale nikoli Zeny hospitali- 106 106 85 kontrolni

v opiatové zované pro skupina

substitucni zakladni diag- v analyze

lécbé nozu F11 vlivu uzivani
v priibéhu substitucnich
téhotenstvi pfipravkd
nezafrazené do béhem
opiatové téhotenstvi
substituéni
[éCby

Obecna bez Zen 1511310 1483 626 X kontrolni

populace uzivajicich skupina v
v téhotenstvi analyze vlivu
navykové latky uzivani
a bez Zen navykovych
s historicky l[atek béhem
evidovanou téhotenstvi
hospitalizaci
pro dg. F10—

F18 ¢i uzivani

vice navyko-

vych latek

bez Zen 1546 017 1517731 1238 452 | kontrolni
uzivajicich skupina
v téhotenstvi v analyze

opioidy, at uz
byly nebo
nebyly

v substitucni
lécbé

vlivu uzivani
substitucnich
pripravkd
béhem
téhotenstvi

Pozn.: Rozdil ve velikosti a vybéru kontrolnich skupin je dan riznym zamérenim dil¢ich analyz.
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3.2.7 Zpracovani a analyza dat
Zpracovani dat bylo rozdéleno do tti dil¢ich analyz:

1. Porovnani socioekonomickych charakteristik a poporodnich indikator( rodicek a
déti zavislych matek z riznych diagnostickych skupin zavislosti na navykovych lat-
kach (dg. F10-F19) a jejich srovnani se skupinou Zen z obecné populace (Mravcik
et al., 2020). Dalsi smér analyzy se zaméril na analyzu socioekonomickych chara-
kteristik a poporodni indikatory rodi¢ek a déti narozenych matkam s poruchou
zpUsobenou uzivanim metamfetaminu (pervitinu) ve srovnani s détmi narozenymi
matkam uZivajicich opioidy a matkam z obecné populace (Gabrhelik et al., 2020).
U charakteristik rodicek byli spocitani zdkladni statisti¢ti ukazatelé (prameér,
mezikvartilové rozpéti), u charakteristik stavu novorozencl v dobé porodu byli
spocitani nejen zakladni ukazatelé, ale také linearni a binarni logisticka regresni
analyza adjustovand na vék, rodinny stav, vzdélani a koufeni matky, zivotni styl a
uzivani dalSich navykovych latek béhem téhotenstvi.

2. Srovnani socioekonomickych ukazatell a indikator( zdravotniho stavu matek a
novorozencl mezi zavislymi Zenami zarazenymi do substitu¢ni Ié¢by béhem
téhotenstvi, Zenami uZzivajicimi opioidy a nezafazenymi do substituéni l1écby a
Zenami z obecné populace. Kromé toho probéhlo také srovnani mezi skupinami
Zzen lécenych v substituéni 1é¢bé metadonem a buprenorfinem. Analyzy byly
provedeny spolecné pro ¢eskou a norskou kohortu Zen zarazenych do substituéni
IéCby a pfrislusné kontrolni skupiny. Byli spocitani zakladni statisti¢ti ukazatelé a
provedena linearni regresni analyza a binarni logisticka regresni analyza asociace
prenatdlni expozice opidtovym substituénim latkdm, resp. buprenorfinu a meta-
donu, se sledovanymi poporodnimi charakteristikami novorozencl adjustovana
na vék, rodinny stav, vzdélani matky a jeji kouteni v pribéhu téhotenstvi (Handal

et al., 2019; Nechanska et al., 2018).
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3. Dale byli novorozenci sledovani prospektivné v Narodnim registru hospitalizova-
nych, byla provedena analyza nemocnosti béhem prvnich tfi let po porodu. Ne-
mocnost v kohorté déti matek v substituéni Ié¢bé byla porovnavana s nemocnosti
déti zavislych matek mimo opidtovou substitucni |écbu a matek z obecné popula-
ce. Byli spocitani zakladni statisti¢ti ukazatelé a také byla provedena logisticka
regresni analyza adjustovand na vék, vzdélani, kouteni matky a uZivani dalSich

navykovych latek béhem téhotenstvi (Skurtveit et al., 2019).

Nejdrive byli zpracovani zakladni statisticti ukazatelé (pocet, procento, 95 % interval
spolehlivosti) k popisu socioekonomické situace téhotnych Zen a uZivani navykovych latek

béhem téhotenstvi jak u studovanych populaci, tak i u kontrolnich skupin.

Dale byla zpracovana deskriptivni statistika informaci o stavu novorozenc(, kterd byla
zpracovana pouze za déti z jednocetného téhotenstvi. U rlistovych parametrid bylo dalsi ome-
zeni, a to na novorozence s gestacnim starfim > 37 tydnd, u gestacniho stari a Apgarové skére

bylo omezeni na novorozence Zivé narozené.

Souvislost mezi uzivanim navykovych latek béhem téhotenstvi a stavem novorozenct byla
analyzovana linearni a binarni logistickou regresni analyzou mezi sledovanymi skupinami
novorozencu a novorozenci v kontrolnich skupinach. P-hodnota byla nastavena na 0,05. Pokud
byl vysledek parové regresni analyzy statisticky vyznamny, byla provedena regresni analyza
adjustovana na socioekonomické charakteristiky, Zivotni styl a uzivani dalSich Iatek téhotnych

zen.

U analyzy zakladnich ukazatel( hospitalizace (pocet hospitalizaci, priimérna osSetrovaci
doba a pocet diagndz) byli zpracovani zakladni statisti¢ti ukazatelé (primér, median a mezi-
kvartilové rozpéti). U poctu hospitalizovanych déti byla ddle provedena binarni logisticka
regresni analyza s kontrolou na vék rodicky, vzdélani a koufeni béhem téhotenstvi. U poctu
hospitalizaci, oSetfovaci doby a pocétu hospitalizacnich diagnéz byla pouzZita negativni binomi-

nalni regresni analyza.
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U sledovani souvislosti mezi uzivanim navykovych latek béhem téhotenstvi a nemocnosti
déti podle vybranych kapitol MNK-10 byla zpracovana popisna statistika a byla provedena
binarni logisticka regresni analyza poctu hospitalizovanych déti pro vybrané kapitoly MKN-10,
atoikontrolovana. Pokud byl rozdil sledovanych skupin (neadjustované odds ratio (OR) s 95 %
intervalem spolehlivosti) statisticky vyznamny na hladiné vyznamnosti p < 0,05, byla provede-

na adjustovana analyza kontrolovand na vék rodicky, vzdélani a koureni b&éhem téhotenstvi.

3.3 Vysledky
Kapitoly 3.3.1-3.3.3 vznikly Upravou jiz publikovanych text(l v odbornych ¢asopisech,

které byly soucasti projektu , Kohorta Zen uZivajicich metamfetamin, heroin a Zen v opidtové

X

substituci béhem téhotenstvi: neonatalni a dlouhodobé nésledky pro dité“. Pfipravu, zpraco-
vani a analyzu dat provadéla Blanka Nechanska ve spolupraci s dalSimi ¢leny autorského kolek-

tivu. VSechny tyto publikované ¢lanky jsou uvedeny v pfiloze této prace.

3.3.1 Socioekonomické charakteristiky téhotnych Zen

Pfi analyze socioekonomickych charakteristik Zen uzivajicich v dobé téhotenstvi ndvykové
latky (Tabulka 4) byl nejvétsi podil Zen ve vékové skupiné do 24 let u uzZivatelek metamfeta-
minu (52 %) a ve skupiné Zen uzivajicich vice ndvykovych latek (49 %). Nejnizsi podil téhotnych
Zen do 24 let byl u uzivatelek sedativ ¢i hypnotik (37 %), u kterych byl naopak nejvyssi podil
Zen, které byly starsi 35 let (20 %). U Zen v obecné populaci byl nejvyssi podil téhotnych ve

vékové skupiné 25-29 let (37 %), Zen do 24 let byla pouze neceld pétina.

Z hlediska rodinného stavu byla ve vSech sledovanych skupinach uzivatelek navykovych

latek vice neZ polovina téchto Zen svobodnych. Nejvyssi podil svobodnych byl u uzivatelek

evvs

telek sedativ ¢i hypnotik. Téhotné Zeny v obecné populaci byly vétSinou vdané (65 %), svobod-

nych bylo necelych 34 %.
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evvs

Zen uzivajicich opioidy, metamfetamin, tékavé latky a téch, které uzivaly soucasné vice latek,
bylo se zakladnim vzdélanim kolem 56 %. Vice neZ polovina Zen uzivajicich alkohol (53 %),
polovina Zen uzivajicich sedativa ¢i hypnotika a vice nez 45 % Zen uzivajicich tabdk béhem
téhotenstvi mély stfedoskolské vzdélani. Vyssi podil vysokoskolsky vzdélanych byl pouze mezi
uZivatelkami sedativ ¢i hypnotik, a to témér 9 %. Dvé tfetiny Zen v obecné populaci mély stre-

doskolské vzdélani, vysokoskolské vzdélani mélo témér 18 %.

U vétsSiny sledovanych skupin Zen, které v téhotenstvi uZivaly ndvykové latky, méla
tékavé latky (9 %), nejvyssi podil byl u Zen uzivajicich b&éhem téhotenstvi kanabinoidy (32 %).

Vyvolany potrat prodélalo v obecné populaci 12 % Zen.

Vice nezZ pétina Zen uZivajicich v téhotenstvi tabak, tékavé latky a vice latek soucasné
prodélala spontdnni potrat, u ostatnich skupin Zen jej prodélala méné nez pétina Zen, nejmé-
né Zeny uzivajici halucinogeny (10 %), nejvice Zeny uZivajici opioidy (19 %). U Zen v obecné

populaci prodélalo spontanni potrat celkem 15 % z nich.

Kromé zakladni sledované drogy nahlasila koureni vice nez polovina Zen uzivajicich kana-

evvys

byl evidovan u Zen uzivajicich sedativa ¢i hypnotika (21 %) a alkohol (28 %). U Zen v obecné

populaci bylo koufeni evidovano u 6 % z nich.

Uzivani alkoholu béhem téhotenstvi uvadélo daleko méné Zen nez uzivani tabaku. Kromé
zakladni drogy uvedlo uzivani alkoholu v téhotenstvi nejvice Zen uZivajicich kanabinoidy (10 %)

a vice drog (8 %). U Zen v obecné populaci to bylo pouze 0,1 %.

Nejvice zen, které béhem téhotenstvi uzivaly kromé legalni navykové latky také nelegalni

latky, bylo mezi uzivatelkami tékavych latek (26 %) a uzivatelkami alkoholu (9 %). Mezi Zenami
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v obecné populaci bylo evidovano pouze 0,1 % Zen uzivajicich nelegalni drogy béhem téhoten-

stvi.

VétsSina téhotenstvi jak u sledovanych skupin Zen, tak i Zen v obecné populaci byla jedno-

Cetnych.

Podrobné informace o socioekonomickych charakteristikach rodicek uzivajicich navykové

latky béhem téhotenstvi uvadi Tabulka 4.
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Tabulka 4: Socioekonomické charakteristiky Zen, které uzivaly navykové latky béhem téhotenstvi a Zen v obecné populaci

Alkohol Opioidy Kanabinoidy Sedativ.aa Kokain Metamfetamin
hypnotika

n % 95%Cl|l n % 95%Cliln % 95%CI| N % 95%Cl| n % 95%Cl| n % 95%Cl
Celkem 383 199 69 216 28 258
Vék, roky
<24 134 35,0 30,3-40,0| 93 46,7 39,7-53,9|31 44,9 33,1-57,3| 79 36,6 30,2-43,4|13 46,4 28,0-65,8|133 51,6 45,3-57,8
25-29 99 25,8 21,6-30,6| 59 29,6 23,5-36,6|29 42,0 30,4-54,5| 40 18,5 13,7-24,5| 8 28,6 14,0-489| 83 32,2 26,6-38,3
30-34 92 24,0 19,9-28,7| 39 19,6 14,5-25,9| 7 10,1 4,5-20,4| 53 24,5 19,1-30,9| 2 7,1 1,2-25,0| 33 12,8 9,1-17,6
>35 58 15,1 11,8-19,2| 8 40 1981 2 29 0,5-11,0| 44 20,4 15,3-26,5 179 68376 9 3,5 1,767
Rodinny stav
svobodné 252 65,8 60,8-70,5|162 81,4 75,2-86,4|62 89,9 79,6-95,5|126 58,3 51,4-64,9|21 75,0 54,8-88,6|/223 86,4 81,5-90,2
vdané 121 31,6 27,0-36,5| 27 13,6 9,3-19,3| 7 10,1 4,5-20,4| 86 39,8 33,3-46,7 179 6,8-37,6| 29 11,2 7,8-159
neznamo 0 26 1,349| 10 50 2693/ 0 00 0052 4 19 0,6-50 7,1 1,2-250| 6 2,3 095,22
Vzdélani
zakladni 142 37,1 32,3-42,2|112 56,3 49,1-63,2|45 65,2 52,7-76,0| 77 35,6 29,3-42,5|13 46,4 28,0-65,8|145 56,2 49,9-65,3
stfredoskolské 203 53,0 47,9-58,1| 78 39,2 32,4-46,4|20 29,0 19,0-41,3|108 50,0 43,2-56,8| 8 28,6 14,0-48,9|103 39,9 34,0-46,2
vysokoskolské 14 3,7 2162 2 10 0,240 14 0189 19 88 55136 1 3,6 0,2-202| O 00 0,014
neznamo 24 63 4,193| 7 35 1574 43 1,1-130| 12 56 3,097| 6 214 9,0415| 10 39 2,0-7,2
Potraty
vyvolané 97 25,3 21,1-30,0| 47 23,6 18,0-30,3|22 31,9 21,5-44,3| 54 25,0 19,5-31,4| 7 25,0 11,4-452| 67 26,0 20,8-31,8
spontanni 74 19,3 15,6-23,7| 25 12,6 8,4-18,2|13 18,8 10,8-30,4| 35 16,2 11,7-22,0| 4 14,3 4,7-33,6| 33 12,8 9,1-14,6
UzZivani navykovych latek béhem téhotenstvi
koureni 108 28,2 23,8-33,0| 76 38,2 31,5-45,4|40 58,0 45,5-69,6| 45 20,8 15,7-27,0(13 46,4 28,0-65,8|115 44,6 38,4-50,9
alkohol X X x| 11 55 2999| 7 101 4,5-204| 3 1,4 0443/ 0 00 0,0-123| 7 2,7 1,257
nelegalni drogy 34 8,9 6,3-12,3 X X x| X X X 6 2,8 1,1-6,2| x X X X X X
Cetnost téhotenstvi
jednocetné 377 98,4 96,4-99,4|195 98,0 94,6-99,4|67 97,1 89,5-99,5|212 98,1 95,0-99,4|28 100,0 87,7-100,0|255 98,8 96,4-99,7
viceCetné 6 16 06-36)/ 4 20 0654 2 29 05-110/ 4 29 10650, 0 00 00123 3 12 0,3-3,6
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Pokracovdni

Halucinogeny Tabak Tékavé latky Polydrug Obecna populace
n % 95 % Cl n % 95%Cl n % 95 % Cl n %  95%Cl n % 95%Cl

Celkem 29 2678 23 505 1511310
Vék, roky

<24 11 37,9 21,3-57,6|1182 44,1 42,2-46,0| 10 43,5 23,9-65,1|245 48,5 44,1-53,0 301014 19,9 19,9-20,0
25-29 11 37,9 21,3-57,6| 712 26,6 24,9-283| 11 47,8 27,4-68,9|144 28,5 24,7-32,7 554948 36,7 36,6-36,8
30-34 3 10,3 2,7-28,5| 498 18,6 17,1-20,1 0 0,0 0,0-14,8| 77 15,2 12,3-18,8 466 198 30,8 30,8-30,9
235 13,8 4,5-32,6| 286 10,7 9,5-11,9 2 8,7 1,5-29,5| 39 7,7 5,6-10,5 186 150 12,3 12,3-12,4
Rodinny stav

svobodné 21 72,4 52,5-86,6|1775 66,3 64,4-68,1| 16 69,6 47,0-859|421 83,4 79,8-86,5 510295 33,8 33,7-33,8
vdané 20,7 8,7-40,3| 827 30,9 29,1-32,7 7 304 14,1-53,0| 51 10,1 7,7-13,1 979047 64,8 64,7-64,9
neznamo 2 6,9 1,2-24,2 76 2,8 2,3-3,6 0 0,0 0,0-148| 33 6,5 4,6-9,1 21968 1,5 1,4-1,5
Vzdélani

zakladni 12 41,4 24,1-60,9| 940 35,1 33,3-369| 13 56,5 349-76,1|284 56,2 51,8-60,6 160 015 10,6 10,5-10,6
stfedoskolské 10 34,5 18,6-54,3|1226 45,8 43,9-47,7 9 39,1 205-61,2|171 33,9 29,8-38,2| 1007949 66,7 66,6-66,8
vysokoskolské 0 0,0 0,0-11,9 38 14 1,0-2,0 0 0,0 0,0-14,8 6 1,2 0,5-2,7 268860 17,8 17,7-17,9
neznamo 7 24,1 11,0-43,9| 474 17,7 16,3-19,2 1 4,3 0,2-24,0| 44 8,7 6,5-11,6 74486 4,9 4,9-5,0
Potraty

vyvolané 3 10,3 2,7-28,5| 399 14,9 13,6-16,3 8,7 1,5-29,5| 129 25,5 21,8-29,6 186 193 12,3 12,3-12,4
spontanni 3 10,3 2,7-28,5| 595 22,2 20,7-23,9 21,7 8,3-44,2| 105 20,8 17,4-24,6 226 856 15,0 15,0-15,1
Uzivani navykovych latek béhem téhotenstvi

koureni 10 34,5 18,6-54,3 X X x| 12 52,2 31,1-72,6| 253 50,1 45,7-54,5 89225 5,9 5,9-5,9
alkohol 1 3,4 0,2-19,6 14 0,5 0,3-0,9 0 0,0 0,0-148| 39 7,7 5,6-10,5 1743 0,1 0,1-0,1
nelegalni drogy X X X 20 0,7 0,5-1,2 6 26,1 11,1-48,7|204 40,4 36,1-44,8 1999 0,1 0,1-0,1
Cetnost téhotenstvi

jednocetné 29 100,0 88,1-100,0|2631 98,2 97,7-98,7| 23 100,0 85,2-100,0| 498 98,6 97,0-99,4| 1483626 98,2 98,1-98,2
vicecetné 0 0,0 0,0-11,9 47 1,8 1,3-2,3 0 0,0 0,0-14,8 7 14 0,6-3,0 27684 1,8 1,8-1,9

48



Pfi podrobnéjsi zkoumani socioekonomickych charakteristik Zen v substitucni lécbé
zavislosti na opioidech béhem téhotenstvi, tzn., které béhem téhotenstvi uzivaly substitucéni
pfipravky, a to metadon, buprenorfin ¢i buprenorfin s naloxonem (Tabulka 5), bylo zjisténo,
metadon, nejvy$si u Zen uZivajicich buprenorfin s naloxonem. Zeny v kontrolni skuping, ktery-
mi byly Zeny uZivajici opioidy béhem téhotenstvi, a které nebyly v substitucni [é¢bé, mély

vvvvvv

populaci rodily v priméru v necelych 29 letech.

PFi analyze rodinného stavu byla vétSina Zen v substitu¢ni [éCbé béhem téhotenstvi svo-
bodnych (80 %). Necelych 15 % zen bylo vdanych, nejvice u Zen uzivajicich metadon, nejméné
u Zen uzivajicich buprenorfin. V kontrolni skupiné bylo vice Zen svobodnych (vice nez 82 %),
vdanych bylo pouze 9 %. U obecné populace byla situace opaénd, vétsi podil byl u Zen vdanych

(64 %), svobodnych bylo vice nez 34 %.

Zeny v substituéni |6¢b& mély pFevainé zakladni (48 %) ¢&i stiedoskolské vzdélani (46 %).
Nejvyssi vzdélani dosahovaly Zeny uzivajici buprenorfin s naloxonem, z nichz 29 % mélo
zakladni vzdélani, 52 % stredoskolské vzdélani, vice nez 14 % mélo vzdélani vysokoskolské.
Nejhdfe na tom byly Zeny uZivajici metadon, u ktery prevladalo vzdélani zakladni (57 %),
stftedogkolské vzdélani mélo pouze 37 % z nich. Zeny v kontrolni skupiné vykazovaly horsi
vzdélani nez Zzeny v substitucni lé¢bé. Zakladni vzdélani mélo 58 %, stfedoskolské 40 % zen.
V obecné populaci bylo nejvice rodi¢ek se stiedoskolskym vzdélanim (67 %), vysokoskolsky

vzdélanych bylo témér 18 %, zakladni vzdélani mélo pouze 11 % Zen.

Informace o zaméstnani bylo mozné sledovat pouze u Zen v substitu¢ni Ié¢bé a kontrolni
skupiné. U obecné populace rodi¢ek tato informace neni k dispozici. Vétsina Zen v substitucni

[éCbé (82 %) i v kontrolni skupiné (91 %) byla nezaméstnanych.
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UzZivani alkoholu béhem téhotenstvi bylo evidovdno u 5 % Zen v substitucni |é¢bé, 6 %
Zzen v kontrolni skupiné a 0,1 % rodicek v obecné populaci. Koufeni bylo zaznamendno u 41 %
Zen v substituéni [é€bé, stejny podil byl u Zen v kontrolni skupiné. V obecné populaci koufilo
béhem téhotenstvi pouze 6,3 % rodi¢ek. Dalsi nelegalni navykové latky béhem téhotenstvi
uzivalo 39 % Zen v substitucni |é¢bé a 41 % v kontrolni skupiné, v obecné populaci rodicek to
bylo pouze 0,2 %.

Vétsina téhotenstvi jak sledované populace Zen, tak i Zen v kontrolni skupiné, tj. Zen
uzivajicich v téhotenstvi opioidy, které nebyly v substitucni l1é¢bé zavislosti na opioidech, a
obecné populaci byla jednocetnych.

Rozdil v poctu téhotnych Zen v kontrolni skupiné a Zen v obecné populaci proti poctu,

ktery je uveden u zpracovani v predchozi ¢asti, je podrobné popsan v kapitole 3.2.6 Vyzkumny

soubor.

Podrobné informace o socioekonomickych charakteristikach rodicek v substitu¢ni 1écbé

uvadi Tabulka 5.
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Tabulka 5: Socioekonomické charakteristiky Zen, které byly v substitucni Iécbé béhem téhotenstvi, Zen v kontrolni skupiné a obecné populaci

Zeny v substituéni é¢bé béhem téhotenstvi uzivaly Kontrolni skupina
. buprenorfin s substitucni lécba zeny h?zri;alizovsné
metadon buprenorfin naloxonem (SL) sr:erlfu:\a:jé?nincli;.eFli Obecna populace
béhem téhotenstvi a
nebyly v substitucni
(M) (B) (BN) celkem v i
n % 95%Cl| n % 95%Cl|l n % 95%Cl| n % 95%Cl| N % 95%Cl n % 95%Cl
Celkem 158 154 21 333 106 1546 017
Vék, roky
<24 49 31,0 24,0-389| 42 27,3 20,6-35,1| 7 33,3 15,5-56,9| 98 29,4 24,7-34,7| 74 69,8 60,0-78,1 316810 20,5 20,4-20,6
25-29 67 42,4 34,7-50,5| 68 44,2 36,2-52,4| 4 19,0 6,3-42,6 (139 41,7 36,4-47,3| 21 19,8 12,9-28,9 565577 36,6 36,5-36,7
30-34 32 20,3 14,5-27,5| 35 22,7 16,5-30,3|10 47,6 26,4-69,7| 77 23,1 18,8-28,1 8 7,5 3,6-14,8 473880 30,7 30,6-30,7
235 10 6,3 3,2-11,6 9 5,8 2,9-11,11 0 0,0 0,0-16,1| 19 5,7 3,6-8,9 3 2,8 0,7-8,7 189750 12,3 12,2-12,3
Rodinny stav
svobodné 126 79,7 72,5-85,5|123 79,9 72,5-85,7|17 81,0 57,4-93,7|266 79,9 75,1-84,0| 87 82,1 73,2-88,6 531900 34,4 34,3-34,5
vdané 28 17,7 12,3-24,8| 18 11,7 7,3-18,1| 3 14,3 3,8-27,4| 49 14,7 11,2-19,1| 10 9,4 4,9-17,1 991329 64,1 64,0-64,2
neznamo 4 25 0,868 13 8,4 48-143| 1 4,8 0,2-25,9| 18 5,4 3,3-8,6 9 8,5 4,2-159 22788 1,5 1,5-1,5
Vzdélani
zakladni 90 57,0 48,9-64,7| 63 40,9 33,1-49,1| 6 28,6 12,2-52,3|159 47,7 42,3-53,3| 61 57,5 47,6-67,0 170782 11,0 11,0-11,1
stfedoskolské | 59 37,3 29,9-45,4| 84 54,5 46,3-62,5|/11 52,4 30,3-73,6|154 46,2 40,8-51,8| 42 39,6 30,4-49,6| 1027543 66,5 66,4-66,5
vysokoskolské 0 00 0,0-2,3 1 0,6 0,041 3 143 3,8-27,4 4 1,2 0,4-3,3 0 00 0,0-3,4 270757 17,5 17,5-17,6
neznamo 9 5,7 2,8-10,9 6 39 1,6-8,7| 1 438 0,2-25,9| 16 4,8 2,9-7,8 3 28 0,7-8,7 76 935 5,0 4,9-5,0
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Pokracovdni

Zeny v substituéni 16¢bé béhem téhotenstvi uzivaly

Kontrolni skupina

buprenorfin s

substitucni lécba

Zeny hospitalizované
pro zakladni nebo

metadon buprenorfin naloxonem (s1) sekundarni dg. F11 Obecna populace
béhem téhotenstvi a
M) (8) (BN) celkem nebyly v’svutjstituéni
lécbé
n % 95 % Cl n % 95%Cl| n % 95 % Cl n % 95 % Cl n % 95 % Cl n % 95 % Cl
Zaméstnani
nezameést-
nané 143 90,5 84,6-94,4| 117 76,0 68,3-82,3| 14 66,7 43,1-84,5| 274 82,3 77,7-86,1| 96 90,6 82,9-95,1 - X
zaméstnané | 11 7,0 3,7-12,4 12 7,8 4,3-13,5 9,5 1,7-31,8 25 7,5 5,0-11,0| 10 9,4 49-17,1 - X
neznamo 4 2,5 0,8-6,8 25 16,2 11,0-23,2 23,8 9,1-47,6 34 10,2 7,3-14,1 0 0,0 0,0-3,4 - X
UzZivani ndavykovych latek béhem téhotenstvi
alkohol 8 5,1 2,4-10,1 9 58 29-11,1f 0 0,0 0,0-16,1 17 5,1 3,1-8,2 6 5,7 2,3-12,4 2042 0,1 0,1-0,1
koureni 64 40,5 32,9-48,6 60 39,0 31,3-47,2| 12 57,1 34,4-77,4| 136 40,8 35,5-46,3| 43 40,6 31,3-50,6 96676 6,3 6,2-6,3
gf;egialm 58 36,7 29,3-44,8 63 40,9 33,149,121, 8 38,1 19,0-61,3| 129 38,7 33,5-44,2| 43 40,6 31,3-50,6 3278 0,2 0,2-0,2
Cetnost téhotenstvi
::eéigissz:\fl 152 96,2 91,5-98,4| 152 98,7 94,9-99,8| 20 95,2 74,1-99,8| 324 97,3 94,8-98,7 106 100,0 96,6-100,0| 1517731 98,2 98,1-98,2
l’;e;teet::tw 6 38 1685/ 2 13 0251| 1 48 02259| 9 27 1352| 0 00 0034 2828 18 1,819
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3.3.1.1 Shrnuti socioekonomickych charakteristik téhotnych Zen

Nejvyssi podil Zen uZivajicich navykové latky béhem téhotenstvi byl ve véku do 24 let. U
uzivatelek nelegalnich navykovych latek byl velky podil svobodnych Zen s nizsim, prevazné
zakladnim ¢&i stfedogkolskym vzdé&lanim. Ctvrtina Zen sledovanych skupin, které v téhotenstvi
uzivaly navykové latky, méla nékdy v Zivoté vyvolany potrat. Kromé zdkladni drogy bylo u
pomeérné vysokého podilu téhotnych Zen ve sledovanych skupinach formou selfreportu evido-
vano uzivani tabaku. Pti srovnani mezi skupinami navykovych latek se ukdzalo, Ze téhotné zeny
uZivajici nelegalni drogy jsou mladsi, ¢astéji nesezdané, s nizS§im vzdélanim, vyssi mirou potra-
td, vys$si mirou koureni, nizsi mirou prenatalni péce nez Zeny uzivajici alkohol nebo sedativa a

hypnotika.

Charakteristiky Zen v opidtové substitucni |éCbé a jejich zdravotni stav pfi porodu byly
srovnatelné se skupinou uzivatelek opioidl (tj. nelegalnich opioid(, buprenorfinu z ¢erného

trhu) mimo substitucni Ié¢bu a rovnéz se skupinami uZivatelek jinych nelegdlnich drog.

Zeny v obecné populaci vykazovaly lepsi socioekonomické vysledky ne? zeny uZivajici
navykové latky béhem téhotenstvi. Tyto Zeny mély statisticky vyznamné vyssi vék, astéji byly

vdané, mély vyssi vzdélani, méné koufily a uzivaly nelegdini drogy.
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3.3.2 Riistové a zdravotni ukazatele novorozencu

evvs

noidy a tékavé latky (37,8 tydne), nejdelsi gestacni stari mély déti zen uzivajicich kokain (38,8
tydne). Déti Zen v obecné populaci se rodily v priiméru ve 39,2 tydnu téhotenstvi (Tabulka 6).
PFi porovnani gestacniho stari déti exponovanych jednotlivym drogam s détmi v obecné
populaci byly rozdily u vétsiny skupin latek statisticky vyznamné, a to i po adjustaci (Tabulka
7). Pouze u déti vystavenych v téhotenstvi kokainu a halucinogentim nebyl rozdil v gesta¢nim
stafi statisticky vyznamny. Pfi porovndni déti Zen uzivajicich metamfetamin s détmi exponova-
nymi opioidim nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil v gesta¢nim stafi novorozencd,

a to ani po adjustaci.

Porodni hmotnost novorozencli vystavenych navykovym latkdm se pohybovala v pri-
méru od necelych 3 000 g u novorozencll Zen uZivajicich tékavé latky, kanabinoidy ¢i opioidy
do 3210g u novorozenclh vystavenych sedativiim a hypnotikim. Novorozenci v obecné
populaci vazili pfi narozeni v priiméru 3 394 g. Pfi porovnani porodni hmotnosti novorozencu
vystavenych jednotlivym navykovym latkdm s novorozenci v obecné populaci byly rozdily pred
adjustaci u vSech sledovanych skupin statisticky vyznamné. Po adjustaci nebyly rozdily
statisticky vyznamné u novorozencl vystavenych kokainu a halucinogendm. U porodni vahy
byl rozdil mezi novorozenci vystavenymi metamfetaminu a novorozenci vystavenymi opioi-

dlm statisticky vyznamny i po adjustaci.

Porodni délka se pohybovala od 48,1 cm u novorozencl vystavenych v téhotenstvi kana-
binoidim do 49,0 cm u novorozencl vystavenych sedativim a hypnotikim. Novorozenci
v obecné populaci méfili v praméru 50,0 cm. Rozdil mezi novorozenci ve sledovanych skupi-
nach a novorozenci v obecné populaci byl statisticky vyznamny u vSech skupin pouze pred

adjustaci. Po adjustaci nebyl rozdil v porodni délce statisticky vyznamny u novorozencl
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vystavenych kokainu, halucinogeniim a tékavym latkam. Pfi porovnani novorozencl vystave-
nych metamfetaminu s détmi vystavenymi opioidiim byl rozdil statisticky vyznamny také po

adjustaci.

Ze sledovanych skupin méli v priméru nejmensi obvod hlavi¢cky novorozenci vystaveni
v téhotenstvi kokainu (33,3 cm), nejvétsi méli novorozenci vystaveni sedativim a hypnotik{im
(34,2 cm). Novorozenci v obecné populaci méli v priméru obvod hlavi¢ky 34,4 cm. Statisticky
vyznamné rozdily v obvodu hlavy mezi novorozenci ve sledovanych skupinach v porovnani
s novorozenci v obecné populaci byly i po adjustaci u novorozencl vystavenych alkoholu,
opioidim, tabaku ¢i vice latkdm (tzv. polydrug). Bez statistické vyznamnosti bylo porovnani
novorozencul vytavenych sedativim ¢i hypnotikiim a halucinogeniim, u ostatnich latek byl
rozdil statisticky vyznamny pouze pred adjustaci. Rozdil v obvodu hlavicky novorozenc( vysta-

venych metamfetaminu a novorozencu vystavenych opioid(im nebyl statisticky vyznamny.

vy

tydnem) u novorozencu vystavenych béhem téhotenstvi kokainu (11 %), nejvyssi podil byl u
novorozencu vystavenych kanabinoidlim (23 %). V obecné populaci bylo necelych 6 % novoro-
zencl predcasné narozenych. Rozdil pfi porovnani podilu predcasné narozenych déti ve
sledovanych skupinach s novorozenci v obecné populaci nebyl statisticky vyznamny u novoro-
zencU vystavenych kokainu a tékavym latkam. Statisticky vyznamny rozdil byl i po adjustaci
pouze u novorozencl vystavenych alkoholu, tabaku ci vice latkdm. U ostatnich sledovanych
skupin byly vysledky statisticky vyznamné pouze pred adjustaci. Pfi porovnani novorozencu
vystavenych stimulanciim s novorozenci vystavenymi opioidiim nebyl rozdil mezi témito
skupinami statisticky vyznamny.

evvs

gestacni vék) bylo mezi novorozenci vystavenymi kokainu ¢i sedativim a hypnotikim (shodné
7 %). Nejvice déti splnujicich kritéria SGA bylo u novorozenci vystavenych tékavym latkam, a

to vice nez 17 %. V obecné populaci bylo malych novorozencli pro dany gestacni vék necela
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4 %. Bez statistické vyznamnosti byl rozdil mezi novorozenci ve sledovanych skupinach
v porovnani s détmi v obecné populaci u novorozenct, kteti byli vystaveni kokainu, rozdil bez
statistické vyznamnosti po adjustovani byl u novorozencu vystavenych opioididm, metamfeta-
minu, kanabinoid{m, sedativim a hypnotikiim, tékavym latkdm a vice latkdm. U novorozencu
vystavenych alkoholu a tabdku byly rozdily statisticky vyznamné i po adjustaci. Rozdil mezi
novorozenci zen uZzivajicich v téhotenstvi metamfetamin a novorozenci Zen uzivajicich opioidy

nebyl statisticky vyznamny.

Apgarové skdére po 5. minuté bylo u novorozencll vystavenych béhem téhotenstvi
navykovym latkam nizsi nez 7 bod( u pfiblizné 3,5 % novorozencu, v obecné populaci mélo
Apgarové skére mensi nez 7 bodd pouze 1,0 % novorozencu. U vétSiny sledovanych skupin
novorozencu Zen uzivajicich v téhotenstvi ndvykové latky v porovnani s novorozenci v obecné
populaci nebyly rozdily po adjustovani statisticky vyznamné. Pouze u novorozencl vystave-
nych alkoholu a tabaku byly rozdily v porovnani s novorozenci v obecné populaci statisticky
vyznamné. Pfi porovndni novorozencl vystavenych metamfetaminu v porovnani s novorozen-

ci vystavenymi opioidim nebyl rozdil statisticky vyznamny.

Apgarové skoére po 10. minuté bylo nizsi ne 7 bodu u pfiblizné 2 % novorozencu vystave-
nych béhem téhotenstvi navykovym latkam, u novorozenct v obecné populaci bylo Apgarové
skére nizsi nez 7 bodl pouze 0,4 %. Statisticky vyznamny rozdil byl pouze mezi novorozenci
rodicek uzivajicich alkohol nebo tabak v porovnani s novorozenci v obecné populaci. U ostat-
nich sledovanych skupin novorozencl nebyl rozdil mezi skupinami a novorozenci v obecné
populaci po adjustaci statisticky vyznamny. Také u tohoto ukazatele nebyl rozdil statisticky
vyznamny pfi porovnani novorozencu vystavenych metamfetaminu v porovnani s novorozenci
vystavenymi opioidlm.

Podil vrozenych vad zjisténych béhem pobytu v porodnici byl nejvy3si u novorozencl
rodicek uZivajicich kanabinoidy (10,6 %) a tékavé latky (8,7 %). U ostatnich ndvykovych latek
byl podil mezi 3—4 %, u metamfetaminu a opioidud byl podil o néco vyssi, ato 5,0 %, resp. 4,8 %.
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U novorozencl v obecné populaci byly vrozené vady zjistény u 3,3 % novorozencu. Pfi po-
rovnani s novorozenci v obecné populaci byl statisticky vyznamny rozdil zjistén pouze u
novorozencu vystavenych kanabinoidlim. Rozdil nebyl statisticky vyznamny ani pfi porovnani

novorozencu vystavenych metamfetaminu v porovnani s novorozenci vystavenymi opioiddm.

Podrobné informace o stavu novorozencl Zen uZivajicich ndvykové latky béhem tého-
tenstvi uvadi Tabulka 6 a vysledky linedrni a bindrni logistické regresni analyzy stavu téchto

novorozencl uvadi Tabulka 7.
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Tabulka 6. Stav novorozenctli Zen, které uZivaly navykové latky béhem téhotenstvi a novorozencti v obecné populaci

Alkohol Kanabinoidy Sedativa a hypnotika Kokain

Celkem 377 67 212 28
gﬁ’;ac"' Stafi® (tydny), primér | 5q ¢ 29| 37,8 2,7| 386 2,4| 388 1,6
:'S"I;;’d“' hmotnost® (g), pramér | ¢, 483| 2975 423| 3210 455| 3064 486
Porodni délka® (cm), primér 49,0 25| 481 21 49 2| 483 22
(SD)
Obvod hlavy® (cm), pramér (SD) 33,8 1,4 33,7 1,4 34,2 1,4 33,3 1,9
Cisarsky rez?

planovany, n (%; Cl) 30 (8,0; 5,5-11,3) 2 (3,0;0,5-11,5) 64 (30,3; 24,3-37,1) 5 (17,9; 6,8-38,6)

akutni, n (%; Cl) 58 (15,5; 12,0-19,6) 11 (16,7; 9,0-28,3) 19 (9.0; 5,7-13,9) 0 (0,0; 0,0-12,3)
Mrtvé narozené dité, n (%; Cl) 2 (0,5;0,1-2,1) 1 (1,5;0,1-9,1) 1 (0,5; 0,0-3,0) 0 (0,0;0,0-12,3)
PfedEasné narozeni?, n (%; Cl) 56 (14,9; 11,6-19,0) 15 (22,7; 13,7-35,0) 23 (10,9; 7,2-16,1) 3 (10,7; 2,8-29,4)
SGA?, n (%; Cl) 47 (12,5; 9,4-16,4) 8 (12,1; 5,7-23,0) 15 (7,1; 4,2-11,7) 2 (7,1; 1,2-25,0)
Apgarové skore <7 v 5. minuté

ano, n (%; Cl) 13 (3,5; 1,9-6,0) 2 (3,0; 0,5-11,5) 1 (0,5; 0,0-3,0) 1 (3,6; 0,2-20,2)

ne, n (%; Cl) 360 (96,5; 94,0-98,1) 64 (97,0; 88,5-99,5)| 208  (99,5; 97,0-100,0) 27 (96,4; 79,8-99,8)
Apgarové skore <7 v 10. minuté

ano, n (%; Cl) 7 (1,9; 0,8-4,0) 0 (0,0; 0,0-5,4) 1 (0,5; 0,0-3,0) 1 (3,6; 0,2-20,2)

ne, n (%; Cl) 366 (97,6; 95,3-98,8) 66 (100,0; 94,6-100,0) 208 (98,6; 95,6-99,6) 27 (96,4; 79,8-99,8)
Vrozené vady®

ano, n (%; Cl) 15 (4,0; 2,4-6,7) 7 (10,6; 4,7-21,2) 8 (3,8;1,8-7,7) 0 (0,0;0,0-12,3)

ne, n (%; Cl) 358 (96,0; 93,3-97,6) 59 (89,4; 78,8-95,3) 201 (96,2; 92,3-98,2) 28 (100,0; 87,7-100,0)
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Pokracovdni

Halucinogeny Tabak Tékavé latky Polydrug

Celkem 29 2631 23 498
Gestacni Stafi® (tydny), 38,5 29| 385 23| 378 32| 380 2,7
primér (SD)
Porodni hmotnost” (g), 3120 219| 3115 477| 2954 520| 3058 487
primeér (SD)
:’S"I;;’d“' délka® (cm), priimér 48,7 1,4| 486 23| 485 2,6 48,3 2,4
(c;?)‘;“ hlavy" (cm), primér 34 08| 338 16| 334 1,4 33,5 1,5
Cisarsky rez?

planovany, n (%; Cl) 3 (10,7;2,8-29,4)| 138 (5,3; 4,5-6,2) 1 (4,3; 0,2-24,0) 27 (5,5; 3,7-8,0)

akutni, n (%; CI) 2 (7,1;1,2-250)| 260 (9,9; 8,8-11,2) 4 (17,4;5,7-39,5) 50 (10,2; 7,7-13,3)
Mrtvé narozené dit&, n (%; Cl) 1 (3,4,0,2-19,6)| 16 (0,6; 0,4-1,0) 0 (0,0; 0,0-14,8) 5 (1,0; 0,4-2,5)
PfedZasné& narozeni®, n (%; Cl) 6 (21,4;9,0-41,5)| 323  (12,4;11,1-13,7) 3 (13,0; 3,4-34,7) 110 (22,4;18,8-26,4)
SGA?, n (%; Cl) 0 (0,0;0,0-12,3)| 289  (11,1;9,9-12,3) 4  (17,4;57-39,5) 60 (12,2; 9,5-15,5)
Apgarové skore <7 v 5. minuté

ano, n (%; Cl) 1 (3,6;0,220,2) 56 (2,1;1,6-2,8) 1 (4,3; 0,2-24,0) 15 (3,0;1,85,1)

ne, n (%; Cl) 27 (96,4; 79,8-99,8) | 2554  (97,9; 97,2-98,4) 22 (95,7;76,0-99,8) 477 (97,0; 94,9-98,2)
Apgarové skore <7 v 10. minuté

ano, n (%; Cl) 1 (3,6;0,2-20,2)| 35 (1,3; 0,9-1,9) 1 (4,3; 0,2-24,0) 9 (1,8; 0,9-3,6)

ne, n (%; Cl) 27 (96,4; 79,8-99,8) | 2575  (98,5; 97,9-98,9) 22 (95,7;76,0-99,8) 483 (98,2; 96,4-99,1)
Vrozené vady?

ano, n (%; Cl) 1 (3,6;0,2-202) 99 (3,8; 3,1-4,6) 2 (8,7; 1,5-29,5) 16 (3,3;1,9-5,3)

ne, n (%; Cl) 27 (96,4; 79,8-99,8) | 2512 (96,2; 95,4-96,9) 21 (91,3;70,5-98,5) 476  (96,7; 94,7-98,1)
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Pokracovdni

Metamfetamin Opioidy Obecna populace

Celkem 255 195 1483 626
Gestacni stari® (tydny), pramér (SD) 38,3 9,8 37,9 3,0 39,2 1,8
Porodni hmotnost® (g), primér (SD) 3106 451 2995 439 3394 452
Porodni délka® (cm), primér (SD) 48,7 2,2 48,2 2,7 50,0 2,1
Obvod hlavy® (cm), pramér (SD) 33,7 1,3 33,5 1,6 34,4 1,5
Cisarsky rez?

planovany, n (%; Cl) 14 (5,5; 3,2-9,2) 11 (5,8;3,1-10,4) 103 435 (7,0; 6,9-7,0)

akutni, n (%; Cl) 30 (11,8; 8,2-16,5) 21 (11,1; 7,2-16,7) 176 520 (11,9; 11,9-12,0)
Mrtvé narozené dité, n (%; Cl) 0 (0,0;0,0-1,4) 5 (2,6;1,0-6,4) 3385 (0,2; 0,2-0,2)
Pfedcasné narozeni®, n (%; Cl) 42 (16,5;12,3-21,7) 38 (20,1; 14,8-26,7) 86 356 (5,8; 5,8-5,9)
SGA?, n (%; Cl) 31 (12,2; 8,5-17,0) 24 (12,7; 8,5-18,5) 58 253 (3,9; 3,9-1,0)
Apgarové skore <7 v 5. minuté

ano, n (%; Cl) 5 (2,0;0,7-4,8) 7 (3,7;1,6-7,8) 14 450 (1,0; 1,0-1,0)

ne, n (%; Cl) 250 (98,0; 95,2-99,3) 182 (96,3; 92,2-98,4) 1464 845 (99,0; 98,9-99,0)
Apgarové skore <7 v 10. minuté

ano, n (%; Cl) 1 (0,4; 0,0-2,5) 4 (2,1;0,7-5,7) 6291 (0,4; 0,4-0,4)

ne, n (%; Cl) 254 (99,6; 97,5-100,0) 185 (97,9; 94,3-99,3) 1473004 (99,5; 99,5-99,5)
Vrozené vady?

ano, n (%; Cl) 13 (5,0; 2,8-8,6) 9 (4,8;2,3-9,1) 49 297 (3,3; 3,3-3,4)

ne, n (%; Cl) 248 (95,0; 91,4- 97,2) 180 (95,2;90,9-97,7) 1430055 (96,6; 96,6-96,6)

2jednocetné téhotenstvi a Zivé narozeny novorozenec
bjednoletné t&hotenstvi a gestaéni vék > 37 tydni
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Tabulka 7. Regresni analyza porovnavajici stav novorozencl Zen, které uZivaly navykové latky béhem téhotenstvi a novorozencti v obecné populaci

Alkohol vs OP (ref.)

Kanabinoidy vs OP (ref.)

Sedativa a hypnotika vs OP (ref.)

Kokain vs OP (ref.)

b> | 95%C |p-value] b | 95%Cl |[pvalue] b | 95%C1 | pvalue | b | 95%Cl |p-value
Gestacni stari® (tydny)
nekontrolovano -0,6 -0,8--0,4 | <0,001 -1,3 -1,8--0,9| <0,001 -0,5 -0,8--0,3 <0,001 -0,4 -1,2-0,4| 0,318
kontrolovano -0,2 -0,4-0,0| 0,062, -0,4 -0,9--0,0| 0,044, -0,4 -0,6--0,1 0,003 0,1 -0,7-0,8| 0,874
Porodni hmotnost® (g)
nekontrolovano -242,2 | -293,7--190,6 | <0,001 | -421,0 | -548,0--294,6 | <0,001 | -189,3 | -255,6--123,1 <0,001|-207,2| -410,7--3,7| 0,046
kontrolovano -123,8| -174,2--73,4| <0,001 |-166,4 | -290,6--42,2| 0,009 -117,7| -182,5--53,0 <0,001| -22,9|-221,6-175,8| 0,821
Porodni délka® (cm)
nekontrolovano -1,0 -1,3--0,8 | <0,001 -1,9 -2,5--1,4| <0,001 -1,0 -1,3--0,7 <0,001 -1,1 -2,0--0,2| 0,018
kontrolovano -0,5 -0,7--0,3 | <0,001 -0,9 -1,4--0,3| 0,003 -0,7 -1,0--0,4 <0,001 -0,3 -1,2-0,6| 0,512
Obvod hlavy®(cm)
nekontrolovano -0,5 -0,7--0,4 | <0,001 -0,7 -1,1--0,3| <0,001 -0,2 -0,4-0,0 0,107 -0,9 -1,6--0,3| 0,008
kontrolovano -0,2 -0,4--0,1| 0,007 -0,1 -0,5-0,3| 0,782 0,0 -2,1-2,2 0,979 -0,5 -1,2-0,2| 0,163
OR® 95 % Cl p-value| OR 95 % ClI p-value| OR 95 % ClI p-value OR 95 % Cl p-value
Predcasné narozeni®
nekontrolovano 2,8 2,1-3,7 | <0,001 4,7 2,7-8,4 | <0,001 2,0 1,3-3,0 0,002 1,9 0,6-6,4| 0,279
kontrolovano 1,4 1,0-1,9| 0,048 1,7 0,9-3,1| 0,109 1,4 0,8-2,2 0,205 0,7 0,2-2,4| 0,536
SGAS
nekontrolovano 3,5 2,6-4,7 | <0,001 3,4 1,6-7,1| 0,001 1,9 1,1-3,2 0,002 1,9 0,5-7,9| 0,391
kontrolovano 1,9 1,4-2,6 | <0,001 1,0 0,5-2,2| 0,940 1,2 0,7-2,0 0,581 0,7 0,2-3,2| 0,688
Apgarové skore <7 v 5. minuté®
nekontrolovano 3,7 2,1-6,4 | <0,001 3,2 0,8-12,9| 0,108 0,5 0,1-3,5 0,473 3,7 2,1-6,4 | <0,001
kontrolovano 2,3 1,34,1| 0,003 1,3 0,3-5,4| 0,715 0,3 0,0-2,5 0,295 1,8 0,2-13,3| 0,582
Apgarové skore <7 v 10. minuté®
nekontrolovano 4,5 2,1-9,5| <0,001 * 1,1 0,2-8,0 0,906 8,7 1,2-63,8| 0,034
kontrolovano 2,4 1,1-5,2| 0,022 * 0,7 0,1-5,3 0,757 3,5 0,5-26,7| 0,231
Vrozené vady®
nekontrolovano 1,2 0,7-2,0| 0,471 3,4 1,6-7,5| 0,002 1,1 0,6-2,3 0,709 *
kontrolovano 1,1 0,7-1,9| 0,710 2,9 1,3-6,4| 0,007 1,1 0,5-2,2 0,835 *

61




Pokracovdni

Halucinogeny vs OP (ref.) Tabak vs OP (ref.) Tékavé latky vs OP (ref.) Polydrug vs OP (ref.)
b | 95%C |p-value| b 95%Cl  |p-value| b 95%Cl  [p-value] b | 95%Cl |p-value
Gestacni staric (tydny)
nekontrolovano -0,6 -1,4-0,2| 0,132 -0,6 -0,7--0,6 | <0,001| -1,5 -2,3--0,8| <0,001| -1,2 -1,5--1,1| <0,001
kontrolovano 0,1 -0,7-0,9| 0,793 -0,3 -0,3--0,2| <0,001| -0,8 -1,6--0,1| 0,022 -0,3 -0,5--0,1 | <0,001
Porodni hmotnost® (g)
nekontrolovano -268,4 | -490,1--46,7| 0,018 -282,2 |-302,7--261,7 | <0,001 | -480,4 | -683,8--276,9 | <0,001 | -349,7 | -398,5--301 | <0,001
kontrolovano -72,6 |-289,3-144,0| 0,511| -132,9|-153,0--112,9 | <0,001 |-271,6 | -470,3--72,8| 0,007 |-107,9 |-155,6--60,2 | <0,001
Porodni délka® (cm)
nekontrolovdno -1,4 -2,4--0,4| 0,007 -1,4 -1,5--1,3| <0,001| -1,6 -2,6--0,7| 0,001 -1,8 -2,0--1,5| <0,001
kontrolovano -0,5 -1,5-0,5| 0,286 -0,7 -0,8--0,7 | <0,001| -0,7 -1,7-0,2| 0,107| -0,7 -0,9--0,5 | <0,001
Obvod hlavy®(cm)
nekontrolovédno -0,3 -1,2-0,5| 0,410 -0,4 -0,4--0,3| <0,001| -1,0 -1,7--0,3| 0,006 -9,0f -10,8--7,2| <0,001
kontrolovano 0,4 -7,8-8,8| 0,931 -0,3 -0,3--0,2| <0,001| -0,5 -1,2-0,2| 0,142 -3,0 -4,8--1,3| 0,001
OR 95 % CI p-value| OR 95 % ClI p-value| OR 95 % ClI p-value| OR 95 % Cl | p-value
Predcasné narozeni®
nekontrolovéno 4,4 1,8-10,9| 0,001 2,3 2,0-2,5| <0,001 2,4 0,7-8,1| 0,153 4,6 3,8-5,7 | <0,001
kontrolovano 2,0 0,7-5,2| 0,180 1,2 1,0-1,3| 0,011 0,8 0,2-3,1| 0,804 1,6 1,2-2,0| <0,001
SGA®
nekontrolovano * 3,0 2,7-3,4 | <0,001 51 1,7-15,1| 0,003 3,4 2,6-4,4| <0,001
kontrolovano * 1,8 1,6-2,0| <0,001 2,1 0,7-6,3| 0,204 1,2 0,9-1,5| 0,315
Apgarové skore <7 v 5. minuté®
nekontrolovéno 3,8 0,5-27,6| 0,194 2,2 1,7-2,9| <0,001 4,6 0,6-34,2| 0,135 3,2 1,9-5,3 | <0,001
kontrolovano 1,8 0,2-13,2| 0,585 1,4 1,1-1,8| 0,019 2,7 0,4-21,0| 0,332 1,3 0,8-2,2| 0,322
Apgarové skore <7 v 10. minuté®
nekontrolovano 8,7 1,2-63,8| 0,034 3,2 2,3-4,4| <0,001| 10,6 1,4-79,0| 0,021 4,4 2,3-8,4 | <0,001
kontrolovano 3,4 0,4-25,7| 0,239 1,7 1,2-2,5| 0,001 5,4 0,7-42,4| 0,107 1,4 0,7-2,8| 0,309
Vrozené vady®
nekontrolovano 1,1 0,1-7,9| 0,943 1,1 0,9-1,4| 0,195 2,8 0,6-11,8| 0,169 1,0 0,6-1,6| 0,923
kontrolovano 1,0 0,1-7,3| 0,994 1,1 0,9-1,3| 0,451 2,4 0,6-10,5| 0,227 0,8 0,5-1,4| 0,465
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Pokracovdni

Metamfetamin vs OP (ref.) Opioidy vs OP (ref.) Metamfetamin vs opioidy (ref.)
b ‘ 95 % Cl ‘ p-value b ‘ 95 % Cl ‘ p-value b | 95 % Cl | p-value

Gestacni staric (tydny)

nekontrolovano -0,8 -1,0--0,6 <0,001 -1,2 -1,5--1,0 <0,001 0,4 -0,1-0,9 0,111

kontrolovano -0,1 -0,3-0,1 0,394 -0,4 -0,7--0,2 0,001 0,3 -0,2-0,8 0,274
Porodni hmotnost® (g)

nekontrolovédno -287,4| -349,7--225,0 <0,001 -406,4| -480,5--332,2 <0,001| 119,0 21,9-216,1 0,017

kontrolovano -61,3 -122,2--0,3 0,049 -204,4 -276,9--132,0 <0,001| 1223 26,0-218,5 0,013
Porodni délka® (cm)

nekontrolovéno -1,3 -1,6--1,0 <0,001 -1,9 -2,2--1,5 <0,001 0,6 0,1-1,1 0,029

kontrolovano -0,3 -0,6--0,0 0,035 -1,0 -1,3--0,6 <0,001 0,6 0,0-1,1 0,036
Obvod hlavy®(cm)

nekontrolovédno -0,7 -0,9--0,5 <0,001 -0,9 -1,2--0,6 <0,001 0,2 -0,2-0,5 0,281

kontrolovano -0,2 -0,4-0,1 0,143 -0,4 -0,6--0,1 0,003 0,2 -0,1-5,4 0,229

OR 95 % CI p-value OR 95 % CI p-value OR 95 % CI p-value

Predcasné narozeni®

nekontrolovano 3,2 2,344 <0,001 4,0 2,8-5,8 <0,001 0,8 0,5-1,3 0,338

kontrolovano 1,2 0,8-1,7 0,375 1,5 1,0-2,2 0,048 0,8 0,4-1,3 0,304
SGA®

nekontrolovano 3,4 2,3-4,9 <0,001 3,5 2,3-5,4 <0,001 1,0 0,5-1,7 0,880

kontrolovano 1,2 0,9-1,8 0,255 1,4 0,9-2,1 0,175 0,9 0,5-1,7 0,837
Apgarové skore <7 v 5. minuté®

nekontrolovano 2,0 0,8-4,9 0,118 3,9 1,8-8,3 <0,001 0,5 0,2-1,7 0,271

kontrolovano 0,9 0,4-2,2 0,852 1,8 0,8-3,8 0,150 0,6 0,2-2,0 0,374
Apgarové skore <7 v 10. minuté®

nekontrolovano 0,9 0,1-6,6 0,935 5,1 1,9-13,6 0,001 0,2 0,0-1,6 0,129

kontrolovano 0,3 0,0-2,4 0,279 1,8 0,7-5,0 0,232 0,1 0,0-1,6 0,110
Vrozené vady®

nekontrolovano 1,6 0,9-2,7 0,119 1,4 0,7-9,8 0,283 1,1 0,5-2,6 0,862

kontrolovano 1,3 0,8-2,4 0,294 1,2 0,6-2,4 0,533 1,1 0,4-2,7 0,918
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OP — obecna populace

kontrolovano na sociodemografické charakteristiky (vék, rodinny stav, vzdélani) a Zivotni styl (pocet kontrolnich prohlidek béhem téhotenstvi) a uzivani dalsich latek (alkohol vs OP — kontrolovano
na koureni a nelegalni drogy; vSechny nelegalni drogy vs OP — kontrolovano na alkohol a koureni; sedativa ¢i hypnotika vs OP — kontrolovano na alkohol, koufeni a nelegalni drogy; tabak vs OP —
kontrolovano na alkohol a nelegdlni drogy; tékavé latky vs OP — kontrolovano na alkohol, kouteni a nelegalni drogy)

a p (regresni koeficient) z linearni regresni analyzy pro gestac¢ni stafi, porodni vahu, délku a obvod hlavy
bodds ratio (ORs) z bindrni logisticka regresni analyza pro SGA, pfed¢asné narozené and Apgarové skére <7
¢jednocetné téhotenstvi a Zivé narozeny novorozenec

djednoéetné téhotenstvi a gestaéni vék > 37 tydnd

* zadny pripad
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Primérné gestacni stafi novorozencll Zen v substitucni lécbé zavislosti na opioidech bylo
38,4 tydne a u jednotlivych substitucnich latek se pfilis neliSilo (Tabulka 8). U novorozencu Zen
v kontrolni skupiné bylo gestacni stafi stejné jako u sledované populace novorozencd (tj. 38,4
tydne). V obecné populaci bylo gestacni stafi novorozencli o témér jeden tyden delsi (39,2

tydne).

’

Porodni vaha novorozenc( Zen v substituéni [écbé se u jednotlivych léCivych pfipravki
liSila. Nejnizsi pramérnou porodni vahu méli novorozenci Zen uZivajicich buprenorfin s nalo-
xonem (2 897 g), nejvyssi méli novorozenci Zen uzivajicich samotny buprenorfin (o 218 g vice;
3 115 g). Novorozenci Zen v substitu¢ni Ié¢bé méli témér stejnou porodni hmotnost (3 056 g)
jako novorozenci Zen v kontrolni skupiné (3 081 g). U novorozencl v obecné populaci byla

primérna porodni vaha 3 390 g, tzn. o0 334 g vyssi nez u novorozencl Zen v substituéni [écbé.

Ve

Primérna délka novorozencti zen v substitucni |écbé pfi narozeni byla 48,3 cm a rozdil
mezi jednotlivymi skupinami (podle uzivané substitucni latky) byl minimalni. Stejnou priimér-
nou délku méli také novorozenci Zen v kontrolni skupiné (48,3 cm). Primérna délka novoro-
zencl v obecné populaci byla 50,0 cm, tj. 0 1,7 cm vice neZ u sledované skupiny novorozencl
Zen v substitucni 1écbé.

Dalsim rastovym parametrem, ktery se sleduje u novorozencd, je obvod hlavy. Primérny
obvod hlavy u novorozenct rodicek v substitucni lécbé byl 33,8 cm a témér stejnych hodnot
dosahoval obvod hlavy u jednotlivych substituénich Iatek. O 0,3 cm mensi obvod hlavy méli
novorozenci zen v kontrolni skupiné. Novorozenci v obecné populaci méli obvod hlavy

34,4 cm.

Apgarové skére po 5. minuté bylo u novorozencl rodicek v substituéni |é¢bé vyssi nebo
rovno 7 u témér 97 %. V kontrolni skupiné mélo 98 % novorozenc(i Apgarové skoére vyssi nebo

rovno 7. U novorozencl v obecné populaci bylo pouze 1 % s Apgarové skérem mensim nez 7.
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Apgarové skdre po 10. minuté bylo vyssi nebo rovno 7 u 98 % novorozencl Zen v substi-
tucni 1é¢bé a podobny podil byl u vSech substitucni latek. V kontrolni skupiné méli vsichni
novorozenci skére nad 7 a pouze 0,4 % novorozencll z obecné populace mélo Apgarové skore
nizsi nez 7.

DalSim ukazatelem, ktery vypovida o riziku uzivani navykovych latek v téhotenstvi, je
narozeni mrtvého ditéte. Celkem se mezi novorozenci Zen v substitu¢ni Ié¢bé mrtvé narodily
4 déti (1,2 %), vSechny Zendm uzivajicim v téhotenstvi metadon. U novorozencu Zen, které
byly béhem téhotenstvi hospitalizovdny pro poruchy spojené s uzivanim opioidd, se mrtvé
narodily 2 déti (1,9 %). V obecné populaci byl velmi nizky podil mrtvé narozenych déti (0,2 %).

Vrozené vady byly evidovany u 4 % novorozencl Zen v substitu¢ni Ié¢bé. U novorozencl

v kontrolni skupiné byl podil déti s vrozenou vadou také témér 4 %. V obecné populaci bylo

zaznamenano vice nez 3 % novorozencu s vrozenou vadou.

Podrobné informace o stavu novorozencl Zen uZzivajicich substituc¢ni latky béhem

téhotenstvi uvadi Tabulka 8.
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Tabulka 8. Stav novorozenci Zen, které byly v substituéni Iécbé béhem téhotenstvi, novorozenct v kontrolni skupiné a obecné populaci

Zeny v substituéni 16¢bé béhem téhotenstvi uzivaly

Kontrolni skupina

buprenorfin s

substitucni lécba

Zeny hospitalizované
pro zakladni nebo

metadon buprenorfin sekundarni dg. F11 Obecna populace
naloxonem (SL) o N .
(M) (B) béhem téhotenstvi a
(BN) celkem oy
nebyly v substitucni
lécbé
Celkem 152 152 20 324 106 1517 731
Gestacni stari
(tydny), pramér (SD)? 38,3 (2,63) 38,5 (2,73) 38,5 (1,88) 38,4 (2,63) 38,4 (2,57) 39,2 (1,82)
Porodni hmotnost
oy 17 (47 115 (4 2897 (4 4 1(404 4
(g), primér (SD)" 3017 (476) 3115 (453) 897 (450) 3 056 (469) 3081 (404) 3390 (455)
Porodni délka (cm), 48,1 (2,4) 48,6 (2,3) 47,8 (2,3) 48,3 (2,4) 48,3 (2,4) 50,0 (2,1)
prﬁmér (SD)b 7 7 7 7 7 7 ’ 7 ’ ’ ’ ’
Obvod hlavy (cm),
- 8 (1, 4,0(1, 7 (1,7 8(1,7 S (1, 4,4(1,
pramér (SD)° 33,8(L8) 34,0 (1,6) 33,7(1,7) 33,8(1,7) 33,5(1,5) 34,4 (1,5)
Cisarsky rez
planovany, n (%; Cl) 5 (3,3;1,2-7,9) 10 (6,6;3,4-12,1)| 3 (15,0;4,0-38,9) 18 (5,6;3,4-8,8) 5 (4,7;1,7-11,2)| 137 446 (9,1;9,0-9,1)
akutni, n (%; Cl) 17 (11,2;6,8-17,6) 22 (14,59,5-21,3)| 1 (5,0;0,3-26,9) 40 (12,3;9,1-16,5) 11 (10,4;5,5-18,2)| 150066 (9,9;9,8-9,9)
Mrtvé narozeni, n (%;
Cl) 4 (2,6;0,8-7,0) 0 (0,0;0,0-2,4)| O (0,0;0,0-16,8) 4 (1,2;0,4-3,3) 2 (1,9;0,3-7,3) 3423 (0,2;0,2-0,2)
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Pokracovdni

Zeny v substituéni |é6¢bé béhem téhotenstvi uzivaly

Kontrolni skupina

metadon

(M)

buprenorfin

(B)

buprenorfin s
naloxonem
(BN)

substitucni lécba
(SL)
celkem

Zeny hospitalizované
pro zakladni nebo
sekundarni dg. F11
béhem téhotenstvi a
nebyly v substitucni
léché

Obecna populace

Predcasné
narozené dité?,
n (%; Cl) 25 (16,4;11,1-23,5) 25 (16,4;11,1-23,5)| 4 (20,0;6,6-44,3) 54 (16,7;12,9-21,3) 15 (14,2;8,4-22,6) 88 849 (5,9;5,8-5,9)
SGA, n (%; Cl) 19 (12,5;7,9-19,1)| 21 (13,8;8,9-20,6)| 3 (15,0;4,0-38,9)| 43 (13,3;9,9-17,6)| 10 (9,4; 4,9-17,1) 60 032 (4,0;3,9-4,0)
Apgarové skore < 7 v 5. minuté?®
ne, n (%; Cl) 143 (94,1;88,7-97,1)| 150 (98,7;94,8-99,8) | 20 (100,0;83,2-100,0) | 313 (96,6;93,8-98,2) | 102 (96,2;90,1-98,8)| 1498264 (98,7;98,7-98,7)
ano, n (%; Cl) 5 (3,3;1,2-7,9) 2 (1,3;0,2-5,2)| O (0,0;0,0-16,8) 7 (2,2;0,9-4,6) 2 (1,9;0,3-7,3) 14 947 (1,0;1,0-1,0)
Apgarové skore < 7 v 10. minuté?®
ne, n (%; Cl) 146  (96,1;91,2-98,4)| 150 (98,7;94,8-99,8) | 20 (100,0; 83,2-100,0)| 316 (97,5;95,0-98,8)| 104 (98,1;92,7-99,7)| 1506676 (99,3;99,3-99,3)
ano, n (%; Cl) 2 (1,3;0,2-5,2) 2 (1,3;0,2-5,2)| O (0,0; 0,0-16,8) 4 (1,2;0,4-3,3) 0 (0,0;0,0-3,4) 6 535 (0,4;0,4-0,4)
Vrozené vady
ano, n (%; Cl) 6 (3,9;1,6-8,8) 5 (3,3;1,2-7,9)| 2 (10,0; 1,8-33,1)| 13 (4,0; 2,2-6,9) 4 (3,8;1,2-9,9) 50730 (3,3;3,3-3,4)
ne, n (%; Cl) 146 (96,1;91,2-98,4)| 147 (96,7;92,1-98,8)| 18  (90,0; 66,9-98,2) | 311 (96,0;93,1-97,8)| 102 (96,2;90,1-98,8)| 1465967 (96,6;96,6-96,6)
neznamo, n
(%,; CI) 0 (0,0;0,0-2,4) 0 (0,0,0,0-2,4)| 0 (0,0; 0,0-16,8) 0 (0,0; 0,0-1,1) 0 (0,0;0,0-3,4) 1034 (0,1;0,1-0,1)

a jednocetné téhotenstvi a Zivé narozeny novorozenec
b jednocetné téhotenstvi a gestaéni vék > 37 tydnl
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Dale byla provedena lineadrni regresni analyza pro spojité zavislé proménné a binarni
logisticka regresni analyza pro kategorické zavislé proménné. Byly porovnany charakteristiky
stavu novorozencl vystavenych buprenorfinu s novorozenci vystavenymi metadonu, kde
skupina novorozencu vystavenych metadonu byla referencéni skupinou. Dale byli porovnavani
novorozenci vystaveni substitu¢nim latkam s novorozenci v kontrolni skupiné, kde novoro-

zenci v kontrolni skupiné byli referenc¢ni skupinou.

U vSech proménnych, kromé SGA, pfi porovndni novorozenc(l vystavenych buprenorfinu
s novorozenci vystavenymi metadonu regresni koeficient a odds ratio ukazaly pfiznivé;jsi stav
u novorozencll vystavenych buprenorfinu, ale tyto vysledky nebyly statisticky vyznamné jak u

nekontrolované, tak i u kontrolované analyzy.

U vétsiny proménnych regresni analyza stavu novorozencl vystavenych substitu¢nim
latkdm s novorozenci v kontrolni skupiné ukdazala pfiznivéjsi stav novorozencl v kontrolni

skupiné, ale ani pfi tomto porovnani nebyly vysledky statisticky vyznamné.

Podrobné vysledky linearni a binarni logistické regresni analyzy uvadi Tabulka 9.
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Tabulka 9. Regresni analyza porovnavajici stav novorozenct vystavenych v téhotenstvi buprenorfinu
s hovorozenci vystavenymi metadonu a stav novorozencl Zen v substitucni Iécbé s novorozenci

v kontrolni skupiné

Buprenorfin vs metadon (ref.)

Substitucni lécba celkem vs
kontrolni skupina (ref.)

b° 95 % CI p-value b 95 % CI p-value

Gestaéni staFic

nekontrolovano 0,16 -0,44-0,77 0,597 |-0,03| -0,60-0,55 0,928

kontrolovéno® 0,05 -0,68-0,59 0,889 |-0,02| -0,66-0,62 0,958
Porodni hmotnost®

nekontrolovano 98,4 -17,2-214,0 0,095 |-24,6| -133,9-84,7 0,658

kontrolovano® 111,6 -10,5-233,6 0,073 |-26,6| -149,1-96,0 0,670
Porodni délka®

nekontrolovano 0,47 -0,12-1,06 0,117 | 0,02 | -0,56-0,60 0,935

kontrolovéno® 0,45 -0,17-1,08 0,155 | 0,04 | -0,61-0,68 0,915
Obvod hlavy®

nekontrolovano 0,19 -0,31-0,69 0,458 |0,30| -0,16-0,74 0,198

kontrolovano® 0,12 -0,41-0,65 0,646 | 0,23 | -0,24-0,70 0,340

OR® 95 % Cl p-value | OR 95 % ClI p-value

Pfed¢asné narozeni®

nekontrolovano 0,97 0,53-1,78 0,918 1,21 0,65-2,24 0,557

kontrolovéno® 0,92 0,48-1,74 0,794 | 1,25 | 0,63-2,46 0,522
SGA“

nekontrolovano 1,09 0,56-2,12 0,803 1,46 0,71-3,02 0,308

kontrolovéno® 1,07 0,52-2,21 0,855 |1,43| 0,64-3,18 0,386
Apgarové skére < 7 v 5. minuté?

nekontrolovano 0,38 0,07-2,00 0,254 1,14 0,23-5,58 0,871

kontrolovéno® 0,20 0,02-2,13 0,182 | 0,92 | 0,16-5,47 0,927

a p (regresni koeficient) z linearni regresni analyzy pro gestacni vék, porodni vahu, délku a

obvod hlavy

bodds ratio (OR) z bindrni logistické regresni analyzy pro SGA, pfed¢asné narozené a

Apgarové skore <7

¢kontrolovano na vék matky, rodinny stav, vzdélani a koureni béhem téhotenstvi

d jednoletné téhotenstvi a Zivé narozeny novorozenec
¢jednocetné téhotenstvi a gestacni vék > 37 tydnl
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3.3.2.1 Shrnuti riistovych a zdravotnich ukazatelii novorozencti

Gestacni stafi novorozencu Zen uzivajicich ndvykové latky se pohybovalo od 37,8 tydne u
kanabinoidd a tékavych latek do 38,8 tydne u kokainu, primérnd porodni hmotnost se
pohybovala od necelych 3 000 g u novorozencl Zen uzivajicich tékavé latky, kanabinoidy a
opioidy do 3 210 g u novorozenc(l vystavenych sedativim a hypnotikiim, primérna porodni
délka se pohybovala od 48,1 cm u novorozencl vystavenych v téhotenstvi kanabinoidim do
49,0 cm u novorozencl vystavenych sedativim a hypnotikim, nejmensi obvod hlavicky méli
novorozenci vystaveni v téhotenstvi kokainu (33,3 cm), nejvétsi novorozenci vystaveni sedati-
tydnem) byl u novorozenct vystavenych béhem téhotenstvi kokainu (11 %), nejvyssi podil byl

u novorozencU vystavenych kanabinoidim (23 %).

Déti Zen uzivajicich metamfetamin maji ve srovnani s détmi exponovanymi opioidiim lepsi
rastové charakteristiky.

VétsSina poporodnich indikatorl byla pfiznivéjsi u déti exponovanych buprenorfinu ve
srovnani s détmi v téhotenstvi vystavenych metadonu, ale rozdily mezi buprenorfinem a

metadonem nebyly statisticky vyznamné.

Déti narozené Zenam v obecné populaci mély priznivéjSi porodni ukazatele nez déti

zavislych zen, a to ve vSech skupinach navykovych latek.
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3.3.3 Zdravotni stav v raném détstvi

Hospitalizovano bylo celkem 54 % déti Zen v substitucni Iécbé (Tabulka 10). Déti
vystavenych ucinkim metadonu bylo hospitalizovano 61 %, déti vystavenych buprenorfinu
bylo hospitalizovdno pouze 44 %. Binarni logistickd regresni analyza ukazala pti porovnani
poctu hospitalizovanych déti vystavenych metadonu nebo buprenorfinu, Ze riziko hospitali-
zace u déti vystavenych buprenorfinu klesa (aOR = 0,6; 95 % Cl: 0,3—1,0); kontrola na vék
matky, vzdélani a kouteni béhem téhotenstvi. Déti v kontrolni skupiné, tzn. déti Zen uzivajicich
v téhotenstvi opioidy, které nebyly v substituéni 1é¢bé, bylo hospitalizovdno 52 % a rozdil
v porovnani se sledovanou skupinou déti Zen v substitu¢ni 1é¢bé nebyl statisticky vyznamny.
V obecné populaci bylo hospitalizovano béhem prvnich tfi let Zivota celkem 36 % déti a
statistickou analyzou bylo zjiSténo, Ze roste riziko hospitalizace déti Zen v substitucéni lé¢bé

(aOR =1,6; 95 % Cl: 1,2—-2,1) v porovndni s détmi v obecné populaci.

Primérny pocet hospitalizaci se ve vsech sledovanych skupinach pohyboval kolem 2 hos-
pitalizaci na dité a negativni binominalni regresni analyza prokazala, Ze rozdily mezi skupinami

nebyly statisticky vyznamné.

Primérna délka hospitalizace byla ve skupiné déti Zen v substituc¢ni Iécbé vice nez 17 dni.
Statisticky vyznamné vyssi byla u déti vystavenych metadonu (vice nez 20 dni) nez u déti
vystavenych buprenorfinu (o 8 dni méné). U déti v kontrolni skupiné byla primérna délka
hospitalizace sice kratsi nez u sledované skupiny (vice nez 14 dni), ale rozdil mezi skupinami
nebyl statisticky vyznamny. Déti z obecné populace stravily v nemocnici v priiméru necelych 9
dni a pfi porovnani se sledovanou skupinou déti Zen v substituéni 1écbé byl rozdil v délce

hospitalizace u téchto dvou skupin statisticky vyznamny.

Ve

Déti ve sledované skupiné mély v hlaseni hospitalizace vykazany v priméru témér Ctyfi
razné diagndzy, a to témér stejné jak u déti vystavenych metadonu (4,0 diagndzy), tak i u déti
vystavenych buprenorfinu s/bez naloxonu (3,7); rozdil nebyl statisticky vyznamny. U déti

v kontrolni skupiné byl pocet vykazanych diagndz v priméru vice neZz 4 a pfi porovnani se
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sledovanou skupinou déti Zen v substitucni [éCbé nebyly zjiStény Zadné statisticky vyznamné
rozdily. V praméru tfi diagndzy mély vykazany déti v obecné populaci. Pfi porovnani se skupi-
nou déti Zen v substitucni [éCbé byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v poctu vykazanych

diagndéz u téchto déti.

Podrobné informace o zakladnich ukazatelich a regresni analyze hospitalizace déti do tfi

let véku uvadi Tabulka 10.
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Tabulka 10. Zakladni ukazatelé a regresni analyza hospitalizace déti (0-3 let) Zen v substitucni Iécbé, déti v kontrolni skupiné a obecné populaci

. Buprenorfin SUbftvitUEnl’ Kontr.olni Obecna
Metadon | Buprenorfin? vs metadon Iécba skupina SL vs KS populace (OP) SLvs OP
celkem (SL) (KS)
Pocet déti, které dosahly véku 3 let, n 127 91 218 85 1238452
OR? OR? OR?
(95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
Pocet hospitalizovanych déti, 78 (61,4; 40 (44,0; 0,5 118 (54,1; | 44(51,8; 1,1 442 862 (35,8; 2,1
n (%, Cl) 52,3-69,8) | 33,7-54,3) (0,3-0,9) 47,3-60,1) | 40,7-62,6) | (0,7-1,8) 35,7-35,8) (1,6-2,8)
adj° 0,6 adjc1,2 adj° 1,6
(0,3-1,0) (0,7-2,1) (1,2-2,1)
Pd Pd Pd
Poéet hospitalizaci, primér, median, 2,1; 2,0; 1,9; 2,0; 2,0; 2,0; 2,2;2,0; 1,8;1,0;
IQR 1,0-3,0 1,0-2,0 0,497 1,0-2,3 1,0-2,8 0,400 1,0-2,0 0,100
20,2;
Osetfovaci doba, priimér, median, ' 12,0; 6,5; 17,4;10,0; | 14,4;7,7; 8,6; 4,0;
IQR 11'207;':’8' 3,0-15,8 0,008 4,0-21,0 4,0-16,5 0,297 2,0-9,0 <0,001
Pocet vSech hospitalizacnich diagnéz, | 4,0; 3,0; 3,7;3,0; 3,9; 3,0; 4,1; 3,0; 3,0; 2,0;
primeér, mediénI,)lQR ’ 2,0-5,0 2,0-4,0 0,496 2,0-5,0 2,0-5,0 0,672 1,0-4,0 <0,001

Pozn.: vylouceny diagndzy Z37 a Z38 podle MKN-10 a hospitalizace souvisejici s narozenim

2buprenorfin (n=82) a buprenorfin s naloxonem (n=9)

b odds ratios (ORs) z binarni logistické regresni analyzy déti, které byly hospitalizovany

¢kontrolovano na vék matky, vzdélani a koureni béhem téhotenstvi

d p-value negativni binominalni regresni analyzy

IQR — mezikvartilové rozpéti

Cl —interval spolehlivosti
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Dalsi zpracovani se tykalo analyzy nemocnosti podle jednotlivych kapitol MKN-10
(Tabulka 11). Do prezentace vysledkl nebyly zahrnuty vSechny kapitoly, ale pouze ty s vyssi

Cetnosti vyskytu u hospitalizovanych déti.

Nejvice hospitalizaci déti do véku tfi let bylo u nemoci dychaci soustavy (kapitola X., MKN-
10), a to vice nez 24 % (53 hospitalizaci) u déti Zen v substitucni 1é¢bé, 27 % (23 hospitalizaci)
u déti v kontrolni skupiné a vice nez 16 % (201 825 hospitalizaci) u déti v obecné populaci.
Druhou nejcetnéjsi skupinou byly nemoci infekéni a parazitarni (kapitola I., MKN-10). Pro tyto
nemoci bylo hospitalizovdno témér 22 % déti Zen v substitucni 1écb&, méné nez 17 % déti

v kontrolni skupiné a 9 % déti v obecné populaci.

Dale se u hospitalizaci vyskytovaly nemoci z kapitoly XVIII. (,,Pfiznaky, znaky a abnormalni
klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde“) a kapitoly XVI. (,,Nékteré stavy vzniklé v peri-
natdlnim obdobi“). Podil déti s témito skupinami diagndz byl u déti Zen v substitucni 1é¢bé
18 % resp. 15 %, u déti v kontrolni skupiné 11 % resp. 13 % a u déti v obecné populaci 10 %

resp. 3 %.

Logistickd regresni analyza neukazala Zadné statisticky vyznamné rozdily rizika hospitali-
zace pro sledované skupiny nemoci u déti vystavenych ucinkim metadonu a déti vystavenych
buprenorfinu bez/s naloxonem béhem téhotenstvi. Pouze u kapitoly XVI. (,Nékteré stavy
vzniklé v perinatdlnim obdobi”) byl statisticky vyznamny rozdil mezi témito skupinami déti,
kde na tom byly |épe déti Zen uzivajicich buprenorfin. Dale logisticka regresni analyza
neukazala zZadné statisticky vyznamné rozdily rizika hospitalizace déti Zen v substitucni 1écbé a

kontrolni skupiné u vybranych skupin nemoci.

PFi porovnani sledované skupiny déti s détmi v obecné populaci bylo zjisténo u vétsiny
kapitol MKN-10 statisticky vyznamné vyssi riziko u déti Zen v substituc¢ni Ié¢bé. Pokud byl rozdil
u dané kapitoly MKN-10 u nekontrolovaného odds ratio (OR) statisticky vyznamny, pak byla

provedena logisticka regresni analyza kontrolovana na vék rodicky, vzdélani a koureni béhem

75



téhotenstvi. Rostouci riziko hospitalizace déti Zen v substitucni 1écbé bylo zjisténo u nemoci
infek¢énich a parazitdrnich (aOR = 2,0; 95 % Cl: 1,4-2,7), nemoci trdvici soustavy (aOR = 1,7;
95 % Cl: 1,2-2,6), nemoci klize a podkozniho vaziva (aOR = 1,9; 95 % Cl: 1,2-3,2), u stavl
vzniklych v perinatalnim obdobi (aOR = 4,6; 95 % Cl: 3,1-6,7) a u pfiznakd, znak( a abnormal-

nich klinickych a laboratornich nalez(i (aOR = 1,5; 95 % Cl: 1,1-2,1).

Podrobné informace o analyze nemocnosti déti do véku tfi let ve sledovanych skupinach

uvadi Tabulka 11.
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Tabulka 11. Regresni analyza porovndvajici hospitalizace déti Zen v substitucni Iécbé, déti v kontrolni skupiné a obecné populaci podle vybranych kapitol

MKN-10
Buprenor-
Metadon | BUPrenor- finvs St ks | StVsKS oP SL vs OP (ref.)
. fin metadon (ref.)
Kapitoly MKN-10 (ref.)
OR unadj OR unadj OR unadj| OR adj?
0, 0, 0, 0, 0,
n (%) n (%) @sscy | " | N | g5 qn n (%) (95 % Cl) | (95 % Cl)
I. Nékteré infekéni a parazitarni nemoci (A00- 14 1,4 2,8 2,0
B99) 31 (24,4) 16 (17,6) |0,7(0,3-1,3) | 47 (21,6) | (16,5) | (0,7-2,7) | 110383 (8,9) | (2,0-3,9) | (1,4-2,7)
lll. Nemoci krve, krvetvornych organi a nékteré
poruchy tykajici se mechanismu imunity 1,0 2,2 1,4
(D50-D89) 7(5,5) 6(6,6) |1,2(0,4-3,7)| 13(6,0) | 5(5,9) | (0,4-2,9) | 34680(2,8) | (1,3-3,9) | (0,8-2,4)
IV. Nemoci endokrinni, vyZivy a premény latek 0,5 0,8
(E00-E90) 4(3,1) 3(3,3) [1,0(0,248) | 7(3,2) | 5(59) | (0,2-1,7) | 50140 (4,0) | (0,4-1,7) b
VII. Nemoci oka a oénich adnex (H00-H59) L4 2,2 L6
‘ 6 (4,7) 1(1,1) |0,2(0,0-2,9) | 7(3,2) | 2(2,4) | (0,3-6,8) | 18013 (1,5) | (1,1-4,8) | (0,7-3,3)
VIIl. Nemoci ucha a bradavkového vybézku 0,4 1,7
(H60-H95) 8(6,3) 0(0,0) d 8(3,7) | 7(8,2) | (0,2-1,2) | 27323(2,2) | (0,8-3,3) b
23 0,9 201 825 1,7 1,1
X.N i dychaci tavy (J00-J99 ! ! !
emoci dychaci soustavy ( ) 35(27,6) | 18(19,8) |0,6(0,3-1,2)|53(24,3) | (27,1) | (0,5-1,5) (16,3) (1,2-2,2) | (0,8-1,5)
10 1,2 2,4 1,7
XI.N i travici t K00-K93 ! ! !
emoci trévici soustavy ( ) 17(13,4) | 13(14,3) |1,1(0,5-2,3) |30(13,8) | (11,8) | (0,6-2,6) | 77917 (6,3) | (1,6-3,5) | (1,2-2,6)
1,8 3,1 1,9
XI. N i ki dkoznih iva (L00-L99 ! ! !
emoci kize a podkozniho vaziva ( ) 12 (9,4) 6(66) |0,7(0,2-1,9)| (83) | 4(4,7) | (0,65,6) | 35017 (2,8) | (1,9-5,0) | (1,2-3,2)
XIV. Nemoci mocové a pohlavni soustavy 0,6 1,0 0,9
(N0O-N99) 5(3,9) 3(3,3) |0,8(0,2-36)| 8(3,7) | 5(59) | (0,2-1,9) | 44674(3,6) | (0,5-2,1) | (0,5-1,9)
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Pokracovani

Buprenor-
Metadon | DuPremor- | finvs sL ks | SLVsKS op SL vs OP (ref.)
Kabitoly MKN-10 fin metadon (ref.)
pitoly (ref)
OR unadj OR unadj OR unadj| OR adj?
o) o) 0, 0, 0,
n (%) n (%) @%cy | "B | ") | g5y N6 (a5 %ci) | (95 % a)
XVI. Nékteré stavy vzniklé v perinatalnim obdobi 0,4 11 1,2 5,8 4,6
(P0O0-P96) 24 (18,9) 8(8,8) (0,2-1,0)¢ | 32(14,7)| (12,9) | (0,6-2,4) | 35882(2,9) | (4,0-8,4) | (3,1-6,7)
XVII. Vrozené vady, deformace a chromozomalni 0,8 1,7
abnormality (Q00-Q99) 8(6,3) 5(5,5) 0,9(0,3-2,7)| 13(6,0) | 6(7,1) | (0,3-2,3) | 43355(3,5) | (1,0-3,1) b
XVIIL. Pfiznaky, znaky a abnormalni klinické a 1,9 2,1 1,5
laboratorni nalezy nezarazené jinde (R00-R99) 27 (21,3) 13(14,3) |0,6(0,3-1,3) | 40(18,3) | 9(10,6) | (0,9-4,1) | 118 551 (9,6) | (1,5-3,0) | (1,1-2,1)
XIX. Poranéni, otravy a nékteré jiné nasledky 1,7 1,5
vnéjich pficin (S00-T98) 14 (11,0) 7(7,7) 10,7(03-1,7)| 21(9,6) | 5(5,9) | (0,6-4,7) | 79796 (6,4) | (1,0-2,4) b
XXI. Faktory ovliviiujici zdravotni stav a kontakt 1,1 2,0 1,5
se zdravotnickymi sluzbami (200-299) 12 (9,4) 7(7,7) 10,8(0,3-2,1)| 19(8,7) | 7(8,2) | (0,4-2,6) | 56426 (4,6) | (1,2-3,2) | (0,9-2,4)

OR 95 % Cl — odds ratio s 95 % intervalem spolehlivosti z binarni logistické regresni analyzy

akontrolovano na vék rodicky, vzdélani a koufeni béhem téhotenstvi
b kontrolovana analyza nebyla provedena, protoZe nekontrolovand analyza nebyla statisticky vyznamna

ckontrolované OR = 0,4 (0,2-1,0), p=0,049; kontrolovano na vék rodicky, vzdélani a koureni béhem téhotenstvi

d 7adny pfipad hospitalizace
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3.3.3.1 Shrnuti zdravotniho stavu déti v raném véku

Nebyly zjistény Zadné statisticky vyznamné rozdily v celkovém poctu hospitalizovanych
déti vystavenych substitu¢nim latkdm a détmi Zen uZivajici v téhotenstvi opioidy (vice nez
50 %), zatimco u déti v obecné populaci byl tento podil vyrazné nizsi (35,8 %). TémérF u vSech
sledovanych diagnostickych kapitol byl podil déti ve skupiné vystavené substitu¢nim [atkam i
v kontrolni skupiné vy3si nez v bézné populaci. BEhem prvnich tfi let Zivota byly nejcastéjSimi
dlvody hospitalizace déti v substitu¢ni [écbé nemoci dychaciho systému a infekce a parazitarni

nemoci (24,3 % a 21,6 %) v porovnani s 16,3 % a 8,9 % u déti v obecné populaci.

Regresni analyza neukdzala Zadné statisticky vyznamné rozdily rizika hospitalizace pro
sledované skupiny nemoci u déti vystavenych ucinklm metadonu a déti vystavenych
buprenorfinu bez/s naloxonem béhem téhotenstvi. Pfi porovnani nemocnosti déti Zen
v substitucni |écbé s détmi Zen v obecné populaci byly zjiStény statisticky vyznamné rozdily u
nemociinfekénich a parazitarnich, travici soustavy, kize a podkozniho vaziva, u stavl vzniklych

v perinatalnim obdobi a u ptiznakd, znakd a abnormalnich klinickych a laboratornich nalez(.
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4 Diskuse

4.1 Shrnuti hlavnich vysledku

VSechny analyzy konzistentné ukdazaly, Ze téhotné Zeny s diagnostikovanou zavislostni
poruchou jsou v horsi socioekonomické situaci, maji horsi pfedporodni péci a nepfiznivé;si
faktory Zivotniho stylu (chaoticky Zivotni styl, koufeni) matky v obecné populaci. UZivatelky

nelegdlnich drog mély horsi charakteristiky nez uzivatelky alkoholu nebo sedativ a hypnotik.

Mezi détmi matek z riznych skupin navykovych latek nebyly nalezeny vyznamné rozdily.
Pti srovnani s Zenami v obecné populaci byly v dil¢ich analyzach nalezeny vyrazné horsi rlsto-
vé a zdravotni charakteristiky déti ze skupiny uZivatelek navykovych latek, tyto rozdily se ale
vyznamneé snizily po adjustaci na charakteristiky matek a jejich Zivotni styl. Déti ze skupiny Zen
v opiatové substitucni lécbé v pribéhu téhotenstvi mély stejné nebo lepsi vysledky nez déti

Zzen mimo substitucni lécbu.

4.2 Diskuse socioekonomickych charakteristik téhotnych zen

Bylo zjiSténo, Ze Zeny uZivajici ndvykové latky maji vyssi miru polyvalentniho uzZivani
navykovych latek, a to véetné koureni a uzivani alkoholu. Ke stejnym zavértm dosli také napr.
Pichini et al. (2005), jejichZ studie prokazala, Ze uzivani nelegalnich drog (opiatl a kokainu)
béhem téhotenstvi je spojeno s aktivnim kourenim tabaku, vyssim poctem kourenych cigaret

a uzivanim konopi.

Zeny uzivajici navykové latky maji také hori predporodni péci, co? je ve znaéné mire
odrazem jejich chaotického Zivotniho stylu.

Drivéjsi studie ukdzaly, Ze matky konzumuijici drogy maji vyssi pocet drivéjSich téhotenstvi
a potratl ve srovnani s matkami-neuzivatelkami, coz bylo pravdépodobné zpisobeno nedo-

state¢nym planovanim rodiny (Garcia-Algar et al., 2009; Pichini et al., 2005).
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Pozorované rozdily (napf. nizsi vék, nesezdané, nizsi vzdélani) mezi uzivatelkami meta-
donu a buprenorfinu v CR mohou byt zpdsobeny réiznou socioekonomickou situaci zen zaraze-
nych do substituce metadonem a buprenorfinem, kterd maze souviset mj. s riznou financni
dostupnosti metadonu a buprenorfinu v CR a potazmo s réiznou lééebnou participaci jejich

uzivateld.

Vramci projektu ,Kohorta Zen uZivajicich metamfetamin, heroin a Zen v opiadtové
substituci béhem téhotenstvi: neonatalni a dlouhodobé nasledky pro dité”, ze kterého vychazi
tato prace, byly také zpracovany charakteristiky Zen v substitu¢ni |écbé a stav jejich déti

v Norsku.

Vybérovym kritériem pro zpracovani norskych dat bylo uZivani substitu¢nich Iécivych
pfipravkd, a to metadonu (ATC kéd NO7BCO02), pripravkd na bazi buprenorfinu (ATC kéd
NO7BCO01) ¢i buprenorfinu s naloxonem (ATC kéd NO7BC51), béhem téhotenstvi identifikované
v norské registru ,, The Norwegian Prescription database”, ve kterém jsou evidovany vSechny

recepty vystavené v ambulantni péci.

Kontrolni skupinu v analyze norskych dat tvofily Zeny uZivajici nelegalni opioidy, kterym
se narodil novorozenec s NAS (neonatdlni abstinen¢ni syndrom) a nebyly v substituéni lécbé

zavislosti na opioidech béhem téhotenstvi.

Vybérovym kritériim odpovidalo celkem 235 téhotnych Zen v substitu¢ni Ié¢bé, z nichz
101 uzivalo metadon, 99 samotny buprenorfin a 35 buprenorfin s naloxonem. V kontrolni

skupiné zen uzivajicich nelegdlni opioidy bylo 294 téhotnych Zen.

Analyzou téchto norskych dat bylo zjisténo, Ze norské téhotné Zeny v substitucni |é¢bé
mély prevazné zakladni vzdélani, a to 83,2 % uzivajicich metadon a 57,6 % uzivajicich bupre-
norfin. Norské Zeny v substituéni [é¢bé uZivajici buprenorfin byly mladsi, vice nesezdané a
mély vyssi podil koufeni nez Zeny uZivajici metadon, rozdil mezi témito skupinami vsak nebyl

statisticky vyznamny. Studovand populace téhotnych Zen v substitucni lé¢bé méla podobné
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socioekonomické charakteristiky jako Zeny v kontrolni skupiné (Handal et al., 2019; Nechanska

et al,, 2018).

4.3 Diskuse porodnich parametrii novorozencii

Gestacni stari a rlstové parametry novorozenct, jako je porodni hmotnost, délka a obvod
hlavicky, jsou zakladni ukazatelé, které mUze ovlivnit uzivani navykovych latek béhem tého-

tenstvi.

Na rozdil od nékolika dalSich studii (napf. Good et al., 2010; Gunn et al., 2015; Maeda et
al., 2014) nebylo v této studii pozorovano vyznamné vyssi riziko horsiho stavu mezi sledo-
vanymi skupinami novorozencll Zen uZivajicich nelegalni navykové latky béhem téhotenstvi.
MozZnym vysvétlenim tohoto zjisténi, o kterém se casto diskutuje, je obvykle nedostatek
kontroly mozné zamény ndvykovych latek, zejména s uzivanim alkoholu a tabaku a dalSimi
faktory, jako jsou socioekonomické podminky, faktory Zivotniho stylu véetné vyzivy, psycholo-

gické potize nebo pristup ke zdravotni péci.

Vyssi vyskyt rizikovych faktor( je u uZivatell navykovych latek dobfe zdokumentovan.
Patfi mezi né chudoba, zvySend psychiatrickd a somatickd komorbidita, nezaméstnanost,
bezdomovectvi, nasili v partnerskych partnerech, pravni otazky, véznéni, horsi zdravotni péce,
stigmatizace. V tomto ohledu uzivani navykovych latek v téhotenstvi predstavuje mnoho rizik,
ktera ovliviiuji téhotenstvi a stav novorozencl (Eyler & Behnke, 1999; Friedman et al., 2009;
Gyarmathy et al., 2009; Huber & Seelbach-Gobel, 2014; Metz et al., 2012; Shankaran et al.,
2007). Tento slozity kontext predstavuje vyzvu pro oddéleni ucinku samotné psychoaktivni

latky (Gunn et al., 2015).

V predchozi studii (Nechanska et al., 2012) byly analyzovany rozdily v pribéhu téhotenstvi
a stavu novorozencl mezi uzivatelkami psychoaktivnich latek a obecnou populaci. Tato studie
vychazela pouze z udaja evidovanych v Narodnim registru reprodukéniho zdravi, bez propoje-
ni s dalSimi registry. Byly zjiStény nepfiznivé vysledky stavu novorozencl spojené s uzivanim
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tabdku béhem téhotenstvi, o néco méné nepriznivé byly vysledky spojené s uzivanim alkoholu.
Souvislost s nelegalnim drogami nebyla nalezena, pravdépodobné proto, Ze expozice témito
drogami je vregistru sledovana formou selfreportu a nebyla disledné zaznamendna a
jednotlivé nelegalni drogy nebylo mozné rozlisit (Nechanskad et al., 2012). Jiné studie potvrdily,
ze koureni béhem téhotenstvi snizuje porodni vahu novorozence o pfiblizné 200 g (Haug et

al., 2000). Byla také zdokumentovdana nizsi porodni hmotnost a kratsi gestacni stafi u novoro-

zencl exponovanych metamfetaminu (Wright et al., 2015).

V rdmci projektu ,Kohorta Zen uzivajicich metamfetamin, heroin a Zen v opidtové
substituci béhem téhotenstvi: neonatalni a dlouhodobé nasledky pro dité“ byly zpracovany

také informace o stavu novorozencu Zen v substitu¢ni 1é¢bé béhem téhotenstvi v Norsku.

Vybérovym kritériem u sledované populace novorozencli narozenych Zzenam uZivajicim
substitucni pripravky béhem téhotenstvi, ale i u novorozencl v kontrolni skupiné bylo

narozeni z jednocetného téhotenstvi.

V norskych datech bylo identifikovano celkem 229 novorozencl Zen v substitu¢ni |é¢bé
béhem téhotenstvi, z toho bylo 99 novorozencl Zen uzivajicich metadon, 97 novorozencl Zzen
uzivajicich buprenorfin a 33 novorozencl Zen uzivajicich buprenorfin s naloxonem. V kontrolni

skupiné déti s NAS bylo 287 novorozencl prenatalné vystavenych nelegdlnim opioidiim.

Z porovnani ¢eskych a norskych dat vyplynulo, Ze vysledky analyzy stavu novorozencu byly
podobné v obou zemich. Primérny gestacni vék byl vyssi u novorozencl Zen uZivajicich
buprenorfin v porovnani s novorozenci Zzen uzivajicich metadon v obou zemich. Novorozenci
vystaveni metadonu méli mirné nizsi primérné hodnoty ve vSech antropometrickych para-
metrech (porodni hmotnost, délka a obvod hlavy) v porovnani s novorozenci exponovanymi
buprenorfinu, a to vobou zemich. V norskych datech byl podil SGA vyssi u novorozencu
exponovanych metadonu. Rlstové parametry novorozencl Zen v substitu¢ni |é¢bé béhem
téhotenstvi nebyly rozdilné s vysledky u novorozenct v kontrolni skupiné (Handal et al., 2019;

Nechanska et al., 2018).
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Vysledky této studie tykajici se ristovych parametr( déti Zen v substitucni 1écbé jsou v
kontrastu s predchozim vyzkumem (Jones et al., 2012), ktery popisuje lepsi stav novorozenct
déti matek v substitucni 1é¢bé ve srovnani s détmi Zen uzivajici opioidy, které nebyly v subst-
itucni IéCbé. Pro tyto rozdily mlze existovat nékolik vysvétleni, napfiklad nedavné obdobi v
této studii, evropské prostredi, pouziti rGznych srovnavacich skupin a udaje z Narodnich

zdravotnich registr(, které byly pouZzity v nasi studii.

Vétsina novorozenc(l Zen v substitu¢ni [é¢bé méla Apgarové skore vyssinez 7. Toto zjisténi
je v souladu se studii, ktera sledovala bezpecnost uzivani buprenorfinu s naloxonem v tého-

tenstvi (Lund et al., 2013).

Systematickd review a metaanalyzy dospély k zadvéru, zZe |éCba buprenorfinem béhem
téhotenstvi ve srovnani s metadonem ma nizsi riziko nepfiznivého stavu pfi narozeni, jako jsou
nizsi rlstové parametry (Zedler et al.,, 2016). V této studii méli novorozenci exponovani
buprenorfinu narozeni v terminu vy3si porodni hmotnost (asi 50—100 g) neZ skupina vystavena
metadonu, ale tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné. Kromé statistického vyznamnosti je
dllezitd i klinicka perspektiva. Abychom tyto pozorované rozdily uvedli do kontextu, koufeni
tabdku snizuje porodni hmotnost pfiblizné o 200 g a tento rozdil je povazovan za klinicky
relevantni (Haug et al., 2000). Ve skutec¢nosti existuje jen malo studii srovnavajicich bezpec-

nost buprenorfinu oproti metadonu u novorozence (Brogly et al., 2015).

Pouze malo Zen v této studii uzivala buprenorfin s naloxonem béhem téhotenstvi. Z
vysledk( vyplyva, Ze stav téchto novorozencl se nelisi od vysledk(i u novorozencl expono-
vanych buprenorfinu nebo metadonu. Konfidenéniintervaly viak byly ve skupiné novorozencu
exponovanych buprenorfinu s naloxonem Siroké kv(li nizkému poctu téchto novorozenct.
NasSe nalezy jsou v souladu s dalSimi studiemi, které se zabyvaly bezpeénosti buprenorfinu s
naloxonem (Lund et al., 2013), coZ naznacuje, Ze to mUze byt bezpecna alternativa IéCby Zen
béhem téhotenstvi. Ve vSech existujicich studiich bezpecnosti buprenorfinu s naloxonem je

ale pouzita velmi mala sledovana skupina.
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4.4 Diskuse zdravotniho stavu déti v raném détstvi

Predchozi studie (Kelty & Hulse, 2017) potvrdila, Ze prenatdlni expozice jak opioidnim
agonistlim, tak i antagonistim zvysSuje riziko nemocnosti. Tato studie zjistila zejména vyssi
riziko hospitalizace u nemoci kiiZze a podkozniho vaziva u déti Zen v substitucni [écbé béhem
téhotenstvi a zvySené riziko infekénich chorob.

Vys$si morbidita déti vystavenych prenatdlné substitu¢nim léCivym ptipravklm i déti
v kontrolni skupiné Ize vysvétlit nékolika faktory, a to bud’ vyssimu riziku infekci obecné nebo
zvySené expozici mikrobidlnim patogentm i slabSimu imunitnimu systému.

Slabsi imunitni systém téchto déti maze byt zplsoben bud pfimym Gcinkem samotného
opioidniho Iéku na imunitni burky, a nebo dlsledkem Spatného zdravotniho stavu matky ve
srovnani s béznou populaci téhotnych zZen (Al-Hashimi et al., 2013). Zjisténi vlivu opioidl na
imunitni systém jsou neprlikaznda a neni jasné, zda maiji vliv na vyvijejici se imunitni systém
plodu (Liang et al., 2016). V této studii nebyl prokazany primy vliv substituc¢nich 1ék{, protoze
nebyl zjistén rozdil mezi skupinou déti Zen v substitucni 1é¢bé a témi, jejich matky uzivaly
opioidy a nebyly v substitu¢ni [éCbé béhem téhotenstvi.

V literature je také popsana vyssi morbidita déti narozenych matkam uzivajicich navykové
latky v dusledku epigenetického mechanismu béhem nitrodélozniho vyvoje, coz by také mohlo

vysvétlit slabsi imunitni systém exponovanych déti (Liang et al., 2016).

Kromé prenatdlni expozice navykovym latkdm nelze ignorovat ani vliv peri- a postnatal-

nich rizikovych faktoru, véetné Spatné vyzivy, hygieny, rodicovstvi a dalsSiho uzivani drog.

Psychosocidlni stres mizZe také prispét k vyssi zranitelnosti v souvislosti s alostatickou

zatézi béhem téhotenstvi (Loomans et al., 2013; Premiji, 2014).
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Ve vySe uvedené analyze je patrny vyznam socioekonomickych proménnych a promén-
nych Zivotniho stylu; po kontrole na tyto proménné bylo pozorovdno podstatné snizeni rizika

raznych onemocnéni déti ve sledovanych populacich.

4.5 Metodologické aspekty a omezeni

Ceska republika je jednou z mala zemim, které maiji k dispozici data z Narodnich zdra-
votnich registri zaloZzené na jednoznac¢ném identifikatoru osoby (rodné cislo). Rodné Cislo
umoznuje propojeni udajd mezi riznymi registry na osobni, ale i rodinné Urovni (napf. mezi

matkou a ditétem).

V ramci projektu se podafilo ovérit pouzitelnost dat z nékolika narodnich registrd pro
analyzu souvislosti mezi uzivanim navykovych latek, resp. zavislosti na navykovych latkach,

socioekonomickymi charakteristikami a zdravotnim stavem rodicek a jejich déti.

Silnou strankou této studie je pouziti Udaju z téchto zdravotnich registr(, které umoznuje
srovnani velkych populaci téhotnych Zen s i bez uZivani navykovych latek, coz u klinickych
studii neni mozné. Kromé toho pouZiti Narodnich zdravotnich registrd snizuje jak riziko chyb
pfi vybéru populaci, tak i riziko zkreslenych odpovédi, které se €asto vyskytuji ve studiich

vyuZivajicich self-report Udaje (Gabrhelik et al., 2016; Handal et al., 2020).

U zdravotnich registra vSak existuje riziko nespravného vybéru sledovanych populaci kvili
neuplnym informacim a vybér sledovanych ukazatel( je omezen na ty, které jsou v registrech
evidovany.

Podle definice vybéru nebyly identifikovany vSechny téhotné Zeny uZivajici navykové latky
béhem téhotenstvi, ale pouze ty, které byly hospitalizované kvili uzivani navykovych latek

béhem téhotenstvi. Definovanim expozice jako hlavni diagnézy F10—F19 (poruchy zpisobené

vVvvs
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Na druhou stranu se nam podafrilo diky Narodnimu registru léCby uZivatel( drog identifikovat

vSechny Zeny v substitu¢ni 1é¢bé béhem téhotenstvi.

Podarfilo se nam rozlisit jednotlivé skupiny navykovych latek a vyclenit skupinu Zen
zneuzivajici vice latek. Pfestoze jsme se zaméfili na odfiltrovani Gcinku soubézného uzivani
navykovych latek, nemizeme vyloudit, Ze toto soubézné uzivani nebylo zaevidovano v regis-
trech. Jak je uvedeno v jinych studiich, mezi uZivateli ndvykovych latek je pomérné rozsifeny

zpUsob uzivani vice drog (Davie-Gray et al., 2013; Delano et al., 2013).

Studie o uzivani ndvykovych latek u téhotnych Zen se vétSinou opiraji o udaje uvadéné
matkou, coZ prindsi zkreslené vysledky (Lamy & Thibaut, 2010). V nékolika studiich se autofi
pokusili toto zkresleni vysledkl prekonat analyzou krve ¢i vlasti matky nebo novorozeneckého
mekonia (napf. Pichini et al., 2005). Lze predpokladat, Ze Zeny s diagndzou uzivani navykovych
latek v lGzkové péci predstavuji podskupinu s nejvyssi expozici ndvykovymi latkami a se

zvySenym rizikem negativnich dasledk( nez nediagnostikované Zzeny (Rehm et al., 2013).

Kontrolni skupinu predstavovaly Zeny z bézné populace bez diagnézy uzivani navykovych
latek béhem hospitalizace ve sledovaném obdobi. V této skupiné nemuizeme vyloudit expozici
navykovymi latkami, ale mizeme predpokladat, Ze tato skupina pravdépodobné obsahuje
velkou ¢ast zen, které tyto latky nepouzivaly. Je vSak také moziné, Ze fada téhotnych Zen s
nediagnostikovanym uzivanim navykovych latek nebo s méné zdvainymi formami uzivani,
které nevedou k hospitalizaci, slouzi jako ,skryta populace” v ramci obecné populace. Z toho
vyplyva, Ze rozdily mezi sledovanymi populacemi a obecnou populaci mohly byt vyssi, kdyby

bylo mozné identifikovat celou populaci Zen uZzivajicich navykové latky.

Mezi Zenami uzivajicimi navykové latky a Zenami v obecné populaci jsou velké rozdily
v socioekonomickych a Zivotnich charakteristikdch. Ukazatelé sledujici Zivotni styl jsou v
registrech zvlasté omezené. Pocet ndvstév prenatalni péce byl pouZit jako ukazatel, kde nizsi
pocet prenatdlnich navstév naznacuje méné pfiznivé socialni, kulturni a zdravotni podminky

(Feijen-de Jong et al., 2012; Funkhouser et al., 1993). Snizeni Ucinku uzivani latky béhem
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téhotenstvi na sledované charakteristiky po adjustovani na tento ukazatel naznacuje vyznam

tohoto predpokladu.
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5 Zavér

Metodologicky ma tato prace charakter database-linkage prifezové a prospektivni studie,
resp. série studii, pfi které byla vyuZita data z Narodnich zdravotnich registrii a Informacnich
systém(l. Podafilo se ovéfit pouZitelnost téch dat pro analyzu souvislosti mezi uZivanim
navykovych latek, socioekonomickymi charakteristikami a zdravotnim stavem rodicek a jejich
déti.

Vysledky ukazaly horsi socioekonomickou situaci, téhotenskou péci a nepftiznivéjsi faktory
zivotniho stylu (chaoticky Zivotni styl, koufeni) Zen diagnostikovanych pro poruchu spojenou
s uzivanim navykovych latek béhem téhotenstvi. Bylo zjisténo vyssi riziko horsich rlistovych
parametr( (jak ukazuje SGA) novorozencl Zen uzivajicich navykové latky v téhotenstvi ve
srovnani s Zenami, které navykové latky neuzivaly. Byl prokdzan pomérné silny vliv socio-
ekonomickych faktor(i a faktor( Zivotniho stylu téhotnych Zen uZivajicich navykové latky na
prabéh téhotenstvi, pribéh porodu, zdravotni stav novorozenctl pfi porodu a morbiditu déti
v prvnich tfech letech Zivota. Je ale zfejmé, Ze uzivani ndvykovych latek béhem téhotenstvi

predstavuje v kontextu celé socioekonomické situace matky dulezZity rizikovy faktor.

Novorozenci Zen v substitucni 1écbé zavislosti na opioidech béhem téhotenstvi méli
podobné antropometrické vysledky jako novorozenci Zen, které uzivaly nelegalni opioidy.
Avsak o néco vyssi gestacni vék, a tudiz nizsi pravdépodobnost predéasného porodu novoro-
zencU matek v substitucni 1é¢bé podporuji doporuceni zaradit Zeny zavislé na opioidech do

substituéni lé¢by béhem téhotenstvi.

V této studii se pocet téhotnych Zen v rliznych skupinach navykovych latek lisil. V disledku
toho se také ménila schopnost detekovat vyznamné vysledky, a proto je pfi porovnavani vlivu
uzivani navykovych latek béhem téhotenstvi nutna pecliva interpretace. Nejéetnéjsi skupinu
tvofily Zeny uZivajici alkohol a vice drog béhem téhotenstvi, a proto byly v téchto skupinach

zjistény statisticky vyznamné rozdily ¢astéji nez v jinych sledovanych skupinach.
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Ukazalo se, Ze uzivani navykovych latek predstavuje rizikovy faktor pro matku a dité a ze
v prenatdlni pédi je tfeba uzZivatelkdm ndvykovych latek vénovat ndleZitou pozornost, nabid-
nout pomoc pfi reSeni adiktologického problému, ale predevsim pfi reSeni sloZitéjsi socio-

ekonomické situace, ve které se nachazeji.

V Ceské republice jako jedné z méla zemi jsou k dispozici Narodni zdravotni registry, co?
poskytuje vhodné podminky pro realizaci data-linkage epidemiologickych studii. Tato prace
ukazala moZnosti vyuZiti narodnich registri ke studovani zdravotnich dopadd uzivani navyko-
vych latek v populaci v SirSim méritku, a to i u jinych témat, nez je uzivani ndvykovych latek

v téhotenstvi.
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