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Abstrakt

Cilem bakalarské prace je shrnout nasledky uZivani opioidnich latek na vyvijejici se
organismus. Prace zahrnuje problematiku uzivani nelegdlnich drog heroinu a morfinu i
uzivani opioidnich analgetik a nahradnich léciv v ramci opioidni substitu¢ni 1é¢by, jako
je buprenorfin ¢i metadon. Prostor je vénovan charakteristice opioidnich latek,
proceslim jejich zpracovani a plsobeni na organismus. V dalSich ¢astech jsou popsany

konkrétni vyvojové defekty, vyskytujici se v ndvaznosti na uzivani opioida.

klicova slova: drogy, zavislost, prenatalni, postnatalni, vyvoj, morfin, heroin, metadon,

buprenorfin

Abstract

The aim of this bachelors thesis is to summarize the consequences of using opioid
substances on a developing organism. This work contains the issues of using illicit drugs
heroin and morphine as well as using opioid analgetics and replacement medication
during the Opioid Maintenance Treatment, such as buprenorphine or methadon.
Examined topics are the characteristis of opioid substances, their metablism and
processes by which they affect the organism. In the following parts the thesis describes

specific developmental defects, that can be found as a consequence of using opioids.

Key words: drugs, addiction, prenatal, postnatal, development, morphine, heroin,

mathadon, buprenorphine
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Seznam zkratek

OPR — Opioidni analgetikum (Opioid Pain Reliever)

OMT - Opioidni substitu¢ni |écba (Opioid Maintenance Treatment)

NAS - Novorozenecky abstinenéni syndrom (Naonatal abstinence syndrome)
UGT- uridine-5'-difofate glukuronosyltransferaza

M6G - morfin-6-glukuronid

M3G - morfin-3-glukuronid

GLUT-1 - glukézovy transportér



1. Uvod

Uzivani opioidnich drog je dlouhodoby globalni problém, ktery ma vyznamny dopad zdravotni
i socidlni. Heroin byl vyhodnocen jako nejskodlivéjsi droga ve studii z roku 2007. Hodnoceny
byly nejéastéji uzivané drogy ve tfech kategoriich: rozsah fyzickych ndasledk(l na jednotlivci
uzivajicim danou drogu, intenzita zavislosti po urcitou dobu uzivani a negativni projevy na
spolecnost ve které se uzivatel pohyboval. Mezi dvaceti hodnocenymi latkami byl heroin
vyhodnocen jako nejskodlivéjsi (Nutt et al. 2007). Soucasné je u uZivatell heroinu pozorovana

nejvyssi umrtnost a nejcastéjsi navstévy pohotovosti (Chawla et al. 2004).

Z4avislost na opioidech nicméné nemusi znamenat pouze zavislost na drogach pfistupnych na
¢erném trhu, ale i na opioidnich lécich. Od roku 1999 do roku 2010 se spotreba predepsanych
opioidnich analgetik, dale jen OPR, zvysila 0 300 % podle studie mapujici spotfebu v USA. Kvili
tomuto zvySeni v pfedepisovani OPR, se zvysuji i pfipady preddvkovani a chronické zneuzivani
téchto analgetik (Mack, Jones, and Paulozzi 2013). Pocet umrti pfedavkovanim opioidnimi léky
byl z celkového poctu preddvkovani opioidy 73,8 %. Pfedepisovani opioidnich analgetik
v pribéhu téhotenstvi neni ojedinélou praxi (Paulozzi et al. 2011), proto je i tato problematika

zahrnuta do této prace.

Vyvoj ditéte za pfitomnosti opioidnich drog, zejména heroinu, morfinu a rliznych jejich variant
¢i kombinaci s dalSimi latkami, je problematika velmi rozsahla.

Naruseni vyvoje ditéte dodavanim opioidnich latek jak nelegdlnich, tak v podobé Iéciv ¢asto
vyuzivanych k analgezii, mize na ditéti zanechat trvalé zmény. Pfitomnost téchto latek ale
nemusi byt neslucitelna se Zivotem.

Vystaveni opioidlim v pribéhu prenatdlniho vyvoje se na détech projevuje velmi silné diky
snadnému prichodu opioidnich latek placentou. Komplikace v priibéhu téhotenstvi, stejné tak
i vyvojové abnormality té&chto déti, nejsou nikterak ojedinélé. Casto se vyskytuje potrat,
predcasny odtok plodové vody, téhotenskd gestéza (preeklampsie), odtrieni placenty,
predcasny porod nebo porod mrtvého plodu (Reddy et al. 2015, Pucci et al. 2016). Mezi méné
kritické patfi vyrazné nizsi porodni vaha déti, mensi obvod hlavy, mensi porodni délka nebo
snizeni prenatalnich pohybl plodu (Park, Meltzer-Brody, and Suzuki 2015). Mezi dalsi

komplikace patfi srde¢ni malformace (Broussard et al. 2011). Celkové Apgar skére u déti



vystavenych opioidim je nizsi nez u déti, které zadné latce vystaveny nebyly (Rahi et al. 2011).
Pouze 18% novorozencu, ktefi byli prenatalné vystaveni opiu, méli Apgar skére srovnatelné

s kontrolni skupinou (Keikha, Vahdani, and Latifi 2016).

Vystaveni drogdm v rané fazi vyvoje mize narusit ustanoveni homeostatickych hladin v téle.
Pritomnost psychotropnich latek mize ovlivnit funkénost transportnich systém( a receptord,
coz vede k odliSnostem v odpovédich organismu na pfirozené podnéty nebo farmaka v
pozdéjsich obdobich Zivota. U postizenych jedincl se mlZe vyskytnout jak hyporesponzivni
reakce, tak hyperresponzivni (Jansson et al. 2012). Neurotransmiterovy systém vykazuje
pleiotropni aktivity v pribéhu prenatalniho vyvoj a po dokonceni vyvoje jedince. Stejny
neurotransmiter mize mit rdzné funkce na zac¢atku embryonalniho vyvoje oproti jeho funkci
v nervovém systému dospélého jedince (Stenclova 2010). Kvali tomuto vlivu pFi ustanovovani
homeostatickych hladin je velmi dilezZité studovat jaky vliv mohou drogy mit na novorozence,

abychom mohli spravné porozumét pripadnym komplikacim v prabéhu pozdéjsiho Zivota.

Nelegalni uzivani opioidnich latek ma ve vétSiné pripadld na plod trvalé nasledky, avsak
pfitomnost téchto latek v prlibéhu vyvoje nemusi byt neslucitelna se Zivotem ani nemusi mit

vyrazny teratogenni vliv (Steinhorn et al. 2015).

Pfi studiu vlivu navykovych latek na prenatdlni a postnatdlni vyvoj pfimo u lidi se casto
vyskytuje komplikace kvali ¢astému uZivani vice rlznych latek najednou studovanymi
subjekty. Soucasné je narocné pro konkrétni studii zajistit dostate¢né velky a unifikovany

vzorek téhotnych Zen a déti, které byly vystaveny opioidim.

1. Opioidy

1.1. Charakteristika opioid(
Pfirodni opioidni drogy a léciva jsou ziskavané vyrobou z opiového latexu rostlin z celedi
makovitych, predevsim pak z odridy Maku setého (Papaver somniferum). Opiovy latex ma
zasadni vyznam pro rostlinu pfi obrané proti byloZravcim, pro néz je opiovy latex plny
alkaloidu, jako je tebain, papaverin, kodein a morfin, horky a toxicky (Decker et al. 2000).
Morfin a jeho derivaty, jako je napfiklad heroin, plsobi centralnii periferni nervovou soustavu,

coz zpusobuje znacné rozsahlé nasledky. Mezi hlavni ucinky patfi navozeni pocitl euforie,
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zklidnéni, utlumeni dychani (O’Brien 2008). Charakteristicky je rychly vznik zavislosti, coz
souvisi s dopaminovym systémem odmén (Al-Hasani and Bruchas 2011). Abstinencni pfiznaky
nastupuji Sest az dvandct hodin po podani posledni davky a mohou trvat pét az deset dni.
Jejich projevem je bolest bez fyzické pficiny, dysforie, deprese, svalovy tfes, podrazdénost,
zazivaci potize (zvraceni, prdjem, bolest bricha), poceni, zvySena sekrece z nosu, slzeni,
nespavost, tachykardie, hore¢ka a dalsi. Primarni ddvod, kvali kterému se zacal morfin

pouzivat ve farmakologii, jsou jeho analgetické ucinky (O’Brien 2008).
1.2. Biosyntéza morfinu

Morfin vznikd v burikdch mlécnic a okolniho parenchymu jako primarni metabolit
enzymatickou preménou L-tyrosinu. Prvni krokem je pfeména L-tyrosinu na S-retikulin, ze
kterého nasledné vznikaji alkaloidy jako je napfiklad papaverin a sanguinarin. Pro vznik
morfinu se S-retikulin konvertuje na opticky izomer R-retikulin. Nasledné z né&j vznika
salutaridin, ktery se redukuje na alkohol a acetylaci se uvolni hydroxylova skupina, coz da vznik
tebainu. Z tebainu v rostlinach Maku setého (Papaver somniferum), ptes neopinon a nasledné
kodeinon, vznika kodein, ktery se v nasledujicim kroku pfeméni na morfin.

Jiné druhy makovitych rostlin dovedou vyuZivat alternativni drahy tvorby morfinu, ale
vysledny produkt je totozny.

UlozZistém morfinu jsou vezikuly vzniklé z endoplasmatického retikula v burikach mlécnic

(Weid, Ziegler, and Kutchan 2004).
1.3. Pfiprava heroinu

Heroin neboli diacetylmorfin je derivat morfinu s chemickym vzorcem C;1H23NOs (obr. 1).
Poprvé byl pfipraven v roce 1874 lékarnikem C. R. A. Wrightem (Twycross 1973).

V krystalické formé jde o diacetylmorfin hydrochlorid, coZ je sul vytvorena reakci kyseliny
chlorovodikové a diacetylmorfinu. Diacetylmorfin se k nelegalnimu uziti ziskava pfipravou ze
surového opia (Schiff 2002). Jeho pfiprava a narocnost na potrebné vybaveni je oproti
ostatnim drogam, jako je napriklad LSD, podstatné jednodussi. Lze usuzovat, Ze pravé diky
tomuto faktu jde o velmi rozsitenou drogu a na ¢erném trhu Ize najit mnoho riaznych druh(
heroinu kombinovanych s dalsimi latkami. Vysledna Cdistota pravého heroinu, tedy
diacetylmorfinu, se vSak znaéné lisi podle mista vyroby i podle kulturnich zvyklosti danou latku

kombinovat s jinymi psychotropnimi latkami (Mars et al. 2017).



Obr. 1: Struktura heroinu
Prevzato z Katselou et al. 2014

2. Mechanismus ucinku opioid(
2.1.Zpusoby podani heroinu

ZpUsoby aplikace heroinu a opioidnich latek se lisi podle typu dané latky i podle Zivotniho
prostredi zavislého clovéka. Rozdilné zplsoby uZivani jsou nejfrekventovanéjsi ve méstech
svelkym poctem obyvatel a odlisSné zplsoby aplikace v méné obydlenych oblastech.
Nejcastéjsi zplusoby aplikace heroinu jsou intravendzni a oralni, nicméné existuji i zplisoby
uzivani inhalaci koute, nasalni, intramuskularni, subkutanni, popfipadé rektalni.
V ptipadé ordlniho podani je heroin pti prlchodu travicim traktem modifikovan. Latka se skrz
stfevni sliznici dostdavd do portalniho obéhu a ndsledné do jater, kde dochazi k odstranéni
acetylovych skupin, ¢imzZ je heroin pfeménén na morfin. Tento jev se nazyva efekt prvniho
prachodu a vyrazné se tim snizi mnoZstvi drogy, které se dostane k receptoriim, ¢imz Cini tento
zpUsob aplikace, oproti intravenéznimu podani, méné ucinnym a s delSim ndstupem kyzeného
efektu. Vysledny omamny efekt heroinu se pak vice podobd uziti morfinu.
Pfi intravendzni aplikaci se heroin dostava pfimo do krevniho obéhu, ¢imzZ se zrychli nastup
ucinkd a k receptorlim se dostava vétsi procento nepfeménéné latky. (Young, Havens, and

Leukefeld 2010).

2.2.ZpUsoby podani morfinu
Zpusob podani morfinu neméni jeho biologické ucinky ani dobu plsobeni. Rozdilna je pouze
doba, za kterou zacne ucinkovat a mnozstvi, které se do obéhu dostane. Varianty podani jsou

ordlni, injekci intravendzni, subkutanni, popf. intramuskularni.



V pfipadé podani morfinu oralné se kvuli efektu prvniho priichodu z jater do obéhu dostane
pouze 25% pozieného morfinu (Schaefer, Tome, and Davis 2017).

V pripadé pfimého podani morfinu jakozto analgetika pred¢asné narozenému ditéti ve véku
26-34 gestacnich tydn( se podava prvni ddvka morfinu do 24 hodin po porodu, standardni
mnozZstvi 50-100 pg/kg/h, nasledovano udrZovaci infuzi 5-10 pg/kg/h (Kngsgaard et al.
2016).V pfipadé podani morfinu za ucelem sniZzeni novorozeneckych abstinencnich priznaka,
ddle jen NAS, se morfin podava oralné po dobu 48 hodin v konstantnich davkach a nasledné

jsou davky postupné snizovany (G. Pacifici 2016).

Pti podani morfinu do téla matky dochazi k jeho rozkladu v jatrech a ¢aste¢né i na samotné
hematoencefalické bariefe (G. M. Pacifici et al. 1982, Ghersi-Egea et al. 1994). V pfipadé
podavani prfimo novorozenci je nutné zohlednit moznou snizenou funkcénost jater, ktera je
podporena odklonem krve z jater pomoci ductus venosus (G. Pacifici 2016), coz md za nasledek
snizeni glukuronidace morfinu. Soucasné je snizend i glomerularni filtrace ledvin, kterd
zajistuje vyluéovani metabolitd morfinu (Choonara et al. 1989). Tyto faktory se vyrazné lisi
mezi jednotlivci, coZ znesnadnuje presné urceni, jaké davce metabolitl morfinu byl jedinec

vystaven (G. Pacifici 2016).

2.3. Rozklad morfinu na metabolity
Hlavni metabolickd draha premény morfinu probiha v téle jak embryi a novorozencd, tak i
dospélych jedinct pomoci pfipojeni kyseliny glukuronové na hydroxylovou skupinu morfinu.
Hlavni misto biotransformace morfinu je v jatrech, kde vznikaji dva produkty podle mista
pripojeni kyseliny glukuronové. Vzniknout muize morfin-6-glukuronid (M6G) a morfin-3-
glukuronid (M3G). (De Gregori et al. 2012).
Pfeména - tzv. glukuronidace — je katalyzovand enzymem uridine-5'-difosfatem
glukuronosyltransferazou, dale jen UGT. Podle poc¢tu homologii v sekvencich, které UGT
koduiji, tyto enzymy CElenime do ¢tyr rodin (UGT1,2,3 a 8). Tyto rodiny maji kazda vice typu
enzym( (UGT2A, UGT2B) a tyto typy maji ndsledné dalsi variace (UGT2A1, UGT2A2) (Di et al.
2009). Morfin je metabolizovan enzymem UGT2B7, ktery vytvari M3G oproti M6G v poméru
9:1. Tento vyrazny rozdil v mnozstvich obou produktl je vysvétlovan sterickym usporadanim

enzymu UGT2B7(Coffman et al. 1998). Do mozku se vSak dostavd pouze M6G, ktery ma



analgetické ucinky. M3G, ktery pUsobi na periferni nervovou soustavu ma stimula¢ni vliv majici
za nasledek myoklonus, zachvaty a bolest (Smith 2000).

UGT2B7 u novorozencul soucasné metabolizuje nékteré endogenni latky jako jsou steroidni
hormony a bilirubin, coZ zplsobuje mensi pomér pfeménénych metabolitd morfinu oproti
dospélym jedinclim. Endogenni latky maji k UGT2B7 vyssi afinitu a diky tomu neni pritomnosti

morfinu ovlivnéno jejich zmetabolizované mnozstvi.

Dalsim mistem, kde probiha pfeména morfinu, je pfimo hematoencefalicka bariéra, le¢ pouze
v nano-molarnich koncentracich. Zajimavé je, Zze M6G vytvofeny enzymem na bariéfe snaz

prostupuje do mozku nez jeho izoforma M6G vznikld v jatrech (De Gregori et al. 2012).

2.4. Hematoencefalicka bariera
K tomu, aby se droga samotna nebo jeji metabolity dostaly do cerebrospinalni tekutiny, je

nutné projit skrz hematoencefalickou bariéru. Ta je tvofena tkani obepinajici veskeré kapilary
v mozku. Ze strany kapilar je tvorena endotelidlnimi burikami propojenymi tésnymi spoji,
bazalni membranou a astrocyty ze strany mozku. Diky tésnym spojiim mezi jednotlivymi

burikami je jeji propustnost pro cizorodé latky velmi nizkd (McCaffrey and Davis 2012).

2.5. Transport M6G do mozku skrz GLUT-1
M6G se dostava do mozku pomoci vazby na glukézovy transportér 1 (GLUT-1 transportér),
ktery prenasi primarné D-glukdzu. Diky vyssi afinité transportéru k D-glukdze se pfi vyskytu
M®6G v okoli transportéru nesnizuje vyziveni mozku.
Soucasné se M6G do mozku dostava pomoci digoxin-sensitive transportéru, nejspiSe organic
anion transporting polypeptide 2, ktery ovSsem M6G prendsi s nizsi afinitou nez GLUT1

(Dagenais et al. 2000).

| pfes to, Ze oba konjugaty morfinu jsou hydrofilni molekuly, mohou se chovat jako
zwitteriony, diky jejich schopnosti zaujimat dvé rdzné konformace. Sbalena forma, kterou
preferuje M6G diky interakci karboxylové skupiny a 3-fenolické skupiny, umoznuje zakryt
poldrni fetézec a molekula se tak jevi lipofilni. Diky tomuto mUzZe nepatrné mnozstvi M6G do
mozku prochazet i pasivnim transportem skrz membranu (Carrupt et al. 1991).

Pomér pasivné proslého morfinu do mozku vici aktivné prenesenému M6G je zhruba Ctyrikrat

vétsi smérem k morfinu (Wu et al. 1997).



2.6. Prtichod morfinu placentou a nasledky morfinu na placentu
Jak lidé, tak primati, maji takzvanou placentu hemochorialni. Choriové mikroklky jsou
omyvany matefskou krvi. K plodu prostupuji Ziviny, hormony a dychaci plyny, také vétsina lék

a drog.

2.7. ZpUsoby plUsobeni M6G na receptory

Opioidni receptory se nachazi krom centralni a periferni nervové soustavy, také v kloubech,
kazi (Hall and Sykes 2004),tenkém a tlustém stfevé, ledvinach, nadledvinach, plicich, slezing,
déloze, vajecnicich a varlatech(Wittert, Pyle, and Hope 1996).

Hlavni efektorové molekuly, které receptory aktivuji, jsou morfin a M6G, které oba aktivuji p-
opioidni receptor. Nachazi se v centralni i periferni nervové soustavé. Konkrétni oblasti s vyssi
koncentraci téchto receptorl jsou mozkova kira, amygdala, bazalni ganglia, talamus a
hippokampus. Aktivace p-opioidnich receptorli zpusobuje hypoventilaci, vazodilataci,
analgetické ucinky, euforii a zavislost, coZ souvisi s rozmisténim p-opioidnich receptora. V
perifernim nervovém systému v myenterickém plexu i submukdznim plexu ve sténé travici
soustavy opioidy vyrazné snizuji intestinalni motilitu, coz mda za nasledek silnou konstipaci

(Pasternak and Pan 2013).

3. Nasledky podavani drog na prenatalni a postnatalni vyvoj

Vliv morfinu na novorozence a vyluc¢ovani morfinu je narocné studovat. Podle stadia vyvoje
jednotlivych orgdn(i u predcasné narozenych déti, podle vahy ditéte a podle véku po porodu

se lisi vliv morfinu na konkrétniho jedince (Anand et al. 2008).

Podavani pravidelnych davek morfinu predéasné narozenym détem ma nasledny dopad na
vyvoj nervové soustavy. U novorozencl, kterym byl podavan morfin, byl pozorovan trend
mensiho objemu Sedé kiry mozkové, konkrétné Brodmannovy oblasti 25, 10, 11 a 47. T¥i
posledni oblasti jsou spojovany s rozhodovanim, o¢ekavanim a adaptivnim ucenim a oblast 25
je spojovdna s procesem paméti a zpracovavani smutku. Ve véku dvou let déti vystavené
morfinu projevovaly vétsi nachylnost k abnormalitam v chovani. Dlouhodobé se ale v chovani
rozdil neprojevil. Pfi testovani stejné skupiny déti ve véku sedmi let nebyly pozorovany zadné
zmény v chovani morfinu vystavenych déti oproti kontrolni skupiné, které morfin podavan

nebyl v pribéhu pobytu na jednotce intenzivni péce (Steinhorn et al. 2015).
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Obdobny vysledek byl zjistén i ve studii z roku 2017 ktera sledovala objem mozku déti
vystavenych morfinu. Skupina 136 déti pfedcasné narozenych v gestacnim véku 24-32 tydnu
byla v terminu jejich hypotetického radného porodu pomoci magnetické rezonance
skenovdana za ucelem zjisténi objemu cerebella a cerebra. U cerebra nebyla pozorovdna zadna
zména oproti détem narozenym ve spravném véku. Oproti tomu cerebellum mélo o 8,2 %
mensi objem. TatdZ skupina déti ndsledné ve véku 18 mésicl vykazovala horsi motorické a
kognitivni schopnosti (Zwicker et al. 2017).

Studie provedena na BALB/c mysich, zamérend pouze na vyvoj mozecku pod vlivem morfinu,
odhalila konkrétni histologické zmény stojici za snizenym objemem mozecku. Vrstva stratum
gangliosum u kontrolni skupiny obsahovala 1099.50 bunék na 50 000 um?, oproti tom u mysi
vystavenych morfinu obsahovala pouze 901.25 bunék na 50 000 um?. Tento rozdil zpGsobil
celkové snizeni objemu mozecku i presto, Ze u vrstev stratum moleculare a stratum

granulosum byl pozorovan mirny narust (Ghafari, Roshandel, and Golalipour 2011).

Davod pro snizeni hustoty bunék je jejich vyrazna citlivost k endogennim opioidlm, které na
né pUsobi inhibi¢né. Tkarové kultury ziskané z cerebella jeden den starych mysi, na které byl
aplikovan morfin po dobu 7 aZ 10 dni v koncentraci 10® M, nevykazovaly Zadné zmény v
tloustce ani v mnoiZstvi bunék. Oproti tomu bylo jasné pozorovano zkraceni dendritl
Purkynovych bunék az o polovinu. Teprve pfi pouziti stokrat vyssi koncentrace morfinu bylo
pozorovano snizeni mnozstvi Purkynovych bunék. V kultufe ziskané z cerebella 7 dni starych
mysi, na které bylo pouZito stejné aplikovani morfinu ve stejnych koncentracich, nevykazovaly
zadné zmény oproti kontrolnim kulturam. Z této studie vyplyva, Ze negativni vliv morfinu
plUsobi mnohem vyraznéji na vyvoj kultury neZ na jeji preziti. Soucasné vyrazny vliv ma stafi a

stupen vyvoje kultury (Ghafari, Roshandel, and Golalipour 2011).

Morfin soucasné mlze modifikovat stupern DNA syntézy v neuroblastech, stejné jako rlst

astrocytll v kulturdch izolovanych z cerebella (Hauser, Gurwell, and Turbek 2009).

3.1.Vliv na placentu
Uzivani morfinu ma negativni vliv jak pfimo na plod, tak na vyvoj placenty, kterd zajistuje

veskerou vyZivu plodu a hormonalni regulaci jeho vyvoje.



vrve

3.2. Vliv na endokrinni systém
Morfin ma vyrazny vliv na hormondlni produkci v téle jak modelovych organismd, tak lidi. U
samic potkana méla alimentace morfinu v prenatdlnim obdobi narusujici vliv na ovaridlni
cyklus, inhiboval lordézu a sniZil plasmatickou hladinu estradiolu. Celkové byl pozorovan utlum
sexudlni aktivity a reprodukéni aktivity. Oproti tomu u samcl potkana morfin podan
v gestacnim véku od 11 do 18 tydnU nijak nenarusil postpubertalni produkci testosteronu,
hmotnost varlat ani sexudlni chovani. V pripadé prenatalniho vystaveni opioidiim, nasledné
kastraci a vystaveni estrogenu u samc¢im potkant ve véku deset az dvanact tydnd, zpUsobilo
zvySenou lordézu z ¢ehoZ lze usuzovat, Ze prenatalni vystaveni morfinu ma dlouhodoby

feminizujici ucinek (Vuong et al. 2010)

3.3. Vliv na vyvoj a funkénost srdce
Ve studii porovnavajici nasledky na funkénosti srdce plodu nebyl pozorovan zasadni rozdil
mezi kontrolni skupinou a skupinou novorozencu, kterd byla vystavena opiu v pribéhu
téhotenstvi. Bylo vSak pozorovano vyrazné pomalejsi zrychlovani fetalniho srde¢niho tepu a
pravdépodobnost vyskytu srdecnich arytmii byla 11,5krat vyssi u déti vystavenych opiu. Studie
byla provedena za vyuzZiti non-stress testu, ktery se béziné provadi v jednotlivych fazich

téhotenstvi (Keikha, Vahdani, and Latifi 2016)

3.4. Neonatal Abstinence Syndrome
NAS je syndrom abstinencnich pfiznak( vyskytujici se tésné po porodu u déti, které byly
vystavenych opioididm v priibéhu prenatalniho vyvoje. Tento syndrom se vSak netyka pouze
déti narozenych matkdm zavislym na opioidnich drogach &i buprenorfinu, tedy uZivajicich
opioidy ve vétsSich davkach, ale i u matek uZivajicich opioidy jako analgetika, Opioid Pain
Reliever, dale jen OPR. Vliv na plod je opravdu znacny i v malych davkach podavanych
v léCivech. V roce 2000 byl vyskyt NAS evidovan u 1,2 narozenych déti z 1000 mezi americkou
populaci. Od roku 2009 do roku 2012 vzrostl z 3,4 (3,2-3,6) na 5,8 (5,5-6,1) pfipadd z 1000
porod( v nemocnici (Reddy et al. 2015). Od roku 2000 do roku 2009 vyskyt NAS vzrostl tfikrat.
Tento trend vyskytu NAS od roku 2009-2012 koreluje s vzrastem uzivani OPR mezi americkou
populaci. Vzhledem k finanénim vylohdam spojenym slécbou zdravotnich komplikaci
novorozencl s NAS se tato problematika stala velmi aktualni (International Narcotics Control

Board Report 2010 2011).



U novorozencl s NAS je €asto nutna delSi postnatalni hospitalizace kvuli vysSimu vyskytu
komplikaci oproti novorozenclim, ktefi nebyli opidtim vystaveni. Nejcastéjsi komplikace
zahrnuji: vyskyt podprdmérné vahy (24,4 % vs. 7,2 %), tachypnoe novorozence (11,7 % vs. 3,1
%), syndrom aspirace mekonia (2,8 % vs. 0,4 %), syndromu dechové tisné novorozence (4,5 %
vs. 2,0 %), zloutenku (32,8 % vs. 19,1 %), problematické kojeni (17,3 % vs. 3,0 %), zachvaty (1,4
% vs. 0,1 %) a sepsi (14,8 % vs. 2,2 %) (Patrick et al. 2015). Procentuadlni vyskyt téchto

komplikaci je zobrazen v tabulce (Tab. 1).

Tab. 1 Komplikace spojené s NAS

Komplikace novorozenci s|zdravi
NAS novorozenci

podpriimérna vdha 24,4 % 7,2%
tranzitorni tachypnoe 11,7 % 3,1%
syndrom aspirace mekonia 2,8% 0,4 %
syndrom dechové tisné 4,5% 2,0%
zloutenka 32,8% 19,1 %
problematické kojeni 17,3 % 3,0%
zachvaty 1,4 % 0,1%
sepse 14,8 % 2,2%

Podle intenzity NAS muze byt nasazena farmakoterapie metadonem ¢i klonidinem v pripadé
neuspésné lécby metadonem. V priméru novorozenci s NAS bez nutnosti farmakoterapie
zGstavaji v nemocnici po porodu o 7 dni déle nez déti bez vyskytu NAS. Novorozenci léceni
farmaky v nemocnici zlstavaji v priméru o 26 dni déle nez novorozenci bez NAS (Heller et al.

2015).

Bylo zjiSténo, Ze tfi dny po porodu novorozenci, u kterych bylo nutné pouzit naslednou lécbu,
byli vic popudlivi a déle se pfizplsobovali ménicim se podnétliim nezZ déti, které farmakoterapii
nepotirebovaly (Velez et al. 2010).

Mésic po porodu vsak déti vystavené opioidim bez rozdilu v Iécbé po porodu vykazovaly
zlepsujici se adaptaci na podnéty, pozornost, kvalitu pohybU a snizeni podrazdénosti, depresi

(Coyle et al. 2012).
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3.5. Podprumérna vaha ditéte
Bylo dokazano, Ze uZivani opioidnich latek, pfedevsim heroinu ma na vzrist novorozence
inhibic¢ni vliv i v pfipadé uzivani heroinu matkou, pouze pred pocetim a v prabéhu téhotenstvi
uz ne. Prlmérna vaha novorozencu, ktefi byli vystaveni heroinu v pribéhu téhotenstvi byla
2,490 g. Primérna véha novorozencd, ktefi heroinu nebyli vystaveni pfimo, ale matka uzivala
heroin pred pocetim byla 2,615 g. Kontrolni skupina, ktera nebyla vystavena Zadné latce
v pribéhu téhotenstvi ani pred pocetim méla primérnou vahu 3,176 g (Kandall et al. 1975).
Kombinaci Spatné funkénosti placenty a dalSich, napfriklad sociadlnich faktord, spojenych
s uzivanim opioidnich latek, vyskyt porodni vahy velmi ¢asty (Bajic, Commons, and Soriano
2013), (Keikha, Vahdani, and Latifi 2016).
Ve studii z roku 2005 nebyl pozorovan rozdilny index télesné hmotnosti u primych uzZivatell
heroinu, nicméné snizeni produkce leptinu v in vivo podminkach pozorované bylo (Housova
et al. 2005).
Obdobné vysledky byly ziskany i v experimentu na placentdlni produkci leptinu, le¢ snizeni
produkce za pfitomnosti heroinu bylo povaZovano za pfili$ nizké, nez aby mohlo samostatné
Podpriimérna vdha mlze mit za nasledek, nejen v rané fazi Zivota, ale i v dospélosti, vyrazné
zdravotni komplikace. Cim mendi je védha novorozence oproti priiméru, tim je nizsi
pravdépodobnost jeho preziti pfi porodu a tim vyssi je Sance vyskytu degenerativnich chorob
v budoucnu, jako je napfiklad hypertenze a diabetes druhého typu (Fall et al. 1993).
Vyskyt diabetes ve véku 60 let byl 0 3% vyssi u muzl s porodni vahou mensi nez 3250g nez u
muzu s vy$si porodni vahou nez 3250g (Lithell et al. 1996).Také bylo dokazano, Ze je spojitost
mezi nizkou vahou ditéte ve véku jednoho roku a naslednym vyskytem ischemické srdecni
choroby. U muzQ, jejichZ vaha v jednom roce byla pod 8,2 kg, byl vyskyt ischemické choroby
ve 27 % pfripadl. Oproti tomu u muzl, jejichz vaha byla nad 11,8kg v jednom roce, byla

ischemicka srdecni choroba evidovana pouze v 9% pripadu (Fall et al. 1993).

3.6. Zpozdeéni vyvoje nervové tkané
Pfi podavani morfinu matce je vliv na plod obdobny jako pfi pfimém podani novorozenci pfi
|écbé po predéasném porodu. Morfin se do mozku dostava v podobé M6G, ktery plsobi na
vétsinu oblasti. V dospélych jedincich pfi pravidelném uzivani zplsobuje apoptdzu neuront

v oblasti zadnich misnich kofend, které se ucastni pfi analgezii (Mao et al. 2002). Na
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experimentu provedeném na potkanech byla pozorovana zvysend apoptdza v oblasti
amygdaly a mozkové kiry (Bajic, Commons, and Soriano 2013). Na tkanové kulture byla taktéz
pozorovana zvy$end apoptdza indukovand opioidnimi receptory. Druhy den po aplikaci 10-° M
morfinu byla apoptdza pozorovana na neuronech a tieti den na mikrogliich. Sesty den po
aplikaci byla apoptdza u obou skupin bunék stejné intenzivni. Z této studie vyplyva, Ze vliv
morfinu na nervovou tkan je zavisly jak na mnozZstvi aplikované latky, tak na dobé po kterou
je organismus této latce vystaven (Hu et al. 2002).

Na studii provadéné od roku 1998 do roku 2010 bylo zjisténa korelace mezi uzivanim opioid(
a vyvojem poruch nervové trubice u plodu. Pfi uZiti opioidd v obdobi okolo poceti plodu byl
pozorovan narust pfipadl rozStépu patere (Yazdy et al. 2015). Tataz vada byla predmétem
studie z roku 2011, ve které byla zjisténa asociace mezi vyvojovym defektem spina bifida a
uzitim opioid( v obdobi mésic pred pocetim az tfi mésice po poceti. Naopak spojeni s vadami
jako je napfiklad anencefalie pozorovana nebyla (Broussard et al. 2011).

Mozny divod pro zpozdéni vyvoje nervové tkané embrya by mohl byt zplsoben vyssi
akumulaci C14-morfinu ve vezikulech v choroidnim plexu, ktery je dllezitym faktorem pfi

prenosu Zivin k nervové buriky (Sahraei et al. 2013).

3.7. Nystagmus
Kombinovani rGznych latek byva velmi ¢asté a nasledky mohou byt zavaznéjsi nez pfi uziti
obou latek samostatné. Jednou z téchto kombinaci je spojeni opiadtl a benzodiazepin(. Ve
studii zahrnujici devét déti vystavenych obéma latkam, dvé déti vystavené pouze opiatlim, dvé
pouze benzodiazepinim a tfi pouze opidtim, byla potvrzena hypotéza, Ze tato kombinace
zpUsobuje zavazné postizeni zraku. U vSech déti se do 6 mésicl po porodu projevil nystagmus,
tedy konjugovany kmitavy pohyb ocnich bulb(. U sedmi se zpozdil vyvoj vidéni a u dvou se

vyskytla hypoplazie optického nervu (Mulvihill et al. 2007).

3.8.Vliv na dychani
U novorozencl vystavenych opiatim se projevuje dechova nedostatecnost, hypoventilace a
naslednd hypoxie ¢astéji nez u zdravych jedincl. Oproti metadonu jsou nasledky morfinu

rozsahlejsi (Abu Jawdeh et al. 2017).

3.9. Vliv na morfologii mozku u déti ve Skolnim véku
U déti ve Skolnim véku byla pomoci magnetické rezonance studovana morfologie mozku. Mezi

vyvojem za pfitomnosti opioidli a morfologickymi zménami mozku byla pozorovana jista
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souvislost. Objem bazalnich ganglii, thalamu a mozecku byl v priméru mensi nez u kontrolni
skupiny. Oproti tomu vysledky méreni mozkové kiry, bilé hmoty mozkové a celkového objemu

mozku nebyly nijak rozdilné oproti kontrolni skupiné (Nygaard et al. 2018).

3.10. Vliv na kognitivni schopnosti déti
U déti prenatdlné vystavenych opioidim se Casto ve véku do 6 let projevuji nasledky jako

hyperaktivita (Ornoy et al. 1996) a zhorSené kognitivni poruchy (Guo et al. 1993).

Déti vystavené heroinu byly porovndvany v kognitivnich a vykonnostnich schopnostech
pomoci vyvojové Skaly podle autorky Nancy Bayleyové tzv. Bayley Developmental Scales pro
déti do 2,5 roku. Pro déti od 3-6 let byla pouZita k zhodnoceni skala hodnotici schopnosti déti
podle McCarthyové tzv. McCarthy Scales for Childrent Abilities. Studovdno bylo 83 déti
vystavenych heroinu, z ¢ehozZ zavazné neurologické vady mélo 6 % narozenych déti zavislym
matkam, 7.9 % bylo narozenych déti na heroinu zavislym otcdm. Pfi porovnavani DQ a 1Q
kontrolni skupiny a déti, které byly vystaveny opioidlim, ale vyrlstaly v péstounskych rodinach
nebyl pozorovan vyrazny rozdil mezi obéma skupinami. Vyskyt snizeného IQ a DQ u déti
narozenych rodi¢im zavislych na opioidech je dlisledkem poméra ve kterych vyrlstaji spise
neZ vystavenim navykové latce v pribéhu prenatalniho vyvoje, v pfipadé, Ze se neprojevi

vyrazny neurologicky defekt (Ornoy et al. 1996).

Podle studie, ve které bylo studovano 72 déti vystavenych opioiddm ¢i kombinaci vice latek
s opioidy, ma na kognitivni vykon déti vliv nejen samotna droga, ale i pohlavi. Vykon vsech
skupin déti byl hodnocen pomoci Stupnice pro hodnoceni inteligence déti podle D. Wechslera
tzv. Wechsler Intelligence Scale for Children. Skupina chlapci méla pramérné nizsi 1Q, oproti
kontrolni skupiné, které se v pribéhu nasledujicich let pfilis nezménilo. U divek byl pozorovan

zlepsuijici se trend (Nygaard et al. 2015).

4. Nahradni lécba a vliv na plod

4.1. Postup |é¢by a nahradni latky
U téhotnych Zen zavislych na opidtech se doporucuje takzvana opioidni substitucni 1é¢ba, dale
jen OMT. Pro Zeny zavislé na opidtech se dana latka (heroin, morfin) v mésicich téhotenstvi

nahradi jinym agonistou z dlivodu vysoké ndroc¢nosti az nemoznosti vysadit opiat Uplné. Tento
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zpUsob lécby zavislosti ma pozitivni vliv na vyvoj ditéte. Tato metoda ma vsak i sva uskali.
Téhotné Zeny vyuZzivajici OMT podle prizkumu v pribéhu téhotenstvi dostavaji vhodnéjsi péci
nez Zzeny, které se do programu nenahlasi. V souvislosti s uzivanim drog je ¢asto oslabeny
imunitni systém, tudiZ je specificka lékarska péce vhodna. Jako nahradni latka za heroin se
nejcastéji uzivd metadone nebo buprenorfine.

Metadon ma pomalejsi nastup neZz samotna droga a davkuje se tak, aby Zena nepocitovala
silné abstinenéni priznaky a zamezilo se tak opétovnému ndvratu k uzivani drog. Oproti
buprenorfinu je pti pouZziti metadonu k nahradni [é¢bé u pacientek mnohem vétsi Uspésnost
udrZeni |éCby bez uzZiti narkotika. Uzivani metadonu i tak ale nese riziko predavkovani

(Finnegan, Hagan, and Kaltenbach 1991).

Ve studii porovndvajici Apgar skore u novorozencll vystavenych buprenorfinu a metadonu
nebyl zjistén Zadny vyznamny rozdil ve vlivu na plod. Podle studie z roku 2012 Nasledny NAS
pozorovany u studovanych déti byl vSak vyraznéjsi u téch, které byly vystaveny metadonu.
(Coyle et al. 2012) Oproti tomu studie z roku 2013 neshledala Zadny rozdil v intenzité projeva
NAS a délce nasledné lécby u novorozencl, ktefi byli vystaveni buprenorfinu oproti

novorozenclim vystavenym metadonu (Welle-Strand et al. 2013).

V pribéhu téhotenstvi se podava 60-100 mg metadonu a tato davka pUsobi 24 hodin. V
prabéhu tretiho trimestru se davky v 86 % pripadd zvysuji (Albright et al. 2011). V prabéhu
tretiho trimestru se zvySuje permeabilita placenty, coZz mé za nasledek transport vétsiho
mnozstvi metadonu do plodu, ¢imz se snizi davka metadonu v obéhu matky a zvysi se projevy
abstinencnich priznak(l matky. Ve snaze predejit opétovnému uziti drogy matkou se davky

metadonu zvysi (Reddy et al. 2015).
Metadon jednoduse prostupuje placentou a ma negativni vliv na plod. Novorozenci navykli na

pravidelné davky metadonu oproti détem zavislym na heroinu ¢i morfinu pocituji abstinenéni

pfiznaky po kratsi dobu (Nettleton, Wallisch, and Olsen 2009).
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4.2. Projevy uZivani metadonu
Metadon jako i jiné opioidni latky vyrazné ovliviiuje vyvoj plodu. U novorozence se pak mlze
vyskytnout prijem, horecky, abnormaini spankové ndvyky v REM fazi, zvySena popudlivost a

prodlouzeny kardio QT interval v prvnich tydnu po narozeni (Parikh et al. 2011).

4.3.VzrGst novorozencl
Déti vystavené metadonu se rodi s mensim obvodem hlavy, mensi porodni délkou a s nizsi
porodni vahou (Kaltenbach and Finnegan 1987). Studie provadénd na skupindch morcat
prenatdlné vystavenych metadonu a morfinu potvrdila u obou skupin nizsi vdhu novorozenych
morcat nez u kontrolni skupiny. Nicméné vahovy primér skupiny vystavené morfinu se po 14
dnech od narozeni nelisil od priméru kontrolni skupiny, kterd nebyla vystavend zadnému
opiatu, kdezto skupina vystavend metadonu méla stale podpriimérnou vahu (Nettleton,
Wallisch, and Olsen 2009). Oproti tomu u lidskych subjekt(l je tento trend pfi uZivdni metadonu
versus heroinu presné opacny. Novorozenci vystaveni metadonu méli v prdméru vyssi porodni vahu
nez novorozenci, ktefi byli vystaveni heroinu. Vyraznd souvislost byla pozorovdna mezi mnozstvim
metadonu poddvaného v pribéhu prvniho trimestru téhotenstvi a porodni vdhou novorozence. Cim
vétsi byla davka metadonu, tim vyssi byla vaha novorozence (Kandall et al. 1975). Je vSak mozZné, ze
tento trend je podporen i socialnimi faktory. U matek dochazejicich na OMT je vétsi pravdépodobnost
7e budou mit v prabéhu téhotenstvi kvalitnéjsi vyZivu nez matky uZivajici heroin (Nettleton, Wallisch,

and Olsen 2009).

Pfi porovnani vlivu metadonu oproti buprenorfinu na vzrlist novorozencd bylo na 139
novorozencich pozorovano, Ze pfi pouziti buprenorfinu méli novorozenci v priméru vétsi

obvod hlavy, vy$si porodni vahu a vétsi porodni délku (Welle-Strand et al. 2013).

4.4. Dechové abnormality
Pfi uzivani metadonu je castéjsi vyskyt spankové apnoe, dechové nedostatecnosti déti a
nasledna acidéza. Studovana byla i dechova nedostate¢nost morcat vystavenych metadonu a
morfinu. Moréata vystavend morfinu pfi dychani pokojového vzduchu méla zvySeny objem
nadechu a ¢&asta byla i hyperventilace, coZ u moréat vystavenych metadonu pozorovano
nebylo (Nettleton, Wallisch, and Olsen 2009).
PFi zvySené koncentraci CO2 0 5 % v atmosfére morcete byl pozorovan zvyseny objem nadechu

u obou skupin. Tento negativni dlsledek byl u morcat vystavenych morfinu pozorovan az do
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7. dne po porodu, oproti tomu u morcat vystavenych metadonu toto bylo pozorovano pouze

do 3. dne po porodu (Nettleton, Wallisch, and Olsen 2009).

4.5. Mentalni vyvoj déti
Oproti uzivani morfinu nebo heroinu nejsou pfi uzivani metadonu v téhotenstvi u déti ve
Skolnim véku zménéné kognitivni a vykonnostni vlastnosti. U déti, které nebyly vystaveny
zadné droze ani ndhradni latce se tyto projevy nevyskytuji (Baldacchino et al. 2014).

4.6. Vliv na srdce

PFi uzivani ndhradnich |éciv byly pozorovany rozdilné predevsim tepové frekvence ploda.
Pomoci kardiotokografu byla mérena klidova srdecni frekvence plod(, které byly vystaveny
metadonu a kontrolni skupiny, ktera nebyla vystavena Zadné opioidni latce. U plodu, které
byly vystaveny metadonu byla tepova frekvence v prdméru 127.3 tep(i za minutu. Oproti tomu
kontrolni skupina méla pramérnou srdec¢ni frekvenci 137.6 tepl za minutu. Také bylo
pozorovano vyrazné ménsi mnozstvi zrychleni srde¢ni frekvence, oproti kontrolni skuping,
nicméné pocet zpomaleni srdecéni frekvence se vobou skupinach nijak nelisil

(Navaneethakrishnan et al. 2006).

U plodl prenatalné vystavenych opioidnim farmakdm, byla pozorovana spojitost mezi
uzivanim danych latek a srdeénimi vadami typu: defekt komorového septa, defekt
atrioventrikularniho septa a vyvojovou vadou hypoplastického levého srdce. Tyto vady byly
pozorovany pfi uzivani farmak kodeinu, oxykodonu a hydrokodonu, nikoli vSak pfi uzivani

metadonu ¢i buprenorfinu (Broussard et al. 2011).
V4 v

5. Zaver

Nejvyraznéjsimi vyvojovymi vadami prenatalniho a postnatalniho vyvoje jsou poskozeni
spojené s nervovou tkani. Ve vétSiné pfipadl nicméné v pozdéjSim véku nepozorujeme
vyrazny rozdil v kognitivnich schopnostech mezi zdravymi détmi a détmi vystavenymi droze i
nahradnimu lé¢ivu. Casté jsou také srdeéni vady, nizkd porodni vdha déti, dechové
abnormality, nystagmus, vyskyt predcasnych porod(i a projevy abstinencnich pfiznakd u
novorozencu se kterymi se vazou dalsi komplikace ve vyvoji, které mohou pretrvavat az do

dospélosti.
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