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POPIS KRATICA

AZS - autonomni zZiv€ani sustav

BDNF - mozdano neurotrofni ¢imbenik (eng. brain-derived neurotrophic
factor)

cAMP - ciklicki adenozin monofosfat

Gl - gastrointestinalni

IUGR - intrauterino zaostajanje u rastu (eng. intrauterine growth
restriction)

NAS - neonatalni apstinencijski sindrom

SSRI - selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina (eng. selective

serotonin reuptake inhibitors)

SNRI - inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (eng.
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor)

SZS - sredisnji Zivéani sustav

TT - tielesna tezina
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SAZETAK
Naslov rada: Neonatalni apstinencijski sindrom
Autor: Sara Maroevi¢

Neonatalni apstinencijski sindrom multisistemski je poremecaj koji nastaje uslijed
kronicne intrauterine izlozenosti sredstvima ovisnosti te naglim prekidom izlozenosti
nakon rodenja. Dominantni simptomi neonatalnog apstinencijskog sindroma
prezentiraju se u srediSnjem i autonomnom ziv€anom sustavu te gastrointestinalnom i
respiratornom sustavu. lako patofiziologija neonatalnog apstinencijskog sindroma nije
u potpunosti poznata, poznati su maternalni i novorodenacki ¢imbenici koji utje€u na
tezinu klini¢ke slike (niza gestacijska dob, spol, genetika te maternalna zlouporaba vise
supstanci istovremeno ili puSenje). Dijagnoza se postavlja na temelju majCine
anamneze i klinicke prezentacije novorodenceta, uz moguca laboratorijska testiranja
bioloskih uzoraka. Klinicka procjena novorodenceta radi se pomocu ocjenjivackih
alata, najceSc¢e Finneganovom skalom. Laboratorijska testiranja moguc¢a su na uzorku
urina, mekonija, kose ili krvi iz pupkovine. LijeCenje se provodi prema procjeni stanja
novorodenceta. Prvi preporuCeni pristup je nefarmakolo$ka skrb koja obuhvada
zajednicki sobni smjesStaj majke i novorodenceta, prilagodbu okolinskih €imbenika,
nadoknadu kalorijskog unosa, dojenje i edukaciju majke/skrbnika. Dojenje je
kontraindicirano u slu€aju zlouporabe viSe opojnih supstanci istovremeno te ukoliko
postoje medicinske kontraindikacije s majCine strane. FarmakoloSka terapija je
neophodna ukoliko se simptomi ne povlace koristenjem nefarmakolo$kih mjera. Ne
postoji jednoglasan dogovor oko izbora prve linije terapije, medutim najCesSce se
primjenjuje morfij. Druga linija terapije koristi se ukoliko su simptomi izrazito teski ili
ako nema poboljSanja nakon provedene prve linije terapije. Zbrinjavanje
novorodenceta mora obuhvatiti i maternalne probleme kao $to su mentalna oboljenja,
nasilje u partnerskim odnosima i ograni€eni pristup zdravstvenoj zastiti. Sveobuhvatan
pristup omoguéava odrZzavanje odnosa izmedu majke i djeteta koji je nuzan za
normalan razvoj djeteta. Dijete koje je po porodu razvilo neonatalni apstinencijski
sindrom ima dugoro¢ne posljedice, ponajvise kasnjenje u neuroloSkom razvoju,

problemati¢éno ponasanje, a ukoliko se ne lije¢i moze nastupiti i smrtni ishod.

Kljuéne rije€i: Finnegan skala, neonatalni apstinencijski sindrom, novorodence,

trudnoca, zlouporaba supstanci



SUMMARY
Title: Neonatal abstinence syndrome
Author: Sara Maroevi¢

Neonatal abstinence syndrome is a multisystem disorder caused by chronic
intrauterine exposure to addictive substances and the abrupt cessation of exposure
after birth. The dominant symptoms of neonatal abstinence syndrome present in the
central and autonomic nervous systems, as well as the gastrointestinal and respiratory
systems. The pathophysiology of neonatal abstinence syndrome is not fully
understood, but there are some well known maternal and neonatal factors that could
influence the expression of symptoms, such as lower gestational age, sex, genetics,
and maternal polysubstance abuse or smoking. Diagnosis is based on the mother's
history and the clinical presentation of the newborn, with laboratory testing. Clinical
assessment of the newborn is conducted using evaluation tools, most commonly the
Finnegan scale. Laboratory testing can be performed on urine samples, meconium,
hair, or umbilical cord blood. Treatment of neonatal abstinence syndrome is based on
the newborn's condition. The first recommended approach is non-pharmacological
care, which includes rooming-in with the mother, adjusting environmental factors,
ensuring adequate caloric intake, breastfeeding, and educating the mother/caregiver.
Breastfeeding is contraindicated in cases of maternal polysubstance abuse or if there
are medical contraindications on the mother's part. Pharmacological therapy is
necessary if symptoms do not subside with the non-pharmacological approach. There
is no unanimous agreement on the choice of first-line therapy; however, morphine is
most commonly used. Second-line therapy is utilized if symptoms are particularly
severe or if there is no improvement after the first-line therapy. Management of a
newborn must also address maternal issues such as mental ilinesses, intimate partner
violence, and limited access to healthcare. A comprehensive approach allows the
maintenance of the mother-child relationship, which is crucial for the normal child
development. A child who develops neonatal abstinence syndrome at birth can have
long-term consequences, primarily neurological developmental delays, problematic

behavior, and if left untreated, the final result can be death.

Key words: Finnegan Scale, neonatal abstinence syndrome, neonate, pregnancy,

substance abuse



1. UVOD

,Ovisnost je skupina pojava ponaSanja, spoznaje i fizioloSkih promjena koje se
razvijaju nakon ponavljane uporabe pojedinih tvari i redovito ukljuCuju jaku Zelju za
uzimanjem te tvari i potesSkoce u kontroli njezina uzimanja. Ustrajuci na njezinoj uporabi
usprkos Stetnim posljedicama, mnogo veca vaznost pridaje se uporabi droge nego
ostalim aktivhostima i obvezama, uz povecanje tolerancije i povremene tjelesne
znakove apstinencije. Sindrom ovisnosti moze biti i pri uporabi specificne psihoaktivne
tvari (primjerice duhan, alkohol ili diazepam), za skupinu tvari (primjerice opijatne

droge) ili za mnogo veci niz farmakololoski razli€itih psihoaktivnih tvari.“ (1)

lako je ovisnost kao klini€ki entitet poznata iz zapisa koji potjeCu iz razdoblja prije
Krista, unazad dvadeset godina znacajno je povecana incidencija zlouporabe
supstanci tijekom trudnoce, posebno opioida, sto rezultira skrivenom epidemijom
neonatalnog apstinencijskog sindroma (NAS). NAS je multisistemski poremecaj koji
nastaje zbog kroni¢ne intrauterine izloZenosti sredstvima ovisnosti te naglog prestanka
istima pri rodenju djeteta (2). Veliki broj trudnica prikriva svoj problem ovisnosti zbog
straha od stigmatizacije i diskriminacije, iako su mozda vec i ukljucene u neke oblike

lije€enja (3).

2. ETIOLOGIJA

NAS je prvi put u literaturi opisala dr. Loretta Finnegan 1970-ih godina (4). Klinicke
znacCajke NAS-a rezultat su kroni¢ne intrauterine izlozenosti sredstvima ovisnosti te
naglog prestanka izlozenosti istima pri rodenju djeteta. RazliCite supstance mogu
uzrokovati NAS, ali opioidi su najceSci uzrok. Iz grupe opioida, heroin ili morfij najcesce
su zloupotrebljavani jos od 1800-tih godina. Napredovanjem farmakoloske industrije te
razvojem lijekova, dolazi do pojave NAS-a i kod propisanih opioida (hidrokodona,
oksikodona te kombiniranih proizvoda koji sadrze opioide). Osim toga, NAS moze
nastati i djelovanjem sintetickih i polusinteti¢kih opioida poput metadona i buprenorfina,
koji su postali standard za lije€enje ovisnosti o opioidima tijekom trudnoce (5,6). Vrlo
je Cest slucaj primjene opioida uz neke druge supstance te je zbog toga vrlo tesko
utvrditi dugoroCne posljedice intrauterinoj izlozenosti opioidima. Supstance koje se
Cesto primjenjuju uz opioide su duhan, marihuana, alkohol, kokain, metamfetamin,...

Kombinacija opioida i drugih supstanci ili opioida i sedativa (npr. benzodiazepina)
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povecava rizik od pojave NAS-a ili pojacava tezinu klinike slike (7,8,9). Simptome
NAS-a mozZe uzrokovati i primjena psihijatrijskih lijekova poput antidepresiva,
selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI) ili inhibitora ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) te antipsihotika. Medutim, potreban je
oprez pri tumacenju ovih simptoma jer su ta istraZivanja koristila Finneganov sustav
bodovanja za opisivanje NAS-a, koji se prvotno razvio za novorodencad koja imaju

simptome sustezanja od opioida (10).

3. EPIDEMIOLOGIJA

NAS se javlja u 55-80% novorodenc¢adi majki ovisnica (11,12). Globalno, do 2016.
godine, najviSa prevalencija za bilo koju ovisnost 0 nekoj supstanci bila je u Australiji i
na Novom Zelandu, dok je poremecaj ovisnosti o opioidima bio najviSi u Sjevernoj
Americi. Diljem svijeta, prevalencija poremecaja ovisnosti o opioidima povecala se za
47% tijekom 25 godina (1990. do 2016. godine), $to predstavlja najveéi porast medu
svim poremecajima zlouporabe tvari. lako je porast prevalencije bio veéi medu
muskarcima, a otprilike treCina svih ovisnosti o supstancama pripada Zenama,
procjenjuje se da je 2016. godine 10 milijuna Zena pogodeno ovisnoS¢u o opioidima
(13). U SAD-u, prema provedenom nacionalnom istrazivanju, 2012. godine je 8,5%
trudnica konzumiralo alkohol, a 15,9% duhan. Sli¢ni statisti¢ki podatci bili su prisutni i

u Europi i Australiji (14).

Prevalencija upotrebe opioida tijekom trudnoce povecala se za 333% tijekom 15
godina (od 1999. do 2014. godine) u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) te je i
dalje u porastu (15). Otprilike jednoj od Cetiri Zene (21,6%), koje su bile osigurane
preko Medicaid-a, propisani su opiodi tijekom trudnoée. Porast incidencije NAS-a
podudara se s porastom prevalencije zlouporabe tvari tijekom trudnoce, posebno
opioida. U razdoblju od 2004. do 2014. godine, incidencija NAS-a medu novorodencadi
osiguranom putem Medicaid osiguranja porasla je ¢ak pet puta (sa 1,3/1000 na
5,8/1000 rodenih) (16). Noviji podatci pokazuju da je u razdoblju od 2012. do 2016.
godine doslo do dodatnog porasta incidencije NAS-a koji je tada iznosio 6,7 na 1000
rodene djece (17,18).



4. PATOFIZIOLOGIJA

Patofiziologija NAS-a nije u potpunosti shva¢ena, medutim na pojavu NAS-a utjecu
mnogi faktori poput feto-placentarne farmakokinetike, disregulacije neurotransmitera,

genetskih i epigenetskih ¢imbenika (2).

Studije provedene na Zivotinjama ukazuju na razlike u sindromu sustezanja izmedu
novorodencadi i odraslih osoba. Kao glavni mehanizam djelovanja opioida u
novorodencadi istiCe se kompleksna interakcija izmedu razliCitih neurotransmitera
poput dopamina, serotonina i glutamata. Takoder, nedostaju primjerene ekspresije
odredenih opioidnih receptora, poput kappa i delta receptora, te postoji samo
diferencijalna zrelost neuronskih krugova. Genetski mehanizmi predlozeni su kao bitni
Cimbenici koji utje€u na ekspresiju NAS-a. Otkriveno je da su kraéi boravak u bolnici i
krace trajanje lijeCenja povezani s jednonukleotidnim polimorfizmima (SNP) u genima
za opioidne receptore (mu - OPRM1, delta - OPRD1 i kappa - OPRK1) te u genima
koji reguliraju metabolizam dopamina (kao $to je gen za katehol-O-metiltransferazu, t;.
COMT). Epigenetski procesi, poput metilacie DNA koja dovodi do smanjenja

ekspresije OPRM1, takoder su povezani s pojaanom ekspresijom NAS-a (19).

Vecina simptoma NAS-a posljedica je povec¢ane noradrenergiCke aktivnosti iz locus
ceruleusa, glavnog podru€ja za proizvodnju noradrenalina. Kroni¢na intrauterina
izlozenost opioidima i naglo prekidanje te izlozenosti nakon poroda dovode do
povecéanja noradrenalina putem ciklickog adenozin monofosfata (CAMP). Ovaj proces
takoder utjeCe na druge neurotransmitere, npr. smanjenje serotonina dovodi do
nesanice, smanjenje dopamina uzrokuje hiperiritabilnost, dok povecana koncentracija
acetilkolina rezultira kolinergicnim simptomima poput kihanja i proljeva. Takoder,
poveéana sekrecija Kkortikotropina iz hipotalamicko-hipofizno-nadbubreZzne osi

uzrokuje stres i hiperfagiju tijekom procesa sustezanja od opioida kod novorodencadi
(2).

Nedavno istrazivanje pokazalo je da intrauterina izloZenost opioidima dulja od 30 dana
dovodi do NAS-a, neovisno o tome u kojem dijelu trudnoce je postojala izloZenost.
Takoder, pokazano je da bilo kakva izloZzenost opioidima u tre¢em tromjesjecju dovodi
do NAS-a, bez obzira na trajanje same izloZenosti (20).



5. TOKSIKOKINETIKA

Placenta djeluje poput barijere koja Stiti fetus, ali pruza samo odredeni stupanj zastite
od izloZzenosti supstancama koje unosi majka. Stupanj zastite koju placenta pruza
temelji se na raznim Cimbenicima, ukljuCujuéi volumen distribucije, vrijeme do vrSne
koncentracije tvari, klirens, molekularnu tezinu, topljivost u lipidima, vezanje na
maternalne i fetalne proteine te transport posredovan izbacivanjem. Poznato je da
produzena izloZzenost opioidima smanjuje neurotransmisiju u limbi¢kom sustavu.
Promjene uzrokovane opioidima na NMDA receptorima doprinose ekscitacijskim
promjenama u limbickom sustavu te time pojacava ovisniCka svojstva ovih lijekova
(21). Istrazivanja koja in vivo ispituju farmakokinetiku upotrebe opioida u trudnoci su
rijetka. U jednoj studiji o primjeni morfija u trudnodéi iz 1990. godine, autori su otkrili brZi
klirens i kraci poluvijek kod trudnica u usporedbi sa Zenama koje nisu bile trudne. Osim
toga, autori su otkrili da prijenos morfija preko placente nastupa brzo (22). Nedavna
studija na zivotinjskom modelu pratila je izloZenost morfiju i metadonu u mladunaca i
pokazala distribuciju opijata u mozgu i vezanje na p-opioidne receptore (23).
Istrazivanje iz 2024. godine pokazalo je da koncentracije metadona i EDDP-a (2-
etilidene-1,5-dimetil-3,3-difenilpirolidina), metabolita metadona, u plazmi majke i
pupkovine ne koreliraju s razvojem NAS-a, $to dovodi do zaklju¢ka da je novorodencad
Cak i pri niskim dozama izlozenosti u riziku od NAS-a (24). Opioidi lako prelaze
placentarnu barijeru zbog svoje niskomolekularne mase i lipofilnosti, a time lako
prelaze i krvno-mozdanu barijeru te se nakupljaju u mozgu fetusa. Medutim, postoiji
varijabilnost u sposobnosti razli€itih tipova opioida pri prijelazu kroz placentarnu
barijeru. Na primjer, semisintetski opioidi imaju manju sposobnost prolaska kroz
placentarnu barijeru u usporedbi sa sintetskim opioidima. Osim toga, sporiji
metabolizam i dulje vrijeme poluraspada odredenih opioida mogu doprinijeti tezoj
kliniCkoj slici NAS-a (6).

Svi opioidi prisutni su u odredenoj mjeri u maj¢inom mlijeku, ali vjerojatno nisu prisutni
u klinicki znacajnim koliCinama. Izuzetak je kodein koji se ne bi trebao rutinski koristiti
kod trudnica i dojilja. Neonatalna toksicnost prezentira se u obliku pospanosti, apneje
i bradikardije. Smatra se da Zene koje su brzi metabolizatori CYP2D6 imaju genetsku
predispoziciju za brzu metabolizaciju kodeina u morfij, Sto rezultira neonatalnom
toksiénoséu (25). Cak je i terapijska upotreba opioida tijekom poroda pokazala

smanjenje uspjesnosti dojenja kod novorodenc¢adi tih majki (26). Ve¢ i niske doze (80



mcg do 150 mcg) mogu rezultirati ovim nepozeljnim obrascima dojenja kod

novorodencadi (27).

6. KLINICKA SLIKA

NAS je opisan kao kompleksan poremecaj koji zahvaca centralni i autonomni ziv€ani
sustav, gastrointestinalni sustav i respiratorni sustav (6,28), upravo zbog opioidnih
receptora koji su koncentrirani u navedenim organskim sustavima (28). Brojni
¢imbenici mogu utjecati na vrijeme i tezinu kliniCkih simptoma NAS-a, poput vrste
droge koja se konzumirala, vrste opioida, vremena posljednje doze, kumulativhe doze
te istovremene izloZenosti drugim supstancama. PocCetak simptoma ovisi i 0 vremenu
poluraspada opioida koji se primjenjivao. Primjerice, klini¢ki znakovi nakon primjene
heroina Cesto zapocinju unutar 24 sata od rodenja, dok se kod metadona pojavljuju
oko 24 do 72 sata nakon rodenja, a kod buprenorfina 36 do 60 sati nakon rodenja.
Ponekad se klini¢ki znakovi pojavljuju ¢ak 5 do 7 dana nakon rodenja (28). Subakutni
znakovi sustezanja od opioida mogu trajati i do 6 mjeseci (28,29). KoriStenje opioida
tijekom trudnoCe povezano je sa znacajno poveéanim rizikom krvarenja u treCem
tromjesecju trudnoce, intrauterine smrti fetusa, radanja novorodenceta niske
porodajne tezine, s respiratornim komplikacijama (30,31), ali i smanjenim rastom
nakon poroda, mikrocefalijom, neuroloSkim problemima i sindromom iznenadne

dojenacke smrti (31).

Najspecifi¢nija pocetna klini¢ka slika predstavljena je trijasom simptoma: povecanjem
miSicnog tonusa, tremorom u mirovanju i poja¢anim Moroovim refleksom. Ostali
simptomi koji se pojavljuju na po€etku uzrokovani su povecanim noradrenergickim

utjecajem, a ukljucuju visokotonski pla¢, razdrazljivost, kihanje i proljev (6,28).

Simptomi koji zahvaéaju SZS su hiperiritabilnost, visokotonski plag, podrhtavanje,
tremor i mioklonizmi. Poremecaji spavanja te potesSko¢e u odrZzavanju mirnog stanja
prouzrokovani su hiperiritabilnoS¢u (32). Konvulzije uzrokovane NAS-om su sporne, s
obzirom da se na EEG-u prezentiraju viSe poput mioklonizama nego konvulzija (33,
34). Zbog nestabilnosti AZS-a prisutni su tahikardija, tahipneja, hipertermija ili
hipotermija. Nadalje, prisutno je Cesto zijevanje, zaCepljenje nosa, pretjerano kihanje
te dispneja. Poremecena je i perfuzija koze koja dovodi do marmorizacije i znojenja
(28).



Hranjive tvari dostupne fetusu ovise o metabolizmu majke, njezinoj raspodjeli hranjivih
tvari i mehanizmu transporta kroz posteljicu (35). Konzumacija kokaina i heroina
dovodi do vazokonstrikcije, koja rezultira fetalnom hipoksijom i smanjenim transportom
hranjivih tvari kroz posteljicu (36). Neadekvatna prehrana majki izazvana
konzumacijom kokaina, koji djeluje kao potiskivac¢ apetita (37,38), takoder moze imati

ulogu u usporenom rastu fetusa (39).

Poremecaji Gl sustava uklju€uju poteSkoce s hranjenjem, regurgitaciju, povracanje i
proljev. Tijekom sustezanja dolazi do povecanja kalorijske potrosnje, $to uz gubitke
kroz Gl sustav i pojaéano djelovanje AZS-a, moze dovesti do gubitka tjelesne teZine i
usporenog rasta. Potrebno je povecéati kalorijski unos (28) jer intrauterina
pothranjenost, uz nisku postnatalnu uhranjenost, moze rezultirati teSkim kasnjenjem u

rastu te oSte¢enjem neuroloskih funkcija (40).

Pretpostavlja se da na klinicku sliku NAS-a utjeCe i neurobihevioralna disregulacija.
Postoje Cetiri bihevioralne komponente — kontrola stanja/paznje, autonomna kontrola,
obrada senzacija, kontrola motorike i tonusa. Ukoliko dijete ima povecan misicni tonus,
viSe vremena provodi u jednom podsustavu, stoga je energija za potrosnju u drugom
sustavu (npr. sustavu paznje) smanjena. Kod novoroden€adi koja imaju NAS,
smanjena je sposobnost reguliranja medu sustavima te dolazi do hiperiritabilnosti i
poteSko¢a u umirivanju, Sto takoder mijenja razvojni put djeteta (Slika 1, Slika 2)
(41,42).
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Slika 1. Simptomi NAS-a uzrokovani disregulacijom razli€itih sustava funkcioniranja
(Modificirano prema Velez M, Jansson LM. Non-pharmacologic care of the opioid
dependent mother and her newborn. J Addiction Med. 2008;2:113-20.)



Slika 2. Medusobni utjecaj sustava funkcioniranja na ekspresiju simptoma NAS-a.

(Modificirano prema Velez M, Jansson LM. Non-pharmacologic care of the opioid
dependent mother and her newborn. J Addiction Med. 2008;2:113-20.)

Primjena viSe supstanci istovremeno, kombinacija s benzodiazepinima, istovremena
izlozenost cigaretama i muski spol povezani su s tezom kliniCkom slikom NAS-a.
Nasuprot tome, prijevremeno rodena djeca imaju blaze simptome NAS-a, iako nije
potpuno jasno zasto. Potrebna su dodatna istrazivanja ovog podrucja, medutim smatra
se da je kra¢a ukupna izloZenost supstancama ili kraca izlozenost u viSem stupnju
trudnoce (blize terminu poroda), povezana s blazim simptomima NAS-a u
nedonoScadi. Takoder, postoji moguénost da nedovoljna razvijenost neurolo$kih
puteva fetusa, na koje djeluju supstance, utje€e na blazu kliniCku sliku NAS-a (2).
Postoji korelacija izmedu dojenja i blazih simptoma NAS-a, pri ¢emu su kod majki u
mlijeku identificirani opioidi u tragovima (43). Naravno, i genetski imbenici imaju ulogu
u tezini kliniCke slike (6,44).



7. POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Dijagnoza NAS-a postavlja se ukoliko postoje vjerodostojni znakovi i simptomi
sindroma te ukoliko postoji visoka sumnja na njega. Postoji nekoliko nacina kojima se
moze dokazati postojanje NAS-a (6,45). Prvi korak je anamneza koja se mora uzeti od
majke, kako bi se na vriieme moglo intervenirati i ublaziti simptome NAS-a koje ¢e
novorodence imati (46,47). Mnoge Zene oklijevaju otkriti informacije o primjenjivanim
supstancama, zbog drustvenih i pravnih posljedica (28,48) te se zbog toga preporucuje
neosudujuci i otvoren pristup pri razgovoru sa Zzenama (49). Ukoliko se ne dobiju
korisni podatci od majke, postoje drugi nacini kojima se moze dijagnosticirati NAS.
Testiranja bioloskih uzoraka trudnice ili novorodenceta mogu osigurati to¢nu procjenu
izloZenosti supstancama te utjecati na daljnji tijek lijeCenja (28,50). Stopa pozitivnih
rezultata koja je dobivena testiranjima Cesto je ve¢a od stope samoprijavijene
konzumacije supstanci (51). Ne postoje konkretne preporuke za univerzalne, odnosno
ciliane probire (52). Univerzalni probir ima vecu osjetljivost i specificnost od ciljanog
probira (50), medutim ciljani probir omogucduje identifikaciju Zena s najvecim rizikom
(52,53).

Testiranje novorodencadi moze se provoditi na uzorcima mekonija, urina, kose i krvi iz
pupkovine (Tablica 1) (51,54). Kod svih metoda postoji rizik od lazno pozitivnih ili lazno
negativnih rezultata te interpretacija rezultata mora biti oprezna. Zbog jednostavnosti
prikupljanja i brzih rezultata, najceSce se testiranje provodi na uzorcima urina ili
mekonija. U urinu novorodenceta, najkasnije 2 do 4 dana nakon poroda, mogu se
identificirati supstance koje su bile primjenjivane samo nekoliko dana prije poroda.
Vazno je prikupiti urin Sto je prije moguce kako ne bi doslo do lazno negativnih
rezultata. Testiranje uzorka mekonija je osjetljivije te daje moguénost identificiranja
izlozenosti supstancama od 20. tjedna trudnoce. Za sintetiCke i polusintetiCke opioide
potrebni su specijalizirani testovi za identifikaciju, medutim ostali opioidi se mogu
identificirati jednim od testova navedenih u Tablici 1. KliniCka primjena testiranja
uzoraka kose i krvi iz pupkovine je ograniCena zbog manje osjetljivosti i praktiCnosti.
Lazno negativni rezultati specifi€ni su za nepravilno skladistenje mekonija ili izloZzenosti
marihuani. Lazno pozitivni rezultati mogu se pronac¢i kod majCine konzumacije
analgetika u peripartalnom razdoblju, kod izlaganja amfetaminu, kod kontaminacije
mekonija urinom i ukoliko su prilikom prikupljanja uzorka koriSteni sapunica ili alkohol.

NajtoCniji rezultat dobije se kombinacijom testiranja maj€inog urina i mekonija



novorodenceta (6,45). Metoda koja se trenutacno koristi je uglavnhom LC-MS (likvidna

kromatografija - masena spektrometrija) (45).

Tablica 1. Testiranje bioloskih uzoraka novorodencadi s NAS-om. (Modificirano prema
McQueen K, Murphy-Oikonen J. Neonatal abstinence syndrome. Longo DL, ur. N Engl
J Med. 2016;375(25):2468-79.)

BIOLOSKI TRAJANJE PRIKUPLJANJE
UZORAK IZLOZENOSTI UZORKA NAPOMENE
Urin Izlozenost zadnjih par Prikupljanje urina Prvi uzorak urina ima najvecu

dana prije rodenja vreéicom koncentraciju supstanci
Prikupiti uzorak prije

0,5 g stolice prikuplieno kontaminacije majcinim

. IzloZzenost od pocetka i skladiSteno na .. o
Mekonij o ) o mlijekom ili formulom,
2. tromjesjecja temperaturi od -20°C i7bi K L
do -80°C iz jegavati vor_l'tamlnacuu
urinom za toCnije rezultate
Uzorci mogu biti prikupljeni
20 do 50 mg kose nekollkg mjeseci .r)alfon
. Y N Y rodenja (detekcija je
IzloZzenost od pocetka (odrezane §to blize o . ..
Kosa S . i ograni¢ena ukoliko uzorak nije
3. tromjesjecja tiemenu), skladidteno . v oo
. : valjan), moze se koristiti za
na sobnoj temperaturi . :
okvirnu procjenu vremena
izloZenosti supstancama
Krv iz IzloZenost zadnjih par Uzorak krvi iz Manje osjetljiva metoda zbog

pupkovine uzet tijekom

pupkovine sati/dana prije rodenja rodenja

manje koncentracije supstanci

Osim testiranja bioloSkih uzoraka, postoje razni alati koji mogu pomoéi pri
dijagnosticiranju NAS-a. Zlatni standard je Finneganova skala za procjenu NAS-a (55),
koja je u primjeni od 1975. godine. Osim njenog originalnog oblika, postoje mnoge
modificirane skale (4). Smatra se da je Finneganova skala preizazovna za kliniCku
primjenu zbog mnostva stavki koje obuhvacéa (56). lako su varijacije Finneganove
skale jednostavnije za primjenu, nijedna od modificiranih varijanti nije primjenjivana
univerzalno (54). Finneganova skala sastoji se od 21 klinickog znaka i simptoma koji
su podijeljeni u 3 kategorije. Taj sustav bodovanja je osmisljen za novorodencad koja
je bila izlozena opioidima te za novorodenCad koja je rodena u punom terminu
trudnoce. Procjena, odnosno bodovanje, provodi se svaka 3-4 sata te ukoliko je zbroj
bodova 8 ili viSe preporuca se pocetak lijeCenja. Nazalost, konsenzus oko zbroja koji
je indikacija za pocetak terapije nije ustanovljen na temelju priznatih znanstvenih
studija (57,58).



Svaka skala ima svoje pozitivne strane, ali i svoja ograniCenja. Procjena
Finneganovom skalom (Tablica 2) (59) vrlo je subjektivna te je potrebno osposobiti
osobu koja ju provodi. Nadalje, skala ukljuCuje stavke koje nemaju toliku KliniCku
vaznost (kihanje ili zijevanje), nije prilagodena nedonoscadi i primjeni supstanca koje
nisu opioidi, a za to€nu procjenu potrebno je i uznemiriti novorodence (60). Takoder,
mnoga istrazivanja pronasla su poveznicu izmedu duljeg boravka u bolnici i

farmakolo$kog lije¢enja koje se temelji na protokolu Finneganove skale (44).



Tablica 2. Modificirana Finneganova skala za procjenu NAS-a. (Modificirano prema
Jansson LM, Garcia-Prats J, Tehrani N, ur. Neonatal abstinence syndrome,
UpToDate [Internet] UpToDate; c2024 [pristuplieno 15.5.2024.] )

PARAMETRI BODOVI
Intermitentno plakanje; moguce je umiriti dijete 0
Cesto ili kontinuirano plakanje; ponekad je 5
PLAKANIJE moguce umiriti dijete

Cesto ili kontinuirano plakanje; nemogude je

SPAVANIJE

MORO REFLEKS

TREMOR PRI STIMULIRANJU
ILI UZNEMIRAVANJU

TREMOR BEZ
UZNEMIRAVANJA

TONUS

EKSKORIJACIJE NA KOZI

KONVULZUE

ZNAKOVI DISFUNKCIJE AZS

Gl ZNAKOVI I ZNAKOVI
HRANJENJA

SLABO NAPREDOVANJE NA
TJELESNOJ TEZINI (TT)

IRITABILNOST

umiriti dijete
Spava =3 sata nakon hranjenja
Spava 2-3 sata nakon hranjenja
Spava 1-2 sata nakon hranjenja
Spava <1 sata nakon hranjenja
Normalan
Hiperaktivan Moro
Izrazito hiperaktivan Moro
Nema
Blagi tremor
Umjereni do jaki tremor
Nema
Blagi tremor
Umjereni do jaki tremor
Normalan
Blago povisen
Umjereno do jako poviSen
Nema
Blage ekskorijacije
Umjerene do jake ekskorijacije
Generalizirane konvulzije
Kutana temperatura = 37.2°

Cesto zijevanje
Znojenje
Zacepljen nos
Cesto kihanje
Tahipneja
PoteSkocée s hranjenjem
Povrac¢anje
Proljevaste stolice

Trenutacna TT <10% od porodajne TT

Nema
Slaba
Umjerena
Jaka

WINI=IO N INININN R 2 ON=ON=OIN=ON -2 ON=_OWN-—-0O0 w



MOTHER NAS skala modificirana je skala Finneganove skale. |z navedene skale
uklonjeni su preklapajuci elementi te su dodane stavke razdrazljivosti i zaostajanja u
napredovanju. MOTHER NAS skala sadrzi sveukupno 19 stavki koje se primjenjuju u
nekim studijama, no, skala joS nije sveopcCe prihvacena (61,62). Kod ostalih
ocjenjivackih skala (Neonatal Withdrawal Inventory = NWI, Neonatal Narcotic
Withdrawal Index i Finneganova skala za NAS — krac¢a verzija), primije¢ena je visoka
pouzdanost i gotovo 100% korelacija sa Finneganovom skalom (44), medutim iste
skale zbog nepoznatih razloga u mnogim bolnicama nisu stavljene u upotrebu (Tablica
3) (54,63).

Tablica 3. Ocjenjivacki alati za procjenu NAS-a. (Modificirano prema McQueen K,
Murphy-Oikonen J. Neonatal abstinence syndrome. Longo DL, ur. N Engl J Med.
2016;375(25):2468-79.)

BODOVNA
OCJENJIVACKI BROJ RASPON GRANICA ZA EDUKACIJA
ALAT STAVKI BODOVA POCETAK OSOBLJA
LIJECENJA
Finneganova skala 21 0-62 28 u tri uzastopne Online video ili
za NAS, 1975. procjene DVD
Lipsitz skala
bodovanja, 1975. 11 0-20 24 Nema
Neonatal Narcotic >5 U dvii .
Withdrawal Index, 7 0-14 =0 U AVII€ Procjene | Njema
1981. tijekom 24 sata
Neonatal Withdrawal
Inventory, 1998. ’ 0-19 28 Nema
Video iskljucivo
MOTHER NAS skala, 9, ponoviti procjenu | za zaposlenike
2010. 19 0-42 prije zapocinjanja bolrylca.kqe
farmakoterapije sudjeluju u
istrazivanjma

Finneganova skala -
modificirana kraca 7 0-16 =28 Nema
verzija, 2013.

Alternativni pristup procjeni je tzv. pristup ,Jedi, spavaj, tjesi“, koji se temelji na
osnovnim funkcijama novorodenceta, uklju¢enosti obitelji u skrb 0 novorodencetu te
poticanju nefarmakoloskog pristupa prije zapocinjanja medikamentne terapije (34).
IstraZivanjima je pokazano da pristup ,Jedi, spavaj, tjeSi“ ima znacCajno smanjenje
duljine boravka u bolnici i smanjenu potrebu za farmakoloSkim lije¢enjem. Takoder,

utvrdeno je da je samo 12% novorodencadi koje je tretirano prema ,Jedi, spavaj, tjesi*



modelu primilo morfij, $to je 5 puta manje nego kod zbrinjavanja NAS-a prema
Finneganovom protokolu (62,64). lako ovaj model ima obecavajucée ishode i dalje nije
dovoljno istrazen, pogotovo po pitanju dugoroCnih ishoda, te se moraju provesti

dodatna istrazivanja (2).

Ocjenjivacki alati s objektivnim parametrima koji se mogu primjenjivati su: kratke
ocjenjivacke skale temeljene na izgrebanosti koze, tonusu misic¢a i tremoru, razina
kortizola u slini, veliina zjenica i serumska razina mozdanog neurotrofnog ¢imbenika
(BDNF). Njihova primjena ograniCena je prakticnim poteSko¢ama te ograniCenim

podatcima koji potvrduju njihovu znacajnost (44).

8. LIJECENJE

Pristup lije€enju NAS-a trebao bi biti multidisciplinaran, neosudujuci te se temeljiti na
potrebama koje su usmjerene na odnos majke i novorodenceta (59,65). Majkama se
treba pristupiti sa suosjeCanjem te stvoriti sigurno okruzenje, kako ne bi doslo do
potesSkoCa u komunikaciji i suradljivosti. Sudjelovanje majke u skrbi za novorodence
moze imati pozitivne ishode na manifestaciju NAS-a, ali i na stvaranje/jacanje odnosa
izmedu majke i novorodencdeta (10,66). Prije ukljuCivanja majke u skrb za
novorodence, potrebno je uciniti sveobuhvatnu psihosocijalnu procjenu obitelji kako bi

se osigurala adekvatna podrska i sigurna okolina za novorodence (54).

LijeCenje NAS-a dijeli se na nefarmakolosko i farmakoloSko lijeCenje te dodatne

metode lijeenja (2).

8.1. NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE

Cilj nefarmakolo$kog lijeCenja je poticanje samostalnog razvoja novorodenceta i
njegovog neuroloSkog sazrijevanja (28). Naglaseno je izbjegavanje nepotrebnih
podrazaja, stoga je potrebno uciniti promjene u okolini gdje novorodence boravi (npr.
zamraciti prostorije, osigurati tiSinu). Smanjenju iritabilnosti i hipertoni¢nosti moze
pogodovati njezno vertikalno ljuljanje, lezanje na boku u polozaju fleksije, drzanje za
ruke te zamatanje novorodenceta (54). Preporuceno je izbjegavanje nepotrebnih
taktilnih stimulusa, medutim kontakt ,koze na kozu“ ima pozitivne ishode. Iritabilnost

moze pogorsati pelenski dermatitis pa se preporu¢a redovita primjena kreme za kozu.



Novorodencad koja ima NAS mora imati ¢eS¢e i manje obroke, kako bi se izbjegla
razdrazljivost zbog gladi (67). S obzirom na rizik od zaostajanja u rastu, potrebna je
kaloricna i gusta hrana koja ¢e zadovoljiti dnevni unos od 150 kcal/kg (28). Oralnu
osjetljivost moze umanijiti primjena dude. Dodatne korisne tehnike uklju€uju masazu,
terapiju glazbom, vodeni krevet i angaziranje volontera da maze novorodence (67).
Novorodencad ima neurobihevioralnu disfukciju s disreguliranim pona$anjem, a ne
problem s prilagodbom. Sukladno tome potrebno je prilagoditi nefarmakolosko
lijeCenje svakom novorodencetu. Vrlo je bitna edukacija majke o disfunkcionalnim
ponasanjima, kako bi ih mogla samostalno prepoznati i zbrinuti. Hospitalizacija majke
i novorodenceta u istoj bolni¢koj sobi omogucava odrzavanje kontakta ,koze na kozu*
i dojenje (34,68), ali i potice majku na skrb o novorodencetu (67) te poveéava njezino
zadovoljstvo (69). Brojna istraZivanja pokazala su veliki znaCaj zajedniCke
hospitalizacije, u vidu kraceg boravka u bolnici i kraceg farmakolosSkog lijeCenja
(34,68).

Dojenje je kontraidicirano samo ukoliko je majka pozitivna na HIV, hepatitis B i/ili C,
ukoliko istovremeno primjenjuje razliCite supstance ili intravenski primjenjuje drogu
(41). Unato€ svim prednostima, stopa dojenja medu majkama koje su na nadomjesnoj
terapiji opioidima ostaje niska (70,71). Neki od razloga koji imaju utjecaj na nisku stopu
dojenja su: poteSkoce s hranjenjem novorodencadi (72), odvajanje majke od
novorodenCeta, nedostatak poticaja od pruzatelja zdravstvene skrbi zbog
neinformiranosti o prednostima dojenja (73), zabrinutost oko Stetnih utecaja supstaci
prenesenih mlijekom,... (74). Prema istrazivanjima, majke Cesto imaju osjecaj krivnje
ili su nepovjerljive prema medicinskom timu koji se brine za njeno novorodence
(34,75).

Uz sve nabrojane prepreke, postoje i institucionalna ograni¢enja poput nedostatka
financijskih sredstava, manjka osoblja, loSe infrastrukture bolnickih jedinica i
nezainteresiranosti za primjenjivanjem novih metoda zbrinjavanja, koja sprje€avaju

pruzanje adekvatne skrbi (67).

Prema izvjestajima 60-80% novorodencadi s NAS-om nije imalo poboljSanje nakon

nefarmakolo$kog pristupa lije€enju (6).



8.2. FARMAKOLOSKO LIJECENJE

Farmakoloskom lije€enju pristupa se ukoliko se nefarmakolo$kim metodama ne uspiju
suzbiti simptomi i znakovi NAS-a (54). Ocjenjivacki alati mogu pomoc¢i pri
procjenjivanju stanja novorodenceta te zapocinjanju medikamentnog lijeCenja ukoliko
se stanje ne popravlja (Tablica 4) (59,76). Cilj farmakoloSkog lijeCenja je ublazavanje
simptoma NAS-a (2) , a pojedina istrazivanja pokazala su da je 27-91% novorodencadi
zahtijevalo farmakoloSku intervenciju (6). Ne postoji univerzalni dogovor oko pristupa
farmakoloskom lijeCenju (77,78), ali postoje dva opéa pristupa temeljena na
simptomima i TT novorodenceta (76). Algoritam lijeCenja temeljen na TT primjenjuje
dozu lijeka po kg novorodenceta, pri Cemu ¢e teza novorodencad dobiti vecu dozu.
Nasuprot tome, algoritam lijeCenja temeljen na simptomima primjenjuje nize doze kod
novorodenc¢adi koja imaju blaze simptome NAS-a, ¢ime potiCe kraci boravak u bolnici
i krace farmakolo$ko lije¢enje. Novorodencad s tezom kliniCkom slikom NAS-a bit ¢e

lije€ena s vec¢im dozama (76).



Tablica 4: Modificirana Finneganova skala — interpretacija i intervencija. (Modificirano

prema Jansson LM, Garcia-Prats J, Tehrani N, ur. Neonatal abstinence syndrome,
UpToDate [Internet] UpToDate; c2024 [pristuplieno 15.5.2024.] )

BODOVI INTERPRETACIJA

INTERVENCIJA

<8 Bez simptoma / blagi

simptomi NAS-a

9-12 Umijereni simptomi
NAS-a
>12 Teski simptomi NAS-a

Novorodence nije na farmakoterapiji:
¢ Nastaviti nefarmakolo$ke mjere
e Ponavljati procjenu bodova svaka 3-4 sata
Novorodence prima farmakoterapiju:
e Nastaviti trenutaCnu nefarmakoloSku i
farmakolo$ku terapiju
e Ponavljati procjenu bodova svaka 3-4 sata
e Ukoliko su bodovi <8 >24-48 sati, razmisliti
0 smanjivanju doza lijekova
Novorodence nije na farmakoterapiji:
o Nastaviti nefarmakoloske mijere i ponoviti
procjenu za 1 sat
e Ukoliko je pri drugoj procjeni broj >8,
zapoceti farmakoterapiju
Novorodence prima farmakoterapiju:
e Prilagoditi nefarmakoloSke mjere i ponoviti
procjenu za 1 sat
e Ukoliko je pri drugoj procjeni broj >8, povisiti
doze lijekova
Novorodence nije na farmakoterapiji:
e Prilagoditi nefarmakoloSke mjere i zapoceti
farmakolosku terapiju
Novorodence prima farmakoterapiju:
e Prilagoditi nefarmakoloSke mijere i povisiti

doze lijekova

Prva linija terapije koja se primjenjuje trebala bi sadrzavati opioide, medutim nije

usuglaseno koji opioid je opioid izbora (62,63). NajceS¢ée se koristi morfij (79),



kratkodjelujuci opioid, koji se zbog svoje farmakokinetike moze primjenjivati svaka 3-4
sata. PoCetna doza morfija iznosi 0,04 mg/kg, a maksimalna doza iznosi 0,2 mg/kg.
Lije€enje morfijem povezano je s duzim boravkom u bolnici i to u rasponu od 5,9 do 42
dana. Pretpostavlja se da je duZzi boravak u bolnici prouzrokovan sporijim smanjenjem
doza morfija (80). Morfij povecava i rizik od sedacije te depresije respiratornog sustava
(6,81).

Alternativa morfiju je metadon, sintetiCki opioid koji ima duze vrijeme poluzivota (25 do
32 sata). Zbog svoje farmakokinetike metadon moze biti primjenjivan 2 puta dnevno,
Cime se smanjuje potreba za uznemiravanjem novorodencCeta. Istrazivanja su
pokazala da postoji minimalna razlika u trajanju boravka u bolnici kod primjene morfija
i metadona. Pri lije€enju metadonom trajanje boravka u bolnici iznosi od 16 do 44 dana
(82,83). S obzirom da se metadon metabolizira preko citokroma 450, s njegovom
primjenom treba biti oprezan jer je moguca interakcija s mnogim lijekovima (2). Osim

toga, metadon sadrzi i etanol (6,81).

Buprenorfin je djelomi¢ni agonist opioida koji se mozZe primjenjivati sublingvalno.
Duzina boravka u bolnici tijekom lije¢enja buprenorfinom iznosi od 12,4 do 32 dana.
Novija istraZivanja pokazala su da je boravak u bolnici primjenom buprenorfina kraci
za 12 dana, u usporedbi sa primjenom morfija (61). Potreban je oprez pri tumacenju
tih rezultata, s obzirom da je novorodencad koja je primala buprenorfin uglavnom bila
izlozena metadonu tijekom trudnoée. Buprenorfin sadrzi 30% etanol te zbog toga
mozda nece modi biti Siroko primjenjivan, unato€ pozitivnim rezultatima istrazivanja
(61,75,84).

Druga linija terapije primjenjuje se kod novorodencadi kojima prva linija terapije nije
suzbila simptome NAS-a. Lijekovi druge linije mogu se primjenjivati i s lijekovima prve
linije terapije, ukoliko su simptomi NAS-a vrlo teski. U ovu skupinu lijekova ubrajaju se
fenobarbital i klonidin, medutim ponovo ne postoji usuglasenost oko lijeka izbora.
Fenobarbital je dugodijelujuéi barbiturat koji je djelotvorniji kod zbrinjavanja zlouporabe
viSe supstanci istovremeno te kod kombinirane primjene opioida i benzodiazepina (62).
Potreban je oprez prilikom njegove primjene zbog mogucih nuspojava poput
negativnog djelovanja na refleks sisanja (85), upitnog dugoro¢nog djelovanja na
neuroloski razvoj, visokog sadrzaja alkohola (62), manjkavog djelovanja na simptome
Gl sustava i dugog vremena poluzivota (45 do 100 sati) (85). Klonidin je alfa-2-agonist

koji je djelotvoran u smanjenju samog trajanja farmakoterapije. Nuspojave primjene



klonidina su hipotenzija i bradikardija, medutim istrazivanja su pokazala da su one
rijetke. lako fenobarbital i klonidin daju obecéavajuce rezultate, sigurnosni profil ovih
lijekova jo$ nije adekvadno utemeljen (62). Nalokson je opioidni antagonist koji se ne
preporuCuje u lijeCenju NAS-a jer mozZe potaknuti simptome sustezanja. Adekvatna
ispitivanja o njegovoj ucinkovitosti, doziranju i sigurnosnom profilu u novorodencadi

nisu provedena (86).

Smanjivanje doze i prekid farmakolosSkog lijeCenja temelji se na znakovima i
simptomima NAS-a, odnosno procjeni pomoéu alata za bodovanje. Ne postoji
dosljednost medu ustanovama, medutim mnoge su se koristile pristupom smanjivanja
dnevne doze opioida za 10 do 20% (62,87).

Nestandardizacija protokola lijeCenja jedan je od razloga duzeg boravka u bolnici
(28,88).

8.3. DODATNE METODE LIJECENJA

Mnoge alternativhe metode lije€enja dokazano imaju umirujuci u€inak na novorodence
s NAS-om (masaze, akupresura stopala i uha, Reiki). Procjenjuju se i ucinci

aromaterapije, terapije glazbom te laserske akupunkture (75,80).

9. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Bitno je razmotriti druge dijagnoze prije postavljanja dijagnoze NAS-a, ¢ak i kad postoji
povijest prenatalne izlozenosti supstancama. Kada je maj€ina anamneza nedorecCena
ili nejasna, postoji mogucnost za zamjenom znakova i simptoma NAS-a za neka druga
stanja (Tablica 5) (2,41).

Prilikom procjene novorodencCeta u obzir treba uzeti i maj€inu anamnezu, pogotovo
upotrebu lijekova tijekom trudnoée, zlouporabu supstanci, adekvatnost prenatalne
njege, neobjasnjeni fetalni mortalitet te psihijatrijske dijagnoze. Posebna pozornost
treba biti pridana novorodenackoj porodajnoj anamnezi, ukljucujuci gestacijsku dob,
porodajnu tezinu, prisutnost perinatalnog ostecenja ili drugih kongenitalnih anomalija.

Ukoliko su svi znakovi i simptomi dosljedni NAS-u i ako postoji povijest majcine



upotrebe ili zloupotrebe supstanci, preporuceno je uciniti testiranje novorodenceta

kako bi se potvrdila dijagnoza (2).

Tablica 5. Simptomi NAS-a i diferencijalne dijagnoze. (Modificirano prema Jansson
LM, Patrick SW. Neonatal abstinence syndrome. Pediatr Clin North Am.

2019:66(2):353-367.)

SPECIFICNI SIMPTOMI NAS-a

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Iritabilnost

Vruéica

Poteskocée s hranjenjem

Podrhtavanje

Mioklonizmi

Konvulzije (rijetko kod

novorodencadi s NAS-om)

Gastroezofagealni refluks
Bol/nelagoda
Sepsa
Ozljeda mozga
Sepsa (pogotovo Herpes simplex virus)
Hipertireoza
Oromotorna disfunkcija
Anomalije (rascjep nepca, mikrognatia,
Pierre-Robin sindrom, genetski sindromi
poput Prader Willija)
Policitemija
Nezrelost, ukljuCujuc¢i nedonosenost
Ozljeda mozga
Sepsa
Hipoglikemija
Hipokalcemija
Nezrelost
Ozljeda Ziv€anog sustava
Nerijetko kod novorodencadi izloZenoj
opioidima; lako se zamijene za
napadaje
Hipokalcemija
Hipoglikemija
Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija

Krvarenje u mozgu/mozdani udar



10. PROGNOZA

Provedena su istrazivanja o loSim dugoroCnim ishodima novorodencadi koja su
prenatalno izlozena opioidima. Brojni prenatalni faktori (izloZzenost viSestrukim tvarima,
nedonoSenost, intrauterini zastoj u rastu (IJUGR)), ali i postnatalni faktori
(farmakoterapija za NAS, nastavak zlouporabe supstanci od strane majke, maj€inski
socijalno-ekonomski i okolisni faktori), otezavaju pripisivanje prenatalne izloZzenosti
opioidima kao uzroku loSih ishoda. Unato€ tome, istrazivanjima su pronadene
nepovoljne promjene u neuroloskom razvoju, kogniciji, Skolskom uspjehu, ponasanju,

vidu i smrtnosti (2).

Istrazivanja kontinuirano pokazuju da postoji razlika u neuroloSkom razvoju izmedu
novorodencadi izlozenoj i neizlozenoj opioidima (89). Rezultati su dosljedni od 12
mjeseci starosti do adolescencije, iako vecina podataka ne podupire znacajnu razliku
prije jedne godine starosti. Alati za evaluaciju poput McCarthy Motor Scale, Vineland
Social Maturity Scales identificirali su ove razlike, medutim proturjeCe im Bayley Scales
of Infant Development s drugadijim rezultatima (90). Novorodencad s NAS-om Cesto
ima probleme s vizualno-motori¢kim sustavom u vidu strabizma, nistagmusa i
oStecenja vidne ostrine zbog refrakcijskih greSaka. Usporedivanjem djece starije od tri
godine koja su prenatalno bila izlozena opioidima i djece koja nisu bila izloZzena
opioidima pokazano je da izloZzena djeca imaju kognitivhe deficite poput nizeg
koeficijenta inteligencije, loSe verbalne izvedbe, oste¢enog kratkotrajnog pamcenja te
oStecenih izvrSnih funkcija. Uspjeh u Skoli je takoder loSiji kod djece s NAS-om, a
manifestira se nizim prosjecnim rezultatima akademskih testova u svakom razredu i
domeni. Preliminarni podatci istraZivanja pokazali su regionalno smanjenje volumena
mozga, promjene u sazrijevanju neuronskih puteva i relativnu mikrocefaliju.
Pretpostavlja se da navedeni podatci mogu biti podloga nepovoljnih ishoda kod

novorodenc¢adi s NAS-om (2).

Novorodencad s NAS-om ima 2 puta vecéu vjerojatnost dijagnosticiranja poremecaja
paznje/hiperaktivnosti, poremecaja ponasSanja i poremecaja prilagodbe. Takoder,
sklonija su agresivnosti i poremecaju anksioznosti, u usporedbi s djecom koja nisu bila
izloZzena opioidima. Smatra se da je kod novorodencadi s NAS-om povecan rizik od
rehospitalizacije tijekom djetinjstva zbog zlostavljanja, traume i ponasajnih problema.

Stope smrtnosti su ve¢ desetlje¢ima vise u mnogim razvijenim zemljama (2).



Nedavno istrazivanje pokazalo je uzro€no-posljedicnu vezu izmedu perinatalne
izlozenosti opioidima i razvoja astme i ekcema u novorodencadi. Pokazana je i
poveznica izmedu upotrebe opioida kod majke i rizika od perinatalne infekcije,

prijevremenog poroda i niske porodajne tezine novorodenceta (91).

Provedeno je i veliko randomizirano kontrolirano istrazivanje nazvano MOTHER (eng.
Maternal Opioid Treatment: Human Experimental Research), koje je proucavalo
neuroloski razvoj te ishode rasta kod novorodencadi s NAS-om (92). U istrazivanju su
redovito pracena djeca (do treCe godine Zivota), koja su pretezno bila izloZena
buprenorfinu ili metadonu. Rezultati nisu pokazali zna¢aju razliku u neuroloskom
razvoju i ishodu rasta kod novorodencadi izloZzene opioidima. IzloZzenost buprenorfinu
ili metadonu nije imala Stetan ucinak na fizicki, mentalni i bihevioralni razvoj te djece.
Pretpostavlja se da su Cesta pradenja od strane zdravstvenih struCnjaka pozitivho
djelovala na odnos majke i novorodenceta, zbog kontinuirane podrske majci koja je

dovela do obogacenog ku¢nog okruzenja i normalnog razvoja novorodenceta (6,44).

Bilo kakvi zakljucci o ovoj tematici ograniCeni su majcinim ponasanjem. Vrlo vjerojatno
postoje razlike u ishodima izmedu majki koje su ukljucene u programe lijeCenja i majki

koje ilegalno upotrebljavaju opioide, uz popratne psiho-socijalne ¢imbenike (2).

11.KOMPLIKACIJE

Novorodencad koja je intrauterino bila izlozena opioidima (¢eSc¢e heroinu), vjerojatno
Ce biti rodena prijevremeno, imati IUGR i nisku porodajnu tezinu. lzlozena su i visokom
riziku od zaostajanja u rastu zbog kombinacije hipermetaboliCkog stanja i poteSkoca s
hranjenjem. Opasne komplikacije poput konvulzija su rijetke, a ukoliko se dogode,
¢eSc¢e su kod novorodencadi izlozene metadonu. Novorodencad s NAS-om izloZzena

je ve¢em riziku od smrtnog ishoda (6,54).

12. DALJNJE PRACENJE DJETETA

Pri otpustu iz bolnice novorodence s NAS-om moze jo$ mjesecima imati blaze izrazene
prethodno prisutne simptome (93). Vazno je organizirati redovite kontrole primarnog
pedijatra radi procjene recidiva ili kasnog pocetka simptoma NAS-a, pracenja TT radi

sprjeCavanja zaostajanja u rastu te edukacije skrbnika. Zbog ranog prepoznavanja i



zbrinjavanja dugorocCnih posljedica NAS-a, potrebno je organizirati kontrole i kod
subspecijalistiCkin pedijatara koji se bave razvojno-bihevioralnim podrucjem,
oftalmologijom, neurologijom te struCnjaka za radnu terapiju, fizioterapiju i
nutricionizam (6,94,95). Kod novorodencadi s NAS-om vrlo je bitna rana intervencija,

ako se uoCi bilo kakav problem (96).

Potrebno je osmisliti plan sigurne skrbi za novorodence (41). Cilj je odrzati obitelj na
okupu (93), medutim socijalna sluzba mora intervenirati ukoliko postoje dokazi
zanemarivanja djeteta, zlostavljanja ili nanoSenja Stete (41). S obzirom da nisu sve
majke opremljene za brigu o djetetu u postnatalnom razdoblju, potrebno je izgraditi
dobar odnos izmedu pruzatelja zdravstvene zastite i majke te im pruziti podrsku (41).
Vazno je pruziti dosljedne informacije majkama, na neosudujuéi nacin uz ocCuvanje
povjerljivosti podataka. Takoder, vazno je pruZziti i majkama potrebnu skrb poput
uklju€ivanja u programe lijeCenja ovisnosti, psihijatrijske pomo¢i, usluge kontracepcije

i drugih za koje smatraju da su im potrebne (93).

13.EDUKACIJA | PREVENCIJA

Majka ili skrbnik i djetetova obitelj trebaju biti educirani o medicinskom lijeCenju,
komplikacijama i prognozi NAS-a. Simptomi NAS-a mogu se pojaviti unutar 24 do 48
sati nakon rodenja ili ¢ak tiedan dana nakon rodenja, stoga je vazno pratiti simptome
¢ak i nakon otpusta iz bolnice. Svaka Zzena u generativnoj dobi mora biti informirana o
potencijalno Stetnim ucincima zlouporabe droga, ukljuCuju¢i NAS. NAS se moze
sprijeCiti ukoliko Zena prestane uzimati droge prije nego Sto zatrudni i ili ukoliko majka
prestane koristiti droge rano u trudnoéi. Ponekad je potrebno Zenu ukljuciti u siguran
medicinski program pod struénim nadzorom, ukoliko nije moguce prekinuti

nadomjesnu terapiju lijekovima tijekom trudnoce (2).

NAS odrazava daljnje implikacije sloZzene javnozdravstvene krize. Trudnice i Zene
reproduktivne dobi trebaju unutar mikrozajednice u kojoj Zive ucinkovit pristup
prevenciji, lijeCenju i uslugama (na primjer pristup sveobuhvatnom lijeCenju
poremecaja ovisnosti, pristup visoko ucinkovitoj kontracepciji), kako bi se sprijecila
pojava NAS-a. Napori u javhom zdravstvu i nadzoru nastavljaju se razvijati te e
ukljuCenost pedijatara na lokalnoj, drzavnoj i nacionalnoj razini i dalje biti vazna kako

bi se osiguralo rjeSavanje potreba djece (97,98).



14. ZAKLJUCAK

Zlouporaba supstanci tijekom trudnoce i broj novorodencadi s NAS-om zabrinjavajuce
brzo rastu. Neusuglasenost oko ocjenjivackih alata, mnoge modificirane verzije skala
za procjenu NAS-a i needuciranost osoblja otezavaju postavljanje dijagnoze te shodno
tome ne prikazuju stvarnu incidenciju NAS-a. Smjernice za farmakolosko lije¢enje
NAS-a nisu u potpunosti usuglasene i time moze doc¢i do pogreSaka u zbrinjavanju
stanja novorodenceta ili produzenog lijeCenja. Mnogi zdravstveni djelatnici imaju
osudujuci pristup prema majkama novorodencadi s NAS-om te time mogu nastetiti
odnosu koji se razvija izmedu majke i novorodenceta. Infrastruktura bolnica ponekad
ne omogucava boravak majke i novorodenceta u istoj sobi, Sto moze nastetiti stvaranju

njihovog odnosa i utjecati na normalan razvoj djeteta.

Zaklju¢no, potrebni su dodatni napori kako bi se $to toCnije postavila dijagnoza NAS-a
te izradile smjernice za lijeCenje NAS-a. Takoder, potrebna je dodatna edukacija zena,
trudnica i zajednice u kojoj borave o Stetnosti zlouporabe supstanci tijekom trudnoce.
Zdravstveni djelatnici trebali bi pruziti podrSku majkama, poticati dojenje i razvoj
njihovog odnosa s novorodencadi te im biti na raspolaganju za bilo kakva pitanja ili
potrebe. Potrebno je dodatno educirati zdravstvene djelatnike o NAS-u, o skalama za
procjenu stanja, pristupima lijeCenja, komplikacijama i dugoroCnim ishodima.

Infrastruktura bolnica trebala bi omoguditi boravak majke i novorodenceta u istoj sobi.

| na kraju, od velike je vaznosti iskorijeniti glavni uzrok NAS-a — zlouporabu supstanci

tijekom trudnoce.
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