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Aleksandra Mati¢

Apstinencijalni sindrom novorodenceta (neonatal abstinence syndrome - NAS) pred-
stavlja skup simptoma i znakova koje ispoljava novorodence majke — narkoti¢nog zavisnika.
NAS je multisistemski poremecaj, koji najcesce ukljuCuje centralni nervni i gastro-
intestinalni sistem, sa pojavom iritabilnosti, placem visokog tonaliteta, hiperaktivnim ref-
leksima, povisenim misi¢nim tonusom, tremorom, konvulzijama, poremecajima hranjenja i
spavanja, tahikardije, tahipneje, apneje, termolabilnosti i znojenja, ucestalog Stucanja,
zevanja i kijanja, dijareje, povracanja i dehidracije.

Osim NAS, narkotici mogu dati i druge vidove ostecenja ploda: fetalni distres, pre-
vremeno rodenje, intrauterini zastoj rasta, mikrocefaliju, povecanu incidencu kongenitalnih
anomalija (sréane mane, genitourinarne anomalije, rascep nepca, bilijarna atrezija).
Takode je utvrden signifikantno vedi rizik od sindroma iznenadne smrti odojcCeta (SIDS),

abnormalnog neurokognitivnog i
razvoja u ovoj subpopulaciji dece.

bihevioralnog razvoja kao i deficijentnog motornog

U radu je prikazan slu¢aj novorodenceta sa izraZzenim simptomima i znacima NAS, te
diskusija o dijagnostikovanju i zbrinjavanju ovakve novorodencadi. Acta Medica Medianae
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Uvod

Apstinencijalni sindrom novorodenceta (neo-
natal abstinence syndrome - NAS) predstavlja
skup simptoma i znakova koje ispoljava novoro-
dence majke - narkoti¢nog zavisnika (1). Prakti¢no
svaki narkotik koriS¢en tokom trudnoce prolazi
transplacentalno i nakuplja se u fetusu i amni-
onskoj tecnosti (2). Vecéina ovih supstanci se
vezuje za razliCite receptore u centralnom nervnom
sistemu fetusa ili utiCe na razliCite neurotran-
smitere (2) te i fetus moze razviti zavisnost od
ovih supstanci. Rodenjem dolazi do naglog
prekida transplacentalnog dotoka narkotika, uz
istovremeno nastavljanje njegovog metabolisanja
i ekskrecije od strane novorodenceta, Sto dovodi
do rapidnog smanjenja koncentracije narkotika u
detetovom organizmu sa konsekutivnim ispoljava-
njem apstinencijalnog sindroma novorodenceta (3).

Broj sluCajeva NAS je direktno srazmeran
procentu stanovnistva koje koristi nedozvoljene i
dozvoljene narkotike i taj broj je u savremeno doba

www.medfak.ni.ac.yu/amm

u stalnom porastu. Jedna Cetvrtina korisnika nar-
kotika su zene, gotovo sve u fertilnom Zivotnom
dobu (4). Prema podacima Nacionalnog pregleda
o koris¢enju lekova i zdravlju u USA iz 2003.
godine, prevalenca koris¢enja zabranjenih narko-
tika je 8,2% a medu Zenama fertilnog doba (15 -
44 godine) je 4,3%. Marihuana je najcesce kor-
iS¢en narkotik (1). Prema istrazivanju Evropske
agencije za rekonstrukciju (EAR) o zloupotrebi
droge, u Srbiji najverovatnije ima oko 100000
narkomana a skoro 11% stanovnika Srbije pro-
balo je bar nekad neku drogu, u 99% slucajeva
marihuanu. NAS se javlja kod oko 60% svih
fetusa izloZzenih narkoticima (5), odnosno kod 55-
94% novorodencadi majki - uzivaoca opijata ili
heroina (6). Incidencu samog NAS je veoma tesko
utvrditi zbog nepouzdanih podataka o korisé¢enju
narkotika u trudnodi i ograni¢enih moguénosti
dijagnostikovanja prenatalne izloZzenosti novoro-
denceta narkoticima.

Cilj rada bio je da ukazemo na probleme u
dijagnostici i zbrinjavanju novorodenceta sa NAS.

Prikaz bolesnika

Prikazujemo decaka rodenog 02.01.2006. u
18,45h na Ginekolosko - akuserskoj klinici u
Novom Sadu. Prema anamnestickim podacima
dobijenim od majke, to je prvo dete iz prve,
kontrolisane trudnoce, tokom koje je majka zbog
anemije uzimala oralne preparate gvozda.
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Sve vreme je pusila po kutiju cigareta dnev-
no. Po savetu ordiniraju¢eg ginekologa iz doma
zdravlja uradila je pretragu na HIV i HbsAg. Oba
testa bila su negativha. Dva dana pred porodaj
(za proslavu Nove godine) koristila je marihuanu.
Negira da je ranije uzimala narkotike, niti da je
tada koristila bilo Sta drugo od narkotika osim
kanabisa; negirala je konzumiranje alkohola.
ZavrsSila je srednju Skolu, struka gradevinski
tehnicar, ali je sve dok nije saznala za trudnocu
radila kao krupije u kazinu. Sa ocem deteta zivi u
vanbracnoj zajednici. Godiste majke: 1978.

Heteroanamnesticki podaci (oCevi roditelji):
nevencani suprug, kao i majcCina sestra su intra-
venski korisnici narkotika, a po njihovom saz-
nanju i majka deteta ih povremeno koristi.

Porodaj prevremeni, 36 4/7 gestacijskih ne-
delja, nac¢injena amniotomija, plodova voda zele-
na mekonijalna. Polozaj ploda uzduzni, pre-
zentacija potiljacna. Apgar skor 10/10, porodajna
masa 2920g, porodajna duzina 46 cm, obim
glave 34 cm (u granicama eutrofi¢nosti).

Novorodence je prvih 5 dana le¢eno na ne-
onatoloskom odeljenju Ginekolosko-akuserske Kkli-
nike u Novom Sadu, odakle je zbog potrebe nas-
tavka dijagnostike i terapije premesteno na nas
Institut pod dijagnozama: Neonatus praetemporarius
masculinus eutrophicus. Fetal distress. Respira-
torni distress. Iritabilitate cerebri. Fractura
claviculae.

Fizikalni nalaz pri prijemu: musko novo-
rodence u 5. danu zivota, T 37,7 C, koza ikte-
ricna sa petehijama po trbuhu, lako snizenog
turgora. Pla¢ dugotrajan, povremeno visokog
tonaliteta. Pri taktilnoj stimulaciji izrazen tremor,
lak tremor i bez uznemiravanja, povremeno
prisutno mljackanje. Tahipnoican, R 68/min.
Aksijalni i segmentni tonus povisen, Moro refleks
naglasen. NaglaSavamo da je u momentu prijema
dete veé na terapiji fenobarbitonom zapocetom
na Ginekolosko - akuserskoj klinici.

Dete izolovano u zasebni zamracen boks. Is-
hrana na 2-3 sata, adaptiranom formulom za prevre-
meno rodenu novorodencad, dobro uzimalo obroke.

Zbog prisutnih klini¢kih znakova apstine-
ncijalnog sindroma nastavljena terapija Pheno-
barbitonom u istoj dozi (20 mg/kg TM), uz
svakodnevno viSekratno (na 2-4 sata) ponavljano
klinicko pracenje stanja deteta putem skorovanja
preko modifikovane Fennegan-ove skoring -
tabele za apstinencijalni sindrom. Skor se prvog
dana leCenja kretao od 12 - 15, a zatim dolazi do
postepenog pada; pri tome su dominirali simptomi i
znaci hiperreaktivnosti centralnog nervnog siste-
ma, dok su digestivhe funkcije uredne, uz dobro
tolerisanje obroka i napredovanje u telesnoj
masi. Uporedo sa poboljsanjem klinickog nalaza,
od uzrasta od 6 dana se postepeno smanjuje
doza Phenobarbitona, do potpunog ukidanja terapije.
Tokom smanjivanja doze Phenobarbitona, kao i u
48-Casovnom periodu nakon ukidanja, nije dosSlo
do provociranog pogorsanja ili ponovnog javlja-
nja simptoma apstinencijalnog sindroma, vec je
klinicki nalaz u konstantnom poboljSanju, do
potpuno urednog klinickog nalaza poslednjih
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dana hospitalizacije. Terapija fenobarbitonom je
trajala do 20. dana leCenija.

Odgovaraju¢im laboratorijskim i mikro-
bioloskim pretragama isklju¢ena hipoglikemija,
hipokalcemija, novorodenacka sepsa. Testovi na
HIV i hepatitis bili su negativni.

Tokom hospitalizacije, majka nije bila kraj
deteta, ali je dolazila redovno u posete i informi-
sala se o detetovom stanju i toku bolesti.

Diskusija

Narkotici koji naj¢eS¢e daju NAS su opijati,
kokain i njegovi derivati, amfetamin (speed) i alkohol
(7). No potencijalno ga mogu izazvati i razni drugi
narkotici i lekovi: barbiturati, kafein, hlordiazepo-
ksid, diazepam i lorazepam, difenhidramin, ma-
rihuana, fenciklidin (1). Takode se pominje i neo-
natalni nikotinski apstinencijalni sindrom (8, 9).

U slucaju koris¢enja vise potencijalnih uz-
ro¢nika NAS tokom trudnoce, ucestalost i tezina
neonatalnih tegoba je veéa (3). Uz same narko-
ticke supstance, na tok i ishod trudnoce uticu i
stanja Cesto pridruzena nacdinu zivota zavisnika:
seksualno prenosive bolesti, malnutricija, losa
prenatalna kontrola (10).

Iako je joS nepotpuno dokumentovan ceo
spektar mogucih fizickih oste¢enja kod zloupo-
trebe narkotika, najkriti¢niji i najvise proucavani
su efekti koje koriS¢enje narkotika od strane
majke Cini na razvoj fetalnog CNS. Kontinuirana
zloupotreba, narocito tokom prve polovine trud-
noc¢e, moze poremetiti komplikovano stvaranje
neuroloskih puteva i asocijativnih veza koje
omogucavaju da mozak u razvoju uci i sazreva (5).

Osim NAS, narkotici (narocito opijati, kokain,
metamfetamin) mogu dati i druge vidove oSte-
¢enja ploda: fetalni distres, prevremeno rodenje,
intrauterini zastoj rasta, mikrocefaliju, povecanu
incidencu kongenitalnih anomalija (sréane mane,
genitourinarne anomalije, rascep nepca, bilijarna
atrezija) (11,12,13,14,15).

Manifestacije NAS po svojoj tezini i vreme-
nu ispoljavanja zavise od raznih faktora: vrste
narkotiCke supstance, njene doze, ucestalosti uzima-
nja, poslednje intrauterine ekspozicije ploda,
majcinog ali i detetovog metabolizma i ekskrecije
narkotika i njegovih metabolita (1). Obi¢no se
klinicka slika NAS ispolji u prvih 48-72 sata zivota
deteta, ali mogu biti odloZzeni i do 4 nedelje
uzrasta. Subakutni znaci NAS mogu da postoje i
do uzrasta od 6 meseci (6).

NAS je multisistemski poremecaj, koji naj-
cesce ukljucCuje centralni nervni i gastrointesti-
nalni sistem (1), sa pojavom iritabilnosti, dugo-
trajnog placa visokog tonaliteta, tremorom, konvul-
zijama, poremecajima hranjenja i spavanja, tahi-
pnejom, apnejom, tahikardijom, termolabilnos¢u
i znojenjem, ucestalim Stucanjem, zevanjem i
kijanjem, dijarejom, povra¢anjem i dehidracijom.

Utvrdena je povezanost izmedu intraute-
rine izlozenosti kokainu i povecane ucestalosti
nekrotiziraju¢eg enterokolitisa, i hemoragije i
infarkcije centralnog nervnog sistema
novorodenceta (11).
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Dugoroc¢ni razvoj dece koja su u novoro-
denackom uzrastu imala NAS nije lako proceniti,
s obzirom na socioekonomske uslove njihovog
odrastanja koji podrazumevaju povecan rizik od
zanemarivanja i zlostavljanja deteta (11, 16).
Ipak, viSe studija je kod dece intrauterino
izlozene narkoticima utvrdilo signifikantno vedi
rizik od sindroma iznenadne smrti odojceta
(SIDS), (1,11) abnormalnog neurokognitivnog i
bihevioralnog razvoja (11,17) kao i deficijentnog
motornog razvoja (16). Pri tome, jedna manja
studija je pokazala da razvojni skor procenjen
Bayley razvojnom skalom nije bio povezan sa
tezinom samog NAS niti nac¢inom leCenja (6).

Dijagnoza NAS nije jednostavha. Anam-
neza majke je Cesto nepouzdana, uz negiranje ili
minimiziranje  koriS¢enja  narkotika  tokom
trudnoce. ViSe studija je pokazalo da majke sa
pozitivnim kokainskim toksikoloskim testom
negiraju upotrebu ovog narkotika u 24-63%
slucajeva (11). Cak i kada majka prizna
koris¢enje droga, podaci o ucestalosti uzimanja,
vrsti supstanci, udruzenog uzimanja alkohola i
duvana su veoma nepouzdani. Klinicka dijagnoza
se komplikuje cinjenicom da nemaju sva
novorodencad koja su intrauterino bila izlozena
dejstvu narkotika razvijen NAS, niti imaju odmah
po rodenju ispoljenu klinicku sliku NAS, koja opet
moze varirati u Sirokom rasponu. Osim toga,
treba razluciti simptome i znake apstinencije od
iritabilnosti CNS zbog infekcije ili metabolickih
poremecaja — hipoglikemije, hipokalcemije; nije-
dan klini¢ki znak ne treba pripisati NAS-u bez
odgovarajuc¢ih laboratorijskih i mikrobioloskih
testova kako bi se iskljucili drugi moguci uzroci
(6). Osnov pravovremene dijagnoze NAS je stoga
visok nivo suspektnosti, imajuci u vidu anamnezu
majke i klinicke simptome i znake kod novoro-
denceta, koji vode eventualnom laboratorijskom
toksikoloSkom testiranju majke i deteta (11).

Indikatori rizika za intrauterinu ekspoziciju
novorodenceta narkoticima su (6,11):

1. od strane majke: podaci o koriS¢enju droga u
ovoj ili prethodnim trudnoéama, podaci o
partneru — korisniku narkotika, beskuc¢nistvo,
prethodna deca stavljena pod socijalno sta-
ranje, nagle izrazite promene raspolozenja,
prethodne neobjasnjive intrauterine smrti
ploda, cerebrovaskularni akcidenti, odsustvo
ili nedovoljna prenatalna kontrola, podaci o
hepatitisu B, AIDS-u, sifilisu, gonoreji, pro-
stituciji  majke, neobjasnjiva  abrupcija
placente, neobjasnjiv prevremeni porodaj.

2. Karakteristike deteta koje se mogu povezati sa
majcinim koriS¢enjem narkotika: prematuritet,
neobjasnjiva intrauterina retardacija rasta, neu-
robihevioralne abnormalnosti, atipi¢ni vaskularni
i drugi incidenti kod deteta poput cerebro-
vaskularnih infarkcija ili krvarenja, nekroticni
enterokolitis kod inace zdravog terminskog dete-
ta, neobjasnjive konvulzije ili apnee, Klinicki
simptomi i znaci NAS (hipertonija, iritabilnost, kon-
vulzije, tremulacije, misi¢na rigidnost, dijareja).

U slucaju postavljanja sumnje na NAS,
sagledati mogucnosti toksikoloske analize:

1. analiza urina - najSire koriséeni i najdostupniji
toksikoloski skrining metod; negativna strana

ovog testa je visoka incidenca lazno - nega-
tivnih nalaza, jer je test pozitivan samo kod
dece sa skorasnjom ekspozicijom (6),

2. analiza mekonijuma - iako ne iskljucuje NAS u
slu¢aju negativhog nalaza, ima vecu vero-
vatno¢u da identifikuje ovu decu nego analiza
urina (6); no test je znatno skuplji i manje
dostupan (1),

3. analiza dlake - ovaj metod je skup i dostupan
samo u velikim centrima; metaboliti raznih
supstanci mogu se detektovati iz detetove
dlake 2-3 meseca nakon rodenja (1), ali moze
~promasiti® skorasnje uzimanje narkotika jer
je rast dlake spor.

Treba misliti i o povecanom riziku od
seksualno prenosivih bolesti, te i u tom pravcu
uraditi ispitivanja kod novorodenceta (hepatitis B
i C, HIV, hlamidija, sifilis, gonoreja) (1, 5).Takode
treba imati u vidu pravno - socijalne posledice
ovakve situacije, te obavestiti nadlezne sluzbe (11).

Tretman novorodenCeta sa NAS podra-
zumeva:

e simptomatsku terapiju i

e medikamentoznu terapiju.

Radi objektivnog ocenjivanja tezine stanja
deteta sa NAS i njegovog pracenja, najcesce je

korisS¢ena modifikovana Fenneganova skoring
tabela, koju smo i mi primenjivali u nasem
slucaju. Kroz ocenu 16 simptoma i znakova,

omogucena je semikvantitativna procena stepena
klinicke izrazenosti NAS. Osim Sto je vodi¢ o
izboru tretmana, ova tabela sluzi i za pracenje
odgovora na terapiju (1). Novorodencad majki
zavisnika od narkotika bi trebalo proceniti prema
skoring tabeli 2 sata po rodenju ili ranije, ako su
znaci NAS evidentni i odredivati ih na svaka 2-4
sata, odnosno %2 do 1 sata nakon hranjenja
(2,5). Ukoliko je skor 8 ili vise u tri uzastopna
skorovanja, postoji indikacija za medikamentoznu
terapiju NAS (1,2,5).

Inicijalni tretman novorodenceta sa NAS
treba da bude primarno simptomatski, s obzirom
da farmakoloska terapija izlaze dete dejstvu jakih
sedativa i produzava hospitalizaciju (6). Sup-
ortivne mere podrazumevaju boravak deteta u
zamracenoj, tihoj sredini kako bi se smanjila
senzorna stimulacija i iritabilnost, cesti mali
obroci hiperkalorijske formule da bi se pokrile
dodatne kalorijske potrebe, kao i stalna opser-
vacija ritma spavanja, termostabilnosti, dobijanja
ili gubljenja u telesnoj masi, kao i promene u
klinickom statusu koji bi mogli ukazivati i na
druge patoloske procese (4, 6). Preporucuje se
nezno povijanje deteta sa pozicioniranjem u flek-
sionom polozaju, kao i preveniranje i smirivanje
ekscesivnog placa varalicama (2). Takode je ne-
kad u akutnoj fazi potrebna intravenska nado-
knada teCnosti i elektrolita da bi se detetovo
stanje stabilizovalo i izbegao farmakoloski
tretman. Veliki broj dece sa NAS povoljno odgo-
vori na ovakve simptomatske mere (6).

U slucaju da, kako je gore navedeno, i
pored simptomatskih mera skor u tri uzastopna
skorovanja bude veci od 7, indikovan je farma-
koloski tretman. Farmakoterapija se ukljucuje i u
sluaju pojava konvulzija kod novorodenceta sa
NAS, uz obaveznu evaluaciju drugih mogudih
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etioloskih faktora. IzraZzeno povracanje, dijareja
ili oboje, sa pridruzenom dehidracijom i nena-
predovanjem u telesnoj masi su relativhe indika-
cije za tretman, ¢ak i u odsustvu visokog Fenne-
ganovog skora (6). NajcesSc¢e korisceni lekovi su
preparati morfina (paregoric, tinktura opijuma) i
fenobarbiton, a rede hlorpromazin, klonidin,
diazepam (2). Nekad se pristupa i kombinovanoj
terapiji - morfin i fenobarbiton, narocito ako je u
pitanju koris¢enje viSe razli¢itih narkotickih
supstanci i alkohola. Cilj tretmana je da se
postigne ritam hranjenja i spavanja Sto blizi
normalnom, a da se pri tome previse ne sedira
dete (2). Nalokson (Narcan) moZe provocirati
akutni NAS kod novorodenceta izloZzenog narko-
ticima, narocito ako postoji depresija disanja i
njega stoga u ovakvim slucajevima nikad ne
treba davati (1,2,3,4,5,6)!

Dojenje, kao najbolji nacin ishrane sa svim
svojim prednostima, uklju¢ujuéi i podsticanje
emotivne veze izmedu majke i deteta tako vazne

u ovim situacijama, treba podsticati. Kontra-
indikovano je ako majka i dalje koristi narkotike
ili ima infekcije poput HIV ili hepatitisa (1).

Zakljucak

Apstinencijalni sindrom novorodenceta je s
obzirom na rastuéi problem narkomanije u savre-
menom drustvu potencijalno sve c¢eséi u neona-
toloskoj praksi. Dijagnoza nije jednostavna. Mo-
gucnost NAS treba stalno imati u vidu kako bi se
pazljivim prikupljanjem i procenom relevantnih
podataka i klinickih i laboratorijskih nalaza
pravovremeno utvrdio. Zbrinjavanje novorodencadi
sa NAS treba da diktira klini¢ki nalaz, a akcenat
je na simptomatskim merama. Takode, treba
imati u vidu da je svako novorodence eksponira-
no narkoticima u riziku od razvojnih i kognitivnih
poremecaja, te je potrebno njihovo dugorocno
pracenje kako bi se brzo identifikovao poten-
cijalni deficit (5).
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NEONATAL ABSTINENCE SYNDROME - CASE REPORT

Aleksandra Matic

Neonatal abstinence syndrome (NAS) refers to the constellation of signs and
symptoms exhibited by a newborn of drug-abusing mother. NAS is multisystemic
disorder, most frequently involving central nervous and gastrointestinal systems with
irritability, high-pitched cry, hyperactive reflexes, increased muscle tone, tremors,
generalized convulsions, feeding and sleeping disorders, tachycardia, tachypnea,
apnea, termolability and sweating, frequent hiccups, yawning and sneezing, vomiting,
diarrhea and dehydration.

Intrauterine narcotic disposition can give some other adverse effects beside NAS:
fetal distress, premature birth, intrauterine growth retardation, microcephaly,
increased incidence of congenital anomalies (cardiac and genitourinary anomalies, cleft
palate, biliar atresia). Significantly increased risks of sudden infant’s death syndrome
(SIDS), abnormalities in neurocognitive and behavioral development and deficiency in
motor functions have also been noticed after the long-term surveys of these children.

This paper is a case report of a newborn with developed clinical signs of NAS, but it
also discusses diagnostics and management of such cases Acta Medica Medianae
2008;47(1):55-59.
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tremor
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