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Neonatalni abstinencni syndrom:
okénko nejnovéjsi zahranicni praxe lécby
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Uvod: Clanek shrnuje nejnovéjii poznatky ve farmakologické l1é¢bé a nefarmakologické péci neonatalniho abstinenéniho syn-
dromu (NAS), diagnézy P96.1.

Metody: Tento ¢lanek prezkoumava publikace o terapeutickych postupech lé¢by NAS Ucinnymi latkami morfin, methadon,
buprenorfin, fenobarbital a clonidin s parametry doby trvani [é¢by a délky hospitalizace. Zdrojem pro tento ¢lanek jsou volné
pristupné publikace dohledatelné v medicinské bibliografické databéazi PubMed.

Vysledky: Progresivni narlst védeckych praci z oblasti optimalizace Ié¢by s ohledem na median doby hospitalizace a délku
[é¢by se v praxi odrazi vznikem celé fady Ié¢ebnych protokol(. U obou méfenych parametri median hospitalizace a délka lécby
dosahuje molekula buprenorfin lepsich vysledk( v porovnani s metadonem a morfinem. Fenobarbital byl pfi |é¢bé metadonem
vyznamné lepsi doplrikovou terapii nez clonidin rovnéz v obou mérenych parametrech.

Zavér: Stale rozporuplnym tématem a podkladem pro dalsi vyzkumy zUstavaji aspekty, jako je volba vhodného preparatu, jeho
Iékova forma a standardizovany celosvétové uznany léc¢ebny protokol.

Klicova slova: neonatélni abstinen¢ni syndrom, buprenorfin, metadon, morfin, clonidin, fenobarbital.

Neonatal abstinence syndrome: window to the latest treatment practice out of The Czech Republic

Introduction: The article summarizes the latest findings in the pharmacological treatment and non-pharmacological care of
neonatal abstinence syndrome (NAS), diagnosis P96.1.

Methods: This article reviews randomized clinical trials on the therapeutic treatment of NAS with the active substances morphine,
methadone, buprenorphine, phenobarbital and clonidine with parameters of treatment duration and length of hospital stay. The
source for this article is freely accessible publications searchable in the medical bibliographic database PubMed.

Results: The progressive increase in scientific works in the field of treatment optimization about the median length of hospital-
ization and length of treatment is reflected in practice by the creation of a whole series of treatment protocols. For both measured
parameters, median hospitalization and treatment duration, the buprenorphine molecule achieves better results compared to
methadone and morphine. Phenobarbital was a significantly better adjunctive therapy than clonidine in methadone treatment
also in both measured parameters.

Conclusion: Aspects such as the choice of a suitable preparation, its pharmaceutical form and a standardized globally recognized
treatment protocol remain a still controversial topic and the point of interest for further research.

Key words: neonatal abstinence syndrome, opioid, methadone, morphine, clonidine, phenobarbital, withdrawal.

Uvod

Faktory ovliviujici vznik a intenzitu pro-
jevl NAS nejsou stale zcela zfejmé. Incidence
klinickych priznak NAS je velmi variabilni
a jejich intenzita a délka trvani se rGzni dle

druhu névykové latky a jejiho biologického
polocasu, dle kombinace (polymorfismu)
zneuzivanych latek, délky trvani a frekvence
jejich zneuzivani, dle samotného metaboli-
smu matky a plodu, véetné epigenetickych

vliva a gesta¢niho stéfi plodu. Dva zakladni
pilite 1ékarské intervence pfi NAS tvoii nefar-
makologicka péce a farmakologicka Iécba.
Etablovani standardni metody |é¢by, objek-
tivni a reprodukovatelné, je stéle pfedmétem
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mnohych vyzkumu a stale dochazi k jeji kon-
tinudlni optimalizaci.

Nefarmakologicka péce NAS

Koreny nefarmakologické péce sahaji
historicky k roku 1875, kdy se objevuje prvni
zdznam o NAS, oznaceny jako kongenitalni
morfinismus (1). Postupné se z intuitivni
a subjektivni intervence stava empiricky
ovérend a stale vice zdokonalovand me-
toda nabyvajici na vyznamu diky nové
vznikajicim studiim. Nejvice rozsifenou
nefarmakologickou metodou soucasnosti
je ESC, tj. Eat-Sleep-Console. Stézejni pro
tuto intenzivni nefarmakologickou metodu
je tzv. rooming in, tedy dyada rodi¢ a dité
v jednom hospitaliza¢nim pokoji v bezpro-
stiedni vzajemné blizkosti. Rodi¢ mGze byt
zaménén za konzistentniho pecovatele (1).
Prvotnim cilem této metody je etablovat
rutinni nastroj pro monitoring a vyhod-
nocovani klinického stavu novorozence.
Eat = pfijem potravy > 29,57 ml ndhradniho
nebo matefského mléka/krmeni, Sleep =
spat neprerusované > 1 hodinu a Console =
reagovat na utésovani do 10 min. Schiff et
Grossman 2019 uvadéji, ze pokud ani jedna
z téchto tfi podminek neni splnéna, pak
nasleduje eskalace nefarmakologické inter-
vence v podobé pfitomnosti rodicd, zavino-
vani, krmeni a konejseni. Teprve tehdy, kdy
nefarmakologickd péce neni dostacujici, je
nasazena medikace. Kontrola efektivniho
zaléceni opét probihd metodou Eat-Sleep-
Console, a jestlize jsou tyto tfi parametry
splnény dle kritérii, farmakologicka Iécba je
ukonéena (2, 4). Uskali této metody spoéiva
v subjektivité a v nemoznosti ji reprodu-
kovat (3).

V soucasné dobé nefarmakologicky pfi-
stup neodlucitelné patii k celkové [é¢bé, tedy
koexistuje spolu s farmakologickou Ié¢bou.
Rooming in neni ovsem v pfipadech nutné
hospitalizace na jednotce intenzivni péce
mozny. Zékladem nefarmakologického pfi-
stupu je snizeni smyslovych stimuld okoli
pacienta na minimum, vcéetné fyzické mani-
pulace, a naopak vyznamna podpora kojeni.
Kojeni by mélo byt dlirazné podporovéno,
pokud nedochazi ke zneuzivani psychoaktiv-
nich latek a pokud neni kontraindikaci é¢ba
a zdravotni stav matky. Kojeni ditéte matkou

|[é¢enou substitu¢ni Ié¢enou metadonem
nebo buprenorfinem snizuje pfiznaky NAS
a nutnost nasazeni farmakologické 1écby,
snizuje délku hospitalizace. Kromé toho ko-
jeni navozuje pfiznivéjsi podminky pro vznik
dyady matka-dité (4).

Skérovaci systémy priznak( NAS
Vedle laboratornich a toxikologickych
vysetfeni ma celosvétovy vyznam a do-
sud nepfekonany pfinos nastroj pouzivany
k diagnostice, zahajeni |é¢by, monitoringu
a vyhodnoceni intenzity ptiznak( a k ukon-
ceni |é¢by screening Loretty Finneganové
(FNAST) z roku 1975. Za poslednich 50 let se
uskutecnila cela fada pokust toto skérovani
prekonat, pretransformovat, zefektivnit ne-
bo jen zjednodusit (5). A protoze skérovani
FNAST je plvodné nadesignovano na projevy
NAS po expozici opioidim, je i také ddvodem
vzniku dalsich skérovacich systému snaha
odlisit NAS po expozici opioidliim a ostatnim
navykovym latkdm vcetné jejich polymorf-
niho zneuziti. AvSak tyto screeningy ukazu-
ji, ze vétsina NAS ptiznak(, po polymorfni
expozici, jsou si podobné a suplementarni
(3). Mezi koexistujici skdrovaci systémy pa-
tfi napf. Neonatal Drug Withdrawal Scoring
System 1975, Ostrea tool 1975, Lipsitz Tool
1975, Neonatal Narcotic Withdrawal Index
1981, Neonatal Withdrawal Inventory (NWI)
z roku 1988, Maternal Opiod Treatment:
Human Experimental Research Study Score
(MOTHER) z roku 2010 (6, 4). V roce 2017, tedy
0 42 let pozdéji, sama Finneganova pfina-
$i vlastni evidence based zoptimalizovany
systém, tzv. simplified Finnegan Neonatal
Abstinence Scoring System (sFNAS) (7).
Farmakologickd |é¢ba je nasaze-
na u 60-80% pfipadd pacientld s NAS.
Indikatorem pro zahajeni 1é¢by je skére
dle Finneganové, které dosahne hodnoty
> 8, resp. > 12. Ukazatelem pro vysi inicidlni
dévky je bud’hmotnost pacienta, nebo hod-
nota FNAST daného pfiznaku. Zakladnimi
parametry Uspésné |é¢by jsou median doby
hospitalizace, délka |é¢by, nutnost nasazeni
adjuvantni [é¢by, dokud skére danych pfi-
znakl neklesne pod hodnoty < 8, resp. < 12
(3). Guidelines pro ukonceni lé¢by a pro-
pousténi novorozence z hospitalizace se

celosvétové rlzni. Ukonceni lécby je obvykle
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rozhodnuto na zdkladé ustalené schopnosti
novorozence pfijmout pravidelné adekvat-
ni krmnou davku, spanek je stabilizovany,
nepferusovany a konejseni je efektivni do
10 minut. Zaroven ukonceni hospitalizace
je podminéno stabilizaci symptomu pod
hodnotou 8, resp. pod 12, dle skérovaciho
systému FNAST (3, 15).

Farmakologicka Ié¢ba NAS

Standardizovany protokol pro vhodnou
volbu preparatu, nastaveniinicialni davky bud’
dle hmotnosti pacienta, nebo dle intenzity
ptiznaku podle Finnegan Neonatal Abstinence
Scoring Tool (FNAST), udrzovaci davka, ma-
ximalni davka, interval mezi ddvkami a po-
stupné vysazovani preparatu az do stabili-
zace pacienta a ukonceni |é¢by nebyl zatim
na celosvétové urovni zaveden. Celosvétové
se farmakologicka lé¢ba obecné nasazuje na
zakladé guidelines té které zdravotni instituce,
resp. statu. Medikace NAS je spojend spolu
s hospitalizaci, obvykle na jednotce intenzivni
péce neonatologické jednotky.

Morfin

Svétové je preparatem prvni volby ten,
ktery ma krétky biologicky polocas, obvykle
morfin sulfat, podavany per os. Morfin je plny
agonista y, K, 6-opioidnich receptord. Tento
preparat je pouzivan k monoterapii. Inicidlni
davka je 0,04 mg/kg/davku kazdé 3-4 hodi-
ny (8) nasledované obvykle 0,05-0,2mg/kg/
davku (3). American Academy of Pediatrics
(APP) doporucuje maximalni davku 0,2 mg/
kg/davku a zarovern maximalni denni davku
1,3mg/kg/den (10). Postupné vysazovani je
mozné kazdych 24-48h o 10-20% z predchozi
davky (9). Pokud je preparat morfinu ve formé
alkoholové tinktury, pak AAP doporucuje ob-
sah alkoholu max 10% (10).

Metadon

Dalsi opioidovy preparat prvni volby po-
uzivany k monoterapii, je metadon, uplny
agonista W, k, §-opioidnich receptor(i a kom-
petitivni antagonista NMDA receptorU. Per os
je podavan kazdé 4-12h, titrovan v rozpéti
0,05-0,1 mg/kg/davku, pficemz maximalni
denni davka je 0,5mg/kg/den a udrzovaci
interval je 12 h (9). Postupné vysazovani je
mozné kazdych 24 h o 10%. Tato molekula
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ma dlouhy biologicky polocas a i prodlou-
zenou délku exkrece, coz mUze vést k delsi
hospitalizaci (3). Davis et al. 2018 uvedI vy-
sledky randomizované, dvojité zaslepené
komparacni studie metadon vs. morfin (N =
58 v kazdé skupiné), mérenymi parametry byly
délka lécby (14,7 vs. 16,6 dni) a median délky
hospitalizace (18,9 vs. 21,1 dni). Oba parametry
mély mirné lepsi vysledky u skupiny pacient(
zalécenych metadonem. Vyznamnym prvkem
této studie je lé¢ebny protokol (Tab. 1.), kdy
byla inicidlni hodnota davky morfinu, resp.
metadonu fizena nejen hodnotou hmotnosti
pacienta, ale i hodnotou skore FNAST. Morfin
byl podavan kazdé 4 hodiny, metadon byl po-
davan kazdych 8 hodin. Vysazovéni obou pre-
paratl bylo titrovano snizenim davky o 10%
kazdych 12 az 48 h. Lékova forma pouzitého
preparatu metadonu neobsahovala etanol.
Lékova forma morfinu obsahovala 15% eta-
nolu (11). Kraft et al. 2016 upozornuje na etanol
obsazeny u nékterych preparatl metadonu,
doporucuje galenickou pfipravu z praskového
morfinu bez etanolu (12).

Buprenorfin

Buprenorfin, parcialni agonista p-opioid-
niho receptoru a antagonista k-opioidniho
receptoru, ma dlouhy biologicky polocas.
Hall et al. 2016 uvadi délku |é¢by buprenor-
finem (N = 38) vs. metadonem (N = 163) 9,4
vs. 14 dni a zkraceni medianu hospitalizace
16,3 vs. 20,7 dni. V [é¢ebném protokolu této
studie byla pouzita 30% alkoholova tinktu-
ra buprenorfinu k sublingvélnimu podani,
inicidlni davka buprenorfinu byla 4,4 ug/kg/
davku kazdych 8 h, maximalni ddvka byla
stanovena na 39 ug/kg/den, jako adjuvantni
terapie byl zvolen fenobarbital. Postupné
vysazovani snizovanim davky buprenorfi-
nu o 30-40%/den na hodnotu minimalni
davky 1,7 ug/kg/davku bylo ukonceno spolu
s prodluzovéanim intervall po 8, 12 a 24 h.
Protokol pro 1é¢bu metadonem mél stanove-
nou inicidlni davku 0,05 mg/kg kazdych 6 h,
maximalni davka byla stanovena na 0,1 mg/
kg kazdych 6 h. Vysazovani o 0,01 mg/kg/
davku s postupnym prodluzovanim intervald
po 6,8, 12 a 24 h bylo ukonceno pfi dosazeni
minimalni ddvky 0,01 mg/kg. | zde byl jako
adjuvantni preparat stanoven fenobarbital.
V obou regimentech pacientl bylo ukonceni

www.klinickafarmakologie.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

NEONATALNT ABSTINENCNI SYNDROM: OKENKO NEJNOVEJSI ZAHRANICNT PRAXE LECBY

Tab. 1. Lécebny protokol studie NAS. Morfin byl poddvdn kaZdé 4 hodiny; metadon byl poddvdn kaz-

dych 8 hodin (11)

Stupen Skore Finnegan Inicidlni denni davka mg/kg
Morfin 0,2 mg/ml
1 8-10 03
2 11-13 05
3 14-16 0,7
4 >17 09
Metadon 0,4 mg/ml
1 8-10 03
2 11-13 05
3 14-16 0,7
4 >17 09

hospitalizace az po ukoncenilé¢by a navazu-
jici monitorace 72 h, pficemz adjuvantni tera-
pie phenobarbitalem byla fizené vysazovana
az v domacim prostiedi (13).

Vysledky komparativni studie Kraft et al.
2017 buprenorfin (N = 33) vs. morfin (N = 30)
uvadéji délku lécby (15 vs. 28 dni) a median
hospitalizace (21 vs. 33 dni), zaroven nutnost
nasazeni adjuvantni Ié¢by phenobarbitalem
uvadi u pacientl Iécenych buprenorfinem
15 %, resp. u pacientl lé¢enych metado-
nem 23 %. Buprenorfin v sublingvalni for-
mé mél stanovenou inicidlni denni davku
5,3 ng/kg/den a postupnou titraci o 25%
v 6 intervalech bylo dosazeno maximalni
denni davky 60 pg/kg/den. Vysazovani bylo
provedeno snizovanim davky o 10% az k do-
sazeni minimalni davky predstavujici 10 az
20% inicialni davky. Preparat buprenorfinu
byl v 1ékové formé 30% alkoholové tinktury.
Lécebny protokol pro regiment zalé¢eny mor-
finem mélinicialni denni davku 0,4 mg/kg/den
a postupnou titraci o 10% v 9 intervalech by-
lo dosazeno maximdalni davky 1 mg/kg/den.
Minimalni davka byla postupnym sniZzovanim
kazdé 4 hodiny o 10% dosazena v hodnoté
0,025 mg/kg/den (14).

Clonidin

V nékterych zemich je dalsim preparatem
clonidin, agonista neopioidniho a2-adrenerg-
niho receptoru, je pouzivany jako preparat
druhé volby, bud'jako monoterapie, nebo jako
adjuvantni preparat. InicidIni davka je obvykle
0,5-1 pg/kg/davku, s moznosti postupného ti-
trovani o 25% na 0,5-1,25 pg/kg/davku kazdé
3 hodiny a s vysazovanim snizovanim davky
0 10% maximalni davky kazdych 48 hodin (3).
Maximalni davka je stanovena na 1 pg/kg/
dévku kazdé 3 h (8).
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Fenobarbital

Fenobarbital, agonista y-amino butyrové
kyseliny se sedativnim a antikonvulzivnim
ucinkem, je historicky dlouho uzivanym pre-
paratem. Obvykle jako adjuvantni k jinému
preparatu nebo jako preparat druhé volby.
InicidIni davka je 5mg/kg/davku i.v., i.m.,
per os. (3). Kraft et al. 2012 ve své studii uvadi
adjuvantni terapii fenobarbitalem v inicial-
ni ddvce 20 mg/kg/davku k preparatu prvni
volby morfinu, pfi jeho maximalni davce
1,25 mg/kg/den, a udrzovaci davku 5 mg/kg/
den (9). Davis et al. 2018 rovnéz zahajuje ini-
cidlni dadvkou 20 mg/kg/davku (11). Obvykla
udrzovaci denni davka je 3-5mg/kg/den roz-
délend do 3 davek po 8 hodinach. Vysazovén
muze byt snizovanim davky o 15 % kazdych
24 hodin (3). Merhar et al. ve své studii z roku
2021 porovnava délku Ié¢by a medidn délky
hospitalizace u jedincl l1é¢enych morfinem
bud s pfidatnou terapii fenobarbitalem
(N =72), anebo clonidinem (N = 108). Délka
|é¢by pfi kombinaci morfin a fenobarbital
byla 0 10,27 dni kratsi a délka hospitalizace
07,51 dni kratsi (15).

Diskuze

Omezeni zdroje odborné literatury na
jednu jedinou medicinskou bibliografickou
databazi je limitujici. Pro Gcely bezezbytko-
vé rederse by bylo optimalni pouzit i dalsi
registry, napf. Cochran Library nebo Joanna
Briggs Institut (JBI). Z pouzitych komparac-
nich studii vyplyva, ze méreny parametr
median délky hospitalizace a délka lécby
danymi preparaty jsou velmi specifické pro
kazdou jednotlivou studii v ndvaznosti na
pouzity lé¢ebny protokol. Stanovit jedno-
znacny zavér o vhodné volbé preparatu pro
farmakologickou lé¢bu NAS nelze, vétsina
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dat je pouze observacniho charakteru a opi-
rd se o panely s nizkym poctem respondentt
v fadech desitek. Je potfeba dalsich RCT.
Obsah etanolu v preparatech urcenych k 1é¢-
bé novorozencd je stale predmétem mnoha
diskuzi jednotlivych studii a ovliviiuje roz-
tristénost v jejich zafazeni do guidelines
jednotlivych zdravotnich center.

Zavér

Hlavnim zavérem je zpravidla volani viech
vyzkumnych pracovnikd po vétsim panelu re-
spondentd, moznosti identifikovat spravnou
volbu preparatu s ohledem na zndmou anam-
nézu prenatalni expozice a jednoznacny lécebny

protokol s inicialni, maximalni a finalni davkou,
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