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Protokol za HIE Bristol
Poglavlje 1.Opšte smjernice za njegu i praćenje novorođenčadi u Jedinici neonatalne intenzivne terapije
· Lista za praćenje liječenja djece u Jedinici neonatalne intenzivne njege sadrži sljedeće podatke:
· Dob:

Ako je dob <72 sata,  tačno odrediti dob po satima. Ako je dob iznad 72 sata  odrediti dob na osnovu punih dana od rođenja.

· Težina:

Zabilježi porođajnu i trenutnu težinu. Očekuje se da početni gubitak težine kod terminske novorođenčadi bude 10% u prvih 3-5 dana, kod  nedonoščadi do 15 % u prvoj nedelji. Očekuje se manji gibitak težine u inkubatorima sa ovlaživačima. Abnomalan prirast/gubitak govori o neadekvatnom unosu tekućine.

· Opšte stanje:

Zabilježi opšte stanje djeteta  u  listu: Npr: bolesno, nestabilno novorođenče koje loše podnosi manipulaciju, desaturira prilikom manipulacije, ...stabilno, aktivno, reagira na manipulaciju,...u oporavku je ili ...ima dobar tonus.

· Kardiopulmonalni sistem

· Provjeri:

-Adekvatnost krvog tlaka - normalna vrijednosti srednjeg krvnog tlaka kod prematurusa odgovara gestacionoj  starosti. Ali ako je novorođenče stabilno, reaktibilno i dobrog tonusa odstupanje ne treba odmah tretirati. Provjeri poslije 1. sata da li je došlo do poboljšanja krvnog tlaka.

-Znaci loše perfuzije (sa lošim perifernim pulsevima, brzim pulsom, slabijim kapilranim punjenjem i hladne periferije) – mada ovi znaci nisu veoma pouzdan pokazatelj hipotenzije. Hipotermija može također biti razlog loše perfuzije.

 -Provjeri prisustvo otvorenog duktusa (PDA) kod prematurusa.

· Ako je  krvni tlak nizak, a u anamnezi postoji gubitak tekućine u toku poroda ili rizik za sepsu, daj bolus tekućine 10ml/kg fiziološkog rastvora. Ovo se može ponoviti ako nema poboljšanja. Poslije druge doze fiziološke otopine može se razmišljati o 5% albuminima kod  izražene hipotenzije. Pažnja: Rizik od IVH posebno u ponovljenim dozama kod prematurusa ekstremno niske težine – provjeri prvo da li je gubitak intravaskularnog volumena nastao  zbog ekstravaskularnog gubitka kao što je sepsa ili intestinalna opstrukcija. Albumin je potrebno dati jedino kod teške sepse ili kod NEC-a.

· Inotrope kao što su Adrenalin, Dobutamin, ili Dopamin možda treba uključiti. Razmisli o davanju hidrokortizona kod bolesne nedonoščadi na rođenju ako nema odgovora na tekućinu i inotrope. Provjeri da li je jatrogena hiperventilacija uzrok hipotenzije.

· Tekućina i elektroliti:
· Da li je dat odgovarajući volumen ili vrsta tekućine? 
· Empirijske unos količine tekućina za neonatuse:
                0-24 sata: 60 ml/kg/dan

               24-48 sati: 90ml/kg/dan

               48-72 sata: 120ml/kg/dan

              >72 sata 150ml/kg/dan

· Kod prematurusa treba sporije povećavati tekućinu, npr. 20 ml/kg/dan.

             Brže povećanje unosa će biti potebno ako postoji dehidratacija, ekcesivni gubitak težine ili             hipernatremija>145mmol/L

· Općenito 10% Dextrosa se daje u prvom danu a Na i K se dodaju u drugom danu.

· Potpunu parenteralnu ishranu treba započeti  kod prematurusa porođajne težine manje od 1000-1250 gr, ako je moguće u prvom danu života. Kod prematurusa veće porođajne težine treba započeti  parenteralnu ishranu kada  se očekuje da se enteralni unos neće moći započeti u periodu dužem od 5 dana (npr.kongenitalna dijafragmalna hernija, omphalocoela/gastrochisis)

· Iskustveno:

Nedonoščadima treba obezbjediti Na  4-5 mmol/kg/dan, K  2-3 mmol/kg/dan, nakon prvih nekoliko dana života. (0,9%NaCl 10ml= 1,54 mmol Na; 7,4%KCl= jednomolarni rastvor )
· ELBW prematurusi su skloni hiperkalemiji i na osnovu elektrolita u serumu treba

                     
podesiti  unos K.

· Terminska novorođenčad trebaju 2-3 mmol/kg/dan i K i Na.
· Tekućina i elektroliti: Potrebe zavise od osnovne bolesti, 

Komplikacije: u zavisnosti od ovih stanja podesi unos/iznos, težine, uree i elektrolita u serumu

-Pratiti  ureu i elektrolite u serumu, korigiraj ako nisu u referentnim vrijednostima nakon što razmotriš nalaze.

-Osiguraj  diurezu > 1 ml/kg/sat poslije prvog dana života.
· Infekcija 
· Da li postoji mogućnost infekcije? Da li je novorođenče na antibioticima?
· Gljivične infekcije treba razmatrati kod prematurusa koji su bili u nekoliko navrata 

     na antibioticima širokog spektra i na punoj pareneteralnoj ishrani. Razmotri  isključivanje antibiotika ako je hemokultura negativna i pacijent se „prebrzo“ oporavio po uključivanju antibiotika, stanje se vjerojatno popravilo na preduzete mjere poboljšanja stanja hidratacije ili hipoventilacije.

· Hranjenje: 
· Enteralno hranjenje može biti putem nazo ili orofaringealne sonde. Orofaringealna 
      sonda se preferira kod novorođenčadi male težine jer onemogućava blokadu  zračnog puta.
Ohrabri hranjenje izdojenim majčinim mlijekom unutar prva 2 dana.

· Kontrola temperature

·  Upotreba prijanjajuće/plastične folije sa kapom odmah po porodu pridonijet će održavanju normotermije.

·  Regulaciju temperature i vlažnosti kod prematurusa ekstremno male porođajne težine Ispod grijača pomoći će prekrivanje površine otvorene haube prijanjajućim omotom i povećanjem količine vode u ovlaživaču. Što je prije moguće prematurusa treba staviti u zatvoreni inkubator sa ovlaživačem. Obezbjedi termoneutralnu sredinu. Vlažnost je neophodana za održavanje temperature i smanjenja ekcesivnog gubitka težine kod prematurusa ekstremno niske porođajne težine u prvih nekoliko sedmica života. 

	26 nedelja gestacije i manje                                                            
	27-30 nedelja gestacije   

	80% vlažnost u toku najmanje 4 nedelje

(možda će biti potreban veći procenat vlažnosti  ako je Na visok) 
	80% vlažnost  u toku najmanje 2 nedelje

	Koža prematurusa trebala bi biti potpuno keratinizirana na kraju ovog perioda, tako da se vlažnost može postepeno smanjivati ako se održava zadovoljavajuća aksilarna temperatura

	Smanji vlažnost postepeno prema temperaturi neonatusa (70%-60%-50%) sve do 20-30% prije potpunog isključenja


· Njega kože
· Od vitalne je važnosti posebno kod prematurusa
·  Izbjegavaj direktno stavljanje flastera na kožu i prečesto bodenje za uzorke krvi  ili postavljanje venskih linija 
· Posebnu pažnju treba posvetiti da se izbjegne ekstravazacija infuzijskih rastvora i lijekova   što dovesti do phlebitis-a, ulceracija i  bakterijemije
· Uzimaj uzorke krvi tako da da izbjegneš povredu kože/oštećenje arterijskih linija
· Posmatraj udove i glutealne regije prije i poslije postavljanja umbilikalnog katetera i     poslije u regularnim intervalima da provjeriš ima li znakova blijedila ili loše perfuzije zbog 
vaskularnog spazma.

·   Centralni nervni sistem 

· Provjeri veličinu i napetost fontanele, stanje sutura npr. da li su razmaknute ili su kosti postavljene jedne preko drugih, a kad je potrebno (npr. kod  krvarenja ispod aponeuroze) provjeravaj obim glave svakih pola sata do sat.

· Stanje svijesti, tonus, pokrete, reaktivnost na procedure npr. kod sukcije i na prisustvo ili    odsustvo  konvulzija.

· Ventilacija

· Provjeri da li je  ventilacija adekvatna. Da li se održavaju gasovi u krvi u optimalnim vrijednostima? Može li se novorođenče  početi odvajati  sa mehaničke ventilacije?

· Preventilisanjem se može pogoršati stanje djeteta, te ga treba izbjegavati.

Endotrahealni tubus (ETT) 

	Težina 
	Veličina tubusa
	Pozicija ETT (oralna) 1,2,3

	<1000g
	2,5
	

	1000g -2000 g
	3.0
	       7 cm

	2000 g-3000 g
	3.5
	       8 cm

	>3000g
	3,5-4,0
	       9 cm 

	1.oralni (ETT) dužina od vrha do usne, 2. ili težina u kg +6 

3. za nazalni ETT dodaj 2 cm. Za 1 kg i ispod - dodaj 1,5 cm

Pažnja: Dužinu tubusa iznad usne treba provjeriti  tako da bude  dovoljna za konforno učvršćivanje i ne predugačka da povećava mrtvi prostor 


Sukcija 

· Uraditi sukciju samo onda kada je to potrebno jer sukcija može izazvti bradikardiju i desaturaciju.

· U toku sukcije možda će trebati povećati FiO2 prema vrijednosti saturacije. 

· Nemoj  zaboraviti smanjiti FiO2 tako da održavaš saturaciju  od 89 do 95%.

Arterijske (UAC) i venske umbilikalne linije (UVC)

· Ne upotrebljavaj jod kod dezinfekcije.

· Nemoj dozvoljavati da se dezinfekciono sredsvo nagomilava ispod djeteta  jer može stvoriti opekotine posebno kod prematurusa vrlo niske porođajne težine.

· Promjeni  vlažne i mokre tkanine ispod  novorođenčeta odmah poslije završene procedure.

· Postavljati katetere sterilno.

· Uvijek prije nego što uzmeš krv za analizu iz arterijskog umbilikalnog katetera operi ruke i dezinfikuj alkoholom. 

· Obezbjedi sterilnost kod uzimanja krvi i prilikom manipulacije trožilnim nastavkom na kateteru 

· Pozicija umbilikalnog arterijskog katetera 

· Dužina na koju treba postaviti arterijski kateter počevši od zida abdomena je:3 X porođajna težina(kg) + 9cm

· Provjeri RTG –om da li se vrh katetera nalazi između T6  i T9 (UVK) ili između  L3 –L4 (UAK). 

· Ako vrh katetra nije u pravilnoj poziciji, odmah repozicioniraj. Manji je broj  komplikacija tromboza kod  visoke pozicije UAK  u odnosu na nisku.

· UAK se održava  infuzijom heparina (1 U/ml) protok 1ml/h i može se postaviti na monitor arterijskog krvnog tlaka. 
· Pozicija UVK 
· Dužina mjerena od abdominalnog zida iznosi: ½ UAK koja se računa kao što je gore navedeno +1 cm.  ½ (3x PT kg +9)+1cm
· Na ovaj način se obezbjeđuje da se vrh katetera postavi iznad dijafragme. Međutim ova formula nije precizna kao kad se primjenjuje dužina koja se mjeri  od ramena do umbilikusa. Dužina od ramena do umbilikusa se određuje na taj način da se mjeri distanca pod pravim uglom od visine ramena do umbilikusa. 
· Pozicija vrha katetera u portalnoj cirkulaciji ili u jetri nije pravilna i kateter odmah treba izvaditi i postaviti novi u sterilnim uslovima. U hitnim slučajevima kateter se može povući do visine umbilikalne vene za kratak vremenski period  dok se ne uspostavi alternativni venski put.
· Nemoj zaboraviti dodati dužinu preostale odsječene umbilikalne vrpce kod postavljanja i venskog i areterijskog katetera. 

Ventilacija 

· Inicijalni ventilatorni parametri (u mnogim situacijama):

Ukupni „Flow“ (protok)                                               8-10 l/min

„Peak“ Inspiratorni pritisak (PIP)                               20-25 mmHg 

(niži kod prematurusa ekstremno niske porođajne težine i u slučajevima kad se mehanička ventilacija primjenjuje iz drugih razloga, normalna pluća)

Positive End Expiratory Pressure (PEEP):                   4-5 mmHg

Inspiratorno vrijeme:                                                     0,3-0,35 sec

Respiracije broj:                                                              40-60/min

FiO2:                                                                                  60-70%

 ili prema početnim zahtjevima za kisikom 

na manuelnoj ventilaciji pozitivnim pritiskom.

Kod ventilacije određivanjem volumena (VG)               VG 4-5 ml/kg

(Volumen guarantee ventilation)

· Ventilacioni parametri se zatim podešavaju prema kliničkoj slici, puls oksimetriji i vrijednostima gasova u krvi, (ABS treba uzeti unutar jednog sata)

· Obratiti pažnju:

Odnos I:E ne treba obrnuti (npr.<1) ukoliko to nije odredio specijalista.

· Podešavaj ventilacione parametre prema ABS-u.

                   Održavaj: pH                7,25-7,40

                                    PaO2              50-70 mmHg kod prematurusa 

                                                          60-80 mmHg kod temporariusa

                                  pCO2             40-60 mmHg (Ne treba „juriti“ da PaCO2 bude referentnim

                                                          granicama povećavanjem ventilacijskih parameta ukoliko 

                                                          nema respiratorne acidoze)

                              SaO2                  89-92% za pretemporariuse 

Mjenjanje respiratornih parametara 
· Da povećaš  PaO2 ili: 
-Povećaj FiO2 koncentraciju
-Povećaj  PEEP

-Povećaj PIP ( povećava se  minutni volumen)

-U rjetkim slučajevima povećavanjem I/E odnosa (produžava se inspiracija)

· Da smanjiš PaCO2 ili: 

-Povećaj broj respiracija (povećavanjem minutnog volumena)

-Smanji I/E odnos (produži ekspiraciju)

-Povećaj PEEP u fazi pogoršanja respiratorne funkcije pluća

-Povećaj  ciljni volumen 

· Suprotno napravi da smanjiš PaO2 ili da povećaš Pa CO2.

· Minutni volumen= tidal volumen ( volumen po udahu) x broj respiracija u min.

Minutni volumen treba biti oko 0,1-0,3L/kg/min.

· Kod  ventilacije limitirane volumenom, minutni volumen se može izračunati ( tidial volumen =4-6 ml/kg)

· Kod moda limitiranog inspiratornog pritiska-povećanje PIP-a  dovodi do povećanja minutnog volumena.

Sedacija i ventilacija

· Izbjegavaj paraliziranje pacijenta kad god je to moguće, jer dovodi do lošije funkcije pluća i produžene mehaničke ventilacije.

· Uključi Morfij kontinuirano ako je potrebno, ili diskontinuirano, prema skali bola
	Razmisli o sljedećem ako se stanje na mehaničkoj ventilaciji pogoršava

	Pogoršanje osnovnog stanja , npr RDS ili kongenitalna pneumonia

	Mehanički problemi:

*Pomjeren tubus ili opstrukcija tubusa 

*Tubus previše duboko 

*Pneumotoraks 

*Diskonektovana crijeva respiratora 

*Respirator ne funkcioniše

	Preventilisanost pluća

	Pneumonia kao npr. nozokomijalnih infekcija

	PDA ili srčana dekompenzacija 

	Perzistentna plućna hipertenzija


High Frequency Oscillatory Ventilation (HFOV)

Indikacije:

· Kad je konvencionalna ventilacija neuspješna treba razmatrati  HFVO. O ovome treba tražiti savjet  specijaliste.

· Treba obratiti pažnju da se ne preventilišu pluća jer to može dalje pogoršati stanje novorođenčeta-npr. pad saturacije, hipotenzija. 

Praktični tretman –inicijalni parametri
· Prelaženje sa konvencionlne na HFVO ventilaciju

· Inicijalni parametri

· Vrijednost FiO2  treba podesiti da bude jednaka kao onoj na konvencionanohj ventilaciji.

· MAP –Za RDS povećaj za 2 cm H2O iznad vrijednosti MAP-a na  konvencionalnoj ventilaciji. U slučaju zarobljenog zraka zadrži početni MAP kao kod konvencionalne ventilacije  i podešavaj prema RTG snimku i ABS-u.

· Amplituda -50-100% (Draeger Babylog 8000). Amplituda na Sensor Medic (započni sa dvostrukom vrijednosti MAP-a,  između 20- 40 mbar) i podešavaj  dok grudni koš i gornji dio abdomena ne počnu vibrirati, ali ne i čitav abdomen.

· Frekvenca -10 Hz- 15 Hz (nezrelije dijete –nešto veća frekvencija)
· Tidal volume oko 2-2,5 ml/kg.(VThf na Draeger Babylog 8000)

· Nastavak HFVO
· RTG grudnog koša treba uraditi nakon 30-60 minuta, cilj je postići ekspanziju pluća tako da se  donji rub pluća vidi između osmog i devetog rebra.

· Hipoksija –povećaj MAP  ili FiO2 ako već nije na FiO2 1.0.

· Hiperoksija –smanji FiO2 ili smanji MAP (MAP  treba prvo reducirati  ako RTG pokaže da je donji rub pluća ispod 9 rebra ili da je zaravnjena dijafragma ili da postoji hiperinflacija plućnih polja)

· Hiperkapnija 

               -Povećaj amplitudu 
-Smanji frekvencu 

               -Povećaj MAP

· Hipokapnija

-Smanji amplitudu

                -Povećaj frekvencu

                -Smanji MAP

· Hiperinflacija

-Smanji MAP

               -Razmotri skidanje sa HFOV

-Odvajanje od respiratora

-Smanji FiO2 do 0.3 -0.5.

-Smanjuj  MAP 1-2 mbara po satu do 8-9 mbara.

-Smanji amplitudu

-Ekstubiraj i postavi na haubu ili CPAP ili postavi na konvencionalnu ventilaciju.

Preporuke za transfuziju eritrocita za prematuruse

	<28 dana, i
	· Mehanička ventilacija sa FiO2>0.3: Hb 12.0 g/dl ili Hct < 40%

· Mehanička ventilacija sa FiO2>0.3: Hb 11.0 g/dl Hct <35%

· CPAP: Hb<10g/dl ili Hct<30%

	>28 dana, i
	· Mehanička ventilacija: Hb>10g/dl ili Hct<30%

· CPAP:Hb<8g/dl ili Hct<25%

	Bilo koja starosna dob, sponatano disanje, i
	· Na FiO2>0.21: Hb<8g/dl ili Hct<25%*

· Na sobnom zraku: Hb <7 g/dl ili Hct<20%*

*Razmotri  transfuziju ako je slab prirast težine ili postoji metabolička acidoza zbog hipoksije tkiva.


Preporuka za transfuziju trombocita kod neimune trombocitopenije

	Trombociti <30 000/mm3
	Daj transfuziju svima iako nema znakova krvarenja

	Trombociti 30 000/mm-50 000/mm3
	Razmotri  transfuziju kod

· Bolesne novorođenčadi  ili u slučaju krvarenja

· Prematurusi <1000 gr ili <1 nedelje života

· Prethodna krvarenja (IVH gradus 3-4)

· Novorođenčad sa postojećom koagulopatijom

· Novorođenčad  kod kojih je indiciran operativni zahvat ili eksangvinotransfuzija

	Trombociti  30 000/mm-99 000/mm3
	Daj transfuziju samo u slučaju aktivnog krvarenja


Poglavlje 2. Prematurno novorođenče
Uvod

· Nedonošče: <37 nedjelja gestacije

· Novorođenče sa niskom porođajnom težinom: < 2500 gr. (LBW)
· Novorođenče sa veoma niskom porođajnom težinom: <1500 gr. (VLBW)
· Novorođenče sa iznimno niskom porođajnom težinom: < 1000 gr. (ELBW)
· Malo za gestacijsku dob: <10. centile porođajne težine za gestacijsku dob (SGA)
	Rane i kasne komplikacije prijevremeno rođene djece

	Hipotermija

	RDS, Apnea

	Hipotenzija, Perzistentni ductus arteriosus

	Intraventrikularna hemoragija, Periventrikularna leukomalacija

	Gastrointestinalne: Paralitički ileus, Nekrotizirajući enterocolitis

	Hipoglikemija, Hiperglikemija

	Neonatalna žutica

	Hipoprotrombinemija

	Poremećaji tečnosti i elektrolita: hiponatrijemija, hiperkalijemija, metabolička acidoza

	Septikemija

	Anemija

	Osteopenija prematuriteta

	Retinopatija prematuriteta

	Hronična plućna bolest

	Neuro-razvojni poremećaji

	Psihosocojalni problemi


Menadžment

Prije i u toku porođaja

· U porođajnoj i operacijskoj sali  treba biti spreman prethodno zagrijan inkubator i odgovarajuća oprema 

Adekvatna reanimacija

Transfer do Intenzivne njege

· Koristiti prethodno zagrijan inkubator. Ako nije dostupan, transportuje se posušeno dijete zamotano u zagrijane pelene. Ako je dijete ekstremno nezrelo (≤28 ng) transportuje se zamotano u polietilensku vrećicu da bi se spriječio gubitak toplote evaporacijom.

· Ako disanje nije adekvatno, dijete treba biti  intubirano i ručno ventilirano za vrijeme transporta

· Za djecu sa blagim respiratornim distresom preporučuje se CPAP u porođajnoj sali i u transportu. Koristiti puls oksimetar ako je dostupan.

Rutinske procedure kod prijema:

· Osiguraj termoneutralnu temperaturu.  Za nezreliju i bolesniju novorođenčad neophodan je inkubator ili posteljica sa radijalnim grijačem.

· Ako je dijete ventilirano tokom transporta, obično je potrebna ventilacija i u Jedinici intenzivnog liječenja. Međutim, neka novorođenčad zahtijevaju više vremena  za adaptaciju na ekstrauterini život i možda neće zahtijevati ventilaciju, osobito ona bez riziko-faktora i koja su dobila puni kurs antenatalnih steroida. Za veću nedonoščad -iznad 1250 gr. provjerite potrebe u ventilaciji da bi se zadržale odgovarajuće gasne analize i razmotrite ekstubaciju ako su potreba za ventilacijom male, pacijent ima odgovarajući  tonus i dobre spontane respiracije.

· Zadrži  SatO2 između 89-92% za ELBW (<1000g); 90-94% za veću preterminskiu djecu

· Obim glave, mjerenje dužine kupanje se može odložiti
· Brzo i tačno pregledaj dijete i izmjeri težinu.

· Procijeni gestacionu dob po Dubowitzu ili Ballard-u kad je dijete stabilno

· Izmjeri temp, P, R, TA i SatO2.

Hitni postupci  za simptomatsku djecu:

· Ispitivanja su neophodna prema indikaciji  i uključuju:

· ABS

· ŠUK

· KKS i DKS (odnos segmentirani nesegmentirani, ako je moguće)

· Hemokultura

· RTG grudnog koša (ako su prisutni espiratorni znaci i simptomi)

· Započni infuziju 10% glukoze

· Koriguj anemiju

· Koriguj hipotenziju (zadrži MAP>gestacione dobi u nedjeljama). Osiguraj da nema hiperventilacije (uzrok hipotenzije). Ako dijete ima dobar tonus i aktivno je, prvo ga posmatraj,  jer TA može porasti nakon prvih nekoliko sati života prema MAP-u približnom gestacionoj dobi.

· Koriguj hipovolemiju: daj 10 ml/kg fiziološkog rastvora u toku 20-30 minuta, ili DE ako je dijete anemično. Izbjegni ponavljane boluse izuzev ako ne postoji volumni gubitak.

· Započni sa infuzijom inotropa ako perzistira hipotenzija nakon volumne korekcije

· Započni sa antibioticima nakon što su uzete kulture, npr. Ampicillin i Gentamycin.

· Započni intravenski Aminophyllin ili Caffein kod nedonoščadi <32-34 nedjelje. Održavaj Sat O2 89-92% i pO2 50-70 mmHg.

Opšte mjere za nedonoščad:

· Monitoriraj vitalne funkcije (boja, temperatura, srčani tonovi, respiracije). Posmatraj znake respiratornog distresa (cijanoza, stenjanje, tahipnea, lepršanje nosnica, uvlačenje grudnog koša, apnea). Kod VLBW (<1500g) djece i bolesne djece neophodni su puls oksimetrija i mjerenje TA.

· Provjeri ŠUK

· Čuvaj toplinu u inkubatoru na termoneutralnoj temperaturi za gestacijsku dob i porođajnu težinu. ELBW bi trebali imati vlaženje u inkubatoru  barem prva tri dana.

· Obezbijedi adekvatnu ishranu

· Obezbijedi razgovor sa roditeljima i posjetu djetetu

· Kontrola infekcije: nadziri strogu praksu pranja ruku

· Imunizacija

· Hep B vakcina na rođenju ako je dijete stabilno i ima TT> 1,8 kg. U drugim slučajevima dati kod otpusta.

· Obezbijedi BCG kod otpusta

· Kod djece koja dugo borave druge vaklcine općenito trebaju slijediti program prema hronološkoj, više nego korigovanoj dobi.

· Ne imunizirati u slučaju akutne bolesti

Suplementi:

· Na rođenju: K-vitamin (0,5 mg za PT<2,5kg; 1mg ta PT>2,5kg)

· Kad započne puno hranjenje, daj Multivitamin kapi 1 ml dnevno (nastavi dok u potpunosti ne uspostavi normalna dojenačka ishrana). Za nedonoščad  koristi formulu sa 400ij D3 i folnom kiselinom 1 mg dnevno.

· Započeti sa otprilike 4 sedmice: elementarno Fe 2-3 mg/kg/dan i nastaviti 3-4 mjeseca.

Otpust

· UZ glave za svu nedonoščad <32 NG se preporučuje:

· Unutar prve sedmice zbog IVH

· Oko 28. dana zbog PVL

· Prema kliničkoj indikaciji

Skrining na ROP kod 4-6 nedjelja života se preporučuje za:

· Svu djecu ≤32 ng ili PT <1500 gr.

· Svu nedonoščad <36ng koja su dobijala O2 zavisno od individualnih rizika koje procijeni kliničar.

· Djeca se otpuštaju kad su dobro, kad napreduju na težini,i kad su uspostavila oralno hranjenje, postigla gestacijsku dob barem 35 nedjelja, ili težinu  više od 1900g.
Prognoza

· Mortalitet i morbiditet su inverzno ovisne o gestacijskoj dobi i porođajnoj težini.

· Komplikacije uključuju retinopatiju prematuriteta, hroničnu plućnu bolest, neurorazvojni zaostatak, zastoj rasta, cerebralnu paralizu, mentalnu retardaciju, epilepsiju, sljepilo i gluhoću

Napomena

Evropski vodič za tretman respiratornog distres sindroma se nalazi u dodatku, na kraju protokola. 


Enteralno hranjenje novorođenčadi

Uvod

· Cilj je ishrana kojom će se postići što je moguće normalniji prirast na težini

· Enteralno hranjenje treba uvesti što je moguće prije. To za zdravu novorođenčad znači da treba početi u porodilištu odmah po prođenju 

· Majčino mlijeko je najbolji izbor. Sve majke treba ohrabriti da daju svoje mlijeko novorođenčadima.

· Normalne kalorijske potrebe su:

·  terminska djeca 110kcal/kg/dan, 

· preterminska 120-140kcal/kg/dan

· Djeca koja su imala teži tok trebaju do 180 kcal/kg/dan da bi postigla odgovarajuću težinu

Vrste mlijeka za hranjenje novorođenčadi

Postoje 3 izbora:

· Izdojeno majčino mlijeko

· Normalna mliječna formula

· Mliječna formula za nedonoščad

Majčino mlijeko

Majčino mlijeko se preporučuje jer studije pokazuju da bebe hranjene majčinim mlijekom imaju manji  rizik razvoja NEC-a i  imaju bolje razvojne koeficijente. Međutim, samo izdojeno majčino mlijeko nije adekvatno da bi zadovoljilo nutritivne potrebe veoma nezrele nedonoščadi (VLBW).

· Ima nedovoljno kalorija i proteina za optimalni rani rast sa 20kcal/30ml

· Ima nedovoljno natrija da kompenzira značajni renalni gubitak

· Ima nedovoljno kalcija i fosfora - predispozicija osteopenije prematuriteta

· Ima relativno malo vitamina i željeza prema potrebama nedonoščeta.

Preparat za obogaćivanje  (fortifikaciju) humanog mlijeka (HMF)

· Preporučuje se dodati u izdojeno majčino mlijeko kod djece >32 ng ili <1500 gr.

· HMF će dati više kalorija, vitamina, kalcija i fosfata

· HMF treba dodati kad se beba hrani sa 75ml/kg/dan

· VLBW djeca hranjena samo majčinim mlijekom zahtijevaju dodatak natrija do 32-34 NG  korigovane dobi.

Infant formula

Infant formula se može dati samo ako nema izdojenog mlijeka. Postoje 2 tipa, za terminsku i preterminsku djecu.

· Preterminska formula je obavezna za bebe<32 gn ili <1500 gr

Strategije za primjenu enteralnog hranjenja

Orogastrični put

· Novorođenčad moraju disati na nos, a nazogastrična sonda može zapušiti nosnice i kompromitovati disanje. Zato se preferira orogastrični put.

Kontinuirano naspram intermitentno hranjenje bolusom

· Bebe hranjene bolusno bolje toleriraju hranu i brže dobijaju na težini. Pokazalo se da bebama  koje su na kontinuiranom hranjenju treba više vremena da dosegnu punu prehranu ali nema razlike u vremenu otpusta iz bolnice, somatskom rastu i incidenci NEC-a.

Hranjenje šoljicom

· Ako je beba sposobna da doji a majka nije uz nju, hranjenje šoljicom je bolje od hranjenja flašicom da bi se spriječila konfuzija zbog razlika u načinu sisanja (dojenje – flašica).

Kad početi sa mlijekom?

· Čim prije kod djece koja su dobro

· Međutim, kod djece sa veoma niskom porođajnom težinom (VLBW) može postojati povećani rizik za NEC ako se hranjenje brzo povećava, premda treba podržati rano uvođenje hrane izdojenim majčinim mlijekom. Studije sugerišu da rapidno povećanje hrane ima povećan rizik za NEC više nego vrijeme kad je hranjenje započeto.

· Minimalno enteralno hranjenje (MEF) se preporučuje kod djece sa veoma niskom porođajnom težinom. Princip je započeti sa veoma malim volumenom  obroka od 1-3. dana (npr. 5-25 ml/kg/dan) bilo da se radi o majčinom mlijeku ili o formuli. Minimalno enteralno hranjenje stimulira sintezu DNA u crijevima i tako ubrzava gastrointestinalni rast. Ovaj pristup dozvoljava ranije uvođenje punog enteralnog hranjenja i kraći hospitalni boravak, bez dodatnog povećanja rizika za NEC.

Koliko povećati?

· Općenito stopa povećanja obroka je 20-30 ml/kg/dan.

· Terminska djeca u dobrom stanju trebaju dojiti „po pozivu“.

· Potrebe u mlijeku kod djece na punom hranjenju od rođenja su:

Dan  1

60 ml/kg/dan

Dan 2-3

90 ml/kg/dan

Dan 4-6

120 ml/kg/dan

Dan 7 i dalje
150 ml/kg/dan

Dodati 15% ako djeca zahtijevaju fototerapiju

· Ako djeca zahtijevaju intravenoznu tekućinu od rođenja: stopa porasta treba biti individualizirana za svako dijete. Djecu treba observirati na intoleranciju (povraćanje ili gastrični aspirat) i observirati na bilo kakvu abdominalnu distenziju prije nego se poveća obrok.

Koliki je maksimalni volumen?

· Ciljni prirast na težini treba biti oko 15g/kg/dan (raspon 10-25g/kg/dan). Manji prirast sugerira potrebu za povećanjem kalorija, posebno proteinskih. Veći prirast od 30 g/kg/dan povećava mogućnost prekomjernog unosa tekućine osobito kod djece sa hroničnom plućnom bolešću.

· Preterminska novorođenčad

· Povećavati unos do 180-200 ml/kg/dan (ovo treba dosegnuti do 10-14 dana ukoiliko djeca dobro tolerišu hranu od prvog dana).

· Ako su na ishrani izdojenim majčinim mlijekom i volumen doseže 75 ml/kg/dan, dodati HMF (fortifikaciju).

Terminska djeca: dozvoliti hranjenje po pozivu.

Kad prestati sa fortifikacijom ili adaptiranim mlijekom za nedonoščad?

· Razmotriti promjenu preterminske na standardnu formulu i prekinuti fortifikaciju ako bebe doje po pozivu ili su dostigle očekivanu krivulju rasta.

· Preterminskoj djeci sa slabim prirastom na težini može se dati posebna formula za nedonoščad nakon otpusta. Preterminsku formulu namijenjenu nedonoščadima ne treba davati djeci > 2 mjeseca postkonceptualne (korigovane) dobi obzirom na potencijalnu toksičnost A i D vitamina.

Suplementacija vitaminima i mineralima

· Vitamini: uz majčino mlijeko za nedonoščad/ substituent ne bi trebao davati dnevni vitaminski unos. Multivitamini se mogu dati nakon 14. dana života, kod hranjenja 150 ml/kg/dan.

Vitaminske suplemente od 0,5-1 ml dnevno treba nastaviti u toku 3-4 mjeseca poslije otpusta.

· Željezo: nedonoščad imaju manju akumulaciju intrauterinog željeza i mogu brzo postati deficijentna željezom kad započne aktivna ertitropoeza. Zbog toga djeca<2000g trebaju dobiti dodatno željezo. Željezo se daje u dozima 3mg/kg elementarnog Fe na dan.

· Fe ammonium citrat (400 mg/5ml) sarži 86 mg/5ml elementarnog željeza

· Počni nakon 4-6 nedjelja, nastavi 3-4 mjeseca nakon otpusta ili do kontrole

· Djeca koja su dobijala multiple transfuzije krvi možda ne trebaju toliku suplementaciju željezom.

Posebni slučajevi

· IUGR sa reverznim end-dijastoličkim protokom na antenatalnom Doppler-u: studije pokazuju da ta djeca imaju rizik za NEC. Zato hranu treba uvoditi polako i inicijalno koristiti majčino mlijeko.

	Komponenta
	Kravlje mlijeko
	Standardna formula
	Zrelo humano
	Preterminska formula
	Preterminsko humano

	UH
	g/100 ml
	4,6
	7,5
	7,4
	8,6
	6,4

	Proteini
	g/100 ml
	3,9
	3,6
	4,2
	4,4
	3,1

	Kazein: Laktalbumin
	4:1
	2:3
	2:3
	2:3
	2:3

	Kalorije
	Kcal/100 ml
	67
	67
	70
	80
	74

	Na
	mmol/l
	23
	6,4
	6,4
	14
	17

	K
	mmol/l
	40
	14
	15
	19
	17

	Ca
	mg%
	124
	46
	35
	77
	29

	P
	mg%
	98
	33
	15
	41
	13

	Fe
	mg%
	0,05
	0,8
	0,08
	0,67
	



Totalna parenteralna prehrana

Uvod

· Totalna parenteralna ishrana (TPN) je intravenska infuzija svih nutrijenata potrebnih za metaboličke zahtjeve i rast.

· Ranije uvođenje i agresivnije provođenje TPN je sigurno i efikasno, čak i kod najmanje i najnezrelije nedonoščadi.

· Prematurna djeca toleriraju TPN od prvog dana postnatalnog života.

Cilj TPN je:

· Obezbijediti dovoljno nutrijenata da se prevenira negativni balans energije i nitrogena i deficijencija esencijalnih masnih kiselina.

· Podržati stopu normalnog rasta bez signifikantnog povećanja morbiditeta.

Indikacije za TPN

· PT<1000g

· PT 1000-1500g i pretpostavka da se dijete neće značajnije hraniti  3 dana ili duže

· PT>1500g i pretpostavja da se dijete neće značajnije hraniti 5 dana i duže

· Hirurška stanja kod novorođenčadi: NEC, gastroshisis, omphalocoela, tracheo-esophagealna fistula, intestinalna atrezija, malrotacija, sindrom kratkog crijeva, mekonijalni ileus i dijafragmalna hernija.

Komponente TPN

Osnovne komponente parenteralne ishrane su:

· Tečnost

· Ugljični hidrati

· Proteini

· Masti

· Elektroliti

· Vitamini

· Elementi u tragu

Cilj je obezbijediti 120-130 Kcal/kg/dan

· 10% glukoza obezbijeđuje 0,34 Kcal/ml.

· 10% solucije masti daju 0,9Kcal/ml; 20% solucije masti daje 1,1Kcal/ml.

· Odnos protein/energija 3-4g/100Kcal je potreban da bi se obezbijedio proteinski unos. Beba koja dobija samo glukozu gubi 1,5 g proteina dnevno.

Zato je važno započeti TPN u okviru prva 24 sata života i djece manje od 1250g.

Tečnost

· Tečnost je osnovna komponenta

· Obično počinjemo sa 60-80 ml/kg/dan (novorođenče) ili ako dijete već ima stabilan unos tečnosti

· Prihvatljiv je postnatalni gubitak težine 5-15% kod kod ELBW (PT<1000g). 

Volumeni se povećavaju u toku prvih 7 dana u skladu sa protokolom tečnosti i elektrolita sa ciljem da se postgne 120-150 ml/kg/dan do 7. dana.

Aminokiseline

· Aminokiseline preveniraju katabolizam; promptno uvođenje preko TPN omogućiće rani pozitivni balans nitrogena

· Smanjuju učestalost i težinu neonatalne hiperglikemije stimuliranjem endogene sekrecije inzulina i stimuliraju rast povećavanjem sekrecije inzulina i  inzulin-like faktora rasta.

· Proteini se obično započinju sa 2 g/kg/dan kristalinih aminokiselina i postepeno povećavaju do 3. ili 4. dana na 3 g/kg/dan kod terminske djece i do 5. dana 3,7-4,0 g/kg dnevno kod djece ispod 1000 g (ELBW).

· Redukcija ovog unosa može biti potrebna kod kritično bolesne djece, signifikantne hipoksemije, suspektne ili potvrđene infekcije i visokih doza steroida.

· Neženjeni efekti viška proteina uključuju porast ureje i amoniuma i visoke nivoe potencijalno toksičnih aminokiselina kao što je phenylalanin.

Glukoza

· Postoje relativno visoke energetske potrebe kod djece<1000g (ELBW) i potreban je kontinuiran unos glukoze za energetski metabolizam.

· Kod djece<1000g (ELBW) minimum unosa je 6mg/kg/min da bi se održala normalna cerebralna funkcija; dodatna 2-3mg/kg/min (25Kcal/kg) glukoze na gram proteinskog unosa potrebno je da se podrži depozicija proteina. Maksimalna stopa: 12-13 mg/kg/min (niža ako su dati i lipidi) ali je u praksi unos često limitiran hiperglikemijom.

· Hiperglikemija se javlja kod 20-80% djece<1000g kao rezultat smanjene sekrecije inzulina i inzulinske rezistencije, vjerovatno zbog otpuštanja glukagona, kateholamina i kortizola.

· Hiperglikemija kod ELBW se tretira smanjivanjem unosa glukoze, administracijom intravenskih aminokiselina i/ili infuzijom egzogenog inzulina.

· Administracija glukoze započinje sa 6 mg/kg/min, povećava se na  12-14 mg/kg/min i podešava tako da se održi euglikemija.

· Ako se razvije hiperglikemija, infuzija glukoze se smanjuje. Infuzija inzulina općenito nije potrebna ukoliko je dat dovoljan unos proteina i smanjen unos glukoze tokom tranzijentne hiperglikemije. Infuziju inzulina, ako se koristi kod perzistentne hiperglikemije sa glikozurijom, treba titrirati da bi se smanjio rizik hipoglikemije.

Masti

· Masti preveniraju deficijenciju esencijalnih masnih kiselina, obezbjeđuju energetski substrat i poboljšavaju isporuku liposolubilnih vitamina.

· Djeca <2500g (LBW) mogu imati nezrele mehanizme za metabolizam masti. Neka stanja inhibiraju klirens masti, npr. infekcija, stres, malnutricija.

· Započni unos masti sa 1g/kg/dan u isto vrijeme kad i aminokiseline, to će prevenirati deficijenciju esencijalnih masnih kiselina; postepeno povećavaj do 3g/kg/dan (3,5g/kg/dan kod djece<1000g). Ordiniraj manje unose kod sepse, kompromitirane plućne funkcije, hiperbilirubinemije.

· Infuzija se daje kontinuirano, praktično kroz svih 24 sata.

· Izbjegni koncentracije>2g/kg/dan ako dijete ima žuticu koja zahtijeva fototerapiju.

· Preparati 20% emulzije su bolji od 10% jer 20% emulzija traži manji volumen tekućine i obezbjeđuje niži odnos folsfolipid/ triglicerid. 10% solucija interferira sa klirensom triglicerida (TG) dovodeći do viših nivoa TG i holesterola. Korištenje preparata koji sadrže lipide iz ribljeg ulja i maslina smanjuju rizik holesterola kod prolongirane TPN.

· Heparin od 0,5 do 1j/ml TPN solucije /max 137j/dan) može olakšati aktivnost lipoproteinske lipaze da bi se stabilizirali nivoi serumskih triglicerida.

Klirens lipida je monitoriran nivoima plazmatskih triglicerida. 

(Maksimalna koncentracija TG rangira od 150mg/dl do 200 mg/dl).

· Endogeni lipidi mogu interferirati sa respiratornom funkcijom. Sugerirani mehanizmi uključuju oštećenu razmjenu gasova zbog  plućne intravaskularne akumulacije ili oštećene limfne drenaže što rezultira edemima. Lipidi takođe mogu pogoršati plućnu hipertenziju kod osjetljivih individua. Špricu i sistem treba zaštiti od ambijentalnog svijetla.
Elektroliti

· Uobičajene potrebe za Na kod novorođene djece su 2-3 mE/kg/dan kod terminske i 3-5mEq/kg/dan kod preterminske djece nakon inicijalne diuretske faze (prvih 3-5 dana). S nadoknadom Na treba započeti nakon inicijalne diureze (obično nakon 48 sati) kad Na počinje da pada ili barem nakon  5-6% gubitka težine.

·  Greška u neobezbjeđivanju dovoljno natrija može rezultirati slabim napredovanjem na težini.

· Potrebe u K su 2-3 mEq/kg/dan i kod terminske i kod preterminske djece. Započni kad se diureza poboljša nakon 2-3 dana života.
Minerali, Kalcijum (Ca), Fosfor (P) i magnezijum (Mg)

· U ekstrauterinim uslovima je teško postići uvećanje stope intrauterinog kalcija. Imajući u vidu  odgovarajuću dugoročnu mineralizaciju i činjenicu da retencija kalcijuma između 60 i 90 mg/kg/dan smanjuje rizik frakture i kliničkih simptoma osteopenije, preporučuje se mineralni unos između 100 i 160 mg/kg/dan visoko absorbirajućeg Ca i 60-75 mg/kg/dan fosfora.

· Monitoring osteopenije prematuriteta je važan osobito kod prolongirane TPN.

· Normalan nivo Mg je preduslov za normalnu kalcemiju. U dobro balansiranim formulama, međutim, nivo magnezijuma ne daje velike probleme.

Elementi u tragu

· Indicirani su ako TPN traje ≥1 sedmice. Dostupni su komercijalni preparati.

Vitamini

· I liposolubilni i hidrosolubilni vitamini su esencijalni. Treba ih dodati infuziji lipida umjesto u aminokiselinsko - glukozni rastvor da bi se smanjio gubitak u toku primjene.

Administracija

· TPN kad god je moguće treba davati preko centralne linije

· Periferne linije su samo pogodne za TPN≤3 dana i koncentraciju glukoze≤12,5%.

· Periferne linije su takođe limitirane zbog osmolarnosti (<600mOsm/l) da bi se prevenirao phlebitis.

· Perkutana centralna linija (PIC line): potvrdi poziciju vrha katetera RTG snimkom prije započinjanja TPN.

· Izbjegni prekidanje centralne linije za vrijeme infuzije TPN, mada se kompatibilni lijekovi mogu dati, ako je to neophodno.

Oprez

· Hiperkalijemija. K je rijetko potreban u prva 3 dana, izuzev da je u serumu <4mmol/l. Oprez kod renalnog oštećenja

· Hipokalcemija. Može rezultirati neadekvatnom upotrebom fosfata u višku. Koriguj redukcijom fosfata.

· Nikad ne dodaji bikarbonate, jer precipitiraju sa kalcijevim karbonatom.

· Nikad ne dodaji dodatni kalcijum u kesu, zato što precipitira sa fosfatima.

Komplikacije

Provođenje


Linija kojom se daje TPN može biti kompromitovana sa:

· Sepsa – Rizik se minimizira provođenjem stroge sterilnosti u toku i nakon insercije

· Malpozicija -  RTG je obavezan prije nego TPN započne

· Thrombophlebitis – ako se koristi periferna linija; zahtijeva pažljivo opserviranje mjesta infuzije

· Ekstravazacija u meka tkiva, sa rezultirajućom nekrozom mekih tkiva

Metaboličke komplikacije

· Hiperglikemija

· Hiperlipidemija

· Holestaza

Monitoring

Prije nego što se dijete stavi na TPN potrebne su pretrage:

· KKS, hematokrit

· Renalni profil

·  ŠUK/destrostiks

· Jetreni testovi, serumski bilirubin

Dok je dijete na TPN potrebno je pratiti:
Laboratorijski

· KKS, Na, K i kreatinin

Dnevno u prvoj sedmici, zatim 2-3 puta sedmično dok nisu stabilni

· Ca, Mg, P, dva puta sedmično dok nisu stabilni zatim jednom sedmično

· Nivo triglicerida, nakon mijenjanja doze, potom sedmično

· Funkcionalni testovi jetre: ako je TPN dugotrajna (>2sedmice)
· ŠUK/dekstrostiks, 4-6 puta prva 3 dana, dvaput sedmično kad je stabilan

Klinički

· Težina jedanput dnevno

· Pažljiva njega mjesta insercije katetera i monitoring infekcije

Prevencija hospitalno stečenih infekcija

· Aseptičan pristup u pripremanju otopina za TPN

· Koristiti laminarni protok

· Bez kompromisa u odnosu na potrošni materijal

· Obučeno osoblje

· Ne koristiti ponovo TPN otopine

· Bez pucanja venskog puta tokom TPN

· Koristiti antibakterijski filter u AA – glukoza (aminokiselinsko- glukozni rastvor) liniji.

Primjena surfaktanta
· Primjena surfaktanta u tretmanu respiratornog distres sindroma (RDS) je standard, baziran na brojnim randomizirnim, kontroliranim studijama, koji dokazano smanjuje mortalitet.

· Terapija surfaktantom najefikasnije  smanjuje mortalitet kod nedonoščadi rođene prije 30 nedjelja gestacije i sa porođajnom masom manjom od 1250 grama.

· Ovaj vodič odnosi se na optimalnu upotrebu surfaktanta u pojedinim subpopulacijama preterminske novorođenčadi.

· Pristup treba biti individualan, baziran na kliničkoj procjeni, kao što je dato u nastavku.

· Sva nedonoščad nemaju RDS, a mnoga od njih inicijalno imaju dovoljno surfaktanta za uspostavu relativno normalne ventilacije prije nego što faktori  kao što su hipotermija, atelektaza, ili ventilaciona trauma inaktiviraju surfaktant.

· Antenatalna upotreba steroida također reducira incidencu RDS-a.
Kome dati surfaktant?

· Deprimiranoj nedonoščadi koja nemaju spontanih respiracija nakon 30 sekundi ventilacije pomoću T-reanimatora (Neopuff), ili ambu balonom sa CPAP nastavkom i manometrom, te zahtijevaju ventilaciju pozitivnim pritiskom.

· Prematurusima ispod 28 nedjelja gestacije kojima je od rođenja primijenjen samo CPAP u porođajnoj sali, npr. nedonošče ima spontane respiracije i dobar tonus po rođenju. Surfaktant treba dati unutar 30 minuta po rođenju. Odluka o tome da li ovakvo dijete nakon primjene surfaktanta ostaviti intubirano ovisi o komplijansi pluća, težini RDS-a i stepenu prematuriteta. 

· Prematurusi od 28 do 32 gestacijske nedjelje koji imaju samo CPAP od rođenja.  Procijeniti potrebu za surfaktantom bazirano na potrebi za kisikom FiO2 > 30% i na stepenu respiratornog distresa.

Razmotriti INSURE tehniku: INtubiraj, SURfaktant, Ekstubiraj na CPAP.

· Zrelijoj, ili većoj djeci također treba dati surfaktant u slučaju teške forme RDS-a npr.arterijalni/alveolarni (a/A)PO2 odnos  <0,22 ili FiO2 >0,5.

Proračun (a/A)PO2 odnosa: [image: image2.png](760-47) Fi02-PaC02 (ramHi)




· Razmotriti surfaktant u slučaju teškog mekonijalnog aspiracionog sindroma sa tipom II respiratornog zatajenja-primijeniti surfaktant prije visokofrekventne oscilatorne ventilacije i nitričnog oksida kako bi se omogućilo da se pluća optimalno „otvore“.
 Kada dati surfaktant?

· Pokušaji primjene surfaktanta prije nego što nedonošče počne disati rezultiralo je u većoj incidenci bronhoplumonalne displazije od ranog tretmana u porodilištu, zbog toga što interferira sa inicijalnom stabilizacijom djeteta.  Zbog toga primjena surfaktanta u prvoj minuti života nije indicirana.

· Prvu dozu surfaktanta treba dati prematurusu koji zahtijeva mehaničku ventilaciju radi RDS-a što je prije moguće. Drugu dozu treba dati 4-6 sati nakon prve, ako je FiO2 i dalje >0,30 sa optimalnim tidal volumen postavkama za djecu ispod 32 nedjelje gestacije, te ako je FiO2 >0,40 i RTG i dalje pokazuje umjereni do teški stepen RDS-a („bijela“ pluća) za nedonoščad >32 nedjelje gestacije. 

Vrste surfaktanta i doziranje

·  Survanta, prirodni surfaktant bovinog porijekla

Doziranje  4ml/kg pro dosis

· Curosurf, prirodni surfaktant svinjskog porijekla

Doziranje 1,25ml/kg pro dosis

Metod primjene

· Nazogastričnu sondu od 5Fr koja je odrezana na odgovarajuću dužinu, tako da ne prolazi dalje od vrha endotrahealnog tubusa inseriraj kroz tubus. Ako se surfaktant daje kratko po rođenju miješat će se sa fetalnom plućnom tekućinom, te gravitacija neće biti važna.  Zbog toga, ako se  surfaktant daje u porođajnoj sali, nije potrebno vršiti promjene položaja djeteta.  

·  Surfaktant - Survanta se daje endotrahealno u bolusima, što je prije moguće, protiskivanjem kroz kateter. Instilira se u 4 porcije sa promjenom položaja djeteta (4 plućna polja), pri čemu ukupna procedura  traje par minuta. Bolus  se  lagano se protisne i nastavi sa ventilacijom pozitivnim pritiskom između doza u trajanju od oko 30 sekundi  i sačeka oporavak prije sljedećeg davanja, sa prilagođavanjem mehaničke ventilacije u slučaju bradikardije, ili desaturacije. Primjena surfaktanta u trajanju preko 15 minuta rezultira slabom distribucijom u plućnim poljima. 

· Alternativno, surfaktant se može dati kroz postranični otvor na adapteru endotrahelanog tubusa, bez odvajanja  djeteta od mehaničke ventilacije. Ovim načinom dolazi do većeg „refluksa“ surfaktanta.

Monitoring

· Dijete treba pažljivo monitorirati pomoću pulsoksimetra i analizom gasova u krvi. Intra-arterijalna linija može biti od koristi. Mehaničku ventilaciju treba promptno smanjivati kako bi se reducirao rizik od pneumotoraksa i ventilacijom uzrokovanih ozljeda pluća.

· Razmotri ekstubaciju na CPAP ako je potrebni FiO2 manji od 30% i ako dijete zahtijeva minimalne pritiske za ventilaciju.

Novorođenče i acidobazna ravnoteža
Brzina metabolizma kod novorođenčeta je dvostruko veća u odnosu na tjelesnu masu, nego kod odraslih, što znači da se stvara dvostruko više kiselina i da postoji tendenca ka acidozi. Funkcionalni razvoj bubrega se ne završi do kraja prvog mjeseca života, te renalna regulacija acidobaznog statusa nije optimalna.

	Uzroci acidoze

	Metabolička acidoza
	Respiratorna acidoza

	Renalno zatajenje
	Asfiksija

(oštećenje respiratornog centra)

	Septikemija
	

	Hipoksija
	Obstrukcija respiratornog trakta npr. sekretom, blokiran endotrahealni tubus

	Hipotermija
	

	Hipotenzija
	Respiratorni distres sindrom (RDS)

	Zatajenje srca
	Pneumonija

	Dehidratacija
	Plućni edem

	Hiperkalemija
	Apnea

	Hiperglikemija
	

	Anemija
	

	Intraventrikularna hemoragija
	

	Lijekovi (npr. acetazolamid)
	

	Metabolički poremećaji
	

	Uzroci alkaloze

	Metabolička alkaloza
	Respiratorna alkaloza

	Natrij bikarbonat
	Asfiksija

 (prekomjerna stimulacija respiratornog centra)

	Pilorostenoza
	

	Hipokalijemija
	Preventilisanost 

(na mehaničkoj ventilaciji)

	Lijekovi (npr. tiazidi i furosemid)
	


Efekti acidoze i alkaloze na organizam

· Acidoza

· Depresija CNS-a

· Disorijenatcija i koma

· Povećana dubina i brzina respiracija kod metaboličke acidoze i depresija respiracija kod respiratorne acidoze.

· Visok PaCO2 kod respiratorne acidoze povećava cerebralni protok i rizik za intraventrikularnu hemoragiju.
· Alkaloza

· Preescitabilnost  CNS-a

· Smanjen cerebralni protok koji uzrokuje cerebralnu ishemiju , konvulzije

Mjerenje acidobaznog statusa

· Realiziraju se sljedeći parametri u uzorku arterijske krvi:
Normalne vrijednosti:

pH 
7,34-7,45

PaCO2 
5,3-6,0kPa (40-45mmHg)

HCO3-
20-25mmol/l

PaO2
8-10kPa (60-75mmHg) 
BE
±5 mmol/l

Interpretacija nalaza gasova u krvi

· pH<7,34: acidoza

· ako su PaCO2 i HCO3 niski a BE visok: metabolička acidoza

· ako su PaCO2 i HCO3 visoki a BE visok: respiratorna acidoza

· ako su i PaCO2 i BE visoki: miješana metaboličko respiratorna acidoza

· pH >7,45: alkaloza

· ako je PaCO2 nizak: respiratorna alkaloza

· ako su HCO3 i BE visoki : metabolička alkaloza

Acidoza i alkaloza mogu biti parcijalno, ili potpuno kompenzovane suprotnim mehanizmom.

· Nizak PaCO2 : hipokarbija ; visok PaCO2: hiperkarbija

Permisivna hiperkapnija (PaCO2 45-55mmHg) je važna ventilaciona tehnika koja reducira rizik od volutraume i hronične plućne bolesti.

· Nizak PaO2: hipoksemija; visok PaO2 hiperoksija

Tretman metaboličke acidoze i alkaloze

· Kad je moguće tretiraj osnovnu bolest.

· Ne tretiraj akutnu metaboličku acidozu hiperventilacijom, ili davanjem bikarbonata. Ove mjere mogu korigovati pH, ali imaju  deteriorizirajuće efekte na srčani izbačaj i plućni krvni optok. Upotreba Na bikarbonata u akutnoj fazi reanimacije nije preporučena na osnovu aktuelnih dokaza.

· Volumne ekspandere (npr. bolus 10ml/kg 0,9%NaCl) ne treba  koristiti u tretmanu acidoze ukoliko nema znakova hipovolemije. Opterećenje volumenom slabo se toleriše u stanju teške acidoze zbog smanjene kontraktilnosti miokarda.

· NaHCO3 bi se trebao koristiti samo kod metaboličke acidoze kod koje se gube bikarbonati kao što je dijareja, ili renalna tubularna acidoza.

· Doza NaHCO3 za tretman metaboličke acidoze računa se po formuli:

Doza NaHCO3 u mmol=bazni deficit (mEq)xTT (kg)x0,3

· Ne davati  NaHCO3 ako dijete nije na adekvatnoj mehaničkoj ventilaciji. U slučaju neadekvatne ventilacije,  NaHCO3 će pogoršati acidozu oslobađanjem CO2.

· Kod hronične, blage metaboličke acidoze malih prematurusa na hiperalimentaciji, povećaj acetate, a smanji hloride u rastvorima.

· Metabolička alkaloza: obično jatrogena kod prematurusa-upotreba diuretika, gastrointestinalni gubici, javlja se i u kombinaciji sa kontrahiranim intravaskularnim i ECF volumenom.
Tretman respiratorne acidoze i alkaloze:

· Trend povećavanja pCO2 u bilo kojoj fazi bolesti ukazuje da će vjerovatno biti potrebna ventilatorna potpora.

· Naglo povećanje može biti znak akutnih promjena stanja djeteta npr. pneumotoraks, kolabirani lobusi, pomjeren tubus. 

(DOPE: Displacement, Obstruction, Pneumothorax, Equipment failure)
· Brzo povećanje PaCO2, često praćeno hipoksijom nakon odvajanja od mehaničke ventilacije indicira da dijete još nije spremno za odvajanje od respiratora.

· Postepeno povećavanje PaCO2 na kraju prve sedmice kod neodnoščadi male porođajne mase, može biti znak prisustva perzistentnog duktus arteriozusa. 

· Nizak PaCO2 kod djece na ventilaciji znači preventilisanost, tretman je smanjenje ventilatornih parametara.

Interpretacija gasova u krvi: 

Primjeri interpretacije arterijskih ABS nalaza

1.Nedonošče 29NG i PT 1,1 kg ima RDS. Staro je 20 sati i na nazalnom je CPAP-u.
Njegov arterijski ABS:

	pH

	7,21


	PaCO2
	6,6 kPa


	PaO2
	7,5 kPa


	HCO3
	20mmol/l


	BE

	-4mmol/l



	
	Pitanje (P): Šta pokazuje njegov ABS?

Odgovor (O): Blagu respiratornu acidozu usljed pogoršanja RDS-a

P: Koja je sljedeća odogovarajuća terapijska opcija?

O: Mehanička ventilacija




2.ABS 10 sati starog nedonoščeta od 28NG:
	pH

	7,22


	PaCO2
	7,0 kPa


	PaO2
	10,0 kPa


	HCO3
	17 mmol/l


	BE

	-8 mmol/l



	
	P: Šta pokazuje ABS?

O: Miješanu respiratorno metaboličku acidozu.

P:  O kojoj se bolesti najvjerovatnije radi?

O: O RDS-u




3.ABS 40 dana starog nedonoščeta od 26 NG

	pH

	7,38


	PaCO2
	8,0 kPa


	PaO2
	8,0 kPa


	HCO3
	35 mmol/l


	BE

	10 mmol/l



	
	P: Šta pokazuje ABS?

O: Kompenzovanu respiratornu acidozu.

P:  O kojoj se bolesti najvjerovatnije radi?

O: O hroničnoj plućnoj bolesti




4.Nedonošče od 30NG PT 1,3kg na respiratoru.

	pH

	7,35


	PaCO2
	3,0 kPa


	PaO2
	15,0 kPa


	HCO3
	12 mmol/l


	BE

	-12mmol/l



	
	P: Interpretiraj  ABS?

O: Metabolička acidoza koja se kompenzuje respiratornom alkalozom i hiperoksijom. 

P:  Šta je sljedeće što treba poduzeti?

O: Reducirati FiO2, tretirati uzrok acidoze i smanjiti ventilatorne parametre


5.Terminsko dijete ventiliše se radi aspiracije mekonija

	pH

	7,16


	PaCO2
	10,0 kPa


	PaO2
	6,0 kPa


	HCO3
	16 mmol/l


	BE

	-10mmol/l



	
	P: Šta se najvjerovatnije desilo?

O: Pneumotoraks

P: Koja je interpretacija ABS-a?

O: Miješana respiratorno metabolička acidoza sa hipoksemijom.


6.6 dana staro dijete ventiliše se radi cijanotične urođene srčane anomalije. ABS:

	pH

	7,2


	PaCO2
	4,5 kPa


	PaO2
	3,0 kPa


	HCO3
	8 mmol/l


	BE

	-15mmol/l



	
	P: Šta pokazuje ABS?

O: Metaboličku acidozu sa teškom hipoksemijom.

P: Šta sljedeće treba poduzeti?

O: Razmotriti infuziju prostaglandina, potvrditi urođenu srčanu manu UZ-om, razmotriti reduciranje mehaničke ventilacije. 




Napomena

Faktor za konverziju kPa u mmHg je 7.5
Neonatalna encefalopatija

· Neonatalna encefalopatija je klinički sindrom poremećene neurološke funkcije koji je uzrokovan poteškoćama upostave uspješne tranzicije na ekstrauterini način razmjene gasova.

· Manifestira se teškoćama uspostave i održavanja sponatnih respiracija, smanjenjem  tonusa mišića i refleksa, poremećajem svijesti i često konvulzijama. 

· Javlja se kod 3,5-6/1000 živorođenih, obično pogađa terminsku novorođenčad.

· Preferirani izraz je neonatalna encefalopatija u odnosu na  hipoksično ishemičnu encefalopatiju (HIE), budući da nije uvijek moguće dokumentovati  signifikantan hipoksično ishemični inzult, a postoje i drugi mogući uzroci encefalopatije kao što su:  malformacije CNS-a, infekcije, multiple gestacije, IUGR, maternalni autoimuni poremećaji, metabolički poremećaji, izloženosti lijekovima i dr.

· Prema velikoj Zapadno Australijskoj studiji riziko faktori za neonatalnu encefalopatiju uglavnom potiči iz antenatalnog perioda (69%), u poređenju sa intrapartalnim periodom (25%). Samo 4% uzrokovano je intrapartalnom hipoksijom. 

	HIE novorođenčeta  zahtijeva prisustvo sva 3 od navedenih kriterija:

	1. Prisustvo klinički prepoznate encefalopatije unutar 72 sata po rođenju.

	i

	2. Tri ili više znakova od dole navedenih

	· Atrerijski pH iz pupkovine <7,00

	· Apgar skor u 5. minuti 3 ili manje

	· Dokazano mulitorgansko zatajenje unutar 72 sata od rođenja 

	· Dokazan fetalni distres putem antepartalnog monitoringa: perzistentne kasne deceleracije, obrtanje end dijastolnog protoka na Doppler studijama umbilikalne arterije ili biofizički profil 2 ili manje.

	· Difuzne, ili multifokalne ishemijske promjene, ili edem mozga dokazan  unutar 7 dana od rođenja putem CT, MRI, ili UZ CNS-a.

	· Abnormalan EEG: niska amplituda i frekvenca, periodičan, paroksizmalan, ili izoelektričan.

	i

	3. Odsustvo infektivnog uzroka, kongenitalne malformacije mozga, urođene greške metabolizma, ili drugih stanja koja mogu objasniti encefalopatiju.


· Kod HIE, oštećenje mozga uzrokovano je deficitom u opskrbi  kisikom.

· Može nastati usljed:
· Hipoksemije-smanjenje saturacije kisikom u krvi, ili

· Ishemije-smanjenje količine krvi koja snabdijeva mozak, ili oboje

Stupnjevanje neonatalne hipoksično ishemične encefalopatije (HIE)

Realizira se uz pomoć Sarnat i Sarnat sistema (naredna strana). Uglavnom se koristi kod terminske djece ili djece >35 nedjelja gestacije. Nije od koristi kod prematurusa.

Tretman

· Adekvatna i efikasna reanimacija

· Započinjanje terapijske hipotermije unutar 6 sati od rođenja za srednje i teške oblike HIE, kod djece ≥35 nedjelja gestacije.

· Monitoring vitalnih znakova. Monitoring gasova u krvi, diureze, glukoze u krvi i elektrolita.

· Tretman je suportivan

· Izbjegavati hipertermiju koja može biti povezana sa lošim ishodom.

· Održavati normoglikemiju, oboje i hipo- i hiperglikemija mogu štetiti.

· Procjenjivati rizik za infekciju i uključiti antibiotike ako je potrebno.

· Održavati stanje adekvatne hidracije organizma (izbjegavati dehidraciju i prehidriranost).

· Mjere cerebralne protekcije

· Održavaj normalan krvni pritisak. Ako je potrebno razmotri upotrebu inotropa, radije nego volumne ekspandere, osim ako se ne radi o hipovolemiji.

· Tretiraj konvulzije (vidi poglavlje neonatalne konvulzije).

· Mehanička ventilacija kako bi se održala normokarbija.

· Tretiraj druge sistemske komplikacije koje mogu nastati:

· Renalne: akutna tubularna nekroza. U slučaju oligurije sa diurezom <1ml/kg/h provjeri prerenalne uzroke i adekvatno tretiraj. Kod postojećeg zatajenja bubrega izvrši restrikciju tekućine i održavaj normalne elektrolite. 

· Srčane:  hipoksično oštećenje miokarda sa kardiogenim šokom i zatajenjem.

Upotrijebi inotrope i pažljivo održavaj balans tekućine.

· Plućne: Perzistentna plućna hipertenzija (PPHN). Vidi poglavlje o PPHN.

· Gastrointestinalne: stres ulkus, nepodnošenje hranjenja, nekrotizirajući enterokolitis. Enteralno hranjenje preferira se u odnosu na parenteralno, ali treba izbjegavati brzo povećavanje volumena hrane kako bi se smanjio rizik od nekrotizirajućeg enterokolitisa.

· Hematološke: Diseminirana intravaskularnma koagulopatija. Indicirana je korekcija koagulopatije.

· Druge: SIADH, hipoglikemija, hipokalcemija i hipomagnezijemija. Restrikcija tečnosti kod SIADH. Korekcija hipoglikemije i elektrolitnog disbalansa.

	Stupnjevanje hipoksično ishemične encefalopatije (HIE)

Samo za termisku djecu, ili rođene>35 nedjelje gestacije. Ne koristiti kod prematurusa.

	Varijabla
	Stepen I
	Stepen II
	Stepen III

	Nivo svijesti
	Budan
	Letargija
	Koma

	Mišićni tonus
	Normalan, ili hipertonija
	Hipotonija
	Flakcidnost

	Tetivni refleksi
	Povišeni
	Povišeni
	Smanjeni ili odsutni

	Mioklonus
	Prisutan
	Prisutan
	Odsutan

	Konvulzije
	Odsutne
	Česte
	Česte, potom u manjem obimu

	Kompleksni refleksi

Sisanje

Moro

Grasp

Refleks „lutkinih očiju“
	Slabo

Prenaglašen

Normalan, ili prenaglašen

Normalan
	Slabo

Nekompletan

Prenaglašen

Preaktivan
	Odsutno

Odsutan

Odsutan

Reduciran, ili odsutan

	Autonomne funkcije 

Pupile

Respiracije

Puls

Salivacija
	Dilatirane, reaktivne

Regularne

Normalan, ili tahikardija

Oskudna
	Sužene, reaktivne

Varijacije u frekvenci i dubini, periodično

Bradikardija

Profuzna
	Varijabilne, ili fiskirane

Ataksično, apnoično

Bradikardija

Varijabilna

	EEG
	Normalan
	Rani

Kontinuirano niskovoltažni

Kasni

Periodičan, paroksizmalan
	Rani

Periodičan, Burst suppression

Kasni

Izoelektričan

	Ishod
	Bez oštećenja
	25% oštećenih
	92% oštećenih


Pretrage

	Pretraga
	Inidikacija

	UZ mozga
	Radi isključivanja krvarenja, ili drugih intracerebralnih abnormalnosti.

Doppler studije (nakon 24 sata života) sugeriraju da je indeks otpora manji od 0,5-0,6 konzistentan sa dijagnozom HIE.

	CT mozga
	Radi isključivanja krvarenja, cerebralnog edema, ili drugih intracerebralnih abnormalnosti. Može biti od pomoći za prognozu. Velika područja niske atenuacije sa blještavim bazalnim ganglijama povezana su sa veoma  slabom prognozom (učinjeno nakon 1 sedmice života).  

	MRI mozga
	Može dati prognostičku informaciju. Abnormalnosti talamusa i bazalnih ganglija povezane su sa rizikom od lošeg neurorazvojnog ishoda. Ima veći značaj od CT-a.

	aEEG
	Ukupni rizik za smrt, ili onesposobljenje je 95% za teško abnormalan aEEG, 64% za umjereno abnormalan aEEG i 3% za normalan, ili lako izmijenjen aEEG.


Praćenje:

· Sva djeca sa neonatalnom encefalopatijom trebaju biti praćena na neurološke i razvojne poteškoće. 

· Tretirati epilepsiju, usporenje razvoja, cerebralnu paralizu i teškoće učenja na odgovarajući način.

· Evaluirati sluh i vid i tretirati na odgovarajući način.
Neonatalne konvulzije
Konvulzije su najčešća manifestacija neonatalnih neuroloških oboljenja. Važno je prepoznati ih, odrediti etiologiju i tretirati jer:

1. Konvulzije mogu biti povezane sa oboljenjima koja zahtijevaju specifičan tretman.

2. Konvulzije mogu uticati na suportivne mjere npr. hranjenje i asistirano disanje kod povezanih poremećaja.

3. Same po sebi  konvulzije mogu oštetiti mozak.
Etiologija
Određivanje etiologije je od izuzetne važnosti jer daje šansu za specifičan tretman, ali i za prognozu. 

	Etiologija
	Početak1


	Učestalost2

	
	0-3 dana
	>3 dana
	preterminski
	terminski

	Hipoksičo ishemična encefalopatija
	+
	
	+++
	+++

	Intrakranijalna hemoragija
	+
	+
	++
	+

	Intrakranijalne infekcije
	+
	+
	++
	++


	Malformacije mozga
	+
	+
	+
	++

	Hipoglikemija
	+
	
	+
	+

	Hipokalcemija
	+
	+
	+
	+

	Metabolički poremećaji, urođene greške
	+
	
	
	+

	Epileptični sindromi
	+
	+
	
	+

	Objašnjenje: 1)Postnatalna dob, 2) Relativna učastalost konvulzija u odnosu na različite etiologije; +++ najčešće, ++ manje često, + najmanje često. 
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· Hipoksično ishemična encefalopatija
· Obično sekundarna usljed perinatalne asfiksije

· Najčešći uzrok neonatalnih konvulzija (kod termiske i preterminske djece)

· Konvulzije se javljaju u prvom danu života

· Radi se u suptilnim konvulzijama; multifokalnim kloničnim ili fokalnim kloničnim

· Fokalni klonični napadi mogu značiti da postoji udružena cerebralna infarkcija

·  Intrakranijalna hemoragija
· Obično hemoragija germinalnog matriksa intraventrikularna hemoragija (GM-IVH), često sa periventrikularnom hemoragičnom (PVH) infarkcijom kod prermaturusa.

· Teška GM-IVH, početak konvulzija u prva tri dana života (obično generalizirani tonični tip sa suptilnim konvulzijama).
· Ako je udružena PVH napadi se obično jave nakon trećeg dana života.

· Kod terminske novorođenčadi intrakranijalna hemoragija je u principu subarahnoidalna (može se javiti sa HIE) i subduralna (često u vezi sa traumatičnim događajem, obično se prezentira fokalnim napadima u prva dva dana života).
	Klasifikacija neonatalnih konvulzija

	Kliničke konvulzije
	EEG napadi
	Manifestacije

	Suptilne
	Uobičajeni
	Okularni fenomeni
· Tonična horizontalna devijacija očiju uobičajena za terminsku djecu

· Ravnomjerno otvaranje očiju sa fiksacijom, obično kod prematurusa.

· Treptanje

Oralno-bukalno-lingvalni pokreti

· Žvakanje uobičajeno kod prematurusa

· „cmakanje“ usnama, plačna grimasa

Pokreti ekstremitetima

· Pedalanje, stepovanje, kružni pokreti rukom

Apnoične pauze uobičajeno kod terminske djece

	Klonične

Fokalne

Multifokalne
	Uobičajeni

Uobičajeni
	Dobro lokallizirani klonični trzaji,  dijete obično nije bez svijesti

Multifokalni konični pokreti, simultani, u sekvenci, ili bez reda (non Džeksnonske) migracije

	Tonične 

Fokalne
Generalizirane
	Uobičajeni

Neuobičajeni
	Zadržavanje određenog  položaja ekstremiteta, asimetričan položaj trupa ili vrata.

· Tonička ekstenzija gornjih ili donjih ekstremiteta (oponaša  decerebrirajući položaj)

· Tonička fleksija gornjih ekstremiteta i ekstenzija donjih ekstremiteta (oponaša dekorticirajući položaj) 

· Konvulzije sa EEG korelatom, autonomni fenomeni npr. povišen pritisak su prominentne karakteristike.

	Mioklonične

        Fokalne, multifokalne

        Generalizirane
	Neuobičajeni 

Uobičajeni


	Dobro lokolalizirane, pojedinačne ili multiple, migrirajući trzaji obično ekstremiteta.

Pojedinačni/nekoliko bilateralnih sinhronih trzaji, ili fleksioni pokreti  više gornjih, nego donjih ekstremiteta. 


· Intrakranijalna infekcija

· Uobičajeni patogeni su iz grupe B streptokoki, E. coli, toksoplazma, herpes simpleks, coxsackie B, rubela i citomegalovirus.

· Malformacije kortikalnog razvoja

· Poremećaj miracije neurona koji rezultira cerebralnom kortikalnom disgenezom.

· Metabolički poremećaji

· Hipoglikemija. Može biti teško dijagnosticirati hipoglikemiju kao uzrok napada zbog pridružene hipoksično ishemične encefalopatije, hipokalcemije ili krvarenja.

· Hipokalcemija ima dva glavna vrška incidence

-Prva 2-3 dana života, kod novorođenčedi male porođajne mase, djece dijabetičnih majki, ili kod djece sa hipoksično ishemičnom encefalopatijom. Terapeutski odgovor na i.v. davanje kalcijuma pomoći će u određivanju da li je nizak kalcij uzrok napada.  Rana hipokalcemija je češće pridruženi faktor, nego sama po sebi uzrok napada. 

-Hipokalcemija sa kasnim početkom povezana je sa endokrinološkim poremećajima (maternalni hipoparatireoidizam, neonatalni hipoparatireoidizam) i oboljenima srca (± Di George sindrom), rijekto sa nutricionim poremećajima (kravlje mlijeko, mlijeko sa visokim udjelom fosfora).  Hipomagnezijemija je često pridružena. 

· Drugi metabolički poremećaji npr. intoksikacija lidokainom, hipo- i hipernatremija, hiperamonijemija amino acidopatija, organska acidopatija, ne ketotoiička hiperglicinemija, mitohondrijalni poremećaji, piridoksinska ovisnost (trvdokorni napadi zaustavljaju se  i.v. piridoksinom) i poremećaji u transportu glukoze (GLUT1 deficit, nizak nivo glukoze u cerebrospinalnom likvoru uz urednu glikemiju-koji se tretira ketogenom dijetom). 

Konvulzije naspram trzaja  i drugi neenepileptički pokreti

Trzaji i  drugi normalni pokreti tokom sna (miokloni trzaji tokom buđenja), ili u budnom stanju/pospanost (tumarajući, ponekada diskonjugirani pokreti očiju, sisanje koje nije u vezi sa fiksacijom, ili devijacijom očiju) kod novorođenčeta mogu biti zamijenjeni za konvulzije.   
	Kliničke manifestacije
	Trzaji
	Konvulzije

	Abnormalno zurenje ili pokreti očiju
	0
	+

	Pokreti isključivo senzitivni na stimulacije
	+
	0

	Predominantni pokret
	Tremor1
	Klonični, trzaji2

	Pokreti prestaju pri pasivnoj fleksiji aficiranog ekstremiteta
	+
	0

	Pridružene autonomne manifestacije (tahikardija, visok krvni pritisak, apnea, salivacija, kutani vazomotorni fenomeni)
	0
	+

	Napomena:  1. Tremor –alterirajući pokreti koji su ritmični i jednake amplitude i frekvence. 2. Klonični, trzaji-pokreti sa brzom i sporom komponentom.
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Tretman

· Obezbijedi adekvatne respiracije i perfuziju

· Korigiraj metaboličke i elektrolitne poremećaje

· Ne postoji konsenzus o tretmanu minimalnih, ili klinički odsutnih manifestacija

· Antikonvulzantni tretman prevenira potencijalne efekte na ventilaciju, cirkulaciju i cerebralni metabolizam (moguća povreda mozga).

· Postoji malo dokaza o upotrebi bilo kojeg antikonvulziva koji se sada uobičajeno koristi u  neonatalnom periodu. Također, ne postoji konsenzus o optimalnom protokolu za  tretman. 

· Također, postoje kontraverze o adekvatnom tretmanu i prekidu kliničkih ili elektrofizioloških napada. Većina pokušava eliminirati sve, ili skoro sve kliničke napade. 

· Antikonvulzantni lijekovi ne moraju prekinuti elektrofiziološke konvulzije, čak iako su efikasni u reduciranju, ili prekidanju kliničkih napada (elektro-klinička disocijacija).

· Nesigurnost postoji i po pitanju kada započeti antikonvulzivnu terapiju.  Razmotri započinjanje terapije antikonvulzivima kada:  - su prolongirane (duže od 2-3 min), česte (više od 2-3 na sat), imaju uticaja na ventilaciju i/ili održavanje urednog krvnog pritiska.

Primijeni antikonvulzive:

· Intravenski- kako bi se postigao brzi početak djelovanja, i imali predvidivi nivoi lijeka u krvi

· Kako bi postigli serumski nivo visoko u okviru terapeutskog

· U maksimlanoj dozi prije uvođenja drugog lijeka

· Potreba za održavanjem i trajanjem terapije nije dobro definisana. Održavaj tretman antikonvulzivima što je kraće moguće.  Međutim, ovo ovisi o dijagnozi i mogućnosti da se napadi ponove. 

· Terapija održavanja možda neće biti potrebna, ukoliko  doza punjenja stavlja pod kontrolu kliničke napade. 

· Benefit od kontinuiranog tretmana antikonvulzivima mogu imati bebe sa prolongiranim konvulzijama, sa teško kontrolisanim i ona djeca koja pokazuju abnormalnosti na EEG-u. 

Trajanje antikonvulzantne terapije-Vodič

Trajanje terapije ovisi o mogućnosti da se napadi ponove,  ako se davanje lijeka obustavi i od rizika za posljedičnu epilepsiju. Odluka se donosi na osnovu neonatalnog neurološkog pregleda, uzroka napada i EEG-a. 

Neonatalni period

· Ukoliko neonatalni neurološki nalaz postane uredan, prekini terapiju

· Ukoliko perzistira abnormalan neonatalni neurološki nalaz: 

· Razmotri etiologiju i realiziraju EEG.

· U većini slučajeva nastavi fenobarbiton, prekini fenitoin

· Reevaluiraj za 1 mjesec

Jedan mjesec nakon otpusta:

· Ukoliko se neurološki nalaz normalizirao, prekini fenobarbiton tokom 2 sedmice

· Ukoliko perzistira abnormalan neurološki nalaz, realiziraj EEG.

· Ako nema konvulzivne aktivnosti, ili EEG nije očigledno paroksizmalan prekini fenobarbiton tokom 2 sedmice.

· Ako postoje konvulzivne aktivnosti, ili očigledni paroksizmi nastavi fenobarbiton do 3. mjeseca života i ponovo na isti način reevaluiraj. 

Prognoza

	Prognoza na osnovu etiologije neonatalnih konvulzija

	Neurološki poremećaj
	Normalan razvoj (%)1

	Hipoksično ishemična encefalopatija
	50

	Teška intraventrikularna hemoragija sa periventrikularnim hemoragičnim infarktom
	10

	Hipokalcemija

Rani početak (ovisi o prognozi bolesti koja se komplicirala, ako ne postoji neurološka bolest prognoza je bliska onoj kod kasnog početka)

Kasni početak (nutritivni tip)
	50

100

	Hipoglikemija
	50

	Bakterijski meningitis
	50

	Malformacije kortikalnog razvoja
	0

	Napomena 1. Prognoza bazirana na slučajevima sa neurološkim oboljenjem i konvulzijama kao simptomom. Ona se razlikuje od ukupne prognoze. 
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Tretman neonatalnih konvulzija
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Neonatalna hipoglikemija
Uvod:

Autori nekoliko preglednih članaka zaključili su da nije definisana specifična koncentracija glukoze u plazmi, niti trajanje hipoglikemije na osnovu  koje se može predvidjeti trajno neurološko oštećenje kod novorođenčadi sa visokim rizikom. 
· Koncentracija glukoze kod novorođenčeta smanjuje se nakon rođenja, do niskih vrijednosti od 30mg/dl (1,7mmol/l) tokom prvih 1 do 2 sata po rođenju, a potom se podižu na veće i relativno stabilnije koncentracije, općenito iznad 45mg/dl (2.5mmol/l) do 12. sata nakon rođenja. 

· Do  4 sata po rođenju, nivo glukoze iznad 25mg/dl (1,5mmol/l) je prihvatljiv ako je dijete asimptomatično. 

· Hipoglikemija se definiše kod nivoa glukoze <2,6mmol/l nakon 4. sata života.

· Nije definisana specifična koncentracija glukoze u plazmi, niti trajanje hipoglikemije na osnovu  koje se može predvidjeti trajno neurološko oštećenje kod novorođenčadi sa visokim rizikom. 
Novorođenčad sa visokim rizikom:

· Djeca dijabetičnih majki.

· Djeca mala za gestacijsku dob (SGA).

· Preterminska novorođenčad uključujući kasne prematuruse.

· Makrozomna novorođenčad/velika za gestacijsku dob >4kg

· Sva novorođenčad sa

· Hipoksično ishemijskom encefalopatijom

· Rh inkompatibilijom

· Policitemijom

· Sepsom

· Hipotermijom

Kliničke karakteristike
Simptomi hipoglikemije uključuju:

· Trzaje i iritabilnost

· Apnee i cijanozu

· Hipotoniju i poteškoće hranjenja

· Konvulzije

Zabilješka: Hipoglikemija može biti asimptomatska, stoga je važan monitoring kod djece visokog rizika.

Tretman

Prevencija i rana detekcija-na rođenju

· Identifikacija rizične djece

· Djeca dobrog opšteg stanja koja su u riziku:

· Hranjenje odmah - prvo hranjenje može biti započeto u porođajnoj sali

· Dohrana  dok se ne uspostavi dojenje

· Djeca koja nisu dobrog stanja:

· Infuzija 10% glukoze

· Redovna kontrola glikemije glukometrom:

· Na prijemu  i zatim  1, 2 i 4 sata nakon prijema

· Kod djece stabilne 24-48 sati mjeriti nivo glukoze na 3-6 sati, neposredno prije hranjenja.

Hipoglikemija
· Ponavljati GUK u kapilarnoj krvi na Odjelu i poslati uzorak krvi u laboratoriju.
· Pregledaj i dokumentuj pojavu bilo kojeg simptoma.

· Notiraj termin posljednjeg hranjenja.

· Ako je na i.v. glukozi provjeri ispravnost infuzije i da li teče adekvatnim protokom.

· Ako je GUK <1,5mmol/l ili beba ima simptome:

· Daj i.v. bolus 10% glukoze 2-3ml/kg

· Nastavi sa 10% glukozom 60-90ml/kg (u prvom danu života) kako bi se održao normalan nivo glukoze.

· Ako je beba već na infuziji 10% glukoze razmotri povećavanje  protoka, ili koncentracije glukoze (uobičajena potreba 6-8mg/kg/min).

· Ako je GUK 1.5-2.5 mmol/l i asimptomatska:

· Dati dodatnu prehranu (majčino mlijeko ili formula) čim prije je moguće.

· Ako je glikemija i dalje <2,6mmol/l a dijete odbija hranu, daj bolus 10% glukoze.

· Ako dijete prima bolus 10% glukoze, razmotri postepeno povećavanje infuzije glukoze za 2mg/kg/min dok se ne dobije GUK >2,6mmol/l. 

· Monitoring glukoze (kapilarni GUK-dextrostix, glukometar):

· Ako je GUK <2,6mmol/l ponovo provjeravaj glukometrom na pola sata

· Ako je GUK >2,6 mmol/l u zadnja dva mjerenja: monitoriraj 1x na sat tokom dva sata, potom 2 x na dva sata; potom na 4-6 sati ako je GUK i dalje uredan. 

Počni hranjenje kada je kapilarni GUK stabilan i povećavaj u skladu sa tim kako dijete toleriše  

 obroke.  Reduciraj iv infuziju jedan sat nakon povećanja obroka. 

Perzistentna hipoglikemija
Ako se hipoglikemija održava i pored intravenskog davanja glukoze konsultuj nadređenog 
 specijalistu.

· Reevaluiraj dijete

· Potvrdi hipoglikemiju nalazom iz laboratorije, ali dok čekaš nalaz tretiraj kao da je potvrđena hipoglikemija. 

· Povećavaj volumen za 30ml/kg/dan i/ili povećavaj koncentraciju glukoze na 12,5% do 15%. Koncentracije >12,5% moraju se davati putem centralne linije.

· Ako hipoglikemija perzistira i pored >8-10mg/kg/min razmotri glukagon 40mcg/kg startna doza, potom 10-50mcg/kg/h. Glukagon je efikasan jedino kada postoji dovoljno skladište u jetri, te se ne treba koristiti kod djece male za gestacijsku dob ili sa adrenalnom insuficijencijom. 

· Kod ostalih, posebno malih za gestacijsku dob daj iv hidrokortizon 2,5-5 mg/kg/dozi dva puta na dan. Kod djece sa restrikcijom rasta može biti udružena i hiperinzulinemija. 

	Preskripcija za 50 ml iv rastvora za različite infuzije glukoze:

	Koncentracija infuzije
	Volumen 10% glukoze
	Volumen 50% glukoze

	12,5%
	46,5 ml
	3,5 ml

	15%
	44,0 ml
	6,0 ml

	Potreba za glukozom (mg/kg/min)= [image: image4.png]Sglukoze x brzinaprotoka *
‘tetina (kg)x6







Rekurentna ili rezistentna hipoglikemija

· Razmotri mogućnost rekurentne ili rezistentne hipoglikemije ako postoji neuspjeh da se održi uredna glikemija unatoč infuziji glukoze od 15mg/kg/min, ili kada stabilizacija nije postignuta do 7. dana života. Mogu biti potrebni visoki nivoi infuzije glukoze u cilju postizanja euglikemičnog stanja.

Diferencijalna dijagnoza uključuje:

· Stanja  hiperinzulinemije (npr. Blackwith-Wiedemann sy, Nesidioblastoza)

· Adrenalna insuficijencija

· Galaktozemija

· Metabolička stanja (oksidacioni poremećaji masnih kiselina) i mitohondrijalna oboljenja.

Pretrage

· Inzulin, kortizol, nivo hormona rasta

· Serumski ketoni

· Urin na organske kiseline

Kada hipoglikemija perzistira i pored infuzije glukoze potrebno je uzeti krv na analizu prije povećavanja infuzije. Dalje pretrage usmjerene su dobijenim nalazima i navedenom diferencijalnom dijagnozom. 

Tretman

· Kao prema protokolu za perzistentnu hipoglikemiju
· Per os diazoxid 10-25mg/kg/dan podijeljeno  u tri doze.

Smanjuje sekreciju inzulina, te je koristan kod hiperinzulinemije

Ne treba se koristiti kod djece koja su mala za gestacijsku dob

· S.c. Octreotid (sintetički somatostatin) 2-10 micrograma/kg/dan na dva ili tri davanja ili putem infuzije.

Napomena:

· Ovisno o težini hipoglikemije, održavaj peroralni unos jer mlijeko ima više kalorija od 10% glukoze. Majčino mlijeko ima prednosti jer je više ketogeno. 

· Hrani dijete sa onoliko mlijeka koliko toleriše i dodaj infuziju glukoze u dovoljnom protoku kako bi se prevenirala hipoglikemija.

· Izbjegavaj davanje ponavljanih bolusa jer on mogu uzrokovati brzo povećavanje nivoa glukoze u krvi što može imati štetno dejstvo na neurološke funkcije, a nakon toga može uslijediti hipoglikemija.

· Nakon svakog datog bolusa mora uslijediti kontinuirana infuzija glukoze, inicijalno 4-8mg/kg/min. Nije opravdan tretman samo intermitentnim bolusima glukoze.  

· Obezbijedi adekvatan volumen i.v. tečnosti, uzimajući u obzir moguće probleme poput srčanog zastoja, cerebralnog edema i bubrežnog zatajenja. Ako niste u mogućnosti dalje povećavati volumen, povećajte koncentraciju glukoze.

· Treba uraditi GUK u laboratoriji  kako bi se koreliralo sa kapilarnim GUKom jer neki glukometri nisu pouzdani za mjerenje glukoze kod novorođenčadi zbog većeg hematokrita. Tretman treba započeti dok se čekaju rezultati. 

Tretman perzistentne hipoglikemije













Neonatalna žutica

Uvod

Žutica se klinički uočava kada nivo bilirubina u serumu raste iznad 85 µmol/L (5mg/dL).

	Rizikofaktori za bilirubinsku encefalopatiju

	Preterminska novorođenčad

	Zaostatak u rastu u odnosu na gestacijsku dob

	Sepsa

	Acidoza

	Hipoksično-ishemična encefalopatija

	Hipoalbuminemija

	Žutica < 24h života


Uzroci neonatalne žutice 

· Hemoliza zbog ABO ili Rh izoimunizacije, deficijencije G6PD, mikrosferocitoze, lijekova.

· Fiziološka žutica.

· Kefalhematom, subaponeurotična hemoragija.

· Policitemija.

· Sepsa (septikemija), meningitis, infekcija urinarnog trakta, intrauterina infekcija.

· Žutica zbog dojenja (dojenačka žutica).

· Opstrukcija gastrointestinalnog trakta: povećanje enterohepatične cirkulacije.

Pristup novorođenčetu sa žuticom

Anamneza

· Dob u kojoj je nastupila žutica.

· Prethodna novorođenčad sa neonatalnom žuticom, kernikterusom, deficijencijom G6PD, neonatalna smrt.

· Krvna grupa majke (iz antenatalne anamneze).

· Gestacija: incidenca hiperbilirubinemije se povećava sa prematuritetom.

· Prisustvo abnormalnih simptoma kao što su apnea, otežano hranjenje, intolerancija na hranu i nestabilnost temperature.

Status praesens

· Opšte stanje, gestacija i težina, znakovi sepse, hidriranost.

· Znaci kernikterusa: letargija, hipotonija, konvulzije, opistotonus, visokotonski plač.

· Bljedilo, pletora, kefalhematom, subaponeurotična hemoragija.

· Znaci intrauterine infekcije: petehije, hepatosplenomegalija.

· Kefalo-kaudalna progresija žutice.

Tretman

Indikacije za prijem u bolnicu

· Žutica unutar prvih 24h života.

· Žutica koja se širi ispod umbilikusa (korelira sa serumskim bilirubinom 200-250 µmol/L).

· Žutica koja se proširila na tabane:

           Urgentni prijem u bolnicu, može biti indicirana eksangvinotransfuzija!

· Pozitivna porodična anamneza za značajnu hemolitičku bolest ili kernikterus.

· Svako dijete sa žuticom koje je lošeg opšteg stanja.

· Prolongirana žutica >14 dana.

            -  Uputiti dojenče sa konjugiranom hiperbilirubinemijom hitno u bolnicu.

-  Novorođenče sa nekonjugovanom hiperbilirubinemijom treba uputiti u  bolnicu samo ako se žutica ne povuče ili ne nađe definitivni uzrok.
Pretrage:

· Ukupni serumski bilirubin

· G6PD status

· Ostalo prema indikacijama

- Krvna grupa novorođenčeta, krvna grupa majke, direktni Coomb's test (indiciran kod   žutice u   prvom danu i teške žutice).

- Kompletna krvna slika, broj retikulocita, razmaz periferne krvi.                                                                   - Hemokultura, sediment urina i urinokultura (ako postoji sumnja na infekciju)
	Klinička procjena neonatalne žutice

	Zona
	Žutica

(otkrivena anemizacijom kože na  pritisak prstom)
	Procjena serumskog

bilirubina (µmol/L)

	1
	Glava i vrat
	68 - 135

	2
	Gornji dio trupa, iznad pupka
	85 - 204

	3
	Donji dio trupa i bedra
	136 - 272

	4
	Rukice, nogice i ispod koljena
	187 - 306

	5
	Šake, stopala
	>306

	Bilješka: Ovakva procjena može biti otežana kod tamnoputih novorođenčadi

	NE OSLANJATI SE samo na vizuelnu procjenu pri određivanju nivoa bilirubina


Liječenje

Izbjegavati izlaganje sunčevoj svjetlosti zbog rizika od dehidratacije i opekotina.
Fototerapija
· Fototerapijski UV zraci trebaju imati minimalno zračenje od 15 µW/cm2/nm. Mjerite intenzitet  zračenja periodično koristeći mjerače.
"Intenzivna fototerapija" podrazumjeva zračenje unutar plavo-zelenog spektra intenziteta od najmanje 30 µW/cm2/nm mjereno na koži dojenčeta direktno ispod sredine fototerapijske jedinice (lampe).

· Postavite izvor svjetlosti na udaljenosti od 35-50cm od kože novorođenčeta (kada se koristi konvencionalna fluorescentna svjetlost).

· Adekvatno izložite novorođenče; Pokrijte oči novorođenčeta.

· Pratite nivo serumskog bilirubina kao što je indicirano.

· Pratite temperaturu novorođenčeta svaka 4 sata da bi se izbjeglo pothlađivanje ili pregrijavanje. 

· Obezbijedite adekvatnu hidraciju i dobru diurezu. Pratite gubitak težine. Prilagoditi unos tečnosti (preferira se peroralnim putem) prema tome. Rutinska nadoknada tečnosti nije potrebna kod dobrog održavanja temperature.

· Dozvolite interakciju novorođenčeta sa roditeljima.

· Prekinuti fototerapiju kada je serumski bilirubin ispod fototerapijskog nivoa.

· Isključiti svjetlost i ukloniti zaštitu sa očiju za vrijeme hranjenja i uzimanja uzorka krvi.

· Jednom kada je beba na fototerapiji, sama vizuelna opservacija je nepouzdan vid praćenja. Liječenje se određuje prema nivou bilirubina u serumu.

· Kod novorođenčadi bez hemolitičke bolesti, prosječan porast nivoa bilirubina kod ponovljene žutice poslije fototerapije je < 1mg/dL (17 µmol/L). Ne treba odlagati otpust iz bolnice radi praćenja ponovnog porasta bilirubina „rebound“ žutice, i u najvećem broju slučajeva, nije potrebna ni dalja provjera nivoa bilirubina.
	Indikacije za intenzivnu fototerapiju (KIV eksangvinotransfuziju): 

	Ukupni bilirubin  >300 µmol/L

	Rana pojava žutice (unutar prvih 24 sata života)

	Brzonapredujuća žutica (preko 8.5 µmol/L/h)

	Ako ukupni serumski bilirubin ne opada ili nastavlja da raste kod novorođenčeta koje je na intenzivnoj fototerapiji, to ukazuje na hemolizu.


	Vodič za fototerapiju i eksangvinotransfuziju (ET) 
kod hospitaliziranih novorođenčadi ≥35 nedjelja gestacije

	Sati

života
	Nivo ukupnog bilirubina u serumu mg/dl (µmol/L)

	
	Nizak rizik

≥38 NG i dobro
	
Srednji rizik

≥38 NG + rizikofaktori ili

35 do <38 NG  i dobro
	Visoki rizik

35 do <38 NG  + rizikofaktori

	
	Intenzivna fototerapija
	ET


	Intenzivna fototerapija
	ET


	Intenzivna fototerapija
	ET



	<24* 
	
	
	
	
	
	

	24
	12 (200)
	19 (325)
	10 (170)
	17 (290)
	8 (135)
	15 (255)

	48
	15 (255)
	22 (375)
	13 (220)
	19 (325)
	11 (185)
	17 (290)

	72
	18 (305)
	24 (410)
	15 (255)
	21 (360)
	13 (220)
	18.5 (315)

	96
	20 (340)
	25 (425)
	17 (290)
	22.5 (380)
	14 (240)
	19 (325)

	>96
	21 (360)
	25 (425)
	18 (305)
	22.5 (380)
	15 (255)
	19 (325)

	· Bilješka:

· Započnite konvencionalnu fototerapiju na USB 3mg/dL (50 µmol/L) ispod nivoa potrebnog za intenzivnu fototerapiju.

· Rizikofaktori – izoimuna hemolitička bolest; G6PD deficijencija, hipoksično-ishemična encefalopatija, signifikantna letargija, nestabilna temperatura, sepsa, acidoza ili albumin < 3.0 g/dL.

 * Novorođenčad sa žuticom unutar prvih 24 sata života se ne smatraju zdravom i zahtijevaju dalju evaluaciju.


Fig. 1: Vodič za intenzivnu fototerapiju kod novorođenčadi ≥35NG

[image: image5.emf]
Fig. 2: Vodič za eksangvinotransfuziju kod novorođenčadi ≥35NG

Bilješke:

1. Isprekidane linije za prva 24 sata ukazuju na nepouzdanost zbog širokog spektra kliničkih okolnosti kao i odgovora na fototerapiju.

2. Učiniti hitnu eksangvinotransfuziju ako novorođenče pokazuje znake akutne bilirubinske encefalopatije (hipertonus, retrokolis, opistotonus, povišena temperatura, visokotonski plač) ili ako je ukupni serumski bilirubin ≥5mg/dl (85 µmol/L) iznad ovih linija.

3. Za novorođenčad <35 nedjelja gestacije pogledajte NICE (National Institute for Clinical Excellence) Vodič 2010 radi preporučenih nivoa za fototerapiju i eksangvinotransfuziju.

Grafikoni 1 & 2 su preuzeti od American Academy of Pediatrics, 2004. 114:297-316
Dodatne bilješke

· Neuspješna fototerapija se proglasi kada nivo bilirubina ne može pasti za 1-2 mg/dL (17-34 µmol/L) poslije 4-6 sati i/ili kada se ne može održavati ispod nivoa za eksangvinotransfuziju.

· Uradite hitnu eksangvinotransfuziju ako novorođenče pokazuje znake akutne bilirubinske encefalopatije (hipertonus, retrokolis, opistotonus, povišena temperatura, visokotonski plač) ili ako je USB ≥5 mg/dL (85 µmol/L) iznad nivoa za transfuziju navedenih gore.

· Koristite se nivoom ukupnog bilirubina. Ne izvlačite direktni ili konjugirani bilirubin.

· Tokom hospitalizacije po rođenju, EST je preporučena ako ukupni serumski bilirubin (USB) raste do navedenih nivoa uprkos intenzivnoj fototerapiji.

· Novorođenčad niže gestacije će trebati fototerapiju i eksangvinotransfuziju na nižim nivoima serumskog bilirubina, (molimo provjerite sa Vašim specijalistom).

Intravenski imunoglobulini (IVIG)

· Visoke doze intravenskih imunoglobulina (IVIG) (0.5 - 1 g/kg na 2 sata) smanjuju potrebu za eksangvinotransfuzijom kod Rh i ABO hemolitičke bolesti.

· Dati što prije kod hemolitičke bolesti sa pozitivnim Coombs testom i kada ukupni serumski bilirubin raste uprkos intenzivnoj fototerapiji.

· Doza može biti ponovljena poslije 12 sati ako je potrebno. Ako je eksangvinotransfuzija već indicirana, IVIG bi trebali biti ordinirani poslije EST.

Mjere prevencije teške neonatalne žutice

· Neadekvatna uspostava dojenja u prvoj sedmici može pogoršati žuticu. Dodatne mjere bi trebale da promovišu uspješno dojenje. Može se ordinirati dodatna ishrana da bi se osigurala adekvatna hidratacija, posebno ako je evidentan gubitak težine više od 10% u odnosu na porođajnu težinu.

· Prekid dojenja zdravog terminskog novorođenčeta se ne preporučuje, odnosno trebali bi se nastaviti učestali podoji (najmanje 8-10 puta tokom 24 sata). Nadoknada sa vodom ili rastvorom dekstroze ne snižava nivo bilirubina.

· G6PD status treba provjeriti prije otpusta (Mediteranske i druge zemlje). Pratiti novorođenčad sa deficijencijom G6PD, i to 5 dana ako nemaju žuticu a duže ako se radi o umjerenoj žutici.

· Novorođenčad majki sa krvnom grupom O i onih koje su već rađale djecu sa teškom neonatalnom žuticom bi trebala biti opservirana barem prva 24 sata života.

· Ako je fototerapija kod novorođenčadi sa hemolitičkom bolesti započeta rano i prekinuta prije trećeg/četvrtog dana života, treba ga pratiti zbog mogućeg ponovnog porasta bilirubina („rebound“) kao i adekvatnosti dojenja tokom sljedećih 24-48 sati.

Dugoročno praćenje

· Sva novorođenčad otpuštena prije 48. sata života bi trebala biti pogledana od strane zdravstvenog radnika ambulantno, ili kod kuće unutar 2-3 dana nakon otpusta.

· Novorođenčad sa ukupnim serumskim bilirubinom >20 mg/dl (340 µmol/L) i ona kojima je potrebna eksangvinotransfuzija bi trebalo pratiti neurološki. Uraditi procjenu sluha (koristeći evocirani slušni odgovor moždanog stabla (ABR), ne test otoakustične emisije) u periodu od 0-3 mjeseca korigovane dobi.

· Novorođenčad sa hemolitičkom bolesti koja ne zahtjevaju EST bi trebala biti ozbiljnije propraćena zbog anemije, sve dok rizik od hemolize ne bude minimalan.

	Izbjegavati sljedeće supstance kod novorođenčadi sa deficijencijom G6PD 

	Hrana i bilje 

	Žuti grašak (prebranac, tetovac) 

	Kinesko bilje/lijekovi: Chuen Lin, San Chi, 13 biljaka, 12 biljaka

	Izbjegavati ostalo tradicionalno bilje/lijekove prije konsultacije sa liječnikom

	Ostale supstance 

	Naftalin

	Sprejevi za komarce, svice (coils) i insekte koji sadrže piretium

	Lijekovi koji se trebaju izbjegavati ili su kontraindicirani

	Acetanilid
	Doksorubicin

	Furazoliden
	Metilensko plavo

	Nalidiksična kiselina
	Niridazol

	Nitrofurantoin
	Fenozopiridin

	Promakin
	Sulfametoksazol

	Baktrim
	

	Lijekovi koji se mogu dati u terapijskim dozama

	Paracetamol
	Askorbinska kiselina

	Aspirin
	Hloramfenikol

	Hlorokin
	Kolhicin?

	Difendramin
	Izonijazid

	Fenacetin
	Fenilbutazon

	Fenitoin
	Probenecid

	Prokainamid
	Pirimetamin

	Kinidin (Quinidin)
	Streptomicin

	Sulfisoksazol
	Trimetoprim

	Tripelenamin
	Vitamin K

	Meflokin
	


Eksangvinotransfuzija
Uvod

· Eksangvinotransfuzija (EST) je indicirana kod teške hiperbilirubinemije.

· Kernikterus ima mortalitet 10%  i dugoročni morbiditet 70%

· Novorođenčad sa signifikantnom neonatalnom žuticom bi trebalo pratiti i liječiti intenzivnom fototerapijom.

· Mortalitet unutar 6 sati od EST varira od 0 do 3-4 na 1000 tretiranih terminskih novorođenčadi. Uzroci smrti uključuju sam kernikterus, nekrotizirajući enterokolitis, infekciju i događaje koji se odnose na samu proceduru.

Indikacije 

· Eksangvinotransfuzija (razmjena) dvostrukog volumena

· Eksangvinotransfuzija koja treba sniziti nivo serumskog bilirubina kao i rizik od oštećenja mozga povezanog sa kernikterusom.

· Hiperamonijemija.

· Uklanjanje bakterijskih toksina kod septikemije.

· Korekcija životno ugrožavajućeg poremećaja elektrolita i tečnosti kod akutne bubrežne insuficijencije.

· Parcijalna eksangvinotransfuzija

· Korekcija policitemije sa hiperviskoznošću.

· Korekcija teške anemije bez hipovolemije.

Priprema novorođenčeta

· Potpisan informirani pristanak od strane roditelja.

· Osigurati opremu za reanimaciju.

· Stabilizirati i održavati temperaturu, puls i respiracije.

· Otvoriti periferni venski put radi održavanja IV tečnosti.

· Pravilno nježno držati dijete tokom procedure
· Nastaviti hraniti bebu; Preskočiti samo POSLJEDNjI obrok prije EST. Ako je od posljednjeg obroka prošlo manje od 4 sata, isprazniti gastrični sadržaj nazogastričnom aspiracijom prije EST.

Krvne grupe koje se koriste

· Rh izoimunizacija: ABO kompatibilna, Rh negativna krv.

· Ostali uvjeti: Kompatibilnost bebine i majčine krvi.

· U urgentnim centrima ako je krvna grupa novorođenčeta nepoznata ( rijetko): ‘O’ Rh negativna krv

Procedura (eksangvinotransfuzija)

· Volumen koji treba biti izmjenjen je dvostruki ukupni volumen krvi novorođenčeta (2x80ml xTT u kg)

· Koristiti (preferira se ozračenu) svježu punu krv ne stariju od 5 dana ili deplazmatisane eritrocite  i svježe smrznutu plazma u odnosu 3:1.

· Povežite bebu sa kardijalnim monitorom.

· Zabilježite osnovne parametre (preko monitora ili ručno) i unesite u izvještaj novorođenačke eksangvinotransfuzije.
· Sljedeći parametri se zapisuju svakih 15 minuta: broj otkucaja nad iktusom, respiracije, saturacija kisikom.

· Doktor izvodi EST poštujući principe asepse i antisepse koristeći sterilnu odjeću i masku.

· Kanulirajte umbilikalnu venu ne dublje od 5-7cm kod terminskih novorođenčadi tako da vrh katetera bude proksimalno do portalnog sinusa (za tehniku protisni-izvuci kroz UVK). Pogledajte dio o kanuliranju umbilikalne vene.

· Količina krvi koja se prosječno zamjeni u jednom ciklusu – 5-6ml/kg (Ne više od 5-8% volumena krvi).  Maksimalni volumen po ciklusu - 20 ml/kg za terminsku novorođenčad, sa napomenom da se ne prelazi preko 5ml/kg kod bolesne ili preterminske novorođenčadi.

· U isto vrijeme sestra bilježi količinu krvi koja je data ili izvučena, kao i date lijekove (vidi ispod)

Izovolumetrijska ili kontinuirana tehnika

· Indikacija: kada UVK kanulacija nije moguća npr. kod umbilikalne sepse, neuspješne kanulacije.

· Krv se izmjenjuje u vidu kontinuirane infuzije u veliku perifernu venu dok se istovremeno uklanja mala količina krvi iz arterijskog katetera u određenim intervalima, pazeći da se brzina uklanjanja poklapa se brzinom infuzije.

· npr. kod bebe teške 1.5 kg, ukupan volumen za razmjenu je 240ml. Isporučenje 120ml po satu dozvoljava uklanjanje 10ml krvi svakih 5 minuta tokom 2 sata.

· Potrebno praćenje dobre perfuzije ekstremiteta distalno od arterijskog katetera 
Dodatne bilješke

· Prethodno zagrijati krv na tjelesnu temperaturu koristeći vodeno kupatilo.

             Izbjegavajte druge metode, npr. postavljanje ispod grijača, masiranje rukama ili stavljanje pod   tekuću vrelu vodu, da bi minimizirali prethodnu hemolizu donorske krvi. Lagano protresite kesu krvi svakih 5-10 ciklusa da bi se preveniralo taloženje eritrocita.

· Brzina razmjene: 3-4 minute po ciklusu (1 minuta van, 1 minuta u, 1-2 minute pauze isključujući vrijeme za odstranjenje i povlačenje krvi iz kese sa krvlju).

· Šprice trebaju biti postavljene vertikalno tokom infuzije da bi se prevenirala zračna embolija.

· Ukupno vrijeme razmjene bi trebalo biti 90-120 minuta za 30-35 ciklusa.

· Započnite razmjenu sa inicijalnim uklanjanjem krvi tako da uvijek postoji deficit kako bi se izbjeglo opterećenje srca.

· Rutinska administracija kalcij glukonata nije preporučena.

· Uklonite UVK nakon procedure osim ako druga ET nije očekivana i insercija UVK je otežana.

· Nastavite intenzivnu fototerapiju poslije procedure.

· Ponovljena EST može biti potrebna unutar 6 sati kod novorođenčadi sa ponovnim visokim rastom bilirubina.

· Hranite dijete poslije 4 sata ako je pacijent dobro i ponovna EST nije potrebna.

· Ako je dijete anemično (pre-transfuzijski Hgb <12g/dL) dajte dodatnu količinu volumena krvi (10ml/kg) na kraju transfuzije brzinom od 5ml/kg/h.

· Ako je novorođenče na nekoj IV medikaciji, reaplicirajte lijek poslije EST.

Pretrage
· Prije transfuzije (iz prvog volumena krvi)

· Serumski bilirubin

· KKS

	Komplikacije EST

	Uzrokovane kateterom

	· Infekcija

	· Hemoragija

	· Nekrotizirajući enterokolitis

	· Zračna embolija

	· Vaskularni poremećaji

	· Tromboza vene porte, lijenalne vene 

	Hemodinamski poremećaji

	· Srčana insuficijencija

	· Hipovolemijski šok

	· Aritmija (vrh katetera blizu sinusnog čvora u desnom atriju)

	Poremećaji elektrolita i metabolizma

	· Hiperkalijemija

	· Hipokalcijemija

	· Hipoglikemija ili hiperglikemija


· Hemokultura
· HIV, Hepatitis B (bazična antitijela), po potrebi
· Ostalo prema indikaciji

· Poslije transfuzije

 (odstrani inicijalni ostatak krvi u UVK prije uzimanja uzoraka krvi)

· Serumski bilirubin

· KKS

· Kapilarni šećer u krvi

· Serumski elektroliti i kalcij

· Ostalo prema indikaciji

Tretman post EST 

· Održavati intenzivnu fototerapiju.

· Pratiti vitalne znake: na svaki sat prva 4-6 sata, nakon toga na svaka 4 sata

· Pratiti kapilarni šećer u krvi: na svakih sat prva 2 sata nakon ET.

· Provjeriti serumski bilirubin: 4-6 sati nakon EST.

Praćenje dugoročnog ishoda

· Praćenje dugoročnog ishoda podrazumjeva praćenje sluha i neurološkog statusa.

Parcijalna eksangvinotransfuzija

· Korekcija hiperviskoznosti zbog policitemije.

Pretpostavimo da je ukupni volumen krvi približno 80ml/kg
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· Korekcija teške anemije bez hipovolemije
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Packed Cell=DE
Gdje je Hbw aproksimacija odstranjenog Hb tokom parcijalne eksangvinotransfuzije: 

  Hbw = (Hb željeni + Hb početni)/2

Prolongirana žutica kod novorođenčadi

Definicija

· Vidljiva žutica (ili serumski bilirubin >85 µmol/L) koja perzistira 14 dana života kod terminskih novorođenčadi ili 21 dan kod prematurusa.

	Uzroci prolongirane žutice

	Nekonjugirana hiperbilirubinemija
	Konjugirana hiperbilirubinemija

	Septikemija
	Abnormalnosti bilijarnog stabla

	Infekcija urinarnog trakta
	· Bilijarna atrezija – esktra, intrahepatična

	Dojenačka žutica
	· Holedohalna cista

	Hipotireoidizam
	· Manjak bilijarnih puteva

	Hemoliza:
	· Alagille sindrom, ne–sindromski

	· Deficijencija G6PD
	Idiopatski neonatalni hepatitis sindrom

	· Kongenitalna sferocitoza
	Septikemija

	Galaktozemija
	Infekcija urinarnog trakta

	Gilbertov (Žilberov) sindrom 
	Kongenitalna infekcija (TORCHES)

	
	Metabolički poremećaji

	
	· Deficijencija citrina

	
	· Galaktozemija

	
	· Progresivna familijarna inntrahepatična holestaza (PFIH)

	
	· Deficijencija α1antitripsina 

	
	Totalna parenteralna ishrana

	Rana dijagnoza i liječenje bilijarne atrezije i hipotireoze je važna zbog povoljnijeg dugoročnog ishoda kod pacijenta.


Nekonjugovana hiperbilirubinemija

· Prijem ako novorođenče nije dobro. U suprotnom pratite dok se žutica ne povuče.

· Važni nalazi: funkcija štitne žljezde, biohemijski nalaz urina i urinokultura, urin na reducirajuće šećere, KKS, broj retikulocita, razmaz periferne krvi, G6PD skrining.

· Isključi infekciju urinarnog trakta i hipotireoidizam.

· Kongenitalni hipotireoidizam je hitno stanje u neonatologiji (provjeriti rezultat skrininga TSH ako je urađen). Ako postoji indikacija, isključite galaktozemiju.

· Žutica zbog dojenja je dijagnoza koja se dobija  sključivanjem.  Novorođenče mora biti dobro, adekvatno dobija na težini, doji uredno i stolica je žuta. Tretman je nastavak dojenja.

Konjugovana hiperbilirubinemija

· Definira se kao konjugirani bilirubin >25 µmol/dL.

· Ispitajte postoji li bilijarna atrezija ili neonatalni hepatitis sindrom.

· Ostali testovi: transaminaze (jetreni funkcionalni testovi), koagulacijski profil, lipidni profil, hepatitis B i C virusni status, TORCH, testovi za venerične bolesti (VDRL- sifilis), nivo α1-antitripsina.

· Uzeti i pratiti boju stolice, 3 dana zaredom. Ako je blijeda, velika je mogućnost bilijarne atrezije: razmotriti uputu na dječiju hirurgiju.

· Ostale pretrage koje su od pomoći su:

· Serumska γ glutamil transpeptidaza (γ GT) - dobar diferencirajući test između neopstruktivnih i opstruktivnih uzroka neonatalnog hepatitisa. Značajno povišena 

γ G T (nekoliko hiljada) sa blijedom stolicom ide u prilog bilijarnoj opstrukciji dok niže odnosno normalne vrijednosti GGT sa značajnom holestazom ukazuju na neopstruktivne uzroke neonatalnog hepatitisa.

· Ultrazvuk jetre - mora biti urađen poslije najmanje 4 sata nehranjenja. Dilatirani intrahepatični žučni vodovi (slaba senzitivnost na bilijarnu atreziju) i odsutna, mala ili kontrahovana žučna kesa čak i bez dilatiranih intrahepatičnih vodova, vrlo vjerovatno ukazuju na ekstrahepatičnu bilijarnu atreziju u kombinaciji sa povišenom  γ GT i blijedom stolicom. Normalna žučna kesa obično isključuje bilijarnu atreziju ALI ako je uz prisutnu povišenu  γ GT i blijedu stolicu, bilijarna atrezija je i dalje moguća. Iskusni UZ dijagnostičar bi trebao biti sposoban da vidi holedohalnu cistu, drugi važan uzrok holestaze.

Bilijarna atrezija

· Bilijarna atrezija može biti tretirana uspješno Kasai procedurom. Ova procedura mora biti izvedena unutar prva 2 mjeseca života.

· Sa ranom dijagnozom i bilijarnom drenažom Kasai procedurom u 4-6 sedmica života, uspješna bilijarna drenaža je postignuta u > 80% slučajeva. Kod kasnih operacija dobar žučni protok je postignut samo kod 20-30%.

· Transplantacija jetre je indicirana ako se ne uspije postići ili održati bilijarna drenaža.

Dalje pretrage

U cilju isključenja drugih (naročito izlječivih) uzroka neonatalnog hepatitis sindroma u ranom stadiju razmotriti sljedeće:
Metaboličke uzroke 
· Klasična galaktozemija

· Osušene kapi krvi za određivanje nivoa ukupne galaktoze u krvi i galaktoza-1-uridil transferaze (GALT). Obično se šalje u kombinaciji sa acilkarnitin profilom u istom filter papiru na biohemijsku analizu.

· Reducirajući šećer u urinu može biti pozitivan kod dojenčadi koja su na formuli koja sadrži laktozu ili koja doje.

· Skora transfuzija krvi će uticati na tačnost GALT eseja (lažno negativan) ali ne toliko na ukupnu galaktozu u krvi i reducirajući šećer u urinu.

· Tretira se sa formulom bez laktoze.

· Deficijencija citrina

· Važan uzrok neonatalnog hepatitisa među Azijatima koji se može liječiti.

· Pretrage mogu pokazati povišenu ukupnu galaktozu u krvi ali normalnu galaktoza-1-uridil transferazu (GALT) (npr. sekundarna galaktozemija).

· Povišen plazmatski citrulin (aminokiselinski & acilarnitin profil u plazmi).

· Liječi se formulom bez laktoze sa suplementima srednjelančanim trigiceridima.

· Bilješka: koristite epruvetu obloženu sa litijum heparinom za slanje aminokiselina u plazmi.

· Tirozinemija tip I

· Liječi se sa NTBC (2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-cikloheksanedion).

· Prisutne organske kiseline u urinu, posebno sukcinilaceton koji je veoma specifičan za ovo oboljenje. Postarajte se da pošaljete organske kiseline smrznute i zaštićene od svjetlosti (npr. u pokrivenoj ravnoj bočici za urin) da bi se održala tačnost testa.

· Neonatalna hemohromatoza

· Treba biti isključena kod novorođenčadi koja imaju insuficijenciju jetre unutar prvih nedjelja života.

· Signifikantno povišen serumski feritin (nekoliko hiljada) je karakterističan nalaz.

· Dijagnoza se potvrđuje prisustvom depoa željeza u ekstrahepatičnom tkivu, npr. tkivo usne (depoi željeza u malim pljuvačnim žljezdama). Biopsija usne se može izvesti bez opasnosti čak i kod težih koagulopatija novorođenčeta gdje je biopsija jetre kontraindicirana.

· Tretman sa kombinacijom imunoglobulina, koktela desferala i antioksidanata je potencijalno spasonosan izbor (izbjegava se transplantacija jetre koja trenutno nije opcija za neonatalnu insuficijenciju jetre).

· Antenatalni intravenski imunoglobulini preveniraju rekurentnost kod rizične djece.

· Primarni poremećaj sinteze žučnih kiselina

· Sumnja na holestazu, nizak γ GT i nizak bolesterol.

· Serumske žučne kiseline su dobar skrining (postarati se da pacijent nije na ursodeoksiholnoj kiselini <1 sedmice prije uzimanja uzorka).

· Definitivna dijagnoza zahtjeva analizu urinarnih žučnih kiselina (dostupno u specijalnim laboratorijama u UK).

· Liječenje holnom kiselinom (neursodeoksiholnom kiselinom) donosi izvrsne rezultate kod svih podtipova.

· Poremećaj peroksizomalne biogeneze

· Holestaza može biti dio manifestacije bolesti.

· Povišen nivo masnih kiselina veoma dugih lanaca (VDLMK).

· Sindrom deplecije mitohondrija

· Posumnjati u slučaju prisustva drugih neuroloških znakova npr.rotatorni nistagmus, hipotonija i povišeni laktati u krvi. Metabolička/genetička konsultacija za dalju dijagnostičku evaluaciju.

Infektivni uzroci

· Septikemija

· Infekcija urinarnog trakta

· Infekcija Herpes Simplex virusom

· Razmotriti kod novorođenčadi sa insuficijencijom jetre unutar prvih nekoliko nedjelja života.

· IV terapija Aciklovirom dok se čekaju nalazi IgM na Herpes kod ugrožene novorođenčadi  može biti opravdana.

· Infekcija Hepatitis B virusom

· Može se potencijalno prikazati kao rana infantilna insuficijencija jetre, ali je incidenca vrlo niska.

· Prisustvo pozitivnog Hepatitis B površnog antigena, pozitivnog Hepatitis B virus staničnog antigena i visoko viralno opterećenje potvrđuje dijagnozu.
Allagile sindrom

· Razmotriti kod novorođenčadi koja imaju srčane šumove  ili dismorfizam.

· Jedan od roditelja je obično obolio (AD nasljedna bolest, varijabilna penetrantnost).

· Oboljela novorođenčad mogu da nemaju tipične dismorfne karakteristike po rođenju zbog napredujuće prirode sindroma.

· Važni skrining testovi uključuju:

· Pregled oftalmoskopom: traži se posteriorni embriotoxon.

· Može također pomoći da se isključi ostala etiologija kod neonatalnog hepatitis sindroma, npr. retinitis kod kongenitalne infekcije, katarakta kod galaktozemije.

· RTG kičme: Traže se leptirasti pršljenovi.

· UZ srca: provjeriti stenozu pulmonalne arterije.

· Ostale poznate abnormalnosti: ASD, stenoza pulmonalne valvule

· Genetski testovi: mutacija JAG1 gena (epruveta sa EDTA) (konsultovati genetičara prije testiranja)
Idiopatski neonatalni hepatitis sindrom

· Pratiti svake dvije sedmice transaminaze (jetrene funkcionalne testove)

· Paziti na insuficijenciju jetre i tendenciju krvarenja (deficijencija K vitamina)

· Ponoviti skrining na Hepatitis B i C virus u 6.oj nedjelji

· Mnoga novorođenčad sa idiopatskim neonatalnim hepatitisom i sa odsutnim fizičkim znacima hronične bolesti jetre obično se oporave u potpunosti.

Apnea kod novorođenčadi

Definicija

· Apnea prematuriteta se definiše kao iznenadni prekid disanja koji traje oko 20 sekundi ili je praćen bradikardijom ili  desaturacijom kisika (cijanoza) kod novorođenčeta ispod 37 nedjelja gestacije.

· Obično prestaje do 43. sedmice postmenstrualne dobi, ali može trajati i nekoliko sedmica poslije termina, posebno kod novorođenčadi rođenih prije 28.  nedjelje gestacije kod kojih rizik pada sa vremenom.

Klasifikacija

Tipovi:

· Centralna: odsustvo respiratornih napora bez protoka zraka i bez očite opstrukcije

· Opstrukcijiski: kontinuirani respiratorni napori bez protoka zraka

· Kombinovana centralna i opstruktivna: najčešći  tip

Etiologija

Problemi koji mogu biti uzrok, od kojih su češći:

· Respiratorni problemi (RDS, pulmonalna hemoragija, pneumotoraks, opstrukcija gornjih disajnih puteva, depresija respiratornog centra zbog medikamenata)

· Sepsa

· Hipoksemija

· Hipotermija

· Poremećaj CNS-a (npr. IVH, asfiksija, povišen IKP, konvulzije)
· Metabolički poremećaji (hipoglikemija, hiponatrijemija, hipokalcemija)

· Insuficijencija srca, kongenitalna srčana bolest, anemija

· Aspiracija/gastro-ezofagealni refluks

· Nekrotizirajući eneterokolitis, distenzija abdomena

· Vagalni refleks: insercija nazogastrične sonde, sukcija, hranjenje

Diferencirajte od periodičnog disanja

· Regularna sekvenca respiratornih pauza od 10-20s prošarana periodima hiperventilacije (4-15s) i koja se pojavljuje najmanje 3x u minuti i nije praćena cijanozom i bradikardijom.

· Benigni respiratorni šablon za koji nije potrebno liječenje.

· Respiratorne pauze se čine samo-ograničavajuće i ventilacija se nastavlja ciklično.

· Periodično disanje se ne pojavljuje kod neonatusa tipično u prva 2 dana života.

Tretman

· Hitna reanimacija
	Površna stimulacija

	(Lupkanje po tabanima, stimulirati bebu)


	Nježna nazofaringealna sukcija

	(Pažljivo: može produžiti apneu)



	Ventilirati sa balonom i maskom na prethodnom FiO2.

	Pažljivo sa primjenom O2 – ne koristiti dodatni kisik ako je dojenče bilo na zraku jer su pluća vjerovatno normalna i visok PO2 može prouzrokovati ROP


	Intubirati, IPPV ako je dojenče cijanotično ili je apnea rekurentna/traje

	Pokušati sa CPAP-om kod lakših slučajeva


· Razmotriti moguće uzroke (kao gore navedeno) i sprovesti specifičnu terapiju, npr. tretman za sepsu ukoliko se sumnja na sepsu i započeti s antibioticima. Ne zaboravite da provjerite nivo glukoze u krvi glukometrom

· Liječenje radi prevencije ponavljanja

· Njega bebe u termoneutralnoj sredini

· Potrbušni položaj može unaprijediti sinhronizaciju torako-abdominalnog zida i reducirati apneu

· Varijabilni protok NCPAP (biphasic) ili sinhronizirani NIPPV može smanjiti disajni napor i smanjiti rizik od apnee

· Praćenje

· Puls oksimetar

· Kardio-respiratorni monitor

· Medikamentozna terapija

· Jedinjenja metilksantina:
· Caffein citrat (preferira se ako je dostupan)

· IV aminofilin ili teofilin

· Počnite sa metilksantinom (caffein citrat) profilaktički za bebe ispod 32 nedjelje gestacije. Za one preko 32 nedjelje gestacije dajte metilksantin ako beba ima apneu.

Zaustavite metilksantin ako:

· Gestacija >34 nedjelje

· Apnea se ne javlja 1 sedmicu od kako je dojenče skinuto sa NCPAP

· Pratiti najmanje 1 sedmicu od kako se prekine ordinirati metilksantin. Nakon otpusta, roditeljima se treba dati savjet za prevenciju SIDS-a:

· Položaj spavanja u supinaciji

· Sigurna sredina u kojoj se spava

· Eliminacija prenatalnog i postnatalnog izlaganja dimu cigarete.

Perzistentni duktus arteriozus kod nedonoščadi
Uvod

Gestaciona dob je najbitniji faktor od kojeg zavisi incidenca perzistentnog duktus arteriozusa (eng. patent ductus arteriosus, PDA). Drugi riziko faktori su nedostatak antenatalnih steroida, respiratorni distres sindrom (RDS) i potreba za mehaničkom ventilacijom.

Kliničke karakteristike

· široki pulsni pritisak („udarajući“ puls)
· sistolni ili kontinuirani šum

· tahikardija

· podizanje donjeg dijela sternuma sa svakim srčanim udarom

· hiperaktivni prekordijum

· apnoe

· povećavanje ventilatornih parametara

Komplikacije

· kongestivno srčano zatajenje

· intraventrikularna hemoragija (IVH)

· plućna hemoragija

· renalno zatajenje

· nekrotizirajući enterokolitis

· hronična plućna bolest

Tretman

· Potvrditi PDA ultrazvukom, ako je moguće

· Lijekovi

· restrikcija tekućine - voditi računa da se izbjegne dehidratacija

· diuretici NEMAJU ulogu

· IV ili oralno indomethacin 0,2 mg/kg/dan - 3 dana ili

      IV ili oralno ibuprofen 3 dana, 10 mg/kg prva doza, 5 mg/kg druga i treća doza, 

      Preko infuzione pumpe tokom 15 minuta – razmak između pojedinačnih 

      doza je 24 sata.

· Nesteroidni antireumatici -Indomethacin ili Ibuprofen su kontraindikovan ako novorođenče ima:
· dokazanu ili se sumnja na infekciju koja nije tretirana

· krvarenje, posebno aktivno gastrointestinalno ili intrakranijalno

· broj trombocita < 60 X 109/ L

· NEC ili sumnja na NEC

· duktus ovisnu urođenu srčanu bolest

· poremećenu bubrežnu funkciju: kreatinin > 140 μmol/L, urea > 14 mmol/l

· Treba monitorirati diurezu i bubrežnu funkciju. Ako je diureza < 0,6 ml/kg/h nakon davanja doze, sljedeću dozu treba odgoditi dok se ne uspostavi adekvatna diureza

· Treba monitorirati gastrične komplikacije, npr. gastrično krvarenje, perforaciju.

· Hirurška ligacija indicirana je 

· ako simptomi PDA perzistiraju nakon 2 puta provedene terapije nesteroidnim antireumaticima

· ako tretman lijekovima ne uspije ili je kontraindikovan

· Kod starijih prematurusa koji su asimptomatski, npr. prisutan je samo srčani šum kod bebe dobrog opšteg stanja - tretman nije potreban. Neophodno je dalje praćenje. Većina PDA u ovoj grupi će se spontano zatvoriti.

Korisni savjeti

· Veća je šansa za uspjeh ako su nesteroidni antireumatrici dati  unutar prve dvije sedmice života

· kada se daju  oralno, suspenzija treba da bude svježe napravljena i dobro izmiješana

·  indometacin nije stabilan nakon otvaranja flakona

Perzistentna plućna hipertenzija novorođenčeta


Definicija

Perzistentna plućna hipertenzija (PPHN) novorođenčeta se definira kao neuspjeh normalne relaksacije plućne vaskularne mreže na rođenju ili ubrzo nakon rođenja, čiji je rezultat veći otpor u plućnoj cirkulaciji u odnosu na sistemski vaskularni otpor, tako da  neoksigenirana krv ‘šantira’ prema sistemskoj cirkulaciji.
PPHN može biti:
• idiopatska - 20%
• povezana sa raznim plućnih bolestima:
· sindrom aspiracije mekonija (50%)
· pneumonija/sepsa (20%)

· RDS (5%)

· kongenitalna dijafragmalna hernija (CDH)

· drugo: asfiksija, majčin dijabetes, policitemija
Dijagnoza
• Istorija bolesti
  - Riziko-faktori tokom prenatalnog, intrapartalnog, postnatalnog razdoblja

• Respiratorni znakovi
  - znaci respiratornog distresa (tahipneja, stenjanje, lepršanje nosnica, retrakcije grudnog 
    koša)
  - početak po rođenju ili unutar prvih 4 do 8 sati života
  - varijabilnost O2 saturacije mjerene puls oksimetrom

• Srčani znakovi
  - centralna cijanoza (diferencijalna cijanoza-razlika između gornjeg i donjeg dijela tijela, 
    može se notirati klinički, puls oksimetrijom i gasnim analizama)
  -  istaknuti prekordijalni udari
  - slab parasternalni šum trikuspidne inkompetencije
• Radiografski
   - plućni parenhim: normalan, ako je prisutna bolest pluća-parenhimna lezija, oligemija 
   - srčana sjena: normalna veličina srca ili kardiomegalija (obično uvećanje desnog atrija, 

      ili ventrikula)
• Ehogardiografija – važno je:
  - Isključiti kongenitalnu bolest srca
  - Odrediti pritisak u plućnim arterijama koristeći trikuspidnu inkompentenciju, 

    brzinu protoka kroz duktus
  - Odrediti prisutnost, stupanj, pravac ‘šantiranja’ kroz duktus arteriozus / foramen
     ovale.
  - Odrediti ventrikularni izbačaj
• Test hiperoksije može igrati ulogu u dijagnozi ako 2D ehokardiografija nije
na raspolaganju. Međutim, teška PPHN će vjerovatno proizvesti sličan rezultat kao cijanotična kongenitalna srčana bolest.

Diferencijalna dijagnoza
U centrima gdje nije lako dostupna ehokardiografija i/ili služba pedijatrijske kardiologije diferencirati PPHN od kongenitalne cijanotične srčane bolesti predstavlja izazov.
Ključne razlike su:
• Bebe sa urođenom cijanotičnom bolesti srca su rijetko kritično bolesne odmah po             

  rođenju.
• Bradikardija nastaje gotovo uvijek zbog hipoksije, a ne zbog primarnih srčanih  problema.
• Bebe sa kongenitalnim cijanotičnim oboljenjem obično nemaju respiratorni 

  distres.
• Bebe sa PPHN obično imaju perinatalnu hipoksiju i loše se adaptiraju.
· Bebe cijanotične zbog kardijalnih razloga su obično dobrog opšteg stanja, mada modre.

Tretman
• Opšte mjere:
 Prevencija i liječenje
- hipotermije
- hipoglikemije
- hipokalcemije
- hipovolemije
- anemije
• Izbjegavanje pretjerane buke, nelagode i uznemirenosti
• nježan pristup (koliko se može „ostaviti ga na miru“)
Sedacija
• Morfij - daje se kao infuzija na 10-20 mcg/kg/h. Morfij je siguran
  sedativ i analgetik, čak u nedonoščadi.
• Midazolam - ne preporučuje se za preterminsku novorođenčad <34 tjedna gestacijske 

  dobi, korelira sa nepovoljnim dugoročnim neurorazvojnim ishodom.

Ventilacija
• Konvencionalna ventilacija - usvojiti 'blagi pristup' koji podrazumjeva 
· Izbjegavanje hiperventilacije (tj. hipokarbije i hiperoksije). 
  Hipokarbija je povezana sa periventrikularnom leukomalacijom. Ciljna  

  vrijednost pCO2 je 45-55  mmHg.
  Hiperoksija dovodi do hronične ovisnosti o kiseoniku i bronhopulmonalne 
  displazije. pO2 treba držati u granicama normale od 60 -80 mmHg.
· Ciljni volumen udisaja „tidal volume” je od 3 do 5 ml /kg.
· Kratko inspiratorno vrijeme (0,2-0,3 sec) za sprečavanje prekomjerne distenzije alveola.
· Nehotično povećanje ventilacijskih parametara može dovesti do prekomjernog širenja pluća i visokog srednjeg pritiska u disajnim putevima što ugrožava vraćenje venske krvi u srce, te dalje pogoršava sistemsku hipotenziju i kompromituje srčani izbačaj.
• Visokofrekventna oscilatorna ventilacija/Visokofrekventna džet ventilacija
  Efektivna je kod novorođenčadi s PPHN  koja je posljedica plućne patologije.
-Cirkulatorna potpora
Inotropi kao cirkulatorna podrška povećavaju srčani izbačaj i poboljšavaju sistemsku oksigenaciju. Njihova primjena je slabo dokazana u PPHN, osobito uz upotrebu azotnog oksida (iNO), koji svojim plućnim vazodilatatornim efektom pomaže da se poboljša srčani izbačaj i održi sistemski krvni pritisak.  Cilj je zadržati srednji arterijski pritisak > 50 mmHg kod terminske novorođenčadi.
Međutim, inotropi se još uvijek preporučuju u institucijama koje nemaju mogućnost primjene iNO:
Dopamin 5-20 mcg/ kg/ min
Dobutamin 5-20 mcg/ kg/min
Adrenalin 0,1-1,0 mcg /kg /min


• Vazodilatatori
 
- Inhalacioni azotni oksid (iNO) - selektivni plućni vazodilatator.
              Kod terminske i blizu terminske novorođenčadi (> 34 sedmice gestacijske dobi)   

              smanjuje potrebu za ekstrakorporalnom membranskom oksigenacijom (ECMO) 
  (Doza: 5-20 ppm) 
- Nema dovoljno dokaza da podrže upotrebu u nedonoščadi <34 gestacije.
- Prostacycline i Sildenafil - se ne preporučuju za rutinsku upotrebu jer njihova  

  sigurnost i  efikasnost nije testirana u velikim randomiziranim studijama.
  Sildenafil u liječenju PPHN ima značajan potencijal posebno u situacijama kad   

  su drugi resursi ograničeni.


• Ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO)
ECMO je efikasna u PPHN. Ova procedura je skupa  jer zahtijeva obučeno osoblje,
specijaliziranu opremu i odgovarajući broj sestara prema broju postelja.

• Za rutinsku upotrebu se ne preporučuje:
- natrij bikarbonat.
Nema dovoljno dokaza da  se preporuči rutinska upotreba.
- magnezij sulfat
Anegdotski je efikasnan u tretmanu PPHN, ali još nije testiran u velikim randomiziranim studijama.
- miorelaksansi
Nema dokaza za upotrebu u PPHN. Poznato je da upotreba miorelaksanasa povećava smrtnost.
Neonatalna sepsa

Definicija

Neonatalne sepse generalno dijelimo u dvije kategorije:

• Rane: obično stečene od majke sa ≥ 1 akušerskom komplikacijom

• Kasne: sepse koje se  javljaju > 72 sata nakon rođenja.

   Obično stečene intrahospitalno ili iz životne sredine.

Klinička manifestacija
Faktori rizika od strane bebe i majke

U bilo kojoj fazi:

   • Prematuritet, niska porođajna težina

   • Muški spol

   • Neutropenije zbog drugih uzroka

Sepsa sa ranim početkom:

   • Majke kliconoše sa Streptococcus grupe B  (GBS)(pozitivan vaginalni bris ili  urinokultura, 

      prethodna beba s GBS sepsom),

   • Prerana ruptura membrana (vodenjaka), > 18 sati prije poroda (PROM),

   • Prijevremeni porod/PPROM, 

   • Maternalna temperatura > 38˚ C, majke sa peripartalnom infekcijom, klinički horioamnionitis, 

       vaginalni iscjedak, neprijatnog mirisa, promijenjene boje i urinarne infekcije majke,

   • Septički ili traumatski porod, fetalna hipoksija,

   • Beba sa galaktozemijom (povećana osjetljivost na E. coli).

Sepsa sa kasnim početkom

   • Intrahospitalno stečene sepse:

       - pretrpana odjeljenja,

       - slaba higijena ruku,

       - centralni venski kateteri, periferni venski kateteri, umbilikalni kateteri,

       - mehanička ventilacija,

       - aplikacije indometacina za zatvaranje PDA i intravenozna primjena lipida  korelira sa 

         bakterijemijom koagulaza-negativnim stafilokokom.

   • Kolonizacija pacijenata specifičnim uzročnicima.

   • Infekcija članova porodice ili osoba u kontaktu.

   • Običaji, navike  i socioekonomski status.
Znaci i simptomi sepse

• Temperaturna nestabilnosti: hipo ili hipertermije.
• Promjene u ponašanju: letargija, razdražljivost ili promjene u tonusu (”beba jednostavno 
   nije u   redu ili ne izgleda dobro”).
• Koža: loša perfuzija, prošaranost boje kože, bljedilo, žutica, otok, petehije.
• Problemi hranjenja: intolerancija, povraćanje, proljev, abdominalna distenzija.
• Kardiovaskularni: tahikardija, hipotenzija.
• Respiratorni : apnea, tahipnea, cijanoza, respiratorni distres.
• Metabolički: hipo ili hiperglikemije, metabolička acidoza.
• Procijena bebe (sepse sa kasnom prezentacijom) na postojanje primarnih ili sekundarnih žarišta,

   na primjer meningitis, upala pluća, infekcije urinarnog trakta, septički artritis, 
   osteomijelitis, peritonitis, omphalitis ili infekcije mekih tkiva.

Pretrage: 
• Kompletna krvna slika sa diferencijalnom krvnom  slikom,  hemokultura (> 1 ml krvi).
• Ako se mogu realizovati:
  • Serija CRP-a svaka 24 sata,
  • Omjer nezrelih oblika neutrofila (nesegmentirani, mijelociti, metamijelociti) u odnosu na ukupan broj neutrofila):
     IT omjer > 0,2 je rani prediktor infekcije tokom prve 2 sedmice života.
• Gdje je indicirano:
  • Lumbalna punkcija, kraniogram, rentgen abdomena, urinokulture.
  • Kultura  endotrahealnog aspirata (kulture aspirata traheje ne mogu ukazati na 

uzročnika u krvi bebe sa kliničkom sepsom)

Tretman:
• Empirijski antibiotici.
  • Početi odmah ako se sumnja na sepsu i nakon što svi odgovarajući laboratorijski uzorci budu 

     uzeti. Ne čekati na rezultate kulture.
  • Interesirati se za rezultate kulture nakon 48-72 sati. Korigirati antibiotike prema
     rezultatima.  Isključiti antibiotike ako su kulture sterilne i infekcija klinički slabo vjerovatna.
• Empirijski tretman antibioticima - (sepse sa ranom prezentacijom)
  •  IV C.Penicillin/Ampicilin i Gentamicin
  • Specifična terapija kada se sumnja/potvrdi sepsa specifičnim uzročnikom.
  • Korigirati antibiotik prema kulturi i osjetljivosti rezultata (antibiogramu)
• Empirijski tretman antibioticima - (sepse sa kasnom prezentacijom)
  • Za infekcije stečene iz životne sredine (društvene zajednice)
  - Cloxacillin/Ampicilin i Gentamicin za ne-CNS infekcije, i
  - C. Penicillin i Cefotaxime za CNS infekcije
• Za intrahospitalno stečene sepse
  • Izbor ovisi o odjeljenskoj mikroflori  i njenoj  osjetljivosti.
  - Za odjeljenja (njegovališta) gdje su MRCoNS/MRSA uobičajeni, u obzir uzeti Vankomicin;
    za ne-ESBL (široki spektar beta laktamaza) gram negativne bacile, razmotriti davanje  
    cefalosporina; za ESBL razmotriti davanje karbapenama; za Pseudomonas razmotriti davanje 

    Ceftazidima.
 - Anaerobne infekcije (npr. intraabdominalne sepse), razmotriti davanje metronidazola.
 - Ako pacijent ne reaguje na antibiotike, razmotriti mikotične sepse osobito u slučaju prematuriteta/ 
   male porođajne mase ili prisustvo ”long line” venske linije.

• Trajanje antibiotske terapije
  • 7-10 dana za upale pluća ili dokazane neonatalne sepse
  • 14 dana za GBS meningitis 
  • najmanje 21 dan za Gram-negativne meningitise
  • Razmotriti uklanjanje centralnog venskog katetara
 
• Komplikacije i potporna terapija 
  • Reaspiratorna: osigurati adekvatnu oksigenaciju (dati kisik, ventilatornu podršku)
  • Kardiovaskularna: podrška krvnog tlaka i perfuzije u cilju prevencije šoka
  • Hematološka: monitorirati razvoj diseminirane intravaskularne koagulacije
  • CNS: prevencija konvulzija i monitoring razvoja sindroma neadekvatnog lučenja antidiuretskog    

     hormona
  • Metabolička: monitoring hipo/hiperglikemija, statusa elektrolita i acido-baznih poremećaja

• Terapija IV imunoglobulinima nije imala nikakvog utjecaja na ishode suspektne ili dokazane neonatalne sepse.
Kongenitalni sifilis
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VDRL/RPR (Venereal Disease Research Laboratory/Rapid Plasma Regain)

THPA (Treponema pallidum Hemaglutination Assay)

Napomena za algoritam na prethodnoj stranici:

1. VDRL/RPR test iz uzorka venske krvi pupčane vrpce može biti

               kontaminirana majčinskom krvlju te može dati lažno pozitivan rezultat.
2. Klinički znaci kongenitalnog sifilisa: ne-imuni hidrops, IUGR, žutica,

               hepatosplenomegalija, rinitis, osip na koži, pseudoparalize ekstremiteta. 

3. Preporučena vrijednost od 5 neutrofila/mm3 i proteini 40mg/dl kao gornja

               granice normale za "ne traumatsku lumbalnu punkciju".

Praćenje bolesnika

• Sve sero-reaktivne bebe trebaju biti podvrgnute pažljivim kontrolama fizikalnog i

   serološkog ispitivanja (VDRL / RPR) svaka 2-3 mjeseca, sve dok test ne postane ne reaktivan 

   ili se titar smanji četvorostruko.

• VDRL/RPR titar bi se trebao smanjiti do dobi od 3 mjeseca, a do dobi od šest mjeseci postati ne  

   reaktivan, ukoliko bebe nisu bile zaražene ili su bile zaražene ali adekvatno tretirane.

• Ako je VDRL/RPR titar stabilan ili se povećava nakon 6-12 mjeseci, dijete

   treba reevaluirati i tretirati sa 10-dnevnom terapijom parenteralnog Penicilin G.

• Bebe čiji je početni likvor bio patološki, potrebno je podvrgnuti kontrolnoj lumbalnoj punkcija 

  u 6. mjesecu života. Reaktivni likvor, VDRL test ili patološki likvor su indikacije koji se ne 
   mogu  pripisati drugim bolestima, zahtjevajući ponovno liječenje mogućeg neurosifilisa. Ako se likvor poboljšava, pratiti sa kontrolnom serologijom.

Dodatne napomene:

• Tetraciklin, doksiciklin ili eritromicin nemaju utvrđenu i dobro evaluiranu visoku stopu uspjeha kao                        

   I.V.  penicilinska terapija u liječenju sifilisa.

• Penetracija tetraciklina, doksiciklina i eritromicina u likvor je loša.

Ophtalmia Neonatorum

Definicija

Konjunktivitis novorođenčadi tokom prve 4 sedmice života sa kliničkim znacima eritema, edema očnih kapaka i palpebralne konjunktive, gnojnim sekrecijama oka sa jednim ili više polimorfonukleara u mikroskopskom polju preparata konjunktivalnog brisa bojenog  po Gramu.

Dijagnoza

• U suštini je klinička dijagnoza
• Laboratorijska dijagnostika se realizuje u cilju utvrđivanja etiologije

  • Bris oka za bojenje po Gramu (svjež uzorak treba stići do laboratorija u roku od 30 min)

  • Intracelularna ”Gram mrlja” od gram negativnih diplokoka – visoka senzitivnost i specifičnost za Neisseria  gonoreje.

  • Bris oka za kulturu i antibiogram.
  • Specijalizovani ”Scrapping”bris konjunktive za indirektnu identifikaciju fluorescentnih antitijela na  

    hlamidiju (Chlamydia). 
Etiologija

Bakterijski

Gonokokni konjunktivitis

• Najvažnija bakterije obzirom na svoj potencijal da ošteti vid.

• Bilateralna gnojna konjunktivalna sekrecija u toku prvih nekoliko dana života.

Tretman:

• Sistemski:

- Ceftriaxon 25-50 mg/kg (max. 125mg), IV ili IM, u jednoj dozi ili

- Cefotaxime 100 mg/kg, IV ili IM, u jednoj dozi.
 (prednost ako se radi o prematuritetu ili prisutnoj hiperbilirubinemiji)

• Diseminovana infekcija:

- Ceftriaxon 25-50 mg/kg/dan, IV ili IM, u jednoj dozi dnevno, 7dana, ili

- Cefotaxime 25 mg/kg/doza, svakih 12 sati, 7 dana.

• Dokumentovani meningitis: tretirati 10-14 dana

• Lokalno: ispirati oči sterilnom fiziološkom otopinom, u početku svakih 15 minuta potom
svaki sat onoliko dugo koliko je potrebno za otklanjanje sekrecije. Frekvencija

se može smanjiti ako se sekrecija smanjuje. Topikalni antibiotici neobavezni.

Ne-gonokokni konjunktivitis

• Uključuje Koagulaza negativne stafilokoke, Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans,

Haemophilus, E.  coli, Klebsiella sojevi i Pseudomonas. Većina su intrahospitalno stečeni konjunktivitisi.

Tretman:

• Lokalno: Hloramfenikol, Gentamicin 0,5 % mast za oči u oba oka (Korigovati prema antibiogramu,  trajanju tretmana prema lokalnom odgovoru), ili u slučaju slabog odgovora na tretman konsultacija oftalmologa i razmotriti  Fucithalmic, Ceftazidime 5% masti za oči, dva do četiri puta dnevno, sedmicu dana.
• Toaleta oka (po ranije opisanim uputama).

Konjunktivitis uzrokovan hlamidijom (Chlamidia)
• Zamijenila je N. gonoreje kao najčešću etiologiju povezanu sa seksualno

prenosivim infekcijama (STI).

• Jednostrani ili dvostrani konjunktivitis sa pikom učestalosti u drugoj sedmici života

  Tretman:

• Eritromicin 50 mg/kg/dan, podijeljeno u 4 doze, tokom 2 sedmice

   Oprez – povezuje se sa nastankom hipertrofične stenoze pilorusa

   U slučaju slabijeg odgovora, može biti potrebno produžiti liječenje eritromicinom za još 2 sedmice 

   obzirom da je eliminacije nakon prvog  u rasponu od 80-100%

• U slučaju ponovljenog neuspješnog tretmana, koristiti trimetoprim-sulfamethoxazole

   0,5 ml/kg/dan, u 2 doze, 2 sedmice (Solucija 200 mg  sulfomethaxozal/40 mg Trimetoprim, u 5 ml ).

• Sistemsko liječenje je osnovno. Lokalno liječenje može biti nepotrebno ako je data sistemska doza      

   lijeka.

Herpes simplex virus

• Herpes simplex keratokonjunktivitis najčešće se prezentuje sa generaliziranim infekcijama kože, očiju i  sluznica.

• Mogu imati vezikule oko očiju i rožnice

   Sistemsko liječenje

• IV aciklovir 30 mg/kg/dan podijeljeno u 3 dnevne doze, 2 sedmice.

Važne napomene :

• Uputiti pacijente oftalmologu radi procjene.

• Oftalmija neonatorum (svi oblici) je bolest obavezna za prijavljivanje.

• Provjeriti VDRL djeteta kako bi isključili prateći kongenitalni sifilis i skrining na

   C. trachomatis i HIV.

• Skrining oba roditelja na gonokokne infekcije, sifilis i HIV.

   Roditelji bi trebali biti upućeni na kliniku za infekcije radi daljeg tretmana.

• Po otpustu, kontrolu realizovati za 2 sedmice sa ponovljenim brisom oba oka bojenim po Gramu I 

   C&S.

Perinatalno stečena varičela

Uvod
· U slučaju pojave znakova infekcije majke (pojava ospe) unutar 5 dana prije i 2 dana nakon poroda, 17-30% novorođenčadi razvija neonatalnu varičelu sa lezijama koje se javljaju od 5-10 dana života.

· Mortalitet je visok (20-50%), budući da kod ove djece nije došlo do transplacentarnog prelaza majčinih antitijela. Uzrok smrti je obično pneumonija ili široko rasprostranjenje nekrotične lezije unutrašnjih organa. 

· Kada majka razvije simptome varičele 5-21 dana prije poroda, lezije se obično
pojavljuju u prva 4 dana života i prognoza je dobra, bez udruženog mortaliteta.  Blag tok bolesti vjerojatno je posljedica proizvodnje i transplacentarnog prolaza antitijela majke koja mijenjaju tok bolesti u novorođenčadi.
· Novorođenčad majki koje razviju simptome varičele između 7 dana antenatalno
i 14 dana nakon poroda trebaju primiti profilaksu:
- Varicella Zoster imunoglobulin (VZIG) što je prije moguće u roku od 96
sati od početnog izlaganja (kako bi se smanjila pojava komplikacija i
fatalni ishod). Slabljenje bolesti se još uvijek može postići ako se VZIG administra do 10. dana. 
- Ako Zoster imunoglobulina nije dostupan dati immunoglobulin IV
400 mg / kg (ovo je manje efikasno)             I

     - IV Aciklovir 15 mg / kg / dozi tokom 1 sata,  svakih 8 sati (ukupno 45 mg / kg / dan) - 5 dana.
      - Na otpustu, roditelje treba upozoriti da paze na nove vezikule ili znakove bolesti 

      sljedećih   28 dana. U tom slučaju bebu treba donijeti do nabliže bolnice u najkraćem roku.

· Ako se razviju vezikule dati IV aciklovir 10-15 mg / kg / dozi tokom 1 sata, svakih 8 sati (ukupno 30-45 mg / kg / dan) u trajanju od 7-10 dana.
· Žene koje u vrijeme poroda imaju znakove infekcije varičelom treba izolovati od njihove novorođenčadi, dojenje je kontraindicirano. Majka treba da prazni dojke od mlijeka u periodu odvojenosti od bebe i počne dojenje kada sve lezije budu u stadiju kruste.
• Novorođenčad s varičela lezijama treba izolirati od ostalih beba, ali ne od svoje majke.
• Općenito je prihvaćeno da pasivna imunizacija može izmijeniti klinički tok neonatalne varičele, ali ne sprečava bolest i, iako je smanjen, rizik od smrti nije u potpunosti eliminiran.
• Novorođenčad čije majke razviju Zoster prije ili nakon poroda, imaju majčina antitijela i neće im trebati ZIG.
• Preporučuje se imunizacija članova porodice koji nisu imuni.

Postnatalna izloženost varičeli u bolnici
• VZIG treba dati u roku od 96 sati za one koji su bili izloženi ako se uklapaju u
sljedeće kriterije:
- Sve bebe rođene sa <28 sedmica trudnoće ili PT <1000g na rođenju bez obzira na majčinu anamnezu vezano za varicellu.
- Sve prijevremeno rođene bebe sa ≥28 sedmica gestacije čije majke nisu
imala varicellu ili čiji status nije poznat.
- Svi imunokompromitirani bolesnici, npr na imunosupresivnoj terapiji, sa malignim bolestima, ili imunodeficijentni.

· Izoliraj pacijente sa infekcijom varičelom i osjetljive pacijente koji su bili izloženi virusu. Tretiraj simptomatske pacijente aciklovirom, kako je gore opisano.

· Izloženo, osjetljivo bolničko osoblje monitoriraj na lezije kože, povišenu tjelesnu temperaturu, glavobolju i sistemske simptome. U slučaju pojave bilo kakvih simptoma u smislu kožnih lezija članove osoblja treba poslati na bolovanje, budući da su infektivni 10-21 dan nakon izlaganja virusu. Ako je moguće, ovim se osobama tokom perioda inkubacije može privremeno promijeniti radno mjesto tako da rade sa pacijentima koji nisu u tolikom riziku, ili na radnim mjestima gdje nemaju kontakt sa pacijentom. 

Ostalo

• 
U bolnicama je dokazan prijenos varičela zoster virusa putem vazduha osjetljivim osobama, koje nisu imale direktan kontakt sa prvim oboljelim pacijentom.
• U inkubatorima ne postoji protok zraka pod pozitivnim pritiskom, te oni ne pružaju izolaciju. Novorođenčad ne može biti zaštićena obzirom i na to da se oni često otvoraju za potrebe njege.
• Svim zaposlenim bi trebao biti urađen skrining na varičelu i podložne osobe vakcinisane protiv varičele prije početka rada u neonatalnoj intenzivoj njezi/neonatologiji ili onkologiji.
Ako ne, oni treba da dobiju vakcinu nakon izloženosti, u najkraćem mogućem roku
osim ako postoje kontraindikacije, kao što su trudnoća. VZIG je opcija za
izložene trudne osobe za sprečavanje komplikacija kod majke, u većoj mjeri nego što štite fetus.
• Upotreba VZIG nakon izlaganja ne mora nužno spriječiti bolest, ali može produžiti period inkubacije za > 1 sedmicu, a time znakove ili simptome treba promatrati 28 dana nakon izlaganja.
• VZIG trenutno se ne preporučuje za zdravu terminsku novorođenčad koji su
izloženi postnatalno, čak i ako njihove majke nemaju istoriju obolijevanja od varičele. Roditeljima treba naglasiti da u slučaju pojave kožnih lezija u naredne tri sedmice, bebu treba u što kraćem roku dovesti u bolnicu radi tretmana acikolovirom. 
Vaskularni spazam i tromboza

 Sve više se smatra da je tromboembolizam (TE) povezan sa teškom komplikacijom intravaskularnih kateterizacija kod bolesnih neonatusa. Mnogi faktori doprinose trombozi krvnog suda povezanoj sa kateterima, uključujući mali promjer krvnog suda, endotelijalno oštećenje, abnormalni krvni protok, te dizajnom, mjestom i vremenom držanja katetera, sadržajem infuzionog rastvora, uz postojeći  povećan rizik formiranja trombusa kod bolesne novorođečadi. Sepsa i kateteri su najčešći uzroci tromboza u jedinici neonatalne intenzivne njege.

Definicije

· Vaskularni spazam –privremena i reverzibilna arterijska konstrikcija, izazvana intravaskularnom kateterizacijom ili uzimanjem krvi iz arterije. Klinički  efekti areterijskog spazma obično traju manje od  4 sata , ali ovo stanje se nekad može teško razlikovati od tromboembolije. Dijagnoza arterijskog spazma se postvalja retrospektivno, onda kad je već jasno da je ishemija bila prolaznog karaktera i kad nastane potpuni oporavak cirkulacije. 

· Tromboza –kompletna ili djelomična okluzija  arterija ili vena ugruškom .

Procjena

Klinička dijagnoza 

· Periferna arterijska tromboza/vazospazam – blijedilo ili cijanoza zahvaćenog ekstremiteta sa oslabljenim pulsevima ili perfuzijom.

· Venska tromboza povezana sa centralnom venskom linijom (CVL) –disfunkcija(CVL), sindrom vene kave superior (SVC), chylothorax, otok i lividna boja ekstremiteta.

· Tromboza aorte ili renalne arterije –sistemska hipertenzija ili haematuria, oliguria

Dijagnoza slikovnim tehnikama

· Kontrastna angiografija  je „zlatni standard“, ali je teško izvesti  kod kritično bolesne djece i potrebno je dati infuziju kontrastnog sredstva koje je obično hipertonično ili može izazvati neželjeno povećanje vaskularnog volumena.

· Doppler sonografija –prenosan aparat, neinvazivna metoda, korisna u praćenju pacijenata. Lažno pozitivni i lažno negativni rezultati su češći nego kod kontrastne angiografije.

Dodatni dijagnostički testovi

· Uzmi familijarnu anamnezu u svim slučajevima ekstenzivne ili neobične tromboembolije. 

· U slučaju da nema predisponirajućih faktora rizika, razmotri testove poremećaja koagulacije, trombofilije: antikardiolipin,antitrombin lll, protein C, protein S deficijenciju.

Tretman vaskularnog spazma

· Odmah preduzmi ove mjere:

-Postaviti zahvaćeni ekstremitet u horizontalni položaj.

-Ako je samo jedan ekstremitet zahvaćen, zagrijanu  pelenu  aplicirati na suprotni ekstremitet koji nije zahvaćen da se izazove refleksna vazodilataciju zahvaćenog ekstremiteta.

-Održavaj neutralnu temperaturu zahvaćenog ekstremiteta, (lampe za zagrijavanje ne teba držati u blizini).

· Obavjesti pedijatra odmah.

· Razmotri vađenje katetera. Ako je cijanoza prstiju šaka ili stopala umjerena, ali periferni pulsevi se još uvijek palpiraju, pokušaj izazvanja refleksne dilatacije je razuman postupak –stalno provjeravaj da li se cijanoza poboljšava unutar par minuta. Blijed ili ekstremitet koji blijedi je indikacija za hitno vađenje katetera.

· Ostali riziko faktori  koji doprinose trombozi uključuju dehidraciju, sepsu i policitemiju. Možda će trebati odmah korigovati ove faktore.
· Održavaj dobar cirkulatorni volumen. Ako nema trenutnog poboljšanja poslije vađenja katetera, pokušaj sa ekspanzijom intravaskularnog volumena 10 ml/kg fiziološkog rastvora.

· Lokalno nitroglicerin-upotrijebiti flaster ili 2% mast u dozi od  4 mm/kg težine. Nanesi tanki sloj na zahvaćeni ekstremitet; može da se ponovi nakon 8 sati. Prati krvni tlak i u slučaju pada pritiska  budi spreman da odmah reaguješ.

· Ako ishemija ekstremiteta potraje duže od  1 sata bez poboljšanja  odmah uputi radiologu  kad je to moguće. Potebno je uraditi hitno Doppler ultrazvuk da se utvrdi da li je ishemija izazvana vazospazmom ili trombozom.

Postupak u slučaju  tromboembolije povezane sa kateterom 

· Tretman vaskularne troboembolije obuhvata jedno ili više od sljedećeg: suportivnu njegu, antikoagulaciju, fibrinolitičku terapiju, hiruršku intervenciju.
· Tretman neonatusa je individualan i zavisi od obima tromboze i od stupnja smanjenja perfuzije zahvaćenog ekstremiteta ili organa.
· Potrebna je konsultacija pedijatrijskog hematologa, ortopeda ili vaskularnog hirurga.

· Inicijalni tretman

· Kao kod vasakularnog spazma periferne arterijske ishemije
· Treba odmah ukloniti kateter čim se pojavi blijedilo.
· Suportivna njega-korigiraj volumen, elektrolite, anemiju, trombocitopeniju, liječi sepsu.

· Anitikoagulaciona /trombolitička  terapija kod neonatusa 

·  Rizik od ozbiljnog krvarenja kod antitrombotične terapije treba uporediti sa  rizikom od mogućnosti gubitka organa ili ekstremiteta. Adekvatne randomizirane studije kod neonatusa nisu dostupne.
· Kontraindikacije:

-Hirurški zahvat  unutar 10 dana.
-Ozbiljno krvarenja: intrakranijalno, plućno i gastrointenintestino.
- Prethodne ishemijske lezije mozga.
-Pozitivna anamneza za trombocitopeniju ili alergiju  izazvanu heparinom.

· Relativne kontaindikacije

-Trombociti <50 000 x 10  /L
-Fibrinogen <100 mg/dl
-Teške deficiencije koagulacionih faktora.
-Hipertenzija

 Primjedba: antikoagulacijska/trombolitička terapija može se započeti po korekciji 
ovih abnormalnosti

· Obratiti pažnju:

-ne punktirati arteriju.
-ne davati subkutane ili i.m. injekcije.
-ne stavljati urinarni kateter. 
-izbjegavati aspirin ili druge lijekove koji utiču na funkciju i broj trombocita.
-uraditi serijski ultrazvuk mozga, pratiti na intrakranijalnu hemoragiju.
· Antikoagulansi

  -Standarni ili nefrakcionirani heparin (UFH)
-Antikoagulantno, antitrombotično dejstvo je ograničeno niskom razinom. antitrombina u plazmi kod neonatusa. Za doziranje vidi tablicu. 
-Nije poznato koliko traje optimalno dejstvo ali  se terapija daje obično 5-14 dana.
-Prati trombus u toku i nakon davanja terapije 
-Prati aktivnost anti faktora X (ako je to moguće), ciljna vrijednost je 0.3-0.7 U/ml.
-Početna vrijednost aPTT-a je prolongirana po rođenju  i produženje  aPTT-a ne ide linearno sa učinkom heparina. Zbog toga je aktivnost  Anti faktora X bolji pokazatelj  dejstva standardnog nefrakcioniranoh hepatina (UFH) kod neonatusa.

	Stupanj
	Opis
	aPTT
	Bolus(U/kg)
	Zadrži(min)
	% promjene protoka
	Ponovi  aPTT

	l
	Udarna doza
	75 iv preko 10 min
	
	
	

	ll
	Početna doza održavanja
	28
	
	
	

	lll
	Podešena doza 
	<50
	50
	0
	+10
	4 sata

	
	
	50-59
	0
	0
	+10
	4 sata

	
	
	60-85
	0
	0
	0
	Sljedeći dan

	
	
	85-95
	0
	0
	-10
	4 sata

	
	
	96-120
	0
	30
	-10
	4 sata

	
	
	>120
	0
	60
	-15
	4 sata

	-Udarna doza 75 U/kg duže od 10 minuta, potom doza održavanja 28 U/kg (djeca< od 1 godine)

-aPTT treba  provjeriti 4 sata nakon udarne doze i 4 sata poslije svake promjene brzine infuzije.Kad se postigne aPTT  u terapeutskom rasponu uzeti kompletnu krvnu sliku i aPTT  1 dnevno ili prema kliničkoj indikaciji.

-Za prematuruse, udarba doza zasičenja je 50 U/kg.

Inicijalna doza održavanja za neonatuse < 28nedelja: 15U/kg/hr,od 28-36 nedelja:20 U/kg/hr

Skraćenice: aPTT, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme.


Komplikacije: krvarenje, trombocitopenija izazvana heparinom

-Antidot: Protamin sulfat –vidi tablicu ispod 

	Heparin: vrijeme od zadnje doze
	Protamin (doza)

	<30 min
	1 mg/100 u  heparina (heparin koji je dat)  

	30-60min
	0,5-0,75 mg/100 u heparina (heparin koji je dat)  

	60-120min
	0,375-0,5mg/100 u heparina (heparin koji je dat

	>120min
	0,25-0,375 mg/100 u heparina (heparin koji je dat

	Maksimalna doza
	 50 mg

	Protok infuzije
	10 mg /ml rasvora, protok <5 mg/min


· Heparin niske molekularne težine (LMWH)

-Prednosti: Subkutani način davanja. Trombocitopenija povezana sa heparinom (LMWH) se rjetko javlja.

-Antidot: Preskoči 2 doze ako je potrebna invazivna procedura. Protamin je samo djelomično djelotvoran, doza 1 mg/100 U heparina data unutar zadnjih 3-4 sata. 

	Dob
	Inicijalna terapijska doza 
	Profilaktička doza

	<2 mjeseca
	1,5mg/kg svakih 12 sati
	0,75mg/kg na 12 sati

	>2 mjeseca
	1 mg/kg na 12 sati
	0,5mg/kg na 12 sati

	Terapeutska doza se kreće oko 0,95-3,5 mg/kg na 12 sati.

Opaska: 

-LMWH ima specifičanu aktivnost na anti –faktor Xa.

-Terapeutska aktivnost se prati  na osnovu anti faktora Xa a ne APTT-a.

(ciljne vrijednosi nivoa Xa su 0,5-1 U/ml).Prati 4 sata nakon podešavanjadoze, 1 sedmično ako je terapeutska razina postignuta.

Ovo neće biti moguće u nekim laboratorijama.


· Trombolitički agensi

· Razmotri  davanje trombolitičkih agenasa (r –tPA: rekombinantni aktivator tkivnog plazminogena, streptokinaza) ako postoji okluzija velikog krvnog suda koja uzrokuje kritičnu kompromitovanost organa ili udova)

· Dodatni plazminogen( u formi  FFR) povećava trombolitičko dejstvo.

· Trombi koji su već prisutni nekoliko dana mogu biti rezistentni na trombolizu 

( neučinkovitost terapije je oko 50%). 

· Praćenje

        -Prati nivo fibrinogena, trombinsko vrijeme, nivo plazminogena prije početka terapije, 

        3- 4 sata poslije početka terapije i 3-4 puta dnevno nakon toga. Prekini terapiju ako

       je fibrinogen < 100mg/dl.

-Slikovne studije treba raditi svakih 4 do 12 h da bi se odmah prekinula terapija u slučaju da je nastala liza ugruška.

-Komplikacije: krvarenje, embolija.
	Trombolitička terapija kod neonatusa

	           Lijek                                                        IV bolus                               I.V.  Doza održavanja

	 Streptokinaza
	         1000 U/kg
	1000 U/kg/hr 

	Urokinaza


	  4,400 U/kg
	4,400 U/kg/h za 6-12 sati

	Aktivator  tkivnog plazminogena

(doza za direktno ubrizgavanje u trombus)
	0,5 mg/kg preko 10 minuta
	0,015-0,2 mg/kg/h


Preporuke za provođenje trombolitičke terapije

Prije nego što počneš terapiju:

· Isključi kontraindikacije.
· Prati krvnu sliku, uključujući trombocite, fibrinogen.
· Uradi krvnu grupu, interakciju.
· Osiguraj odgovarajuće rezerve krvnih derivata, krioprecipitat, aminokapronsku kiselinu.
· Uradi ultrazvuk mozga
· Osiguraj adekvatan  venski put  za infuzijske rasvore i uzimanje uzoraka krvi 
· Osiguraj komprese i trombin za lokalnu upotrebu u slučaju lokalizovanog krvarenja

U toku terapije:

· Postavi  upozorenje na krevetu pacijenta da prima trobolitičku terrapiju.
· Prati PT,PTT, fibrinogen svakih 4 sata u toku infuzije i 4 i 12 sati nakon infuzije.
· Ultrazvuk mozga 1 put dnevno.
· Održavaj fibrinogen >150 mg/dl sa krioprecipitatom (1 unit/5 kg); očekivani pad je  20-50%.
· Održavaj trombocite >100 000/ml.
· Ne daji injekcije I.M.
· Nemoj stavljati urinarni kateter, mjeriti temperaturu rektalno i nemoj punktirati arterije.
· Manipulaciju sa pacijentom svedi na minimum.
· Izbjegavaj davanje warfarina i agenasa koji smanjuju broj i funkciju trombocita.
Principi transporta bolesnog novorođenčeta

Uvod: 

· Transport novorođenčeta uključuje reanimaciju i stabilizaciju djeteta (na nivou intenzivne njege) prije transporta, te nastavak njege u toku samog transporta kako bi se osiguralo da novorođenče na odredište stigne u stabilnom stanju.

· Organizovani timovi za transport novorođenčeta obezbjeđuju intenzivnu njegu ozbiljno bolesnom novorođenčetu prije i za vrijeme transporta.

· Ključna je i neophodna dobra komunikacija i koordinacija između centra koji upućuje i centra kojem se upućuje novorođenče.

· Veoma rijetko postoji potreba za žurbom.

· Ipak, mora postojati ravnoteža između dobrobiti nastavka stabilizacije stanja novorođenčeta i očekivanih daljih kliničkih komplikacija koje mogu nastupiti ukoliko se transport odlaže

	Posebni problemi novorođenčadi

	Apnea

	Prijevremeno rođena i septična novorođenčad su posebno sklona apnei

	Bradikardija

	Hipoksija dovodi do bradikardije te srčanog bloka i asistolije

	Toksičnost kiseonika za pluća i retinu

	Posebno važno kod prijevremeno rođene djece

	Vraćanje na fetalni oblik cirkulacije (perzistentna plućna hipertenzija novorođenčeta, PPHN)

	Predisponirajući faktori: hipoksija, hiperkarbija, acidoza i sepsa

	Hipotermija

	Termoregulacija je slabije razvijena, novorođenče ima veći odnos tjelesne površine prema tjelesnoj masi. Ukoliko su crijeva ogoljena isparavanjem se dodatno komplikuje gubitak temperature i tečnosti. Rezultat hipotermije je acidoza i posljedična PPHN, oslabljena imunološka funkcija i odgođeno cijeljenje rana

	Hipoglikemija

	Novorođenčadima nedostaju zalihe glikogena u jetri i depoziti masti


Način transporta

Potrebno je pažljivo razmotriti način transporta.

· Najbolji način transporta je „in utero“, na primjer, majka kojoj prijeti prijevremeni porod bi trebala biti upućena u centar koji ima neonatalnu intenzivnu njegu, ili ukoliko je novorođenčetu antenatalno dijagnosticirana anomalija koja će zahtijevati hirurški tretman majku treba uputiti da se porodi u centru koji ima razvijenu službu pedijatrijske hirurgije.

· Prednosti i mane transporta cestovnim, vazdušnim (helikopter, komercijalni avionski let),  ili riječnim saobraćajem, treba razmotriti kod svakog pojedinačnog djeteta

· Idealan za transport je transportni inkubator sa monitorom, respiratorom, kiseonikom i opremom za sukciju. 

Vazdušni transport

Pacijenti se mogu transportovati komercijalnim avionskim letovima sa kabinama koje su pod pritiskom ili helikopterima čije kabine nisu pod pritiskom a  koji lete na manjim visinama.  

Posebni problemi povezani sa vazdušnim transportom:

· Promjene nadmorske visine - snižen atmosferski pritisak dovodi do snižene koncentracije kiseonika i ekspanzije gasova. Ovo može biti važno kod novorođenčadi sa pneumotoraksom, pneumoperitoneumom, volvulusom i crijevnom opstrukcijom. Ova stanja se moraju drenirati prije polijetanja jer će se gasovi ekspandirati i uzrokovati respiratorni distres. Novorođenčad na oksigenoterapiji mogu pokazivati povećane potrebe za kisikom i postati više tahipnoična na većim nadmorskim visinama u kabinama koje nisu pod pritiskom.

· Slabo osvjetljenje- može otežati procjenu stanja novorođenčeta.

· Buka i vibracije- mogu djelovati stresno na novorođenče i članove transportnog tima; mogu takođe uzrokovati interferencije sa monitorima, na primjer puls oksimetrima. Koristiti antifone ukoliko su dostupni. Nemoguće je izvesti bilo kakvu intervenciju/ proceduru tokom transporta.

· Ograničen prostor u kabini- ograničava pristup novorođenčetu posebno u helikopterima. Komercijalne avionske letjelice i helikopteri ne omogućavaju smještaj transportnog inkubatora. Zbog toga se novorođenče drži u naručju nekog od članova transportnog tima.

· Vremenski uslovi i dostupnost letjelice- brzina transporta može biti ugrožena zbog nedostupnosti letjelice/ leta ili loših vremenskih uslova. U obzir  takođe  treba uzeti stres i sigurnost novorođenčeta i članova transportnog tima u lošim vremenskim uslovima.

· Prostori za polijetanje i slijetanje- potrebni su posebni prostori s obzirom na više transporta u nizu: bolnica- ambulantna kola- helikopter- ambulantna kola- bolnica.

· Troškovi- vazdušni transport je skup, ali esencijalan kada je vrijeme ključno.

Stabilizacija prije transporta

Transport je značajan stres i stanje novorođenčeta se može lako pogoršati tokom putovanja. Hipotermija, hipotenzija i metabolička acidoza imaju značajno negativan uticaj na konačni ishod. Veoma je teško izvesti bilo kakvu proceduru tokom samog transporta. Zato je stabilizacija stanja prije transporta ključna.

Principi inicijalne stabilizacije stanja novorođenčeta

Airway (disajni put)
Breathing (disanje)
Circulation, Communication (cirkulacija, komunikacija)

Drugs, Documentation (lijekovi, dokumentacija)
Environment, Equipment (okolina, oprema)
Fluids (tečnosti- elektroliti, glukoza)

Gastric decompression (dekompresija želuca)

	Principi inicijalne stabilizacije stanja novorođenčeta

	Disajni put

	Obezbijediti otvoren disajni put 

	Procijeniti potrebu za oksigenoterapijom, učestalom sukcijom (atrezija ezofagusa) ili arteficijalnim disajnim putem 

	Sigurnost disajnog puta- treba osigurati endotrahealni tubus da se prevenira pomjeranje u toku transporta

	Radiografija grudnog koša- provjeriti poziciju endotrahealnog tubusa

	Disanje

	Procijeniti potrebu za ventilacijom u toku transporta. Da li novorođenče ima:

· Potrebu za FiO2 60% da bi održavalo adekvatnu oksigenaciju

· PaCO2 > 60 mmHg

· Tahipneu i respiratorni zamor

· Ponavljane apnoične pauze

· Očekivanu povećanu abdominalnu/ crijevnu distenziju tokom vazdušnog transporta

	Ukoliko postoji mogućnost da će novorođenče trebati mehaničku ventilaciju u toku transporta, sigurnije je elektivno intubirati i ventilirati prije transporta. Provjeriti poziciju endotrahealnog tubusa prije polaska. 

	U pojedinim stanjima bolje bi bilo novorođenče ne ventilirati, na primjer u slučaju traheoezofagealne fistule sa distalnom fistulom. Ukoliko postoji dvojba potrebno je konsultovati hirurga/ pedijatra kojem se novorođenče upućuje. Ukoliko će se manuelno ventilirati u toku transporta treba uzeti u obzir i potencijalni umor te nestalnost i nepravilnosti takvog vida ventilacije

	Cirkulacija

	Procijeniti:

· Srčanu frekvenciju, diurezu, trenutnu tjelesnu masu u poređenju sa porođajnom- to su dobri indikatori stanja hidracije novorođenčeta

Također zapamtiti:

· Krvni pritisak kod novorođenčeta pada neposredno prije dekompenzacije

· Minimalna diureza treba biti 1-2 ml/kg/h

· Novorođenče se može kateterizirati ili se mogu vagati pelene (1g=1ml urina)

· Obezbijediti siguran intravenski put (najmanje dvije kanile) prije transporta

· Ukoliko je novorođenče dehidrirano mora se rehidrirati prije transporta


	Principi inicijalne stabilizacije stanja novorođenčeta

	Komunikacija

	Dobra komunikacija između doktora koji upućuje novorođenče, transportnog tima i neonatologa/ dječijeg hirurga pomaže adekvatnoj stabilizaciji prije transporta, koordinaciji, vremenu transfera i pripremljenosti bolnice koja će primiti novorođenče.

· Informisati specijalistu koji prima novorođenče kao i hitni odjel bolnice gdje se novorođenče upućuje

· Navesti ime i kontakt telefon ljekara i bolnice koji upućuju novorođenče

· Obezbijediti detalje o pacijentu

· Dati detaljnu historiju bolesti, nalaze fizikalnog pregleda, radnu dijagnozu, rezultate pretraga

· Navesti detalje o trenutnom stanju novorođenčeta i preduzetim mjerama zbrinjavanja

· Razmotriti način transporta, očekivano vrijeme polaska i dolaska u centar u koji se upućuje

· Odlučiti o konačnoj destinaciji pacijenta (hitni odjel, neonatalna intenzivna njega, odjel)

	Lijekovi

	· Antibiotici- potrebni kod većine bolesne novorođenčadi

· Analgezija ili sedacija- ukoliko novorođenče ima peritonitis ili je intubirano

· Inotropi

· Vitamin K

· Natrijum- bikarbonat

	Dokumentacija

	· Historija bolesti uključujući antenatalnu i historiju poroda, nalaz fizikalnog pregleda, dijagnozu

· Prethodni, kao i tretman koji je u toku 

· Prethodni operativne i histopatološki nalazi, ukoliko ih ima

·  Tabele prometa tečnosti

· Rezultati pretraga, radiološki nalazi

· Informirani pristanak potpisan od strane roditelja za visoko rizičnu novorođenčad, posebno ukoliko roditelji ne idu u pratnji novorođenčeta

· Kontakt adresa i telefon roditelja, ukoliko ne idu u pratnji novorođenčeta

· 10 ml majčine krvi za interreakciju ukoliko nije u pratnji novorođenčeta

	Okolina

	Održavati termoneutralnu okolinu za novorođenče

Optimalna aksilarna temperatura novorođenčeta 36.5- 37.0ºC

Prevencija gubitka toplote uključuje održavanje optimalne temperature okoline kao i pokrivanje izloženih površina tijela.

· Transportni inkubator bi bio idealan

· Umotati ekstremitete novorođenčeta u vatu  ili plastičnu foliju.

· Ne zaboraviti pamukom obloženu kapicu za glavu

· Ukloniti sve mokre plahte što je prije moguće

· Paziti na ogoljene membrane (vidjeti odjeljak Defekti abdominalnog zida)

· Zagrijati intravenske tečnosti

· Novorođenčad ekstremno male porođajne mase (ELBW) staviti u polietilenske vrećice da se izbjegne gubitak toplote isparavanjem

	Posebno razmotriti

Kod hipoksično- ishemične encefalopatije može postojati potreba za terapijskom hipotermijom. Konsultovati se sa neonatalnim timom kojem se novorođenče upućuje prije transporta.


	Principi inicijalne stabilizacije stanja novorođenčeta

	Oprema (vidjeti tabelu na kraju poglavlja)

	Provjeriti svu opremu: da li potpuna i da li je u funkciji prije odlaska iz bolnice.

· Monitori- kardiorespiratorni monitor/ puls oksimetar za transport. Ukoliko nisu dostupni ili na njih utiču vibracije u toku transporta, bit će adekvatni i prekordijalno postavljen stetoskop, te prst za palpaciju pulsa i provjeru perfuzije.

· Šprica i/ ili infuzijska pumpa sa adekvatno napunjenim baterijama. Ukoliko nisu dostupni intravenske tekućine se pripreme u špricama od 20 ili 50 ml i mogu se administrirati ručno tokom transporta kroz dugo crijevo konektovano na intravensku kanilu.

· Oprema za intubaciju i ventilaciju; endotrahealni tubusi različitih veličina

· Rezervoar za kisik- obezbijediti adekvatnu količinu za cijelo trajanje transporta

· Aparat za sukciju, kateteri/ sonde i crijeva

· Lijekovi za koje se pretpostavlja da će biti potrebni  kao i voda za rastvaranje

· Intravenske tečnosti i crijeva/ sistemi za infuzije. Ranije navući tečnosti i lijekove u šprice ukoliko budu potrebni u toku transporta

	Tečnosti za terapiju

	Tečnosti u reanimaciji

· Dati boluse 10- 20 ml/kg kroz 2 sata prema kliničkom statusu

· Koristiti fiziološki rastvor ili Hartmannov rastvor

· Ukoliko postoji gubitak krvi koristiti punu krv ili eritrocite

Ova tečnost se takođe koristi za eventualno korigovanje tekućih izmjerenih gubitaka (npr. orogastrično) ili gubitka tečnosti u treći prostor. Perfuzija i srčana frekvenca su pouzdani indikatori stanja hidracije. 

· Za korigovanje tekućih, već prisutnih ili očekivanih gubitaka kod hirurških pacijenata, npr. gastroschisis, crijevna opstrukcija, koristiti 0.45% NaCl i 10% glukozu

· Paziti na hiponatremiju i hipoglikemiju

	Dekompresija želuca

	· Orogastrična sonda je potrebna kod većine hirurških pacijenata, posebno kod crijevne opstrukcije, kongenitalne dijafragmalne hernije ili defekata abdominalnog zida

· Oralni put administracije se preporučuje jer se može postaviti sonda većeg promjera bez kompromitovanja nosnih hodnika (novorođenčad isključivo dišu na nos)

· Orogastrična sonda se lako dislocira te je često treba provjeravati

· Preporučuju se aspiracija na svaka 4 sata, te otvorena sonda  


Neposredno prije polaska

· Provjeriti vitalne znake i stanje novorođenčeta
· Provjeriti i osigurati sve „cijevi“ (tubus, kanila i dr).
· Provjeriti opremu
· Ponovo kontaktirati doktora koji će primiti novorođenče, obavijestiti o trenutnom stanju pacijenta i očekivanom vremenu dolaska
Njega u toku transporta

· Transportni tim. Idealno bi bilo postojanje specijaliziranog neonatalnog transportnog tima. U drugim slučajevima, doktor obučen u polju neonatologije sa, ili bez medicinske sestre obučene u polju neonatologije, trebalo bi da bude u pratnji novorođenčeta. Potrebne su minimalno dvije osobe u pratnji ventiliranog/ ozbiljno bolesnog pacijenta. Članovi tima moraju poznavati reanimaciju i njegu novorođenčeta.
· Sigurnost tima mora biti prioritet.

Na raspolaganju nam trebaju biti osiguranje, pojasevi za spasavanje i oprema za preživljavanje.

· Monitoring. Tokom transporta treba provoditi redovan nadzor nad vitalnim znakovima, oksigenacijom i perfuzijom novorođenčeta.
· Tečnosti. Tečnost bolesnom novorođenčetu se mora dati intravenski da se prevenira dehidracija i acidoza tokom transporta. Bolusi se daju ukoliko je neophodno u zavisnosti od procjene hemodinamskog statusa. Ukoliko je plasiran urinarni kateter treba nadzirati diurezu. Aspirirati kroz orogastričnu sondu i držati je otvorenom za slobodnu drenažu. Gubici se nadoknađuju prema potrebama. 
· Regulacija temperature. Povremeno provjeravati temperaturu. Mokre komprese se trebaju mijenjati, posebno kod novorođenčeta sa defektom abdominalnog zida. Korisne su jednokratne pelene. 
Dolazak u bolnicu koja prima novorođenče 

· Ponovna procjena stanja novorođenčeta

· Predaja pacijenta timu bolnice koja prima novorođenče

Intrahospitalni transport

· Koristiti transportni inkubator ukoliko je dostupan
· Provjeriti da li je sve spremno prije transporta

· Poslati člana tima ispred da pozove lift i omogući prolaz kroz hodnike

· Osigurati stabilnost pacijentu prije transporta

· U pratnji pacijenta treba biti vješto osoblje

· Osigurati adekvatnu opskrbljenost kiseonikom

· Pripremiti osnovnu opremu i monitore za transport

· Obezbijediti dostupne, prohodne  i dobro osigurane venske linije

· Infuzione pumpe trebaju imati napunjene baterije. U cilju izbjegavanja nepotrebnog viška opreme razmotriti prekid infuzija koje nisu esencijalne

	Lista za provjeru prije polaska

	Oprema

	Transportni inkubator (ukoliko je dostupan)

	Oprema za osiguranje disajnog puta i intubaciju, dostupna i funkcionalna (endotrahealni tubusi odgovarajućih veličina, laringoskop, Magill-ova kliješta)

	Baterije i rezervne baterije

	Baloni za manuelnu ventilaciju (Ambu), maske odgovarajuće veličine

	Aparat za sukciju

	Boca sa kiseonikom i rezervna boca

	Cijevi za kiseonik

	Nazalni kateteri za kiseonik i maske, uključujući maske sa visokim protokom 

	Infuzijske pumpe

	Intravenske kanile različitih veličina

	Igle različitih veličina

	Šprice i crijeva

	Materijal za šivenje

	Ljepljiva traka, makaze

	Rukavice, gaza, tupferi (alkoholni i suhi)

	Stetoskop, termometar

	Nazogastrične sonde različitih veličina

	Puls oksimetar

	Kardijalni monitor ukoliko je potreban

	Transportni ventilator ukoliko je potreban

	Status pacijenta

	Disajni put je siguran i prohodan (uraditi radigrafiju grudnog koša nakon intubacije prije polaska da se provjeri da li je endotrahealni tubus adekvatno plasiran)

	Venski pristup je adekvatan i prohodan (najmanje 2 venska puta) i tečnost prolazi dobro

	Pacijent je smješten i osiguran u transportnom inkubatoru ili kolicima

	Vitalni znaci su zabilježeni

	Cijevi- svi drenovi (ukoliko ih ima) su osigurani i funkcionalni


	Lista za provjeru prije polaska

	Lijekovi

	Intravenske tečnosti

·  0.9% NaCl

· Hartmann-ov rastvor

· 5% albumini u fiziološkom rastvoru

· 0.18% NaCl sa 10% glukozom 

· 0.45% NaCl sa 10% glukozom 

· 10% glukoza

	Inotropi

· Dopamin

· Dobutamin

· Adrenalin 

	Sedativi/ Analgetici

· Morfin

· Midazolam 

	Krvni derivati ukoliko su potrebni

	Drugo:

· Atropin

· Natrijev bikarbonat

· Sterilna voda za injekcije

· Fiziološki rastvor za injekcije

· Antibiotici ukoliko su potrebni

	Dokumentacija

	Podaci o pacijentu, premještajni list

	Radiografski snimci

	Obrazac informiranog pristanka

	Tabela sa zabilježenim vitalnim znacima

	Tabele prometa tečnosti

	Uzorak majčine krvi (za dijete mlađe od 6 mjeseci)


Ballard-ov test za postnatalno određivanje gestacijske dobi
New Ballard score (J.L. Ballard et al. New Ballard Score. J. Pediatr. 119:417,1991)

	Procjena ili skor
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SOMATSKI ZNACI ZRELOSTI
	
	-1
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Koža
	ljepljiva, providna
	želatinozna, crvena, providna
	glatka, ružičasta, vidljive vene
	površinsko perutanje ili ospa, manji broj vena
	ispucala blijede zone rijetke vene
	kao pergament ispucala nema vidljive vene
	debela ispucala naborana

	Lanugo
	nema
	nema
	obilan
	istanjen
	veće ćelave zone
	najveći dio kože bez lanuga
	

	Površina tabana
	peta palac 40-50mm -1

<40mm -2
	nema brazdi
	nježne crvene crte
	nema prednje poprečne brazde
	brazde zahvataju prednje 2/3 tabana
	brazde pokrivaju cijeli taban
	

	Mliječne žlijezde
	odsutna areola
	jedva primjetna areola
	ravna areola, ne palpira se nodulus
	areola prekrivena tačkicama, nodul 1-2mm
	ispupčena areola, nodulus 3-4mm 
	dobro formirana areola, nodulus 5-10 mm
	

	Oči/uši
	kapci spojeni

labavo -1

čvrsto -2
	ravna ušna školjka, poslije savijanja se ne ispravlja
	početna krivina, meka, sporo se ispravlja
	dobro izražena krivina, meka, brzo se ispravlja
	dobro modelirana, tvrda, odmah se ispravlja
	debela tvrda hrskavica
	

	Genitalije (muški)
	skrotum ravan i gladak
	skrotum prazan, bez nabora kože
	testisi u klanalu, odsutni nabori
	mobilni testisi, rijetki nabori
	testisi spušteni, dobro izraženi nabori okože skrotuma
	testisi vise, duboki nabori kože skrotuma
	

	Genitalije (ženski)
	prominentan klitoris labija ravna
	prominentan klitoris i mala labija minoris
	
	podjednako prominiraju labija minora i majora
	labija majora veća od labija minora
	klitoris i labija minora potpuno pokriveni
	


NEUROMUSKULARNA  ZRELOST
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Square window (šaka): flektira se šaka prema podlaktici i mjeri ugao između eminencije tenara i volarne strane podlaktice.

„Arm recoil“: flektirati podlakticu i zadržati u tom položaju do 5 sekundi, zatim uhvatiti šaku i  izvršiti potpunu ekstenziju podlaktice u laktu, nakon toga pustiti šaku. 

Poplitealni ugao: ispitivač lijevim kažiprstom drži natkoljenicu u položaju „koljena na grudi“, dok palcem iste ruke pridržava koljeno, zatim pritiskom u predjelu skočnog zgloba pokuša ekstendirati potkoljenicu. 

„Znak ešarpe ili šala“: prihvatiti šaku djeteta i nježno je vući prema suprotnom ramenu i iza vrata koliko je moguće.

„Peta do uha“: fiksirajući karlicu djeteta rukom na čvrstu podlogu, pokušati petu približiti glavi. 
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Razmotri nalaze:





GUK, Ca, Mg,elektroliti





Dijete sa kliničkim napadima








Skrining na infekciju: KKS, CRP LP, TORCH





Procijeni ABC 


Obezbijedi adekvatnu ventilaciju i perfuziju


O








Metabolički skrining: ABS, amonijak, aminokiseline, organske kiseline





i.v. Midazolam 0,15mg/kg tokom minimalno 5 min ili putem infuzije 1-4mcg/kg/min





AE: respiratorna depresija, hipotenzija (ukoliko se brzo da, ili konkomitantni narkotički tretman), mioklonus kod prematurusa, retencija urina





Pažnja: 





4-8mg/kg/d na 12h i.v. Dati 12-24h nakon doze punjenja (AE: srčani blok, hipotenzija) Oralna absorpcija nesigurna





Terapija održavanja





i.v.ili p.o. 3-5mg/kg/d na 12h dati 12-24h nakon doze punjenja (AE:respiratorna depresija, hipotenzija)





Terapija održavanja





 Hipoglikemija!








Potom i.v. glukoza  u infuziji 8mg/kg/min








i.v. 10% glukoza 2ml/kg (200mg/kg)





EEG





UZ CNS-a, CT, MRI





i.v. piridoksin 50-100mg

















i.v. Mg sulfat 50% rastvor, 0,2ml/kg





Razmotri





i.v. Ca gluconat 10% rastvor, 0,5ml/kg





Napad i dalje traje!








i.v. Diazepam 0,3mg/kg/h, infuzija, ILI





Napad i dalje traje!








Ponovi drugu dozu punjenja ako se napad ponavlja. Monitoring srčane frekvence i ritma tokom  infuzije





i.v. fenitoin 10mg/kg u sporoj infuziji (max. brzina 0,5mg/kg/min)





Napad i dalje traje!








Ako se napadi nastavljaju, daj dodatnih 5-10mg/kg dok napad ne prestane, ili do ukupne doze 40mg/kg





i.v. fenobarbiton 20mg/kg spora infuzija tokom 30 min





Bez hipoglikemije








Kapilarni GUK








Hipoglikemija- GUK <2,6mmol/l








GUK 1,5-2,6mmol/l i bez simptoma (0-4. sat života)








GUK<1,5mmol/l ili sa simptomima





Dodatno hranjenje čim prije je moguće





i.v. 10% glukoza 60-90ml/kg/dan





i.v. 10% glukoza 2-3ml/kg bolus





Ako odbija hranu, i.v. glukoza 10% 60ml/kg/dan





    Ponovi GUK za 30min





Ako hipoglikemija perzistira





*Ako je GUK <1,5mmol/l ili bez simptoma: daj i.v. 10% glukozu 2-3ml/kg bolus, pa nastavi dalje sa dijagramom 





Reevaluiraj*





Povećaj volumen za 30ml/kg/dan





Kada je GUK >2,6mmol/l u dva mjerenja, ponavljaj mjerenja na jedan sat u dva mjerenja, na dva sata u dva mjerenja, potom na 4-6 sati





Stabilizacija nije postignuta unutar 7 dana života





GUK se ne normalizira i pored infuzije od 15/kg/min, ili





Razmotri dalju dg perzistentne hipoglikemije ako:





s.c octreotid 2-10mcg/kg/dan 2-3 puta/dan, ili putem infuzije





p.o. diazoxid 10-25mg/kg/dan podijeljeno na 3 doze. Korisno kod hiperinzulinemije, ne koristiti kod SGA





IV Hidrokortizon 2,5-5 mg/kg/dozi dva puta na dan posebno kod SGA





IV glukagon 40mcg/kg start potom 10-50mcg/kg .  Ne koristiti kod SGA ili adrenalne insuficijencije





Ako je protok glukoze >8-10 mg/kg/min, a hipoglikemija perzistira





    Ponovi GUK za 30min





× Daj putem centralne linije





Povećaj koncentraciju na 12,5%-15%×





Reevaluiraj*





Ako hipoglikemija perzistira





    Ponovi GUK za 30min
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