Protokoli u neonatologiji

INFEKCIJE NOVORODPENCETA
NASTALE INTRAUTERUSNO

Tatjana Nikolié

DEFINICIJA

Infekcije novorodenceta nastale intrauterusno obuhvataju grupu
infekcija C¢iji je etioloski faktor poceo da deluje joS u toku
intrauterusnog zivota, a znaci bolesti su se ispoljili na rodenju ili
tokom novorodenackog perioda.

ETIOLOGIJA

Virusi
e Rubella;
e Citomegalovirus (CMV);
e Herpes simplex (HSV);
e Varicella - Zoster (VZV);
e Hepatitis B;
e Virus humane imunodeficijencije (HIV);
e Enterovirusi (Echo, Coxackie, Polio);
e Parvovirus B 19.

Bakterije
e Treponema palidum;

e Mycobacterium tuberculosis;
e Mycoplasma hominis;

e Ureaplasma urealiticum;

e Chlamydia trachomatis;

e Listeria monocytogenes;
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Paraziti
e Toxoplasma gondii.

Gljivice
e Candida species.

RUBELA

KLINICKA SLIKA (vidljiva na rodenju )

e Intrauterusna restrikcija rasta (IUGR) ;

e Anomalije kardiovaskularnog sistema (DAP, stenoza pluéne
arterije, ASD ili VSD);

e Anomalije oka ( katarakta, mikroftalmija, retinopatija,
glaukom);

e Anomalije CNS ( mikrocefalija, intrakranijalne kalcifikacije,
senzorna gluvoca);

e Hepatosplenomegalija, hiperbilirubinemija, trombocitopenija,
adenopatija, meningoencefalitis, linijska rasvetljenja dugih
kostiju u metafizama, miokarditis, hepatitis, intersticijalna
pneumonija, hemolizna anemija, leukopenija.

KLINICKA SLIKA (razvijena tokom novorodena¢kog perioda)

e Hroni¢na rubeliformna ospa;
e Adenopatija;

e |Intersticijalna pneumonija;
e Hroni¢na dijareja;

e Hipogamaglobulinemija.

DIJAGNOZA

e Virusoloska (izolacija virusa iz sekreta ili ekskreta);
e Seroloski testovi (ELISA, indirektna imunofluorescencija i dr.);
e PCR (Polymerase Chain Reaction).

TERAPIJA
Simptomska.
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CITOMEGALOVIRUS (CMV)

KLINICKA SLIKA

e Vidljiva na rodenju ili se razvija tokom prvih 24 h;
e 90% slucajeva prolazi asimptomski;

e Hepatosplenomegalija (pracena konjugovanom;
hiperbilirubinemijom, porastom transaminaza i alkalne fosfataze
u serumuy);

e Trombocitopenija sa petehijama ili purpurom;
e Difuzna intersticijalna pneumonija;

e Znaci oboljenja CNS (mikrocefalija, intracerebralne
kalcifikacije, meningoencefalitis);

e Horioretinitis;

e Senzorno ostecenje sluha (javlja se 1 kod asimptomske
infekcije);

e Promene na kostima (najceSc¢e distalnog dela femura 1
proksimalnog dela tibije);

e Multisistemsko oboljenje zvano “citomegalijska inkluziona
bolest”.

DIJAGNOZA

e Virusoloska (izolacija virusa prevashodno iz urina) prve 3
nedelje po rodenju;

e Seroloski testovi (pozitivan IgM u prvim danima po rodenju);

e PCR.

TERAPIJA

Ganciklovir.

S obzirom na znacajnu mijelotoksi¢nost 1 nefrotosi¢nost leka, terapija
je indikovana samo u najtezim slu¢ajevima.

MORTALITET
e Mortalitet 20%.
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HERPES SIMPLEKS

KLINICKA SLIKA (infekcija zapodela intrauterusno)

Mukokutane lezije (vezikule, bule, oziljci);

Oboljenje oka ( keratokonjunktivitis, horioretinitis,
mikroftalmija);

Znaci oboljenja CNS (mikrocefalija, hidranencefalija,
intrakranijalne kalcifikacije);

Hepatosplenomegalija.

KLINICKA SLIKA (infekcija zapocela tokom porodaja)

2% prolazi asimptomski;

Oboljene lokalizovano na kozi, konjunktivama i sluzokozi usne
duplje sa patognomoni¢nim vezikulama i keratokonjunktivi-
tisom (javlja se u 2. nedelji Zivota);

Infekcija CNS (letargija, intolerancija hrane, iritabilnost);
Diseminovano oboljenje ( klinicka slika sepse, lezijama
zahvacéena koza, sluzokoza, parenhimatozni organi- javlja se u
1. nedelji).

DIJAGNOZA

Detaljan klini¢ki pregled koZe, konjunktiva 1 usne duplje;
Kultura virusa (prevashodno sa dna vezikula, iz brisa
nazofaringsa, konjunktiva i rektuma, iz cerebrospinalne
tecnosti);

Kulture uraditi u uzrastu 24-48 h Zivota i ponavljati na 7-10
dana do uzrasta od 28 dana (kod seropozitivne majke);
Seroloski testovi (nakon 1. nedelje zZivota);

PCR.

TERAPIJA

Aciklovir tokom 10-14 dana, a u tezim slucajevima (encefalitis) 21 dan.
Kod prisutnog keratokonjunktivitisa moze se primeniti i triflortamid
(1% sol) po 1 kap na 2h (do max. 9 kapi dnevno) uz konsultaciju
oftalmologa.
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MORTALITET
e 17 % pacijenata leCenih aciklovirom

e 50 % nelecenih.

VARICELA

KLINICKA SLIKA
(infekcija majke tokom graviditeta)

e Karakteristi¢ni oziljci na ekstremitetima uz eventualnu
hipoplaziju ekstremiteta;

e Oboljenje CNS ( mikrocefalija, cerebelarna hipoplazija,
atrofija);

e Oboljenje oka ( mikroftalmija, atrofija n. optikusa, katarakta,
horioretinitis, nistagmus);

e Rede: skeletne, gastrointestinalne ili urogenitalne anomalije.

KLINICKA SLIKA
(infekcija majke ispoljena izmedu 5. i 21. dana pre porodaja)

e Ispoljava se umereno izrazena u prvim satima do 4. dana
Zivota;

e Retke vezikule;

e Prognoza dobra.

KLINICKA SLIKA
(infekcija majke ispoljena u periodu od 4 dana pre i 2 dana posle
porodaja)

Ispoljava se izmedu 5. 1 10. dana Zivota;
Brojne, recidivirajuce vezikule;
Visceralne lezije;

Pneumonija.

MORTALITET
e Mortalitet 30%.
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DIJAGNOZA

e Virusoloska (izolacija virusa prevashodno iz tecnosti vezikula);
e Seroloski testovi,
e PCR.

TERAPIJA

Aciklovir 5-7 dana, odnosno do prestanka pojave novih vezikula.
Ukoliko je tok bolesti komplikovan pneumonijom terapija se produZzava
na 10-14 dana, a u slu¢aju meningitisa 21 dan.

PREVENCIJA

Varicella- Zoster imunoglobulin 125 jed.
Indikovana je u slucajevima gde je klinicka slika majke ispoljena 5
dana pre do 2 dana posle porodaja.

VIRUS HUMANE IMUNODEFICIJENCIJE (HIV)

KLINICKA SLIKA

e Prolazi asimptomski u preko 90% slucajeva,
e Nespecifi¢ni znaci:
0 lzrazena limfadenopatija;
Hepatosplenomegalija;
Zastoj rasta;
Trombocitopenija;
Ekcematozna ospa;
Porast broja CD4 i pad CD8 molekula;
Baticasti prsti;
Intersticijalna pneumonija;
Recidivirajuce bakterijske i gljivicne infekcije.

OO0OO0O0O0OO0O0O0
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DIJAGNOZA

e VirusoloSka (izolacija virusa iz monocita periferne krvi);
e Seroloski testovi ( ELISA, Western Blot);
e PCR.

Metode nemaju dovoljnu senzitivnost u novorodenackom periodu, pa
se analize ponavljaju u uzrastu od 3. do 4. meseca.
Dijagnosticki postupak ponoviti u 2. 1 6. mesecu Zivota.

TERAPIJA - PREVENCIJA
Zidovudin tokom 6 nedelja.
Indikovana ukoliko je dokazana infekcija majke.

Profilaksa oportunih infekcija nije potrebna u novorodenackom
periodu.

ENTEROVIRUSI

KLINICKA SLIKA

e Ispoljava se u prvoj nedelji;
e Sepsa;
e Makulopapulozna ospa.

DIJAGNOZA

e Virusoloska (izolacija virusa iz nazofaringealnog aspirata);
e Seroloski testovi;
e PCR.

TERAPIJA
Simptomska.
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PARVOVIRUS B 19

KLINICKA SLIKA

Hidrops (najcesce);

Anemija;

Oboljenje srca (miokarditis, subendokardijalna fibroelastoza);
Hepatitis;

Oboljenje CNS (encefalopatija, cerebralne kalcifikacije);
Oboljenje oka (mikroftalmija, displazija korneje i sklere,
degenerativne promene sociva);

e Anomalije lokomotornog sistema.

DIJAGNOZA

e Seroloski testovi;
e PCR.

TERAPIJA
Simptomska.

SIFILIS

KLINICKA SLIKA

e Kod novorodenceta rani oblik;
O Rinitis sa purulentnim sekretom (prvi znak);
Hepatosplenomegalija;
Osip na kozi;
Deformiteti kostiju;
Otoci zglobova;
Anemija, direktna hiperbilirubinemija (2-3. nedelje);
Nefrotski sindrom, miokardiopatija, horioretinitis, uveitis.

OO0 0O0OO0O0
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DIJAGNOZA
e Mikroskopski pregled ili direktna imunofluorescencija uzorka
umbilikalnih krvnih sudova, nazalnog sekreta ili koznih lezija;
e Nontreponemalni seroloski testovi (Veneral Disease Research
Laboratory- VDRL, Rapid Plasma Reagin- RPR, Wassermann);
e Rtg pregled koStanog sistema.

TERAPIJA
Penicilin G 10-14 dana.

TUBERKULOZA

KLINICKA SLIKA

Ispoljava se na rodenju ili u prvim danima Zivot;
Febrilnost;

Letargija;

Hepatomegalija;

Limfadenopatija;

Ponekad eritematozne papule na kozi.

DIJAGNOZA
e Bakterioloski pregled gastricnog aspirata, urina, krvi ili likvora;

e Rtg pregled pluca;
e Biopsija jetre.

TERAPIJA
Terapija se sprovodi 6 meseci, a 9 meseci u slucaju:
e Meningitisa;
e Osteomijelitisa;
e Pridruzene infekcije HIV.
Prva 2 meseca terapija: ~ Pirazinamid, izoniazid i rifampicin
(po nekim autorima i streptomicin).
Nakon 2 meseca terapija: 1zoniazid i rifampicin.
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MYCOPLASMA HOMINIS

KLINICKA SLIKA

Najcesc¢e umereno izrazena simptomatologija;

Sepsa;

Meningitis;

Kod nezrele novorodencadi: IVK/PVK, hidrocefalus.

DIJAGNOZA
Bakterioloski pregled krvi i likvora.

TERAPIJA
Eritromicin.

UREAPLASMA UREALYTICUM

KLINICKA SLIKA

Znatno ¢e$cée obolevaju prevremeno rodena deca (< 1250 g);
RDS, kongenitalna pneumonija;

Hroni¢na pluéna bolest;

Sepsa,;

Meningitis;

Znacajan porast broja leukocita i neutrofila u 2-3. danu.

DIJAGNOZA
Bakterioloski pregled endotrahealnog aspirata, krvi ili likvora.

TERAPIJA
Eritromicin.
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CHLAMYDIA TRACHOMATIS

KLINICKA SLIKA
e Konjunktivitis ( izmedu 2. 1 30. dana);
e Pneumonija ( Rtg: hiperinflacija, difuzne intersticijalne
promene, atelektaze);
e Blaga eozinofilija.

DIJAGNOZA
e Bakterioloska ( bris nazofarinksa);

e Seroloski testovi.

TERAPIJA

Eritromicin 2 nedelje (konjunktivitis) - 3 nedelje (pneumonija).

LISTERIA MONOCYTOGENES

KLINICKA SLIKA
(rani oblik- 1-5. dana po rodenju):
e RD, aspiraciona pneumonija;
e Sepsa (hepatosplenomegalija, letargija, cijanoza,
makulopapulozna ospa, miokarditis);
e Fulminantni oblik- Granulomatosis infanti septica.

MORTALITET
e Mortalitet 40 - 60%.

KLINICKA SLIKA
(kasni oblik- 5- 30. dana):
e Sepsa;
e Meningitis.

MORTALITET
° Mortalitet 25 %.
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DIJAGNOZA

Bakterioloski pregled gastriénog 1 endotrahealnog aspirata, krvi i
likvora.

TERAPIJA
Ampicilin i gentamicin 14 dana.

TOKSOPLAZMOZA
KLINICKA SLIKA

e |UGR;

e Oboljenja oka ( horioretinitis, mikroftalmija, atrofija n.
opticusa);

e Oboljenja CNS (hidrocefalus, intracerebralne kalcifikacije,
konwulzije);

e Osip na kozi;

e Konjugovana hiperbilirubinemija, hepatosplenomegalija;

e Pneumonija;

e Sepsa;

e |zrazena eozinofilija.

DIJAGNOZA

e Izolacija parazita iz telesnih tecnosti i tkiva (direktna
fluorescencija ili imunohistohemijsko bojenje);

e Seroloski testovi (Sabin- Feldmanov- dye test, ELISA i drugi)
Pratiti dinamiku titra antitela na 3 nedelje;

e PCR.

TERAPIJA

Pirimetamin (Daraprim) + sulfadiazin + folna kiselina.
Terapija se sprovodi tokom prve godine.

114



Protokoli u neonatologiji

KANDIDIJAZA

KLINICKA SLIKA

e Intenzivna ospa na kozi u prvih 12 h po rodenju;
e Sistemski oblik (vidljiv na rodenju):

o Difuzna, makulozna ospa na kozi;

O Znaci respiratornog distresa.

Mortalitet 60- 80% (smrtni ishod najéesc¢e u toku 24-48 h).

DIJAGNOZA

e Bris koze;
e Kultura: krvi, urina, likvora.

TERAPIJA

Amfotericin B.
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