НЕОНАТАЛНА ЖОЛТИЦА
· Вовед
· Зачестеност и ризик фактори
· Последици 
· Испитувања
· Терапија на неонаталната жолтица
· Поврзани извори
· Референци
ВОВЕД
Околу 60% од доносените новородени деца и 85% од недоносените новороденчиња, развиваат клинички видлива жолтица(1,2). Најголем број од овие новороденчиња ја имаат т.н. “физиолошка жолтица”, која типично станува клинички видлива на третиот ден, најјака е меѓу 5-ти и 7-ми ден и се повлекува до 14-тиот ден. 
Физиолошката жолтица вообичаено е од бенигна природа, но сепак ако нивото на неконјугираниот серумски билирубин (СБр) достигне многу високи вредности, билирубинот може да ја помине крвно-мозочната бариера каде што е токсичен, особено за слушниот нерв и базалните ганглии. Тоа може да доведе до мозочното оштетување и долгорочна попреченост. Поради ова, важно е да се идентификуваат тие новородени деца кои имаат ризик за оваа ретка компликација на акутна билирубинска енцефалопатија и керниктерус (1,2). Клинички предизвик е да се идентификуваат малиот број на деца со патолошка жолтица од големото мнозинство кои имаат физиолошка жолтица. Има важни знаци по кои треба да се распознае патолошката жолтица.
ЗАЧЕСТЕНОСТ И РИЗИК ФАКТОРИ
Клинички е корисно да се класифицираат жолтиците според периодот кога новороденото дете станува видливо жолто:
1. РАНА жолтица (1-2 дена од раѓањето) = не е честа
· Хемолитичка жолтица (Рх-сензибилизација, АБО инкомпатибилија или други)
2. НОРМАЛНА/физиолошка жолтица (3-10 дена од раѓањето) = многу честа
· Некомплицирана
· Дефицит на Гликоза 6-фосфодехидрогеназа-особено после исписот дома
· Комплицирана (објаснето подолу)
3. ДОЦНА жолтица (после 14 дена од раѓањето)
· Жолтица на доени деца (жолтица од мајчино млеко)-честа
· Конјугирана жолтица – поретко
· Вроден наследен дефицит на глукоронил-трансферазни ензими - многу ретко
Факторите  кои можат да ја влошат физиолошката жолтица се:
· недоносеност
· присуство на подливи (хематома) по кожата
· кефалхематом
· полицитемија
· задоцнета пасажа на мекониум
· доење (мајчино млеко)
· припадност на одредена етничка група (жолта раса)
ПОСЛЕДИЦИ
Интензивна (тешка) жолтица
Дефиницијата на изразената (интензивна) жолтица зависи од клиничките фактори:
1 Доносени деца без компликации ако имаат СБр > 450 µмол/л
2. Деца со хемолитичка жолтица - види Упатство за хемолитички жолтици!
3. Недоносени деца – зависно од нивната гестациска возраст (види подолу!)
Керниктерус (билирубинска енцефалопатија): Овој клинички синдром вклучува хипертонус кој прогредира до опистотонус, конвулзии и може да води до летален исход. На аутопсија, кај овие деца се детектира депониран билирубин во базалните ганглии.
Доцните секвели од керниктерусот вклучуваат сензоневрални нарушувања на слухот и церебрална парализа, често проследена со атаксија и хореоатетоза.
Кога детето ќе развие интензивна жолтица, ризикот за прогредирање кон керниктерус се зголемува при постоење на:
· Ацидоза
· Употреба на медикаменти кои можат да го заместат билирубинот од неговата врска со албумините (на пример сулфонамиди и слични лекови)
· Хипоалбуминемија
Доцните ефекти од средно-изразената жолтица кај екстремно недоносените новородени деца не се познати, иако општо е прифатено дека тие се со поголем ризик за оштетувања од доносените деца за исто ниво на СБр.
ИСПИТУВАЊА
1. Клиничка евалуација
Општи забелешки
Испитувањето за неонаталната жолтица вклучува користење на редовна визуелна проценка на бојата на кожата (каде што е достапно и кај децата родени после 35 г.н.), транскутано мерење на билирубинот (ТкБ)
 за да се идентификуваат новородените деца кои бараат одредување на серумскиот тотален билирубин (ТСБ). Клиничката обсервациска проценка на тежината на жолтицата останува главна метода во испитувањето на жолтицата кај новороденото дете. Сите новородени деца треба да го поминат ова испитување во првите 4 дена од животот, особено оние кои имаат ризик да развијат хипербилирубинемија за време на неонаталниот период. Проценката треба да се спроведува најмалку на секои 8 до 12 часа во првите 48 часа од животот (1,2). 
Секогаш треба да се проценува жолтицата на добра светлина, притискајќи со прст на кожата со што таа се обелува, и се набљудува внимателно бојата на така анемизираната кожа (1,2). Два клинички знака за зголемување на интензитетот на неонаталната жолтица доминираат при визуелната проценка:
· Бојата на кожата се променува од лимон-жолта кон потемно портокалово-жолта
· Исто така жолтицата прогредира кон каудално, од лицето со прогресија кон трупот и  екстремитетите, следејќи го Крамеровото правило (3). Ако стапалата или дланките се видливо жолти, ТСБр веројатно е над 250 µмол/л.
Крамерово правило (3)
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Ограничувања на визуелната проценка: има граници на точноста на визуелната проценка на ТСБр нивоа, со или без помош на Крамеровото правило, особено во потемно пребоените деца (1,2,3) и, ако има било какво сомнение клинички, треба да се спроведат мерења како ТкБ или ТСБр. Визуелната и проценката со ТкБ исто така не се многу точни кај новородени деца штом почнат со фототерапија, затоа што таа има тенденција да ја обели кожата (4). Одредување на нивото на ТСБр треба секогаш да се користи за проценка на одговорот кон фототерапијата.
2. Транскутана билирубинометрија
Од јануари 2006 година, транскутаната билирубинометрија (ТкБ) е прифатена како начин за примарен скрининг на жолтицата кај доносените, добри деца. ТкБ обезбедува дополнителна неинвазивна метода на проценка на степенот на жолтицата пред да се земе примерок на крв за одредување на нивото на ТСБр(5). Комерцијално достапните транскутани билирубинометри се разликуваат во точноста и затоа безбедната употреба бара познавање на точноста на апаратот кој се користи (5). 
Мерењата со ТкБ воглавно се валидизирани кај доносени деца и постари недоносени новородени деца, но дури и кај позрели деца постојат истите ограничувања во точноста. Затоа главната цел на ТкБ е попрецизно да се селектираат тие новороденчиња кои бараат понатамошна евалуација со одредување на ТСБр. Можат да се користат следните општи упатства:
· Ако новороденото дете изгледа сигнификантно жолто, и ТкБ покаже “---”, тоа значи дека е надмината вредноста на ТСБр ((>340 µмол/л), и потребно е итно одредување на ТСБр;
· Ако ТкБ се наоѓа на ниво од околу 50 µмол/л до границата за фототерапија за соодветната визраст, тогаш се препорачува мерење на нивото на ТСБр.
· Бидејќи постојат разлики во точноста на мерењата помеѓу различни новородени деца, трендот на мерења на ТкБ е поверодостоен отколку мерењата направени на единечна вредност како основа за клиничкото донесување на одлука (4,5).
Конвенционалната фототерапија ја обелува кожата што го прави ТкБ ниво неубедливо после спроведување на фототерапијата (4). Сепак, кога се користат били-креветчиња или били-кебиња каде лицето не е изложено, ТкБ може да се користи во таа регија. 
3. Ниво на тотален серумски билирубин (СБр)
Одредувањето на СБр претставува “златен стандард” во донесување на одлука за интервенција. Венските и капиларните нивоа на ТСБр треба да се третираат исто (1,2). Тоталниот СБр спротивставен на неконјугираната  фракција треба да се користи за процена (одлука) за терапија во Сликите 1 и 2 (1,2).
Подобро е да се назначат иницијални мерења на ТСБр (во однос на ТкБ) кои ќе бидат во согласност со клиничката опсервација, земајќи ги во предвид и следните фактори:
· Секое новородено дете со клинички видлива жолтица пред 24 часа
· Секое доносено новороденче со клинички одредено ниво на СБр или ТкБ повисоко од 250 µмол/л 
· Секое недоносено дете со клинички одредено ниво на СБр или ТкБ, повисоко од 200 µмол/л
· Секое новородено дете, ако има клиничко сомнение во врска со степенот на жолтица
· Секое болно дете со жолтица
· 24 часа после прекинот на фпототерапијата да се провери повторното зголемување на ТСБр ниво (ребоунд феноменот)
Повторувани мерења на ТСБр: ТСБр треба да се повторува во тек на 12 до 24 часа кај секое новородено дете со ТСБр ниво кое е за 50 µмол/л пониско од линијата за фототерапија. Ако ТСБр е повеќе од 30 µмол/л над линијата за фототерапија, треба да се проверува на секои 4-6 часа после почетокот на фототерапијата за да се осигура дека не продолжува да расте. 
4. Други испитувања
Иследувања за одредување на причината за неонаталната жолтица треба да се земат во предвид во следните состојби: 
Рана појава (ден 1-2)
· Кај новородени деца на Рх негативни мајки, или новородени деца од мајки со позитивен тест на антитела (+ индиректен Цоомбс, позитивен ДАТ тест), треба рутински да се земе крв од папочна врвца за одредување на крвна група и директен Цоомбс-ов тест (ДАТ). На секое новородено дете кое е ДАТ позитивно, треба да му се одреди ТСБр или ТкБ во првите 24 часа. 
· Секое новородено дете кое клинички е жолто во тек на првите 24 часа бара итно иследување за да се исклучи хемолиза поради Рх сензибилизација или АБО инкомпатибилија, вклучувајќи ТСБр, комплетна крвна слика евентуално со размаска, и крвни групи од мајката и новороденчето заедно со ДАТ (погледни го Упатството за хемолити:чка жолтица). 
ТСБр над прагот за фототерапија или брзо покачување на вредностите на ТСБр.
Секое новородено дете со ТСБр над прагот за фототерапија или со рапидно покачување на ТСБр треба да се иследува. Иследувањата вклучуваат:
· Крвни групи од мајката и новороденчето заедно со ДАТ (ако не се знае од претходно) за да се исклучии Рх или АБО инкомпатибилија
· Комплетна крвна слика евентуално со размаска со одредување на бројот на ретикулоцити за да се процени постоењето на  хемолиза
· Скрининг за дефицит на Гликоза 6-фосфодехидрогеназа кај машки новороденчиња со многу висок фамилијарен ризик или етничко/географско потекло (Медитеран, Среден Исток, Африка, Азија). Да се вклучат и женските новороденчиња ако жолтицата е интензивна

· Скрининг за сепса вклучувајќи хемо и уринокултури и сензитивност кон антибиотиц ако има клиничка загриженост за евентуално присуство на сепса
Жолтица која се приближува кон прагот за ексангвинотрансфузија (ЕТР)
Дополнителните иследувања вклучуваат:
· Конјугиран билирубин
· Серумско ниво на албумин. Ниското ниво на албумин може да биде ризик фактор за керниктерус
· Функционални тестови на црниот дроб
Пролонгирана жолтица
Новородените деца со пролонгирана жолтица (видлива жолтица која перзистира подолго од 2 недели кај доносени деца и подолго од 3 недели кај недоносени деца) треба да бидат детално разгледани и побарани податоци кои би сугерирале опструктивна жолтица, односно ахолична бела столица. Кај сите новородени деца со пролонгирана жолтица, треба да се земе крв за одредување на нивото на тоталниот и конјугираниот билирубин.
· Предоминантно неконјугираната пролонгирана жолтица (конјугираниот серумски билирубин помалку од 30 µмол/л): вообичаено е бенигна жолтица од мајчино млеко, но да се размисли за спроведување на тироидни функционални тестови за да се исклучи тироидна агенезија/дисплазија или хипопитуитаризам, и уринокултура за да се исклучат инфекции на уринарниот тракт
· Предоминантно конјугирана пролонгирана жолтица (конјугиран СБр повисок од 30 µмол/л): секогаш е патолошка, и затоа новороденото дете треба да биде иследувано за интрахепатички (односно хепатички) и опструктивни (билијарна атрезија) причини за пролонгираната жолтица. (Упатство за конјугирана жолтица).
Не треба да има застој во иследувањето затоа што возраста при дијагнозата на билијарната атрезија е важен прогностички фактор за успешно хируршко решавање на проблемот. Затоа таквите деца треба да се препратат итно до терциерен педијатриски ценатр кој има единица за да ги следи и иследува таквите деца, а  особено да се исклучи билијарната атезија.
ТЕРАПИЈА НА НЕОНАТАЛНА ЖОЛТИЦА
Терапијата треба да вклучи општи мерки, како рехидрација кај новородените деца со зголемен губиток на тежина, (повеќе од 10% од родилната тежина) и терапија на основната болест која можеби ја причинила жолицата (како на пример инфекција).
1. Фототерапија 
Фототерапијата е прва линија на третман на неонаталната жолтица и е ефективна кај најголемиот број на новородени деца во редукцијата на ТСБр. Нејзината ефкикасност зависи од брановата должина и од јачината на светлината на изворот, како и од големината на кожната површина која е изложена на светлина (6). (Упатство за фототерапија)
Да се обележи нивото на СБр во сооднос со постнаталната старост. Ако ТСБр е над релевантната линија за гестацијата и во согласност со критериумите за ризик факторите, да се започне со фототерапија.
Забелешка: бидејќи не постојат докази од високо ниво во ова поле, особено за пониската гестациска возраст, овие графикони се резултат на консензус како безбедни терапевтски праг. Извор: податоци за доносени и гранично-зрели недоносени деца (1).
Слика 1. Праг (индикација) за лекување со фототерапија
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Ризик фактори: новородените деца со било кој ризик фактор наведен подолу, треба да започнат со фототерапија на вредности кои се наоѓаат над подолната линија на графиконот од онаа што е за соодветната гестациска старост. Овие фактори вклучуваат:
· Хемолиза
· Дефицит на Г6ФД
· Асфиксија
· Докажана сепса
· Секое новороденче кое има некој проблем, како летаргија, температурна нестабилност, респираторен дистрес, ацидоза
· Албумин помалку од 30 г/Л (ако е одреден)
Кај новородените деца со интензивна жолтица или брзо покчување на СБр (блиску до нивото за ЕТР), ефикасноста на фототерапијата може да биде оптимизирана со отстранување на целата облека и пелените, и треба да им се постават најмалку 2 ламби одозгора, да биде легнато на фибероптичко легло (били-креветче) или били-ќебе оддолу.
 
Прекин на фототерапијата
Иако линијата за фототерапија го индицира нивото за започнување на фототерапија, штом новороденото дете почне со фототерапија, сугерираното ниво на ТСБр за да се стопира треба да биде СБр од 280 µмол/л за доносени деца,а за недоносени деца ≥50 µмол/л под линијата која е праг за почнување на фототерапијата (1,2).
Повторно враќање, отскокот, (ребоунд) на нивото на тоталниот СБр може да се случи откако ќе се прекине фототерапијата (1). Новороднеите деца родени пред 37-та гестациска недела и тие кои имаат позната хемолитичка болест, имаат зголемен ризик од клинички сигнификантен ребоунд.
Освен во случаите кога патологијата  не е идентификувана, исписот дома не треба да се одложува за да се набљудува новороденчето за ребоунд феноменот, но да се размисли за следење на нивото на ТСБр во тек на 12 до 24 часа после исписот (Делот 4 за испис дома и премин на грижата).
2 Ексангвинотрансфузија (ЕТР)

За деталите околу процедурата на изведување, може да се види во соодветното упатство. Индикациите (вредностите) за ЕТР се дадени на Слика 2. Ваква тешка жолтица претставува медицинска итност и ЕТР треба да се изведе колку што е можно побрзо. Пожелно е да се предвиди потребата од ЕТР уште пред  ТСБР да го достигне прагот за изведување, особено кај новороденче со докажана хемолиза. Затоа, да се земе во предвид ЕТР кога нивоата на ТСБр растат побрзо од 17 µмол/л час и покрај интензивната фототерапија кај новородено со докажана хемолиза. Да се земе во предвид ЕТР кај здраво новороденче без хемолиза само откако е постигната рехидратација и после периодот на интензивна фототерапија.
Новородените деца со позната Рх-сензибилизација се посебен случај (Упатство за хемолитичка жолтица),  и крв од папочните крвни садови треба да се тестира за крвна група и ДАТ, хемоглобин и ниво на ТСБр. Хемоглобин во папочна крв помалку од 100 г/л,  и/или СБр над 120 µмол/л треба да водат до размислување за рана ЕТР. Ако нема индикација за итна ЕТР, да се земе во предвид рано давање на интравенски имуноглобулини (ИВИг), додека се спроведува интензивната фототерапија.
Пред донесување на одлуката, да се внеси нивото на ТСБр соодветно со гестациската и постнаталната возраст. Ако ТСБр е над релеватната линија за гестацијата и споредено со познатите ризик фактори, да се потврди индикацијата за ЕТР со постар специјалист.
Забелешка: бидејќи не постои високо ниво на докази за ова прашање, особено за пониската гестациска возраст, овие графикони се резултат на консензус како безбедни терапевтски праг. Извор: адаптирано од податоци од референца 1.
Слика 2. Индикации (праг) за изведување на ЕТР
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Ризик фактори: кај новородените деца со било кој ризик фактор наведен подолу, треба да разгледа можноста за ексангвинотрансфузија на вредности кои се наоѓаат над една подолна линија на графиконот од онаа што е за нивната гестациска старост. Овие фактори вклучуваат:
· Хемолиза
· Дефицит на Г6ФД
· Асфиксија
· Докажана сепса
· Секое новороденче кое има некој проблем, како летаргија, температурна нестабилност, респираторен дистрес, ацидоза
· Албумин помалку од 30 г/Л (ако е одреден односот билирубин/албумин поголем од 0,94 за >37 г.н.; 0,84 за 37-34 г.н.  и 0,8 за новородени деца <34 г.н.). Забелешка: 1 г/Л албумин=15,15 µмол/л албумин) 
3. Интравенски имуноглобулини (ИВИг)
Има некои докази дека ИВИг ја редуцираат потребата за ЕТР кај новородените деца со Рх хемолитичка болест и другите имуни хемолитички жолтици (7). Доказите се ограничени од малиот број на студии, додека заклучокот на систематичниот Цоцхране преглед е сомничав во врска со препораката за овој вид на терапија. Неодамнешна студија  покажала дека нема некоја корист, но гледајќи ја променливата клиничка слика на Рх болеста, 66% од новородените деца кои биле вклучени во студијата имале ин-утеро трансфузии, со што шансите за потреба од ЕТР биле помали (8).
ИВИг треба да се земат во предвид кај изоимуните хемолизи кога има потреба да се намали стапката на пораст на СБр кај новородените деца кои можеби ќе имаат потреба од ЕТР, особено ако има веројатност дека има одложување во спроведувањето на ЕТР. Дозата која е потребна изнесува 1,0 г/кг тежина дадени интравенски во тек на 2 часа; ова може да биде повторено 12 часа подоцна ако нивото на ТСБР сеуште расте (1).

4. Интравенски даден албумин
Одлуката за суплементација со албумин е емпириска; нема високо квалитетни докази за да ја потврдат ефективноста. Да се размисли давање на 20% албумин (1 до 2 г во тек на 1 час) како и течност за рехидратација за новородените деца со акутна билирубинска енцефалопатија или веројатно дури и кај тие кои се приближуваат до нивоата за ЕТР и имаат коегзистирачка дехидратација, особено ако серумското ниво на албумин е помало од 30 г/Л.
5. Други интервенции
Иако тие се биолошки употребливи, сепак не се широко употребувани. Можеби единствено употребата на Фенобарбитон е почеста и тоа кај случаите на потешка конјугирана жолтица. Останатите ретко се употребуваат во клиничката практика.
· Подобрување на функцијата на црниот дроб: Фенобарбитон (ги индуцира ензимите);
· Редукција на ентеро-хепатичната циркулација: Агар, активен јаглен и други (го секвестираат билирубинот во цревата);
· Редукција на продукцијата на билирубин: Тин месопорпхорин ја инхибира хемоглобин-оксидазата. Сеуште е во експериментална фаза. 
· Прекинување на доењето: Иако постојат некои податоци од одредени опсервациони студии дека доењето е поврзано со рана поинтензивна хипербилирубинемија, сепак нема докази дека прекинот на доењето е ефикасен во намалување на СБр. Ваквата пракса би имала потенцијално важна штета поради нарушување на процесот на лактација, а воедно и до намалување на самодовербата на родилката во процесот на успешното доење.(9)
6. Жолтица од мајчино млеко
Овој тип на жолтица не се јавува често, достигнува максимум во 2-та и 3-та недела од животот на детето, а може да се одржува со умерено високи вредности на СБр уште 3-4 недели пред да почне бавно да се намалува. Се дијагностицира по пат на исклучување. Главната состојба која треба да се исклучи се хипотироидизам и хипопитуитаризам. Кај инаку здраво новородено дете се смета за бенигна состојба. Доколу се прекине со доењето, СБр вообичаено се намалува, но овој метод не е индициран. Потенцијалната штета која ќе се направи со прекинување на доењето, ја надминува користа од намалување на умерената до лесна жолтица. Етиологијата е непозната, но постојат некои податоци за две теории, една за хормонскиот фактор во мајчиното млеко кој дејствува врз хепаталниот метаболизам, а втората теорија е дека ензимот липаза ја олеснува интестиналната реапсорпција на билирубинот.
Испис и пренос на планот за грижа
Испис и пренос на грижата:
Раниот испис (пред 72 часа) е ризик фактор за развој на тешката хипербилирубинемија, воглавно проади тоа што иследувањето и мониторингот не можат да бидат успешно спроведени како што е тоа можно на постнаталното одделение. Децата се со ризик од развој на сигнификантна жолтица после исписот дома.
Во РПАХ, на родителите им се даваат информации во врска со жолтицата, вклучувајќи што да гледаат (да бараат) и со кого да контактираат ако се загрижат за нешто. Листот со информации за родителите содржи:

· Лист со информации од Американската Академија на педијатрите на сите јазици
· Лист со факти на повеќе јзици од Нов Јужен Велс за жолтица кај новородените деца
· Ризик од средство против молци базирано на нафтален: сите родители треба да бидат советувани внимателно да ја перат облеката на новородените деца ако била долго време чувана со средство против молци кое содржи нафтален. Оваа препорака е содржана во пишаните информации за здравствените ризици од изложување на нафтален  во топчиња или дезодорансите за тоалет.
Да се контактираат здравствените работници: родителите треба да се советуват да контактираат здравствен работник ако:
· Нивното новороденче стане жолто
· Неонаталната жолтица станува поинтензивна
· Жолтицата перзистира после 14 дена
· Нивното новородено дете има бледа столица
Следење после исписот
 
Акушерки кои се примарно вработени во болницата: РПАХ има тим на акушерки чија улога е да ги посетуваат децата после исписот дома и да ги следат, особено после раниот испис во тек на првите 4-5 постанатални дена. Овие акушерки се екипирани со транскутана билирубинометрија и имаат вештина да земаат капиларна или венска крв за ТСБр ако е потребно. Достапни се мобилни апарати за фототерапија за терапија на новородените деца во домашни услови во случаите кога жолтицата веќе е испитувана и нивото не е многу далеку над прагот за терапија.
Тешката жолтица после исписот: за новородените деца кои рзвиваат жолтица после исписот, секоја вредност на ТСБр над прагот за фототерапија треба да биде дискутирана со консултант специјалист. Зависно од нивото на СБр, новороденото дете може да биде лекувано дома, но ако е сигнификантно покачено нивото, новороденчето треба да биде примено директно во болница или во матерналната единица со мајката, заради земање на итни анализи и фототерапија. Не треба да бидат примени преку делот за итен транспорт каде што може да има задржување (застој). Ова е делумно точно кај новородените деца со ТСБр над препорачаниот праг за ЕТР (според Слика 2) или ако ТСБр е 428 µмол/л и повеќе. Ваквата состојба претставува медицинска итност.
Пролонгирана жолтица: секое доносено новородено дете со клинички видлива жолтица после 2 недели возраст треба да биде испратено за иследување. Критичното иследување за да се исклучи патологија е нивото на конјугиран билирубин (треба да биде пониско од 30 µмол/л).
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
· Фототерапијата е безбеден, ефективен метод за намалување на СБр и ја намалува потребата од ЕТР.(Ннд-1) (8).
· Нивото на СБр за започнување на фототерапијата се базира само на податоци од обсервациони студии (Ннд-5) 
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СУРФАКТАНТ КАЈ ПРЕМАТУРНИ НОВОРОДЕНИ

· Вовед
· Упатство за егзогена администарција на сурфактант
· Несакани реакции
· Референци
ВОВЕД
Белодробниот сурфактант е комплексна мешавина на фосфолипиди и протеини кои се потребни за да ја редуцираат алвеоларната површинска тензија (напнатост). Се создава од страна на пнеумоцитите тип ИИ почнувајќи од околу 20 гестациски недели па натаму. Сурфактантот го креира и континуирано го реформира површинскиот слој преку алвеолите со тоа што ја редуцира површинската наптаност, превенира ателектаза и ја одржува алвеоларната стабилност. Дефицит или дисфункција во пулмоналниот (белодробниот) сурфактант предизвикува респираторен дистрес синдром (РДС). Ризик факторите поврзани со РДС се прикажани на Табела број 1, а инциденцата на РДС во РПАХ на Слика број 1. 
Покажано е дека надворешниот сурфактант го редуцира неонаталниот морталитет, смртноста воопшто, бронхопулмоналната дисплазија (БПД) и истекувањето на воздухот (аирлеак)(1,2). Принципот на администрација е да се даде сурфактант најрано што е можно кај тие новородени деца со висока веројатност дека имаат дефицит на сурфактантот. 
Табела 1. Фактори кои влијаат врз развојот на РДС
	Го зголемуваат ризикот од РДС
	Го намалуваат ризикот од РДС

	Ниската гестациска возраст (3)
Намалување на родилната тежина (3)
Машки пол (3)
Напредната матернална возраст (3)
Мултипна бременост (3)
Елективен и итен царски рез (3,5)
	Антенатални стероиди (4)
Спонтано раѓање(3)
Породување после 38 г.н.(5)
Хистолошки хориоамнионит (6)


Слика 1. Инциденца на РДС и потреби за сурфактант во РПАХ–неонатална нега 1992-8
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Докази за примената на сурфактантот кај недоносени деца
Следните информации ги сумираат доказите за егзогено дадениот сурфактант кај недоносените деца.
· Природен наспроти синтетски сурфактант 
Како синтетските така и природните препарати на сурфактант се ефикасни ако се дадени во профилактички или тераписки цели кај недоносени деца со ризик за РДС. Тие го намалуваат ризикот од појава на аирлеак, бронхопулмонална дисплазија и неонатален морталитет (1,2). Природниот сурфактант води до поголемо рано подобрување на потребите од респираторна поддршка и намалување на инциденцата на пнеумоторкс и помала смртност (7). 
· Дози на сурфактант
Три РКС покажале дека 200 мг/кг од Порацтант компарирано со 100 мг/кг Порацтант или 100 мг/кг Берацтант сигнификантно го намалуваат неонаталниот морталитет, со ННТ (Нумберс неедед то треат) од 13 за да се превенира една смрт, исто како и 200 мг Порацтант компарирано со 100 мг/кг Порацтант (8-10). Редукцијата во морталитетот се гледа предоминантно кај новородените деца помали од 32 г.н. Исто така најдена е редукција на потребите од дополнителни дози на сурфактант; од 59% во групата со 100 мг/кг до 36% во групата со 200 мг/кг (9). 
· Рана наспроти одложена (селективна) апликација на сурфактант
Систематичен преглед во Цоцхране библиотеката кој ги компарирал ефектите на раната апликација на сурфактантот кај деца со знаци на РДС споредено со одложената, селективна апликација покажува редуциран ризик од аирлеак, неонатален морталитет и хронична белодробна болест (11). Во овој случај на рана администрација на сурфактантот загрижува непотребната интубација кај новородените деца кои немаат потреба од тоа. На приемр, Гортнер и соработниците (12) студирале 317 новородени деца меѓу 27-32 г.н., споредувајќи ги ефектите на раната терапија со сурфактант кај секое дете кое имало потреба од интубација со одложената селективна терапија кај децата со знаци на РДС. Во секоја група една третина од новородеденчињата немале потреба од интубација, а во групата со одложена селективна терапија, 58% од пациентите немале потреба од сурфактант. 
· Профилактички даден (“во родилна сала”) наспроти селективен сурфактант
Профилактичка апликација на сурфактант кај новородени со ризик од појава на РДС (со гестацискат старост <30-32 гестациска недела) докажано ја намалува инциденцата на аирлеак, интерстицијален белодробен емфизем и неонатален морталитет кога ќе се спореди со одложено давање на сурфактант кај тие што ќе развијат знаци на РДС (14). 
Постојат одредени проблеми во интерпретацијата на овие резултати кои се вклучени во мета-анализата, во врска со строгите критериуми за давање на сурфактант и разбирливото одложување на терапијата. Помеѓу 19%-68% од новородените во контролните групи никогаш немале потреба од интубација и имале ниска стапка на антенатална примена на стероиди (4-48%). Имајќи го во предвид високиот процент на антенатална стероидна терапија во сегашната пракса на болницата (на пример кај >90% од новородените во Кралската болница во Сиднеј-РПАХ), процентот на новородени кои непотребно би биле интубирани и добиле сурфактант може да биде дури и поголем.
· Студијата на недоносени новородени деца со гестација <29 недели одбрани за непосредна болус апликација (пред вентилацијата) наспроти апликација по започната вентилација (по реанимација, но пред 15 минути возраст) нема докажан ефект врз морталитетот кај новородените до исписот (17). Останува како префериран метод прво адекватно да се стабилизира новороденото дете во родилната сала пред да се администрира сурфактантот. 
· Дополнителна апликација на сурфактант (ретретман)
Кај новородените деца повеќекратната апликација на природен сурфактант резултира со поголемо подобрување во поглед на оксигенацијата и потребата од респираторна поддршка, намален ризик од пнеумоторакс и тренд кон подобрено преживување (18). Но сепак има ограничени докази во врска со критериумите кои треба да се користат за давање на повеќекратни дози на сурфактант. Каттњинкел и соработниците(19) студирале 1267 новородени деца и ја споредувале стратегијата на давањае следна доза на сурфактант при ниски (ФиО2 > 0,3) во споредба со повисоки критериуми (ФиО2 > 0,4 и МАП >7цм Х2О) за потребите од кислород. Не покажале бенефит од примена на ниските критериуми за мултипно дозирање на сурфактант кај некомплицирани состојби кај децата, но при комплицираните состојби (со докажана сепса или перинатално страдање) се постигнала пониска стапка на морталитет кога биле третирани со пониски критериуми.
· Рано даден сурфактант со кратка вентилација наспроти селективен сурфактант со континуирана механичка вентилација (“влез-излез сурфактант”)
Систематичен преглед во Цоцхране од 6 студии на новородени деца со знаци за РДС каде што рано е даден сурфактант во период пократок од 1 час од вентилацијата го споредувале со одложено селективно даден сурфактант следен од континуирана механичка вентилација и екстубација после ниска вентилаторна поддршка. Покажано е дека има помала потреба од механичка вентилација и има пониска инцидеинца на РДС и аирлеак синдром кај децата на коишто им е даден сурфактант со “влез-излез”(20). Има бројни проблеми во интерпретацијата на овие резултати. Повторно, овие студии се работени во ерата на ниска стапка на антенатално дадени стероиди (меѓу 43-93%, со само една студија која покрива над 62% антенатално дадени стероиди), што ја прави споредбата несоодветна со поголем број на други популаци. Студиите не ги компарирале само сурфактантот и екстубацијата, туку и раниот наспроти одложениот сурфактант, со што е комплицирано специфичното прашање поставено во овие студии. 
Последователните вентилациони критериуми за давање на сурфактант варирале меѓу студиите, но се смета дека биле високи според моменталните стандарди. Иако немало рефрирани компликации од интубацијата и апликацијата на сурфактантот, друг голем недостаток на овој пристап е изложувањето на овие деца непотребно на интубација и вентилација, дури и ако е со кратко времетраење. Меѓу 30-57% од пациентите во контролната група никогаш немале потреба од сурфактант, особено позрелите и поголемите новородени деца (21). Во студиите предоминантно се вклучени деца постари од 28 г.н., и овој пристап не е доволно адекватно студиран кај екстремно незрелите новородени деца. Затоа моментално се преферира да се екстубираат децата што е можно побрзо од механичка вентилација, веднаш штом вентилаторната поддршка стане минимална, без екцесивна работа на дишењето и кога детето има регуларни респираторни напори. 
УПАТСТВО ЗА ЕГЗОГЕНА АДМИНИСТАРЦИЈА НА СУРФАКТАНТ
Новородени деца помали од 27 г.н.
Да се интубира во родилната сала и да се даде сурфактант колку што е можно побрзо после стабилизацијата, освен ако новороденото дете има низок ризик (предвремено прснати околуплодови обвивки) или е многу витално со минимални знаци за РДС.
Новородени деца со 27-32 г.н.
Ако има потреба од интубација во родилната сала, да се аплицира сурфактант после интубацијата и реанимацијата. За децата кои нема да се интубираат во родилна сала, сурфактантот треба да биде даден во било кое време кога ќе се појави потреба од интубација и вентилација. Сурфактант би требало да се даде ако детето има РДС и покрај адекватниот ЦПАП и ако бара ФиО2>0,35. Сепак, пониски критериуми треба да се земат во предвид кај понезрелите деца, кај тие со умерена до тешка форма на РДС, или ако има зголемување на потребите од кислород во првите неколку часа од животот.
Овие упатства се сумирани во Слика број 2.
Ако се има доволно искуство, “клик тестот”
 треба да се изведува кај интубираните деца пред да се даде сурфактант, особено кај позрелите деца или ако дијагнозата на РДС е сомнителна. Ова резултира од порана и редуцирана употреба на сурфактант отколку стандардната тераписка шема кога се користат критериуми според рентгенграфија ан белите дробови (22). Изведувањето на рентгенграфија на белите дробови не треба да го одложува давањето на сурфактант.
Сурфактантот треба да се даде колку што е можно побрзо, односно уште пред да се воспостави венска линија, освен ако тоа не е потребно за реанимација. Екстубацијата после сурфактантот треба да се направи најбрзо што е можно штом новороденчето клинички е стабилно со минимални вентилаторни потреби и со соодветни респираторни напори.
Дози
Сурфактант од избор во РПАХ е Порацтант (Цуросурф, Цхиеси Пхармацеутицалс)

· Деца помали од 32 г.н.
Дозата е 200 мг/кг за првото давање на сурфактант кај новородени деца помали од 32 г.н. Следните дози изнесуваат 100 мг/кг.
· Деца постари од 32 г.н.
Првата и следните дози кај деца постари од 32 г.н.  изнесуваат по 100 мг/кг.
Процедура
· Да се обезбеди соодветна позиција на тубусот
Прво клинички да се потврди правилната положба со увид во поминувањето на ендотрахеалниот тубус низ гласните жици на околу 2 цм, со користење на ЦО2 детектор,
 аускултација на двете белодробни крила, и клиничкото подобрување (пораст на срцевата фреквенција и сатурацијата) после интубацијата. Да се внесе (да се документира) растојанието до гласниците и устата (оротрахеално) или носот (назотрахеално) и да се провери должината во табелата за должина на ЕТТ (ендотрахеален тубус).  
· Метод
Со користење на асептични техники, да се извлече Цуросурф. Треба да се пресече катетер за хранење со големина 5 Фр на должината која е одредена за соодветниот пациент. Се внесува катетерот во ендотрахеалниот тубус и се става сурфактантот во 1-2 болус дози ако детето го толерира тоа. ФиО2 и горниот инспираторен притисок можеби ќе треба да се зголемат привремено после инстилирањето на сурфактантот. 
· Критериуми за дополнителни дози
Да се земе во предвид повторување на дозата после 12 часа (6 часа ако има тешко белодробно заболување), ако новороденото дете има потреба од кислород и ако не е способно да биде екстубирано во блиска иднина. 
НЕСАКАНИ РЕАКЦИИ
· Блокирањето на ЕТТ е потенцијална компликација од администрацијата на сурфактантот. Транзиторна брадикардија и десатурација можат да се појават за време на процедурата. Може да помогнат следните постапки: покачување на горниот иснпираторен притисок и ФиО2, мануелно додавање на респирации преку вентилаторот или вентилација со балон. 
Ретка компликација на терапијата со сурфактант е пулмоналната хеморагија (1,23). Ризикот е мал во споредба со користа од сурфактант терапијата. Поверојатно е дека тоа е последица од зголеменото шантирање преку отворениот (перзистентен) дуцтус артериосус (ПДА), и резултантниот хеморагичен белодробен едем. Се советува поголемо внимание за соодветна вентилација и водење на ДАП после администрацијата на сурфактантот. 
Слика 1. Резиме на препораките за администрација на сурфактант кај недоносени деца
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СУРФАКТАНТ КАЈ ДОНОСЕНИ НОВОРОДЕНИ ДЕЦА
Ова Клиничко упатство е во фаза на ревизија во оригиналниот извор.
ПЕРЗИСТЕНТНА ПУЛМОНАЛНА ХИПЕРТЕНЗИЈА КАЈ НОВОРОДЕНЧЕ
· Дефиниција
· Инциденца
· Ризик фактори
· Клиничка дијагноза
· Ехокардиографска дијагноза
· Интервенции
· Поврзани извори
· Референци
ДЕФИНИЦИЈА
Класично, перзистентната пулмонална хипертензија кај новороденчето (ППХН) се дефинира како неуспех на нормалниот постнатален пад на пулмоналниот васкуларен отпор кој води до перзистентни десно-леви шантирања низ феталните комуникации со последователна хипоксија. Ова е упростен приказ на една комплексна кондиција; значајно е дека кај многу новородени деца главниот шант се случува на интрапулмонално ниво (2). Важно е да се размислува за ППХН како примарна или секундарна болест (3)
. 
· Примарна ППХН е онаа форма на ППХН која најблиску одговара на класичната дефиниција, вообичаено презентирајќи се по раѓањето со хипоксемија кај новороденче со клинички и радиолошки нормални бели дробови. Оваа состојба веројатно се должи на примарната дисфункција на пулмоналните ендотелни вазодилататорни механизми2. 
· Секундарна ППХН  настанува како последица на болест на паренхимот на белите дробови. Оваа состојба е прекумерно дијагностицирана затоа што повеќето новородени со белодробна болест имаат пулмонални артериски притисоци над нормалата. Само најболните (индекс на оксигенација >25 кај термински новородени (2) или >15 кај недоносените новородени деца (4) имаат константно пулмонални притисоци блиски до или над системскиот притисок. Кај овие новородени пулмоналната вазоконстрикција веројатно е секундарна, настаната како последица на хипоксија, ацидоза и високи вентилаторни притисоци. 
ИНЦИДЕНЦА
ППХН не е честа состојба и вистинската инциденца не е позната поради проблемите на дефиниција и класификација на болеста. Во РПАХ за две години (1995/96) биле примени 24 деца со клинички и ехографски доказ за примарна или секундарна ППХН, односно по едно новородено дете месечно. 
РИЗИК ФАКТОРИ
Примарната ППХН најчесто има идиопатско потекло, иако може да биде асоцирана со различни компликации во текот на бременоста (3) вклучувајќи матернален дијабет,  матернална хипертензија, пролонгирана гестација и матернална употреба на индометацин. Исто така е опишана и во асоцијација со полицитемија, фетална анемија (2) и предвремено затворање на дуктусот. 
Секундарната ППХН е поврзана со широк спектар на респираторни пореметувања, особено меконијална аспирација, пневмонија, тешка хијалино-мембранска болест, дијафрагмална хернија и други форми на пулмонална хипоплазија. 
КЛИНИЧКА ДИЈАГНОЗА
Примарната ППХН се презентира во раниот постнатален период како цијаноза, често со одреден степен на респираторен дистрес и може да наликува по презентацијата на конгенитална срцева маана. Може да постои разлика во цијанозата меѓу горната и долната половина на телото, клинички, и според резултатите од гасовите во крвта. Белодробните полиња се чисти или минимално засенчени на радиограмот. Степенот на хипоксија е варијабилен, а пЦО2 е нормален или понекогаш низок. 
Секундарната ППХН се презентира примарно како респираторен дистрес, а ППХН станува јасна како што се влошува пулмоналната болест со појава на зголемени потреби за оксигенација и повисоки вентилаторни притисоци. Има јасни паренхимски пулмонални засенчувања на радиограмот. 
И во двете групи може да се претпостави ППХН според проминентниот прекордијален импулс, низок парастернален шум на трикуспидална регургитација и голема срцева сенка на радиограмот. 
ЕХОКАРДИОГРАФСКА ДИЈАГНОЗА (5)
Ехокардиографската
 метода овозможува прецизна дијагноза на ППХН и треба да се направи што побрзо во текот на клиничкото следење. Со ехокардиограмот може:
· Да се исклучи конгенитална срцева маана; 
· Да се дефинира пулмоналниот артериски притисок користејќи ги трикуспидалната инкомпетентност или вредностите на дукталниот шант; 
· Да се дефинира присуството, степенот и насоката на шантот низ дуктусот и форамен овале. Овие шантови обично се поретки одошто се претпоставува, прво заради тоа што пулмоналните притисоци се субсистемски и второ, заради тоа што двата фетални канали, особено дуктусот, се затвора брзо во текот на болеста (2);
· Да се дефинираат вентрикуларните аутпути. Тие вообичаено се многу ниски во раниот тек на болеста (2).
ИНТЕРВЕНЦИИ
Целта на третманот е одржување на нормално ниво на артериски кислород и нормален дотур на кислород кон органите во телото. Два најпотентни природни пулмонални вазодилататори се кислородот и пулмоналната инфлација (вентилација). 
1.Кислород
Тој ќе помогне во одржување на нивото на артерискиот кислород и ќе дејствува како пулмонален вазодилататор. Сепак, податоци од анималните студии сугерираат дека оптимална пулмонална вазодилатација се случува при пО2 околу 120ммХг. Не може да се очекува поголема корист од повисоко ниво на инспириран кислород, а истиот може да придонесе и за секундарно пулмонално оштетување. Според тоа, целта е одржување на пО2 помеѓу 100-120ммХг. 
2.Конвенционална вентилација 
Претставува основен столб на респираторната поддршка, принципите се исти како оние кои се опишани кај вентилација на предвреме родени новородени деца, но со следните разлики: 
· Седација и парализа на терминско или блиску до термин новороденче за да се обезбеди оптимална вентилаторна ефикасност; 
· Да се користи монитор за мерење на респираторната фуинкција за да се измерат вентилаторните протоци и волумени; 
· За одржување на крвните гасови во нормални граници, често е неопходна вентилација со висок минутен волумен (>300мл/кг). Оксигенацијата покажува осетливост и на мали редукции на минутниот волумен кои на пример, можат да се случат при ретенција на секретот; 
· Целта е одржување на нормални вредности на пЦО2 во граници од 35-40ммХг, затоа што пЦО2 понизок од овие вредности може да предизвика церебрална вазоконстрикција. Сепак, ако пЦО2 не се намали и покрај добрата минутна вентилација на респираторот, зголемување на вентилаторните притисоци често се покажало бескорисно. 
3.Високо фреквентна осцилаторна вентилација-ВФОВ (Хигх фрељуенцѕ Осцилаторѕ Вентилатион- ХФОВ)
Рандомизирани студии споредувајќи ја ВФОВ
 со конвенционалната вентилација кај новородени со тешка хипоксична респираторна слабост покажале дека ВФОВ дава подобра оксигенација кај одреден дел од новородените(6,7). Најдобар ефект се постигнува кај новородени со секундарна ППХН, затоа што веројатно ВФОВ во оваа состојба овозможува подобра белодробна инфлација и „регрутирање на алвеолите”(6). Без консултација и супервизија од страна на постар специјалист да не се започнува примена на ВФОВ.
4.Инотропни лекови 
Улогата на инотропните лекови кај ППХН е слабо поткрепена со докази. Ниските вентрикуларни аутпути се чести кај овие новородени, но сепак не е јасно дали се резултат на примарна слабост на срцевата пумпа. Обсервациски студии сугерираат дека нискиот аутпут може да ја одразува десната вентрикуларна борба со висок афтерлоад за да ја спроведе крвта низ белите дробови, што од друга страна предизвикува низок лев вентрикуларен аутпут (2,8). Во една студија е регистриран сигнификантен пораст на вентрикуларните аутпути кај доносени новородени деца со употреба на азотен оксид и ова е можеби порационален пристап на циркулаторната поддршка во споредба со инотропните лекови. Во анималните студии допаминот покажува вазоконстрикторен ефект врз пулмоналниот крвоток, сличен на ефектот на системскиот крвоток, и затоа емпириски, добутаминот е претпочитаниот инотропен лек со почетна доза од 10µг/кг/мин. 
5.Вазодилататори
Азотен оксид (НО)

НО е вазодилататор од избор кај термински новородени со ППХН (9). Сепак, не постојат докази за негова употреба кај недоносените новородени деца. Рандомизирани студии кај доносени новородени со примарна и секундарна ППХН покажаа дека: 
· НО сигнификантно ја подобрува оксигенацијата (10,1)
· НО сигнификантно ја намалува потребата за примена на ЕКМО (11)
· Одговорот на НО зависи од основната патофизиологија. Значително подобрување е забележано само при користење на НО кај новородени со примарна ППХН. Кај новородени со секундарна ППХН, ефектите на НО се потенцирани од ВФОВ(6)
Како индикации за азотен оксид можат да се земат во предвид: 
· Секое новороденче со тешка хипоксична респираторна слабост кое не може да одржува вредности на пО2 над 80ммХг и покрај максималната респираторна поддршка;
· Секое вентилирано новороденче со сигнификантна потреба од кислород (>50%) и ехокардиографски доказ за пулмонални артериски притисоци блиски до или над системскиот притисок, особено ако има доказ за слаб кардијален аутпут (<150мл/кг/мин). 
Толазолин и Простациклин

Овие лекови биле широко користени кај ППХН, иако нема рандомизирани студии за поддршка на нивната употреба. Двата лека имаат сличен вазодилататорен ефект на системската и пулмоналната циркулација и можат да предизвикаат системска хипотензија. Кај новородени со примарна ППХН и предоминантно екстрапулмонално десно-лево шантирање можат да предизвикаат драматичен пораст во оксигенацијата. Меѓутоа кај почестото хемодинамско сценарио, каде шантот е интрапулмонален, нивните општи вазодилататорни карактеристики можат да го зголемат интрапулмоналниот десно-лев шант. Азотниот оксид е поспецифичен лек и има повеќе докази за поддршка на неговата употреба, па затоа во голема мерка ги има потиснато овие лекови. 
Во критични ситуации кога нема време за подготовка на НО, бавен интравенски болус на Толазолин (0,5-1мг/кг) може да го спаси животот. 
6.Екстракорпорална мембранска оксигенација (ЕКМО)
 
По воведувањето на азотен оксид и ВФОВ намалена е потребата за ЕКМО. Сепак, има докази кои покажуваат сигнификантна редукција на морталитетот при третман со ЕКМО кај новородени со оксигенациски индекс >40. Значи, кај новородени со оксигенациски индекс >40 (12) и покрај азотен оксид и ВФОВ (доколку е на располагање), треба да се размислува за ЕКМО. 
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
· ППХН треба да се класифицира како примарна или секундарна белодробна болест (Ннд-4).(2)
· Ехокардиографскиот преглед прецизно ја дефинира хемодинамиката на болеста (Ннд-4).(5)
· Главниот десно-лев шант вообичаено е интрапулмонален (Ннд-4).(2)
· Адекватна оксигенација и конвенционалната вентилација се главниот столб на терапијата (Ннд-5).
· Азотен оксид (НО) е вазодилататор од избор кај термински новородени. Најдобар ефект се забележува кај примарна ППХН (Ннд-1).(6)
· ВФОВ + НО е главниот спасоносен третман кај новородени со ППХН (Ннд-1).(6)
· ЕКМО треба да се земе во предвид кај новородени кои не одговораат на ВФОВ и НО (Ннд-1).(12)
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2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3. Предвидено еследно ажурирање до август 2013 година.
ПЕРЗИСТЕНТЕН ДУЦТУС АРТЕРИОСУС
· Вовед
· Инциденца и ризик фактори
· Дијагноза 
· Терапија
· Поврзани извори
· Референци
ВОВЕД
Доминантен во традиционалното сфаќање на предтерминската дуктална хемодинамика беше моделот на „пулмонална хипертензија” кај хијалино-мембранската болест, кој потекнува од студиите на Цху во доцните 60-ти години на минатиот век(1). Според овој модел, дуктусот на недоносено новородено дете не се контрахира во раниот постнатален период. Хемодинамските ефекти на зголемениот пулмонален артериски притисок се или незначителни или десно-лево шантирање со последователно влошување на хипоксијата.(2)
Развојот на доплер-ехокардиографијата отвори нов поглед кон физиологијата на предтерминскиот дуктус кој ја доведува во прашање актуелната важност на претходното размислување. 
ИНЦИДЕНЦА И РИЗИК ФАТОРИ
Најзначајната детерминанта на инциденцата на перзистентниот дуцтус артериосус (ПДА) е гестациската возраст. Кај недоносени новородени деца со помала гестациска старост, инциденцата на ПДА е поголема. Освен гестацијата, други ризик фактори за ПДА се недостаток на антенатална стероидна превенција и потреба за вентилација кај новороденчето (3,4).
На Слика 1 се покажани инциденцата на симптоматскиот и клинички видлив ПДА во однос на гестациската  возраст за новородените деца кои биле примени во РПАХ во периодот 1996/1997, додека на Слика 2 е прикажана инциденцата на медицински и хируршки лекуваниот ПДА.
Слика 1. Инциденца на симптоматски и клинички видлив ПДА во 1996-1997
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Слика 2. Инциденца на хируршкиот и медицинскиот третман на ПДА
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Слика број 2 ја покажува инциденцата ма медицинскиот и хируршкиот третман во однос на гестациската возраст во периодот 2004-2008. Повисоката инциденца е одраз на раниот ехокардиографски целен (таргетиран) третман кој се користел во овој период. Во студијата ДЕТЕЦТ која е во тек се споредуваат двете споменати стратегии.
ДИЈАГНОЗА
1.Клиничка дијагноза
Базирајќи се на клиничките знаци, како на пример активен прекордиум, полнет пулс или систолен шум, може да се постави дијагнозата на ПДА, но само откако лево-десниот шант низ дуктусот ќе добие свое хемодинамско значење. Слепото споредување на овие клинички знаци со ехокардиографските критериуми за дуктална хемодинамска сигнификантност (дискутирани подолу), покажала дека е нормално за хемодинамски сигнификантен дуктус да биде клинички нем во тек на првите 2 до 3 дена од животот (5). 
Од 4-от ден па понатаму, физикалните знаци, особено шумот стануваат попрецизни, но сепак постои одредена непрецизност дури до 7-от ден на животот(6). Широк пулсен притисок исто така не ја дава прецизно дијагнозата на перзистентниот дуктус во првите недели од животот. Во овој период сигнификантниот перзистентен дуктус ги редуцира како систолниот, така и дијастолниот крвен притисок, така што пулсниот притисок останува ист(7). Во една слепа студија, средното доцнење на клиничката во однос на ехокардиографската дијагноза била 2 дена (5). Според тоа прецизна и рана дијагностика на сигнификантно дуктално шантирање се базира на ехокардиографијата. 
Клиничките симптоми на ПДА се многу неспецифични, па не корелираат секогаш со ПДА. Можните симптоми вклучуваат перзистентна зависност од респиратор, влошување на респираторниот статус, рекурентни апнеи, пулмонална хеморагија и хипотензија. Дури и понеспецифичните симптоми на ПДА можат да вклучат редуциран уринарен аутпут и перзистентна интолеранција кон храна.
2.Ехокардиографска дијагноза (8)

Прецизната дијагноза на ПДА се поставува со ехокардиографки преглед.
Перзистентноста може да се потврди со дијастолна турбуленција во пулмоналната артерија видена на Доплер. Сликата подолу (Слика број 3) прикажува нормален Доплер наод на пулмоналната артерија (А) споредено со турбулентниот проток кој се забележува кај перзистентниот дуктус (Б). Ова е високо прецизен метод за дијагноза на перзистентен дуктус, но кажува малку за хемодинамската сигнификантност.
Слика 3. А-нормален Доплер проток на а. пулмоналис; Б-турбулентен проток кај ПДА
[image: image7.jpg]Doppler Ras Gats
'IA opler ".0: <|B_ Dopplerin XpA
3

S -

Diastalic tuttndence
No diastolic turbulence | Bikds bk - $0ic bk G

= " - .
SNV VY





Насоката на шантот се прикажува со пулсен бран и колор Доплер. Постојат воглавно три насоки на шантирање на крвта низ дуктусот кои се прикажани подолу (Слика број 4), лево-десна (А), бидирекционална (Б) и десно-лева (Ц). Повеќето новородени деца дури и во првите часови по раѓањето имаат лево-десна или бидирекционална насока со доминантна лево-десна компонента. Предоминантно десно-левото шантирање е невообичаено.
Слика 4. А-лево-десен шант, Б-бидирекционален шант, Ц-десно-лев шант
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Хемодинамска сигнификантност: во студии направени во РПАХ најдобрите маркери за хемодинамска сигнификантност биле наодите на колор Доплер дијаметарот (>1,5 мм) и отсутен или ретрограден дијастолен проток во постдукталната аорта (9). Сликата број 5 дава споредбен приказ на два дуктуса кај недоносени деца во првите часови по раѓањето. (А) прикажува добро контрахиран дуктус на дијаметар помал од 1,0 мм, слично како кај доносено новороденче. (Б) прикажува неуспешна констрикција на дуктус кој има дијаметар од 2,0 мм и веќе постои голем лево-десен шант кој ја дренира крвта од системската циркулација. 
Слика 5. Компаративен приказ на големина на 2 дуктуса кај недоносени деца
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Друг корисен маркер кој е опишан во една студија, е густината на протокот во левата пулмонална артерија-ЛПА (9). Ова е одраз на зголемените проточни волумени во пулмоналната циркулација. Во оваа студија, средната густина на протокот (велоцитет) во ЛПА повеќе од 0,42 м/сец и/или енд-дијастолен велоцитет на ЛПА над 0,2 м/сец претскажува хемодинамска сигнификантност со над 90%  специфичност и сензитивност.
Слика број 6, (А) покажува пораст на дијастолното прогредирање на протокот видено во ЛПА, а (Б) покажува ретрограден дијастолен проток во постдукталната десцендентна аорта. И двете се видени кај недоносени деца со хемодинамски сигнификантен ПДА. 
Слика 6. Дијастолна прогресија во левата пулмонална артерија (ЛПА)
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Во РПАХ  примарните детерминанти на хемодинамска сигнификантност се одредуваат со  минималниот дијаметар на дуктусот одреден со колор Доплер, но проценката вклучува други секундарни детерминанти, па така хемодинамската сигнификантност на ехокардиографскиот наод треба да вклучува:
· Минимален колор Доплер дијаметар поголем >1,5 мм со предоминантно лево-десен шант И 
· Ретрограден дијастолен проток во постдукталната десцендентна аорта ИЛИ
· Средна дијастолна густина на протокот (велоцитет) во левата пулмонална артерија над 0,42 м/сец или енд-дијастолен велоцитет над 0,2 м/сец
4. Природна историја на предвремената дуктална констрикција
Често е погрешно мислењето дека дуктусот кај предвремено родени деца не се контрахира во раниот постнатален период. Мислењето не може да се прифати за точно, затоа што кај многу недоносени новородени деца констриктивните механизми функционираат многу добро (види ја сликата број 5). Дуктусот кај некомплицирани недоносени новородени деца се затвора во ист временски интервал како и кај доносените новородени деца (10,11). Но, кај значителен број на новородени има различен степен на неуспешна постнаталната констрикција и тие се новородени со висок ризик за тежок морбидитет. 
Раната неуспешна констрикција често перзистира и предвидува со голема точност доцна појавен симптоматски ПДА. Ова оригинално било опишано во ехокардиограмите направени на возраст од 20 часа(12), но поновите податоци покажуваат иста прецизност на возраст од 5 часа (13). Дуктален дијаметар поголем од средната вредност на возраст од 5 часа (1,6 мм) предвидува подоцна појавен симптоматски ПДА со 67% специфичност и 89% сензитивност. 
Новородените деца кај кои ова не важи се нешто постари бебиња (>27 г.н.) кај кои раната констрикција е неуспешна, но подоцна се воспоставува спонтано со подобрување на белодробната функција или се многу незрели новородени деца (<28 г.н.) кај кои раната констрикција функционира добро, а потоа се губи. Типично, овие новородени деца манифестираат подоцна (<7 дена) знаци за дуктална перзистентност (отвореност). 
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5. Природна историја на предвременото дуктално шантирање 
Другото традиционално погрешно мислење за дуктусот кај недоносени деца е тоа дека поради високиот пулмонален притисок насоката на раното дуктално шантирање е или незначителна или десно-лева. Се разбира шантот ќе биде незначителен кај оние со добра рана констрикција, меѓутоа и кај некои од новородените кај кои констрикцијата е неуспешна и пулмоналниот притисок останува висок. Но, кај повеќето новородени кај кои констрикцијата е неуспешна, насоката на шантот е претежно лево-десна и шантот може да биде со голем волумен дури и во првите часови по раѓањето (14). Овие големи дуктални шантови го зголемуваат пулмоналниот крвен проток, а можат да го редуцираат и системскиот крвен проток. 
Дуктуси со голем дијаметар се сигнификантно поврзани со низок системски крвен проток мерено според десниот вентрикуларен аутпут и протокот во вена цава супериор (15,16). Овие состојби на низок системски проток се случуваат во првите 12 часа по раѓањето кога е најсилна поврзаноста на големината на дуктусот и нискиот проток. Ваквата состојба може да сугерира дека, спротивно на популарното верување, во раниот период по раѓањето дуктусот има најизразен негативен ефект на системскиот крвен проток. Инаку овие состојби на низок системски проток се силно поврзани со различни морбидни состојби. Новородените со многу низок ран проток имаат висок ризик за развој на интравентрикуларна хеморагија (ИВХ) откако ќе се подобри протокот, сугерирајќи циклус на хипоперфузуја-реперфузија во патогенезата на ИВХ (15).
Во согласност со традиционалното размислување, ефектот врз пулмоналниот крвен проток перзистира и по овој временски период. Исто така постои силна асоцијација помеѓу пулмоналната хеморагија и високиот пулмонален крвен проток, во повеќето случаи како резултат на дуктално шантирање. Овие високи пулмонални крвни протоци се детектирани блиску до времето на хеморагијата кое е вообичаено на вториот ден од животот (13).
Заклучок:
· Раното дуктално шантирање е варијабилно, но може да биде клинички значајно; 
· Дукталниот шант има негативен ефект на системскиот крвен проток, што е забележливо многу рано;
· Дукталниот шант може драматично да го зголеми пулмоналниот крвен проток, ефект кој перзистира и по затворањето; 
· Овие хемодинамски ефекти се силно асоцирани со интравентрикуларна и пулмонална хеморагија. (13,15).
ТЕРАПИЈА
Како да се затвори отворениот (перзистентен) дуктус кај недоносените деца? 
· Индометацин или ибупрофен?
 
Двата медикамента предизвикуваат општа инхибиција на простагландинската синтеза.
Индометацинот е користен многу години и го затвара дуктусот во повеќето случаи, но
предизвикува загрижувачки несакани ефекти, вклучувајќи редукција на церебралниот крвен
проток (17), олигурија, хипонатремија и гастроинтестинални компликации. Инфундирање на
дозата за 20 до 30 минути може да го редуцира, но не го елиминира ефектот врз мозочниот
крвен проток (18).
Поради несаканите ефекти, Ибупрофенот бил предложен како алтернатива на Индометацинот. Рандомизирани студии покажале дека тој има слична ефикасност во затворање на дуктусот, но со пониска стапка на несакани ефекти (19-21). Понатаму, студиите за проценка на крвниот проток покажале дека Ибупрофенот има помалку негативни ефекти на церебралниот крвен проток (22). Има некои теоретски грижи во врска со потенцијалот на Ибупрофенот да биде компетитивен со билирубинот на истите врзувачки места за албуминот. Понатаму, студијата на профилактички дадениот Ибупрофен била рано стопирана поради три новороденчиња кои направиле пулмонални хипертензивни кризи набрзо после давањето на Ибупрофен (23). Сеуште не може да се каже со точност дали тоа се негативните ефекти на Ибупрофенот или е појава на преегзистирачка субклиничка форма на пулмонална хипертензија. Нема сигнификантна разлика меѓу Индометацинот и Ибупрофенот. 
Недостатокот на комерцијално достапен парентерален препарат на Ибупрофен е една од најголемите пречки за негова поширока примена и поради ова продолжува употребата на Индометацинот. Со овој факт, и со недостатокот на јасен бенефит во однос на важните клинички исходи, не може да се види предност во употребата на Ибупрофен како префериран лек во однос на Индометацинот. Ибупрофенот би се користел доколку нема достапен интравенски Индометацин. Кога ќе се појави парентерална форма на овој препарат, расположливите докази ќе ја поддржат употребата на Ибупрофенот во однос на Индометацинот. 
· Кој е режимот на давање на Индометацинот? 
Во инфузија се става дозата во период од 20-30 минути. Може да го редуцира, но не и да го елиминира ефектот врз церебралниот крвен проток(18). Три рандомизирани студии покажале дека доза од 0,1 мг/кг дневно во тек на 6 дена е ефективна исто како и традиционалната доза од 0,2 мг/кг на секои 12 часа во три дози, но причинува помалку несакани ефекти (24-26). Но, понова студија каде е користено 0,2 мг/кг следени од две пониски дози од 0,1 мг/кг покажала дека оваа шема нема предност во однос на подолгиот курс (27). Бидејќи Индометацинот има долг полуживот кај недоносено новородено дете, има фармакокинетска логика за повисоки иницијални воведни (ударни) дози.
Мета-анализа на студии кои споредувале кратки курсеви (3 дози) во однос на долги (6 дози) со Индометацин ја потврдува сличната ефикасност со помалку несакани ефекти, но  покажува повисок ризик од НЕК со подолгиот курс. Како резултат на ова, авторите на овој преглед предупредуваат за  рутинската употреба на подолгите курсеви (28). 
· Колку долго да се продолжи со Индометацинот? 
Новородените деца често ќе го затворат својот дуктус многу брзо после една или две дози на Индометацин. Кај овие деца се појавуваат прашања дали има потреба од цел курс на лекување. Рандомизираните податоци сугерираат дека продолжениот 6-дневен курс е поврзан со помалку случаи на повторно отворање на дуктусот за кратко време, но има добри докази од ехокардиографските студии дека дуктусите за кои се претпоставувало дека се “повторно отворени” всушност никогаш и не биле комплетно затворени (29). Во неодамна публикувана РКС, рандимизирани се новородени деца 24 часа после првата доза, со тоа што едните го продолжувале целиот курс на лекување од 3 дози, а другите продолжувале со цел курс само ако дуктусот сеуште се одржувал повеќе од 1,6 мм во дијаметар, следено ехокардиографски. Вторава група примиле сигнификантно помалку Индометацин и евентуалната стапка на затворање и стапката на хируршка лигатура не биле сигнификантно различни меѓу двете групи (30). Новородените деца во оваа студија воглавно биле третирани во тек на првите 12 часа на основа на ехокардиографски одредена големина на дуктусот.
· Пациенти кои не даваат одговор на Индометацин и дуктално повторно отворање.
Нема докази од клинички студии кои би биле упатство за справување со овој проблем. Се работи за  две клинички состојби: 
· прва, дуктусот кој се затвора во тек на првиот курс и потоа повторно се отвора, и 
· втора, дуктус кој не успева да се затвори со првиот курс. 
Се додека не се следи ехокардиографски, овие две сценарија можат да се појават многу слично едно на друго, затоа што шумот многу често исчезнува и потоа повторно може да се појави и во двете сценарија. Во студијата на Сангем и сор (31), која не користела ехокардиографија, затворањето било постигнато кај 42% од тие кои примиле втор курс. Келлер и Цлѕман (32) користеле ехокардиографија и покажале дека вториот курс затворил 39% (н=32) од тие чиј дуктус се отворил повторно после ехокардиографското затворање, додека ниедно од деветте деца каде што дуктусот никогаш не се затворил комплетно претходно, не постигнало затворање со вториот курс. 
· Медикаментозно или хируршко затварање?
Некои единици даваат предност на хируршко лигирање во однос на медикаментозно затварање на дуктусот, меѓутоа можноста да се спроведе хируршка интервенција на ЕНИТ со минимално вознемирување на новороденото дете често е фактор кој ја одредува оваа постапка. Националната колаборативна студија е единствена рандомизирана студија која е посветена на ова прашање (33). Во оваа студија, новородените деца кои биле рандомизирани за хируршка лигација покажале повисока инциденца на пнеумоторакс и ретинопатија, но во поглед на останатите исходи немало разлика. Има една студија каде новороденчињата  биле рандомизирани кон профилактичка хируршка лигација во тек на првите 24 часа. Немало разлика во исходите меѓу двете групи, освен кај децата со профилактичка лигација кај кои што била најдена пониска инциценца на НЕК (34). Овој пристап се смета за многу инвазивен за да влезе во рутинската клиничка пракса и има малку докази за поддршка на хируршкиот пристап како прва линија на третман (35). 
Ова Упатство сугерира индицирање на хируршки третман доколку новороденото дете е зависно од респиратор, има ехокардиографски знаци за хемодинамска сигнификантност и медицинскиот третман немал успех (вообичаено после два курса), или пак е контраиндициран. Стапката на лигација на ПДА во РПАХ е ниска, 8% од новородените деца породени со тежина помала од 1000 грама.
Кога да се третира перзистентен дуцтус артериосус? 
Има општо земено три пристапи за третман на перзистентен дуктус. Најмалку агресивен пристап е да се третира дуктусот дури откако ќе стане клинички јасен. Најагресивен пристап е профилактичката апликација на Индометацин кај сите високо-ризични новородени деца. Помеѓу овие два пристапа има разновидни стратегии за поставување на тераписки цели во пресимптоматскиот период. За ниту една од овие стратегии не е недвосмислено докажано дека го подобрува исходот. 
1.Третирање на клинички јасен перзистентен дуктус 
Иако е широко користен, за овој третман не постојат докази дека го подобрува исходот. Користејќи го овој пристап, околу третина од новородените деца родени пред 30 г.н. имаат потреба од третман. Во сите рандомизирани студии кај контролните групи, т.е. новородени рандомизирани со плацебо, дуктусите покажале тенденција за затворање само кратко време после третираните групи (36). Национална колаборативна студија покажала дека нема корист од третман на дуктусот веднаш штом ќе стане клинички манифестен, наспроти одложување за ден или два (33). 
2.Третман во пресимптоматскиот период
Овој пристап вклучува употреба на различни дијагностички методи, клинички и ехокардиографски, за детекција на дуктусот во пресимптоматскиот период и негово затвароње исто така во овој период. Времето на интервенции во студии кои го користеле овој пристап било меѓу 24 часа и 5-от ден од животот. Повторно, без разлика на тоа дали се работи за група или индивидуално испитување, има малку сигурни докази за подобрен исход (36,37). Кохрејнов систематичен преглед покажал сигнификантна редукција во подоцнежниот симптоматски отворен артериски дуктус и мала, но сигнификантна редукција во времетраењето на дополнителниот кислород (37).
Најголемата од овие студии е студијата на Овермеире и соработниците (38), каде што новороденчињата биле рандомизирани со ехокардиографски отворен дуктус на третиот ден кон итен третман со Индометацин споредено со плацебо. Сите деца биле повторно следени ехокардиографски на седмиот ден и дуктусот бил повторно третиран ако сеуште бил отворен. Немало разлика во индивидуалните клинички исходи, но комбинираните несакани исходи биле повисоки и потешки во групата која била третирани на третиот ден.
3. Профилактички третман
Вклучува администрација на Индометацин кај сите високо-ризични новороденчиња првиот ден, вообичаено во текот на првите 6 часа. Постојат неколку рандомизирани студии кои се однесуваат на овој приод, при што Индометацин е даден кај 2872 недоносени новородени деца рандомизирани за терапија. Мета-анализата на овие студии покажала значајна редукција на интравентрикуларната хеморагија и подоцнежниот симптоматски ПДА, но мал ефект на други морбидни состојби, особено на респираторниот исход (39). И покрај овие докази, овој приод не е широко прифатен, главно поради загриженост околу ефектот на Индометацинот во редукција на церебралниот крвен проток (17,18). Студиите со следење од двете најголеми истражувања не покажале некаков сигнификантен ефект врз развојот на исходите (40,41). Студијата на Мент и сор. сега следи дел од пациентите до 8-годишна возраст (42), големата ТИПП студија ги следела до 18 месеци и според сознанијата нема планови да се продолжи и после таа возраст. 
Исто така има неколку студии за профилактичко давање на Ибупрофен кај 869 новородени деца вклучени и рандомизирани за терапија. Мета-анализата на овие студии покажала редуцирана стапка после Ибупрофенот во подоцна појавен симптоматски ПДА и редуцирана стапка на лигација, но нема разлика во било кој друг клинички исход вклучувајќи ги големите ИВХ (43).
4.Кога да се лекува: Насоките за истражувања во иднината
Ова е едно од големите неодговорени прашања во неонатологијата Симптоматската терапија обезбедува минимално изложување на терапија, но нема доволно докази да ја покаже користа. Целна терапија на третиот ден значи дека повеќе новородени деца ќе бидат лекувани, но пак доказите се слаби за ефикасноста на ваквата терапија. Профилактичниот Индометацин ја максимизира изложеноста на дозите и има некои докази за бенефит во однос на краткорочните исходи, но нема докази за долгорочна корист. Ова довело до тоа некои автори да сугерираат дека ПДА е физиолошки кај недоносно новородено дете и дека не треба. да се третира воопшто (44). Студиите кои го тестирале комплетниот неинтревенциски пристап кон ПДА покажале потешкотии да докажат нешто повеќе. 
Моментално се тестира алтернативен пристап кој претставува рана постнатална целна терапија. Обсервациите за хемодинамиката се опишани погоре и јасно ги покажуваат импликациите за логичниот пристап во лекувањето на ПДА. Предиктивните квалитети на раната дуктална констрикција нудат потенцијал за таргетирање на раниот третман кај децата со највисок ризик од последователен морбидитет. Во кохорта од новороденчиња кои се студирани проспективно, ако се лекуваат 50% од новородените деца на возраст до 5 часа со дуктален дијаметар над средната вредност, би требало да се третираат 11 од 14 (79%) од децата кои имале ИВХ (степен 2 до 4), 33 од 37 (89%) деца кои барале подоцнежен третман за ПДА и 11 од 12 (92%) од децата кои развиле белодробна хеморагија.
Во студијата ДЕТЕЦТ која е во тек, новородените деца родени пред 29 недели ќе имаат ехокардиограм во првите 12 часа, пожелно во првите 6 часа. Новородените деца со констриктирачки ПДА нема да примаат терапија и не се рандомизирани. Новородените деца со големи ПДА се рандомизирани со двојно слеп начин на Индометацин (три дневни дози од 0,2 мг, 0,1 мг и 0,1 мг) или плацебо. Отворениот третман во тек на 72 часа се дозволува само во случаи  на белодробна хеморагија или перзистентна хипотензија. Отворениот третман после 72 часа се спроведува при тековни респираторни проблеми и клинички и ехокардиографски видлив дуктус. Во рандомизираните групи на деца со слаба рана дуктална констрикција ќе се споредува  раниот третман со очекуваниот симптоматски третман. 
Тековно Клиничко упатство за третман на ПДА во РПАХ
Кај новородените деца родени пред 29-та г.н., ПДА третманот ќе биде според насоките во протоколот на ДЕТЕЦТ студијата.
Кај новородените деца родени во 29-та недела или подоцна, терапијата треба да се разгледа во склад со критериумите опишани подолу, но треба да се примени со повисок праг за интервенција, бидејќи ПДА во оваа гестациска возраст често  се затвора спонтано.
Кај новородените деца родени пред 29 г.н. кои не ги исполнуваат критериумите за да влезат во студијата ДЕТЕЦТ или кај кои не е добиена писмена согласност од родителите, вообичаениот клинички протокол ќе биде конзистентен со контролната група на ДЕТЕЦТ студијата. Тоа е терапија на клинички видлив дуктус со ехокардиографска потврда на хемодинамска сигнификантност.
1.Во тек на првите 72 часа
· ПДА ретко ќе развие знаци во првите 72 часа, но новороденчињата со белодробна хеморагија или резистентна хипотензија треба да бидат разгледани за ехокардиографија за да се процени присуството и сигнификантноста на дуктусот. Ако е дефиниран како сигнификантен, да се размисли за терапија.
2. После 72 часа, новородените деца треба да се земат во предвид за терапија доколку:
· Има клинички знаци во насока на ПДА, односно систолен шум, активен прекордиум или полни пулсеви
· Ехокардиографска потврда на сигнификантен ПДА, како што е дефинирано погоре
· Има симптоми кои можат да се должат на лево-десен ПДА шант, односно влошување на респираторниот статус, рекурентна апнеа, перзистентна зависност од респиратор, белодробна хеморагија, или хипотензија.
3. Терапијата би била со Индометацин, со иницијална доза од 0,2 мг/кг, следено со 0,1 мг/кг по 24 и 48 часа после тоа. Можните контраиндикации за Индометацин се: покачено  ниво на креатинин и/или олигурија, низок број на тромбоцити, грижа поради исхемија во ГИТ, или постнатална конкурентна уптореба на кортикостероиди. 
Ако Индометацинот не е достапен, тогаш да се користи интравенси Ибупрофен во доза 10 мг/кг, следено од 5 мг/кг 24 и 48 часа подоцна. 
4. Времетраење на третманот
· Скратување на времетраењето на третманот: ехокардиограмот може да биде повторен 24 часа после првата доза на Индометацин, и ако дуктусот имал констрикција, со дијаметар  од 1,6 мм гледано со колор Доплер, треба да се размисли да не се дава повеќе Индометацин;
· Продолжителен третман: ако дуктусот сеуште е отворен 24 часа после третата доза, тогаш треба да се размисли да се дадат уште три дози од 0,1 мг/кг на растојание од 24 часа после првата. Колку што е пониска гестациската возраст и дијаметарот на дуктусот е поголем, поголема е веројатноста дека ПДА ќе продолжи да претставува проблем.
5. Ре-третман (повторување на третманот): да се размисли за втор курс на Индометацин ако дуктусот стане клинички видлив, (како што е погоре кажано) после првиот курс. Да се има во предвид дека има мала веројатност овој обид да биде успешен во состојби каде што ехокардиографски е покажано дека дуктусот не се затворил со првиот курс на лекување. 
6. Лигација: да се размисли за хируршки третман само ако новороденото дете останува зависно од респираторот и има ехокардиографски знаци на хемодинамска сигнификантност и медицинскиот третман не бил успешен (вообичаено после два курса) или медицинскиот третман е контраиндициран. 
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
· Ризикот за ПДА се зголемува при пократко траење на гестацијата, при изостанок на антенатална стероидна превенција и хијалино-мембранска болест (Ннд-3).(3,4)
· Раната дијагноза бара ехокардиограм (Ннд-3).(5,6)
· Поширокиот дуктален дијаметар е поврзан со намален системски крвен проток во првите 8 часа при раѓањето (Ннд-3).(15)
· Индометацин или Ибупрофен се првата линија на третман, а потоа следува хируршки пристап доколку медикаментите се неефикасни или контраиндицирани (Ннд-1).(33)
· Не постојат докази дека профилактичка употреба на Индометацин го подобрува долготрајниот невролошки развоен исход (Ннд-1).(39)
· Раното целно третирање на дуктуси кои не се контрахираат спонтано, моментално се испитува со ДЕТЕЦТ студијата. Новородените деца кои не се вклучени во студијата ДЕТЕЦТ ќе се третираат како контролната група на оваа студија, а тоа значи како симптоматски клинички видлив ПДА (нема достапни докази) 
· Ако дуктусот се затвори за 24 часа по првата доза, треба да се размислува за прекин на понатамошна терапија со Индометацин (Ннд-2).(30)
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1.Роѕал Принце Алфред Хоспитал, њњњ.цс.нсњ.гоњ.ау/рпа/неонатал, 16.03.2010
2.Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3.Предвидено е следно ажурирање до март 2014 година.
ХЕРПЕС ВИРУС ИНФЕКЦИЈА И ПРОФИЛАКСА 
1. Вовед
2. Последици
3. Дијагноза
4. Иследувања
5. Времетраење на терапијата
6. Референци
ВОВЕД
Клиничката форма на неонаталниот херпес не е вообичаена во Австралија. Податоците од Австралискиот  Оддел за истражувања во педијатријата дава податоци за инциденца од 3,4-8/100 000 живородени деца(1). Во САД инциденцата е повисока, и изнесува помеѓу 15-48/100000(1). Во Велика Британија инциденцата изнесува 1,7/100 000(2). Тригодишна проспективна Канадска студија реферира инциденца од 5,9/100 000 со повисок процент (62%) од случаите предизвикани од типот Херпес симплеџ тип 1 (3). Истото ова се случува и во Австралија (4). Во проспективната канадска студија 40% од случаите на неонатален херпес немаат податоци за генитална херпетична инфекција кај мајката пред раѓањето (3). 
Следната табела го прикажува сумарниот ризик според презентација на инфекцијата кај мајката (5). Се забележува дека примарната инфекција која вклучува прва инфекција со тип 1 или 2 вирус кај жената, има сероконверзија кон другиот тип. 
Табела 1 Ризик за неонатална инфекција според матерналната презентација
	Матернална инфекција
	Ризик за неонатална инфекција

	Примарна инфекција (нема сероконверзија)  
	30-50%

	Примарна инфекција (сероконверзија <34 гестациска недела)
	<3%

	Рекурентни инфекции со видливи везикули
	<1%

	Рекурентна инфекција без видливи везикули
	0,02-3%


Овие податоци се достапни во електронска верзија на веб страната: хттп://њњњ.асид.нет.ау/доњнлоадс/Манагемент-оф-Перинатал-Инфецтионс-АСИД-2002-рев-2007.пдф
Нозокомијалните инфекции и инфекциите добиени од здравствените работници се добро познати6,7,8. Затоа новородените деца имаат ризик од херпес инфекции ако дојдат во контакт со херпес лабиалис или херпетична лезија. 
ПОСЛЕДИЦИ
Постојат четири форми на клиничка презентација (време на презентација):
· Инфекција локализирана на кожата или мукозните мембрани 
· Генерализирана мултиорганска засегнатост (1-та недела; интервал 0-2 недели)
· Инфекција локализирана на белите дробови (пнеумонит) (3-7 дена) 
· Менингоенцепхалитис (7-30 дена)
Околу 80% од нетретираните случаи на локализирана болест ќе прогредираат во дисеминирана ± болест на ЦНС.
И покрај третманот, стапката на морталитет кај дисеминираната болест е 15-20%, додека 50% кај преживеаните со болест на ЦНС и 86% од преживеаните со дисеминирана болест имаат секвели (2).
ДИЈАГНОЗА
За култивирање на вирусот се потребни 1-4 дена (2). Со оглед на тоа што пролонгирањето на дијагнозата доведува до полош исход (9), брзиот скрининг со ПЦР за херпес ДНК треба да се побара во брисеви од површината на везикулите (ако се присутни), назофарингеален брис, крв или цереброспинална течност. Одложувањето на дијагнозата некогаш се должи и на отсуството на везикули (во 30% од случаите), и дури до 70% при засегање на ЦНС/дисеминирана болест (9). Кај новородени деца со неспецифична септична болест и со негативни бактериски култури, наодите како на пример покачени трансаминази, тромбоцитопенија, ДИК, респираторен дистрес или плеоцитоза на цереброспиналната течност се поврзани со херпетична инфекција (1,10). Болеста на ЦНС  може да биде присутна дури и во отсуство на плеоцитоза и негативен ПЦР (1).
Матернална презентација
За интервенирање при матерналната презентација на оваа инфекција се препорачуваат препораките на Австралазиското Здружение за инфективнои болести (1,5), Аустраласиан Социетѕ фор Инфецтиоус Дисеасес (АСИД) хттп://њњњ.асид.нет.ау/доњнлоадс/Манагемент-оф-Перинатал-Инфецтионс-АСИД-2002-рев-2007.пдф,  Кралскиот колеџ на гинеколози и акушери на Велика Британија(11) (бр. 30) хттп://њњњ.рцог.орг.ук/ресоурцес/Публиц/пдф/греентоп30_генитал_херпес0907.пдф (РЦОГ) и Британското здружение за полово здравје и ХИВ (12) Тхе Бритисх Ассоциатион фор Сеџуал Хеалтх анд ХИВ (БАСХХ) (БАСХХ). Овие можат да се добијат и преку Натионал Гуиделине Цлеарингхоусе (НЦГ) хттп://њњњ.гуиделинес.гов/суммарѕ/суммарѕ.аспџ?доц_ид=12214 
Царскиот рез е ефективен во превенцијата на неонаталната херпес инфекција (13). Профилактички дадениот ацикловир започнат во 36-тата гестациска недела за рекурентни инфекции исто така е ефективен во редукција на клиничките рецидиви при раѓањето, детекција на Херпес Симплеџ Вирус (ХСВ), асимптоматската слика и царски рез за клинички рецидиви (14). 
Следната Табела (Табела број 2) дава резиме на главните препораки од овој извор. Сите три извори потенцираат дека неонаталогот треба да биде информиран за таквото раѓање. 
Табела број 2. Главни препораки на трите здруженија за водење на дете со херпес вирус инфекција и профилакса
	Клиничка презентација
	АСИД
	РЦОГ
	БАСХХ

	Примарна инфекција при породување во термин или блиску до терминот (прснати околуплодови обвивки <6 часа)

	Царски рез
Да се размисли за супресија со Ацикловир

	Царски рез (ннд-3, Степен на препорака Б)
Ако со вагиналното раѓање можат да се избегнат инвазивни процедури и прскање на околуплодовите обвивки, да се размисли давање на Ацикловир и.в. на мајката и нејзиното новородено дете (ннд-3, Степен на препорака Ц) 
Нема доволно докази да се препорача континуирано давање на Ацикловир во последните 4 недели (ннд-3, Степен на препорака Б)
	Царски рез (Степен на препорака Б)
Ако со вагиналното раѓање можат да се избегнат инвазивни процедури и прскање на околуплодовите обвивки, да се размисли давање на Ацикловир и.в. на мајката и на новороденото дете (ннд-4, Степен на препорака Ц) 
Континуирано давање на Ацикловир во последните 4 недели (ннд-1б, Степен на препорака Б)

	Секундарна инфекција без лезии во моментот на породување

	Вагинално раѓање

	Не е индициран царски рез  (ннд-3, Степен на препорака Б)
Континуирано давање на Ацикловир во последните 4 недели ја намалува рекурентноста и царски рез (ннд-4, Степен на препорака А)
	Вагинално раѓање (ннд-3, Степен на препорака Б)
Континуирано давање на Ацикловир во последните 4 недели ја намалува рекурентноста и царски рез (ннд-1а, Степен на препорака А)

	Секундарна инфекција со активни лезии во момнентот на породување 
	Царски рез ако околуплодовите обвивки се прснати > 6 часа 
	Не е индициран царски рез рутински (ннд-3, Степен на препорака Б)

	Треба да се размисли за царски рез (ннд-3, Степен на препорака Б)
Континуирано давање на Ацикловир во последните 4 недели ја намалува рекурентноста и царски рез (Степен на препорака А)


Новородено дете

Има алгоритам по АСИД за третман на бебиња од мајки со историја за генитален херпес (5).
Клинички знаци за херпес инфекција
Треба да биде спроведено комплетно испитување, вклучително лумбална пункција, и да се отпочне со Ацикловир и.в. во доза од 60 мг/кг/дневно поделено во три дози (15).
Висок ризик
Да се земе брис од кожата на бебето, да се спроведат иследувања и да се даде Ацикловир. Доколку се развијат знаци за инфекција, да се направи лумбална пункција и испитување на ЦНС со имиџинг методи.
Низок ризик
Да се земат брисеви од кожата во првите 24 часа и да се следат клиничките знаци. Доколку бебето развие клиничка слика или брисевите се позитивни, да се отпочне со Ацикловир и.в.
ИСЛЕДУВАЊА
ХСВ ПЦР од брисевите, крв, цереброспинална течност (ако е направена лумбална пункција), крвна слика, хепатални ензими, култура на вируси од церебрспинална течност (ако е направено). 
ВРЕМЕТРАЕЊЕ НА ТЕРАПИЈАТА
· 14 дена за болест локализирана на кожа, уста или око;
· 21 ден при дисиминација или ЦНС афекција.
НОЗОКОМИЈАЛНА ИНФЕКЦИЈА
· Мајките, медицинскиот персонал, роднините и/или пријателите со знаци за активна ХСВ инфекција (на пример оролабијална херпетична промена) треба да го избегнуваат контактот на лезијата со новороденото (БАСХХ препораки) (ниво на доказ-4, Степен на препорака- Ц).(12)
· Мајките, членовите на фамилијата и здравствените работници треба да превземат мерки за избегнување на пренесување на вирусот (РЦОГ протокол) (ннд-4, Степен на препорака- Ц).(11)
· Доењето треба да продолжи освен во случаите кога постои активна херпетична лезија во близина на брадавицата на градата.
· Во случај на појава на херпетична инфекција кај мајката во перинаталниот период, треба да се одреди нејзиниот имун статус за ХСВ 1 и 2.
· Персоналот со активна херпетична инфекција не треба да доаѓа на работа до потполно сушење на промените. Персоналот кој нема клинички контакт со новородените деца, може да извршува административни задачи и научно-наставна активност. 
· Мета-анализа за терапија со Ацикловир локално, покажува редукција на времето за заздравување, но ефектот е мал, разликата е околу еден ден (16).
Во прилог следат 3 алгоритми
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1.Роѕал Принце Алфред Хоспитал, њњњ.цс.нсњ.гоњ.ау/рпа/неонатал, 24.08. 2009
2.Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3.Предвидено е следно ажурирање до август 2013 година.
НЕОНАТАЛЕН ХЕПАТИТИС Ц 
· Вовед
· Инциденца
· Ризик фактори
· Последици
· Дијагноза
· Интервенции
· Поврзани извори
· Референци
ВОВЕД
Хепатитис Ц вирусот (ХЦВ) е РНК вирус кој за првпат е опишан во 1989 година, а дијагностичкиот серолошки тест за детекција на антитела станува достапен во 1990 година (1). Овој вирус бил одговорен за повеќето инфекции претходно познати како нон-А и нон-Б хепатити. ХЦВ има 6 главни генотипа со подтипови а и б. Покажува висока стапка на мутација која овозможува одбегнување на имуна детекција и деструкција, правејќи ги несигурни серолошките тестови, дозволува реинфекција, води кон варијабилен одговор на третманот, и конечно создава тешкотии во продуцирање на ефикасна вакцина (1). Иако анти-ХЦВ антителата се детектираат со користење на 3-то генерациски комерцијални имуноесеи, кај мнозинството од ХЦВ РНК-позитивните пациенти, постои и група на пациенти (ч10%) кои се негативни за антителата на овој вирус (2).
Се покажа дека ХЦВ брзо се шири при контакт со инфицирана крв и во контекст на интравенските корисници на дроги, претставува најчест пат на трансмисија на вирусот. Од друга страна, интрасемејното хоринзонтално ширење е ретко, а главен пат на трансмисија се сексуалните контакти (1). Вертикалната перинатална трансмисија (од мајка на дете) е исто така значајна (3,3-а,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,20,21,23,24). Кај ХИВ негативните ХЦВ РНК-позитивни жени, ризикот е 5-10% и денес нема докажани методи за намалување на овој ризик. Кај ХИВ коинфицирани жени, трансмисијата на ХЦВ е околу 3 пати поголема (24).
ИНЦИДЕНЦА
Во општата популација, инциденцата се движи од 0,5–1,8%, зависно од популацијата која се испитува. Сепак, во некои области (Италија, Јапонија, Африка), кај одредени заедници е идентификувана инциденца од 10-30% (1).
Инциденцата кај корисниците на интравенска дрога е речиси 90% (6) од кои околу 70% се РНК-позитивни (ХЦВ ПЦР позитивни).
РИЗИК ФАКТОРИ
1. Парентерален пат на ширење на вирусот-висок ризик (1)
· Трансфузија на контаминирани крвни продукти 
· Осебно кај пациенти на бубрежна дијализа, хемофиличари и реципиенти на трансплантирани органи 
· Повеќекратна или заедничка употреба на контаминирани игли 
· Пирсинг на телото
· Тетоважа
· Акупунктура 
· Заедничка употреба на бричеви или други остри инструменти 
2. Професионална експозиција-низок ризик (1) 
· Повреди со убод од игла - објавен ризик од 0% до 5%
3.Вертикална трансмисија-низок ризик (3,3-а,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,20,21,23,24)
· Виремија: трансмисијата се случува само од мајки кои имаат циркулирачка ХЦВ РНК. Нема пријавени случаи на трансмисија од ПЦР негативни мајки. 
· Тежина: бројни студии ја докажаа врската меѓу маркерите на тежината на матерналната инфекција и последователната инфекција кај новороденото. Вирусното оптеретување е најчесто опишуваниот маркер (3,6,21). Другите маркери вклучуваат елевирани серумски трансаминази и анти-ХЦВ ИгМ антитела. 
· Начин на породување: постојат контраверзни ставови по прашањето дали породување со елективен царски рез овозможува заштита, како што е случајот со ХИВ инфекцијата. Одреден број на опсервациски студии не откриваат разлика во исходот зависно од типот на породувањето, но повеќето царски резови се изведени за време на трудовите со претпоставка дека веќе била настапена руптура на мембраните. Сепак, една студија докажа зголемен ризик според времето на руптура на околуплодовите мембрани, а друга студија не откри случаи на трансмисија онаму каде мајките имале царски рез пред руптура на мембраните. Дополнителни докази кои го поддржуваат протективниот ефект на елективниот царски рез доаѓаат од студија на ХБВ позитивни жени кај кои се одредувани матерналната плацентарна алкална фосфатаза и ХБсАг во крв од папочна врвца по елективен царски рез (н=16), нормално вагинално породување (н=56), инструментално вагинално породување (н=12) и итен царски рез (н=13) (19). Двете мерки за микротрансфузија на матернална крв биле сигнификантно редуцирани во групата на елективен царски рез, сугерирајќи дека може да обезбеди заштита од сите видови на вирусна вертикална трансмисија. Потребна е рандомизирана студија за да се докаже или одрече овој ветувачки метод. 
· ХИВ коинфекција: жени со ХИВ коинфекција имаат потешка ХЦВ болест и имаат поголема веројатност да го пренесат ХЦВ на нивното потомство (4,11,24,25).
4.Ширење меѓу членовите на семејството-низок ризик (1,18)
· Сексуален контакт 
· Друг тип на изложување на телесни течности 
5.Доење-низок до нула ризик 
· Бројни обсервациски студии кои се однесуваат на ризикот од вертикална трансмисија на ХЦВ од ХИВ-негативни ХЦВ-позитивни мајки, не најдоа било каква асоцијација меѓу доењето и последователно стекнување на ХЦВ инфекција (3а,6,7,8,10,11,13,16,20,22,24). Податоците тешко се интерпретираат затоа што одредени институции можеби го поттикнале доењето, а други го обесхрабриле, па според тоа испитувањата се спроведувале нерандомизирано. Студии со податоци кои овозможуваат да се доведе во врска неонаталниот исход со типот на хранење кај ХИВ-негативни ХЦВ ПЦР-позитивни мајки, индивидуално или комбинирано, покажуваат дека доењето не е сигнификантен фактор на вертикална трансмисија. Во некои студии, ХЦВ РНК не е детектирана во примероци од измолзено мајчино млеко (6,26,27), додека во други каде е откриена ХЦВ РНК, се однесува генерално на мајки со високо серумско вирусно оптеретување (12,22,26,28). Бидејќи мајките со високо серумско вирусно оптеретување имаат поголема можност директно да го пренесат вирусот при раѓањето, не е сигурно значењето на овие наоди кои се однесуваат на мајчиното млеко. 
· Во заклучок, досегашните докази дека мајчиното млеко само по себе може да предизвика инфекција со ХЦВ се неиздржани, што значи дека треба да се поддржува ставот за охрабрување на доењето поради неговите бројни корисни ефекти, освен можеби за некоја мајка со многу напредната болест. Мајки со ХИВ коинфекција не треба да дојат. 
ПОСЛЕДИЦИ
1.Акутна инфекција
Треба уште многу да се учи за природниот тек на перинаталната ХЦВ инфекција. Досегашните студии докажаа дека елиминација на вирусот и клиничко подобрување се случува многу почесто во споредба со првичните мислења. На пример, Цеци и сор (15,30) детектирале ХЦВ РНК кај 8 од 60 (13%) доенчиња на ХЦВ РНК позитивни мајки на возраст од 6-12 месеци, но само 2 од овие останале ХЦВ РНК позитивни по 24 месечно следење. Други студии исто така објавија подобрување од инфекцијата иако тоа не толку импресивено. 
2.Долготрајни последици
Постојат малку извештаи за долготрајниот исход кај деца по мајка-дете трансмисија на ХЦВ (1,31). Повеќе се знае за инфицирани адулти, од кои околу 50% развиваат хепатално оштетување со фиброза и конечно цироза. Терминалната црнодробна болест станува забележителна по 10 години или повеќе. Помал дел од инфицираните развиваат хепатален карцинм. 
3.Квалитет на живот
Педијатриската ХЦВ инфекција обично е асимптоматска во текот на повеќе години. Некои студии кои се обиделе да го мерат квалитетот на животот користејќи физички и психосоцијални мерки на благосостојба покажуваат дека инфицираните деца имаат полош квалитет на живот од неинфицираните (31). Исто така постои можност за дискриминација слична како онаа од која страдаат ХИВ-позитивните пациенти. Сепак, ова треба да се одмери наспроти вредноста од знаење на дијагнозата, за да може да се спроведе потенцијален куративен третман. 
ДИЈАГНОЗА

1. Анти-ХЦВ Антитела (11): анти-ХЦВ антителата пасивно пренесени од мајката се распаѓаат по раѓањето, така што околу 75% се сеуште позитивни на 6 месеци, 40% се позитивни на 9 месеци, 15% на 12 месеци и 4% на 15 месеци. Сите неинфицирани новороденчиња треба да бидат негативни за антителата на ХЦВ до 18 месеци (11).
2. ПЦР за ХЦВ РНК: ПЦР тестот е високо специфичен (97%, ЦИ 96-99) за сите возрасти, но сензитивноста е зависна од возраста. Во текот на првиот месец таа е само 22% (ЦИ 7-46), а во понатамошниот тек е 97% (ЦИ 85-100).
3. Тестови за проценка на хепаталната функција: мерењето на АЛТ не е многу корисен маркер кај новородени деца затоа што може да биде транзиторно зголемен или воопшто да не биде зголемен кај инфицирани новородени и не се користи до 9 или повеќе месеци. 
4. Испитувања за следење на новородени деца родени од мајки-ХЦВ носители: 
· Бидејќи повеќето мајки носители на ХЦВ се или биле интравенски корисници на дрога, колку побрзо се организира следењето во постнаталниот период, толку е поголема можноста да се види детето повторно. Бидејќи инфицирано дете може со сигурност да се дијагностицира користејќи ПЦР по 2 месечна возраст, ова би било идеално време детето да се повика на преглед. Голем дел од децата носат анти-ХЦВ антитела пренесени од мајката и по 12 месеци, но во најголем број тие исчезнуваат до 18 месеци, па според тоа користење на стратегијата „исчезнување на антителата” не е корисна кај оваа популација. Заради тоа се препорачува одредување на анти-ХЦВ антитела околу 18 месечна возраст. Оние новородени кои се идентификувани како носители треба да се упатат на соодветна клиника за понатамошна евалуација и размислувања за иден третман. 
ИНТЕРВЕНЦИИ
1. Превенција - Општи аспекти 
· Универзални мерки на претпазливост за здравствените работници. 
· Промена на иглите за интравенски зависници од дрога. 
2. Вакцини
· Постојат многу истражувања за вакцини, но веројатно се уште е далеку добивањето на корисен продукт. 
3. Превенција - Вертикална трансмисија
· Начин на породување
· Како што е кажано претходно, неодамнешните студии сугерираат дека можеби породување со царски рез има предност доколку се направи пред руптура на мембраните, иако други студии не ја докажаа недвосмислено користа од породување со царски рез во споредба со вагиналното породување. 
4. Третман:

· Интерферон алфа (ИНФ) монотерапија
Има малку достапни информации за ефектите од интерферонската терапија кај деца, но одреден број на мали студии сугерираат одржување на вирусниот клиренс кај 33-56% и подобро толерирање на интерферонот кај децата во однос на возрасните.
Сепак, засега останува непознато кое е идеалното време за третман на перинаталната инфекција, особено ако се земе во предвид високата стапка на спонтано оздравување која е објавена неодамна. 
· ИНФ-рибавирин комбинирана терапија
Додатокот на Рибавирин се чини значајно го подобрува вирусниот клиренс. Студии на ХЦВ инфицирани деца со хемофилија покажуваат одржување на вирусниот клиренс во 45% (34) и 72% (35), или во ремисија од малигни болести 50% (36) и 64% (37). Во една студија на педијатриски пациенти наизменично е споредуван ефектот на комбинирана и монотерапија со интерферон и е најден вирусен клиренс кај 50% од пациентите на комбинирана терапија, а 30% кај пациентите на монотерапија (38).
Две неодамнешни рандомизирани контролирани студии кај возрасни со хронична ХЦВ инфекција покажуваат сигнификантна супериорност на комбинирана за разлика од монотерапијата(39,40). Едно поново истражување со ИНФ конјугиран со полиетиленгликол кој има слична ефикасност, но продолжен полуживот, се чини дека дополнително го зацврстува одговорот на околу 60%.(41). 
ПОВРЗАНИ ИЗВОРИ
· Новороденчиња родени од анти ХЦВ позитивни, но ХЦВ РНК-негативни мајки не се под ризик за развој на ХЦВ инфекција (Ннд-4).
· 5-10% од новороденчиња родени од анти ХЦВ-позитивни и ХЦВ-РНК позитивни мајки ќе развијат ХЦВ инфекција (Ннд-4).
· Дијагнозата треба да опфати одредување на ХЦВ-РНК на возраст од околу 2-3 месеци, и/или анти ХЦВ до 18 месеци  (Ннд-4).
· На сите мајки со асимптоматска ХЦВ инфекција треба да им се дозволи да дојат (Ннд-4).
· Интерферон алфа + рибавирин постигнува оддржување на вирусниот клиренс кај повеќе од 50% од пациентите со ХЦВ инфекција (Ннд-1).
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1.Роѕал Принце Алфред Хоспитал, њњњ.цс.нсњ.гоњ.ау/рпа/неонатал, 24.08. 2009
2.Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3.Предвидено е следно ажурирање до август 2013 година.
ЕКСАНГВИНОТРАНСФУЗИЈА
· Вовед
· Цели на ексангвинотрансфузијата
· Хемолитичка болест-индикации за ЕТР
· Процедура на изведување на ЕТР
· Опрема за ЕТР
· Сестринска нега после ексангвинотрансфузија
· Компликации од ЕТР
· Референци
ВОВЕД
Двојно волуменската ексангвинотрансфузија (ЕТР) главно се користи во водењето на хипербилирубинемијата и хемолитичката болест кај новороденото дете, кога другите методи на терапија (како на пример раната и интензивна употреба на фототерапија) не се веќе ефективни.

ЦЕЛИ НА ЕКСАНГВИНОТРАНСФУЗИЈАТА
· Да се намали нивото на серумскиот билирубин (СБр) и да се редуцира ризикот од оштетување на мозокот (керниктерус);
· Да се отстранат сензибилираните еритроцити и циркулирачките мајчини антитела од крвта на новороденчето за да се редуцира деструкцијата на еритроцитите;
· Да се корегира анемијата и да се третира било кој ризик за срцева слабост одржувајќи ја еуволемијата 
ХЕМОЛИТИЧКА БОЛЕСТ: ИНДИКАЦИИ ЗА ЕТР
1. Хемоглобин (Хб) во папочната врвца <12 мг/дл и/или серумски билирубин (СБр) во крвта на папочната врвца  >80 µмол/л: итна ЕТР
2. ЕТР е индицирана ако стапката на пораст на СБр покажува тенденција дека ќе достигне вредност од над 300 µмол/л (целта е да се држи СБр под 340 µмол/л)
Информирана согласност
Пред да се започне со инфузија на крв и/или било кој крвен дериват, докторот кој треба да ја ординира или спроведе интервенцијата мора да се осигура дека родителите дале информирана согласност за процедурата (да се пополни соодветен формулар).
Корист наспроти штета: кај здравите новородени деца, ризикот од ЕТР обично е многу мал, но кај предвремено родените деца кои не се добри, ризиците од ЕТР се зголемуваат и процедурата мора да биде избалансирана со високиот морбидитет поврзан со билирубинската енцефалопатија
Земање на примерок на крв и требување на еритроцити и свежо смрзната плазма:
Да се воспостави комуникација со акушерскиот тим и да се информира институтот/единицата за трансфузија за можноста од потреба за ЕТР уште пред породувањето на Рх-засегнат фетус.
Требуваните еритроцити имаат предвиден хематокрит од 60% (±2%), па така мерење на нивоата на хематокритот веќе не е потребно. За да се разредат еритроцитите до 10% концентрација, треба да се требува и свежо смрзната плазма од соодветен тип.
Формулар за требување на еритроцити за ЕТР нормално се смета како ургентна постапка. Еритроцитите треба да бидат готови за 2 часа после требувањето, а спроведеното тестирање за антитела комплетирано. За да се осигура текот на процесот, секогаш треба да се комуницира директно со вработените во институтот/единицата за трансфузија.
Видови на еритроцити
Рх хемолитичка болест на новороденото: еритроцитите кои ќе се користат не треба да бидат постари од 5 дена
0 (нулта) Рх-негативни еритроцити немаат силни крвногрупни антигени, па затоа тие не се хемолизирани од матерналните антитела кои сеуште можат да бидат присутни во неонаталната циркулација
Ако еритроцитите се достапни пред породувањето на познато сензибилизирано новороденче, еритроцитите мора да бидат 0 крвна група, Рх-негативни, со уредна вкрстена реакција против мајчините антитела. Ако еритроцитите се требуваат после породувањето, неопходна е вкрстена реакција со крвта на новороденчето.
АБО инкомпатибилија: да се користи крвна група нулта (0), Рх-специфични еритроцити. Овие еритроцити содржат ниско ниво на антитела, а не содржат антигени кои би можеле да предизвикаат било какви циркулирачки матернални антитела кај новороденото
Последователните трансфузии треба да бидат направени со еритроцити кои се компатибилни со матерналните и неонаталните.
Волумен на еритроцитите и свежо смрзнатата плазма кои треба да се требуваат
Волумените кои се потребни зависат од индикацијата за ЕТР, а се одредуваат според соодветна формула на видот на ЕТР
Едноволуменска ЕТР (анемија со нормоволемија)
Одредената количина на крв зависи од гестациската старост и времето на пресекување на папочната врвца, и се движи од 53-105 мл/кг/мин. Средниот крвен волуме изнесува 70 мл/кг (при рано пресекување на папочната врвца) наспроти 90 мл/кг (одложено пресекување на папочната врвца кај деца со родилна тежина од 480-2060 грама)
Одредениот единечен волумен на крв =85 мл х тежината (кг)
Двојно волуменска ЕТР (за потврдена хипербилирубинемија или во превенција од хипербилирубинемија)
Одредениот двоен волумен кој треба да се промени (мл) = проценетиот крвен волумен х 2 х неонаталната тежина (кг)
Недоносено/доносено новородено дете = 85 х 2 х тежина (кг) = 170 мл х тежина (кг)
Со двојноволуменската ЕТР се отстрануваат околу 85% од еритроцитите на новороденчето. На крајот на ексангвинотрансфузијата нивото на серумскиот билирубин треба да биде за 50% пониско од нивото пред трансфузијата. Тој ќе отскокне по 4 часа на 2/3 од нивото кое било добиено пред ексангвинотрансфузијата (ребоунд феномен). 
Требување на крв (специфично за РПАХ)

ПРОЦЕДУРА НА ИЗВЕДУВАЊЕ НА ЕТР
Пристап за процедурата
Обично се внесува умбиликален катетер со големина 5ФГ до ниво кое дозволува слободно течење и извлекување на крв (централни венски линии).
Изоволуметриска промена на крвта
Префериран метод е изоволуметриската или симултаната ексангвинотрансфузија каде што пристапот е преку умбиликалниот венски катетер (крвта се внесува внатре) и истовремено внесен артериски умбиликален катетер (крвта се извлекува надвор).
Ако не се достапни умбиликалните крвни садови, тогаш еритроцитите можат да бидат извлечени преку периферна артериска канила и донорските еритроцити/свежо смрзната плазма (ССП) да бидат инфундирани преку венска канила.
Со употребата на овој метод, еритроцитите бавно се извлекуваат од умбиликалниот артериски катетер (или периферната артериска линија) во претходно утврдени количини, со симултано нивно заместување со донорските еритроцити/ССП преку умбиликалниот венски катетер (или периферната венска линија) користејќи ги истите одредени количини. Процесот не треба да биде брз и треба да трае најмалку 2 часа или повеќе зависно од волуменот кој треба да се промени.
Метод на внесување и извлекување (“влез-излез”)

Кога се користи истиот катетер, преку него се внесуваат еритроцитите/ССП внатре, а потоа се извлекуваат надвор преку истиот венски умбиликален катетер. Минималниото време за оваа процедура изнесува 2 часа или повеќе, зависно од волуменот на крв кој треба да биде променет.
Стапка на ексангвинотрансфузија
Сугерирана стапка е 30 порции во тек на 2 часа, отприлика по 4 минути за секој циклус. Оваа препорака е независна од тоа дали видот на ЕТР е изоволуметриски или со методата на влез/излез на крвта.
Порции (волумени) за двојноволуменска ЕТР
Порција (волумен) на крв (мл) =одредениот крвен волумен х 2 х неонаталната тежина / бројот на порции во тек на 2 часа = 85 мл х 2 х тежина / 30
ОПРЕМА ЗА ЕТР
	Чиста опрема
	Стерилна опрема

	· чиста масичка избришана со дезинфекционо средство, се остава една минута и се пребришува да се исуши
· сина стерилна пластична прекривка се става под стерилниот чаршав
· ИВ инфузиона пумпа
· Инфузија како 10% Декстроза-ако се одложува ЕТР
· Греач за крв

· Сантиметар за мерење
· Маски
· Протективни очила ако се работи на отворена маса со загреана постела
· 4 ампули хепаринизиран солен раствор (50 ИЕ/5 мл)
· Неотворен раствор за припрема на кожата (воден раствор на хлорхексидин)
· Стерилен колоиден покривач за папче
· Фластер (кафеав)
	· Умбиликален артериски катетер со единечен лумен
· 5 ФГ за деца ≥1000 г и ≥ 28 г.н.
· 3,5 ФГ за деца <1000 г и < 28 г.н.
· Стерилни мантили и два пара стерилни ракавици
· Стерилни зелени прекривки, една со фенестрација (отвор на средина)
· Пакување со стерилни гази
· Комплет за умбиликален внес на катетри (скалпел, со вклучени инструменти за сутура)
· Комплет за изведување на ЕТР
· 3,0 свилен конец за сутура
· Стерилен памучен конец за подврзување на папчето
· Дополнителни стерилни газички
· Неколку видови на игли за една употреба и шприцеви од 5 мл
· Опционално, комплет за воспоставување на артериска линија


Опрема за итни компликации
Да се провери комплетот за ургентна реанимација и комплетот за аспирација (сукција) (8/10ФГ катетри)
Масичката со инструменти и лекови за итност да биде проверена и ставена во близина на изведувањето на интервенцијата
Припрема на новороденчето
· Новороденчињата поголеми од 33 г.н. се ставаат на маса за реанимација (отворен систем) со серво контрола за да се одржува кожната температура на ниво 36-36,50Ц (Упатство за терморегулација)
· Новородените деца помали од 34 г.н. вообичаено се ставаат во инкубатор
· Новороденото треба да биде мониторирано за кардиореспираторната функција и за кислородната сатурација, да се наместат границите на алармот
· Температурната сонда треба да биде поставена на кожата-да бидат наместени границите на алармот
· Апаратот за неинвазивно мерење на крвниот притисок пожелно е да се користи и да се бележат вредностите (освен ако има воспоставено артериска линија за инвазивно мерење)
· Да се отстрани (да се аспирира) гастричната содржина преку 8ФГ назогастрична сонда и да се остави на слободна дренажа
· Да се стави кесичка за урина (кај деца >30 г.н.) или памучни топчиња за да се собира и мониторира уринарниот аутпут. Оваа постапка истовремено може да помогне во одржувањето на чиста и сува околина
· Да се има при рака декстроза за орална употреба и цуцла лажливка
 за да се смири детето ако е потребно
Дополнително
· Да се обезбеди информирана согласност од родителите
· Да се провери идентификациониот број на новороденото дете од страна на докторот кој ќе ја изведува процедурата
· Да се провери крвта или плазмата со докторот кој е на служба и да се потпише формуларот за ЕТР
· Фототерапијата користејќи били-кебенце да продоилжи за време на процедурата (ако има можност за тоа)
· Да се организираат формулари и епруветки за крвта која ќе биде анализирана хематолошки (комплетна крвна слика), биохемиски (натриум, калиум, магнезиум, калциум, СБр, глукоза), по 3 за секоја анализа (за време на процедурата)
· Обележана карта за нивоа на СБр (таа треба да биде подготвена пред трансфузијата)
· Да се користи апарат за гасни анализи за време на процедурата
· Волуменот на еритроцитите или ССП кои треба да се променат мора да биде препишан (ординиран) во формуларот за интравенски назначувања и документиран во формуларите (неонаталната историјата) за ЕТР пред да започне процедурата
· Температурата
· ЕКГ и СпО2%
· Фреквенција на респирации и респираторни  напори 
· Крвен притисок-неинвазивен метод или инвазивен метод за мерење на крвниот притисок
· Скрининг за ниво на шеќер во крвта
· Сантиметар за мерење
· Уриноанализа и специфична тежина на урината
· Да се забележи квалитетот на тонусот, бојата на кожата и однесувањето на новороденчето
· Да се забележат (документираат) сите базични обсервции на формуларот за неонатална ЕТР
Активирање на кругот
1.Симултана ЕТР- На Слика број 1 е претставена припремата на венскиот пристап (крвта внатре-внес), а на Слика број 2- припрема на артерискиот пристап (крвта надвор).
· Се става крвта во кеса со 135 мл еритроцити и 15 мл ССП што чини 10% разредување, па се воспоставуваат линиите. Повторно се полни кесата со 10% разредување ако е потребно-односно тоа е 126 мл еритроцити и 14 мл ССП на 10 мл заостанат волумен во кесата. Ова е за да се обезбеди конзистентен хематокрит на инфундираните еритроцити за време на процедурата;
· Двајцата здравствени работници кои работат со детето треба да носат ракавици и заштитни очила;

· Да се повлече првата порција полека, во одредениот волумен (х-мл) “надвор”, сестрата ги бележи волумените и го користи овој примерок на крв за анализа на комплетна крвна слика, креатинин, натриум, калиум, магнезиум, калциум, гликоза, СБр, ациодобазен статус и СБр (ако не е веќе земен);
· Сестрата организира трето лице да ја оденсе крвта во лабораторија и сето тоа го бележи на соодветниот формулар;
· Во исто време како што е порцијата крв отстранета, другиот доктор зема иста порција на крв од донорската кеса со шприц, ја внесува истата во умбиликалниот венски катетер, (х- мл);
· Сестрата ги бележи двата волумена (влез и излез), вклучувајќи ги кумулативно извлечените/внесените волумени (збирните);
· Се повторува оваа секвенца за цело време, и тоа со стапка како што се дава волуменот;
· Сестрата ги реферира збирните волумени (кумулативните) на секои 100 мл;
· Внимателно се ротираат како еритроцитите така и кесата на секои 10 минути за да се обезбеди постојано иста мешавина на плазма и еритроцити.
Поставување и примена на симултаниот круг за ЕТР
Слика 1-Крвта внатре-венски приста
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Слика 2-Крвта надвор-артериски пристап
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Виталните знаци мораат да бидат забележани на 15-минутни интервали од базичните, вклучувајќи:
· Срцева фреквенција и ритам
· Кислородна сатурација
· Кожна температура
· Респирации (фреквенција и напори)
· Крвен притисок (неинвазивен или инвазивен метод на секои 15 минути)
· Се забележува бојата, тонусот и однесувањето на новороденчето 
· Се забележуваат вредностите на температурата од греачот за крв-да се одржува до 370Ц 
Иследувања: да се земаат анализи од крвта на секои 10 циклуси: да се користи крвта која се исфрла за одредување на комплетна крвна слика, креатинин, натриум, калиум, магнезиум, калциум, гликоза, СБр и гасни анализи во крвта.
Да се продолжи процесот се до крајот на претходно пресметаните количини за размена на крв (количината потребна за ЕТР).
Сестрата да извести за последната порција на крв (од артериската линија) за крвта која се исфрла за да се одреди повторно комплетна крвна слика, креатинин, натриум, калиум, магнезиум, калциум, гликоза, СБр и гасни анализи во крвта. Повторно да се повика трето лице за да се организира пренос на примероците на крв за анализа.
2.Метод на внесување и извлекување на крв (ЕТР со единечен крвен сад)-На Слика број 3 е претставен моделот за припрема на еден крвен сад (затворен круг со умбиликален венски катетер).
Слика 3. Воспоставен круг во умбиликална вена (метод влез-излез на крвта)
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· Се става крвта во кеса со 135 мл еритроцити и 15 мл ССП што чини 10% разредување, па се воспоставуваат линиите. Повторно се полни кесата со 10% разредување ако е потребно-односно тоа е 126 мл еритроцити и 14 мл ССП на 10 мл заостанат волумен во кесата. Ова е за да се обезбеди конзистентен хематокрит на инфундираните еритроцити за време на процедурата;
· Двајцата здравствени работници (докторот и сестрата) треба да носат ракавици и заштитни очила;
· Да се повлече првата порција полека, во одредениот волумен (х-мл) “надвор”, сестрата ги бележи волумените и го користи овој примерок на крв за анализа на комплетна крвна слика, креатинин, натриум, калиум, магнезиум, калциум, гликоза, и ациодобазен статус и СБр (ако не е веќе земен);
· Сестрата организира трето лице да ја оденсе крвта во лабораторија и сето тоа го бележи на соодветниот формулар;
· Откако ќе се извлече првата порција, докторот извлекува иста количина на крв од кесата во шприцот, и го внесува истиот волумен на крв во умбиликалниот венски катетер (х-мл внатре);
· Сестрата ги бележи двата волумена (внатре и надвор), вклучувајќи ги збирните волумени (кумулативните);
· Се повторува оваа секвенца за цело време и со истата стапка како што се дава волуменот;
· Сестрата ги реферира збирните волумени (кумулативните) на секои 100 мл;
· Внимателно се ротираат како еритроцитите така и кесата на секои 10 минути за да се обезбеди постојано иста мешавина на плазма и еритроцити.
Виталните знаци мораат да бидат забележани на 15-минутни интервали од базичните, вклучувајќи:
· Срцева фреквенција и ритам
· Кислородна сатурација
· Кожна температура
· Респирации (фреквенција и напори)
· Крвен притисок (неинвазивен или инвазивен метод на секои 15 минути)
· Се забележува бојата, тонусот и однесувањето на новороденчето 
· Се забележуваат вредностите на температурата од греачот за крв-да се одржува на 370Ц
Иследувања: да се земаат анализи од крвта на секои 10 циклуси: да се користи крвта која се исфрла за одредување на комплетна крвна слика, креатинин, натриум, калиум, магнезиум, калциум, гликоза, СБр и гасни анализи во крвта.
Да се продолжи процесот се до крајот на претходно пресметаните количини за размена на крв (количината потребна за ЕТР)
Сестрата да извести за последната порција на крв (од артериската линија) за крвта која се исфрла за да се одреди повторно комплетна крвна слика, креатинин, натриум, калиум, магнезиум, калциум, гликоза, СБр и гасни анализи во крвта. Повторно да се повика трето лице за да се организира пренос на примероците на крв за анализа.
**да се стави греач за крв во кругот и да се позиционира пред четирикратната славина.
СЕСТРИНСКА НЕГА ПОСЛЕ ЕТР
· Да се отстрани приборот за ЕТР и да се воведе нов интравенски инфузионен сет;
· Да се почне со интравенски/артериски течности како што се ординирани на формуларот за ИВ инфузии;
· Да се провери дали сите интравенски и артериски конекции се сигурни, инфузионата пумпа е на нула и алармите се наместени;
· Да се проверат сите инфузии, волумени и стапки со медицинската сестра и да се документира сето тоа во формуларот за интравенски течности и формуларот за интензивна нега;
· Да се обезбеди детето да биде чисто и суво, да се повторат опсервациите;
· Да се информираат родителите кога интервенцијата ќе биде завршена и нивното дете е стабилно;
· Да се одреди гликоза во крвта и ацидобазен статус (ако е индицирано) 30 минути после ЕТР, затоа што е потребно да се одржува серумското ниво на гликоза >2,5 ммол/л,  а респираторната/метаболната состојба да се стабилизира;
· Да се повторат комплетната крвна слика, креатинин, натриум, калиум, магнезиум, калциум, гликоза и СБр како што е назначено после ЕТР;
· Да се мониторира детето за абнормалните знаци и можните компликации, вклучувајќи тромбоцитопенија, крварење, знаци на инфекција, интолеранција кон храна или абдоминална дистензија (види Табела број 1);
· Многу интензивна фототерапија треба да продолжи и да се проверува индикацијата во согласност со резултатите од СБр;
· Следењето треба да се организира во согласност со организацијата на работата.
КОМПЛИКАЦИИ ОД ЕТР
Можни компликации - компликациите не се вообичаени ако ЕТР е изведена бавно. Најчесто најдоброто водење е ако се намалува брзината на изведување на процедурата или ако се направи мала пауза во тек на интервенцијата. Можна е било која компликација од долунаведените (Табела број 1).
Табела 1: компликации од ЕТР
	Компликација 
	Превенција и справување

	Хипотермија
	Да се провери местоположбата на температурната сонда и да се измери аксиларната температура. Да се провери греачот за крв дали е на 370Ц. Топлата постела или инкмубаторот да се вклучат на серво контрола и ЕТР да се работи бавно 

	Хипергликемија
	Нивоата на глукоза во крвта може да се покачи за време на процедурата и воглавно се нормализира без никаква интервенција 

	Хипогликемија
	Ако глукозата со глукометар е <2,5 ммол/Л-бавно да се внесе 2 мл/кг од 10% декстроза (преку периферна венска линија или да се промие мртвиот процтор пред И после ин јекцијата на декстроза). Да се повтори скринингот на глукозата во крвта со глукометар во следниот циклус. Мониторингот на нивото на глукоза треба да продолжи. 

	Хиперкалемија
	Ако К+ > 6,0 ммол/Л да се даде калциум глуконат ако Ца <2,0 ммол/Л, и да се повтори проверката на К+ повторно. Да се прекине со ЕТР ако К+ >7 ммол/Л и да се лекува се додека не дојде К+ <6,0 ммол/Л, а потоа да се продолжи со ЕТР. Висок и шилест Т бран/проширен ЉРС комплекс/ВЕС можат да бидат видени со хиперкалемија. 

	Хипокалцемија
	Ако калциумот (Ца++) падне до <1,5 ммол/Л, тогаш да се промие мртвиот простор во катетерот со изотоничен солен раствор и итно да се даде ИВ калциум. Корекција: 0,23-0,46 ммол/кг (1-2 мл/кг калциум глуконат во 10% раствор) со бавна ИВ инјекција на разреден раствор во тек на 10 минути. Да не се дава во периферна вена. Пролонгиран ЉТ интервал може да се сретне при хипокалцемија. 

	Метаболна ацидоза
	Ако базниот екцес кај новороденото дете падне под минус 10 ммол/л, тогаш откако ќе се измие со изотоничен солен раствор мртвиот процтор на катетерот, половично да се корегира со семимоларен раствор на натриум бикарбонат (4,2%) (ммол/л бикарбонати=телесната тежина х базниот екцес х 0,3)/ 2. Ако ацидозата се влошува или перзистира, да се размисли за прекин на ЕТР. 

	Тромбоцитопенија
	Ако бројот на тромбоцитите падне <50 000, да се размисли за прекин на ЕТР и да се организира трансфузија на тромбоцити преку периферна вена. 

	Воздушен емболизам
	Да се провери дека линиите се поставени и вклучени правилно. Да се мониторираат линиите за присуство на воздух за време на ЕТР и да се обезбеди дека трокраките славини се затворени кон детето кога се полнат или празнат шприцевите. 

	Анемија/полицитемија
	Да се осигура дека хематокритот на инфузијата од еритроцити/ССП е конзистентна за време на процедурата. Нежно треба да се протресува кесата во чести интервали за да се спречи сепарација на еритроцитите од ССП. 

	Некротизирачки ентероколит
	Да се изведе изоволуметриска ЕТР или да се користат мали волумени на крв ако се спроведува техниката на “влез-излез” (само преку умбиликлалната вена).
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2.Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3.Предвидено е следно ажурирање до март 2015 година.
ИСХРАНА НА НЕДОНОСЕНО ДЕТЕ
· Вовед
· Мајчино млеко
· Вештачко млеко (млеко по формула)
· Начин на давање млекото
· Почеток на давање на млеко
· Брзина на зголемување на оброците
· Краен волумен на оброците
· Суплементација со витамин
· Суплементација со минерали
· Исхрана после исписот
· Посебни состојби
· Резиме на препораките
· Референци
ВОВЕД
Цел на исхраната е да се постигне напредок колку што е можно поблизок до нормалниот напредок во тежина и раст. Тешко е да се обезбедат соодветни калории со парентерална исхрана, па затоа напорите треба да се насочат кон ентерално воведување на млечни оброци онолку рано колку што новороденото дете ќе може со сигурност да толерира.
Калориски потреби на недоносеното дете: ентералните калориски потреби кај недоносеното дете се движат помеѓу 110 и 135 кцал/кг/ден, и ова вообичаено треба да биде дадено во волумени (количини) на млеко од 135 до 200 мл/кг/ден, со тоа што најголем број од децата ќе бидат хранети со количини помеѓу 150 и 180 мл/кг/ден.(1). 
Севкупната адекватност на нутритивниот внес кај секое новороденче се мери со растот, особено со тежинскиот прираст. Кај недоносено дете, целното (таргетирано) тежинско напредување во периодот кога новороденото дете е комплетно на ентерална исхрана изнесува меѓу 10 и 25 г/кг/ден, просечно околу 15 г/кг/ден(2). Порастот во тежина повеќе од 25 г/кг/ден мора да поттикне сомнение за ретенција на течности (2).
Табела 1 (во прилог на Упатството) го покажува опсегот на нутритивен внес според препораките на ЕСПГХАН во 2010 година, споредувајќи ги мајчиното млеко и различните концентрации на зајакнато (фортифицирано) мајчино млеко. 
МАЈЧИНО МЛЕКО
Измолзено мајчино млеко (ИММ)
Мајчиното млеко измолзено од сопствената мајка за новороденчето останува млеко од прв избор за исхрана на недоносено дете. Потврдени се бројни краткорочни и долгорочни користи, вклучувајќи ја подобрата толеранција, намалениот ризик од некротичен ентероколит (НЕК) и доцна појавената сепса, а особено подобриот невроразвоен исход(3). 
Мајчино млеко од донор

Кај новородените деца кои имаат висок ризик од НЕК кога мајката не е во состојба адекватно да измолзува мајчино млеко, донираното мајчино млеко собрано во согласност со дефинирани критериуми може да се земе во предвид. Иако пастеризацијата променува некои од антиинфективните особености на мајчиното млеко, постојат докази од систематичен преглед дека ММД сеуште содржи протективен ефект против НЕК кога ќе се спореди со млекото по формула (вештачкото млеко)(4). 
Одлуката да се користи ММД треба да биде донесена од искусни специјалисти на индивидуална основа, но новородените деца кај кои се поставува ваква индикација обично се многу недоносени деца (родени пред 30 г.н.), или родени после 30 г.н. со тешка интраутерина ретардација на растот и отсуство или реверзен енд-дијастолен проток во умбиликалната артерија видена на фетален Доплер ултразвучен преглед.
Нутритивни ограничувања на мајчиното млеко кај недоносени деца:
Имајќи ги во предвид долгорочните здравствени предности на измолзеното мајчино млеко (ИММ) заедно со можните краткорочни имунолошки предности, тоа би требало да биде млеко од прв избор. Сепак, мајчиното млеко има некои ограничувања во задоволувањето на нутритивните потреби на екстремно недоносеното дете, како што е претставено подолу:
· ИММ нема доволно калории да осигура оптимален ран раст од 20 кцал/30 мл, особено затоа што нема доволно протеини (3);
· Тоа нема доволно натриум за да го компензира високиот ренален губиток на натриум кај недоносените деца (3);
· Тоа нема доволно калциум и фосфор. Историски гледано, остеопенијата при прематуритетот била проблем само кај недоносените деца хранети исклучително само со мајчино млеко или кај тие што биле на пролонгирана парентерална исхрана(5);
· Тоа има релативен недостаток на витамини и железо гледано во однос на потребите на недоносените деца кои го имаат пропуштено плацентарниот трансфер во последниот триместар (опишано подолу кај витамини и минерали)(1).
Систематичен преглед на Цоцхране во заклучокот покажува дека мултикомпонентното зајакнување на мајчиното млеко резултира со подобар краткорочен тежински напредок, линеарен пораст, како и пораст во обемот на главата. Нема докази за долгорочни предности во растот (6). 
Во болницата во Австралија (Роѕал Принце Алфред Хоспитал-РПАХ), рутински се користи суплемент на ИММ со зајакнувач на млекото (Хуман Милк Фортифиер)
 до 25кцал/30мл кај новородени деца породени пред 33 г.н. (односно со 32 и помалку г.н.), и кај новородени деца породени во 33-та и 34-та г.н. со тежина апроксимативно под 10-тиот центил (претставено на Табела 2). 
Табела 2. Индикации за додавање на зајакнувач на мајчиното млеко
	Гестациска возраст
	Да се додаде ХМФ ако детето е помало од

	33 г.н.
	1600 грама

	34 г.н.
	1800 грама


ФМ85 обезбедува соодветно екстра калории, витамини, натриум, калциум, фосфати и железо, но сеуште е дефицитарно за некои витамин, особено Витамин Д и Витамин А. 
Кога да се започне со ХМФ? 
Нема стандарди или докази околу прашањето кога треба да се започне со зајакнувач на мајчиното млеко (Хуман Милк Фортифиер-ХМФ). Во склоп на истражувањата за ХМФ, има разбирливи варијации во врска со препораките кога да се додаде. Во дел од истражувања се чекало да се постигне ентерална толеранција на комплетната количина на течности со незајакнато мајчино млеко, додека во други истражувања го додавале порано, односно во периодот кога ќе се постигне толеранција на 100 мл/кг/ден. Потребни се повеќе истражувања за да се потврди безбедноста на раното додавање на ХМФ. 
Во РПАХ, ХМФ се додава на ИММ или ММД кај новородени деца родени пред 33 г.н. и кај новороденчиња родени во 33-та и 34-та г.н. со родилна тежина под апроксимативниот 10-ти перцентил, во периодот откако ќе можат да толерираат 150 мл/кг/ден во последните 48 часа.
ВЕШТАЧКО МЛЕКО (МЛЕКО ПО ФОРМУЛА)
Вештачко млеко за деца со ниска родилна тежина
Понекогаш е потребно да се користи вештачко млеко кај недоносените деца чии мајки не можат (или не сакаат) да измолзуваат соодветни кличини на мајчино млеко.
Постојат повеќе видови на вештачки млека кои се за деца со ниска тежина и се адаптирани кон нутритивните потереби за многу незрелите недоносени деца, а рандомизираните студии на Луцас и соработниците (7) покажале дека новороденчињата со родилна тежина <1750 грама, кои биле хранети со вештачко млеко за недоносени деца биле сигнификантно подобри  споредено со недоносените деца кои биле хранети со вештачко млеко за доносени деца. Главната разлика меѓу комерцијалните млека за деца со ниска родилна тежина е дали протеинот е делумно хидролизиран. Компаративните студии покажале мала разлика меѓу делумно хидролизираните и нехидролизираните во однос на толеранцвијата кон храна или растот (8,9).
Во РПАХ се користат специфични млека за деца со мала родилна тежина.

Екстензивно хидролизирана елементарна фолмула
Ваквиот вид на млеко по формула покажало докажана ефиксност во терапијата или нетолеранција кон храна и алергии кај децата. Сепак, има недоволно јасни докази за ефикасноста и безбедноста кај многу незрелите новородени деца кои имаат нетолеранција кон храна. Екстензивно хидролизираната елементарна формула
 (ЕХЕФ) може да биде испитувана кај деца со повторувачка интолеранција кон храна, колит или малабсорпција на лактоза, каде што има рекурентна интолеранција на стандардната формула за деца со мала родилна тежина или мајчино млеко. Не само што содржи хидролизирани протеин, ЕХЕФ не треба да содржи лактоза, а пожелно е да има додадено тиглицериди со средни синџири.
ЕХЕФ не треба да се користи рутински кај недоносените деца, но може да се земе во предвид откако специјалистичкиот тим ќе ги разгледа следните состојби:
· Недоносени деца со невообичаено пролонгирана интолеранција кон стандардната исхрана. Овие потреби да се одредат од неонатологот на индивидуална осноива;
· Доносени и недоносени новородени деца со клинички знаци на необјаснет колит кој може да се должи на нетолреранција кон протеини;
Со долготрајаната употреба на ЕХЕФ кај децата породени пред 33-тата г.н. и тие помали од 10 перцентили, а породени во 33 и 34 недела (33 г.н.<1600 г; 34 г.н.<1800 г) треба да се вклучува и суплементација со: 
· Натриум: да се додаде дополнително натриум хлорид со титрирање на дозата во согласност со нивото на серумскиот натриум. Најголем број од децата породени пред 32 г.н. ќе имаат потреба од најмалку 2 ммол/кг/дневно дополнителен натриум;
· Калциум, Фосфати: за да се постигнат ЕСПГХАН препораките за внесот на калциум и фосфати, треба да се додаде 1,5 ммол/кг/ден калциум и 1.0 ммол/кг/ден фосфати;
· Витамини и железо: 
· Да се додаде мултивитамински препарат
 кога новороденчето веќе толерира 150 мл/кг/ден. 
· Да се додаде железо како Феросулфат (6 мг елементарно железо на мл) од 28 дена возраст со 1,2 мг елементарно железо/кг/ден во една доза.
· Нутритивна суплементација: Неоцате
 со 180 мл/кг/ден обезбедува исхрана во склоп на ЕСПГХАН препораките, иако протеинот е на долната граница. Екстра калории од суплементацијата можат да бидат ординирани дополнително, со индивидуална проценка ако детето има незадоволителен тежински прираст. 
Резиме на препораките за видот на млеко 
· Млеко од прв избор: Измолзено мајчино млеко (со суплементација со ХМФ до 25 калории/30 мл кога новородените деца ќе толерираат 150 мл/кг/ден кај недоносени деца породени пред 32 г.н. недели и кај деца со 32 до 34 г.н. кои се со родилна тежина под 10 перцентил (32 г.н.<1400 г; 33 г.н.<1600 г; 34 г.н.<1800 г). Ако мајчиното ИММ не е достапно, да се користи млеко од донор врз основа на индивиудуална проценка кај високоризичните новородени деца.
· Млеко од втор избор: Вештачко млеко (млечни формули) за деца со ниска РТ породени пред 33 г.н. или кај 33 и 34 г.н. (33 г.н.<1600 г; 34 г.н.<1800 г) 
Кај новородени деца породни после 32 г.н. (од 32 г.н. па натаму) кои се породени над 10-тиот перцентил (33 г.н.>1600 грама; 34 г.н.>1800 грама) да се користи обична млечна формула (вештачко млеко) кај новородените деца чии мајки планираат да дојат, но бараат повремено комплементарна дохрана со млечна формула.
· Во посебни состојби (види погоре): да се размисли за екстензивно хидролизирана елементарна формула, но да се суплементира со калциум, фосфати, железо и витамини кај новородените деца породени пред 33 г.н. и кај тие породени во 33 и 34 г.н. кои се помали од 10 перцентили (33 г.н.<1600 грама; 34 г.н.<1800 грама)
НАЧИН НА ДАВАЊЕ НА МЛЕКОТО
Кај недоносените деца кои физиолошки дишат преку нос, назогастричната сонда има значаен ефект во заземање на просторот во дишните патишта(10). Назогастричните сонди исто така не се можни кај деца кои примаат назален ЦПАП. Поради ова, гастричните сонди се пласираат преку орогастричен пат. 
Контроверзно е дали млекото треба да се дава преку континуирана инфузија или преку интермитентни болуси. Се поддржува хипотезата дека континуираното давање на млеко ги редуцира респираторните напори споредено со болус млеко, иако нема многу докази да ја поткрепат оваа хипотеза. Во Цоцхране систематичен преглед на студии кои ги компарираат овие два пристапи, презентиран е заклучок дека доказите не покажуваат јасна предност на едниот начин во однос на другиот (11).
Во РПАХ, рутинското хранење се одвива преку интермитентно давање на болус млеко со интервал меѓу две хранења кој е индивидуално прилагоден во согласност со возраста на новороденото дете и толеранцијата на храна. 
ПОЧЕТОК НА ДАВАЊЕ НА МЛЕКО
Главната дебата за тоа кога да се почне хранењето фокусирана е на потенцијалниот пораст на ризикот од НЕК кај раната ентерална исхрана. Не постојат цврсти докази во оваа област. Кај екстремно недоносеното дете, голем дел од вниманието е свртен кон минималната ентерална (трофичка) исхрана (МЕИ). Принципот е да се почне со многу мал волумен на ентерални оброци од 1-3-от ден од животот. Поимот “трофичко” се однесува на податоци од анималните модели кои укажуваат дека во овој период се забрзува зреењето на цревото во структурен и функционален смисол. Најновиот систематичен преглед не покажува ниту предност ниту недостаток од користењето на МЕИ, иако има несигнификантни трендови за скратување на времето до постигнување на толеранција кон храна, без некоја разлика во ризикот од НЕК. Студиите се мали и неконклузивни(12). Во РПАХ се користи МЕИ неколку години и во моментот нема докази кои би ја промениле оваа практика.
Нема докази дека одложеното внесување на храна заштитува од НЕК кај високоризичните новородени деца (децата со заостанување во растот кои имаат абнормален антенатален наод на протокот во умбиликалната артерија детектирано со Доплер ултразвук(13). Сепак, има добри емпириски причини кај ваквите новородени деца да се користи мајчино млеко и да се избегне секоја рана уптореба на вештачко млеко.
Резиме на препораките кога да се започне со млеко
· Кај здравите недоносени деца родени после 32 гестациска недела (33 недели или повеќе) кои се нормално пораснати (>10 перцентил) може веднаш да се започне со млечни оброци во интермитентни болуси, согласно со вообичаените потреби за течности. Кај мајките кои сакаат да дојат, треба да се контактира со нив и да се дискутира за влијанието на транзиторната употреба на вештачко млеко додека се чека доволна количина на ИММ;
· Кај здрави недоносени деца (кои немаат потреба од респираторна поддршка) родени помеѓу 30 и 32 недела треба да се почне со периферна интравенска инфузија, за да се добие во време и да се овозможи бавен пораст на ентералните оброци, па со млеко да се започне на 1-виот ден со 1 мл/час;
· Кај недоносени деца родени пред 30 недели и децата родени од 30 недели па натаму кои имаат респираторни проблеми или други компликации, треба да се почне со минимални ентерални оброци кога клиничката состојба ќе дозволи, со по 1 мл на секои 4 часа веднаш штом мајчиното млеко стане достапно;
· Кај сите новородени деца:
· Лактацијата кај  мајката мора да се поддржува уште од раѓањето;
· Ако нема достапно мајчино млеко во првите 72 часа, да се земат во предвид алтернативни нутритивни режими во консултација со мајката;
· Одложениот почеток на ентералното хранење може да дојде во предвид со индивидуален пристап кај потешко болните деца или новородените деца со компликации.
БРЗИНА НА ЗГОЛЕМУВАЊЕ НА ОБРОЦИТЕ
Дали брзото зголемување на ентералните оброци е ризик фактор за појава на НЕК останува неодгоорено прашање. Тековниот систематичен Цоцхране преглед кој е резултат на студии во кои е споредувано дневното зголемување на количината на оброците од 15 до 20 мл во споредба со 30 до 35 мл/кг, покажува дека нема разлика во исходот, иако има бавно подобрување, претпоставувајќи дека тоа се однесува на подоцнежното воспоставување на комплетни оброци. Средната разлика е 2-5 дена(14). Студиите се ограничени поради малиот примерок и нема многу новородени деца со екстремно ниска родилна тежина.  
Во клиничка студија која не била вклучена во Цоцхране систематичен преглед затоа што примарно била фокусирана на бавното и одложено зголемување на оброците, Берсетх и сор (15) ги рандомизирале децата породени пред 32 гестациска недела да започнат и да останат на 20 мл/кг/ден с# до 10-тиот ден наспроти зголемување за 20 мл/кг/ден с# до 140 мл/кг/ден. Студијата била стопирана рано поради екцесивниот број на случаи со НЕК во групата со брзо зголемување на количината на оброците. Согласно со ова, неодамнешна мултицентирична студија на контролирани случаи на новородени деца со НЕК не покажала разлика во денот на започнување со МЕИ, но новородените деца кои развиле НЕК имале сигнификантно побрзо напредување на количината после МЕИ отколку контролните пациенти (3.3 наспроти 6.2 дена )(16). Овие податоци сугерираат дека се смета за разумно да не се зголемува пребрзо количината после МЕИ кај новородено дете кое има висок ризик за НЕК, како на пример екстремно недоносено дете или дете со ИУЗР со антенатално детектирани Доплер промени.
Резиме на препораките колку брзо да се зголемуваат оброците
· Кај недоносени деца родени пред 28 гестациски недели, со внимание треба да се зголемува количината на оброците над 1 мл/час во тек на првоте 5-7 дена;
· Кај недоносени деца родени после 27 г.н. (односно од 28-ма недела па натаму) кои започнуваат со интравенски течности на раѓањето: стапката на пораст треба да биде индивидуално одредена, односно Кохрејновите податоци сугерираат дека кај некопмплиирани недоносени деца, оброците треба да се зголемуваат до 30-35 мл/кг/ден ако се толерираат без несакани ефекти (14). Кај новородените деца родени после 31-та г.н. кои запопчнуваат со ИВ течности, разумно е да се зголемува количината на оброците побрзо од оваа стапка;
· Како може стапката на пораст да се индивидуализира? Во однос на болус дозата дадена за еден час, треба да има зголемување во опсег од 1 мл на секои 4 часа, с# до 1 мл/час на секои 24 часа, па дури и подолго кај некои деца. Следните фактори треба да се разгледаат при инвидуализирањето на стапката на покачување на оброците:
· гестациската возраст и тежината на новороденчето
· колку е болно новороденото дете или колку било болно
· колку добро било толерирано млекото (повраќање или обилни резидуи-заостанати количини во желудникот)
· било какви абдоминални знаци, како дистензија
· аспирати со жолчна содржина; иако оваа појава е честа, во таквите случаи може да изгледа разумно да се продолжи со зголемување на количината на млекото ако аспиратите не се многу обилни, и пребојувањето со жолчка е слабо; 
· специјални состојби (види подолу)
· Кај новородени деца хранети со млеко од раѓање: оброците треба да се зголемуваат како што е покажано:
· Ден 1 – 60 мл/кг, иако треба да се размисли за давање на помала количина (односно 30 мл/кг/ден) кај новородените деца за кои се очекува набрзо да започнат со доење
· Ден 2 – 90 мл/кг
· Ден 3 – 90 мл/кг
· Ден 4 – 120 мл/кг
· Ден 5 – 120 мл/кг
· Ден 6 – 120 мл/кг
· Ден 7 – 150 мл/кг
КРАЕН ВОЛУМЕН НА ХРАНАТА
Како што е покажано во Табела 1, 150 мл/кг на фортифицирано (зајакнато) мајчино млеко за некои нутритивни фактори ги задоволува минималните потреби, додека за други не го постигнува минимумот од потребите, од кои најважни се протеините. Колку што е понезрело и помало новороденото дете, поважно е да има нутритивни граници. Најголем број од нутритивните режими имаат за цел крајниот волумен на хранење да биде меѓу 150 и 200 мл/кг/ден.
Во РПАХ спроведена е РКС кај новородени деца родени пред 30 г.н., а споредувањето е направено во однос на крајниот волумен на храната, во едната група од 150 мл/кг/ден со другата група каде зголемувањето било до 200 мл/кг/ден (17). Групата со 200 мл постигнала побрзо тежински пораст, но немало разлика во другите параметри на растот. Дури околу една половина од тие со краен волумен од 150 мл не успеале да постигнат соодветен тежински пораст, додека на околу половина од децата во групата со 200 мл требало да им се намали волуменот на храна (до средно 180 мл/кг/ден) поради интолеранцијата кон храна или преоптеретување со течности. 
Повторно најважна порака по ова прашање е дека одлуката мора да се индивидуализира за секое новородено дете преку титрирање според напредувањето во тежина и интолеранцијата кон храна. 
Резиме на препораките за крајниот волумен на храната
· Кај новородени деца родени пред 33 г.н. или 33 г.н. и 34 г.н., а се помали од 10 перцентили (за 33 г.н. <1600 грама; за 34 г.н. <1800 грама), целниот вкупен волумен на храна треба да биде 180 мл/кг/ден. Ова може да се постигне преку:
1. Зголемување на болус храната на час со незајакнато (нефортифицирано) измолзено мајчино млеко, или вештачко млеко за недоносени деца до 150 мл/кг/ден како што е опишано погоре;
2. После 24-48 часа од постигнатата толеранција кон незајакнато млеко или ММД на 150 мл/кг/ден, да се додаде зајакнувач на млекото до 25 кал/30 мл;
3. После 48-72 часа на толеранција кон фортифицирано ИММ или млечна формула за недоносени, да се зголеми до 180 мл/кг/ден во три дневни чекори од по 10 мл/кг. Да се размисли за побрзо напредување во волумените кај позрелите деца.
· Кај новородените деца родени после 32 г.н. и со родилна тежина над 10 перцентили (33 г.н. >1600 грама; 34 г.н. >1800 грама), целниот краен волумен на храната треба да биде 150 мл/кг/ден.
· Кај сите новородени деца ова треба да се титрира согласно со тежинскиот пораст и толеранцијата кон храна. Тежинскиот пораст во моментот кога новороденчето ќе биде на комплетни оброци треба да биде околу 15 г/кг/ден (во рамките од 10-25 г/кг/ден). Ако е помалку од оваа стапка, тоа укажува дека калориските потреби бараат зголемување на волуменот или на калориската содржина на млекото. Тежинскиот пораст поголем од 25 г/кг/ден укажува на можноста за задршка на течности, особено кај децата со хронична белодробна болест.
СУПЛЕМЕНТАЦИЈА СО ВИТАМИНИ
Последниот триместар е важно време за трансфер на витамини кон фетусот. На недоносеното дете му недостасува овој трансфер и поради тоа што мајчиното млеко има ниски концентрации на витамини, од голема важност се витамините кои се содржат во зајакнувачите на мајчиното млеко. Како што може да се види во Табела 1, зајакнатото мајчино млеко при количини од 180 мл/кг/ден воглавно ги задоволува потребите за витамини, освен Витамин Д и Витамин А. 
Витамин Д: Витаминот Д е важен за поддршка на голем опсег на физиолошки процеси, особено за минерализацијата на коските и апсорпцијата на калциум од гастроинтестиналниот тракт. Студијата на Броннер и сор (18) сугерира дека недоносените деца имаат апсорпција на калциум прилично независна од нивото на Витамин Д, дури две последни студии го поставиле ова прашање, и двете студии покажале подобра стапка на апсорпција на калциум кај недоносени деца кои биле суплементирани со 1200 ИУ на Витамин Д дневно (19,20). 
Поради овие наоди, ЕСПГХАН препораките сугерираат потреба од суплементација со Витамин Д кај недоносени деца од 800-1000 ИУ дневно (забелешка: да не се мери во  ИУ/кг/ден, туку само како ИУ дневно) во тек на првите месеци од животот.
Витамин А: Витаминот А е во групата на липосолубилни компоненти кои се користат во телото за регулација и промоција на растот, како и во диференцијацијата на многу клетки, вклучувајќи ги клетките во ретината на окото и клетките кои се во белите дробови. Недоносените деца имаат ниски нивоа на Витамин А на раѓањето. Ова може да допринесе за зголемување на ризикот за развој на хронична белодробна болест.
Кохрејнов преглед на студии за суплементација со Витамин А кај недоносените деца покажал редуцирана инциденца на кислородните потреби во 36-тата недела корегирана возраст и несигнификантен тренд за помалку ретинопатија од недоносеност(21). Интервенциите во вклучените студии опфаќале интрамускулна инјекција на витамин А. Во една студија каде што витаминот А бил користен орално, дозата изнесувала 1500 µг/дневно. ЕСПГХАН го потенцира ризикот од потенцијално токсичните нивоа на Витамин А во дози над 1200 µг/ден, па затоа препорачуваат доза меѓу 400 и 1000 µг/кг/ден (1).
Витамни А и Д во тоталната парентерална исхрана (ТПН): режимот на ТПН во РПАХ обезбедува 160 ИУ/кг/ден на Витамин Д и 276 µг//кг/ден (920 ИУ/кг/ден) на Витамин А при 3 г/кг/ден на липидна инфузија.
Витаминот А и Д во ИММ комплетно зајакнати со ХМФ при 180 мл/кг/ден би додале околу 290 ИУ на Витамин Д и 756 µг на Витамин А.
Витамините А и Д во С26
 формула за деца со ниска тежина при 180 мл/кг/ден би биле додадени околу 240 ИУ на Витамин Д и 333 µг на Витамин А.
СУПЛЕМЕНТАЦИЈА СО МИНЕРАЛИ
Натриум: најголем број од недоносените деца можат да ги задоволат своите потреби за минерали и олигоелементи ако примаат по 180 мл/кг зајакнато мајчино млеко или млечна формула за деца со ниска родилна тежина. Исклучок е натриумот за кого внесот би бил на најдолната граница на препорачаниот опсег. Суплементацијата со натриум хлорид треба да се титрира до постигнување на серумско ниво на натриум, почнувајќи од 2 ммол/кг (46 мг/кг).
Калциум и фосфати: потребите за овие минерали се задоволуваат со 180 мл/кг/ден на зајакнато ИММ или млечна формула за деца со ниска родилна тежина, но овој метод бара мониторинг со тестови на крвта. Како високоризични новородени деца за дефицит на овие минерали се сметаат:
· Новородени деца со задоцнета толеранција кон  храна и кои бараат пролонгирана ТПН;
· Новородени деца кои не толерираат ФМ85;
· Новородени деца кои се хранети со екстензивно хидролизирана елементарна формула;
· Новородените деца кај кои има докази во тестовите од крвта за дефицит на калциум и фосфати бараат суплементација како што е опишано во соодветното упатство; 
Железо: вкупните резерви на железо кај новородените деца изнсуваат околу 75 мг/кг и се целосно содржани во нивниот крвен волумен, според тоа колку е помало новороденото дете, толку се помали резервите на железо. Ризикот од дефицит на железо е дополнет од губитоците поради земањето на крв за анализа и ниските содржина на железо во ИММ. Од друга страна, ризици носи и екцесивната суплементација со железо, вклучувајќи ги зголемените ризици од инфекција, слабиот раст и нарушувањата на абсорпцијата на другите минерали. Исто така има потенцијален ризик од формирање на слободни кислородни радикали кои го зголемуваат ризикот од РОП (22). Поради овие причини, традицонално се одложува ентералната администрацијата на железо до 6-8 неделна возраст.
Но, две студии за рана суплементација со железо (кога се толерира храна 100 мл/кг) споредено со групата без ентерална суплементација со железо, не покажале несакани ефекти кај раната администрација, а едната студија покажала помалку железо дефицит и пониска стапка на трансфузии (23,24). Понатаму, една РКС за користење на фортифицирано млеко со железо (почнато откако ќе се толерираат 100 мл/кг) не покажала несакани ефекти ниту пониска стапка на трансфузии кога се користи фортификација на ХМФ со железо(25).
Резиме на препораките за суплемемтација со витамини и минерали:
Кај новородени деца <33 г.н. или 33 и 34 г.н., и родилна тежина <10 перцентили:
· Ако толерираат 180 мл/кг/ден на зајакнато ИММ или млечна формула за деца со ниска родилна тежина: нутритивните и витаминските потреби се задоволуваат со можниот исклучок за Витамин Д. Постои мислење дека доказите кои ги поддржуваат препораките на ЕСПГХАН за суплементација со Витамин Д не се многу јаки за да ја поддржат рутинската суплементација со Витамин Д над тие обезбедени со ФМ85.
· Ако новороденото дете не толерира ФМ85 во ИММ или е ставено на екстензивно хидролизирана елементарна млечна формула:
· Да се додаде 1,5 ммол/кг/ден на калциум и 1,0 ммол/кг/ден на фосфат
· Да се додаде мултивитамински препарат кога новороденото дете ќе почне да толерира 150 мл/кг/ден
· Да се додаде железо како феросулфат (6 мг елементарно железо на мл) од 28-от ден возраст во доза 1,2 мг елементарно железо/кг/ден (0,2 мл/кг/ден) во една доза
ИСХРАНА ПОСЛЕ ИСПИСОТ
Кога да се престане со ХМФ или млечна формула за деца со ниска родилна тежина и исхрана после исписот:
Нема конзистентни докази кои можат да одговорат на ова прашање, но емпириски, нутритивните потреби на недоносените деца не се променуваат ненадејно кога ќе постигнат одредена тежина или корегирана возраст. Ова е делумно точно за минералите, како калциум и фосфати, и потребите за витамини. Најголем број од недоносените деца имаат исписна тежина која би ги класифицирала нив како со рестрикција во растот ако биле родени во термин. Така, дополнителните нутритивни потреби на недоносените деца не запираат после исписот. Ова довело до потреба од истражувања на ефектите од нутритивните суплементи во периодот после исписот. Исто така и резултатите на овие студии не обезбедуваат јасни насоки како соодветни стандарди.
Кохрејнов систематичен преглед од 2007 година на студии кои ги компарирале млечните формули збогатени со нутриенти наспроти мајчиното млеко после исписот, не покажале јасни докази за предност на збогатената формула со нутриентите (26). За тие кои ќе изберат исхрана со формула, Кохрејновиот преглед (исто така од 2007 година) ги компарирал студиите на збогатена наспроти стандардна млечна формула за доносени деца и повторно не се покажала предност на збогатената формула до 18 месеци кај доносени деца во однос на растот и развојот (27). Овој преглед дава информација за ограничувањата кои се резултат на различните мерки на исходите користени во различните студии.
Исто така има студии кои се публикувани после 2007 година, Пицауд и сор (28) покажале подобар раст и коскена минерализација на 4 месечна возраст кај новородените деца кои биле хранети со млечна формула за недоносени деца наспроти стандардната формула после раѓањето. Спротивно на ова, Амесз и сор (29) покажале дека нема разлика во растот, освен во пониската вкупна липидна маса кај новородените деца кои биле хранети со млечна формула збогатена со протеин. Аимоне и сор (30) ги рандомизирале доените новородени деца на мулти-нутриентен зајакнувач и покажале подобар раст и коскена минерализација на 12 месечна возраст. Но понова и поголема студија од Зацхарлассен и сор (31) немала моќ да покаже сигнификантен пораст во растот на 12 месеци со фортификација на мајчиното млеко за 4 месеци после исписот.
Резиме на препораките за тоа кога да се смени формулата за деца со ниска родилна тежина со млечна формула за доносени деца или кога да се престане со зајакнување на ИММ:
· Штом новороденото дете почне да се дои, веќе има практични ограничувања за обезбедување на нутритивна суплементација, но нема доволно докази за да се препорача рутинската суплементација. Затоа е потребна индивидуализација кај новородените деца кои не растат адекватно.
· Пред да се воспостави цицање на градите или од шише, треба да се запре зајакнувањето на ИММ или да се промени млечната формула за деца со ниска тежина кон нормална млечна формула  кога новороденото дете е:
· Тежината на детето е поголема од 2 кг и:
· Има земено најмалку три оброка со цицање дневно во тек на два последователни дена и:
· Напредува во тежина соодветно (>10 г/кг/ден).
Нема јаки докази во моментов кои би ги поддржале рутинската употреба на специјализирана млечна формула за недоносено дете после исписот. Исто така треба да биде земено во предвид дека тоа е поскапо отколку стандардната формула (до октомври 2011 година, тоа е околу 2 пати поскапо). Па така, ако се препорачува ова, родителите непотребно би се оптовариле економски. Треба да се размисли ваквата опција само за индивидуални случаи кај новородените деца кои имаат потреба од оксигенотерапија поради хронична белодробна болест или континуирана слабост во растот.
Суплеменмтација со железо и витамини после исписот:
Железо: неодамнешната студија на Берглунд и сор (32) сугерира дека сите новородени деца, било да се доени или хранети со млечна формула, породени со помалку од 2,5 кг ќе имаат корист од раната суплементација со железо. Оваа рандомизирана контролирана студија вклучила 285 новородени деца со родилна тежина меѓу 2-2,5 кг кон една од трите групи: плацебо, железо 1 мг/кг/ден и железо 2 мг/кг/ден очекувајќи резултати од шест недели до 6 месеци. Главниот исход бил стапката на железо-дефицитна анемија на 6 месеци, која изнесувала 10% со плацебо, 2,7% со дадено железо 1 мг/кг/ден и 0% со дадено железо 2 мг/кг/ден. Користа била поголема кај новородените деца кои биле ексклузивно доени и недоносените деца.
Мултивитамински препарат за новородени деца: има малку докази во врска со оваа препорака, иако е јасно дека мајчиното млеко нема доволно витамини за недоносените деца во периодот после исписот. Витамините се додадени во млечните формули за недоносени деца, но не е многу јасно дали овие стандардни формули содржат адекватно витамини за недоносени деца.
 
Препорака: поради конзистентност се спроведува рутинска суплементација со железо и витамини после исписот на сите новородени деца кои се родени пред 35 г.н. (односно 34 г.н. и помалку) со родилна тежина помала од 2,5 кг. Суплементацијата може да биде земена во предвид на индивидуапна основа за новородените деца родени после 34 г.н. ако тие имаат застој во растот (рестрикција).
Режим: мултивитамински препарат и Феро сулфат (6 мг елементарно железо на мл) во 1 мл/дневно, заедно, еднаш дневно да се започне непосредно пред исписот штом новородените деца почнат да земаат најмалку три оброка цицање (три подои) дневно во тек на два последователни дена. Ова ќе коинцидира со прекин на зајакнување на мајчиното млеко или промена на млечната формула, од таа користана за деца со ниска родилна тежина кон млеко за доносени деца кај најмалите новородени деца.
Ако новороденчињата со 33 и 34 г.н. имаат тежина >10 перцентили (односно не добиваат зајакната ИММ или млечна формула за деца со ниска родилна тежина), многу бавно воспоставуваат цицање, тогаш мултивитаминскиот препарат и феросулфатот треба да се внесат најдоцна на 28-от ден.
СПЕЦИЈАЛНИ СОСТОЈБИ
Недоносени деца и новородени деца со ретардација во растот со отсутен или реверзен енд-дијастолен проток на антенатален ултразвучен Доплер преглед (РЕДП): Опсервациските студии вклучуваќи и една од единицата во РПАХ укажале дека РЕДП претставува ризик фактор за развој на НЕК.(33,34). Оваа асоцијација довела до најразлични практики во исхраната, како на пример прекин на исхраната за одреден период после раѓањето. Сега ова е тестирано во мултицентричната АДЕПТ студија во Велика Британија, каде 404 новородени деца породени пред 34 г.н., под 10 перцентили и со антенатално детектирани Доплер промени биле рандомизирани кон ран (ден1/2) или доцен (ден 5/6) почеток на воведување на храна. Немало разлика во стапката на НЕК (забелешка: прелиминарните резултати се презентирани на конференција, но сеуште не се објавени)(13). Ова покажува дека ваквите новородени деца треба да се следат по слични принципи како и другите високоризични новороденчиња, на пример екстремно недоносените деца.  
· Секогаш да се внесе ИВ линија за да се дозволи бавно воведување на оброци;
· Цел е да се воспостави рана централна венска линија и да се почне со ТПН ;
· Иницијално да се користи само ИММ кога тоа ќе стане достапно;
· Да се размисли за суплементација со млечна формула кај новородените деца родени пред 30 г.н., после 72 часа ако снабдувањето со ИММ е бавно.
Пролонгирана ентерална интолеранција кон храна: интолеранцијата кон ентерални оброци е многу честа кај недоносените деца и иницијалниот одговор е да се титрираат волумените на храна до нивно толерирање, односно да се зголемуваат оброците кај новородените деца ако имаат минимални аспирати и не повраќаат, и да се одржуваат моменталните волумени или да се редуцираат волумените кај новородените деца со обилни аспирати и/или повраќање. Нема магично лекување за овој проблем освен да се продолжи со парентерална исхрана и поддршка, внимание и време. Но треба да се размисли за понатамошна акција која вклучува:
· Недостаток на докази за прокинетици: нема докази да се поддржи превентивната или терапевтската корист од прокинетиците како еритромицин. Кохрејиовата мета-анализа на 10 рандомизирани студии за употребата на еритромицин  како прокинетик не нашла докази за корист било во превенцијата или терапијата на ентералната интолеренација кон  храна (35). Рутински не се употребуваат прокинетици во РПАХ;
· Потреба да се исклучи хируршка причина: ова е ретко, но бара да се размисли кај секое новородено дете со пролонгирана интолеранција кон храна, особено ако е асоцирана состојбата со аспирати пребоени со жолчка и абдоминална дистензија. Потребна е консултација со детски хирург во врска со потребата од контрастно снимање на ГИТ;
·  Екстензивно хидролизирана елементарна млечна формула: понекогаш, од нејасни причини, новородените деца можат да ја толерираат екстензивно хидролизираната млечна формула кога не можат да го толерираат мајчиното млеко или млечната формула за деца со ниска родилна тежина. Овој податок треба да се има во предвид во случаите со многу пролонгирана интолеранција, но треба да се започне само со високо специјализиран специјалист. Има важни размислувања во смисол на потценување на мајчината самодоверба за нејзиното млеко, и овој момент бара потенцирање кај родителите дека најверојатно ова е привремена практика. 
РЕЗИМЕ НА ПРЕПОРАКИТЕ
Кое млеко?
Млеко од прв избор: Измолзено мајчино млеко кое треба да биде суплементирано со ХМФ85 до 25 цал/30 мл кога новородените деца ќе толерираат 150 мл/кг/ден кај недоносени деца породени пред 32 г.н. недели и кај деца со 32 до 34 г.н. кои се со родилна тежина под 10 перцентил (32 г.н.<1400 г; 33 г.н.<1600 г; 34 г.н.<1800 г). Ако мајчиното ИММ не е достапно, да се користи млеко од донор врз основа на индивиудуална проценка кај високоризичните новородени деца.
Млеко од втор избор: 
· Млечни формули за деца со ниска РТ породени пред 33 г.н. или кај 33 и 34 г.н. 33 г.н.<1600 г; 34 г.н.<1800 г; 
· Нормална млечна формула кај новородени деца породни после 32 г.н. (од 32 г.н. па натаму) кои се породени над 10 перцентил (33 г.н.>1600 г; 34 г.н.>1800 г) кај новородените деца чии мајки планираат да дојат, но бараат повремено комплементарна млечна формула;
· Во посебни состојби (види погоре): да се размисли за екстензивно хидролизирана елементарна млечна формула, но да се суплементира со калциум, фосфати, железо и витамини кај новородени деца породени пред 33 г.н. и кај тие породени во 33 и 34 г.н. кои се помали од 10 перцентили (33 г.н.<1600 г; 34 г.н.<1800 г).
Кога треба да се започне со млеко?
· Кај здрави недоносени деца родени после 32 недела (33 недели или повеќе) кои се нормално пораснати (>10 перцентил) може веднаш да се започне со млечни оброци во интермитентни болуси согласно со вообичаените потреби за течности. Кај мајките кои сакаат да дојат, треба да бидеме сигурни со нив во врска со транзиторната употреба на формула додека чекаме доволна количина на ИММ;
· Кај здрави недоносени деца (кои немаат потреба од респираторна поддршка) родени помеѓу 30 и 32 недела треба да се воспостави ИВ инфузија за да се овозможи бавен пораст во ентералните оброци и млекото да се започне на 1-виот ден со 1 мл/час;
· Кај недоносени деца родени пред 30 недели и децата родени од 30 недели па натаму кои имаат респираторни проблеми или други компликации, треба да се внесат ентералните оброци кога е клинички соодветно со по 1 мл на секои 4 часа веднаш штом мајчиното млеко стане достапно.
Колку брзо треба да се зголемуваат оброците?
· Кај недоносени деца родени пред 28 гестациски недели, со внимание треба да се зголемува количината на оброците над 1 мл/час во тек на првите 5-7 дена;
· Кај недоносени деца родени после 27 г.н. (односно од 28-ма недела па натаму) кои започнуваат со интравенски течности на раѓањето: стапката на пораст треба да биде индивидуално одредена, односно Кохрејновите податоци сугерираат дека кај некомплицирани недоносени деца, оброците треба да се зголемуваат до 30-35 мл/кг/ден ако се толерираат без несакани ефекти(14). Кај новородените деца родени после 31-та г.н. кои започнуваат со ИВ течности, разумно е да се зголемува количината на оброците побрзо од оваа стапка.
· Како може стапката на пораст да се индивидуализира? Во врска со болус дозата дадена за еден час, треба да има зголемување од 1 мл на секои 4 часа, до 1 мл/час на секои 24 часа, дури и подолго кај некои деца, и треба да се титрира зависно од гестацијата, зрелоста, толеранцијата кон храна и други абдоминални знаци.
Колкав треба да биде крајниот волумен на храна?
· Кај новородени деца родени пред 33 г.н. или 33 и 34 г.н., а се помали од 10 перцентили (33 г.н. <1600 грама; 34 г.н. <1800 грама), целниот вкупен волумен на храна треба да биде 180 мл/кг/ден. Ова може да се постигне преку:
· Зголемување на болус храната на час со незајакнато (нефортифицирано) измолзено мајчино млеко, или млечна формула за недоносени деца до 150 мл/кг/ден како што е опишано погоре;
· После 24-48 часа на толеранција со незајакнато млеко или ММД на 150 мл/кг/ден, да се додаде зајакнувач до 25 кал/30 мл;
· После 48-72 часа на толеранција кон фортифицирано ИММ или млечна формула за недоносени, да се зголеми до 180 мл/кг/ден во три дневни чекори од по 10 мл/кг. Да се размисли за побрзо напредување во волумените кај позрелите деца.
· Кај новородените деца родени после 32 г.н. и родилна тежина над 10 перцентили (33 г.н. >1600 грама; 34 г.н. >1800 грама), целниот краен волумен на храна треба да биде 150 мл/кг/ден.
Кои новородени деца бараат понатамошна суплементација на млекото?
· Кај новородени деца родени пред 33 г.н. или 33 и 34 г.н. а родилната тежина е помала од 10 перцентили (33 г.н. <1600 грама; 34 г.н. <1800 грама); 
· Ако толерираат 180 мл/кг/ден од ХМФ зајакнато ИММ или млечна формула за деца со ниска родилна тежина: нутритивните и потребите за витамини се задоволуваат, освен можната потреба за Витамин Д. Постои мислење дека доказите не се доволно јаки за да поддржат рутинска суплементација со Витамин Д над таа обезбедена со ФМ85 ;
· Ако новороденото дете не толерира ХМФ во ИММ или е префрлено на ЕХЕФ:
· Да се додаде 1,5 ммол/кг/ден на калциум и 1,0 ммол/кг/ден на фосфат;
· Да се додаде мултивитамински препарат кога новороденото дете прима 150 мл/кг/ден;
· Да се додаде железо како феросулфат (6 мг елементарно железо на мл) од 28 дена возраст во доза 1,2 мг елементарно железо/кг/ден (0,2 мл/кг/ден) во една доза.
Кога да се запре со ХМФ или млечна формула за деца со НРТ во периопдот после исписот?
Штом новороденото дете се дои, има практични ограничувања за обезбедување на нутритивна суплементација и нема доволно докази за да се препорача рутинската суплементација. Ова бара индивидуален пристап кај новородените деца кои не растат адекватно.
Пред да се воспостави цицање на градите или од шише, треба да се запре зајакнувањето на ИММ или да се промени млечната формула за децата со ниска тежина кон нормална млечна формула  кога новороденото дете е:
· Со тежината поголема од 2 кг и:
· Има земено најмалку три оброка со цицање дневно во тек на два последователни дена и:
· Напредува во тежина соодветно (>10 г/кг/ден).
Кои новородени деца треба да добијат железо и суплементација со витамин после исписот?
· Суплементацијата со железо и витамини после исписот се препорачува за сите новородени деца кои се родени пред 35 г.н. (односно 34 г.н. и помалку), со родилна тежина помала од 2,5 кг. Суплементација треба да се примени на индивидуална основа за новородените деца родени после 34 г.н. ако тие се многу заостанати со растот.
· Режим: мултивитамински препарат и Феро сулфат (6 мг елементарно железо на мл) во 1 мл/дневно, заедно еднаш дневно да се започне непосредно пред исписот, штом новородените деца почнат да земаат најмалку три оброка цицање (три подои) дневно во тек на два послеователни дена. Ова ќе коинцидира со прекин на зајакнување на мајчиното млеко или промена на млечната формула, од таа за деца со ниска родилна тежина кон млеко за доносени деца кај најмалите новороденчиња.
Табела 1: Споредба на нутритивните вредности на мајчиното млеко и мајчиното млеко суплементирано со ХМФ до 22,5 цал/100 мл и 25 цал/100 мл. Деловите кои се обележани со сиво ги маркираат вредностите кои се под препорачаните дози 
	Препорачани потреби за течности и нутритивни елементи кај недоносени новородени деца од ЕСПГХАН 2004
	Мајчино млеко
	ИММ и ХМФ 22,5 цал/100 мл
	ИММ и ХМФ за 25 цал 5 г/100 мл

	Енергија и течности


	
	Кг/дневно
	
	
	
	

	Течности (мл)
	135-200
	150
	150
	150
	180

	Енергија (Кцал)
	110-135
	105
	117,5
	130
	156

	Протеин (г)
	3,5-5,0
	2,1
	2,7
	3,3
	4,0

	Масти (г)
	4,8-6,6
	6,6
	6,6
	6,6
	7,9

	Јаглехидрати (г)
	11,6-13,2
	10,2
	12,9
	15,6
	18,7

	Минерали и олигоелементи


	Натриум (мг)
	69-115
	28
	43
	62,4
	75

	Калиум (мг)
	66-132
	72
	139
	187
	225,5

	Хлориди (мг)
	105-177
	64
	77
	90
	108

	Цалциум (мг)
	120-140
	34
	90
	147
	176

	Фосфати (мг)
	60-90
	20
	54
	88
	106

	Магнесиум (мг)
	8-15
	5
	7,7
	10,7
	12,8

	Железо (мг)
	2-3
	0,15
	1,05
	2
	2,4

	Цинк (мг)
	1,1-2,0
	0,3
	1,2
	2
	2,4

	Бакар (µг)
	100-132
	45
	83
	100
	120,4

	Витамини


	Тиамин (Б1) (µг)
	140-300
	0
	135
	255
	306

	Рибофлавин (Б2)(µг)
	200-400
	0,15
	195
	345
	414

	Ниацин (µг)
	380-5500
	450
	1050
	3330
	3996

	Пантотенска киселина (мг)
	0,3-2,1
	0,3
	0,6
	0,9
	1,1

	Пиридоксин (Б6)(µг)
	45-300
	0
	127
	240
	288

	Кобаламин (Б12)(µг)
	0,1-0,8
	0,15
	0,225
	0,3
	0,36

	Фолна киселина (µг)
	35-100
	7,5
	38
	68
	82

	Аскорбинска киселина (мг)
	11-46
	15
	19,5
	32,5
	39

	Биотин (µг)
	1,7-16,5
	0,9
	3,7
	6,3
	7,6

	Витамин А(µг)
	400-1000
	5
	363
	630
	756

	Витамин Д (ИУ)(µг 1/40)
	800-1000
	6
	122,4
	242
	290

	Витамин Е (мг)
	2,2-11
	0,9
	3,52
	6,5
	7,83

	Витамин К (µг)
	4,4-28
	0,45
	6,15
	12,1
	114,6

	Холин (мг)
	8-55
	24
	24
	24
	24
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2.Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
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АНЕКС КОН УПАТСТВОТО ЗА ИСХРАНА
ПРИФАТЛИВИ МЕДИЦИНСКИ ПРИЧИНИ ЗА УПОТРЕБА НА ЗАМЕНИ ЗА МАЈЧИНОТО МЛЕКО
Скоро сите мајки можат да дојат успешно, што вклучува започнување на доењето во првиот час по раѓањето. Ексклузивното доење е норма. Во мал број случаи можно е да постои медицинска индикација за дополнување на мајчиното млеко или комплетна исхрана со замени за мајчино млеко. Тие состојби можат да бидат причинети од страна на детето или од страна на мајката. 
Состојби кај доенчето:
Доенчиња кои не треба да примаат мајчино млеко или било кое друго млеко освен специјализирани формули:
· Деца со класична галактоземија: потребна е специјална формула без галактоза;
· Деца со мапле урине сѕруп дисеасе: потребна е специјална формула без леуцин;
· Деца со фенилкетонурија: потребна е специјална формула без фенилаланин (можно е повремено доење, со посебно мониторирање).
Доенчиња за кои мајчиното млеко останува најдобра опција за хранење, но кои може да имаат потреба и од друга храна како додаток на мајчиното млеко за одреден период:
· Деца родени со родилна тежина помала од 1500 г (многу ниска родилна тежина);
· Деца родени со помалку од 32 гестациски недели (незрели недоносени деца);
· Новородени деца кои имаат ризик од хипогликемија поради нарушена метаболна адаптација или зголемени потреби од гликоза (како тие кои се недоносени, мали за гестациската возраст, или кои имаат доживеано значителен интрапартален хипоксично-исхемичен стрес, тие кои се болни или тие чии мајки имаат дијабет) (5) ако нивното серумско ниво на шеќер не реагира на оптималното доење или хранењето со измолзено мајчино млеко.
Состојби кај мајката:
Мајките кои имаат било која од долунаведените состојби треба да бидат лекувани според стандардните клинички упатства за таа состојба.
Матернални состојби кои бараат постојано избегнување на доењето:
· ХИВ инфекција: ако хранењето со млечна формула е прифатливо, изводливо, достапно, одржливо и безбедно.
Матернални состојби кои бараат привремено избегнување на доењето:
· Сериозна болест која ја спречува мајката да се грижи за своето дете, како на пример сепса;
· Херпес симплеџ вирус тип 1 (ХСВ-1): директен контакт на устата од доенчето со херпетичните лезии на мајчините гради треба да се избегнува сè додека не заздрават херпетичните лезии;
· Лекови кои треба да ги прима мајката:
· Седативни психотерапевтски лекови, антиепилептични лекови и опиоиди и нивната комбинација може да причини несакани ефекти како поспаност и респираторна депресија и подобро е да се избегнува доењето ако постои побезбедна алтернатива (7);
· Радиоактивен јод-131: подобро е да се избегнува доењето и да се избере побезбедна алтернатива. Доењето може да продолжи околу два месеци после примањето на оваа супстанца;
· Екцесивна локална употреба на јодиди (како повидон-јод), особено на отворени рани или мукозни мембрани, може да резултира со тироидна супресија или електролитни дисбаланси кај доеното дете и потребно е да се избегнува;
· Цитотоксична хемотерапија бара мајката да запре со доењето за време на терапијата.
Матернални состојби за време на кои доењето сè уште може да продолжи, иако здравствените проблеми може да загрижуваат:
· Абсцес на дојката: доењето треба да продолжи на незасегнатата града; хранењето на засегнатата страна може да продолжи штом започне терапијата и ефектот е видлив;
· Хепатит Б: на новороденото треба да му се даде вакцина против Хепатит Б во првите 48 часа од раѓањето или најбрзо што е можно после тоа;
· Хепатит Ц;
· Мастит: ако доењето е многу болно, млекото мора да биде отстрането со измолзување за да се спречи прогресија на состојбата (8);
· Туберкулоза (ТБЦ): мајката и бебето треба да се третираат според националните упатства за лекување на ТБЦ (10);
· Зависност од одредени супстанци:
· Матерналната употреба на никотин, алкохол, екстази, амфетамини, кокаин и слични стимуланси е покажано дека има штетни ефекти врз доените деца;
· Алкохол, опиоиди, бензодиазепини и канабис може да причинат седација и кај мајката и кај нејзиното дете.
Мајките треба да бидат советувани и поддржани да не ги користат овие супстанци и да им се дадат можности за одвикнување од нив.
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2.Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години.
3.Предвидено е следно ажурирање до крајот на 2013 година
НЕОНАТАЛНА РЕАНИМАЦИЈА
· Вовед
· Предвидување на потребата од реанимација
· Иницијални чекори
· Вентилација со позитивен притисок
· Компресија на градниот кош
· Администрација на лекови
· Грижа после реанимацијата
· Насоки за незапочнување и прекинување на реанимација
· Едукациските програми за неонатална реанимација
· Референци
ВОВЕД
Ова Упатство претставува интерпретација на доказите презентирани на Интернатионал Цонсенсус он Цардиопулмонарѕ Ресусцитатион анд Емергенцѕ Цардиовасцулар Царе Сциенце Њитх Треатмент Рецоммендатионс од 2010 година (1). Примарно се наменети за новородените деца кои ја минуваат транзицијата од интраутерин кон екстраутерин живот, но препораките исто така можат да се применат за новородените деца кои ја завршиле перинаталната транзиција и бараат реанимација за време на првите неколку недели до месеци после раѓањето. Здравствените работници кои ги реанимираат новородените деца на раѓањето или во било кое време за време на иницијалниот прием во болница, треба да ги земат во предвид овие препораки и целото упатство. За целта на ова упатство, изразот новородено дете или новороденче се однесува на секое дете за време на иницијалната хоспитализација. Терминот новороденче има за цел да биде применет специфично за секое новородено дете во време на раѓањето.
Околу 10% од новородените деца бараат некаква помош за да воспостават дишење веднаш после раѓањето, а помалку од 1% од нив имаат потреба од поинтензивни реанимациски мерки (2,3). Иако најголемиот број од новородените деца не бараат никаква интервенција за да преминат од интраутерин во екстраутерин живот, поради големиот вкупен број на раѓања, значителна пропорција од нив ќе бараат некаков степен на реанимација. 
Овие новородени деца кои не бараат реанимација, генерално можат да бидат идентификувани со брза проценка на следните 3 карактеристики:
· Раѓањето е во термин? 
· Дали новороденото дете плаче или дише?
· Дали новороденото дете има добар мускулен тонус?
Ако одговорот на сите овие 3 прашања е „ДА”, детето нема потреба од реанимација и не треба да биде одделено од својата мајка. Новороденото дете треба да биде потсушено (завиткано во сува пелена), да биде ставено на мајчините гради “кожа-на-кожа”, и да биде покриено со сува ткаенина (пелена) за да ја одржува телесната температура. Треба да се обезбеди набљудување на дишењето, активноста и бојата на кожата. 
Ако одговорот на било кое од овие 3 прашања е „НЕ”,новороденото дете треба да добие една од следните 4 категории на акција, по утврдениот логичен редослед:
· Иницијални (почетни) чекори на стабилизација (да се обезбеди топлина, добра положба, проодни дишни патишта, потсушена кожа, стимулација);
· Вентилација;
· Компресија на градниот кош;
· Администрација на епинефрин, и/или волумен експандери.
Околу 60 секунди (“златната минута”) се доделени за комплетирање на иницијалните чекори, евалуација/реевалуација, и почеток на вентилацијата ако е потребно (види го Алгоритмот во прилог). Одлуката за да се премине понатаму после иницијалната стабилизација се базира на симултаната проценка на двата главни, витални знаци: респирации (апнеа, тешко дишење-гаспинг, и дишење со или без напор) и срцевата  акција (дали е побрза или побавна од 100 удари во минута). Проценката на срцевата акција треба да се направи со интермитентно аускултирање на прекордијалниот пулс. Ако пулсот се детектира, палпацијата на умбиликалниот пулс исто така може да обезбеди брза проценка на пулсот и е поточна отколку палпирање на пулсот на било кои други места (4,5).
Пулсоксиметарот може да обезбеди континуирана проценка на срцевата акција без прекинување на другите реанимациони мерки, но уредот бара време од 1-2 минути за да се постави, и може да не функционира при состојби на многу слаб срцев аутпут или перфузија. Штом ќе се почне со позитивно-притисочна вентилација (ППВ) или давање на дополнителен кислород, проценката треба да се состои од симултана евалуација на 3 витални карактеристики: срцевата фрекенција, респирациите, и состојбата со оксигенацијата, која се проценува најоптимално со пулсоксиметар (дискутирано е и во делот “проценка на потребите за кислород и администрација на кислород”). Најсензитивен индикатор за успешен одговор на секој чекор е порастот на срцевата фреквенција.
ПРЕДВИДУВАЊЕ НА ПОТРЕБАТА ОД РЕАНИМАЦИЈА
Предвидувањето, проценката, соодветната подготовка, прецизната евалуација, и брзата иницијација (започнување) на поддршката се критични за успешната реанимација. На секое раѓање потребно е да биде присутен барем еден член од персоналот чија примарна одговорност е новороденото дете. Тоа лице мора да биде оспособено и вешто за да ја започне реанимација, вклучувајќи примена на вентилација со позитивен притисок и компресија на градниот кош (срцева масажа). Или тоа лице или некој друг кој е постојано достапен, треба да имаат совладано вештини за спроведување целосна реанимација, вклучувајќи ендотрахеална интубација и администрација на лекови (6). Неколку студии покажале дека царски рез изведен во регионална анестезија во 37 до 39 г.н., без антенатално идентификувани ризик фактори, споредено со слично вагинално раѓање направено во термин, не го зголемува ризикот за потреба од ендотрахеална интубација кај новороденото дете (7-10).
Со внимателно разгледување на ризик факторите, поголемиот број од новородените деца кои ќе имаат потреба од реанимација можат да бидат идентификувани пред раѓањето. Ако можната потреба од реанимација се предвиди, дополнително треба да има подготвено соодветна опрема и да биде присутен едуциран, вешт персонал. Ризик факторите кои можат да се идентификуваат се набројани во Учебникот по Неонатална реанимација на Американската Академија на педијатрите, 6-то издание, која е во печат) (11). Ако се очекува раѓање на недоносено дете (<37 гестациски недели), потребни се посебни подготовки. 
Недоносените деца ги имаат следните проблеми: незрели бели дробови, па може да биде потешко да се вентилира новороденото дете; повулнерабилни се на оштетувања од вентилацијата со позитивен притисок; недоносените деца исто така имаат незрели крвни садови во мозокот што го зголемува ризикот од крварења; тенката кожа и големата површина дозволуваат голем губиток на топлина; зголемена приемчивост за инфекции и зголемен ризик од хиповолемичен шок причинет од малиот крвен волумен.
ИНИЦИЈАЛНИ ЧЕКОРИ
Иницијалните (почетни) чекори во реанимацијата се спроведуваат со цел да се обезбеди топлина со ставање на новороденото дете под зрачна греалка, погодна положба на главата за да се отворат дишните патишта, ако е потребно се чистат дишните патишта со катетер за аспирација или шприц, се потсушува кожата на детето и се стимулира дишењето. Поновите студии, сумирани понатаму, обработуваат неколку аспекти на овие иницијални чекори. 
Контрола на температурата
Недоносените деца со многу мала родилна тежина (<1500 грама) почесто стануваат хипотермни и покрај користењето на традиционалните техники за намалување на губењето на топлина (12). Поради оваа причина, се препорачува дополнителна примена на техники за затоплување, како на пример претходно затоплување на родилната просторија до 260Ц (13), покривање на детето со пластични покривки (пластична фолија за завиткување на храна, термоотпорна)(Класа И, Ннд-А) (14,15),  ставање на новородените деца на егзотермни постели (Класа ИИб; Ннд-Б) (17) и поставување на новороденото дете под зрачна греалка (Класа ИИб; Ннд-Ц) (17). Температурата мора да се мониторира постојано поради реткиот, но опишан ризик од прегревање во случаи кога вакви  техники се користат во комбинација (Класа ИИб; ннд-Б) (16). Можат да се применат и други техники за одржување на температурата за време на стабилизацијата на новороденото дете во родилната сала (потсушување и завиткување, претходно обезбедени топли пелени, зголемена температурата на околината, ставање на детето кожа-на-кожа кај мајката и покривање на двојката мајка-дете со прекривка или ќебе) (Класа ИИб; ннд-Ц). Сите реанимациски процедури, вклучувајќи ја ендотрахеалната интубација, компресијата на градниот кош, и инсерцијата на венски и артериски линии, можат да се применат откако ќе се постигне контрола на температурата на местото на реанимација (Класа ИИб; ннд-Ц).
Има податоци дека децата родени од фебрилни мајки имаат повисока зачестеност на перинатална респираторна депресија, неонатални конвулзии, церебрална парализа и зголемен ризик од морталитет (18,19). Анимални студии покажуваат дека хипертермијата за време или после исхемија е поврзана со продлабочување на церебралното оштетување. Снижувањето на температурата го редуцира невронското оштетување (20). Хипертермијата треба да се избегнува (Класа ИИб, Ннд-Ц). Целта е да се постигне нормотермија и да се избегне јатрогената хипертермија.
Чистење на дишите патишта
· Кога амнионската течност е бистра
Има докази дека аспирацијата на назофарингс може да предизвика брадикардија за време на реанимацијата (21,22) и дека сукцијата на трахеата кај интубирани новородени деца кои се на механичка вентилација во Одделенијата за неонатална интензивна нега (ОНИН) може да биде поврзана со влошување на пулмоналната комплијанса и оксигенацијата. Истовремено е можна редукција во велоцитетот на церебралниот крвен проток ако се изведува рутински (односно во осуство на видливи секреции од устата или  носот) (23,24). Од друга страна, има докази дека сукцијата во присуство на секреции може да го намали белодробниот отпор (25). Затоа се препорачува аспирацијата одма после раѓањето (вклучувајќи ја аспирацијата со шприц) да биде оставена за новороденчињата кои имаат видлива опструкција за спонтано дишење или за тие кои бараат ППВ (Класа ИИб; ннд-Ц).
· Во присуство на мекониум во околуплодовата вода (амнионската течност)
Аспирацијата на мекониум пред породувањето, за време на раѓањето, или за време на реанимацијата може да предизвика тежок мекониум аспирационен синдром (МАС). Историски гледано, се препорачуваа најразлични техники за да се редуцира инциденцата на МАС. Сукцијата на орофарингс пред породување на рамењата се препорачуваше како рутинска се додека една РКС не покажа дека тоа нема корист (26). Елективна и рутинска ендотрахеална интубација и директна аспирација на трахеата беа иницијално препорачувани кај сите новородени деца со меконијално пребоена околуплодова вода (МОПВ) с# додека една РКС не покажа дека нема корист во изведувањето на оваа процедура кај новородените деца кои се витални на раѓањето (27). Иако новородените деца од мајки со МОПВ се со зголемен ризик од МАС (28, 29), трахеалната аспирација не е поврзана со редукција на инциденцата на МАС или морталитет кај овие деца (30,31). Единствениот доказ дека директната трахеална аспирација на мекониум може да биде од корист бил базиран на споредба на аспирираните новороденчиња со историските контролни групи, и имало голема селективна пристрасност во групата на интубирани деца вклучени во овие студии (32-34). Во отсуство на РКС, нема доволно докази да се промени препорачаната практика за изведување на ендотрахеална аспирација кај децата кои не се витални, а чии мајки имале МОПВ (Класа ИИб; Ннд-Ц). Сепак, ако интубацијата е пролонгирана и неуспешна, треба да се земе во предвид вентилација со балон и маска, особено ако има перзистентна брадикардија.
Проценка на потребата за кислород и администрација на кислород
Има голем број на докази дека нивоата на кислород во крвта кај некомпромитираните новородени деца општо земено не ги достигнуваат екстраутерините вредности до околу 10  минути после раѓањето. Сатурацијата со оксихемоглобин нормално може да остане во опсег 70-80% неколку минути после раѓањето, така резултирајќи во појава на цијаноза во тој период. Други студии покажуваат дека клиничката проценка на бојата на кожата е многу лош индикатор за сатурацијата со оксихмоглобин за време на непосредниот неонатален период и дека недостатокот на цијаноза се покажува како лош индикатор на состојбата со оксигенација кај некомпромитираните новороденчиња одма после раѓањето.
Оптималната администрација на кислородот за време на неонаталната реанимација станува особено важна поради доказите дека било недоволната или екцесивната оксигенација можат да бидат штетни за новороденото дете. Хипоксијата и исхемијата се познати дека резултираат со ошетување на повеќе органи. Обратно, има постојано пораст на експерименталните докази, како и докази од студиите со новороденчиња кои се реанимирани, дека несаканите исходи можат да бидат резултат дури и од кратка експозиција на вишок кислород за време и после реанимацијата.
· Пулсоксиметрија
Бројните студии ги дефинирале процентите на кислородната сатурација како функција на времето поминато од раѓањето кај некомпромитираните новородени деца родени во термин (презентирано на табелата во алгоритмот на сликата). Овде се вклучуваат сатурациите мерени на различни места, како предуктални така и постдуктални, истовремено земајќи ги во предвид новородените деца породени како вагинално така и оперативно, истовремено земајќи ги во предвид децата породени на локации на морско ниво и на висински места (35-40).
Поновите пулсоксиметри, кои имаат сонди дизајнирани специфично за новородени деца, покажано е дека обезбедуваат веродостојни мерења во тек на 1 до 2 минути после раѓањето (41-43). Овие оксиметри се веродостојни кај најголем број од новородените деца, како доносени така и недоносени, дали бараат реанимација или не, с# додека има доволно срцев аутпут и добар крвен проток во кожата за да може пулсоксиметарот да го детектира пулсот. Се препорачува оксиметријата да се користи кога реанимацијата може да биде предвидена (2), кога се администрира ППВ за повеќе од неколку вдишувања, кога е перзистентна цијанозата, или кога се дава дополнително кислород (Класа И, Ннд-Б).
За да се компарира соодветно кислородната сатурација со сличните објавени податоци, сондата треба да биде ставена на предукталните локации (како десниот горен екстремитет, обично зглобот на шаката или медијалната површина на дланката) (43). Има некои докази дека ставањето на сондата на новороденчето пред таа да се конектира на инструментот, го олеснува побрзото добивање на сигнал (Класа ИИб; Ннд-Ц) (42)
Администрација на кислород
Две мета-анализи од неколку РКС кои ја споредуваат неонаталната реанимација спроведена со собен воздух наспроти 100% кислород покажале зголемено преживување кога ренимацијата била започната со собен воздух (44,45). Нема студии кај доносени новородени деца кои ги компарираат исходите кога реанимацијата е започната со различни концентрации на кислород, освен 100% или собен воздух. Една студија кај недоносени деца покажала дека започнувањето на реанимација со мешавина на кислород и воздух резултирало со помалку хипоксемија или хипероксемија, како што е дефинирано од истражувачите; потоа, подобар исход се добил кога реанимацијата била започната било со воздух или 100% кислород следено со титрирање при прилагодување на мешавината на воздух и кислород (46).
Во отсуство на студии кои ги споредуваат исходите на неонаталната реанимација започната со други кислородни концентрации или со поставена цел на различни сатурации на оксихемоглобинот, се препорачува целта кај новородените деца кои треба да се реанимираат на раѓањето, без разлика дали се доносени или недоносени, да биде вредност на кислородната сатурација во интерквартилниот опсег на предукталните сатурации (табела во сликата), мерено кај здрави доносени новородени деца после вагинално раѓање на морска височина (Класа ИИб; Ннд-Б). Овие цели можат да се постигнат со започнување на реанимација со воздух  или мешан кислород, и титрирање на кислородните концентрации за да се постигне сатурација во целниот опсег како што е опишано погоре, со користење на пулсоксиметрија (Класа ИИб; Ннд-Ц). Ако не е достапен блендер за кислород, реанимацијата треба да започне со воздух (Класа ИИб; Ннд-Б). Ако новороденото дете е брадикардично (фреквенција на срцето <60 удари во минута) после 90 секунди од реанимацијата со пониски концентрации на кислородот, кислородната концентрација треба да се зголеми до 100%, с# додека не се добие  нормалната срцева фреквенција (Класа ИИб; Ннд-Б).
ВЕНТИЛАЦИЈА СО ПОЗИТИВЕН ПРИТИСОК
Ако новороденото дете останува и понатаму апноично, или има гаспинг, ако срцевата фреквенција останува <100 удари во минута после спроведувањето на иницијалните чекори, треба да се започне вентилација со позитивен притисок (ППВ). 
Иницијално вдишување и асистирана вентилација
Иницијалното вдишување, било да е спонтано или асистирано, креира функционален резидуален капацитет-ФРК (47-50). Оптималниот притисок, времето на инфлација, и стапката на протокот потребни за да се воспостави ефективен ФРК кога е администрирана ППВ за време на ренаимацијата  сèуште не се утврдени. 
Доказите од анималните студии покажуваат дека белите дробови кај недоносените деца лесно се повредуваат (оштетуваат) од инфлација со високи волумени непосредно после  раѓањето (51,52). Фреквенцијата на асистираната вентилација вообичаено изнесува 40 до 60 вдишувања во минута, но релативната ефикасност на различните користени фреквенции с#уште не е истражувана.
Примарен резултат од соодветно спроведената почетна вентилација е брзото подобрување на срцевата фреквенција (53). Движењето на градниот кош треба да се проценува ако срцевата фреквенција не се подобрува. Иницијалните највисоки притисоци кои се потребни за надувување на белите дробови се променливи и непредвидливи, и треба да се одредат индивидуално за да се постигне покачување на срцевата акција и/или движење на градниот кош со секое вдишување. Треба да се мониторира (следи) притисокот на надувување; почетниот притисок на инфлација од 20 цм Х2О може да биде ефективен, но ≥30 до 40 цм Х2О (воден столб) може да биде потребен кај некои доносени новородени деца без спонтано дишење (Класа ИИб; Ннд-Ц) (48, 50, 54). Ако условите не дозволуваат да се мониторира притисокот, треба да се користи потребниот минимум на инфлација за да се постигне зголемување на срцевата фреквенција. Нема доволно докази со кои може да се препорача оптимално време за инфлација. Како резиме, асистираната вентилација треба да се спроведува со фреквенција од 40 до 60 вдишувања во минута за брзо постигнување и одржување на срцева фреквенција од >100 удари во минута (Класа ИИб; Ннд-Ц)
Објавени се резултати од употребата на колориметриски детектори за ЦО2
 за време на вентилацијата со маска кај мал број на недоносени деца во ОНИН и во родилната сала, а ваквите детектори можат да помогнат да се идентификува опструкција на дишните патишта (55,56). Сепак, не е јасно дали употребата на детектори за ЦО2 за време на вентилацијата со маска обезбедува дополнителна корист освен што помага при клиничката проценка (Класа ИИб; Ннд-Ц).
Притисок на крајот на експириумот (енд еџпираторѕ прессуре-ЕЕП)
Многу експерти препорачуваат администрација на континуиран позитивен притисок во дишните патишта (ЦПАП- цонтинуоус поситиве аирњаѕ прессуре) кај децата кои дишат спонтано, но со потешкотии после раѓањето, иако неговата употреба е студирана само кај предвремено родени деца. Мултицентричните РКС кај новородени деца со 25-28 г.н. со знаци на респираторен дистрес синдром (РДС) не покажале сигнификантна разлика во исходите како смрт, или потреба за кислород во 36 г.н. постменструална возраст помеѓу децата кои почнале со ЦПАП наспроти тие кои биле интубирани и вклучени на механичка вентилација во родилната сала. Почнувајќи со ЦПАП кај децата, се добила редуцирана стапка на интубација и механичка вентилација, употреба на сурфактант, и времетраење на вентилацијата, но зголемена стапка на пнеумоторакс (57). Недоносените деца кои дишат спонтано, но кои имаат РДС можат да бидат поддржани со ЦПАП или со интубација и механичка вентилација (Класа ИИб; Ннд-Б). Најсоодветниот избор може да биде воден од локалната експертиза и преференците. Нема докази да го потврдат или отфрлат користењето на ЦПАП во родилната сала кај доносени деца со РД.
Иако ПЕЕП (позитивниот притисок на крајот од експириумот-поситиве енд-еџпираторѕ прессуре:ПЕЕП) е покажано дека е корисен како и неговата рутинска употреба за време на механичката вентилација кај новородените деца во ОНИН, нема студии кои специфично го истражувале ПЕЕП наспроти ПЕЕП кога ППВ е користена за време на воспоставувањето на ФРК после раѓањето. Сепак, ПЕЕП веројатно е корисен и треба да се користи со соодветна опрема ако е достапна (Класа ИИб; Ннд-Ц). ПЕЕП лесно може да се даде со маски кои се надувуваат со проток или Т-додаток за реанимација, но не може да биде спроведен со самонадувувачки балон с# додека не се употреби опционална ПЕЕП валвула. Сепак има некои докази дека ваквите валвули често спроведуваат неконзистентен ЕЕП (58,59).
Уреди за асистирана вентилација (апарати, инструменти, опрема)
Ефективна вентилација (дишење) може да се постигне со балони кои се надувуваат со проток, само-надувувачки балони или со Т-дел, кој претставува  валвулна механичка направа дизајнирана да го контролира протокот и да го ограничува притисокот (60-63). Валвулите кои се отвораат (поп-офф) на само-надувувачките балони зависни се од протокот, и создадениот притисок може да ги надмине вредностите специфицирани од производителот. Одредените притисоци на инфлацијата и долгото инспираторно време полесно и поефиксно се постигнуваат повеќе со користење на Т-делот одошто со балоните (60,61), иако клиничките ефекти не се многу јасни (Класа ИИб; Ннд-Ц). Веројатно е дека инфлационите притисоци ќе треба да се менуваат како што се подобрува комплијансата после раѓањето, но врската меѓу притисоците кои се спроведени за да го дадат волуменот и оптималниот волумен да се спроведе со секое вдишување штом се воспостави ФРК не се студирани. Уредите за реанимација се неосетливи кон промените во белодробната комплијанса, независно од уредот кој се користел (Класа ИИб; Ннд-Ц) (64).
· Ларингеалната маска за дишните патишта
Ларингеалната маска за дишните патишта која се мести преку ларингеалниот тубус покажано е дека е ефективна за вентилација на новородени деца кои се тешки над 2000 грама или породени ≥34 г.н. (Класа ИИб; Ннд-Б) (65-67). Има ограничени докази за употребата на овие уреди кај малите недоносени деца, односно кај тие <2000 грама или <34 г.н. (Класа ИИб; Ннд-Ц) (65-67). Ларингеалната маска треба да се земе во предвид за време на реанимацијата ако вентилацијата со лицева маска не е успешна или не е изводлива (Класа ИИа; Ннд-Б). Ларингеалната маска не е евалуирана во случаите на МОПВ, за време на компресија на градниот кош, или при итна администарција на интратрахеални лекови.
· Внесување на ендотрахеален тубус
Ендотрахеалната интубација може да биде индицирана на неколку нивоа за време на неонаталната реанимација:
· Иницијална ендотрахеална аспирација кај невитални ноивородени при МОПВ
· Ако е неефективна или пролонгирана вентилацијата со маска и балон
· Кога се изведува компресија на градниот кош
· При специјални услови за реанимација, како што е дијафрагмалната хернија или екстремно ниската родилна тежина.
Тајмингот на ендотрахеалната интубација исто така може да зависи од вештините и искуството на достапните изведувачи на реанимацијата.
После ендотрахеалната интубација и администрацијата на интермитентен позитивен притисок, брзото подобрување на срцевата фреквенција е најдобриот индикатор дека тубусот е во трахеобронхијалното стебло и обезбедува ефективна вентилација (53). Детекцијата на ЦО2 во издишаниот воздух е ефективна за потврда на доброто пласирање на тубусот ендотрахеално кај децата, вклучувајќи  ги децата со многу ниска родилна тежина (Класа ИИа; Ннд-Б) (68-71). Позитивниот тест резултат (детекција на издишан ЦО2) кај пациентите со адекватен срцев аутпут го потврдува пласирањето на ендотрахеалниот тубус во трахеата, додека негативниот тест резултат (односно нема детектирано ЦО2) сигурно сугерира езофагеална интубација (68-72). Детекцијата на издишан ЦО2 е препорачаниот метод на потврда за ендотрахеално пласирање на тубусот (Класа ИИа; Ннд-Б). Сепак, треба да се напомене дека слабиот или отсутен белодробен крвен проток може да даде лажно негативни резултати (односно, не се детектира ЦО2 во издишаниот воздух и покрај трахеалното пласирање на тубусот). Така, лажно негативните резултати можат да водат до непотребна екстубација и реинтубација на критично болните деца со лош срцев аутпут.
Другите клинички индикатори за коректно пласирање на ЕТТ се кондензација во ЕТТ, движење на градниот кош, и присуство на еднакви дишни звуци билатерално, но овие индикатори не се систематично евалуирани кај новородени деца (Класа ИИб; Ннд-Ц).
КОМПРЕСИЈА НА ГРАДНИОТ КОШ (СРЦЕВА МАСАЖА)
Компресија на градниот кош е индицирана при фреквенција на срцевата акција <60 во минута и покрај адекватна вентилација со додавање на кислород во тек на 30 секунди. Бидејќи вентилацијата е најефективната акција во неонаталната реанимација, а компресиите на градниот кош изгледаат како да се компетитивни на вентилацијата, реаниматорите треба да се сигурни дека асистираната вентилација е спроведена оптимално пред да се започне со компресии на градниот кош. 
Компресијата на градниот кош се изведува на долната третина од градната коска до длабочина од околу една третина на предно-задниот дијаметар на градниот кош (Класа ИИб; Ннд-Ц) (73-75). 
Опишани се две техники:
1.Компресија со двата палци кои ја опкружуваат градната коска, завртени еден кон друг според големината на новороденото дете, опфаќајќи ги градите со другите прсти и поддржувајќи го грбот (техника на опфаќање со два палци)(76-80) ;
2.Компресија со два прста врз градната коска под прав агол со градниот кош, а со слободната рака се поддржува грбот.
Бидејќи првата техника (опкружување со два палци) може да генерира повисок максимален систолен и коронарен перфузионен притисок во однос на втората) (76-80), таа се препорачува при изведување на компресии на градниот кош кај новородените деца (Класа ИИб; Ннд-Ц). Но, техниката со два прсти врз градната коска се преферира кога е потребен пристап до папчето за време на инсерцијата на умбиликален катетер, иако е можно да се администрира првата техника кај интубирани деца со тоа што ќе се застане кај главата на детето, и така ќе се дозволи адекватен пристап до папчето (Класа ИИб; Ннд-Ц).
Компресијата и вентилацијата треба да бидат координирани за да се избегне нивно истовремено спроведување (81). Треба да се овозможи реекспанзија на градите за време на релаксацијата, но палците на реаниматорот (изведувачот) не треба да се тргнат од градниот кош (класа ИИб; Ннд-Ц). Односот компресија:вентилација треба да биде 3:1, со 90 компресии и 30 вдишувања за да се постигнат приближно 120 акции во една минута, и да се добие максимална вентилација со фреквенција која може да се постигне. Така, на секое движење (било вентилација или компресија) треба да биде доделена приближно 1/2 секунда, со издишување кое треба да се случи при првата компресија после секоја вентилација (Класа ИИб; Ннд-Ц). 
Има докази од анимални и не-неонатални студии дека одржувањето на компресиите или односот на компресии:вентилации од 15:2 или дури 30:2 може да биде поефективен кога застојот на срцето примарно е од срцева етиологија. Една студија кај деца сугерира дека кардиопулмоналната реанимација (КПР) со цел да се воспостави дишењето е примарна активност во однос на изолирани компресии на градниот кош само кога арестот е од некардиолошко потекло (82). Се препорачува односот 3:1 компресии во однос на вентилации да се употребува при неонаталната реанимација секогаш кога примарната причина е компромитирање на вентилацијата, но на лице место може да се донесе одлука за повисок однос (како на пример 15:2) ако за арестот се верува дека е од кардиолошко потекло (Класа ИИб; Ннд-Ц).
Треба да се реевалуираат периодично респирациите,  срцевата фреквенција и оксигенацијата, и да се продолжи со координирани компресии на градниот кош и вентилација сè додека спонтаното отчукување на срцето не достигне фреквенција ≥60/мин (Класа ИИа, ннд-Ц). Но, честото прекинување на компресиите треба да се избегнува, затоа што така ќе се компромитира вештачкото одржување на системската перфузија и одржувањето на коронарниот крвен проток (Класа ИИб; Ннд-Ц). 
АДМИНИСТРАЦИЈА НА ЛЕКОВИ 
Медикаментите (лековите) многу ретко се индицирани во реанимацијата на новородените деца. Брадикардијата кај новороденото дете обично е резултат на несоодветна белодробна инфлација или продлабочена хипоксемија, и воспоставувањето на соодветна вентилација е најважниот чекор за да се корегира ваквата состојба. Медикаментите (епинефрин, волумен-експандери или двете терапии заедно) се индицирани ако и покрај адекватната вентилација со 100% кислород и компресијата на градниот кош, срцевата фреквенција се одржува <60 удари во минута. Многу ретко пуфери, наркотични антагонисти или вазопресори можат да бидат корисни после реанимацијата, но тие не се препорачуваат во родилната сала.
Доза и пат на администрација на епинефринот
Епинефринот се препорачува да се даде интравенски (Класа ИИб; Ннд-Ц). Во претходните упатства се препорачуваше иницијалната доза на епинефрин да се даде преку ендотрахеалниот тубус бидејќи дозата може да се администрира побрзо одошто ако се дава интравенски, додека да се обезбеди пристап. Анималните студии покажале позитивен ефект од високите дози на ендотрахеално аплициран епинефрин (83,84), додека една анимална студија на ендотрахеално даден епинефрин во препорачаните дози покажала дека нема ефект (85). Со оглед на недостатокот на податоци за ендотрахеално аплицираниот епинефрин, интравенскиот начин треба да се користи најбрзо што може после воспоставената венска линија (Класа ИИб; Ннд-Ц). 
Препорачана интравенска доза е 0,01 до 0,03 мг/кг по доза. Повисоки интравенски дози не се препорачуваат, бидејќи анимални (86,87)  и педијатриски студии (88,89) покажуваат назначена хипертензија, намалена миокардна функција, и влошени невролошки функции после давањето на високи дози интравенски епинефрин (0,1мг/кг). Ако се користи ендотрахеалниот пат, дозите од 0,01 до 0,03 мг/кг веројатно се неефективни. Затоа, интравенската апликација на епинефрин од 0,01 до 0,03 мг/кг по доза е начин од избор. Додека да се обезбеди венски пристап, давањето на високи дози (0,05 до 0,1 мг/кг) преку ендотрахеалниот тубус може да се планира, но безбедноста и ефикасноста на оваа практика не се евалуирани (Класа ИИб; Ннд-Ц). Концентрацијата на епинефринот за било кој начин на администрација треба да биде во разредување од 1:10 000 раствор (0,1 мг/мл).
Волумен-експандери
Треба да се размисли за волумен-експандери кога постои сомневање за загуба на крв или ако новороденото дете изгледа како да се наоѓа во состојба на шок (бледо, слаба перфузија, слаб пулс) и срцевата фреквенција не реагирала соодветно на спроведените реанимациски мерки (Класа ИИб; Ннд-Ц) (90). Се препорачува како волумен-експандер во родилната сала да се користи изотоничен кристалоиден раствор или крв (Класа ИИб; Ннд-Ц).  Препорачана доза на волумен-експандерите е 10 мл/кг, и истата може да биде повторена. Кога се реанимира недоносено новородено дете, треба да се внимава да не се даваат волумен-експандерите многу брзо, затоа што брзата инфузија на големи волумени е поврзана со интравентрикуларна хеморагија (Класа ИИб; Ннд-Ц). 
ГРИЖА ПОСЛЕ РЕАНИМАЦИЈАТА
Децата кои имаат потреба од реанимација носат ризик за влошување на состојбата после моментот кога нивните витални знаци ќе се вратат во нормални вредности. Штом еднаш се воспостават соодветната вентилација и циркулација, новороденото дете треба да се смести и префрли во средина каде што може да се обезбеди мониторинг, следење и соодветна грижа.
Налоксон
Администрација на Налоксон не се препорачува како дел од почетните реанимациски напори во родилната сала за новородени деца со респираторна депресија. Срцевата фреквенција и оксигенацијата треба да се возобноват со поддршка на вентилацијата.
Гликоза
Новородените деца со пониско ниво на гликоза се со зголемен ризик за мозочно оштетување и лош исход после хипоксично-исхемичен инсулт, иако нема идентификувано специфично ниво на гликоза поврзано со лош исход (91,92). Покачените нивоа на гликоза после хипоксија или исхемија не се поврзани со несакани ефекти во неодамнешна педијатриска серија (93) или во анимални студии (94), и тие можат да бидат протективни (95). Сепак, нема РКС кои го истражувале ова прашање. Нивото на гликозата во крвта кое треба целно да се одржува не може да биде дефинирано поради несигурните докази. Интравенските инфузии на гликоза треба да се земат во предвид најбрзо што е практично можно после реанимацијата, со цел да се избегне хипогликемија (Класа ИИб; Ннд-Ц)
Индуцирана хипотермија
Неколку рандомизирани контролирани мултицентирчни студии за индуцирана хипотермија  (33,50Ц до34,50Ц) кај новородени ≥36 г.н., со умерена до тешка хипоксично-исхемична енцефалопатија како што е дефинирано со строги критериуми, покажале дека тие новороденчиња кои биле ладени имале сигнификантно пониска стапка на морталитет и помала стапка на невроразвојна попреченост при следењето на возраст од 18 месеци споредено со децата кои не биле третирани со хипотермија (96-98); Рандомизираните студии покажале слични резултати користејќи различни методи на ладење (селективно ладење на главата наспроти системско) (96-100). 
Се препорачува кај новородените деца породени со ≥36 г.н. и умерена и тешка ХИЕ да им се спроведе терапевтска хипотермија. Терапијата треба да се имплементира во склад со студираните протоколи, кои моментално вклучуваат почеток во тек на првите 6 часа после раѓањето, со продолжување следните 72 часа, и постепено затоплување во тек на 4 часа. Терапевтската хипотермија треба да се администрира под строго дефинирани критериуми (протокол) сличен на тие во објавените клинички студии и во установи со можности за мултидисциплинарна нега и лонгитудинално следење (Класа ИИа; Ннд-А). Студиите сугерираат дека може да има некои асоцирани несакани ефекти, како тромбоцитопенија и зголемена потреба за инотропна поддршка. 
НАСОКИ ЗА НЕЗАПОЧНУВАЊЕ И ПРЕКИНУВАЊЕ НА РЕАНИМАЦИЈА
За новородените деца кои се на работ на вијабилност или тие кои имаат состојби кои предвидуваат висок ризик за морбидитет и морталитет, ставовите и праксата варираат зависно од регионот и достапноста на опрема, вештини и техники. Студиите покажуваат дека родителите сакаат да добијат поголема улога во донесувањето одлуки за започнување на реанимација и за продолжување на постапките за одржување во живот кај децата кои имаат сериозно компромитирана здравствена состојба. Мислењата меѓу неонатолозите варираат значително, зависно од користа и штетите на агресивните терапии кај ваквите новороденчиња 
Незапочнување на реанимација
Можно е да се идентификуваат состојби кои се поврзани со висок морталитет и лош исход каде незапочнувањето на реанимациски напори може да изгледа разумно и прифатливо, особено ако за тоа има можност за согласност и договор со родителите (Класа ИИб; Ннд-Ц) (101,102). 
Конзистентен и координиран пристап за индивидуалните случаи меѓу тимовите на гинеколози, неонатолози и родителите е многу важно достигнување. Незапочнување на реанимацијата и прекин на терапијата за одржување во живот за време или после реанимацијата се етички еквивалентни, и клиничките лекари не треба да се премислуваат за прекин на поддршката кога функционалното преживување е скоро неможно (103). 
Следниве насоки мора да бидат интерпретирани зависно од регионалниот исход кај новородените деца:
· Кога гестациската возраст, родилната тежина, или конгениталните аниомалии се поврзани со скоро сигурна рана смртност и кога неприфатливо високиот морбидитет е очекуван кај ретките преживеани деца, реанимација не е индицирана. Примерите вклучуваат екстремно недоносени деца (гестациска возраст <23 недели или родилна тежина <400г), аненцепхалус и мајорни хромозомски аномалии, како трисомија 13 (Класа ИИб; Ннд-Ц);
· Во состојби поврзани со висока стапка на преживување и прифатлив морбидитет, реанимацијата е речиси секогаш индицирана. Ова генерално ги вклучува децата со гестациска возраст ≥25 недела и децата со најголем број од конгениталните аномалии;
Во состојбите со неизвесна прогноза каде преживувањето е гранично, стапката на морбидитет е релативно висока, и претпоставениот ризик за детето е висок, родителските желби во врска со започнувањето на реанимација треба да се поддржат (Класа ИИб; Ннд-Ц). 
Проценката на ризикот за морбидитетот и морталитетот треба да се земе во предвид според достапните податоци, и можат да бидат зајакнати со користење на објавените инструменти базирани на податоци од специфичните популации. Одлуките треба исто така да ги земат во предвид промените во медицинската пракса која може да се јави во тек на времето.
Податоците за морбидитетот и морталитетот според гестациската возраст од податоците собирани од перинаталните центри во САД и неколку други земји можат да се најдат на веб страната на Неонаталниот програм за реанимација (њњњ.аап.орг/нрп). Линкот до компјутеризираната алатка за проценка на морталитетот и морбидитетот од популациите на новородени деца со екстремно ниска родилна тежина родени во мрежата на регионалните перинатални центри може да се најде на таа страна. Сепак, ако концептот не е од ин витро фертилизација, техниките кои се користат за акушерско одредување на веројатната гестациска возраст се точни  до само ± 3-4 дена ако се применат во првиот триместар и до само ± 1-2 недели последователно. Одредувањето на феталната тежина е точно до само ±15% до 20%. Дури и мали дискрепанци од 1 до 2 недели меѓу одредената и актуелната гестациска старост или 100 до 200 г разлика во родилните тежини можат да имаат импликации на преживувањето и долгорочниот морбидитет. Исто така, феталната тежина може да одведе во погрешен правец ако има интраутерин застој во растот, а исходите можат да бидат помалку предвидливи. Овие несигурности ја намалуваат важноста на проценката, за да не се донесуваат цврсти одлуки за незапочнување или спроведување на реанимација с# додека не се добие можност да се прегледа веднаш новороденото дете на раѓањето. 
Прекин на ресусцитационите напори и мерки
Кај децата кај кои не се детектира срцева акција, соодветно е да се земе во предвид да се запре со реанимацијата ако срцевата акција е недетектибилна после 10 минути од адекватната реанимација (Класа ИИб; Ннд-Ц) (104-106). Одлуката да се продолжи со реанимација после 10 минути од раѓањето, а без да се добие срцева акција, треба да се земе во предвид во согласност со предвидената етиологија на срцевиот застој, гестациската старост на новороденчето, присуството или отсуството на компликации, потенцијалната улога на терапевтската хипотермија, и претходно покажаните чувства на родителите за прифатливоста на ризикот за морбидитет. 
ЕДУКАЦИСКИТЕ ПРОГРАМИ ЗА НЕОНАТАЛНА РЕАНИМАЦИЈА
Студиите имаат покажано дека користењето на методи на сиумулација во тек на учењето ја подобрува изведбата како на клинички состојби од вистинскиот живот, така и симулирана реанимација (107-110), иако неколку студии нашле дека нема разлика кога се компарираат со стандардните тренинг методи без симулација (111,112). Исто така, студиите кои ги истражувале извештаите од изведбата на реанимационите тимови, општо земено покажале подобрено знаење и вештини (113-118). Интерпретацијата на податоците е комплицирана со хетерогеноста и ограничувањата на студиите, вклучувајќи ја несигурноста на податоците во врска со клиничките исходи. Базирано на достапните докази, се препорачува ААП/АХА програмот за неонатална реанимација кој прифатил симулација и информативни техники во дизајнирањето на едукативните програми за стекнување и одржување на овие вештини потребни за ефективна неонатална реанимација (Класа ИИб; Ннд-Ц)
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2. Упатството треба да се ажурира еднаш на 4 години, или штом Меѓународната експертска група направи ажурирање на Клиничкото упатство
3. Предвидено е следно ажурирање до крајот на 2015 година[image: image15.emf] 


Procenuvaj}i go stepenot na `olticata so ednostavna observacija na bojata na ko`ata, sledej}i ja kefalokaudalnata progresija na `olticata e podobar metod otkolku zemaj}i primeroci za odreduvawe na nivoto na SBr. Kramer poso~il deka `olticata po~nuva na glavata i liceto, a potoa se {iri kon dolnite ekstremiteti i stapalata {to korelira so porastot na SBr. Toa e korisno koga treba da se odlu~i dali kaj deteto treba da se meri SBr. Kramer go podelil teloto na deteto na 5 zoni vo zavisnost od zonata na manifestna `oltica so slednata korelacija na SBr Tabela 1):





Tabela 1. Kramerovo pravilo za procenka na `olticata





Zona		1	2	3	4	5


SBr (µmol/l)	100	150	200	250	>250





~asovi





>37 i bez rizik faktori


35-37 i dobri, ili >37 so rizik 


32-34 i dobri, ili 35-37 so rizik


29-31 i dobri, ili 32-34 so rizik


26-28 i dobri, ili 29-31 so rizik


<26 i dobri, ili 26-28  so rizik





~asovi





>37 i bez rizik faktori


35-37 i dobri, ili >37 so rizik 


32-34 i dobri, ili 35-37 so rizik


29-31 i dobri, ili 32-34 so rizik


26-28 i dobri, ili 29-31 so rizik


<26 i dobri, ili 26-28  so rizik





Gestaciska vozrast vo nedeli











<27 g.n.





27-32 g.n.





32-37 g.n.





Ako e ventilirano, da se dade surfaktant, osven ako mo`e brzo da se ekstubira. ili klik testot e pozitiven ili normalna Rtg na belite drobovi





Da se intubira vo rodilna sala i da se dade surfaktant





Ako e intubirano vo sekoe vreme, da se dade surfaktant najbrzo {to e mo`no, odnosno vo rodilna sala 





Ako e na CPAP i FiO2>0,35 da se intubira i da se dade surfak-tant. Da se zeme vo predvid ponizok prag





Sledna doza na surfaktant da se dade vo narednite 12 ~asa 


(6 ~asa ako se raboti za te{ka belodrobna bolest) ako e na respirator i ako ima zgolemeni potrebi za kislorod





Da se razmisli za ekstubacija kolku {to e mo`no pobrzo, vedna{ {tom novoroden~eto se stabilizira stabilno pobrzo najbrzo {





Gestaciska starost vo nedeli





Gestaciska starost vo nedeli





      Hirurgija


      Indocid 





PDA


Bez PDA





Duktalen 


dijametar 


(mm)





Gestaciska starost vo nedeli








� Ovaa metoda e potpolno neinvazivna, maksimalno koristena vo porodili{tata, i zatoa e  potrebna nabavka na transkutani bilirubinometri vo sekoe porodili{te


� Ovoj test e dostapen samo vo Skopje, na Klinikata za detski bolesti i MANU 


� Vo javno-zdravstvenite porodili{ta po`elno e da se nabavat bili-krevet~iwa ili bili-kebiwa, so {to bi se reducirala potrebata od ETR ili odvojuvawe na deteto od majkata za sproveduvawe na fototerapija


� ETR e invazivna procedura koja spored podelbata po nivoa na zdravstvena za{tita (Strategija za podobruvawe na perinatalnata ZZ) e predvideno da se sproveduva vo ustanovi od tercierno ili visoko sekundarno nivo na zdravstvena za{tita


� So ogled na niskoto nivo na dokazi, davaweto na IVIg pri nekonjugirana `oltica ne e terapija od prv izbor


� Realno, potrebno i mo`no e da se izgotvi adekvaten list so preporaki za roditelite pred ispis od porodili{te kako da ja prepoznaat `olticata koja bara dopolnitelno isleduvawe i lekuvawe


� Kako praktika, zasega neprimenlivo vo Republika Makedonija, kade {to sledeweto posle ispisot se sproveduva od strana na patrona`nata slu`ba


� Davaweto na surfaktant kako metoda, vo Strategijata za perinatalnata zdravstvena za{tita, predvideno e samo vo ustanovite kade se sproveduva tercierno nivo na zdravstvena za{tita


� Ovoj test vo Republika Makedonija ne se izveduva. So ogled na toa {to negovoto izveduvawe ne e mnogu komplicirano, a dava mnogu korisni informacii vo odnos na implementacijata na Upatstvoto, potrebni se minimalni dopolnitelni sredstva i edukacija za voveduvawe vo ustanovite kade se dava surfaktant terapija


� Iako i vo Republika Makedonija vo momentot se koristi istiot tip na surfaktant, ne e po`elno da stoi registrirano (a ne generi~ko) ime na nekoj preparat.


� Koristeweto na CO2 detektor e samo edna od metodite za proverka na polo`bata na tubusot, i ne e zadol`itelna, bidej}i postojat i drugi na~ini na proverka na polo`bata na tubusot 


� Vedna{ {tom }e se pretpostavi ili dijagnosticira PPHN, novorodenoto dete treba da se isprati vo ustanova kade se sproveduva tercierno nivo na zdravstvena za{tita


� Samo vo nekolku centri mo`e da se postavuva precizna ehokardiografska dijagnoza, {to bara transport na novorodenite deca so pretpostavena dijagnoza na PPHN vo razvien centar kade postoi mo`nost za vakva dijagnoza


� Vo Republika Makedonija seu{te nema soodvetna aparatura za sproveduvawe na VFOV


� Vo Republika Makedonija ne se koristi metodot na azoten oksid (NO). So ogled na toa {to postojat I drugi metodi za lekuvawe na ova sostojba, vo prvata faza na implementacija ne e neophodno voveduvawe na NO vo terapijata na PPHN


� I dvata leka ne se registrirani za ovaa indikacija. Ne pretstavuvaat edinstven lek ili lek od prv izbor


�Vo Republika Makedonija ovoj metod ne se sproveduva vo neonatalnata vozrast


� Vo momentot, ehokardiografska dijagnoza na PDA se postavuva samo na Klinika za detski bolesti-Oddel kardiologija


� I dvata leka ne se registrirani vo Republika Makedonija za ovaa indikacija. Ne postoi parenteralna forma na Indometacin.


� Novorodenoto dete kade postoi visok rizik ili somnenie za infekcija treba zadol`itelno da se izolira so svojata majka, a da se postigne konsenzus koja ustanova }e ja prodol`i ponatamo{nata postapka za dijagnoza i terapija-Klinikata za detski bolesti ili Klinikata za infektivni bolesti


� Dijagnozata i terapijata na novorodeno dete so rizik od infekcija so HCV treba da bide vo sorabotka so Klinikata za infektivni bolesti, vo dogovoren interval posle ispisot od porodili{te


� Site dokazi uka`uvaat deka lekuvaweto na HCV infekcijata po~nuva posle neonatalniot period, pa zatoa ova Klini~ko upatstvo treba da bide sostaven del na Klini~kite upatstva za pedijatriski virusni infekcii  


� Eksangvinotransfuzijata e invazivna procedura i zasega mnogu uspe{no se izveduva vo ustanovi koi sproveduvaat visoko sekundarno ili tercierno nivo na zdravstvena za{tita


� Vo originalnoto upatstvo vo ovoj del se izneseni specifikite na bolnicata RPAH, kontakt licata i telefonite za trebuvawe na krv i krvni derivati (informacii koi ne se od interes za implementacija na ova Klini~ko upatstvo vo Republika Makedonija) 


� Vo site centri vo Republika Makedonija kade se sproveduva ETR se koristi metodot na “vlez-izlez” na krvta preku venski umbilikalen kateter


� Vo site centri kade }e se sproveduva ETR da se nabavi grea~ na krv so rotirawe


� Vo porodili{tata vo Republika Makedonija cuclite la`livki se isfrleni od upotreba poradi implementacija na Desette ~ekori do uspe{no doewe


� Dosega vo tek na sproveduvawe na procedurata ne bea propi{ani za{titni o~ila


� Vo Republika Makedonija seu{te ne postojat uslovi za adekvatna priprema i ~uvawe na maj~ino mleko od donor (nema vospostaveno “mle~na banka”)


� Vo Republika Makedonija nema registrirano nitu eden zajaknuva~ na maj~inoto mleko (Human milk fortifier). Vo originalnoto upatstvo se koristi FM85 {to e za{titeno ime na proizvodot


� Vo originalnoto Klini~ko upatstvo i vo Tabela broj 2 navedeni se ve{ta~kite mleka koi vo toj  moment se koristat vo RPAH, i ne se od interes pri implementacijata na Klini~koto upatstvo vo Republika Makedonija.


� Vo originalnoto Klini~ko upatstvo e dadeno registriranoto ime na ve{ta~koto mleko, {to spored propisite vo Republika Makedonija ne e dozvoleno. Zatoa vo tekstot ponatamu, ova ime e izostaveno, a se citira vidot na ve{ta~ko mleko-ekstenzivno hidrolizirana elementarna formula (EHEF) 


�Vo originalnoto upatstvo e staven preparatot Pentavit, {to e registrirano ime za multivitaminski preparat. Vo Republika Makedonija bi se koristel adekvaten preparat so ist/sli~en takov sostav, registriran za neonatalna vozrast. Vo ponatamo{niot tekst ovoj preparat }e bide vnesen kako “multivitaminski preparat”


� Vo Republika Makedonija ne e dostapna ovaa konkretna mle~na formula. Treba da se koristi nekoja druga mle~na formula od tie {to se dostapni na pazarot so ist/sli~en sostav i kaloriska vrednost.


� Ovoj tip na mleko ne e dostapen vo Republika Makedonija i negovata upotreba ne e od zna~ewe za uspehot vo ishranata


� Vo prodol`enie na Upatstvoto se dadeni sostavot i vnesot na vitamini od vidot na mleko koristen vo RPAH


� Detektori za SO2 dosega ne se koristeni vo neonatalnata medicina vo Republika Makedonija. Sepak, tie se dopolnitelni instrumenti za evaluacija na primarnata reanimacija
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