MINISTERUL Protocol clinic standardizat pentru medicii neonatologi din sectiile de
SANATI, reanimare si terapie intensivi, sectiile neonatale
MUNCII SI
PROTECTIEI o
SOCIALE AL TORCH INFECTII LA NOU-NASCUTI
REPUBLICII
MOLDOVA
A. Partea introductiva
Al Diagnostic Infectie congenitali cu Citomegalovirus
A.2. Codul bolii (CIM x) | P 35.2.
A3. Utilizatorii Sectiile de nou-nascuti
AAd. Scopul Sporirea calitdatii managementului nou-nascutilor cu risc de dezvoltare a
protocolului infectiei neonatale provocata de infectia cu Citomegalovirus (CMV).
A.5. Data elaborarii 2021
A.6. Data ultimei 2026
revizuirii
AT, Definitii Infectia cu CMV este cea mai frecventd infectie virald congenitald,
provocata de Citomegalovirus.
Incidenta: 0,2 — 2,2% din totalul nou-nascutilor vii pe an.
1 din 3 femei care devin infectate cu CMV va infecta copilul
1 copil la fiecare ora dezvolta disabilitati datorita CMV
1 din 150 copii se nasc in fiecare an cu CMV congenital
A.8. Epidimiologie Riscul de afectare fetala este conditionat de:
v' tipul infectiei materne (infectia primara 40-50%, infectia recurenta
sau infectarea cu alta tulpina virala CMV 0,5-3%)
v data contaminarii Tn raport cu termenul de gestatie - leziunile fetale
vor fi mai severe, cu cat infectia survine mai precoce in sarcina.
» trimestru de sarcina | - afectari grave in 50% cazuri
e trimestrului Il - 25% (un caz din patru)
* trimestrul 111 - 12,5% (un caz din opt) .
Transmiterea intrauterind a virusului are loc doar in 30% - 40%.
A9. Transmiterea Transmiterea citomegalovirusului are loc pe doua cai:

1. Transmiterea verticala - transplacentara de la mama cu infectie

primara sau recurenta la fat.

2. Transmiterea orizontala - infectarea perinatala a nou-nascutului cu

secretiile cervico-vaginale ale parturientei sau prin lapte de mama;

transfuzie de sange sau transplant de organe de la un donator seropozitiv

pentru CMV; contactul mucoaselor cu secreiti sau excretii infectate .

e Infectarea cu CMV perinatald se realizeaza in timpul nasterii prin
secretii cervicale sau postpartum prin intermediul laptelui
matern si nu are consecinte negative asupra dezvoltarii
neuropsihice ulterioare a copiilor, cu exceptia prematurilor.

Copilul elimind CMV prin urind, la 2-3 luni dupa nastere, timp de ani de

zile, indiferent de manifestarea aparenta sau nu a bolii

e Rezervorul de citomegalovirus este reprezentat numai de om.

« CMV este excretat prin urina, saliva, materii fecale, lapte de
mama, secretii cervico-vaginale si sperma, atat in cursul infectiei




primare, cat si a celei recurente.

B. Partea generala

B.1. Nivel de asistenta medicala prenatala
Descriere Motive Pasi
Evaluarea si | e Prenatal, diagnosticul este | ¢ Cunoastere anamnezei mamei, infectie
cunoasterea semnalat de examenul USG primara sau secundara.
prenatala a Diagnosticul infectarii fetale cu | - Indicele de aviditate <30% - indica
statutului CMV se bazeaza prin evidentierea infectie primara (duratd < 3 luni).
infectios matern. virusului Tn lichidul amniotic, dupd | - Indicele de aviditate >70% - infectie
sptamana a 18-a de varsta secundara.
gestationala (virusologica clasica | e Despre prezenta sau absenta
sau ADN-ului CMV prin PCR) infectiei CMV  poate  vorbi
. Rezul_tateAfals negative pot sd apara anticorpii CMV 1IgG specifici la o
atunci, cand testul este efectuat femeie seronegativd anteriord sau
prea devreme, anterior cand fatul detectarea anticorpilor IgM
incepe sa elimine CMV cu urina. P . C 1
- . " specifici asociata cu aviditate 1gG
e In cazul unui rezultat pozitiv se N
recomandd a se determina scazuta. C.7.,C.7.1
incarcatura virald (IV) prin PCR
cantitativ.
e 1V > 10x3 copii genomice/ml -
fatul este infectat in 100% din
cazuri;
e 1V > 10x5 copii genomice/ ml -
CMV simptomatica la nastere
B.2. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca
La internare
Descriere Motive Pasi
B.2.1. In sala de nastere se | La gravidele cu infectie cunoscutd, | ¢ Copil nascut din mama cu tablou
ia decizia despre manifestd, se recomandd operatia clinic de CMV primoinfectie in
modul de finisarea | cezariani. C.10. nastere, prelevatele pentru
sarcinii. C.10. investigatiile virusologice vor fi
colectate la nou-nascut in primele 36-
48 ore dupa nastere. C.7.,

* Daca copilul este considerat infectat
la nastere — va fi supus mai multor
investigatii (clinice, biochimice,
imagistice) C.7.,

B.3. Diagnosticul
Confirmarea Un indice inalt de suspiciune, Obligatoriu:
diagnosticului C.7. | diagnosticul prompt si initierea | e Factorii de risc
rapida a terapiei specifce este e Semne clinice C.4.
esentiala in reducerea e Examen clinic C.4..
mortalitatii s morbidiatii. C.6., | ¢ Examen paraclinic, imagistic si
C.7. microscopic C.7.,C.7.2, C.7.3
e Diagnostic diferential C.8.
B.4. Tratament
Tactica de | | Obligatoriu:




conduitd a nou- e Masuri terapeutice  antivirale

nascutului cu C.9.,C.9.1.
CMV si alegerea e Masuri terapeutice simptomatice
tratamentului C.9.,C.9.1.

medicamentos

depinde de gradul
de afectare si
complicatiile bolii.

B.5. Supravegherea
Supravegherea nou-nascutilor de catre Obligatoriu:
medicul neonatolog, infectionist, * Includerea copiilor in programele de
neurolog,neurochirurg este o componenta reabilitare C.11.
indispensabila a tratamentului reusit al » Supravegherea nou-nascutului cu CMV
CMV pentru determinarea evolutiei C.11.
B.6. Profilaxia
Reducerea incidentei morbiditatii, Obligatoriu:
scaderea ratei de mortalitate si reducerea e Cunoasterea masurilor de prevenire a
sechelelor provocate de CMV. C.10. infectiei cu CMV C.10.
C. Descrierea metodelor, tehnicilor si procedurilor
C.1. Managementul in sala de nastere
» Prezenta medicului neonatolog la nastere
* Examenul fizic minutios
» Examenul histologic al placentei (obligatoriu).
C.2. Managementul postnatal:
C.3. Clasificarea
= Infectie cu CMV congenitala * Infectie cu CMV congenitala
simptomatica la nastere asimptomatica la nastere

N.B in aproximativ ih 40% a infectiile materne — nou-nascutii sunt infectati




Infectia congenitala CMV
Prevalenta infectiei congenitale este de 0,2- 2,4%,

N/n cu infecte CMV

Asimptomatica

0%
=

T
=

Absenta
simptomelor

Pierderea de
auz
neurosenzoriala

C.4.

Forma simptomatica

Forma simptomatica la nastere, este rara Simptomele clinice | Incidenta

(1:10000/1:20000 nasteri), dar foarte Petesii 76%
severa,

|
Manifestarile clinice: N Icter 67%

— Prematuritate si hipotrofie,

— Hepatosplenomegalie icter, ") Hepatosplenomegalie | 60%

purpura trombocitopenica, i i -
— Afectare a s.n.c. — convulsii, paralizii, microcefalie, Microcefalie 53%

hidrocefalie,

.. 0.0 e 1 mnita 0,
— Pneumonie interstitiala, Corioretinitd 20%

— Chorioretinita etc.

Mortalitatea - 30%, iar 80-100% din supravietuitori vor
dezvolta sechele neurosenzoriale: surditate progresiva,
retard mental, microcefalie, afectare neuromusculara

Convulsii 7%

CA4.l

Infectie asimptomatica

90-95% - nou-nascutul realizeaza o infectie asimptomatica la nastere, care initial prezinta doar
viremie, virurie, IgM si IgG anti-CMV.

10-15% prezinta un risc major de handicap

* retard psihomotor

+ surditate

* leziuni oculare

» trombocitopenii

* leziuni hepatice.

Infectarea cu CMV perinatald se realizeaza in timpul nasterii prin secretii cervicale sau
postpartum prin intermediul laptelui matern si nu are consecinte negative asupra dezvoltarii




neuropsihice ulterioare a copiilor, cu exceptia prematurilor.
Copilul elimind CMV prin urind, la 2-3 luni dupa nastere, timp de ani de zile, indiferent de
manifestarea aparenta sau nu a bolii.

C.5.

Schimbari la nivelul creierului la NSG

» Leucomalacia periventriculara & chistica

» Calcificari periventriculare (liniare sau punctiforme)
* Ventriculomegalie

+ Vasculita

» Anomalii de migratie neuronale

» Hidroencefalopatie

C5.1.

RMN

* Modificari de dezvoltare a substantei albe
* Lobul parietal

* Lobul temporal anterior

* Polimicrogiria

* Leziunile multifocale si chistur

C.5.2.

Anomalii oculare

* Corioretinita (posterior uveita)
« Cicatrici retiniene

« Atrofie optica

* Pierderea vederii centrale

C.5.3.

Pierderea neurosenzoriala a auzului

» 2/3 din nou-nascuti cu CMV simptomatic

» Infectie progresiva: pierderea severa a auzului

»  Copii pot fi cognitiv normali sau pot prezenta intarzieri
cognitive in functie de gradul de afectare a creierului in uter

C.6.

Impactul clinic in infectia cu CMV congenitala

Frecveta sechelelor Simptomatic Asimptomatic

Mortalitatea infantila 10% 0

Pierderea auzului 60% 7-15%

Retard mintal 45% 2-10%

Paralizie cerebrala 35% <1%

Corioretinita 15% 1-2%

C.7.

Diagnosticul

Diagnosticul se stabileste in baza urmatoarelor date:
e Tabloul clinic
e Examenul paraclinic
e Examenul ADN pentru CMYV din singe, urina, saliva

C71

Diagnosticul prenatal

Prenatal, diagnosticul este semnalat de examenul USG unde se pot observa:
» Afectari infectioase (hepatosplenomegalie, anasarca),

 trofice (retard al cresterii intrauterine),

» clasice (microcefalie, calcificari intracraniene),




« malformative (hidrocefalie, lisencefalie, hipoplazia cerebelului, ventriculomegalie),

» Colecti lichidiene in pleura si pericard

Diagnosticul infectarii fetale cu CMV se bazeaza prin evidentierea virusului in lichidul

amniotic, dupa saptamana a 18-a de varsta gestationala (virusologica clasicd sau ADN-ului

CMV prin PCR)

» Rezultate fals negative pot sa apara atunci, cand testul este efectuat prea devreme, anterior
cand fatul incepe sa elimine CMV cu urina.

+  In cazul unui rezultat pozitiv se recomandi a se determina incircatura virala (IV) prin PCR
cantitativ.

— 1V > 10x3 copii genomice/ml semnaleazi ci fitul este infectat in 100% din cazuri;

— 1V > 10x5 copii genomice/ ml este asociati cu infectie CMV simptomatici la nastere

C.7.2

Diagnosticul la nou-nascut

Standardul de aur pentru diagnosticul la nou-nascuti - izolarea virusului din urina, saliva
si/sau sange in primele 2-3 sdptdmani de viata (termen necesar pentru diferentierea infectiilor
cu CMV (perinatala si congenitald).
Daca examenul ADN/ARN negativ — copilul va fi considerat neinfectat si nu va mai necesita
teste suplimentare. .
Daca copilul este considerat infectat la nastere — va fi supus mai multor investigatii (clinice,
biochimice, imagistice)
Detectarea Ag viral cu Ac monoclonali (RIF, ELISA)
= Detectarea genomului viral (RPL)
= Serodiagnostic. Cercetarea serurilor perechi in RFC, RHAI, RIFI, ELISA
Indicatii pentru testarea la CMV a nou-nascutilor:
1. Noi-nascutii cu semne / simptome clinice sau de laborator sugestive pentru
infectia congenitala cu CMV
2. Copiii cu surditate neurosensoriald sau rezultat incert la audiometrie
3. Copiii nou-ndscutii din mame cu infectie activa confirmata in sarcind
4. Copii cu greutate mica pentru varsta gestationald insotita de microcefalie
5. Prematuritate - diferentierea intre infectii congenitale si postnatale, ceea ce este
foarte util in managementul acestor copii deosebit de vulnerabili si la infectia
postnatala.
6. Testarea copiilor nascuti din mame apreciate ca CMV seropozitive la stabilirea
sarcinti.

Semnificatia clinica a testelor de diagnostic etiologic in infectia congenitali cu CMV la
nastere (East of England cCMV guideline 2017)

Investigatia Termenii colectdrii Valoarea diagnostica

CMV PCR din In primele 21 zile dupa | (sensibilitatea - 100% si specificitatea-
urind nastere, ideal — in primele | 99%) — confirma infectia congenitald cu
14 zile CMV

CMV PCR din In primele 21 zile dupa confirma infectia congenitala cu CMV,
saliva nastere, ideal — 14 zile in comun cu CMV PCR din urina




CMV PCR din
sange

In primele 21 zile dupa Rezultatul pozitiv confirma infectia
nastere, ideal — 14 zile. congenitald cu CMV

Rezultatul negativ in acest termen, n
prezenta rezultatului pozitiv din urind
sau salivd nu infirma diagnosticul de
infectie cu CMV congenitala.

Incarcatura virala

La nastere sau in primele | Factor de prioritizare a terapiei

in sénge 21 zile dupa nastere antivirale si prognostic important. Peste
10000 copii / ml — sugestiva pentru
sechele

CMV PCR din La necesitate confirma infectia congenitala cu CMV,

LCR factor de severitate

Testarea IgM,
IgG, aviditatea
sangelui colectat
de la mama

In timpul sarcinii si ante, | Poate demonstra infectia primara sau

peri sau imediat post- reactivare/reinfectie

natal. » Seroconversia daca exista doua
esantioane de singe, de ex. in
timpul sarcinii §i ante, peri sau
imediat post-natal.

» teste de aviditate CMV IgG -
aviditatea scazuta este
compatibild cu o infectie recenta

IgG CMV matern

La nastere Un rezultat negativ exclude CMV
congenital

Modificari a rezultatelor de laborator

Markerii de laborator %
ALAT crescut 83%
Trombocitopenie 77%
Bilirubina directa crescuta 69%
Hemoliza 51%
Proteina C crescuta 46%
C.7.3 Diagnosticul microscopic.
Prezenta celulelor mari, cu incluzii
intranucleare in ,,ochi de bufnita”
pe frotiuri din leucocite, plasma,
sediment urinar sau sectiuni
tisulare .
C.8. Diagnosticul diferential

e Rubeola

e Toxoplasmoza
e Infectie cu herpes simlex

* Hepatitd B

* Galactozemie

* Tirozinemie

* Anemii hemolitice

e Sifilis : ice
e Variceld * Trombocitopenie imuna.
C.9. Tratamentul




* Tratamentul infectiei congenitale si dobandite cu CMV
* Infectia asimptomatica tratamentul nu este recomandat, nu sunt studii clinice pentru a
documenta eficacitatea.

C.9.1.

Terapia antivirala pentru infectia congenitala cu CMV simptomatica

* Inhibitor ai AND-polimerazei virale - Ganciclovir - tratament eficient pentru infectii cu
CMV la imunocompromisi (de exemplu: retinita, enterocolita, infectiile HIV)
» Toxicitatea medicamentului este considerabila (trombocitopenie, neutrofilie) si
biodisponibilitate orald nesigura.
Medicament Ganciclovir — Intravenos
Doza 6 mg / kg de 2ori/zi
Durata 6 luni
Monitorizarea X 3 ori pe saptdmana-hemoleucograma completa, teste functionale
hepatice, creatinina, uree si electrolitii
Indicatii de suspendare a | * numar absolut de neutrofile <500 celule /ML
tratamentului * numar de trombocite <25 000 celule / /ML
Inhibitor ai AND-polimerazei virale - Valganciclovir — 16 mg/kg i/v x 2 ori zi — 6 luni
Foscarnet (pirofosfat care inhiba ADN-polimeraza si reverstranscriptaza CMV) in doza de 60
mg/ kg i/v de 3 ori/zi, timp de 3 saptamani, este indicat in tratamentul infectiei cu tulpini
rezistente la Ganciclovir.

C.10.

Profilaxia

1. Masuri fata de sursa de infectie

. izolarea nou-nascutilor si a persoanelor cu imunodepresie de persoanele bolnave;

. la gravidele cu infectie cunoscuta, manifesta, se recomanda operatia cezariana.

2. Masuri fata de caile de transmitere

. respectarea masurilor de igiena si de asepsie in sectiile de obstetrica si neonatologie;

. daca este posibilitatea testarea donatorilor de sange si de organe.

3.Pentru gravidele tinere, in special la prima sarcina, se impun masuri profilactice

nespecifice:

 evitarea contactului apropiat cu copiii mici,

» evitarea contactelor sexuale neprotejate

 evitarea transfuziilor de sange sau utilizarea de sange testat pentru CMV,

» efectuarea unei serologii CMV la primul consult prenatal.

* Vaccinare antiCMV nu exista - studii privind utilizarea immunoglobulinei specifice anti-
CMV la gravide sunt putine, rezultatele raman a fi discutate, iar recomandarile privind
administrarea acestor preparate nu sunt unanim recunoscute si standardizate

* La diagnosticarea primoinfectiei, gravida poate opta pentru Intreruperea sarcinii, dacd se
confirma afectarea severa fatului.

4. Congelarea de lapte uman la - 20 ° C timp de 3 pana la 7 zile diminueaza semnificativ

titrurile CMV dar nu elimina complet infectiozitate. Congelarea la -20 ° C peste noapte reduce

infectiozitate cu 90%; dupa depozitare 72 ore, 99%; si >7 zile, nici un virus infectios nu a fost
detectat.

» Pasteurizarea (62.5 ° C) este necesara pentru neutralizarea completa a virusului, dar acest
lucru nu se face in mod obisnuit si nu este atit de disponibil.

* Din péacate, pasteurizare distruge, de asemenea, unele dintre factorii nutritivi si imunologici
necesari copilului prematur

 1In general, beneficiile potentiale ale laptelui uman pentru copiii prematuri vulnerabili
depasesc cu mult riscul potential de infectie simptomatica cu CMV

C.11.

Supravegherea




Follow-up pentru nou-nascuti cu infectia cu
CMV

Nou-nascuti, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30 si 36 de luni
si apoi anual pina la varsta scolara

Audiometria

Nou-nascuti, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30 si 36 de luni
si apoi anual pina la varsta scolara

Oftalmoscopia indirecta si functia vizuala

Nou-nascuti, 12 luni, 3 ani si varsta prescolara

Examenul neurologic si evaluarea de
dezvoltare

La fiecare revizuire pediatrica

Examenul infectionistului

Nou-nascuti, peste o luna dupa initierea
tratamentului antiviral, la 3 luni, apoi o data pe
an pana la virsta de 5 ani sau mai devreme,
dacd IV ADN CMV din urini a scizut mai jos

de 1 x 10° copii/ml.

ADN CMV cantitativ din singe

Nou-nascuti, peste o lund dupa initierea
tratamentului antiviral, la 3 luni, dupa
negativare — nu este necesar de mai repetat.

ADN CMYV cantitativ din urina

Nou-nascuti, peste o lund dupa initierea
tratamentului antiviral, la 3 luni, apoi o data pe
an pand la virsta de 5 ani sau mai devreme,
daci IV ADN CMV cantitativ din urini a
scazut mai jos de 1 x 108 copii/ml.

A. Partea introductiva

Al Diagnostic Toxoplasmoza congenitala

A.2. Codul bolii (CIM P 37.1.
10)

A.3. Utilizatorii Sectiile de nou-nascuti

A4, Scopul Sporirea calitatii managementului nou-nascugilor cu risc de dezvoltare a
protocolului toxoplasmozei congenitale

A5. Data elaboririi 2021

A.6. Data revizuirii 2026

AT Definitii Toxoplasmoza congenitali este o afectiune cauzata de infectarea

fatului cu parazitul Toxoplasma gondii.

AS8. Informatia Anual Tn lume sunt iregistrate In Republica Moldova nu avem o

epidemiologica 190.100 cazuri de toxoplazmozi | statistica privind incidenta

4000 cazuri.

provoca epilepsie.

congenitala, aproximativ 1,5
cazuri/1000 nou-nascuti vii; in
SUA sunt Tnregistrate de la 400 la

Toxoplazmoza congenitald poate
avea consecinte grave asa ca:
retard mintal, cecitate, poate

toxoplazmozei congenitale.

Puncte cheie -

Toxoplasmoza poate fi contactata fard expunere directd la pisici prin




ingestia oochistelor infectate din apa sau alimentele contaminate, sau
din chisturile aflate in tesuturi cum este carnea nepreparata/cruda.

- Riscul de infectie intrauterind creste odatd cu VG, dar efectele asupra
fatului sunt cu atat mai severe cu cat infectia fetala apare mai devreme
n timpul sarcinii.

- Toxoplasmoza congenitald poate sd apard secundar primoinfectiei
materne in timpul sarcinii sau, de asemenea, poate fi datorata
reactivarii unei infectii anterioare la 0 mama imunocompromisa.

B. Partea generala

B.1. Nivel de asistenta medicala antenatala
Descriere Motive Pasi
B.1.1. In sala de nastere Cunoasterea statutului Cunoastere anamnezei mamei, daca e
mamei pana la nastere. | posibil, cind a avut loc seroconversia
(pind la 28 s. de sarcind sau mai
tarziu).
B.2. Nivel de asistenta medicala spitaliceasci
B.1.2. La internare
Descriere Motive Pasi
B.1.2.1. In sala de nastere se ia Daca avem depistat Tn
decizia despre modul de | perioada antenatala 1. Copilul se examineaza in prima
finisare a sarcinii. PCR pozitiv - zi de viata, la varsta de o luna, apoi
Toxoplasmozi fiecare 2 luni péana la varsta de un an,
probabila la al 2-lea an - fiecare jumatate de an
(RIF, PCR, serologie, care va
identifica anticorpii transmise de
mama de cele sintezate de insasi fat.
2. Pentru a evita posibila
seroconversie in ultimele zile, inainte
de nastere (microscopia directd se
Daca PCR antenatal este | recomanda examinarea sangelui la
negativ sau nastere, din ombilic, peste o luna
nu exista date dupa nastere, microscopia directa a
apelor amniotice, a placentei, RIF,
PCR)
B.1.2. Diagnosticul
B.1.2.2. Reactia de polimerizare in lant la ADN - toxoplazmoza.
C. Descrierea metodelor, tehnicilor si procedurilor
C.1. Factorii de risc

o Infectarea fatului are loc prin transmitere materno-fetala cu incidenta deiferita pe
parcursul sarcinii §i actiune asupra fatului:
v’ <13 s.g. —riscul de transmitere materno-fetala de la 6% si 60-80% dezvoltarea

anomaliilor;
v' trimestrul Il — riscul de transmitere materno-fetala de la 40% si 15-25% dezvoltarea
anomaliilor;

v"trimestrul 111 — riscul de transmitere materno-fetala creste la 72%.




v dupa 36 s.9. —riscul creste la 72%.
Cele mai frecvente anomalii sunt:
- corioretinita
- hidrocefalie
- calcificate in creier, splind, ficat

C.2

Managementul in sala de nastere:

1. Prezenta neonatologului la nastere
2. Examenul fizic mnutios inclusiv oftalmoscopia
3. Examenul histologic al placentei (obligatoriu).

C3

Managementul postnatal:

C3.1

Diagnostic:
1. Examenul oftalmologic
2. USG creierului
3. PCR
4. 1gA, IgM, IgG specifice toxoplazmozei
5. PCRin lichidul cefalorahidian

C3.2

Nou-ndscut asimptomatic:
Majoritatea nou-nascutilor nu prezinta careva simptome specifice — 85% cazuri.

C33.

Nou-ndscut simptomatic (15% cazuri):
Cele mai frecvente manifestari la nou-nascuti sunt:
Corioretinita
Calcificate intracraniene, in splind, ficat
Hidrocefalie
RDIU
Hepatosplenomegalie
Ascita
Pneumonie
Anemie
Trombocitopenie
Euzinofilie
Limfadenopatie
Convulsii
Febra
Icter
Eruptii maculo-papule
Miocardita.
Triada clasicd ce indica despre suspectie la toxoplazmoza congenitala este:
corioretinita, hidrocefalee si calcificate intracraniene
Sechele la distanta:
Cecitate
Retard mintal
Spasticitate
Splenomegalie
Microcefalee
Pulsatia fontanelei anterioare
Manifestarile clinice la NoU-ndscutii prematuri apar in primele 3 luni de viata si
includ: manifestari a SNC i oculare.
La nou-ndscutii la termen manifestarile clinice ale toxoplazmozei congenitale apar

AN NN VAN N N N U N N U N N NN

ANANE NN




in primele doua luni de viata si se manifesta prin limadenopatie si hepatosplenomegalie.
80% din nou-nascutii infectati intrauterin nu manifesta semne clinice dar dezvolta
pe parcurs dereglari vizuale.

C.34

Rezultatele investigatiilor de laborator — IgM pozitiv.
PCR pozitiv — (ser, placenta, LCR, sau alte lichide biologice).
USG creier — calcinate intracerebrale (Fig. 1)

Oftalmoscopia- corioretinita (fig. 2)

A B Cc

C.3.5.

Diagnostic diferencial de alte infectii specifice:
v’ Citomegalovirus
v Herpes simplex
v Rubeola congenitala
v" Sifilis congenital

C4.

Tratamentul:

In caz de confirmare a infectiei se recomandi:

Macrolide - Spiramicina

Forma de administrare: - sirop - 75.000 unitati/ml sau 25 mg/ml per 0s
Doza:

La nou-nascuti — 150.000 unitati’kg sau 50 mg/kg per zi per os

De continuat tratamentul pe parcursul primului an de viata

C5

Supraveghere in primul an de viata:

C51

Nou-nascut cu risc de infectare:

Examenul clinic -1, 2, 3, 5, 7 si 12 luni viata
Examenul serologic- 1, 2, 3, 5, 7 si 12 luni viata
Consultatia neurologului — 1 si 3 luni

USG creierului — 1 si 3 luni

Examenul oftalmologic — 1 si 3 luni
Audiometria — 1 si 3 luni

Ok whE




Nou-nascut cu infectat:
1. Examenul clinic -1, 2, 3, 6, 9, 12 si 24 luni viata
2. Examenul serologic- 1, 2, 3, 5, 7 si 12 luni viata
3. Consultatia neurologului — 1, 3, 6 si 12 luni
4. USG creierului — 1, 2 si 3 luni
5. Examenul oftalmologic — 1, 3, 6, 12 si 24 luni
6. Audiometria— 1, 6, 12 si 24 luni
A. Partea introductiva
Al Diagnostic Infectie neonatali cu virusul Herpes simplex tipurile 1 si 2
A.2. Codul bolii (CIM | P 35.2.
10)
A3. Utilizatorii Sectiile de nou-nascuti
A4 Scopul Sporirea calitdtii managementului nou-nascutilor cu risc de dezvoltare a
protocolului infectiei neonatale provocate de Herpes virus (HSV).
Ab5. Data elaborarii | 2021
A.6. Data revizuirii 2026
AT Definitii Herpesul este cea mai frecventa consecinta a infectiei materne si
corspunde infectarii prenatale, provocata de virusul Herpes hominis.
A.8. Informatia Infectia este produsa de virusul herpetic, care este un ADN virus.
epidemiologica Existd 2 tipuri de virusuri, cel mai incriminat in infectia perinatald
fiind tipul II, realizat pe cale verticala(herpes genital la mama,
primoinfectie sau reactivare)

Incidenta: 1/2000- 1/5000 de nasteri pe an.

In ultimii 25 infectia cu HSV printre nou-niscuti  constituie
28,2/100.000 nou-nascuti vii si este in crestere in SUA. In Europa se
inregistreaza 1 caz / 70.000 nasteri.

Transmiterea infectiei are loc pe cale transplacentara.
Rata de transmisie cu HSV depinde de tipul de infectie materna la
expulsie si de unii factori obstetricali. O rata semnificativ crescuta a
infectiei neonatale HSV apare in infectii materne primare sublicinice in
raport cu infectiile recurente cu HSV.
Raispunsul imun umoral consta in aparitia de anticorpi specifici [gM
(dupa a 7-a zi a bolii) i IgG (dupa a 15-a zi a bolii), care nu vor proteja
complet organismul de noi viremii cu acelasi virus.
Infectia cu HSV se poate realiza ca infectie nozocomialad (in maternitati,
colectivitati de copii).
B. Partea generala
B.1. Nivel de asistenta medicala antenatala
Descriere Motive Pasi
B.1.1. In sala de nastere Cunoasterea statutului Cunoastere anamnezei mamei, daca e

posibil, cind a avut loc seroconversia
(pina la 28 s. de sarcind sau mai
tarziu).

mamei pana la nastere.




B.2.

Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

B.1.2.

La internare

Descriere Motive

Pasi

B.1.2.1.

In sala de nastere se ia Operatia cezariana scade
decizia despre modul de | semnificativ riscul de
finisare a sarcinii. infectie neonatala HSV.

1. Copil nascut din mama cu
tablou clinic de HG primoinfectie in
nastere. Prelevatele pentru
investigatii  virusologice vor fi
colectate de la nou-nascut in primele
36-48 ore dupa nastere.

2. Copil nascut din mama cu
tablou clinic de RH a HG in nastere.
Parintii vor fi instruifi pentru a
recunoaste semnele precoce semnele
de herpes neonatal si se adresa
imediat medicului.

3. Copil nascut din mamd cu
anamnestic de HG, dar fara leziuni
in nastere. Parintii vor fi instruiti
pentru a recunoaste semnele precoce
semnele de herpes neonatal si se
adresa imediat medicului.

4. Copil nascut din mama fara
cu simptome clinice suspecte pentru
herpes neonatal. Prelevatele pentru
investigatii  virusologice vor fi
colectate de la nou-nascut in primele
ore de nastere.

B.1.2.

Diagnosticul

B.1.2.2.

Reactia de polimerizare in lant la ADN — HSV 1 si HSV 2 din leziunile tegumentare, urina,
LCR, singe

C. Descrierea metodelor, tehnicilor si procedurilor

C.1.

Factorii de risc

e Infectarea fatului are loc prin transmitere materno-fetala cu incidenta diferita pe parcursul
sarcinii si actiune asupra fatului:
v' <30 s.9. — infectie primara precoce: riscul de transmitere materno-fetala de la mama la
nou-nascut creste de la 25-50% ;
v' > 30 s.9. — infectie primara tardiva: riscul de transmisie pana la 25%, este preferata
operatia cesariana;

V' Infectie recurentd - riscul de tranmitere pana la 5%.

Cele mai frecvente anomalii sunt:

microcefalee
microftalmie, corioretinita
hidrocefalee

chisturi subepindimale
atrofie cerebrala
calcificate intracraniene




C.2.

Managementul in sala de nastere:

4. Prezenta neonatologului la nastere
5. Examenul fizic mnutios inclusiv oftalmoscopia
6. Examenul histologic al placentei (obligatoriu).

C3

Managementul postnatal:

C.3.1.

Diagnostic:
1. Raclaje de pe piele, mucoase, conjuctive, cavitatea bucala si orofaringe, urina,
LCR.
Examenul oftalmologic
USG creierului
LCR (numarul de celule, proteine si glucoza)
IgA, IgM, IgG specifice HSV
ADN 1n lichidul cefalorahidian, urina, singe prin PCR
ALAT, ASAT
Bilirubina
9. Examen radiologic a cutiei toracice
10. EEG.

ONoGaRWMD

C.3.2.

» Clasificarea infectiei neonatale cu HSV:
1. Forma clinica cu afectarea pielii, ochilor si gurii.
2. Forma clinica cu afectarea S.N.C.
3. Herpesul diseminat neonatal.
1. Forma clinica cu afectarea pielii ochilor si mucoasei bucale (SEM):

Este cea mai frecventa (50% din cazuri). Apare la a 2-7-a zi a vietii, manifestarile
fiind uneori prezente chiar la nastere. Veziculele herpetice sunt localizate la nivelul ochilor,
gurii i in zonele cutanate traumatizate cu forceps, etc. Veziculele se decapiteaza rapid.

n formele severe apar bule, pustule sau leziuni necrotico-hemoragice diseminate. La
nivelul ochilor — conjunctivita sau keratoconjunctivita herpetica. La nivelul cavitatii bucale
— gingivo-stomatitd si faringitid herpetici. In 90% din cazuri se extinde citre S.N.C. sau
evolueaza catre forma diseminata; Tn 10% - pronosticul este favorabil, fiind present riscul
complicatiilor ocular, ce pot evolua spre cecitate. O minoritate de nou-ndscuti cu infectie
cu HSV nu prezinta niciodata leziuni cutanate in cursul evolutiei bolii.

C.3.3.

» 2. Forma clinici cu afectarea S.N.C. — encefalita / meningoencefalita herpetica
neonatala
» Reprezinta 40% din cazuri.
» Debuteaza mai tarziu, dupa a 11-a zi de viatd, uneori dupa 4-6 saptamani
(contaminare postpartum).
» Tablou de meningoencefalitd severa cu debut progresiv (febra, iritabilitate). sindrom
encefalic (convulsii, bombarea fontanelei, opistotonus, sindrom piramidal), instalarea
comei dupa 2-3 zile.
Modificari sugestive in LCR: pleiocitoza limfocitara discreta (5-200/mm3
hiperalbuminorahie (5-10 g/1), cresterea titrului interferonului in LCR.
> Evolutie severa cu letalitate peste 70% si sechele neurologice severe la 90-95% din
supravetuitori in absenta tratamentului etiologic.
2. Herpesul diseminat neonatal
Debut precoce in primele sdptamani de viata.
Semne clinice: febra, refuzul sanului, petesii, icter, hepatosplenomegalie,
hipoglicemie, acidoza, SDR, colaps.
Tn 50% din cazuri — eruptii eritematoveziculoase, uneori cu evolutie necrotico-
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hemoragica.

In absenta tratamentului cu aciclovir:

afectare hepatica (hepatitd necrozantd);

pneumonie interstitiald grava, detresa respiratorie
Hemoragie cutaneo-mucoasa difuza — trombocitopenica
Miocardita

EUN

Esofagita

Keratita

SCID

Conwvulsii

Febra

Icter.

Letalitatea atinge 80%, sechelele neurologice se inregistreaza in 50% din
supravetuitori.
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C.3.4.

Rezultatele investigatiilor de laborator — IgM pozitiv.
PCR pozitiv — (ser, placentda, LCR, sau alte lichide biologice).
USG creier — calcinate intracerebrale (Fig. 1, 2)

C.3.5.

Diagnostic diferencial de alte infectii specifice:
v Citomegalovirus
v Rubeola congenitala
v" Sifilis congenital

C.4.

Tratamentul:

Riscul Tnalt de letalitatesi sechele neurologice importante impun inifierea tratamentului
antiviral din momentul cand s+a suspectatinfectia herpeticd si pe toatd perioada
investigatiilor.
In caz de confirmare a infectiei se recomandii:
Inhibitori ai AND-pilmerazei virale - Aciclovir
Forma de administrare: - parenteral
Doza: - 60 mg/kg/zi in 3 prize intravenos
De continuat tratamentul pe parcurs a 14 zile pentru forma cutanata (tegumente, ochi si
mucoase)
- 21 zile forma cu afectare SNC si diseminata.
Managementul HN este dependent de situatia clinica:
- Copil ndscut din mamd cu tablou clinic de HG primoinfectie in nastere. In scop
profilactic se va administra Aciclovir intravenos in doza de 60 mg/kg/24 ore in 3
prize timp de 14 zile, In caz de declansare a tabloului clinic a HN forma SNC sau




disiminata — tratamentul cu Aciclovir intravenos pana la 21 zile

- Copil ndascut din mama cu tablou clinic de RH a HG in nagstere. Tratamentul
profilactic nu se va indica din motivul riscului minimal de declansare a maladiei.

- Copil nascut din mama cu anamnestic de HG, dar fara leziuni in nastere.
Tratamentul profilactic nu se va indica
Copil nascut din mama fara cu simptome clinice suspecte pentru herpes neonatal. Se
va administra Aciclovir intravenos in doza de 60 mg/kg/24 ore in 3 prize pana vor fi
primite primele rezultatele investigatiilor.

C5

Supraveghere in primul an de viata:

C51

Nou-nascut cu risc de infectare:
7. Examenul clinic -1, 2, 3, 5, 7 si 12 luni viata
8. Examenul serologic- 1, 2, 3, 5, 7 si 12 luni viata
9. Consultatia neurologului — 1 si 3 luni
10. USG creierului — 1 si 3 luni
11. Examenul oftalmologic — 1 si 3 luni
12. Audiometria — 1 si 3 luni

Nou-nascut cu infectat:
B. Examenul clinic -1, 2, 3, 6, 9, 12 si 24 luni viata
C. Examenul serologic- 1, 2, 3, 5, 7 si 12 luni viata
D. Consultatia neurologului — 1, 3, 6 si 12 luni
E. USG creierului—1, 2 si 3 luni
F. Examenul oftalmologic — 1, 3, 6, 12 si 24 luni
G. Audiometria—1, 6, 12 si 24 luni

Cb6

Profilaxia

C6.1.

Masurile de prevenire includ managementul femeilor:
v’ Nasterea prin operatie cezariana.
v' Screeningul serologic al femeilor gravide
Masurile orientate spre mama:
v’ Respectarea regulilor elementare de igiena de catre mama: spalarea si dezinfectia
miinilor, utilizare manusi si masca,
Se recomanda de asemenea in scopul prevenirii infectiei severe:
v Excluderea personalului medical sau paramedical ce prezintd herpes labial la procesul
de ingrijire a nou-nascutilor;
v Separarea mamei afectate de herpes labial de copilul sdu, pana la momentul cand
herpesul labial ajunge la cruste.

Abrevierile

folosite Tn document

IgA

Imunoglobulina A

1gG

Imunoglobulina G

IgM

Imunoglobulina M

LCR

Lichid cefalo-rahidian

PCR

Reactia de pOlimerizare in lant

USG

Ultrasonografia creierului

v

Incarcare virala

CMV

Citomegalovirus

HSV

Herpes simplex virus

HSV-1

Herpes simplex virus tip 1

HSV-2

Herpes simplex virus tip 2
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