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Zloutenka u novorozence

Definice:

*Zloutenka zluté zabarveni kuze a sliznic,
zpusobené vzestupem koncentrace bilirubinu v
extra/- intracelularnich prostorech

*Hyperbilirubinemie zvySena koncentrace
bilirubinu v krevnim séru nad 25,7 umol/I
bez ohledu na detsky vek (nekdy uvadeno 17.1
umol/Il)




Zloutenka u novorozence

Vyskyt:
*25-50% u zralych novorozencu

*az 80% u nezralych novorozencu




»Guideline - Pediatrics 2004

AAP - Subcommitee on Hyperbilirubinemia (od r. 1994) :
www.aap.org./family/jaundicefag.htm

*redukovat incidenci hyperbilirubinemie a encefalopatie
* motivace kojici matky
* definovat riziko propusténi a follow up

* 1éCbou u novorozence predchazet vzniku jadrového ikteru
* cost benefit

www.pediatrics.org




., Guideline - Pediatrics 2009

AAP - Subcommitee on Hyperbilirubinemia (1994) :
www.aap.org./family/jaundicefag.htm

*p redikce ¢asného ikteru

* nova doporuceni v managementu casného ikteru

* definovat riziko vzniku cholestatického ikteru

* definovat riziko neonatalni onemocnéni jater pri
hyperbilirubinemii

www.pediatrics.org




CNEOS- Neoweb (2015)

Doporucené klinické postupy:

Nejcastéji diskutovaneé otazky:
*Diagnostika a 1é¢ba hyperbilirubinemie
‘FOTOTERAPIE — TcB vs. S-bili

*Propusténi novorozence < 24H (pupecnikova Krev)

*Follow-up u PLDD < 72H, u rizika 2-4 tydny KO
+biochemické vySetireni + SCREENING SLUCHU

www.neonatologie.cz
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Historie

1876 - Pleasonton ,,blue glass mania‘“
1958 - Cremer (Evropa)

1968 - Lucey klasicka fototerapie (USA)
1985 - Hegyi - transkutianni méieni

1985 - Polacek, 1991 Hodr (indikace k
lecbe, FT, transfuze in utero)




Metabolizmus bilirubinu

Zdroj: hemo-proteiny v bb. RES
Denni produkce bilirubinu:
*u dospélych 3 -4 mg/kg/den
* u plodu transplacentarni eliminace
* U novorozenece 6 - 10 mg/kg/den
hlavni zdroj 75 % bilirubinu z Hb
1g Hb = 34mg = 600 umol bilirubinu

ostatni zdroje 25 % myoglobin, cytochromy, krvetvorba

CcO

HEME . biliverdin . pilirubin




Metabolizmus bilirubinu
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neprimy primy
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Fyziologickeé piiciny ikteru

1. ZvySena nabidka bilirubinu jaterni burce
*yy§§i erytrocytarni masa/kg hmotnosti
*kratsi délka Z. erytrocytu ( 90 dnit)

*zvySeny enterohepatalni obéh (odchod smolky)

2. SniZzena eliminace bilirubinu
*sniZené vychytani bili jaterni buiikou (ligandin -Y)
*sniZena konjugacni schopnost (k.glukoronova)

*snizend eliminace GIT (vys§i aktivita beta glukuroniddzy)
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Patologickeé priciny ikteru

1.ZvySena nabidka bilirubinu jaterni burnce
*hemolyza
*defekty erytrocyti

*polycytemie, extravazaty a hematomy

2.Snizena eliminac¢ni schopnost bilirubinu
*sniZena konjugacni schopnost hepatocytu

* nezralost

* sniZena eliminace strfevem (obstrukce GIT...)

3.Komplexni poruchy (hypoxie, infekce...)




Toxicita bilirubinu

* je duvodem, proc hyperbilirubinemii lecit a proc ji piedchazet

Cytotoxicita :

porucha funkce bunécné membrany, unik ionti 7 burniky, p. oxidativni
fosforylace a syntézy DNK, inhibice enzymu zucastnenych na glykolyze
mitochondridlnich pochodech a neurotransmiteru

Faktory a stavy:

hladina volného (nepiimého) bilirubinu + vazba bilirubinu na albumin +
propustnost H-E bariery (inhibice P-glykoproteinu), pH, S-alb + vnimavost
nervové tkané , asfyxie, nezralost




Neurotoxicita

Postizeni CNS, zabarveni bazalnich ganglii a jader hlavovych nervu

Posl. idaj v CR 1950 (?)

AKUTNI = encefalopatie (difuzni postizeni CNS)
1. stadium - hypotonie, letargie, vysoko ladény plac

2. stadium - opistotonus, rigidita, kirece, exitus (paralyza dychani)

CHRONICKA = jadrovy ikterus (jadra hlavovych nn.)
1. stadium - spasticita ustupuje koncem 1. tydne

2. stadium - pozdni spasticita, atetoza, PMR, senzoneuronalni postizeni




RIZIKA JADROVEHO IKTERU U NEZRALYCH
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Burke, B. L. et al. Pediatrics 2009;123:524-532




Diagnostika |

hyperbilirubinémie

g

nekonjugovana konjugovana

7/ \ |

fyziologicka patolog. patolog.



Di agn OStIKA 1 writeria kiinicka a biochemici

Klinicky: > S - bilirubin 70 - 85 umol/I

Nekonjugovaneé : prevaha neprimého bili
fyziologické
patologickeé

Konjugované : primy bili > 20% celkového

vZdy patologické



Rozmezi hodnot bilirubinu v populaci

Celkovy bilirubin:

Vék S-bilirubin umol/I
0 —1den 34 -103

0 — 2dny 103-171

3 — Sdni 68 — 137

1 - 15rok 34— 17,1

15— 99 rok 34 -17,1

Konjugovany bilirubin:
0- 99R <3,4




Rozdéleni hyperbilirubinemii
(podle pricin)-I

1. Hyperbilirubinemie nekonjugovana

1.1. hemolyticka

* Kkorpuskularni — vrozené hemolytické anémie

e abnormity membrany erytrocytu

* enzymaticky deficit

» hemoglobinopatie

» extrakorpuskularni — hemolyticka nemoc novorozence
* hematomy



Rozdéleni hyperbilirubinemii
(podle pricin)-1|

1.2. nehemolyticka

« fyziologicka

* kojenych déti

* nezralost

« déti matek s diabetes mellitus

* obstrukce gastrointestinalniho traktu
* hypothyreoza

e cysticka fibroza

« vrozené defekty konjugace (Gilbertuv syndrom,
Crigler- Najjaruv syndrom)



Rozdéleni hyperbilirubinemii
(podle pricin)-I11

2. Hyperbilirubinemie konjugovana

2.1. poskozeni jater

vrozené metabolické vady (napf. galaktosemie),
deficit a-1-antitrypsinu, Dubin-Johnsonav
syndrom, Rotortv syndrom

infek¢ni nemoci (hepatitis, sepse)
toxicke vlivy (Ieky, parenteralni vyZziva)
2.2. atrezie zluCovych cest

2.3. idiopaticka neonatalni hepatitis



Diagnostika

klinické a éasové Kriterium

HYPERBILIRUBINEMIE

tasnd / \pozdni
/\ N

fyziologicka patologicka patologicka



Fyziologicka forma

* pupecnikovy bilirubin: do 50 umol/l

projevy od 24 hodin - maximum 5. den

ustup po 1 tydnu zZivota

hodnota celkovéeho bilirubinu obvykle nepresahuje 300 umol/l
»jinak zdravy* novorozenec

* zpravidla nevyzaduje 1éCbu



Patologicka forma

* pupecnikovy bilirubin nad 50 umol/I
projevy pred 24.h / po 10. dnu zZivota
vysoka hodnota celkoveho bilirubinu a rychla progrese
»nemocny* Novorozenec
riziko akutni encefalopatie * S-bili (=315 nezrali, nedonoseni)

> 420-520 umol/I (zrali , donoseni)

* Pravidelné monitorovani a 1éCba nutna: 1écba ikteru a priciny



Klinické formy zloutenek
nekonjugovana hyperbilirubinemie

Fyziologicka Zloutenka

Patologicka Zloutenka

a) pri hemolyze izoimunizace (Rh, ABO) hereditarni sferocytéza

b) sepse + TORCH adnatni infekce

Cc) extravaskularni rozpad erytrocyti (hematomy)

d) DPM - hypotyredza, galaktosémie

e) polycytemie

f) vrozené enzymopatie (napr. Criggler-Najar)

d) kojenych déti (v€éasny), icterus z matei'ského mléka (pozdni)
e) dité diabetické matky

¢) nedonoseni



Klinické formy zloutenek
konjugované hyperbilirubinémie

Poskozeni jaterni bunky (konjugovana + nekonjugovana)

*toxické postizeni endotoxiny, asfyxii, léky ATB

*~ DPM

Cholestaza (#fypickd konjugovana)

* extrahepatalni (VVYV)
* intrahepatalni (VVV)

* syndrom inspisované zluce pri tézké hemolyze



Hemolyticka nemoc novorozence

RH izoimunizace - anti D ABO izoimunizace
1. faze: izoimunizace matky 1.faze:
Matka KS Rh negativni S :
matka KS O produkuje

(v populaci 15 % d/d). Ery -

trocyty plodu do krve matky
e @) prenatalné :

anemie - hypoxie hydrops

plodu

* D) postnatalné:
Ikterus - anemie

2. faze: hemolyza PL

inkompletni PL anti A, anti B
jiz pri prvni gravidité



VySetreni

*KO
*odeslat krev matky (Cc, Dd, Kelly, Duffy)

*KS, Coombs test, volné protilatky
*bili celkovy i primy, jaterni enzymy, amoniak, laktat, ABR

*MOC
*Zobrazovaci metody UZ bricha

*Dif.DG: tvar erytrocytii + TORCH + DPM (screening CR
2009— vysledky)



Coombsuv test

ive test result

Human anti-RBC
antibody

Antinuman
antibody
(Coombs reagent)

~
Blood sample from a patient with The patient's washed RBCs agglutinate: antihuman
immune mediated haemolytic anaemia: RBCs are incubated with antibodies form links between
antibodies are shown attached to antihuman antibodies RBCs by binding to the human
antigens on the RBC surface. {(Coombs reagent). antibodies on the R8Cs.

ndirect antiglobulin test

Positive test resulit

Recipient's serum Donor's blood sample is Recipient’'s Ig's that target Anti-human 1g's Agglutination of red blood
is obtained, added to the tube with the donor's red blood celis (Coombs antibodies) cells occurs, because
containing serum. form antibody-antigen are added to the human 1g's are attached to
antibodies (1g's). complexes. solution. red blood cells.




Lécba zloutenky

Prenatalné: v CR - prevence Anti D/72 hodin

fetalni TRF + podani albuminu (kordocentéza)

Postnatalné:
« Medikamentozné: phenobarbital, carbo-adsorb.
fototerapie , hydratace, HDIVIG:

HDIVIG 0.5 mg/kg/d iv. (Gottstein 2003)
Fototeraplie:

* Invazivni metoda: vyménna transfuze



Fototerapie

I’Jéinkem svétla s vinovou délkou 425 - 475 nm

fotodegradace bilirubinu na netoxicky izomér bilirubinu, ktery
nemusi byt konjugovan Vv jatrech

a) fotoizomerizace - exkrece do zluci izomér bilirubinu
0) intramolekularni cyklizace - exkrece do zluci lumirubin
c) fotooxidace - eliminace moci

CAVE: kryti o¢i (fotosensibilizace), prehirati, dostatek tekutin,
monitoring, syndrom bronzového ditéte (bronz baby)- cholestaza
lumirubin - bilifuscin = Kontraindikace FT!



Hodruv indikacni graf
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Hodruv indikacni graf
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FT 0 1 pasmo drive u déti pod 31.t.t. nebo jiné zatéze
pred a po ET, ukoncit pri hodnoté bili v I.pasmu

(FT) =terapeuticky pokus 12hodin (u dg HNN) pred ET

FT trvale nebo intermitentné 2H/1H-pauza (pri ukoncovani FT)



Fototerapie Vv praxi
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model

Fototerapie




Vyménna transfuze (ET)

*JIRP monitorovani zakladnich zivotnich funkci

* Indikace: Eliminace bilirubinu, senzibilizovanych erytrocytu a protilatek
1. krok* KS ditéte a matky, stanoveni PL

2. krok* krevni konzerva + krev matky + krev ditéte

3. krok* vyménna transfize

*Technika provedeni:

Plna ¢erstva (pod 7dni) krev HCT 45-50, volba dle transfuzni stanice (Rh iso: ORh neg,
ABO iso0: O Rh ditéte) v mnozstvi 160-200ml/kg. Vyména 90 - 120 minut. Na 50 ml krve
0,5 ml 10 % Ca gluconicum (antidotum citratu) + 5-10 ml 10% Glukosy parenteralné.
Vyména po 5-10 - 20 ml.



Novorozenec 26. GT — duvod (y) ikteru ?




Novorozenec 24. GT — duvod (y) ikteru,
rizika akutni encefalopatie ?




Predvidavost rozvoje ikteru v casné fazi
18 —30H: duvod monitorovani stavu

e > 6,4 mg/dL (81,0 umol/L) = riziko
hyperbilirubinemie (Rander S. 2010)

e > 17 mg/dL (215 umol/L) = signifikantni
hyperbilirubinemie (Pediatrics 2000, 2009)



Novorozenec 35. GT
riziko cholestazy: ikterus = 3 tydny— DG

Benchino EC. 2009



Novorozenec s MODS
riziko jadrového ikteru: DG

ST |

7 l




Cholestaticky 1kterus

(Bezerra JA. 2001, Doporuceni NASPG — Mayer V a kol. )

Df dg: Strukturalni vs funkc¢ni
Klinické projevy cholestazy (moc, stolice)

Priciny:
a. Virové — metabolické — toxicke (DPM, CMV, GBS,
HSV, CF)

b. Biliarni atrezie

Lécba: zlepsit bilidrni shunt, enteralni prijem, ex ATB
Ursodiol 10— 15 mg/kg/den (po 8-12h) p.o



Prevence a lécba ikteru
prevence postizeni CNS s-BILI1=315 umol/L

Transientni neurologicka dysfunkce (BAEP)

Akutni a chronicka encefalopatie (>24H - basalni
gol. , mozkovy kmen)

Kernikterus (apoptoza neuroni basalni ggl.,
hippocampus, cerebellum, subthalamikcka oblast)

(Shapiro SM. 2006)



,,Guideline - Pediatrics 2009

AAP - Subcommitee on Hyperbilirubinemia (od r.1994) :
www.aap.org./family/jaundicefag.htm

* predikce ¢asného ikteru ( < 30H véku)

* nova doporuceni v managementu ¢casného ikteru

* definovat riziko vzniku cholestatického ikteru ( =3 T véku,
20% konjug. bili)

» definovat riziko postizeni jater a CNS pri hyperbilirubinemii
(genetické riziko)

www.pediatrics.org + www.neonatologie.cz



http://www.pediatrics.org/

Prevence a lécba ikteru je aktualni a jeji soucasti je mezioborova

spoluprace

Zakladni filozofie hyperbilirubinemie je prevence postizeni CNS a je po
staleti neménna



