- @ DOPORUCENY POSTUP CESKE NEONATOLOGICKE SPOLECNOSTI

CNeoS

NOVOROZENECKA HYPERBILIRUBINEMIE - 2022

Autor: Stanikova A., Maly J.

Odborna recenze: vybor CNeoS

Body doporuceného postupu:

A. Uvod

B. Struény ptehled metabolismu bilirubinu

Fyziologicka nekonjugovand hyperbilirubinémie
Patologicka nekonjugovand hyperbilirubinémie, disledky
Konjugovana hyperbilirubinémie

Diagnostika hyperbilirubinémie

Terapie nekonjugované hyperbilirubinémie

T o ®mm o0

Pouzité zkratky
Tabulky

= =

Literatura

A. Uvod

Hyperbilirubinémie patii k nejcastéji feSenym diagn6zam na neonatologickych odd¢€lenich. Ve
veétsSing pripadii se jednd o prechodnou mirnou elevaci hladiny nekonjugovaného bilirubinu
s nekomplikovanym pribéhem. Tato ,,fyziologicka“ hyperbilirubinémie je pozorovana u vice
nez poloviny donosenych a u téméf 80 % nedonoSenych novorozenct. Pfi¢inou je predevsim
nezralost mechanismt exkrece bilirubinu v obdobi jeho nejvyssi produkce a hyperbilirubinémie
je nejcastéjsi pfi¢inou rehospitalizace v prvnim tydnu Zivota. Pokud produkce bilirubinu z
raznych pficin vyrazné presdhne eliminacni schopnosti organismu, mluvime o tzv. patologické
hyperbilirubinémii. Vysoké hladiny bilirubinu mtzou byt pfi¢inou piechodného, ale i trvalé¢ho
poskozeni centradlniho nervového systému (akutni encefalopatie, kernikterus). Elevace
konjugovaného bilirubinu naopak mize byt ptiznakem zavazného jaterniho nebo systémového
onemocnéni, jehoz v€asnd diagnostika a terapie zasadné ovliviiuji prognoézu novorozence.
Cilem doporuceného postupu je struéné shrnuti problematiky s dirazem na feSeni

nekonjugované hyperbilirubinémie v novorozeneckém obdobi.
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B. Stru¢ny prehled metabolismu bilirubinu

Bilirubin je produktem katabolismu hemu v retikulo-endotelidlnim systému. VétSina hemu
pochazi z degradace hemoglobinu pfi rozpadu erytrocytd. Hem se za pomoci hemoxygenazy
méni na biliverdin, netoxicky ve vodé¢ rozpustny modro-zeleny pigment. U savct se plisobenim
biliverdin reduktazy méni na ve vodé€ nerozpustny a jediny toxicky izomer bilirubinu — bilirubin
IXo. Ten je naopak rozpustny v tucich, coZ mu umozituje prostupovat bunéénymi membranami
a biologickymi bariérami jako je placenta a hematoencefalicka bariéra. V krvi je bilirubin po
vazbé na albumin transportovan do jater, kde jeho konjugaci s kyselinou glukuronovou
enzymem UDPGT (uridin difosfoglukuronyltransferaza) vznikaji opét ve vodé rozpustné formy
bilirubinu (mono a diglukuronid). Ty se aktivnim transportem dostavaji do zluce a nésledn¢ do
stteva. Konjugované formy bilirubinu jsou relativné nestabilni, pouze cast znich se
v nezménéné formé vylucuje z téla stolici. Na rozdil od dospélych jedinci, u kterych se
bilirubin plisobenim mikrofléry v tlustém sttev€é méni na urobilinogen, je u novorozenct valna
Cast bilirubinu hydrolyzovana v tenkém stfevé zpatky na nekonjugovany bilirubin, ¢emuz
napomaha né¢kolikandsobné zvysena aktivita -glukuronidazy v tenkém stfevé. Po dekonjugaci
mize bilirubin opét vstoupit do enterohepatalni cirkulace a za ur€itych podminek, pfi

ptekroceni kapacity zapojenych enzymi, dosdhnout patologickych hodnot v krvi novorozence.

C. Fyziologicka nekonjugovana hyperbilirubinémie

V Casném novorozeneckém obdobi dochazi fyziologicky ke zvySené degradaci erytrocytu,
kterd spolu s nezralosti enzymatickych procestt zapojenych do metabolismu hemu vede k
elevaci bilirubinu v krvi novorozence. Jiz prvni den zivota je produkce bilirubinu 2—3ndsobné
vyssi nez v dospélosti, a naopak vazebna kapacita albuminu v séru, vychytavani bilirubinu
hepatocyty 1 aktivita enzyml zapojenych do jeho metabolismu jsou snizené. Maximdlnich
hodnot dosahuje bilirubin u donosenych novorozenct 3. - 4. den po porodu a v prib&hu prvnich
dvou tydnii postupné klesd. Téméf u tietiny donoSenych plné kojenych novorozencti mize
ikterus pretrvavat i nékolik tydnii (tzv. ikterus kojeného ditéte vyvolany plisobenim steroidnich
hormont v mateiském mléce). U nedonoSenych novorozencti je néstup lehce opozdén, peak

dosahuje 5. - 7. den a pokles je prolongovan i na n¢kolik tydn.
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D. Patologicka nekonjugovana hyperbilirubinémie

Znamky patologické nekonjugované hyperbilirubinémie:

a) nastup ikteru v prvnich 24 hodinach
b) bilirubin v pupecnikové krvi >65 umol/l
c) vzestup bilirubinu o 7-9 umol/l/hod. ev. 85 pmol/l/den

Pri¢iny protrahované nebo patologické hyperbilirubinémie:

a) hemolytickd nemoc novorozence (ABO, Rh, minoritni antigeny — zejména c, E, Kell,
Dufty...)

b) sepse

C) prematurita

d) extravazace hemoglobinu (hematomy, porodni trauma)

e) polycytémie

f) perinatalni hypoxie

g) vrozend hemolytickd anémie (sférocytdza, deficit gluk6zo-6P-dehydrogenazy a dalsi...)

Diisledky patologické nekonjugované hyperbilirubinémie

Bilirubin je dalezitym antioxidantem, ktery vazbou na lipidy bunéénych membran brani jejich
poskozeni peroxidaci, nicméné pokud neni vdzany na albumin, snadno prostupuje
hematoencefalickou bariérou a je pro mozek toxicky. V ptipadé niz8i hodnoty albuminu
(nedonosSeny novorozenec), nebo jeho snizené vazebné kapacity (infekce, hypoxie, nezralost)
se riziko poskozeni centralniho nervového systému (CNS) zvysuje. Pii sepsi nebo hypoxii navic
dochazi ke zvySené tvorbé volnych mastnych kyselin, které kompetitivn€ bojuji s bilirubinem
o vazebné misto na albuminu. Permeabilitu hematoencefalické bariéry zvySuje hypoxie,

hypertonicita séra nebo meningitida.

Neurotoxicita bilirubinu na bazalni ganglia a jadra mozkového kmene se manifestuje
abnormdlnimi neurologickymi pfiznaky, rozvojem akutni bilirubinové encefalopatie. Inicidlné

je pfitomna letargie, hypotonie, slabé piti (mirna forma). Ta pfechazi ve vysoce ladény kiik,

wewr
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porucha védomi (stupor a opistotonus). U nedonosenych novorozenct se

setkavame s mitigovanymi klinickymi projevy.

Pokud hyperbilirubinémie ptetrvava, mize akutni encefalopatie progredovat do chronického
trvalého postizeni CNS v disledku nekrdzy neuront — mluvime o ,,kernikteru* neboli jadrovém
ikteru. Ten je charakterizovan patologickym nalezem v oblasti CNS — pfedevsim nekrozou
neuronl bazalnich ganglii, hipokampu, jader mozkovych nervii a mozecku. Chronickéd forma
bilirubinové encefalopatie — ,,kernikterus® je provazen dystonicko-dyskinetickou formou DMO
(choreoatet6za), poruchami sluchu (senzorineuralni porucha sluchu, auditorni neuropatie) a
dysplazii skloviny. Ackoliv déti maji ¢asté motorické poruchy, intelekt a kognitivni funkce

mohou zistat zachovany.
E. Konjugovana hyperbilirubinémie

Konjugovana hyperbilirubinémie je vzdy patologicka a provazi pfedev§im onemocnéni jater a
zlucovych cest. Obvykle je definovana jako vzestup podilu konjugované slozky
hyperbilirubinémie nad 20 % z celkové hladiny bilirubinu. Klinicky je patrny nazelenaly
(verdinovy) ikterus, v pfipad¢ aplikace fototerapie potom typické bronzové zbarveni klze
novorozence. Dal$imi privodnimi projevy onemocnéni jsou hypocholickd nebo acholicka
stolice, tmava moc, pruritus, hepatomegalie, ev. hepatosplenomegalie a neprospivani. Tato
problematika jiz prekracuje zamér tohoto textu, proto zajemce o téma konjugované
hyperbilirubinémie odkazujeme na ucebnice pediatrie nebo détské hepatologie. Vzhledem
k Siroké diferencidlni diagnostice (viz Tabulka Etiologie neonatdlni konjugované
hyperilirubinémie) by mél byt kazdy novorozenec/kojenec s konjugovanou hyperbilirubinémii

hospitalizovan na specializovaném pracovisti.

F. Diagnostika hyperbilirubinémie

U donoSenych zdravych novorozenct si v kazdodenni praxi zpravidla vysta¢ime vizudlni
identifikaci ikteru a naslednym transkutdinnim méfenim hladiny bilirubinu vyuZzitim
kolorimetrickych nebo fotometrickych metod. Pfesnost méfeni je relativné dobra u hodnot do
250 pumol/l (s odchylkou cca 35-50 pmol/l), u vysSich hodnot nebo u nedonoSenych
novorozencl by méla byt hodnota ovéfena vySetienim sérového bilirubinu. Vizualni hodnoceni
ikteru je znacné subjektivni, nicméné je vhodné zdlraznit, ze transkutanni bilirubinometrie neni

indikovéna u ditéte bez klinicky patrného ikteru.
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Zakladnim laboratornim vySetfenim je hladina celkového bilirubinu v séru
umol/l, u novorozence je tato hodnota zcela fyziologicka. Je dilezité si uvédomit, ze sledujeme

pfedevsim dynamiku riistu ev. poklesu hodnot bilirubinu.

U novorozencli matek sriziky (event. prenatdlné¢ prokazanou hemolytickou nemoci)
vySetfujeme bilirubin z pupecnikové krve, krevni skupinu, Coombstiv test a dalsi testy
k prikazu specifickych protilatek a imunofenotypizaci konkrétniho ptipadu dle doporuceni

imunohematologa.

V ptipad¢ vyssi hladiny pupecnikového bilirubinu (> 65 umol/L) event. pfi rozvoji klinicky
vyznamné hyperbilirubinémie dopliiujeme vySetfeni vnitiniho prostiedi véetné krevnich plyni,
glykémie a albuminu, zanétlivych ukazatelli a krevniho obrazu vcetné retikulocytii. Naopak
vyznam vySetfeni jaternich testil (ALT, AST) je v pfipad€ bézné hyperbilirubinémie minimalni.
Mnohem vétsi vyznam ma vySetieni konjugovaného bilirubinu a vylouceni konjugované
hyperbilirubinémie, zvlasté¢ pti prolongovaném ikteru nebo symptomech asociovanych
s cholestazou. Diferencidlni diagnostika konjugované hyperbilirubinémie by méla probihat jiz

na specializovaném pracovisti.

G. Terapie nekonjugované hyperbilirubinémie

Fototerapie

Zakladni terapii nekonjugované hyperbilirubinémie je aplikace fototerapie (FT). Jeji G€inek je
zalozen na schopnosti bilirubinu absorbovat svétlo pfedevSim o vinové délce 425 — 475nm
(modré spektrum, maximum 460), ¢im dochézi k jeho fotodegradaci. Indikace fototerapie se
fidi tzv. nomogramy, v soucasnosti nejcastéji vyuzivané grafy (AAP Phototherapy Guidelines
2004 jsou dostupné na webovych strankach Ceské neonatologické —spoleénosti

(https://www.neonatologie.cz/praktick%C3%A9-n%C3%A 1stroje). Hodnota bilirubinu je

vztazena ke gestacnimu i postnatalnimu véku novorozence a jeho celkové kondici. Pro zdjemce
je volné dostupné i zcela recentni doporuceni Americké pediatrické asociace z letoSniho zafi
(8). Pii indikovani FT se doporucuje neodecitat piimou slozku, pokud nepiesahne 50 %
celkového bilirubinu. Pfi nekomplikovaném pribéhu hyperbilirubinémie lze fototerapii
zpravidla pferusit napt. po dobu kojeni. Po ukonceni FT je dalezité nasledné sledovani kviili

riziku rebound fenoménu.
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V prubéhu fototerapie je nutné monitorovat zékladni Zivotni funkce ditéte
a zabranit poSkozeni sitnice ochranou oc¢i. Kvili riziku ptehfati a dehydratace je vhodné déti
dostate¢n¢ hydratovat (cca 25% narust ptijmu tekutin), podpofit kojeni, adekvatni odchod moci
a stolice. Zavedeni novych fotolamp s vyuzitim LED technologie nastésti tato rizika (pfehtati,
dehydratace) vyrazn¢ eliminovalo. Absolutni kontraindikaci fototerapie je erytropoeticka
porfyrie, raritni onemocnéni charakterizované hemolyzou, splenomegalii a rizovou az
cervenou moci. Aplikace FT u takhle postizenych novorozenct vede k té¢zkému buléznimu

poskozeni kiize a progresi hemolyzy.

Imunoglobuliny

U nekonjugované hyperbilirubinémie v disledku hemolyzy pii Rh nebo ABO izoimunizaci,
s rychlym vzestupem hladiny bilirubinu (>8,5 umol/l za hodinu) a nedostate¢nou terapeutickou
odpovédi na zahéjenou fototerapii poddvame i.v. imunoglobuliny v davce 0,5 g/kg béhem 4 h

(1ze opakovat). Navazanim cirkulujicich protilatek 1ze vyrazné snizit progresi hemolyzy.
Albumin

V ptipad¢ prokazané hypoalbuminémie je vhodné albumin substituovat, obvykle ve formé 5 %
nebo 20 % roztoku, rutinni podavani se nedoporucuje. Pomér bilirubin: albumin slouZzi jako
kritérium k posouzeni bezpe¢nosti a rizika zastoupeni volného bilirubinu (ktery jediny

ptestupuje pies hematoencefalickou bariéru).

Gestacni vék a rizika Pomér bilirubin/albumin (pmol/l a g/l)
kdy je vhodné zvazit vyménnou transfuzi

> 38.t.g., bez rizik 13.6

> 38.t.g. a hemolyza 12.2

35.g.t.+0-37.t.g.+6 bez rizik
35.t.g.+0-37.t.g.+6 arizika 11.6

Vvyménna transfize

Vymeénna transfuze je velice efektivni metodou eliminace volného bilirubinu, protilatek,
senzibilizovanych erytrocytll i feSenim anémie u novorozence. V 1¢cbé hemolytické nemoci
byla poprvé vyuzita jiz vroce 1925. Principem je vyména dvojnasobného objemu krve
novorozence (cca 160 ml/kg) v pribéhu 2—-3 h v mensich objemech (max. 10 % objemu krve

ditéte), ¢im dochazi k poklesu hladiny bilirubinu asi 0 50 % a v pribéhu procedury se vymeéni
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cca 85 % erytrocytid. Vyménna transfuze je invazivni vykon s moznymi
zavaznymi komplikacemi, proto kni zpravidla pfistupujeme az po vycerpani ostatnich
lécebnych moznosti a vzdy po transferu nemocného ditéte do perinatologického centra,

ptipadné spadové pediatrické kliniky.
Fenobarbital

V minulosti se fenobarbital vyuZzival v 1é¢bé hyperbilirubinémie, studie v§ak u n¢j neprokazaly
lepsi vysledky nez u fototerapie samotné, navic ma sedativni u¢inky. Vhledem k jeho
schopnosti indukovat nebo zvySovat aktivitu UDPGT se vyuziva v 1é€bé Crigler-Najjarova
syndromu II. typu. Zde je jeho efekt nejvyssi, pokud se s podavanim zacne jiz u t€hotnych zen

cca 2 tydny pted porodem, ucinek u novorozencli po narozeni je mnohem mensi.

H. Pouzité zkratky

AAP — American Academy of Pediatrics, ABO — antigeny krevnich skupin, ALT -
alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferdza, CMV — cytomegalovirus, CNS —
centrdlni nervovy systém, DM — diabetes mellitus, DMO — détska mozkovéa obrna, DPM —
dédicné poruchy metabolismu, Ery — erytrocyt, FT — fototerapie, GALD-NH — gesta¢ni
alloimunitni onemocnéni jater (neonatalni hemochromat6za), G6PD — gluk6zo-6fosfat-
dehydrogendza, HAV/HBV/HCV — virus hepatitidy A/B/C, HIV — virus lidské ziskané
imunodeficience, HSV — herpes simplex virus, IUGR — intrauterinni rastova restrikce, IVH —
intrakranidlni krvaceni, LED — elektroluminiscenéni dioda, PFIC — progresivni familidrni
intrahepatalni cholestdza, Rh - Rhesus faktor, antigen krevnich skupin, TeB — transkutdnni
hodnota bilirubinu, TORCHL — ptvodeci specifickych vrozenych infekci, UDPGT - uridin

difosfoglukuronyltransferdza, VT - vyménna transfize
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I. Tabulky

Etiologie neonatalni nekonjugované hyperbilirubinémie

Bez hemolyzy S hemolyzou

polycytemie ABO

novorozenec matky s DM Rh inkompatibilita

extravazace (hematomy, kefalhematom, IVH) | inkompatibilita jinych krevnich antigenti

prematurita infekce
niz§i kaloricky pfijem, dehydratace enzymopatie erytrocytu (napi. deficit G6PD)
obstrukce traviciho traktu, dysmikrobie membranové defekty (napf. sférocytdza)

deficit UDPGT (Crigler-Najjar, Gilbert sy) | hemoglobinopatie (talasemie)

Etiologie neonatalni konjugované hyperbilirubinémie

Infekéni hepatitidy (HSV, CMV, HAV, HBV, HCV, enteroviry, rubeola, HIV..., listeridza,

toxoplazmoza, syfilis)

Intrahepatélni cholestaza (PFIC, Allagiletv sy, Bylerova nemoc, GALD)

Extrahepatélni cholestaza (atrézie zlucovych cest, cysta ductus choledochus a dal$i anomalie

extrahepatalnich zluc¢ovodd, cholelithidza)

DPM (tyrosinémie, galaktosémie, Zellwegeriv syndrom...)

Endokrinopatie (hypotyredza, hypopituitarismus)

Genetické poruchy (trisomie 21, 18..., cysticka fibroza, deficit alfa-1 antitrypsinu)

Dlouhodobé parenteralni vyziva, syndrom kratkého stieva

Hypoxie, Sok

Sepse, infekce mocovych cest

Idiopatické neonatalni hepatitida (dg. per exclusionem)
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