Hyperbilirubinemie novorozencu a kojencu

Hyperbilirubinemie je zvyseni hladiny bilirubinu v krvi nad 25 pumol/l. V
krvi se mlze zvysit hladina konjugovaného (tj. pfimého), ale i
nekonjugovaného (tj. neprimého) bilirubinu. Nekonjugovany bilirubin je
rizikovy z hlediska schopnosti prestupu pres hematoencefalickou bariéru
(HEB). V mozku mUze poté dojit ke vzniku tzv. jddrového ikteru. Bilirubin
zde pUsobi na bazalni ganglia, jddra hlavovych nerv(, mozecek a
sluchovou drahu.

DUlezité je také odlisit hyperbilirubinemii fyziologickou a patologickou.
O patologické hyperbilirubinémii hovorime v pripadé specifického zvyseni
hladiny konjugovaného i nekonjugovaného bilirubinu. Fyziologickd
hyperbilirubinémie je charakteristickd prechodnym zvysenim
nekonjugovaného bilirubinu.

Je nutné dodat, ze fyziologicka hladina bilirubinu neni Skodlivd, je soulasti
pFrirozené ochrany proti kyslikovym radikal@m.

ikterus sklér novorozence pfi fyziologické
Ikterus (Zloutenka) je Zluté zbarveni sklér, pozdé&ji i kiize a sliznic, které je ~ hyperbilirubinémii
patrné obvykle pfi hodnotach nad 68-85 umol/l. Fyziologicka
hyperbilirubinemie (icterus neonati) postihuje 45-65 % zdravych
novorozenc(.[l! Nej¢astéjsi fyziologickou pfi¢inou je snizena schopnost konjugace bilirubinu pfi nizké aktivité
glukuronyltransferazy v jatrech, kratsi prezivani erytrocytl a zvySeny enterohepatalni obéh bilirubinu.

Orientac¢ni hodnotu bilirubinu miZzeme zjistit pomoci transkutdnni bilirubinometrie (TkB). Prostym pohledem
mazeme napfiklad zaznamenat pomerancové zbarveni kize svédcici pro nekonjugovanou hyperbilirubinémii nebo
zelenoZluté zbarveni svédcici pro konjugovanou hyperbilirubinémii. S jistotou vSak nelze fyzikdInim vySetrenim
tyto dva stavy rozlisit.

Bilirubin

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Bilirubin.

Jednd se o konec¢ny degradacni produkt hemoglobinu. Hlavnim
zdrojem jsou erytrocyty odstranéné z cirkulace a destruované
retikuloendotelidlnim systémem. Do krve se dostavé nekonjugovany
bilirubin, ktery se véze na albumin. Ten ma urcitou vazebnou
kapacitu, kterd maze byt prekro¢ena. Neprimy bilirubin je
rozpustny v tucich, z toho plyne schopnost usazovat se v
tukovych tkanich a CNS. Tento bilirubin je poté vychytavan v
jatrech, nasledné konjugovan s kyselinou glukuronovou, za
vzniku primého bilirubinu. Konjugovany bilirubin se timto procesem
stava rozpustny ve vodé. Poté je vyloucen do Zluce.
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Ve fetalnim obdobi je bilirubin transportovan transplacentarné,
protoZe jatra plodu jsou malo aktivni. Po porodu nastava rychly
narust koncentrace bilirubinu (kratsi Zivotnost erytrocytl, vétsi
objem krve, minimalni pasaz GIT a reabsorpce nekonjugovaného
bilirubinu ze stfeva). Zaroven je konjugacni systém jater jesté
nezraly.
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Faktory ovliviujici toxicitu bilirubinu

Pro CNS je toxicky jen tzv. volny bilirubin - ta ¢4st nekonjugovaného bilirubinu, kterd neni navazana na albumin.
Jednim z faktorl je tedy hladina tohoto bilirubinu v krvi. Zalezi také na vazebné kapacité albuminu, kterou
snizuje aciddza, sepse, nezralost a Iéky vazici se na albumin. Mezi né patfi furosemid, ampicilin nebo gentamicin.
Volny bilirubin je téZ toxi¢téjsi pri zvy$eni propustnosti hematoencefalické bariéry, ke které mdze vést
hypoxémie nebo hyperkapnie, ddle samotna nezralost HEB. Poslednim faktorem je poté individudini vnimavost
nervové tkané na poskozeni bilirubinem.

Fyziologicka hyperbilirubinemie

Jako fyziologickou hyperbilirubinemii ozna¢ujeme prechodné zvyseni nekonjugovaného (neprimého)
bilirubinu. NevyZzaduje 1&é¢bu.!

Kritéria
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Tento stav musi splfovat urcité podminky. Zac¢ind po > 24 hodinach véku, maximalni hladina bilirubinu je mezi
3. az 5. dnem Zivota a bez intervence zacne klesat do 10dni. Samotnd hyperbilirubinémie odezni do 14 dni
(vyjma ikteru z materského mléka). Hodnoty bilirubinu stoupaji o méné nez 85 pmol/l/den a celkové se nachazi
alespon 50 pmol/l pod hranici fototerapie, coz mizeme ovéfit indika¢nim grafem. Méné nez 20 % celkového
bilirubinu tvori konjugovand c¢ast s hodnotami < 34 pmol/l. U novorozence nenachdzime zndmky hemolyzy,
obstrukce bilidrnich cest ani dal$ich patologickych priznakd. Mezi ty patfi dehydratace/hydrops, krvaceni, bledost,
pletora, hepatosplenomegalie, splenomegalie, sepse, pozitivni TORCH, zpomalena peristaltika nebo bilirubinova
encefalopatie. Dle Hodrova grafu se jednd maximalné o ikterus Il. pasma.

U nedonosenych novorozencd plati stejna kritéria s mirnymi odchylkami. Maximalni hladina bilirubinu nastava az
mezi 5. a 7. dnem Zivota, pokles bez intervence se objevi do 14 dni a stav odeznivd do 21 dni.

PFiciny

Dlvodem vzniku tohoto stavu mlze byt snizend eliminaéni schopnost bilirubinu v jatrech (zejména snizena
uridindifosfoglukuronyltransferaza), vy$si rozpad erytrocyti po narozeni, vétsi procento bilirubinu
nepochazejiciho z erytrocytu, zvy$end aktivita beta-glukuronidazy ve stievé nebo vys$si enterohepatalni
obéh bilirubinu.

Zloutenka kojeného ditéte

Specifickou podkategorii fyziologické hyperbilirubinémie je Zloutenka kojeného ditéte. Vyskytuje se u zdravych
kojenych donosenych novorozencl, ktefi prospivaji, maji normalni jaterni testy a nemaji zvyseny konjugovany
bilirubin. S maximalni hladinou bilirubinu se setkavame 5. az 6. den zivota (nékdy az ke konci 2. tydne). Bilirubin
klesd pomaleji a 25-50 % prechdazi do prolongovaného ikteru. lkterus spontanné ustupuje béhem 1-4 mésic(.

Shrnuti

5.-6. den (az konec 2.
tydne)

pomaleji nez predchozi
1-4 mésice

Patologicka hyperbilirubinemie

Patologicka hyperbilirubinemie se mlze projevit riznymi pfiznaky. Patfi mezi né napfriklad ikterus v prvnich 24
hodinach Zivota nebo ikterus u nemocného novorozence. Laboratorné mizeme pozorovat zvyseni celkového
bilirubinu na > 250 pmol/l do 48 hodin Zivota nebo > 300 umol/l do 72 hodin Zivota, bilirubin téz rychle
nar(std, a to o > 100 pmol/l/24 h. Ikterus ¢asto nereaguje na fototerapii a mize byt prolongovany (> 14 dni u
donosenych a > 21 dni u pred¢asné narozenych novorozenct). Hladina konjugovaného bilirubinu se mlze nachazet
nad 25 pmol/l. Dalsimi zndmkami mUze byt svétla az acholicka stolice a tmava mo¢ (u ditéte, které neni na
fototerapii).?!

RozliSujeme 2 stavy:

= Perzistujici ikterus trva déle nez 1-2 tydny u donoseného, 2-3 tydny u nedonosSeného (u plné kojenych
maze klidné 2-3 mésice pretrvavat).

= Prolongovany ikterus vrcholi v 1. tydnu Zivota a neklesa ani ve 2. a 3. tydnu zivota (u plné kojenych
novorozencl muUze pretrvavat i 4 mésice).

Priciny nekonjugované hyperbilirubinemie novorozence

Nekonjugovana hyperbilirubinémie mlze vzniknout na rlznych podkladech . Prvnim z nich je hemolyza. Déle se na
ni mdze podilet polycytémie, extravazace krve, zvy$ena enterohepatalni cirkulace, Criglerav-Najjarav
syndrom nebo endokrinni/metabolicka porucha. Pri¢iny jednotlivych stavl viz tabulka.

isoimunizace (Rhesus, ABO, minoritni skupiny jako napf. Kell), sférocytéza, deficit
glukézo-6-fosfat dehydrogendzy, deficit pyruvatkinazy, sepse, diseminovana
intravaskularni koagulopatie, alfa-talasémie

hypotrofie, transfuzni syndrom dvojcat, odddalené preruseni pupecniku, materno-
fetdlni transfuze, novorozenec diabetické matky

hematomy, kefalhnematom, plicni krvaceni, intrakranialni krvédceni, intraabdominalni
krvéceni

pylorostendza, strevni obstrukce, spolykana krev

hypotyredza, hypopituitarismus, hypoadrenalismus, deficit glukuronosyl-transferazy,
galaktosémie (hepatomegalie, problémy s krmenim, zvraceni), tyrosinémie,
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hypermethioninémie

pozn.: Deficit gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy maji predevsim novorozenci muzského pohlavi ze Stfredomorf,
Asie a Afriky. K manifestaci dochazi obvykle 3.-5. den Zivota.

U Criglerova-Najjarova syndromuse v prvnich dnech zZivota rychle rozviji nehemolytickd nekonjugovand
hyperbilirubinemie. Rozezndvame 2 typy tohoto syndromu. Typ | je charakterizovany absenci UDPGT v
hepatocytech, dédi se AR a vyzaduje opakované vymeénné transfuze a transplantaci jater. Typ Il ma pouze
snizenou aktivitu UDPGT a sérovy bilirubin Ize snizit fenobarbitalem, ktery indukuje UDPGT.[?!

Priciny konjugované hyperbilirubinemie novorozence

Konjugovana hyperbilirubinémie ma mnoho pricin. Patrfi mezi né dlouhodoba parenteralni vyziva nebo
cholestaza, a to /diopaticka novorozenecka, nebo progresivni familiarni intrahepaticka. DalSi onemocnéni vedouci
k tomuto stavu jsou perinatalni asfyxie, zavazna hemolyza, rlizné typy infekce, obstrukce Zlu¢ovych cest,
spontanni perforace zluéovodu, intrahepaticka biliarni hypoplazie (tzv. Alagilldv syndrom), deficit alfal-
antitrypsinu, cysticka fibréza, galaktosémie a tyrosinémie.?!

Patogenl podilejicich se na infekci je mnoho, jako priklad Ize uvést bakteridIni sepsi nebo intrauterinni infekce,
znamé pod zkratkou CHEAP TORCHES (rozsifena verze TORCH).

Obstrukce zlucovych cest vznikd napfriklad na podkladé bilidrni atrézie, kterd se projevuje acholickou stolici a
koriguje se chirurgicky. Dalsim ddvodem muize byt syndrom zluéové zatky nebo cysta choledochu. Ta je
charakterizovéna dilataci zlu¢ovodd, které intermitentné zp@sobuji bilidrni obstrukci. Stejné jako u bilidrni atrézie se
fesi chirurgicky.

Chirurgicky se resi i spontanni perforace zlu¢ovodu, kterd se projevuje mirnym ikterem, ascitem a
neprospivanim.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Novorozenecka cholestaza.

Shrnuti

Diferenciani diagnostika je Sirokd, mdzeme vsak pouzit pomicku HADI S MECHEM C.

H = hepatitis (mySlenko kongenitdIni infekce, viz cheap torches)

A = atrézie zluCovych cest

D = drugs (ceftriaxon, ktery ve Zlu¢niku vytvari s/udge, po vysazeni problémy mizi)

I = idiopaticky

S = sepse

M = metabolické priciny (napf. galaktosémie, Niemann-Pick, Gaucher, a dalsi)

E = endokrinni pric¢iny (hypothyredza, panhypopituitarismus)

CH = chromosomalni malformace (morbus Down et Edwards)

E = extrahepatalni patologie (Zlu¢ova zatka, novorozeneckd sklerozujici cholangoitida)
M = malformace Zlu¢ovych cest (hypoplasie, cysta choledochu, anomélie pankreatobilidrniho stromu)
C = cysticka fibréza

Jadrovy ikterus (kernikterus)

Kernikterus je velmi zdvaznou, nicméné vzacnou komplikaci hyperbilirubinemie. Vznika ukladanim
nekonjugovaného bilirubinu do mozkové tkané, bazalnich ganglii a mozkového kmene. Pfesna hodnota koncentrace
bilirubinu, kterd vede ke vzniku kernikteru, neni zndma. Toxicitu bilirubinu ovliviiuje fada faktor(l - gestac¢ni vék,
etnicita, prfitomnost hemolyzy, asfyxie, acidéza, hypoperfuze, hyperosmolalita, sepse. Nejprve se objevuji mirné,
nespecifické priznaky toxického plsobeni bilirubinu na centrdlni nervovy systém: letargie, problémy s krmenim,
vysoce ladény plac a hypotonie. Asi po tydnu se rozviji zvysena drazdivost, opistotonus, kifece, apnoe,
hypertonie, teploty. Ndsledné dochéazi k rozvoji chronické encefalopatie, ve formé détské mozkové obrny
(ateto[ild]nl’forma), mentalni retardace, dentalni dysplazie, poruchy sluchu az hluchoty a paralyzy okohybnych

svald.

Vysetreni ikterického novorozence

Ve vysetreni se zamérujeme na rodinnou a porodni anamnézu. Déale provadime klinické a laboratorni testy.
Dllezita je téZ doba manifestace prvnich klinickych projevd.

Anamnéza
U rodiny patrdme po Zloutenkach, anémii a splenektomii. U matky zjisStujeme hepatitidu a syfilis.

V porodni anamnéze se zamérujeme na mechanismus porodu, vyskyt kefalhematomu a asfyxii. Dale nas zajima,
zda novorozenec byl donoseny (prematurita) nebo zda ma matka diabetes mellitus.

Fyzikalni vysetreni
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V rédmci fyzikalniho vysetreni mlze dité vypadat zdravé (malformace zluc.cest, Iéky, idiopaticka pri¢ina), nebo
naopak jevi znamky alterace (hepatitis v réamci TORCH, sepse, metabolické vady, chromosomalni aberace). Déti s
atrézii zlu¢ovych cest vypadaji po porodu fyziologicky.

Casto nachazime hepatomegalii nebo hepatosplenomegalii. Specifické je tmavé zbarveni moéi a hypocholicka
az acholicka stolice (svétlé, zlutobilé). Dale se zamérujeme na pritomnost Zloutenky, hodnotime bledost,
patrame po tachykardii, termolabilité nebo dyspnoe. Novorozenec mize mit téZz problémy s potravou
(nechutenstvi, apatie pfi piti).

K orienta¢nimu vysetreni hladiny bilirubinu se pouziva neinvazivni transkutanni ikterometrie.

Laboratorni vysSetreni

= celkovy a konjugovany bilirubin, krevni skupina a Rh faktor, prfimy CoombsUyv test (odhaluje protilatky proti
erytrocytlm);

= krevni obraz v¢&. retikulocytl (> 6 % po 3. dnu Zivota sv&d¢i pro hemolyzu)!?! a diferenciélu, morfologie

erytrocytl (natér na skli¢cko), hemoglobinopatie, enzymopatie;

CRP, jaterni enzymy, ABR, glykemie, serologie TORCH (CMV v moci), vySetreni metabolickych vad;

cholesterol, celkova bilkovina, albumin, hemokoagula¢ni vysetfeni, laktat, amoniak, fT4, TSH, a;-antitrypsin;

moc¢ chemicky a mocovy sediment;

kultivace moci, vytéry, hemokultura.

Laboratorni vysetieni prolongované hyperbilirubinemie

1. Krevni obraz, krevni skupina, Rh faktor a prfimy CoombsQv test, celkovy a konjugovany bilirubin, fT4, TSH,
(popf. jaterni testy, al-antitrypsin, screening cystické fibrézy (soucdst novorozeneckého laboratorniho
screeningu ze suché kapky), kortisol, imunoreaktivni trypsin, vysSetfeni sérovych aminokyselin);

2. mo¢ — kultivace, prlikaz redukujicich latek (galaktosémie).l?!

Cilené vysetreni
Pri podezreni na pricinu icteru, provedeme cilené odbéry.

Pricina Vysetreni

konjug. a celkovy bili, ALT, AST, GMT, cholinesteraza, albumin,

Prukaz cholestazy a funkce jater amoniak, INR

Sepse zz.parametry, HK, ev. jiné kultivace (mo¢, likvor)
Neonatalni hepatitidy sérologie

Metabolické vady metabolicky screening

Cysticka fibréza chloridy v potu

Hypothyreodza fT4 a TSH
Panhypopituitarismus kortisol, IGF-1, FSH, LH
'(;'Ivjiréci»':r;’osomélni LR ) [ L karyotyp a molekuldrné genetické vysetreni

Ke zhodnoceni celkového stavu nam slouzi zjisténi iont0, renalnich funkci a glykémie.

Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody slouzi jednak k diagnostice pridruzenych vad, poté provedeme UZV jater, RTG hrudniku a
echokardiografii (napr. Alagilledv syndrom = cholestdza + motylovity tvar obratld + srde¢ni vada + trojuhelnikovity
obli¢ej), jednak ke zhodnoceni stavu zZlucovych cest (atrézie a dalsi malformace), k tomu slouzi ERCP.

Jaterni biopsie

Jaterni biopsii indikujeme v pripadé atrézie zlu¢ovych cest, gradingu hepatitidy a u novorozenecké
sklerozujici cholangoitidy.

Terapie nekonjugované hyperbilirubinemie novorozence

Lécime zdkladni onemocnéni. Cilem je predejit hladindm bilirubinu, které by ohrozily novorozence rozvojem
jadrového ikteru. Bilirubin Ize eliminovat pomoci fototerapie, vyménné transflze, popf. farmakoterapie.

Terapie se ridi hladinami celkového bilirubinu. Zplsob terapie urcuji indikaéni grafy, které zohlednuji gestac¢ni
vék novorozence, postnatalni vék (poc¢et hodin od narozeni) a pritomnost rizikovych faktord. Existuje cela rada
grafd, které se vzajemné mirné lii. V Ceské republice se ¢asto vyuzivd Hodrtiv-Polaékav indikaéni graf nebo
doporuceni Americké pediatrické asociace (AAP).[!!
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Polacka

Fototerapie

Doporucuje se zacit fototerapii pfi hodnotach nad 350 pmol/l ve stari 72 hod., (v nizsim véku drive). Pro 1écbu
fototerapii u 96 hod. starych novorozenct jsou to hodnoty nad 320 pumol/l (u nedonosencl nad 260 umol/l).
Nejucinnéjsi je modré svétlo, jehoz vinova délka je nejblize absorpcnimu spektru bilirubinu (460 nm). Pfi
fototerapii jsou nutna jistd opatfeni: zakryti oci, monitorace zivotnich funkci, zajisténi normotermie, dostatecna
hydratace a vyziva.

Vyménna transfuze

O vymeénné transfuzi Ize uvazovat pfi hladiné nad 450 pmol/Il. Ostrafiujeme senzibilizované erytrocyty, protilatky,
bilirubin a toxické latky. Po provedeni je tfeba korigovat anémii. Pfi ABO inkompatibilité se podavaji erytrocyty 0
v AB plazmé. Pfi Rh inkompatibilité se podava krevni skupina ditéte, Rh negativni. S odstupem se doporucuje
screeningové vysetreni sluchu a sledovani psychomotorického vyvoje.

Farmakoterapie

= |[zoimunitni hemolytickd nemoc — intravenozné podané imunoglobuliny vézou cirkulujici materské protilatky
a snizuji tak riziko hemolyzy.
= Crigler@v-Najjardv syndrom typu Il — podavani fenobarbitalu k indukci UDP-glukuronosyltransferazy.!

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Zloutenka (pediatrie) m Hemolytickd nemoc novorozence m Juvenilni hyperbilirubinémie
= |kterus m Diferencidlni diagnostika ikteru m Novorozenecka cholestaza
= Krevni skupiny ¢ Dédi¢nost krevnich skupin ¢ Rh systém ¢ ABO systém

Externi odkazy
Doporucené postupy

= CNeoS: Doporucené postupy v neonatologii - Hyperbilirubinemie novorozence (http://www.neonatology.cz/uplo
ad/www.neonatology.cz/Legislativa/Postupy/hyperbilirubinemie.pdf)

= AAP: Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation (2004) (http://a
appolicy.aappublications.org/cgi/content/full/pediatrics;114/1/297 #SEC12)

= AAP: Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant =35 Weeks’ Gestation: An Update With Clarifications (2009) (ht
tps://pediatrics.aappublications.org/content/124/4/1193)

= NICE: Neonatal jaundice (2010) (https://www.nice.org.uk/guidance/cg98/evidence/full-guideline-245411821)

Clanky
= Cerna M.: Praktické FeSeni novorozenecké Zloutenky (2015) (https://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2015/0
6/02.pdf)
= |. Bronsky: Novorozenecky ikterus (2013) (https://www.prolekare.cz/casopisy/cesko-slovenska-pediatrie/2013-3
/novorozenecky-ikterus-40836)
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