Hyperbilirubinemie
novorozencu

* Metabolizmus bilirubinu
* Priciny a formy hyperbilirubinemie
* Lécba hyperbilirubinemie



Zloutenka novorozence

@ Zloutenka je symptom Fady onemocnéni novorozencd;

@ Vyskyt : - v 60% u donosSenych novorozencl
(fyziologicka Zloutenka), cca v 80% u nedonosSenych déti

(zloutenka z prematurity);

@ 80% Bi vznika dekompoazici Hb - zbytek pochazi z jinych
substanci, obsahujicich hem (myoglobin, cytochromy,

tryptofan, pyrolaza ¢i peroxidaza);



Produkce bilirubinu

Hemoglobin
RES

Hem-obsahujici (slezina, jatra, |:> Bilirubin
substance

kostni dren)

1 g Hb uvolni 35 mg Bi.(600 umol)

Zdravy, donoseny novorozenec ,zpracuje” 0.5 g Bi/24 hod.



Zakladni formy bilirubinu

@ Nekonjugovany Bi
@ Bi-monoglukuronid

@ Bi-diglukuronid

Zakladni struktura Bi: - Bi IX-a (Z,Z) izomer, lipofilni, ve
vodé nerozpustny pfi normalnim pH.

Béhem fototerapie se zménou pozice postrannich retézcu
pyrolovych jader z cis (Z) do trans (E) konfigurace méni na
ve vodeé rozpustny izomer Bi IX-a (Z,E).



Vlastnosti bilirubinu

@ Nekonjugovany Bi - lipofilni, ve vodé nerozpustny.
@ Nekonjugovany, volny Bi je toxicky.

@ Toxicky efekt spoéiva ve:
\ oxidativni fosforylace, M glykolyzy,
\ proteosyntézy

@ Vysledkem je zanik burky (v pfipadé bilirubinové
encefalopatie neuronu)



Transport bilirubinu

V krvi je nekonjugovany Bi transportovan ve vazbe na
proteiny (zejména albumin)

Vazebna kapacita albuminu pro Bi (VKA/Bi):
70-140 umol/g albuminu pfipH 7.3 -7.4

Faktory, limitujici VKA/Bi: - hypoxie a aciddza, 3 albumin,
hladovéni, kompetitory endogenni (FFA), exogenni (ATB,
sulfonamidy, Furosemid, benzodiazepiny).




Transport bilirubinu

@ Disociaci z vazby na albumin a nasledné difuzi prechazi
Bi. do hepatocytu.

@ Intracelularni prenos Bi v cytoplasmeé prostrednictvim
ligandinu (Y, Z).

@ Na Urovni mikrosomU endoplazmatického retikula je Bi

konjugovan s kyselinou glukuronovou za ucasti
enzymu UDP glukuronyltransferazy.

@ Konjugovany Bi-diglukuronid je vylucovan zluci do

streva



Enterohepatalni cirkulace

@ Enterohepatalni cirkulace zvysuje koncentraci Bi a
prodluzuje trvani zloutenky.

@B-glukuronidaza z mukdzy tenkého stfeva hydrolyzuje
Bi-diglukuronid zpét na Bi a kys. glukuronovou.

@ Dekonjugovany Bi se vraci krevnim obéhem zpét k
jatram (k hepatocytim) a prochazi ,,re-konjugaci®.

@ Mnoistvi recirkulujiciho Bi je ovliviiovano stfevni
peristaltikou a vyprazdriovdnim smolky/stolice.



Metabolizmus bilirubinu u novorozence
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Stanovovani bilirubinémie

@ Veétsina Bi. v nekonjugované forme, konjugovany tvori zpravidla
< 20%.

@ Transkutanni bilirubinometrie jako screening (kolorimetricka
metoda) - stanovuje se celkovy Bi., v€. netox. fotoizoméru
(lumirubinu).

@ Stanoveni v krevnim vzorku — tfeba chranit pred svetlem,
stanovuje se jak nekonjugovany, tak konjugovany Bi.



Fyziologicka zloutenka

@ Projev adaptace z fetalniho na neonatalni metabolizmus Bi.

@ Az 2/3 donosenych, zdravych novorozenci ma fyziologickou
Zloutenku a kolem 6% ji ma velice vyraznou (> 300 umol/l)

@ Koncentrace cirkulujiciho Bi. kulminuje 3. - 4.den zivota.

@ Pokles bilirubinémie cca od 4. - 5.dne, vétsinou rychly,
kolem 10. - 14.dne Zivota Cini konc. Bi. cca 30 umol/I.

@ Zloutenka z prematurity (nedonosenych déti) - obdoba
fyziologické Zloutenky, ma delsi trvani (az 14 dnu).



Patologické zloutenky

Nekonjugované hyperbilirubinémie — mohou se projevit
béhem 48 hod. po porodu

Konjugované hyperbilirubinémie (podil pr. Bi.: > 20%) se
objevuji pozdéji, cca po 14 dnech po porodul.




Nekonjugované zloutenky

Hemolyticka nemoc novorozence — ABO, Rh

Defekt Ery (sferocytdza, deficit G-6-PDH, glutathion
reduktaza, pyruvatkinaza)

Hemoglobinopatie

Polycytemie (Hct > 65), extravazaty (kefalhematom, IVH)
Snizena konjugace (Crigler-Najjar sy. — deficit UDPGT,
sepse)

Vystupnovana enterohepatalni cirkulace (zloutenka

kojenych déti - Ta glukuronidaza v MM, porucha pasaze
— funkcni Ci anatomicka, hypotyredza)



Konjugované zloutenky

Obecné- porucha hepatocelularni funkce, exkrece konij. Bi.

@ Adnatni infekce postihujici jatra

@ Poruchy metabolizmu (galaktosémie, tyrosinémie,
o-1-AT deficit)

@ Vzacna familarni postizeni (Dubin-Johnson, Rotor sy.-
porucha transportu konj. Bi z jaterni buriky)

@ Prolongovana parenteralni vyziva

@ Obstrukce odtoku zluci (mechanicka, funkcni)



RhD erytrocytarni aloimunizace

@ RhD Ery aloimunizace (synonyma izoimunizace, HNN) —
diky rutinni imunoprofylaxi t.c. vyskyt sporadicky;

@ Bez imunoprofylaxe hrozi zdvazny pribéh HNN;

@ Vyskyt atypické aloimunizace non-RhD antigeny z(stava
nemenny;

@ Pokroky v genové diagnostice, imunohematologii a USG
technologii vyznamné snizuji frekvenci invazivnich dg. a
|écebnych metod.



Soucasna diagnostika RhD - aloimunizace

Pozitivni prukaz aloprotilatek
(periferni krev matky)

RhD — status plodu — volna fetalni DNA
(materska plazma)

Plod RhD — negat. [ Plod RhD — pozit.

\

/ Y

Plod neni ohrozen Sledovani toku v
a. cerebri media




Sledovani senzibilizované gravidity

@ Vysetfovani koncentrace a titru anti-D (C, E, K) protilatek z periferni
materské krve (kriticky titr: > 16; pro , K“ jiz > 2);

@ Sledovani dynamiky titru protilatek se provadi a 2-4 tydny;

@ Prikaz komplementarniho antigenu: - stanovenim genotypu plodu z
volné DNA ve vzorku periferni krve matky;

@ Dg. anemie plodu: - UZ dopplerovskou flowmetrii

a) Flow < 1.5 MoM = dale flowmetrie;

b) Flow > 1.5 MoM po 35.tt. = sledovat trend, pri vzestupu ukonceni
gravidity do konce 38.tt.;

c) Flow > 1.5 MoM pred 35.tt. = kordocentéza/ev. ukonceni gravidity.

(MoM — nasobky medianu rychlosti toku = Multiples of the Median)



Imunoprofylaxe RhD-aloimunizace

1. TRIMESTR

2. a 3. TRIMESTR

@ Operace od 44 dne po PM
(vC. sp. abortu, UPT)

@ Biopsie choria

@ Fetdlni redukce viceéetného
téhotenstvi

Kontraindikace imunoprofylaxe:

- prokazana hypersenzitivita na
anti-D-imunoglobulin.

@ AMC, kordocentéza

@ Invazivni metody dg. a fetalni
terapie

@ Indukovany abort

@ Intrauterinni smrt plodu

@ Brisni trauma

@ Predcasné odlucovani
placenty




Lécba anemického plodu: - intraumbilikalni
transfuze (1UT)

@ Indikace k IUT: - vyznamnd anemie + znamky ascitu pri USG

@ Zplsob podani IUT: - kordocentéza pod USG kontrolou

@ Poddvad se Ery masa Rh negat. s Hct 0.80 a doplfiuje se na Hct
plodu 0.40 -0.45

@ Pri IUT se doporucuje odebrat vzorek VP na mikrobiologické
vysetreni

@ Posledni IUT prichdzi v uvahu nejpozdéji béhem 35. t.t., porod
SC obvykle nasleduje mezi 37. — 38. t.t.



Lécba hemolytickeé zloutenky

@ Adekvatni privod tekutin - event. navozeni lehké
osmotické diurézy (10% roztok glukdzy), 5% albumin jen
pri snizené koncentraci bilkovin v plazmé

@ Fototerapie

@ Vyménna transfuze krve



Princip ucinku fototerapie

@ Fotoisomerizace:

a) Zakladni konfigurace Bi IX a (Z,Z) se méni konformaci
na isomer Bi IX a (Z,E) ve vodé rozpustny;

b) a na strukturalni isomer lumirubin.

@ Fotooxidace: - indukce vysoce nestabilniho energeticky
bohatého ,,singletového kysliku“

10, (singletovy, excitovany kyslik)



Indikacni graf pro lécbu hemolytické zloutenky
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Vedlejsi ucinky fototerapie

@ Zrychleni peristaltiky — iritace fotoizomery Bi
@ Zvysuje ztraty télesné tekutiny

@ Ovlivnuje stabilitu telesné teploty

@ Muze poskodit sitnici oka

@ Modré svétlo ,,maskuje” stav prokrveni ditéete

@ Pusobi prechodny erytematézni , rash”



Vymeénna transfuze krve

@ Vyménna transfuze krve (VT) - eliminacni invazivni
metoda.

@ Pristup : - pres vena umbilicalis - jednocestna technika
pres arteria/vena umbilicalis - dvoucestna technika.

@ Provadi se castecné odstranéni Bi (50%) a fetadlnich
Ery (az 80%) z organizmu.

@ K VT krve se pouziva cca 2 nasobné mnozstvi objemu
cirkulujici krve (tj. 160 ml krve/kg vahy).

@ Pred VT zkontrolovat - vitalni funkce a vnitfni prostredi,
béhem vykonu a po VT krve peclivé monitorovat stav
novorozence (alespon 6 hod.).



Komplikace vymeénné transfuze

@ Katetrové komplikace — vzduchové emboly, krvaceni kolem
katetru, aortalni/portdlni trombodzy.

@ Vliv na hemodynamiku — pfi prilis rychlém postupu pretizeni
obéhu, prechodné oblenéni peristaltiky.

@ Hypokalcémie — v dusledku citratu, obsazeném v krevni

,konzervé”,

@ Hyperkalémie — K* stoupa v odebrané krvi cca o 0.5 mmol/den.
Hyperkalémie hrozi pri podani krve starsi 3 dny.



