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Hiperbilirubinemia - Bilirubina
- e (ztac. bilis — z6f¢, ruber — czerwony) —
pOStQ powan e 201 7 pomaranczowoczerwony barwnik
z06tciowy ssakow,
" e produkt rozpadu hemu hemoglobiny i
innych hemoprotein

o Wzrost stezenia bilirubiny we krwi i tkankach

(o o moze powodowac zazotcenie skory i biatkowki
oczu, czyli zéttaczke
Dr n. med. Monika Borkowska-Ktos : 7 e Barwnik ten wykryty zostat takze u roslin z

OIN GPSK Poznan rodzaju strelicja.

Bilirubina Bilirubina

Zwigkszona produkcja u noworodkéw wynika z:
wyzszego Hkt i krotszego T1/2 Ec
Hemoglobina -> hem (+oksygenaza hemu) ->
biliwerdyna (+reduktaza biliwerdyny) ->
bilirubina

Bilirubina Wydalanie i krgzenie zwrotne

Bilirubina wolna (posrednia) krgzy we krwi w
wolnym zwigzku z albuminami, co zapobiega
przenikaniu przez bariere krew-mozg, ale nie jest
rozpuszczalna w wodzie. To uniemozliwia jej
wydalanie. Musi ulec glukuronizacji do formy
wodorozpuszczalnej (zwigzanej, bezposredniej).




Bilirubina — krazenie zwrotne

e Smotka zawiera 100-200mg zwigzanej
bilirubiny

e Wigzanie jest niestabilne! Rozpad bilirubiny
do postaci niezwigzanej nie wymaga
dziatania enzyméw, ale nasila sie w
obecnosci B-glukuronidazy - enzymu
jelitowego, ktéry znajduje sie w nie tylko w
p. pokarmowym noworodkow, ale takze w
pokarmie kobiecym. Powstaje niesprzezona
bilirubina zwrotnie wchtaniana do p. pokarm.

Bilirubina — wolna / zwigzana

e Nadmiar bilirubiny zwigzanej zawsze
sygnalizuje zottaczke patologiczng

e Wzrost catkowitego stezenia bilirubiny
podnosi stezenie bilirubiny zwigzanej (do
20%), ale zazwyczaj nie przekracza 1mg%

e Stezenie bilirubiny zwigzanej obniza sie
wolniej!

e Zaleca sie oznaczanie obu frakcji z uwagi na
rozne etiologie i LECZENIE!

Naturalny przebieg

e Poczatek po 1. dobie

e Szczyt pomiedzy 48 i 96 godzing zycia

e U wczesniakow i noworodkow rasy zottej —
szczyt zottaczki przypada na 5-7 dobe

e Dzieci azjatyckie — szczyt to przecigetnie 16-
18mg/dl, afrykanskie — 12mg/dl (ale czesto
niedobér G6DP), europeidalne: ,pomiedzy”

2017-06-28

Bilirubina — metabolizm u wczesniakow

e Aktywnos¢ UDPGT w 30 t.c. wynosi okoto
1% poziomu dorostych

e Po porodzie stezenie i aktywnos¢ enzymu
rosna, ale norma — 4-6 tyg.

e Ligandyny (wewnatrzkomorkowy transport
bilirubiny) osiagaja wtasciwe stezenie w 3-5
dobie zycia

Noworodek z zéttaczk
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Zottaczka fizjologiczna

e Wzrost wytwarzania bilirubiny: T1/2,
nieefektywna erytropoeza, policytemia

o Nieefektywny transport (niedob6r albumin)

e Powolny metabolizm watrobowy (niska
aktywnos¢ UDPT-G)

e Jelitowo-watrobowe krgzenie zwrotne: (3-
glukuronidaza, niedobdr mikroflory, wolna
perystaltyka




Czynniki ryzyka zottaczki - rodzinne

e Zoltaczka u starszego dziecka zwieksza
ryzyko zéttaczki 12-krotnie!

e Maksymalny poziom
bilirubiny zazwyczaj
jest u rodzenstwa podobny

Zottaczka patologiczna -

Jest to objaw, nie choroba! Cechy:

e Poczatek — 1 doba

e Stezenie bilirubiny > N zéttaczki fizjologicznej

e Stezenie bilirubiny bezposredniej > 10%
bilirubiny posredniej

e Tempo narastania >0,5mg/dl/h lub 5 mg/dl/d

e Towarzyszg jej inne objawy
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Zoéttaczka zw. z pokarmem naturalnym

WCZESNA POZNA
Breast-feeding jaundice Breast milk jaundice

e 1. tydzien e Pod koniec 1 t.
e Maximum $r. 12mg/dl e Do 30mg/dl
e Szczyt — 3-6 doba e Do 12 tygodni
e Na 70% u 2. dziecka

Czynniki ryzyka zottaczki

wczesniactwo .
Karmienie piersia

Wystapienie zéttaczki w 1. dobie

+
&

Zasinienia

Rasa zétta ‘
Krwiak podokostnowy . ’
Niezgodnos¢ grup krwi

Fototerapia u rodzenstwa

Czynniki ryzyka zottaczki- hemoliza

e Gtownie niezgodnosé ABO

e Mimo to zéttaczka wymagajgca leczenia tylko
u 10-20%

o Ale UWAGA - bili moze narasta¢ bardzo
szybko

e Oczywiscie ryzyko rosnie w
przypadku dodatniego testu
Coombsa
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Czynniki ryzyka zottaczki- inne Kernicterus

e Niedobdr G6PD — fawizm — 0,1% populaciji

e Sferocytoza — 1:5000, najczestsza wrodzona
niedokrwistos¢ hemolityczna w Europie Pn.

e Z. Gilberta — 5-7% populacji, gt. &, niedobér UDP-
glukuronylotransferazy (UGT) w hepatocytach

e Z. Crigler-Najjar - <1/min, catkowity brak
aktywnosci UGT, co objawia sie znacznie
podwyzszonym stezeniem bilirubiny niesprzezone;j

Kernikterus Kernikterus

Encefalopatia bilirubinowa — fazy: Encefalopatia bilirubinowa:

1. wczesna — zaburzenia faknienia, nieprawidtowa o Fiksowanie wzroku
fonacja, obnizenie napiecia migsniowego e Trudnosci w karmieniu

2. posrednia — stupor, drazliwos¢, wzmozone e Dystonia i zaburzenia koordynacii
napiecie migsniowe

3. zaawansowana — piskliwy ptacz, nieche¢ do
jedzenia, opisthotonus, bezdechy, drgawki,
$pigczka, zgon

e Pozapiramidowa posta¢ MPD
e Sensoryczna utrata stuchu (wysokie czestotliwosci)

e Uszkodzenie n. okoruchowych — niemozliwosé
patrzenia ku gérze

Kernikterus Kernikterus - albuminy

e Poziom bilirubiny > 30mg% e Przyczyna kernikterus moze by¢ nadmiar
o w USA 120 przypadkéw/25 lat bilirubiny lub niedobor albumin!
o Gtéwnie noworodki donoszone, karmione piersig e Rekomenduije sig stosunek molarny

e Najnizszy poziom z badan 1990-2001 — bi|irUbiny/aI’b’umin >0,5
20,7mg%, ale $redni — 38,0! e Toksycznos¢ podobna przy:

e Zazwyczaj: brak zalecen po wypisie oraz wypis
<48 godzing zycia




Czynniki ryzyka ciezkiej zéttaczki

e Objawy od 1. doby

e Przyczyna: konflikt gr. krwi, inna hemoliza
(niedobér GEPD)

e late premie”

e Zottaczka u rodzenstwa

e Rozlegte zasinienia

e Wytgczne karmienie piersig + utrata masy >10%

Schemat Kramera

Clinical assessment of jaundice
(Kramer’s staging)

Area of body & Bilirubin levels
== 8/d ¢17:umon

Face o B Zone-1:4-6

Upper trunk AR Zone-2: 6-8

Lower trunk & thighs /*| / \ |16

Arms and lower legs = | Zone-3:8-12

Palms & soles * ] . Zone-4:12-14
s Zone-5 :>15

nomogram godzinowy dia Tc

TcB/TSB

-Przyktadowe
nomogramy dla
pomiaru
przezskoérnego i w
surowicy

-Przy TcB> 75 pc oty

T8 (mgid)

nalezy oznaczy¢
TSB nomogram godznowy da 158
-Mate ryzyko —

TSB <50pc/48 godZ
i < 75pc w okresie
48-96godziny

758 (i)

godany dyca
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Zoltaczka - stopien ryzyka

High Risk Zone

//

Przezskorny bilirubinometr

Leczenie

e Leczenie przyczynowe

e Wyréwnanie bilansu ptynéw — dokarmianie
przy utracie masy >5%/24 godz lub braku PM

e Fototerapia
e Hamowanie wytwarzania bilirubiny
e Transfuzja wymienna



Zalecenia

W marcu 2015 roku Polskie Towarzystwo
Neonatologiczne opublikowato zalecenia
dotyczace monitorowania i leczenia
hiperbilirubinemii u noworodkéw urodzonych
po ukonczeniu 35. tygodnia cigzy,
porzadkujace postepowanie zaréwno
w szpitalu, jak i po wypisie do domu.

(nomogramy De Luca, Lacjum, Wiochy, 2014)

Fototerapia

Swiatto biate — dt. fali 400-500 nm, niebieskie
425-475 nm

Powiktania fototerapii

e Odwodnienie (zwiekszona utrata ptynéw,
luzne stolce)

e Rozdraznienie lub sennosé

o Wysypka

e Przegrzanie

e Podraznienie siatkdwki

e Zaburzenia karmienia naturalnego
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Wskazania do fototerapii < i >35tc

Fototerapia =

e Dopuszczalne przerwy do 30min (mniejsze ryzyko
zakonczenia karmienia piersig <1m-ca)

e Fototerapie mozna zakonczy¢, gdy TSB jest
mniejsze od stezenia stanowigcego wskazanie do
jej rozpoczecia w dwaéch kolejnych pomiarach
wykonanych w odstepie 6—12 godzin.

e Kolejna kontrola — 12-24 godziny po zakonczeniu
fototerapii

Immunoglobuliny

Immunoglobuliny zapobiegajg wystgpieniu hemolizy.
Zawierajg 1gG pochodzace z osocza ponad 1000
dawcéw krwi. W przypadku noworodkow z zottaczkag
wywotang hemolizg z przyczyn immunologicznych,
IVIG w dawce 500mg - 1g/kg mc. podane we wlewie
trwajacym 2—4 godziny zmniejszajg koniecznosé
wykonywania TW.

Jezeli u noworodka z chorobg hemolityczng Rh lub ABO
TSB zwigksza o >0,5 mg/dl/h, IVIG nalezy podaé
w pierwszych godzinach zycia dziecka.
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Tra ja wymienna Fenobarbital? przerwa w karmieniu?

e Fenobarbital stymuluje aktywnosé¢ UDPG-
T — ew. w chorobie Gilberta, ale efekt
widoczny po 5-7 dniach

——

e Przerwa w karmieniu na 24 godz.
T daje szanse na obnizenie stezenia

AT L 7 = L
s v copmiamnaa | bilirubiny o nie wiecej niz 2mg/dl

10
Urodzenie 2~ o “zh Sdni Gdni 7dni

Sigzenie biirubiny calkowile) w s

Perspektyw Przed wypisem

) Ustalenie gt. czynnikéw ryzyka:
Stanate (stannsoporfin, InfaCare) —

- 1. Weczesniactwo

inhibitor oksygenazy hemu; preparat

podawany domiesniowo w celu Ubytek m.c.
zapobiegania ciezkim zéttaczkom . Konflikt Rh lub ABO
wymagajgcym transfuzji wymiennej . Zottaczka u rodzenstwa
(Children’s Hospital Columbus, Ohio) . Wynaczynienia

Etnicznosc¢
Pomiar TcB > 75pc lub TSB >50pc

Po wypisie...

e potozne Srodowiskowe -> lekarz
rodzinny/pediatra

o fototerapia tézeczkowej w domu — ,bili
9 inical Findings and Cerebrospinal fluid neurotransmitters Idren with severe chronic bilirubin
blanket i et prelsh niant wihoutarked hyperbiltionamia. Pecatics, 2005, 11

immunization is uniikely to be the cause of hemolysis in ABO-incompatible but direct
diatrics. 2002, 110(1):127-30.

e Wiarygodnos¢ oznaczenia! o, o) T sfe I TSTIAERNENRTNRRRRIEECL
s) diatrics. 2006, 117(5):e855-62.

interdicting the development of severe jaundice in newborns by inhibiting the produ

e Ponowna hospitalizacja = diagnostyka
przyczyny wystagpienia hiperbilirubinemii (gt. !
odwodnienie, zakazenie)
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