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Novosti in kliniéna obravnava neonatalne
nekonjugirane hiperbilirubinemije

Update on and Clinical Management of Neonatal
Unconjugated Hyperbilirubinemia
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Nekonjugirana hiperbilirubinemija je eden najpogostejsih in $e vedno ne docela pojasnjenih
problemov v neonatologiji. Pred desetimi leti je prislo do spreminjanja navodil za obravna-
vo zlateni¢nih novorojenckov, ko so se meje za indikacije terapevtskih posegov pomaknile
navzgor, letos pa so v Ameriskem pediatricnem zdruZenju navodila za obravnavo zlatenice
novorojencka dopolnili.

V preglednem prispevku so opisana novejsa dognanja na podrocju nekonjugirane hiperbi-
lirubinemije novorojencka. Pri diagnostiki opisujemo merjenje izdihanega ogljikovega
monoksida, »prostega« bilirubina v serumu, presejalno merjenje vzbujenih slusnih potencia-
lov moZganskega debla, merjenje koZnega bilirubina in slikovno diagnostiko mozganov. Pri
razumevanju nevrotoksi¢nega delovanja bilirubina v zadnjem ¢asu raziskujejo inhibicijo fos-
forilacije beljakovin/peptidov, moteno homeostazo kalcija v celicah, vpliv bilirubina na celi¢ne
membrane s posledi¢no apoptozo in vlogo P-glikoproteina pri za$¢iti mozganov pred biliru-
binom. Novosti pri zdravljenju zajemajo izboljsave svetlobnih virov pri fototerapiji z uporabo
svetlobnih diod in inhibitorje hem oksigenaze, biliverdinske reduktaze, fotonske analoge ter
miniaturne reaktorje z glukuronosil transferazo.

Na koncu prispevka so v skladu z novejsimi izsledki povzeti osnovni principi klini¢ne obrav-
nave zlateni¢nih novorojenckov s posebnim opozorilom na tiste novorojence, kjer bilirubin
v serumu presega koncentracijo 427 pmol/1. V prilogi prispevka je sodoben algoritem klini¢-
ne obravnave novorojenckov z zlatenico.
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Neonatal unconjugated hyperbilirubinemia continues to be one of the most frequent and puz-
zling problems in neonatology. Ten years ago, the guidelines for management of neonatal
unconjugated hyperbilirubinemia were changed when the decision levels for therapeutic inter-
ventions were elevated. This year, the American Academy of Pediatrics reviewed and
updated its guidelines for management of neonatal unconjugated hyperbilrubinemia.

This review article describes advances in the field of neonatal unconjugated hyper-
bilirubinemia. Among diagnostic procedures, measurements of exhaled CO, »free«bilirubin,
transcutaneous bilirubin, screening test for evoked auditory brainstem potentials and brain
imaging are highlighted. Investigation of bilirubin's neurotoxicity goes on with research on
inhibition of protein/peptide phosphorylation, impaired homeostasis of intracellular calci-
um, effects of bilirubin on cell membranes and apoptosis, and on the role of P-glycoprotein
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in protection of the brain against bilirubin. Recent advances in therapy are described, includ-
ing improvement of light sources for phototherapy using light emitting diodes, and the use
of inhibitors of hem oxygenase, bilirubin reductase, photonic analogues, miniature reactors
of glucuronosyl transpherase, as well as gene therapy for the Cligler Najjar type 1 genetic

syndrome.

In the last part of the article, new guidelines for clinical management of jaundiced new-borns
are summarised, with special emphasis on new-borns in whom serum bilirubin reaches level
of 427 umol/l. The appendix contains a new decision tree for clinical management of jaun-

diced new-borns.

uvobD

Nekonjugirana hiperbilirubinemija novoro-
jencka (NHN) je $e vedno eden najpogostejsih
problemoyv, s katerim se sre¢ujemo neonatolo-
gi po vsem svetu. Kljub velikim raziskovalnim
naporom pri razkrivanju vzrokov, patofizio-
loskih mehanizmov ter moznosti zdravljenja
NHN $e vedno ne moremo trditi, da smo spo-
sobni zadovoljivo odgovoriti na vsa vprasanja,
ki nam jih zastavlja vsakodnevna praksa pri
novorojenckih z zlatenico (1).

Opredelitve

V skladu z najnovej$imi klini¢nimi navodili
AmeriSkega pediatri¢nega zdruZenja za vode-
nje zlatenice pri novorojenckih z nose¢nostno
starostjo 35 tednov ali ve¢, bo predstavljena
njihova opredelitev »bilirubinske encefalopati-
je«in »kernikterusa« ki se v strokovni literaturi
in praksi pogosto uporabljata nedosledno.
Skupina strokovnjakov predlaga uporabo izra-
za »akutna bilirubinska encefalopatija« (BE)
za opisovanje akutnih znakov bilirubinske
strupenosti, ki jih je mogoce opaziti v prvih
tednih po rojstvu. Izraz »kernikterus« (KI)
(v dobesednem prevodu »jedrni ikterus«, ki je
bil sprva patolosko-anatomska opredelitev) pa
naj bi ostal rezerviran za kronicne in stalne
posledice bilirubinske strupenosti (2).

Zgodovina obravnave
neonatalne hiperbilirubinemije

Danasnji klini¢ni pristop k novorojenckom
z zlatenico se je razvijal postopoma od 50-tih
let dvajsetega stoletja, ko je prvi¢ postala
jasna povezava med visokimi koncentracijami
bilirubina v serumu in mozganskimi okvarami
pri NHN (3). Izkustveno merilo za odloc¢anje
o zdravljenju NHN z izmenjalno transfuzijo

krvi (ITK) je postala serumska koncentracija
bilirubina nad 20 mg/dl (342 umol/1). O¢itno
je bilo merilo uspesno, saj je BE oz. KI postal
tako redek, da novorojenckov s KI v 80 in
90-tih letih prej$njega stoletja mladi zdravni-
ki ob svojem delu niso ve¢ srecali.

Ali je bilo to merilo prestrogo in ali so bili
pri zdravljenju NHN ob upostevanju znanih
20mg/dl - preve¢ agresivni? Sprva so se
pojavili dvomi, po nekaj letih pa studije, ki so
dokazovale, da smo pri donosenih, iktericnih
in sicer zdravih novorojenckih prevec aktiv-
ni (4). 1z tedanjih izkusenj se je razvil predlog
o bolj prijaznem in zmernejSem klinicnem
pristopu k donoSenim zlateni¢nim novoro-
jenckom (5). Razprave o novem pristopu so
bile burne in delno nasprotujoce. Vendar so
bili dokazi za prijaznejsi na¢in obravnave
tako mocni, da so prepricali vrthunske neona-
tologe v Ameriskem pediatri¢cnem zdruZenju,
ki je izdalo nova navodila o oskrbi novorojenc-
kov z zlatenico, v katerih so bile uposStevane
znatno vedje koncentracije bilirubina ob kate-
rih naj bi terapevtsko ukrepali. Koncentracija
20 mg/dl (342 umol/1) ni bila ve¢ absolutni
pogoj in meja za ITK (6). Tako pri nas, kakor
tudi na zahodu se je zato Stevilo ITK pri dono-
$enih in nedono$enih novorojenckih izrazito
zmanjsalo (7, 8, 9).

Ob novostih na strokovnih podrodjih pa
so se pojavljale tudi novosti na organiza-
cijskem podroc¢ju. Kakor na zahodu se je
v zadnjih letih tudi v Sloveniji uveljavila
krajsa lezalna doba v porodnisnicah. Tako je
danes vec¢ kot polovica slovenskih dono$enih
novorojenckov z materami odpu$c¢ena domov
Ze tretji ali Cetrti dan po rojstvu. Vse ve¢ mater
tudi od rojstva dalje doji svoje otroke. Ob
odpustu iz 14 slovenskih porodnisnic je v Slo-
veniji v povpredju dojenih vec kot 96 odstotkov
otrok (10).
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Podobne organizacijske resitve so izvaja-
li na zahodu precej daljsi ¢as kot pri nas in za
nekatere strokovnjake ni bilo nepric¢akovano,
da se je pri donosenih novorojenckih z zlate-
nico ponovno pricel pojavljati KI (11, 12).

Ob tem je v Sloveniji dozdevno pojav KI
redek, porocajo o posameznih primerih (13).
Ob tem pa drugod raziskujejo tudi vplive
niZjih koncentracij bilirubina na kasnejsi raz-
voj otrok, kjer obi¢ajno ne uporabljamo tako
tveganih terapevtskih postopkov. Tudi niZje
koncentracije bilirubina naj bi bile povezane
s prehodnimi spremembami v vedenju novo-
rojenckov in morda tudi z motnjami v razvoju
kasneje (14, 15).

NOVEJSA DOGNANJA
NA PODROCJU NHN

Kljub temu, da je v strokovni pediatri¢ni jav-
nosti prisoten obcutek, da je NHN problem,
ki je zlahka resljiv (s pritiskom na stikalo foto-
terapijske svetilke), pa klini¢ne izku$nje (16)

kaZejo, da temu ni tako. Se vedno je pri
NHN kar precej nejasnosti in problemov, ki
so razvr$Ceni v tabeli 1.

Novosti in dopolnitve
pri diagnostiki NHN

Urno specifiéni nomogrami za spremljanje
koncentracije bilirubina pred odpustom iz
porodni$nic omogocajo enostavno razpore-
ditev izmerjene koncentracije bilirubina
v odstotkovne krivulje. Te krivulje opredeljujejo
tveganje za kasnejsi razvoj hiperbilirubinemije,
ki lahko po zgodnjem odpustu iz porodnisni-
ce narasca ali upada (18).

Dolocanje izdihanega ogljikovega mono-
ksida (ETCO). Ob razgradnji hema (proto-
porfirinski obroc) nastajajo linearni biliverdin,
Zelezo in CO (19). Avtomatizirano merjenje
izdihanega CO pri novorojenckih z zlateni-
co nam omogodi vpogled v hitrost nastajanja
bilirubina in oceno ogrozZenosti otrok zaradi
NHN (20).

Tabela 1. Dejstva in problemi pri razumevanju presnove in strupenosti bilirubina ter njihov vpliv na merila za zdravljenje NHN (17).

Dejstva

Problemi

Hiperbilirubinemija je pri novorojenckih normalno prisotna

Bilirubin spremeni ali okvari:
e celitno presnovo,

o nevrofiziologijo,

© mozgansko delovanje,
© vedenje.

Inatno prekrivanje med strupenimi in nestrupenimi koncentracijami
bilirubina v serumu.

Pomembnost izpostavljenosti celotni kolicini bilirubina
(predel pod krivuljo) profi najvegji moZni koncentraciji bilirubina.

Strupenost bilirubina je lahko povratna.

Na strupenost vplivajo razlitni dejavniki.

Novi vidiki presnove bilirubina in njihov vpliv na merila
70 ocenjevanje in zdravljenje NHN.

Bilirubin je strupen za Zivine celice.
Kako se izogniti preve¢ akfivnemu zdravljenju mnogih —
na racun dobrobiti za nekatere?

Specificen strupen natin delovanja bilirubina e ni dokazan.
Meril za zdravljenje ni mogoce oprefi na specificno zdravlienje.
»Casovno okno« za toksicnost?

Tezavno ocenjevanje tveganja pri novorojenckih z zlatenico.
Ali je bilirubin strupen za zdrave dono3ene novorojencke?

Dejavniki, ki dolocajo nepovratost niso znani.
Ni jasnih meja med povratno in nepovratno strupenostio.

Tanesliivo individualno ocenjevanje tveganja je tezavno
brez obsezne laboratorijske obravnave.

Ali s0 znani vsi dejavniki tveganja?

Pomen prostega bilirubina?

Pomen P-glikoproteina?

Ne koncentracija bilirubina, temvet hitrost nastajanja bilirubina?
Ne bilirubin temvet ogljikov monoksid?

Ali je bilirubin kot antioksidant in vzpodbujevalec encimov

za novorojencke Koristen?
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Slika 1. Poenostaviiena shema vezave bilirubina v razlicnih predelih (angl. compartments) organizma, kjer pomenijo: (Bil — celotni bili-
tubin v plazmi, PBil — prosti bilirubin, p: v plazmi, i: v medcelicnini (infersticiiu), n: v nevronih, kmp predstavija krvno-moZgansko pregrado,

cem pa celicne membrane. Velikost posameznih predelov na sliki

MozZna je tudi kombinacija obeh ome-
njenih metod, ki pa bistveno ne izboljsa
napovedne vrednosti preiskav za kasnej$o
hudo NHN (21).

Merjenje prostega bilirubina v serumu.
Po hipotezi o »prostem« bilirubinu se v orga-
nizmu vzpostavlja dinami¢no ravnovesje med
plazemskim celotnim in »prostim« bilirubi-
nom - preko krvno-mozganske pregrade in
preko membran nevronov, s »prostim« bili-
rubinom v medceli¢ni tekocini in »prostime«
bilirubinom v nevronih, kot kaze slika 1 (22).

Ob nestrupeni koncentraciji bilirubina je
»prosti« bilirubin iz omenjenih predelov v dina-
mi¢nem ravnovesju tudi z bilirubinom, ki je
vezan na albumin, membrane drugih celic in
na membrane celi¢nih organel. Bilirubinska
strupenost nastopi, ko doseZe »prosti« biliru-
bin raven, kjer postane netopen in/ali so
membrane in organele dovolj zasi¢ene z njim,
da bilirubin ovira njihovo delovanje.

Za dolocanje prostega bilirubina so na
Japonskem izdelali avtomatizirano laborato-
rijsko mikrometodo s peroksidazo (23).

Ob merjenju celotnega bilirubina in
prostega bilirubina je zelo koristna dodatna
klini¢na diagnosticna metoda — merjenje
vzbujenih slusnih potencialov mozganske-
ga debla. Bilirubin ob visokih koncentracijah
vstopa v jedra mozganskega debla (kohlear-
na jedra, zgornji olivarni kompleks, lateralni
lemniskus in trapezoidna telesca ter v spod-
nja kolikula medmoZganja). Okvare v jedru

i sorazmerna dejanski velikosti predelov v organizmih novorojenckov.

statoakusti¢nega, osmega, mozganskega Zivca
lahko pri novorojenckih zaznamo s posebno
aparaturo. Metoda ni nova, nove so moznosti
aparatur, ki omogocajo presejalno merjenje.
Ta merjenja olaj$ajo odlocitve o zdravljenju
NHN (24).

Metoda svetlobne spektralne reflektance
za merjenje opti¢ne gostote koznega bilirubi-
na (TcBil) je Ze vec let na voljo kot presejalni
preizkus ob odlo¢anju za diferentnejse diag-
nosticne ali terapevtske posege pri NHN.
Metoda s presvetlitvijo in zaznavanjem
svetlobnega odboja meri bilirubin v koZnih
kapilarah in podkoZnem tkivu (25).

Neinvazivno slikovno nevrolosko pre-
gledovanje (MRI - magnetnoresonan¢no
prikazovanje) je ob doloc¢enih pogojih lahko
sredstvo za ocenjevanje nevroloskih spre-
memb, ki jih utegne povzrociti NHN. Prisotne
so dokaj znacilne simetri¢ne spremembe
predvsem v globus palidus, vendar niso popol-
noma specificne za prikaz posledic delovanja
bilirubina na bazalne ganglije zlateni¢nih
novorojenckov (26, 27).

Novosti pri razumevanju
nevrotoksiénosti bilirubina

Ze konec 19. stoletja je bilo ugotovljeno, da
je nekonjugirani bilirubin lahko nevrotoksin
in vzrok za kernikterus (28, 29). Vendar pra-
vi mehanizem delovanja bilirubina na ravni
nevronov ostaja neznan. Natanc¢nejsi opis
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klini¢ne slike novorojenckov z zlatenico z BE
in KI je bil v tej reviji Ze opisan (30).

Zato bodo le na kratko povzete osnovne
znadilnosti akutne BE, ki poteka v nekaj
stopnjah. V zgodnji stopnji akutne BE posta-
nejo novorojencki s hudo zlatenico letargi¢ni,
hipotoni¢ni in slabo sesajo. Za vmesno —
intermediarno stopnjo je znacilno, da se sta-
nje zavesti spreminja v smer globlje letargije,
vendar so ob drazljajih bolniki pretirano
razdrazljivi in hipertoni¢ni. Lahko se pojavi
visoka telesna temperatura in cvile¢ ali
piskajoc jok, ki se izmenjuje z zaspanostjo in
hipotonijo. Hipertonija se kaZe z visokim
tonusom v vratnem misi¢ju (z zvraCanjem gla-
ve nazaj = retrokolis) ter v paravertebralnem
misi¢ju (z upogibanjem hrbta nazaj = opisto-
tonus). Po nekaterih porocilih je v tej fazi
zizmenjalno transfuzijo krvi §e mozno izbolj-
Sati ali omiliti okvaro osrednjega Zivcevja (31).
V napredovali stopnji bolezni, ko je okvara
osrednjega ZivCevja najverjetneje Ze nepovrat-
na, je prisoten izrazit retrokolis in opistotonus,
cviled jok, odklanjanje sesanja, apnoe, vroci-

na, globok sopor do kome, ob&asno konvul-
zije in smrt (32).

KI kot kroni¢na oblika bilirubinske ence-
falopatije se pri preZivelih otrocih kazZe
s hudo obliko atetoidne cerebralne paralize,
motnjami sluha, displazijo zobne sklenine,
ohromelostjo pogleda navzgor in manj pogo-
sto tudi z inteligenénim primanjklajem ter
ostalimi teZavami. Vecina takih otrok kaze
predhodno znake BE, toda opisani so bili bol-
niki z visoko hiperbilirubinemijo brez akutnih
znakov BE in s kasneje izraZzenimi kroni¢ni-
mi simptomi KI (33).

Kljub Ze omenjenemu obSirnemu razi-
skovanju vzrokov za BE in KI pa ostaja $e vedno
odprto vprasanje o tem, kaksen je osnovni
mehanizem bilirubinske nevrotoksi¢nosti (34).

Nekaj novejsih hipotez o mehanizmih
nevrotoksi¢nosti bilirubina pri novorojenckih
prikazujejo naslednja dejstva:

Zavoro fosforilacije beljakovin in pep-
tidov so raziskovali Ze pred leti, sodobnejse
raziskave pa natanc¢neje opredeljujejo meha-
nizme delovanja kot kaze slika 2 (35, 36).

ATP Bilirubin

iy

Kinaza

ADP

Defosforilirana
beljakovina

Fosforilaza

Fosforilirana

beljgkovina  Uinek %

Slika 2. Shematsko predstaviia predlagani mehanizem zavore fosforilacije beljakovin oziroma peptidov. ATP — adenozin Hifosfat;

ADP — adenozin difosfat (35).
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Teorijo o vplivu bilirubina na homeosta-
zo kalcija v celicah podpira vec¢ dokazov iz
raziskovanja o vplivu bilirubina na dejavnost
encima kalcijeve/calmodulinske kinaze II
(CaM-Kinaza II) (38). Posledica delovanja
bilirubina je povecanje znotrajceli¢nih koncen-
tracij Ca®*, kar lahko poveca obcutljivost celice
za vplive drugih Skodljivih dejavnikov npr. glu-
tamata. Ko so raziskovali izrazanje dveh
beljakovin (calbindin in parvalbumin), ki
veZeta Ca?* v celicah slu$nega sistema pod-
gan z zlatenico tipa Gunn, so ugotovili, da je
zmanj$ano izrazanje teh beljakovin zelo
obcutljiv kazalec mozganske okvare zaradi
bilirubina (34).

Raziskovanje vpliva bilirubina na celi¢-
ne membrane poteka s pomocjo razli¢nih
raziskovalnih modelov in tehnik (39). Ob sode-
lovanju raziskovalcev z Instituta JoZef Stefan
v Ljubljani, smo z elektronsko paramag-
netno resonanco (EPR) v celi¢nih kulturah
potrdili strupen vpliv bilirubina na biologke
membrane. Prikazali smo spremembe v zna-
Cilnostih stranskih membranskih domen
obeh spinsko oznacenih celi¢nih linij glodal-
cev na katerih so potekale raziskave (V-79:
hrckovi fibroblasti in Neuro 2a: misji nevrob-
lastom), s povpre¢nim povecanjem populacije
bolj urejenih — manj fluidnih stranskih mem-
branskih domen, na ra¢un zmanj$anja
neurejenih — bolj fluidnih stranskih mem-
branskih domen. Spremembe so bile z EPR
opazne ob analizi spektralnih zapisov Ze pri
nizjih povpreénih koncentracijah bilirubina
(2,5x107"in 7 x 10" mol/celico), pri katerih
$e ni bilo vpliva na preZivetje in rast odpor-
nejsih V-79-celic. Obenem je bila ob enakih
poskusnih pogojih in koncentracijah bilirubi-
na ugotovljena tudi spremenjena prepustnost
stranskih membranskih domen Neuro 2a.
Koli¢nik prepustnosti je bil ob dodatku bili-
rubina v primerjavi s kontrolno suspenzijo
enakih celic statisti¢cno znacilno zmanj-
$an (40).

P-glikoprotein (Pgp) je od ATP odvisna
membranska ¢rpalka in se nahaja v svetlini
mozganskih kapilarnih endotelijskih celic,
na membranah astrocitov ter v epiteliju
horioidnega pleteza. Pgp je izraZen tudi v ¢re-
vesnih celicah. Deluje tako, da preko celi¢ne
membrane premesca (translocira ali ¢rpa)
Sirok spekter substratov (41). Dokazali so, da

MED RAZGL 2004; 43

¢rpa substrate neposredno iz celicne mem-
brane, Se preden pridejo v stik s citoplazmo.
Raziskave kazejo, da je eden substratov Pgp
tudi bilirubin in da bi Pgp lahko igral dolo-
¢eno vlogo pri zasCiti mozganov pred vstopom
bilirubina v nevrone (42).

Novejsi koncept nevrotoksi¢nosti bili-
rubina pri novorojenckih predvideva, da je
strupenost povezana z molekulami proste-
ga bilirubina, ki so v obliki protonirane
dvojne kisline, ki lahko pasivno difundira
skozi membrane. Tako okvari mitohondrije
v astrocitih in nevronih ter povzro¢i motnje
v presnovi energije, nastajajo motnje v celic-
nih membranah s posledi¢nim izstopanjem
celi¢nih encimov in motnje v transportu
nevrotransmitorjev ter v koncni fazi celicna
apoptoza. Celice imajo v notranjosti tudi
nekaj (hipoteti¢nih) mehanizmov, s katerimi
lahko zmanj$ajo raven bilirubina. To so zno-
trajceli¢na oksidacija, konjugacija in vezava
bilirubina na citosolske beljakovine, kar do
neke mere lahko pojasni razlicno obcutlji-
vost za enake koncentracije bilirubina pri
posameznih novorojenckih (43). Razli¢no
obcutljivost za bilirubin pa pojasnjuje tudi
raziskovanje mehanizma bilirubinske regula-
cije MRP1/mrp 1 beljakovine, ki bi bil lahko
pomemben prilagoditveni proces za zascito
osrednjega ZivCevja pred strupenostjo biliru-
bina (44).

Novosti pri zdravljenju NHN

Eden glavnih sodobnih terapevtskih postop-
kov ostaja obsevanje ikteri¢nih novorojenckov
s svetlobo vidnega spektra — fototerapija. Ste-
vilne $tudije in klini¢ne izku$nje so dokazale
terapevtsko ucinkovitost obsevanja novo-
rojenckov z zlatenico z vidno svetlobo, ob
sorazmerno malo stranskih pojavih. V Slove-
niji smo priceli uporabljati fototerapijo
leta 1972, postopek je bil tudi Ze opisan v tej
reviji (45, 46). V bliznji prihodnosti lahko pri
fototerapiji pricakujemo uporabo novejsih
tehnologij.

Za nov vir svetlobe Ze uporabljajo svet-
lobne diode (LED - light emitting diodes)
z galijevim nitritom, ki sevajo mocno svetlo-
bo izbranega ozkega spektra. Prednost novih
luci je, da ob svetlobnem toku sevajo le malo
ali skoraj nic toplote, so lahke, porabijo malo
elektri¢ne energije in jih je mogoce vgraditi
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Tabela 2. Diagnosticna merila za zdraviienje neonatalne hiperbilirubinemie, s predvideno klinicno uporabo (17). APMD — vzbujeni
slusni potenciali moZganskega debla; INPT — izredno nizka porodna teZa — < 1000 g; EPR — elektronska paramagnetna resonanca;
ETCO— meritev CO v izdihanem zraku; ITK — izmenjalna transfuzija krvi: NPT — nizka porodna teZa (< 2500 g); SEP— vzbujeni soma-

to-senzoni potenciali moZganskega debla; VEP — vzbujeni vidni potenciali moZganskega debla.

Kriteriji za zdravljenje

Klini¢na uporaba

Celotni serumski bilirubin (CBil)

Neinvazivno merjenje bilirubina v kozi (TcBil)

Prosti bilirubin (PBil)

Vezalna sposobnost albumina
fifraciiske metode

vezava barvil

selektivni oznaceni ligandi
EPR

bilirubin na eritrocitih
razmerje bilirubin: albumin

Klinicna stanja: hemoliticna bolezen, perinatalna zadusitey,

sepsa, acidoza, hipotermija

Profilakticno zdravljenje
Sn-mezoporfirin
fenobarbiton
bilirubinska oksidaza

Hitrost nastajanja bilirubina
hitrost nastajanja CO

Nevrofizioloke meritve

APMD, VEP, SEP

Fototerapija pri CBil: >140-170 pmol/1 pri INPT
> 200 pmol /1 pri NPT
> 250 pmol /1 pri vegjih nedonosenckih
>300-350 pmol /1 donoseni,

3.5, dan za vse ofroke so 1. dan niZje mejne vrednosfi kot 3. dan
indikacije za ITK pri CBil:
>200-250 pmol /I pri nedon3enih,
>350-450 pmol /1 pri dono3enh ali blizu
donoenosti

Fototerapija pri PBil: > 13 nmol /1 pri INPT
> 17 nmol /I pri NPT
za dono3ene ni preverjenih mejnih vrednosti PBil

Nobeden od testov i preverien v ustreznih Klinicnih Studijah.

Merila za zdravljenje, ki temelje na CBil se navadno znizajo
ob prisotnosti enega ali vet Klinicnih stanj za 50 pmol /1.
Terapeviska merila so opredeljena z nomogrami.

Profilaksa je indicirana ob utemeljenem pricakovanju, da se bo razvila
huda ali podaljSana zlatenica, s ciliem zmanSati obremenitev
organizma z bilirubinom; nedonosenost.

hemolititna bolezen

Priceti zdravlienje ko nara3ta CBil > 510 pmol/1/uro
Povetano tveganje za hudo hiperbilirubinemijo ob ETCO > 2,0 ppm

Nenormalni izvidi nakazujgjo bilirubinsko toksicnost,
upostevati je treba zacetek zdravlienja.

Za vsakodnevno klinicno obravnavo metode niso primerne
analiza joka.

v prekrivala ali celo v oblacila. Primerjava
ucinkovitosti obsevanja ob nekaterih zgoraj
omenjenih prednostih svetlobnih diod med kla-
si¢no fototerapijo z modrimi fluorescentnimi
Zarnicami in svetilko s svetlobnimi diodami ni
pokazala statisticno znacilnih razlik (47).

Glavni izzivi za fototerapijo bodo v pri-
hodnosti verjetno prisli s strani nefotoke-
mi¢nih metod za prepreCevanje kopicenja
nekonjugiranega bilirubina. Gre za $tiri poten-
cialna biokemicna podrodja:

Zaviralci hemoksigenaze, ki so Ze razviti,
vendar jih v klini¢ni praksi $e ne uporablja-
jo veliko. Gre za molekule, ki so tako podob-
ne hemu, da tekmujejo kot substrat za encim
hemoksigenazo, ga zavrejo in nastajanje
bilirubina se mo¢no zmanjsa (48). Do danes
so ugotovljeni uc¢inkoviti zaviralci hemoksige-
naze: brez kovine (Mf), cinkov (Zn?"), kosi-
trov (Sn*), kromov (Cr?*), manganov (Mn?*),
bakrov (Cu?"), niklov (Ni**) in magnezijev
(Mg?*) porfirin, ki s spremembo obroca dajo
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Novorojencek (1)
Ocenjevanie zlatenice
na 8-12ur. (2)

Alije prisotna ne Ali je izmerjen
zlatenica? (3) (Bil ali KBil? (4)
¢ da

Starost <24 ur ali je
zlatenica na oko li
po KBil dovol; huda,
da terja dolocanje
CBil li KBil? (12)

‘du

Merite CBil ali Kbil in
interprefirajte glede
na starost v urah. (13)

ne

da

y <
Ocenite raven (Bil, noseénostno

Alije Bl > 95P (2)? starost in uro Zivljenja.
(14) Idravite, € so izpolnjeni kriteriji

iz tabel 6, 7 (2). (15)

da

© Doloite vzrok/e.
o Zdravite, e so izpolnjeni
kriteriji iz tabel 6, 7 (2).
© Ponavljaite (Bil na 4 do 24 ur. (18)

V polie (17)

da

Odpustite in spremljgjte™
v skladu z zdravnikovo
presojo. (7)

Prisotni dejavniki tvegania li
ofrok star < 72 ur? (6)

Ali je novoraj. pripravijen
20 odpust? (5)

V polie (2)

da

\ 4
Pregled pri 48 do 120 urah starosti, natancen
tas pregleda zavisi od starosti v urah in
prisotnosti dejavnikov tvegania (fabela 3). (8)

Merite CBil ali Kbil, e Ze ni bil
merjen in zagotovite spremljanje
v skladu z ravnijo CBil. (10)

Ali je zagotovlieno
spremljanje? (9)

5

da
\ 4

Odpust z nacrtovanim
spremljanjem*. (11)

LN V polie (5)

Alije bil ponovno
dolocen CBil? (16)

Al se CBil povecuje
preko odstotkovnih
krivelj (2)2 (17)

V polie (15)

*: Starsi vseh novorojencev morajo ob odpustu dobiti pisna navedila o zlatenici.
(hil: celotni bilirubin v serumu
Kbil: kozni bilirubin izmerjen s presvetljevanjem koze

Slika 3. Algoritem za obravnavo zlatenice na neonatalnih oddelkih (2).
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deutero- (DP), proto- (PP), mezo- (MP) in bis-
glikol derivate. Klini¢no so doslej najvec
preizkusali SnPP in SnMP - z nekaj stranski-
mi pojavi, kot so fotosenzibilizacija in inhibi-
cija nekaterih drugih encimov (49).

Zaviralci biliverdinske reduktaze, ki
katalizira pretvorbo biliverdina v bilirubin.
Rezultat novejsih raziskav so Studije zgradbe
omenjenega encima, kar bi lahko bila osno-
va za kasnejsi razvoj zaviralca (50).

»Fotonski analogi« bi lahko bili kemi¢ne
spojine, ki bi se specifi¢no vezale na bilirubin-
ske molekule in vivo ter spremenile njihovo
zgradbo, da bi z notranjimi H vezmi povezana
molekula postala substrat za MRP2-kanali-
kularni prena$alec, ali pa, da bi molekula
bilirubina postala dovolj polarna za izloanje
brez prenasalca (51).

Miniaturni vgradni reaktor z uridindi-
fosfoglukuronosil transferazo (UGT1.1),
kakr$nega zaenkrat $e ni mogoce izdelati, bi
vseboval vezan encim UGT1.1, ki bi konjugi-
ral dovolj bilirubina, da bi se koncentracija
v serumu znizala do varne ravni (51).

KLINICNA OBRAVNAVA
NOVOROJENCKOV
Z ZLATENICO

V neonatalnem obdobju je hiperbilirubine-
mija zelo pogosta. Vidno zlatenico ugotavljajo

v povpredju pri pribliZzno 2/3 novorojenc-
kov, v Sloveniji v zadnjih letih torej pri blizu
11.000 novorojenckih letno (17). Vedino otrok
zdravimo s fototerapijo, ITK, ki je bila zelo
pogost terapevtski ukrep, je postala na neo-
natalnih oddelkih kot tudi pri nas redek
dogodek, ¢e ne gre pri novorojenckih za hudo
hemolizo (52, 53). Odlocanje za zdravljenje
najveckrat $e vedno temelji na koncentraci-
jah celotnega bilirubina v serumu. Vendar so
danes v pomo¢ pri odlo¢anju nekatere zbir-
ke novih ali dopolnjenih meril, od katerih je
v tabeli 2 povzet primer.

Ob povprecni pogostnosti hiperbilirubi-
nemije v populaciji novorojenckov ocenjujejo,
da je zaradi tega treba zdraviti med 5 in
10 odstotkov vseh otrok (17). Zato so za odlo-
Canje o zacetku in vrsti zdravljenja nujna
natan¢na merila in z dokazi podprt diagnostic-
ni algoritem (slika 3), ki ga uporabljamo pri
Kklini¢nih odlocitvah pri obravnavi novorojenc-
kov z zlatenico. K algoritmu sodi tudi tabela 3.

Opozorilo: Prevedeni algoritem in vse pri-
padajoCe tabele iz literature citirane pod
2. tocko ne morejo nadomestiti originalnega
besedila. Tukaj objavljeni deli originalnih
navodil imajo predvsem informativni in didak-
ti¢ni namen. Za ustrezno klinicno vodenje
zlatenice je nujno uporabljati originalno navo-
dilo, ki vsebuje dodatne relevantne podatke
za delo z zlateni¢nimi novorojenci (2)!

Tabela 3. Dejavniki tveganja za razvoj hude NHN pri novorojenckih z nosecnostno starostio 35 tednov ali vec (priblizno razvisceni po

pomembnosti) (2).

Glavni dejavniki tveganja

 Raven CBil (celotnega bilirubina v serumu) ali KBl (transkutano
izmerienega bilirubin) v predelu z visokim tveganjem

o Jlatenica, opazena v prvih 24 urch

 Neskladie krvnih skupin s pozitivnim direktnim Coombsovim

testom, druge znane hemolititne bolezni (npr. pomanjkanje
(66PD), povecan ETCO

o Nosetnostna starost 35—36 tednov
 Staref3i sorojenec je potreboval fototerapijo
o Kefalhematom ali vedje podplutbe

© |zkljutno dojenje, posebno, kadar ne poteka dobro in je prevelika
izquba telesne teZe

 \zhodnoazijsko poreklo

Dodatni dejavniki tveganja

© Raven CBil ali KBil v predelu z visokim vmesnim tveganjem
© Nosetnostna starost 37—38 tednov

o Jlatenica, opazena pred odpustom iz porodnidnice
 Staref3i sorojenec je imel zlatenico

o fakrosomen ofrok ali otrok matere z diabetesom

o Starost matere 25 ali vet let

© foski spol

Dejavniki zmanjSanega tveganja (i dejavniki so povezani
7 zmaniSanim tveganjem za znatilno zlatenico in so navedeni
po padajotem zaporedju pomembnosti)

o Raven CBil ali KBil v predelu z nizkim tveganjem

o Nosetnostna starost 41 ali vet tednov

© [zkljutno hranjenje s formulo

o (ma raso

© (dpust iz porodni3nice po 72 urah
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Ob dosedanjih merilih, osnovanih na
serumski koncentraciji bilirubina, je bil ker-
nikterus izjemno redek. Hkrati pa so taka
merila imela posebno pri dono$enih novo-
rojenckih za posledico preve¢ dejavno
diagnostiko in zdravljenje. Prijaznejsi pri-
stop, kot sta ga predlagala Newman in Maisels,
bi bil tako upravicen (4). Toda, kot je opisano
v tabeli 1, je naSe trenutno znanje o presnovi
bilirubina in njegovih strupenih koncentraci-
jah Se dokaj pomanjkljivo in mnoga vprasanja
ostajajo odprta. Zato je lahko $kodljiv tudi
korenit poseg v empiricno osnovane krite-
rije za zdravljenje NHN, kar se je pokazalo
s ponovnim pojavom kernikterusa pri dono-
$enih novorojenckih (8, 9). Prehod na bolj
prijazno postopanje z NHN ima lahko za
posledico povecano tveganje za bilirubinsko
strupenost za manjse Stevilo novorojenckov,
v korist velikega Stevila (manj aktivno obrav-
navanih) novorojenckov.

Prijaznejsi pristop zato terja povecane
napore za odkrivanje novorojenckov z znacil-
nim tveganjem za bilirubinsko strupenost.
Zato pri obravnavi novorojenckov opozarja-
jo na naslednje ukrepe in predloge (2, 54):

* v porodnisnici je nujno pozorno in dejavno
opazovanje novorojenckov (zdravniki,
medicinske sestre) in po potrebi merjenje
CBil pred 24 urami starosti (bilirubin
naj bi bil v skupini osnovnih vitalnih zna-
kov!);

* uvajanje neinvazivnih presejalnih metod za
zgodnjo razpoznavo novorojenckov s pove-
¢anim tveganjem za zgodnjo NHN in hemo-
lizo; uporaba urno specifi¢nih odstotkovnih
krivulj CBil (18);
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* merjenje CBil pred odpustom iz porodni-
$nice morebiti ob odvzemu krvi za ostale
presejalne teste ali ustrezno merjenje koz-
nega bilirubina;

* pozorna obravnava glede moznih hemo-
liti¢nih bolezni: neskladje krvnih skupin,
pomanjkanje glukoza-6-fosfatne dehidro-
genaze (G-6-PD) in druge;

* po odpustu — obvezno sledenje z ugotavlja-
njem ne samo pred odpustne ravni CBil,
temvec¢ s pozornostjo na ostale mozne vzro-
ke za NHN kot so: podplutbe, nose¢nostna
starost blizu 37 tednov, ustreznost dojenja,
izguba telesne tezZe, sepsa.

Na koncu pa je posebno pozornost treba
nameniti vsem novorojenckom, ki imajo »vi-
soko neonatalno hiperbilirubinemijo« - kon-
centracija CBil v serumu>427 umol/l
(>25mg/dl). Razen ustrezne urgentne zdravs-
tvene obravnave bi jih bilo potrebno kasne-
je vkljuciti v posebno bazo podatkov za
dolgotrajno sledenje, ustrezno pomo¢ in
prospektivno ugotavljanje pojavov kasne bili-
rubinske nevrotoksi¢nosti (18).

ZAKLJUCEK

Neonatalna hiperbilirubinemija je kljub obsez-
nemu raziskovalnemu delu $e vedno etiolos-
ko dokaj nepojasnjeno stanje, ki lahko pri
bolnih novorojenckih in Se posebno nedono-
Senckih povzroci trajno hudo okvaro osred-
njega Ziv€evja in s tem za otroka nepopravljivo
motnjo v razvoju. Zato bo treba pred vsako
spremembo navodil za obravnavo novorojenc-
kov z zlatenico dobro pretehtati vse argumen-
te za spremembe in proti njim in uporabiti
navodila ustrezno, da pri otrocih ne bo pris-
lo do nezazZelenih zdravstvenih in razvojnih
posledic (55).
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