I GYERMEKGYOGYASZAT [}

Ujszulottkori hyperbilirubinaemia

* Csecsemo- és Gyermekgyogyaszati Szakmai Kollégium -

Definicio és alapveto megallapitasok

A normilis szérumbilirubin < mg% (17 pmol/l). Ezt meghaladd szérumbilirubin-koncentracié esetén

hyperbilirubinaemiardl beszélink.
Gyakorisag: az érett Ujszilottek 60%-aban, a koraszUldttek 80%-aban fordul eld.

Az ujsziléttkori indirekt hyperbilirubinaemia jelentGsége:
A bilirubin jelentds vedd (antioxidans), valamint toxikus hatéssal rendelkezik.
Az indirekt bilirubin toxicitasa:

B gatolja a sejtek oxidativ foszforilaciéjat,
B gitolja az aminosavak sejtfehérjébe torténd beépuilését.

B | egkifejezettebb a toxikus hatas az alabbi szervekben:
- idegrendszer;
- vese;
- maj;
- vestibulocochlearis rendszer;
- szfvizom.

A toxicitast fokozo tényezok:

B Az albumin bilirubink&té képességét befolyasold, csdkkentd tényezdk:
- aciddzis;
- endogén kompetitlv anyagok;
- exogén kompetitiv anyagok:
- szalicilatok, Na-benzoat, diuretikum, albuminoldatok stabilizatorai.

B GlUkuronizaciét csokkentd anyagok:
- szalicilatok;
- Seduxen;
- chloramphenicol;
- 30 20 pregnandiol.

B Hypoxia.

B Hypothermia.
B Hypoglykaemia.
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Fiziologias icterus

Tranzitérius, indirekt bilirubinemelkedéssel jaré icterus, amely csaknem minden UjszUléttben kialakul az élet
elsé hetében. Oka a fokozott bilirubintermelés, a besz(kilt bilirubinfelvevd, -konjugdld és -kivélasztd
kapacitas és a bilirubin fokozott enteralis reabszorpcidja. Szlletéskor az uridin-difoszfat-glikuronil transzferaz
enzim aktivitasa igen alacsony, és fokozatos érést kdvetden érett Ujszilotteknél a 4., koraszUldtteknél a /.
posztnatalis napra éri el a felndtt aktivitasi szintet.

Fizioldgias bilirubinkoncentracid: érett Ujszildttekben szérumbilirubin <12 mg% (204 pmol/l),
koraszUléttekben szérumbilirubin < 15mg% (255 pmol).

Lathatd icterus Ujszalottnél >7 mg% (119 pmol/).

Koros hyperbilirubinaemiak
1. Indirekt hyperbilirubinaemiak
Fokozott bilirubinképz&déssel jaré formak

B Morbus hemolitikus neonatorum:
- Rh-inkompatibilitas 75(IgG) tipust anti-D antitest.
- ABO-inkompatibilitas | 95(IgM) tipust anti-A vagy anti-B antitest.
- Egyéb, vércsoportrendszeren bellli inkompatibilitas:
Duffy, Kell, Kidd stb.

B Foetofoetalis, maternofoetalis transzflzio.

B Egyéb hemolitikus rokldtt és szerzett anémiadk és hyperbilirubinaemiak:
- vOrosvertestmembran enzimdefektusa
- sphaerocytosis,
- elliptocytosis,
- stomatocytosis;

- vOrosvértest-enzimdefektus
- gltkdz-6 foszfat-dehidrogendz hianya,
- piruvatkindz-hiany.

- Haemoglobinopathiak
-, B, Y, thalassaemiak.

- Szerzett hemolizisek:

- nagyfokd E-vitamin-hiany (<25 1U/);
- K-vitamin, nitrofurantoin, sulfonamid;

UTMUTATO 14 2002. JUNIUS « KULONSZAM



I GYERMEKGYOGYASZAT [}

- penicillin, antimalarias szerek, oxytocin, bupivacain;
- glikuronizaciot és albuminkotédést gatld gydgyszerek;
- disszeminalt intravascularis coagulopathia.

Csokkent bilirubinkivalasztassal jaré formak

B (csokkent hepatocellularis felvétel, konjugacid, kivalasztas).
Csokkent uridin-difoszfat-gltkuronil transzferaz (UDP-GT) aktivitas

B Crigler—Najjar (1., 2. tipus);
B Gilbert-kor.

Hormonélis hatasok:

B anyatejes icterus;
B | ucey—Driscoll-szindréma;
B hypothyreosis és hypopituitarismus.

Egyéb indirekt hyperbilirubinaemiét okozé kérképek

B Extravasalis vérzések

B novekvd enterohepaticus keringés (obstipacid, ileus, atresia, pylorus stenosis, kis kalériabevitel);
B diabéteszes anya UjszUlGttje;

B RDS;

B asphyxia.

2. Direkt hyperbilirubinaemiak
Neonatalis hepatitis szindréma

B Congenitalis infekcio:
- toxoplazmézis;
- rubeola;
- cytomegalovirus (CMV);
- herpes simplex virus (HSV);
- human herpes virus—6 (HHV-6);
- varicella zoster virus (VZV);
- Treponema pallidum;
- hepatitis B-virus (HBV);
- hepatitis C-virus (HCV);
- human immundeficientia virus (HIV);
- parvovirus B19;
- enteralis virusszepszis (ECHO-virus, Coxsackie A- és B-virus, adenovirus).
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B Genetikai okok:
- triszomidk 18 (21), cat-eye szindréma.

B Endokrin okok:
- hypopituitarismus (septo-opticus dysplasia);
- hypothyreosis.

B Metabolikus okok:
- O, antitripszinhiany;
- cisztas fibrosis;
- galactosaemia;
- tyrosinaemia;
- herediter fructosaemia;
- glikogén tarolasi betegség IV. tipus;
- Niemann—Pick A és B tipus;
- Wolman-betegség;
- epesavszintézis primer rendellenessége;
- Byler-betegseg;
- Zellweger-szindréma;
- neonatalis haemochromatosis.

B Autoimmun betegségek:
- neonatalis lupus erythematosus;
- autoimmun hemolitikus anémia.

B Inherediter megbetegedések:
- Dubin—Johnson-szindréma;
- Rotor-szindréma.

B Egyéb:
- gybgyszerek és parenteralis taplalas mellett kialakulé cholestasis.

Strukturélis okok:

B extrahepaticus biliaris atresia;

B Caroli ciszta, choledochus ciszta;
B neonatalis szklerotizald cholangitis;
B hair-like epevezeték szindroma;

B besUirlsodott epe szindréma;

B epeutak spontan perforacidja.
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TUnettan

Indirekt hyperbilirubinaemia:

B icterusos bdrszin (citromsarga, fejtél lefelé terjed);

B aluszékonysag;

B etetési nehézsegek;

B neuroldgiai tinetek (hiperirritabilitas, gércsok, apnogk);
B hepatosplenomegalia (izoimmunizacié esetén).

Direkt hyperbilirubinaemia:

B icterusos bdrszin (zoldessarga);

B sotét vizelet, vilagossarga vagy acholias széklet;
B etetési nehézségek, sllygyarapodas hianya;

B dysmorph kulsd (triszomiak);

B hypoglykaemia (metabolikus betegségek);

B hepatosplenomegalia;

B ascites;

B szivzorej (Alagille-szindroma);

B K-vitamin-hidnyos vérzékenység.

Diagnozis
Indirekt hyperbilirubinaemia

B Csalddi anamnézis;

B teljes vérkép;

B reticulocytaszam;

B szérumbilirubin (direkt, indirekt);
B vércsoport, szeroldgia.

Anyai vérmintabdl:
W ABO, Rh(D);
B ellenanyag-azonosftas;
B ellenanyag antigénjének vizsgalata;
B ellenanyagtiter meghatarozasa.

Ujszulétti vérmintabdl:
B ABO, Rh(D);
B direkt és indirekt Coombs-vizsgalat;
B majfunkcid: ASAT (SGOT), ALAT (SGPT), gamma GT, ALP;
B | DH, G6PD, PK.
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Direkt hyperbilirubinaemia

B Csaladi anamnézis (6roklédd betegsegek);

B teljes vérkép;

B clektrolitok;

B szérumvas, teljes vaskdtd kapacitas, transzferrin;

B szérumbilirubin (direkt, indirekt);

B majfunkcié: ASAT (SGOT), ALAT (SGPT), gamma GT, ALP;
H | DH:

B szérumammonia;

B szerumosszfehérje — albumin;

Bl clfo, immun-elfo;

B C-reaktiv protein;

B hemokultdra } szepszis gyanUja esetén;
B testvaladekok, liquorbakterioldgia;

B vércukor (éhezési is);

B szérum A antitripszin (mennyiség és fenotipus);

B o-foetoprotein;

B véralvadasi faktorok;

B pajzsmirigyfunkcié (T3, T4, TSH);

W HbsAg, HCV, HIV;

B cytomegalovirus, Epstein—Barr-virus, herpes simplex virus;
B varicella zoster virus (ellenanyagtiter, antigenaemia);
B toxoplazma (ellenanyagtiter);

B aminosavak (szérum, vizelet);

B Guthrie-teszt (PKU, galactosaemia);

B verejték, delta F508;

B szeklet szterkobilin;

B szemeészeti vizsgalat;

B hasi (m3)) ultrahangvizsgalat;

B izotdpvizsgalat (BriDA);

B gyermeksebeészeti konzilium;

B mijbiopszia;

B |aparotomia.

A diagnozis feldllitasdhoz nem szikséges minden esetben a fenti vizsgalatok mindegyikét elvégezni. A klinikai
tlnetek és a bilirubin fajtdja alapjan indikaljuk az egyes vizsgalatokat.

B Pl. indirekt hyperbilirubinaemia esetén indokolt a vércsoport, vérkép, Coombs-teszt, szabad ellenanyag,
wit.-morfoldgia vizsgalata, de nem szlkséges pl. hemokultira, bakterioldgiai tenyésztés, vagy
gyermeksebészeti konzilium.

B P|. direkt hyperbilirubinaemidval jaré esetekben nem sziikséges vércsoport-szeroldgiai vizsgalat,
Coombs-teszt, de indokolt vérkép, bakterioldgiai tenyésztés, hasi UH, ill. gyermeksebészeti konzilium.
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Az (jszildttkori icterus kivizsgalasanal figyelembe veendé tényezdk:

Hemolitikus betegségre
utal rizikétényezdk

B Hemolitikus betegség csaladi eléfordulasa;

B 24 6ras kor elétt megjelend icterus;

B totdl bilirubinkoncentracié rapid emelkedése>8,5 pmol/l/h
(0,5 mg/di/h);

B anémia, hepatomegalia;

B fototerdpia nem kellé hatésa;

B 5roklédd betegségek (G6PD enzim hianya,
Magyarorszagon ritka).

Szisztémas betegségekben manifesztalédé
icterusra (szepszis, galactosaemia, stb.)
utalé tinetek

B Hanyas, letargia, taplalékintolerancia;
B hepatosplenomegalia;

B jelentds sUlycsokkenés;

B apnoe, tachypnoe;

B termolabilitas.

Cholestasis
(kizarandé a biliaris atresia) gyandjelei

B SGtét, bilirubinpozitiv vizelet;
B acholids széklet;
B 3 héten tdl perzisztald icterus.

Differencialdiagnosztika

Indirekt hyperbilirubinaemia

Az UjszUlottkori indirekt hyperbilirubinaemia differencialdiagnosztikajat és kivizsgalasi algoritmusat az |. dbra

szemlélteti.

Direkt hyperbilirubinaemia (cholestasis)

Az Ujszuldttkori direkt hyperbilirubinaemia differencidldiagnosztikajat és kivizsgaldsi algoritmusat a 2. dbra

szemlélteti.

Terapia

A hyperbilirubinaemia etioldgidjatédl és az icterus stlyossagatdl (Ht, szérumbilirubin) figgden valasztjuk meg.
Az idegrendszeri szovédmények megelézése szempontjabdl a kezelés indikacidjanal figyelembe vesszik az
alabbi tényezdket: gesztacids kor, testsuly, posztnatalis kor, hypoxia, aciddzis, hypoglykaemia,

hypalbuminaemia, hypothermia, infekcié.
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1. Fénykezelés

B Kék fény 425-475 pm hullamhosszon;
B fehér fény;

B zold fény;

B széloptikas ov (7 PW/cm2/nm).

Csak az indirekt hyperbilirubinaemia kezelésére indokolt.

Erett Ujsztlottekben:
B 24 6ran belll icterus klinikai tinetei;
B )5-48 dra kézdtt indirekt szérumbilirubin > 170 pmol/l (10 mg%);
B 4972 &ra kdzott indirekt szérumbilirubin >220 pmol/ (13 mg%);
B /3-96 6ra kozott indirekt szérumbilirubin >257 pmol/l (15 mg%);
B >96 6ra indirekt sz&rumbilirubin >291 mol/l (17 pmg%).

Korasziilottek esetén eggyel alacsonyabb kategdriat veszlnk figyelembe.

2. Folyadékbevitel novelése

Fénykezelés sordn a folyadékszikséglet kb. 10%-kal nd.

3. Gyogyszeres kezelés
B Enzimindukcid (phenobarbital): indirekt sz&rumbilirubin csdkkentésére;
B albumininfizié (a szabad bilirubin megk&tése miatt kordbban gyakran alkalmazott kezelés ma mar nem

tekinthetd korszerlinek, ezért a legtdbb helyen nem is alkalmazzak);

B cholestyramin (ioncseréld gyanta) direkt szérumbilirubin csdkkentésére;
B Sn-protoporfirin.

4. Anyatejes taplalas elhagyasa

Csak magas, 290 pmol/l feletti szérumbilirubin esetén indokolt, 24—/2 orara.

5. Diéta

B Anyatej elhagyésa (pl. galactosaemia);
B anyagcsere-betegség esetén specidlis tapszerek.

6. Vércsere

Az indirekt bilirubin a vér-agy gaton atjutva lerakddik az agyalapi magvakban (Kern-icterus), és stlyos
agykarosodast, esetleg halalt idézhet eld.
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Vércsere-indikacid

a) Koldokzsindrvér-szérumbilirubin >77 pmol/l (4,5 mg%).

b) Az elsé 48 drdban ABO- vagy Rh-inkompatibilitds (hemolizissel):

- éretlen 1000-1500 g 150-200 pmol/l (9—12 mg%);
1500-2500 g 175-250 pmol/l (1015 mg%);
- érett >2500 g 200-275 pmol/l (12—16 mg%).

) 48 4ran tul hemolizissel:

- éretlen [000-1500 g 220-250 pmol/l (I'1,7—14,7 mg%);
1500-2500 g 260-275 pmol/l (15—16 mg%);
- érett >2500 g 306-340 pmol/l (18-20 mg%).

d) Hemolizis nélkul (kortdl fuggetlendl):

- éretlen 1000-1500 g 190-275 pmol/l (I 1-16 mg%);
1500-2500 ¢ 225-290 pmol/l (13—17 mg%);
- érett >2500 g 390-425 pmol/l (23-25 mg%).

Beteg Ujszllotteknél (szepszis, aciddzis, agyvérzés stb.) az alsé érték a kezelés indikacidja.
A Vércsere célja

B Hyperbilirubinaemidban indirekt bilirubin csdkkentése;

B Rh-izoimmunizaciéban szenzibilizalt wt.-k eltavolitasa;

B szepszisben exotoxinok eltavolitasa;

B wt.-ellenes anyai antitestek eltavolftasa.
A vércsere kivitelezése
A véna umbilicalisba vezetett katéteren at (ennek kivitelezhetetlensége esetén a vena jugularison at), zart
rendszerben 10 vagy 20 ml-s frakcidkkal végezve, a keringd vérmennyiség kétszeresével torténik. Vércsere
kézben 100 ml-ként | ml calcium glikonikum adésa a hypocalcaemia elkertlésére.

A vérkészitmény kivalasztasa

|. ABO-, Rh(D)-kompatibilitas esetén, ha alloimmunizacié nem all fenn, de vércsere mégis szlkséges, az
UjszUlottével azonos ABO és Rh(D) tulajdonsagt vérrel.

2. ABO-inkompatibilitas esetén:

0 csoportd, alacsony anti-A és anti-B titer(i vordsversejt-koncentratummal, amely irregularis antitesttél mentes,
kétszer centrifugdlt, AB, vagy az UjszUlottével azonos csoportl A-s vagy B-s plazmaban van reszuszpendalva.
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3. Rh-inkompatibilitds esetén adandd vérkészitmények:

ANYA UjszOLOTT

direkt Javasolt
Rh(D) antiD Rh(D) Coombs-pozitivitas szabad anti D vérkészitmény
negativ | van pozitiv nincs nincs Rh-negativ
negatfv | van pozitiv van nincs Rh-negativ
negativ | van pozitiv van van* Rh-negativ

* Sllyos alloimmunizacié, erds direkt Coombs-pozitiv, magas titerl szabad anti-D esetén alkalmazhaté
eljdras: a vércserét 50 ml Rh(D)-pozitiv vérrel kezdjik, majd Rh-negativval folytatjuk.

4. Ujsztlttkori hemolitikus betegséget ritkén elidézé antigénekkel szemben immunizacié esetén (c, E, K,
¢, e, Fy, Jkstb.) az any a savdjaval valasztott kompatibilis, az immunizacidért felelés antigént nem
tartalmazé vér haszndlhaté.

A vércseréhez hasznalhaté vérkészitmény

B Kora: 5 naposnal nem idésebb.
B Hematokrit: 50%.
B Reszuszpendalhato:
- sejtszegény (kétszer centrifugélt) FFP-ben;
- 48 dranal nem idésebb sajat plazmaban.
B Min&sége: fehérvérsejtszegeny, valasztott.
B |dedlis lenne: sz{rt, besugarzott készitmény (graft versus host reakcid elkertlésére, ez utébbi rokontdl
kapott ver esetén kotelezd).

Az (jszUl6tt transzfizidja

Az elsé 6 héten a transzflzids elvek a cseretranszfUzidval leirtakkal egyeznek.

Minden kora- és UjszUlott 3 hdnapos korig, ha transzflzidra szorul, az anya vérmintdjaval is kompatibilis,
valasztott vert kapjon.

Vércsere utan ellendrizendd:

B hematokrit, bilirubin, szérumkalcium, kalium, glikdz.
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7. Sebészi beavatkozas

B [ aparotomia biopsziaval.

B Biliaris atresia bizonyos formdja esetén Kasai-mUtét.

B D. choledochus ciszta m{téti eltavolitasa.

B Majtranszplantacié (végstadiumu majelégtelenség esetén).

Prognozis

A progndzis a korai diagndzis flggvénye, az esetek dontd tobbségében igen jO. Elérehaladott, sdlyos hydrops
foetus universalis, szepszis, ill. inoperabilis epelt-atresia esetén lehet szamolni fatalis kimenetellel is.

Tarsulé betegségek, szovodmények
1. Korai sz6védmények

A magas bilirubinszint sz&védményei:
B gores, apnoe;
B hipotdnia;
B Kern-icterus.

A fénykezelés szovddményei:
B dehidracio;
B hyperpyrexia;
B diarrhoea;
B hiperpigmentacio;
B  bronz baby”-szindréma (szlrkés-barnas bérszin, a direkt bilirubin nd);
B retinakdrosodas (ha a szem nincs megfelelden takarva);
B 2 riboflavin és a szabad triptophan csokkenése;
B hypocalcaemia.

A vércsere szO&védményei:
B infekcio;
B vervesztés;
B trombdzis;
B aritmia;
B keringési elégtelenség (hipo- vagy hiperhidratacio);
B a7 intracranialis nyomas ingadozasa;
B enterocolitis necrotisans;
B hyperkalaemia, hypocalcaemia, hypoglykaemia;
B acidozis.
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2. Késoi szo6védmények

B Halldskarosodas;

B degrendszeri karosodas;

B mentalis retardacio;

B extrapiramidalis mozgaszavar;
B cirrhosis hepatis;

B microcephalia;

B epilepszia;

B vestibulocochlearis zavarok;

B beslrisédott epe szindréma (alloimmunizacional).

| Fokozott indirekt bilirubin |

Pozitiv Coombs-teszt < = Negativ Coombs-teszt
Izoimmunizacid Hemoglobin
Rh
ABO
Mas vércsoport < -
Normalis v. Magas
—<4  Jacson olycytaemia
Y polycyt

Reticulocytaszam

1

<« ~ Tkertranszfizié
| I - Maternalis
—— Fokorott | ’_{ Normdlis | transzf(zio
- Késdi
Wt.-morfoldgia > Vérzés koldokleszoritas
Fokozott enterohepaticus - SGA
recirkulacio
| < > | bélqbstrukcié, lassult passzazs
| Jellemz3 | Nem specifikus Neonatalis asphyxia, pangasos szivelégtelenseg
Elégtelen kaloriabevitel
Sphaerocytosis G6-PD-hiany
Elliptocytosis PK-hiany Prolongélt hyperbilirubinaemia
Pykoncytosis Mas enzimzavar
DIC

Anyatej, Gilbert-szindréma, Down-szindréma,
hypothyreoidismus, Crigler—Najjar-szindréma,
gybgyszerek

| dbra Az UjszUlsttkori indirekt hyperbilirubinaemia kivizsgélasi javaslata (G6-PD=gltkdz-6 foszfat-

dehidrogendaz; PK=piruvatkindz)
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Konjugélt hyperbilirubinaemia

Y

TORCH, egyéb fertézések
O -antitripszin-mennyiség és fenotipus
W\it.-galaktéz-6-foszfat uridil transzferaz
Aminosavak, koleszterin-triglicerid
Cortisol, pajzsmirigyfunkcid
Szérum: ferritin, total vaskétd kapacitas,
szérumvas, osszepesav
ASAT, ALAT, GGT, ALP
Vizelet: aminosavak, szerves savak, cukor, ubg., bilirubin,
karyotypus

Y

| Méj, epeutak, epevezeték: ultrahang |

L1 Epehdlyag: normalis
Ab | p yag ;
normais < > kontrahalt, hinyzik

! 1

| Kolangiogréfia | | |zotop: BriDA-vizsgalat |
, < >
| Choledochus ciszta | , l I
Kivalasztas 4 oran ElhUzédo kivalasztas
+ belll 24 4ran tul
| Maét | * *
| Mapiopszia | | Méajpiopszia —Pp—  Szlk
* + epevezeték
UjszUlottkori Biliaris *
hepatitis atresia Alagille-
+ szindréma
ERCP/operativ
kolangiogram

Y

Laparotomia

2. 4bra Ujsziildttkori konjugalt hyperbilirubinaemia kivizsgaldsi javaslata
(BrIDA: Tc-trimetil-brom-iminodiecetsav
ERCP: endoszkdpos retrograd kolangio-pancreatogréfia)
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Roviditések

ASAT = aspartat transzaminaz

ALAT = alanin transzaminaz

GammaGT = gamma glutamil transzferaz

SGOT = szérumglutamat oxal acetat transzaminaz
SGPT = szérumglutamét piruvat transzamindz
ALP = alkalikus foszfataz

LDH = laktat-dehidrogenaz

PTI = protrombinidé

T3 = trijéd-tironin

Ty = tiroxin

TSH = thyreoidea-stimuldld hormon

HbsAg = hepatitis B felszini antigén

HCV = hepatitis C-virus

HIV = human immunodeficiencia virus

PKU = phenylketonuria

G6PD = glukéz-6 foszfat-dehidrogenaz

SeBi = szérumbilirubin

PK = piruvatkindz

FFP = friss, fagyasztott plazma
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