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Praktickeé reseni novorozenecke zloutenky

MUDr. Marcela Cerna
Ustav pro péci o matku a dit&, Praha

Clanek se zabyva sou¢asnym pohledem na problematiku novorozenecké zloutenky v praxi PLDD, moznostmi jejiho sledovani a posu-
zovani a uskalimi jejiho hodnoceni v kazdodenni praxi.
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Practical approach to neonatal jaundice

The article discusses the topic of neonatal jaundice, the possibilities for monitoring and evaluation as well as the relevant resulting
problems in the setting of general paediatrics practise.
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Uvod

Novorozeneckd Zloutenka z{stavé pro pe-
diatry stélou vyzvou, protoZe na jejim vzniku se
podili celd fada faktord. Jeji vyvoj se neda vzdy
dobfe predikovat a své limity maji jak monito-
rovaci moznosti, tak laboratorni vysetfeni. Z hla-
diny sérového bilirubinu rovnéz nelze stanovit
presnou hranici, kdy je novorozenec jiz ohrozen
(1). Na druhé strané je tfeba vnimat hyperbili-
rubinémii jako ochranny antioxidativni proces
(2, 3,4), cilem proto nenf Uplna eliminace biliru-
binu z organizmu, ale kontrola jeho hladin (2).

Pomeérné prisny pristup k problematice no-
vorozenecké Zloutenky vede k tomu, Ze ve svété
témér vymizely problémy s pozdnimi nasledky
novorozeneckeé Zloutenky a pffpadnymi dmrtimi
na ni. Pfipady bilirubinové encefalopatie a ker-
nikteru viak nevymizely zcela, a to dokonce ani
v rozvinutych zemich, a proto stéle trva snaha
najft a prosadit takové doporucené postupy,
které by témto pfipadlm zabranily.

Definice hyperbilirubinémie,
fyziologicka a patologicka
zloutenka

Hyperbilirubinémie je bez ohledu na vék
definovéna jako hladina bilirubinu vyssi nez
25 pmol/I. Klinicky se novorozenecka Zlouten-
ka projevuje ikterem — Zlutym zabarvenf sklér
a klze. Z praktického pohledu je Zloutenka
novorozencd patrnd u hodnot nad 85 umol/I.
V prvnich dnech Zivota dochdzi u novorozence
k rozpadu &asti erytrocytl. K rozvoji hyperbili-
rubinémie u novorozence vede snizend elimi-
nacni schopnost jater, zejména snizend ¢innost
uridyldifosfoglukuronyltransferdzy pfi zvysené
zatézi bilirubinu v ¢asném postnatalnim ob-
dobi. Novorozenec ma rovnéz vyssi procento
bilirubinu, ktery z erytrocytd nepochazi, zvy-
senou aktivitu glukuroniddzy ve stieve a vyssi

enterohepatalni obéh bilirubinu. Vsechny tyto
faktory se podileji na situaci, kdy hladina bili-
rubinu i u zdravého ditéte stoupa mezi 3.-5.
dnem Zivota k vy3$sim hladindm nez kdykoliv
pozdéji v dospélosti. Za béznych okolnosti pak
postupné klesd a nevyzaduje dalsi lé¢bu ani sle-
dovani. Mluvime o tzv. fyziologické Zloutence.
Pokud se v3ak Zloutenka objevi pfed 24. hodinou
Zivota, hodnoty bilirubinu rychle stoupaji (o vi-
ce nez 85umol/l/den) nebo je podil pfimého
bilirubinu vy3si nez 20%, mluvime o Zloutence
patologické (5). Toto déleni se sice v poslednf
dobé opousti, z hlediska kazdodenni praxe je
viak uzitecné.

Prevence novorozenecké zloutenky

Molekuldrni mechanizmus vzniku jadro-
vého ikteru nenf jesté zcela prozkouman, a to
je pravdépodobnym dlvodem, pro¢ pocet
pfipadl zcela nevymizel ani v rozvinutych ze-
mich (1, 6). Podili se na ném i nedostate¢né
sledovani novorozenecké Zloutenky pfi ¢as-
ném propousténi novorozenct z porodnice (2).
Proto AAP (Americkd pediatricka akademie) vr.
2004 vydala doporuceni pro primarni i sekun-
darni prevenci zavazné hyperbilirubinémie (7),
kterou pak aktualizovala v r. 2009 (8). Je tie-
ba si uvédomit, Ze tato doporuceni nemohla
vzniknout na zakladé Evidence Based Medicine,
ale na zékladé vieobecného konsenzu, v praxi
je vsak tento pfistup vseobecné akceptovan
(9). Primarni prevence zahrnuje Casté a Casné
kojeni v prvnich dnech Zivota (8-12x denné)
a nepodavani vody ani roztoku glukodzy v této
dobé, protoze ani voda ani glukdza nesnizuji
hladinu bilirubinu. K sekundarni prevenci patfi
testovani krevni skupiny matky, Rh faktor a pro-
vadéni screeningu protildtek u téhotnych. Dale
je nutné v prvnich dnech Zloutenku monitoro-
vat a kazdy zdravotnik, ktery v té dobé o dité
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pecuje, by mél postupovat podle protokolu na
sledovani ikteru. Velmi ddlezité je pfi posuzo-
vani hyperbilirubinémie zvazovat gestacni vek
ditéte, vek ditéte v hodinach a nikoliv dnech
a Zloutenku nesledovat jen zrakem. Rodice by
méli byt pouceni o sledovéani Zloutenky u svého
ditéte pfi propusténi z porodnice.

Posuzovani zloutenky

Doporucuje se dodrzovat bandinf zasady:
prohlizet rozbaleného novorozence v dosta-
te¢ném osvétleni a pfi posuzovani vytlacit na
hrudniku dalek do klize (7). Ikterické predlokti
znamenaji nezbytnost odbéru krve. Vzhledem
ke kefalokaudalnimu postupu Ize u ditéte s vy-
razné sytéjsim odstinem na hlavé oproti no-
ham ocekdvat v dalsich hodinach spise nérdst
bilirubinémie (7). Rovnéz pfi Ustupu zloutenky
je zndmo, ze nejprve opticky odeznivé zabar-
veni klize a teprve pozdéji dochazi k poklesu
sérovych hladin bilirubinu. Zbarvenf ocnich
sklér nenf pfi posuzovani novorozenecké Zlou-
tenky rozhodujici. Rovnéz etnicky plvod nenf
prekazkou pfi posuzovani Zloutenky. Do Uvahy
je tfeba vzit i pfipadnou anémii u ditéte, kdy
se obvykly pomerancovy odstin Zloutenky
u ditéte s normalnim krevnim obrazem ménf
na odstin barvy citronu u anemického ditéte.
U déti s vysokym podilem konjugovaného bili-
rubinu se odstin ikteru méni dohnéda a vznika
tzv. bronzovy ikterus, ktery vsak vyzaduje zcela
odlisny pfistup nez nekonjugované hyperbi-
lirubinémie.

K pfesnéjsimu posouzeni novorozenecké
Zloutenky je mozné vyuzit i transkutanni ikte-
rometrie a bilirubinometrie. Jde o vybornou,
ale orienta¢ni metodu posuzovani Zloutenky,
v praxi PLDD neni nezbytnd. Hodnoty namé-
fené ikterometrem a v laboratofi se mohou lidit
nejen mezi jednotlivymi détmi, ale i u stejného



Tabulka 1. ysetieni pfi nekonjugované hyperbilirubinémii

Krevni skupina, Rh faktor, pfimy Coombs(v test
Primy bilirubin

Krevni obraz s diferencidlnim poc¢tem
Retikulocyty

Anamnéza: vék ditéte v hodinédch, kojeni, etnikum, stuper hydratace

Tabulka 2. \/yietieni pii konjugované hyperbilirubinémii

Anamnéza: totalni parenteralni vyziva, infekce
Krevni obraz s diferencidlnim poc¢tem
Coombslv piimy test

aPTT, albumin

Retikulocyty

Jaterni testy (ALT, AST, ALP)

Hemokultura, mo¢ na kultivaci

TORCH a dalsi virové infekce

Alfalantitrypsin

Metabolické vady (galaktosémie, hypotyredza, cysticka fibréza)

Sonografie jater

ditéte, pfesto je vhodna validace konkrétni-
ho pfistroje s laboratornimi vysledky. Pfistroje
se také musi pravidelné kalibrovat. Pfesnost
bilirubinometrometru je =25 umol/|, rozsah
0-425umol/I. Je treba si dale uvédomit, ze
transkutannf bilirubinometr méfi koncentrace
bilirubinu v podkozni tkani a nikoliv v séru a ty-
to hodnoty nejsou stejné.

Pfi vysokych transkutannich hodnotach je
nutné provadeét odbéry krve a stanovit hladinu
bilirubinu laboratorné. Odbér se zpravidla pro-
vadi ze séra. K dispozici jsou i kapildrni metody,
nejsou vsak vzdy spolehlivé. Déle je tfeba vzit
do Uvahy i chybu laboratofe, kterd byva cca
4%, vyrobce testovaciho setu vsak pfipousti
chybu podstatné vétsi. Nesmime neopome-
nout ani preanalytickou fazi, napft. zkumavka by
neméla byt dlouho vystavena svétlu (10). Pokud
je vysetfovano hemolytické sérum, mize byt
hladina vyznamné arteficielné nizsf a hrozi pod-
cenéni Zloutenky. Limitem je i samotné posu-
zovani miry rizika pro vznik jadrového ikteru,
protoze toxicita bilirubinu je ddna jeho volnou
slozkou, tzv. free bilirubinem, nikoliv sérovou
hladinou celkového bilirubinu navédzaného na
albumin. Méfeni volného bilirubinu je zatim
v praxi nedostupné.

Management zloutenky

Zloutenku je nutné posuzovat uz od
prvnich hodin od narozeni k zachycenf jeji-
ho ¢asného nastupu, musi se v dostatec¢né
frekvenci monitorovat a u rychle rostoucf
hyperbilirubinémie v¢as provést vysetienf
hladin sérového bilirubinu. Jen tak nedojde
k pozdnimu zahajeni terapie. K hodnocenf
Zloutenky se pouzivaji grafy dle Hodra nebo
se uziva doporuceni dle AAP z roku 2004 (7).
Grafy dle Hodra se v pribéhu mnoha dese-

tileti dobre osvédcily. Grafy jsou rozdéleny
do 5 pédsem, kdy pro dono3ené novorozence
platf, Ze by pfi hladinach bilirubinu zanese-
nych dle ¢asové osy mél byt odbér krve v II.
pasmu provadén 1x denné, v Ill. pdsmu 2x
denné. Pokud hladina bilirubinu dosahne do
IV. pdsma, je indikovano zahdjeni fototerapie,
v pasmu V pak provedeni vyménné transfuze.
Pro nedonosené déti s gestacnim vékem do
36 + 6 se tyto grafy pozivaji s tim rozdilem, Zze
se hodnoceni posouvd o jedno pdsmo vyse,
tzn. ze bilirubin dosahujici do lll. pasma jiz zna-
mené indikaci k fototerapii. Cetnost odbérd je
viak nutné pfisné individualizovat. To plati ze-
jména pro ¢asné hyperbilirubinémie v prvnich
hodindch Zivota a dale pro hyperbilirubinémie
se znamou pficinou jako je napf. ABO izo-
imunizace s vyraznou hemolyzou. V praxi se
osveédcCuje zalozit kazdému ditéti s odbéry bi-
lirubinu vlastni graf jako soucast zdravotnické
dokumentace a dynamiku hyperbilirubinémie
zaznamenavat Ciselné i graficky spole¢né se
zdznamem rizikovych faktord.

Lécba novorozenecké zloutenky
Zakladni lé¢ba se provadi pomoci fototera-
pie. K dalsim mozZnostem patfi podani imuno-
globuling, které u izoimunizace vyvazi protilatky.
Nesnizi sice hladinu bilirubinu, ale omezi jeho
toxicitu. Z tohoto dlvodu je nutné je podat
¢asné. Drive se v 1é¢bé pouzival fenobarbital,
dnes uz ma své pouziti jen v jediné indikaci —
Crigler Najjar typ Il, kdy indukuje zralosti gluku-
ronyltransferdzy. Metaloporfyriny fungujf tak, ze
snizuji produkci bilirubinu kompetitivn{ inhibici
hemoxygendzy (2, 11, 12), ale v soucasné chvili
jsou zatim ve fazi klinického zkousenf. K vymén-
né transfuzi jako moznosti eliminace bilirubinu
7 téla se dnes nastesti musi sahat uz jen ojedi-
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néle, nejcastéjsim dlvodem jsou zavazné formy
hemolytickych Zloutenek.

Multifaktorialni pri¢iny vzniku
novorozenecké zloutenky

U kazdé novorozenecké Zloutenky je tfe-
ba vzdy hledat pficinu nebo kombinaci pfi-
¢in, které mohou mit vliv na jeji dalsi pribéh.
U ¢asného pribéhu musime rychle reagovat,
aby hladiny nedoséahly vyse, které mdze dité
ohrozit. U pretrvavajici Zloutenky se provadéji
doplniujici vysetfent (viz tabulky 1 a 2). Pricinou
Zloutenky mUze byt isepse, a to je jeden z dU-
vodU, pro¢ maji byt u déti v pribéhu fototera-
pie monitorovany vitaini funkce a fototerapie
neni vhodné provadét v domécich podmin-
kdch. Neméli bychom rovnéz zapominat na
kultiva¢ni vysetfeni moci k vylouceni infekce
mocovych cest jako pficiny hyperbilirubinémie
(13, 14). Vyrazné se rovnéz zvétsuje skupina
tzv. late preterm novorozencd, tedy déti na-
rozenych tésné na hranici zralosti, u kterych
neni prolongované Zloutenka zadnou vyjim-
kou. Obdobné Zloutenka kojeného ditéte vede
k prolongované Zloutence s rlzné vysokymi
hladinami bilirubinu, které mohou doséhnout
az 300 umol/l, na druhé strané nebyl dosud
popsan zadny pripad kernikteru u zloutenky
kojeného ditéte. Tuto diagndzu vsak Ize sta-
novit az po vylouceni ostatnich pficin. Zasadnf
je u pretrvavajici Zloutenky provést vysetfeni
pfimého bilirubinu, jehoZ vysoka hladina ma-
Ze upozornit na bilidrni atrézii, kterd vyzaduje
k zachrané ditéte v¢asny chirurgicky zasah. Pfi
nejasné nebo pretrvavajici zloutence je proto
vhodné dité odeslat na specializované praco-
visté k podrobnému vysetienf, které mize sta-
novit i méneé casté pficiny hyperbilirubinémie
(deficit alfalantitrypsinu, galaktosémie atd.)

Zaveér

Novorozenecka Zloutenka pfedstavuje stale
potencialni nebezpeci pro novorozence. Pfesto
jsme pfi jejim hodnoceni zftejmé ptilis ptisni.
Dosud viak nezndme vsechny mechanizmy
vedoucf k toxicité bilirubinu a chybi ndm i lep-
$i klinicky pouzitelné markery predikce rizika
neurotoxicity bilirubinu jako je napf. hladina
volného bilirubinu.
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