Icterele neonatale



* Definitie: coloratia galbena a tegumentelor si
mucoaselor din cauza cresterii concentratiei
de bilirubina serica.

* Clinic se manifesta la valori ale bilirubinei
serice de peste 5-7 mg%.

* Incidenta: 50% din n.n. la termen si
aproximativ 90% din n.n. prematuri.



Metabolismul bilirubinei

* Nivelul de bilirubina totala rezulta din
echilibrul productiei si excretiei

* Productia de bilirubina la n.n. este de 6-10
mg/kgc/zi fata de un adult 3-4 mg/kg zi



Metabolismul bilirubinei

Productia de BR rezulta din descompunerea
proteinelor care contin hem la nivelul sistemului
reticuloendotelial astfel:

80-90% din:
- Hemoglobina eliberata prin distrugerea
hematiilor mature

- Eritropoieza ineficienta
10-20% din:

- Citocromi

- Catalaza



Clearance-ul si excretia bilirubinei

* Transportul- BR este insolubila in apa si
transportata in hepatocite legata de albumina
serica. Astfel legata, ea nu patrunde in SNC si
este nontoxica.

e Acidoza, unele medicamente (cefalosporinele)
sau radicalii liberi impiedica legarea BR de
albumina



Clearance-ul si excretia bilirubinei

* Absorbtia hepatica- bilirubina disociata de
albumina traverseaza membrana hepatocitului
si este legata de ligandina citoplasmatica
pentru a fi transportata catre reticulul
endoplasmatic, unde are loc conjugarea

* Conjugarea- prin conjugarea cu acid
glucuronic rezulta BR conjugata (hidrosolubila)



Clearance-ul si excretia bilirubinei

* BR conjugata este excretata in canaliculele
biliare si apoi transportata in intestin, unde in
prezenta bacteriilor de |a acest nivel este
redusa la stercobilinogen si eliminata prin
scaun.

* La n.n,, flora digestiva este saraca sau absenta,
nerealizindu-se reducerea bilirubinei. Tn
intestin, n.n. poseda B—glucuronidaza, enzima
care hidrolizeaza bilirubina, producand
bilirubina neconjugata.



Clearance-ul si excretia bilirubinei

 Bilirubina neconjugata poate trece in circulatia
enterohepatica printr-un proces de reabsortie,
aceasta revenire in ficat pentru reconjugare
constituie circuitul enterohepatic.

e Bacteriile intestinale, prezente la adulti, si mai
putin la nou nascuti pot impiedica circuitul
enterohepatic prin reducerea BR conjugate la
urobilina care nu constituie substrat pentru
B-glucuronidaza.



Clearance-ul si excretia BR

Excretia bilirubinei este limitata prin:
* deficitul de ligandina hepatica

e excretie hepatica intarziata

e circulatie entero-hepatica crescuta

e activitate crescuta a B-glucuronidazei (de 10
ori mai mare decat la adult)
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Metabolismul BR fetale

* Majoritatea BR neconjugate formata la fat
este eliminata prin placenta in circulatia
materna

 Formarea BR conjugate este limitata la nivel
fetal datorita diminuarii fluxului sangvin
hepatic al fatului

* BR se gaseste in mod normal in lichidul
amniotic de la 12 saptamani de gestatie si
dispare in jurul a 37 saptamani de gestatie



Icterul fiziologic

La nou-nascutul la termen:

50-60% din n.n. prezinta icter in prima saptamana
de viata

Bilirubina serica totala (BRT) atinge nivelul maxim
in a 3-a- a 5-a zi de viata

Media valorilor maxime a BRT este de 6mg/dl, dar
s-au Tnregistrat si nivele de BRT de 12mg/dl (cu
BD<2mg/dl)

N.n. cu factori de risc multipli pot dezvolta icter
accentuat, cu valori ale BRT de pana la 17mg/d|



Icterul fiziologic

La n.n. prematur:

* Incidenta icterului vizibil este mai mare decat
la n.n. la termen

e BRT atinge nivelul maxim mai tarziu (ziua a 5-
a-a 7-a)
e Risc crescut de encefalopatie

hiperbilirubinemica, necesitand monitorizare
atenta a valorilor BRT



Mecanismul icterului fiziologic

Numarul mare de hematii cu durata de viata
scurta, de 90 de zile

Circulatia enterohepatica accelerata

Malabsorbtia BR din plasma prin deficit de
ligandina hepatica

Conjugare hepatica deficitara

Excretie redusa

Imaturitate enzimatica in prima saptamana de
viata

Albumina serica redusa la prematuri



Factori care influenteaza nivelul BRT
la n.n. prematur:

* Hipoalbuminemia (proteinemia creste odata
cu VG)

e Stresul la frig: perturba transportul bilirubinei
spre hepatocit, creste riscul de icter nuclear
prin eliberare crescuta de acizi grasi ( sunt
competitori cu bilirubina indirecta pe locurile
de legare de albumina).

 Medicamente: cefalosporine, diuretice.



Icterul fiziologic

e Clinic:
— icter sclero-tegumentar cu debut la 36-48 h de |la
nastere
— stare clinica buna
— fara hepatosplenomegalie
* Laborator

— BRT cu valori de 5-12 mg/dl la n.n. la termen si < 15
mg/| la n.n. prematur, fara alte modificari
hematologice

e Conduita profilactica

— alimentatie precoce la san (colostrul contine lactoza,
cu rol purgativ)

— alimentatie la cerere
— confort termic



Icterul patologic

este vizibil < 24h de viata

cresterea BRT > 5mg/dl in 24h, sau > 0,5mg/dl pe
ora

icter prelungit peste 7-10 zile la n.n. la termen
sau peste 21-28 zile la n.n. prematur

letargie, tulburari de alimentatie, tulburari
neurologice

hepatosplenomegalie
BD > 2mg/dl sau > 20% din valoarea BRT



Cauze de hiperbilirubinemie indirecta

Hemoliza intensa

Izoimunizare (incompatibilitate Rh, ABO, Kelly, Duffy)
Deficite enzimatice HGEF'D, piruvat kinaza)

Alteran structurale ale Hb (talasemia a, fi, talasemia
majora)

Defecte de membrand entrocitara (sferocitoza,
eliptocitoza)

Colectii sanguinolente (bosd, cefalhematom, echimoze)
Infectii (sepsis, infectil de tract unnar)

Policitemie

Durata de viata redusa a hematiilor (60-90 de zile)

Captare hepatica si conjugare reduse

Activitate redusd a glucuronil transferazei (1% din
activitatea adultului la nn [a termen; 0,1% la prematur)
Sdr. Gilbert

adr. Crigler-Najar (hiperbilirubinemia neconjugata
f:amili:al.tagl

Hipotiroidism

Nn din mame diabetice

Inhibitor din laptele matern (pregnanediolul inhiba
glucuronil transferaza)

Reabsorbtie enetrohepatica crescuta
Deshidratare prin aport inadecvat de lapte
Obstructil intestinale (atrezil sau stenoze intestinale,
boala Hirschprung, ileus meconial)

Stenoza pilonca

Imposibiltatea alimentatiei enterale

Cauze de hiperbilirubinemie directa

Afectarea celulelor hepatice

Infect

Hepatita neonatala idiopatica

HVB, HVC, sdr. TORCH

Bacteriene: T. pallidum, E. coli, L. monocytogenes

Parazitare: T. gondil

|cter toxic (nn alimentati parenteral cu emulsii de lipide)

|ctere metabolice (deficit de a1 antitripsind, fibroza chistica,
galactozemie, tirozinemie, hipopituitansm, defecte de stocare a
Flicc}genului, boald cerehmhepatnrenalﬁ (sdr.Zellweger))
schemie hepatica

odr. de bild groasa

Obstructii ale cailor biliare intra- sau extrahepatice
Atrezie biliar3

Chist al canalului coledoc

Tumorn

odr. de bild groasa



Icterul neonatal-diagnostic clinic

+ Aprecierea icterului se face intotdeauna in
lumina naturala

+ Absenta icterului nu inseamna absenta

T

hiperbilirubinemiel

+ Aprecierea vizuald a icterulur trebuie
corelata cu masurarea BST pentru a

exclude hiperbilirubinemia severa

foma |1 [2 |3 |4 |5

» Prezenta icterului vizibil clinic < 72 de ore

(mai ales < 24h) impune masurarea valoril
BST

+ Absenta icterului poate fi utilizata pentru
prezicerea cu acuratete a nn care nu vor

dezvolta hiperbilirubinemie severa

BST (mgldl)  4.¢ |8.40 12-1415-18 1520

+ Aprecierea clinica a icterului nu are valoare
Diagrama Kramer penfru aprecierea progresiel cefalocaudale a icleruui l@ nn care fac fototerapie si la nn cu
neonatal hiperpigmentatie constitutionald



Icterul neonatal — tratament

Fototerapia - expunerea tegumentelor n.n. |la
lumina alba sau albastra (A=460nm)

Transforma bilirubina in fotoizomeri care se
elimina prin piele, scaun, urina
Metoda neinvaziva, usor de folosit

Precautii
— Distanta dintre lampa si corpul n.n. de 45-50 cm
— Pozitia n.n. se schimba la 2 ore

— Hidratare corespunzatoare (10-20% pierderi
insensibile)

— Protejarea ochilor si a organelor genitale



Icterul neonatal- tratament

* Terapie farmacologica- cand nivelul BR
continua sa creasca la n.n. tratati cu
fototerapie, se poate utiliza imunoglobulina
intravenoasa. Mecanismul de actiune este
necunoscut. Se administreaza 0,5-1g/kg

imunoglobulina in 2 ore si se repeta doza la 12
ore, daca este necesar.



Complicatiile fototerapiei:

Deshidratare (prin pierderi insensibile de apa)

Eritem tegumentar ( nu necesita tratament sau
intreruperea fototerapiei)

Leziuni retiniene
Instabilitate termica (hipertermie)
Sindromul copilului bronzat (icter cu BD crescuta).

BRT se monitorizeaza la cel putin 12 ore. Aceasta
trebuie sa scada cu 1-2 mg/dl dupa 4-6 ore. Se
intrerupe fototerapia daca BRT este < 10mg/dl la
2 masuratori consecutive.



Exanghinotransfuzia

e este metoda prin care sangele n.n. (partial
hemolizat si continand anticorpi fixati pe
eritrocite si anticorpi circulanti) este inlocuit
cu eritrocite nesensibilizate antigenic.



Exanghinotransfuzia

se utilizeaza sange integral, proaspat (< 48 ore),
cu Ht=45-50%, recoltat pe citrat-fosfat-dextroza

volumul utilizat este dublu fata de volumul n.n.,
pana la 180ml/kg

volumul pt. schimbare:

— 20 ml la n.n. la termen
— 10 ml la n.n. prematur

procedura nu trebuie sa dureze mai mult de 2 ore



Exanghinotransfuzia

* in incompatibilitatea ABO se foloseste sange
O, Rh compatibil cu al copilului

* Tn izoimunizarea Rh, ideale sunt eritrocitele de
grup O, Rh negativ, in urgenta sange Rh
negativ, cu acelasi grup cu al n.n.

* in hiperbilirubinemiile non-imune: sange
izogrup si izoRh cu n.n.



Exanghinotransfuzia - Complicatii:

* infectioase:
— infectii bacteriene-tehnica aseptica

— infectii virale-sange contaminat (virusuri hepatitice,
CMV, HIV), T. pallidum

* vasculare:
— tromboze, embolii, infarct visceral
— vasospasm pe membrele inferioare
— perforatii vasculare
— HTA (pozitie Tnalta a cateterului)



Exanghinotransfuzia - Complicatii:

* tulburari electrolitice: hiperpotasemie,
hipocalcemie

e acidoza sau alcaloza metabolica

* hipoglicemie

* Dupa exanghinotransfuzie se verifica HLG,
glicemia, ionograma sangvina, statusul acido-
bazic, se monitorizeaza nivelul BRT la 2,4,6 ore
dupa procedura, apoi la fiecare 6 ore, se face

fototerapie inainte si dupa interventie, se
administreaza profilactic antibiotice.



Boala hemolitica a nou-nascutului

e Cauze: incompatibilitate in sistem ABO sau Rh

* Hemoliza eritrocitelor- cea mai frecventa
cauza de hiperbilirubinemiel la n.n.

* Hemoliza este realizata de anticorpi de origine
materna specifici pentru anumiti antigeni
eritrocitari



Boala hemolitica prin
incompatibilitate ABO

* Apare ca urmare a pasajului transplacentar al
lgG anti-A si anti-B de la mama la fat

* Aprox. 50% din cazuri apar la primul nascut,
iar boala hemolitica nu se agraveaza la
nasterile urmatoare

* Apare in exclusivitate la n.n. din mame cu grup
O, dar au fost citate cazuri si la n.n. din mame
cu grup AsauB



Boala hemolitica prin
incompatibilitate ABO

* Dintre n.n. cu grup A sau B, nascuti din mame
cu grup O, doar 1/3 au test Coombs pozitiv, iar
dintre acestia aprox. 15% vor prezenta BRT > 12

mg/dl
* Testul Coombs direct pozitiv este necesar
pentru diagnostic, dar nu suficient

* Diagnosticul de boala hemolitica simptomatica
in sistem ABO trebuie luat in considerare la n.n.
cu icter accentuat in contextul incompatibilitatii
ABO, cu test Coombs direct pozitiv si
microsferocitoza pe frotiul de sange periferic.



Boala hemolitica prin incompatibilitate ABO

Diagnostic clinic:

* |cter precoce, cu o crestere rapida a bilirubinei in
orimele 24 ore de viata

 Hepatomegalie
e Paloare moderata

Diagnostic paraclinic:

 BRT > 12 mg/dl la aprox. 20% din n.n.
* Test Coombs direct pozitiv

* Anemie moderata (Hb < 13g/dl)

* Reticulocitoza



Boala hemolitica prin
incompatibilitate Rh

* Apare la n.n. Rh pozitivdin mame Rh negatiy,
anterior stimulate antigenic:

* Transfuzii de sange Rh+ la femei Rh- (rar, dar
cu stimulare antigenica brutala).



Boala hemolitica prin
incompatibilitate Rh - Forme clinice:

e Anasarca feto-placentara (hidrops imun fetal):
edeme generalizate, hepatosplenomegalie, anemie,
ascita, insuficienta cardiaca.

* Icterul accentuat la nastere: icter cu debut in
primele ore de viata, Hb > 12 g/dI, bilirubina > 3-4
mg/dl cu ritm de crestere > 1mg% pe ora,
hepatosplenomegalie, edeme localizate.

 Anemie severa de la nastere: n.n. poate fi afectat
intrapartum, Hb < 12 mg/dl, hepatosplenomegalie,
petesii, paloare, bilirubina directa > 3-4 mg/d|
impune efectuarea exanghinotransfuziei



Boala hemolitica prin incompatibilitate Rh
Diagnostic prenatal

* Anamneza materna
* Grup de sange in sistemele ABO si Rh |a parinti

e Titrul anticorpilor materni incepand cu sapt. 28 de gestatie:
— Crestere rapida a titrului de anticorpi- prognostic rezervat pt. fat

— Crestere lenta, urmata de stationare in platou- prognostic
favorabil pt. fat

— Crestere semnificativa urmata de scadere brusca- prognostic
sever

* Amnioscopia
— LA clar sau usor opalescent- fat normal
— LA verzui sau galben- suferinta fetala
— LA roz- fat mort

e Test Coombs la mama (indirect)



Boala hemolitica prin incompatibilitate Rh
Diagnostic postnatal

* Determinarea grupelor de sange in sistem
ABO si Rh la mama si n.n.

* Bilirubina din cordonul ombilical 3-4 mg/d|

* Cresterea nivelului bilirubinei indirecte cu
peste 0,5 mg/dl/ora

* Hemoleucograma si frotiu de sange periferic
* Eritroblasti in sangele periferic > 25%

* Reticulocitoza > 6%

* Test Coombs direct pozitiv



Boala hemolitica prin incompatibilitate Rh
Conduita profilactica

Reprezentata de administrarea de Ig anti-D pt. a
suprima aparitia raspunsului imunologic. Indicatii:

* Orice femeie Rh- cu antecedente de avort sau
sarcina ectopica

* Orice femeie Rh- cu n.n. Rh+, in primele 72h de la
nastere

 Administrarea unei doze |la 28 sapt. de gestatie,
urmata de inca o doza la nastere s-a dovedit
eficienta in eliminarea riscului de boala
hemolitica prin izoimunizare Rh.



Boala hemolitica prin incompatibilitate Rh
Conduita profilactica

1. Conduita curativa prenatala — transfuzie
intrauterina in sapt. 25-35, in caz de afectare grava
a fatului.

2. Conduita curativa postnatala:

* Fototerapie imediat dupa nastere pt. a mentine
nivelul de bilirubina indirecta < 20 mg/d|I

* Exanghinotransfuzie daca fototerapia esueaza
* Albumina umana 20% 1g/kg
* Imunoglobulina i.v. —0,5- 1g/kg, 3 zile consecutiv

* Fenobarbital 5-8 mg/kg/zi (induce conjugarea
vilirubinei si creste excretia prin cresterea fluxului
oiliar).




Icterul nuclear

Complicatie grava a bolii hemolitice, aparuta ca
urmare a trecerii bilirubinei indirecte prin bariera
hematoencefalica.

Bilirubina liposolubila se impregneaza in substanta
cerebrala, mai ales in nucleii bazali, hipocampus si
in nucleii cornului anterior medular.

Microscopic — necroza cu pierderi neuronale si
glioza.

Factori de risc: prematuritatea, acidoza,
hipercarbia si hipoxia.



Efectele toxicitatii bilirubinel la nou-nascut

Precoce (stadiul I)
Letargie

Reflex de supt slab
Plans ascutit
Hipotonie

Tardive (stadiul Il)
Iritabilitate
Opostotonus
Convulsii

Apnee

Crize oculogire
Hipertonie

Febra

Cronice (stadiul [I)

Atetoza

Surditate partiala sau completa
Ataxie

Retard mintal mediu

Displazie dentara



Concluzii

* |Inspectia vizuala NU este o masura fiabila pentru
aprecierea nivelului de BR serica

e |cterul identificat inainte de 24 de ore este o
urgenta medicala si poate rezulta din producerea
excesiva de BR

* Necesitatea expunerii la fototerapie si urmarirea
nou-nascutilor la termen si a prematurilor este
cuantificata prin masurarea BR si identificarea
factorilor de risc inainte de externare.



