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Raccomandazioni per il trattamento
dell'iperbilirubinemia neonatale

Premessa

L'iperbilirubinemia neonatale costituisce il problema pit frequente che ogni neonatologo si trova
ad affrontare nella pratica quotidiana.

Circa il 60% di tutti i nati presenta un ittero visibile e pone problemi diagnostici e terapeutici.
L'atteggiamento dei neonatologi nei confronti dell'iperbilirubinemia & notevolmente cambiato
negli ultimi anni: da un’eccessiva attenzione ad ogni neonato “giallo” del periodo in cui
predominava l'isoimmunizzazione Rh, ad una minore attenzione dopo la scomparsa di tale
patologia e I'avvento della fototerapia nel panorama terapeutico, fino al non considerare piu
littero come un problema nell'ultimo decennio.

La dimissione precoce del neonato, I'aver considerato i neonati di eta gestazionale di 35-36
settimane come “normali”, I'incentivazione all’'allattamento materno esclusivo hanno fatto
risaltare oggi I'iperbilirubinemia come un “problema”.

Ricoveri per ittero dopo dimissione precoce, iperbilirubinemie gravi con sintomatologia
neurologica acuta e casi sempre pit frequenti di ittero nucleare (kernicterus) con gravi esiti
cronici hanno riproposto un problema che, ancorché non scomparso, ha avuto sicuramente una
recrudescenza.

Un’indagine condotta qualche anno fa dal prof. Dani e coll. ha evidenziato che anche in ltalia,
come in altre nazioni, 'impostazione diagnostica e terapeutica dell'iperbilirubinemia neonatale
non € ben codificata. Questo, lungi dall'essere solo un problema terapeutico, & sicuramente un
problema epidemiologico in quanto non permette di avere dati ben valutabili rispetto ai piccoli
e grandi problemi che l'iperbilirubinemia neonatale pué comportare.

Di qui la necessita sentita dalla Societa Italiana di Neonatologia di costituire una Task Force
per l'iperbilirubinemia neonatale che basandosi su esperienze nazionali e internazionali
elaborasse delle Raccomandazioni al fine di uniformare I'approccio diagnostico e terapeutico
all'iperbilirubinemia neonatale in ltalia.

A questo si & aggiunta la possibilita di realizzare un Registro nazionale volontario, nato dalla
collaborazione della Societa con la Fondazione Toscana Gabriele Monasterio - CNR, che
raccolga i dati di neonati con iperbilirubinemia grave. Il tutto finalizzato al miglioramento della
qualita dell'assistenza neonatale italiana.

Sono certo, € con me lo sono anche gli estensori e i collaboratori che hanno contribuito alla
stesura delle raccomandazioni, che la Task Force ha fatto un lavoro molto utile e produttivo per
i neonatologi italiani e per i loro piccoli pazienti.

Un grazie di cuore a tutti coloro che hanno speso tempo nella realizzazione di questa piccola

grande opera a nome della Societa Italiana di Neonatologia.

Costantino Romagnoli
Presidente SIN
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PREMESSA

1.1 Che cosa é littero?

L'ittero & la colorazione gialla della pelle, della sclera e delle gengive causata del deposito di
bilirubina. Nel neonato la sclera e le gengive sono difficili da vedere e pertanto la colorazione
gialla della pelle € usata per definire il neonato itterico. Le gengive e le sclere possono essere
piu utili nei neonati di colore. La valutazione dell’ittero cutaneo deve essere fatta nel neonato
scoperto, in ambiente illuminato su pelle compressa per rimuovere I'eritema neonatale.

E’ importante ricordare che I'ittero cutaneo non pud essere usato come una misurazione di
laboratorio (misura precisa della bilirubinemia) come dimostrato da esperienze degli anni
passati. (1,2) La progressione cefalo-caudale dell'ittero & ben nota, ma deve essere usata
solo come indicazione dell'evoluzione e della gravita dell'ittero, ma non ha una significativa
correlazione con il livello di bilirubinemia. (3-5)

1.2 La bilirubina e il suo metabolismo

La bilirubina & un pigmento giallo che deriva dal catabolismo dell'emoglobina. La bilirubina
si forma in continuo sia nel feto che nel neonato e viene trasportata nel sangue legata
allalbumina perché & un composto non polare. Nel feto la bilirubina & eliminata dalla
placenta, mentre nel neonato deve essere coniugata dal fegato ed eliminata attraverso la
bile. Il fegato del neonato non & in grado di eliminare la quantita di bilirubina prodotta nei
primi giorni di vita e per tale motivo la bilirubinemia aumenta e determina l'iperbilirubinemia
fisiologica del neonato. Inoltre una certa quota di bilirubina coniugata ed escreta con la bile
nell'intestino subisce I'azione della -glicuronidasi intestinale e viene riassorbita in circolo
(circolo entero-epatico) contribuendo ulteriormente all'iperbilirubinemia neonatale. (6)

1.3 Ittero fisiologico

L'ittero fisiologico & un evento che interessa piu del 60% dei neonati a termine sani e

presenta generalmente le seguenti caratteristiche:

- Compare dopo le prime 24 ore di vita

- Raggiunge la massima intensita tra il 3° e 5° giorno di vita nel neonato a termine ed in
72 giornata nel neonato pretermine.

- Raramente la bilirubinemia supera i 12-13 mg/dl (205 - 222 pmol/L)

- L'aumento della bilirubinemia & <0,5 mg/dl/ora (8,5 umol/L/ora)

- Le popolazioni asiatica, ispanica, e sudamericana possono presentare una bilirubinemia
piu elevata.

- Non é piu evidente dopo 14 giorni di vita.

- Scompare senza alcun trattamento.

L'ittero fisiologico & causato dall’aumentata sintesi della bilirubina, dalla ridotta capacita del

fegato di captare la bilirubina dal sangue, da un deficit di coniugazione epatica, da un deficit
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di escrezione e da un aumentato circolo entero-epatico.

1.4 Quali sono le cause dell’iperbilirubinemia?

Le cause principali di iperbilirubinemia neonatale sono:

+ Aumentata produzione e/o sovraccarico di bilirubina dovuta a:

Elevato numero di globuli rossi e elevato contenuto di emoglobina

Ridotta vita media dei globuli rossi (90 giorni)

Circolo entero-epatico della bilirubina

Aumentata emolisi nelle Malattie emolitiche (es.. MEN Rh o ABO) e nelle
emoglobinopatie (sferocitosi, ellissocitosi)

Bilirubina riassorbita da emorragie o cefaloematoma

Policitemia

Deficit di G6PD

Infezioni (es.: sepsi, infezioni urinarie)

Farmaci (es.: eritromicina)

+ Insufficiente metabolismo epatico della bilirubina:.

Nel feto il fegato non riceve bilirubina da coniugare e dopo la nascita la captazione
e la coniugazione della bilirubina devono essere indotte dalla bilirubina stessa e
richiedono tempo (48-72 ore). Il tempo di induzione & maggiore nei neonati
pretermine e in alcune patologie come l'ipotiroidismo congenito.

Sindrome di Crigler-Najjar

Sindrome di Gilbert

+ Diminuita escrezione di bilirubina con la bile

Ritardata emissione di meconio che porta ad un aumento del riassorbimento di
bilirubina attraverso il circolo entero-epatico.

Insufficiente assunzione di latte materno con disidratazione nei primi giorni di vita
Colestasi secondaria ad infezione epatica (es.: sepsi, infezione virale, toxoplasmosi)
che causa ostruzione delle vie biliari intraepatiche.

Atresia delle vie biliari.

Malattie congenite del metabolismo (es.: galattosemia).

Anomalie cromosomiche (es.: trisomia 18 e 21).

Farmaci (es.: eritromicina, corticosteroidi).

Molti fattori sono stati associati ad un maggior rischio di iperbilirubinemia e devono essere
presi in considerazione nella valutazione clinico-diagnostica:

+ Prematurita (eta gestazionale < 37 settimane)

« lttero precoce (nelle prime 24 ore di vita)

+ Allattamento al seno esclusivo (7)

& BACK 5
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+  Storia familiare di ittero (fratello trattato con fototerapia)
+  Emorragie cutanee e/o cefaloematoma

+ Applicazione di ventosa ostetrica

+ Macrosomia in neonato da madre diabetica

+ Sesso maschile

+  Etnia (Asiatici, Ispanici e Sud Americani) (8,9)

1.5 lttero patologico

Si distingue dall’ittero fisiologico perché generalmente:

- Compare nelle prime 24 ore di vita

- La bilirubinemia supera spesso i 15 mg/dl (259 umol/L)

- L'aumento della bilirubinemia & >5 mg/die.

- Littero si pud prolungare oltre i primi 14 giorni di vita nel nato a termine e oltre i primi
21 giorni nel pretermine

- Richiede sempre il trattamento (di solito con la fototerapia).

1.6 Come misurare la bilirubinemia?

Il colore giallo della cute non pud essere utilizzato per valutare la bilirubinemia e per questo
ogni bambino con ittero cutaneo evidente ed esteso deve essere sottoposto alla misurazione
della bilirubinemia.

Di solito questo avviene prelevando sangue mediante puntura del tallone, raccogliendolo
in capillari, che dopo centrifugazione a 9000 giri/minuto per 5 minuti, vengono immessi in
un bilirubinometro che con un metodo spettrofotometrico misura il livello di bilirubina nel
siero in mg/dL o umol/L. Il valore letto comprende sia la bilirubina non coniugata che quella
coniugata (TSB - Total serum bilirubin), ma di solito nei primi giorni di vita quest'ultima &
presente in quantita irrilevanti ai fini della misura.

Attualmente & possibile misurare la bilirubinemia su sangue capillare anche utilizzando i
moderni strumenti per la emogasanalisi.

Sono attualmente disponibili metodiche non invasive per il dosaggio della bilirubina nel
sottocute consentendo di ridurre le determinazioni cruente e dolorose. (10) Numerosi studi
provano, tuttavia, che solo nell'intervallo di concentrazioni tra 6 e 12 mg/dl (103-205 pmol/L)
la determinazione transcutanea fornisce una stima affidabile della concentrazione ematica
nei neonati a termine e nei late preterm. (11-14).

Le decisioni terapeutiche vanno prese solo sul valore della bilirubina sierica.

1.7 Cosa é la malattia emolitica del neonato?

La malattia emolitica del neonato & causata dal passaggio transplacentare di anticorpi
materni contro i globuli rossi del feto/neonato; I'emoalisi che ne deriva provoca anemia e
iperbilirubinemia nel feto e nel neonato.
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Le cause pit importanti di emolisi feto-neonatale sono:

* Malattia emolitica da isoimmunizzazione Rh (MEN-Rh)

La MEN Rh & causata da anticorpi anti-D prodotti da madri Rh negative contro i globuli rossi
Rh positivi del feto (madre sempre Rh negativa e feto sempre Rh positivo).

La causa di isoimmunizzazione & il passaggio di globuli rossi Rh positivi nel circolo materno
durante la gravidanza o il parto che inducono nella madre la produzione di anticorpi specifici
che possono attraversare la placenta e distruggere i globuli rossi del feto determinando
anemia e iperbilirubinemia.

Altre cause di isoimmunizzazione possono essere la trasfusione di sangue incompatibile
(Rh positivo in madre Rh negativa), un’interruzione di gravidanza, il distacco di placenta e
I'amniocentesi.

La MEN Rh ¢ rara alla prima gravidanza (solo in caso di emorragia feto-materna tardiva o
trasfusione di sangue incompatibile) ma diviene sempre piu grave nelle gravidanze
successive. Attualmente la profilassi con immunoglobuline anti-D per via intramuscolare a
madri Rh negative nelle prime 72 ore dopo il parto ha ridotto in modo significativo la
frequenza di tale patologia. (15-17)

Altri antigeni del sistema Rh (c, E, C) e di altri sistemi gruppo-ematici possono essere causa
di malattia emolitica. La MEN Rh dovuta ad anti-D, anche se si € drasticamente ridotta dopo
lintroduzione della profilassi, rimane la forma piu frequente e si continua ad osservare nei
casi di “fallimento” dellimmunoprofilassi post-parto, per dosi o tempi inadeguati e di mancata
profilassi dopo amniocentesi, aborti o prelievo di villi coriali. Influisce, infine, sulla prevalenza
della MEN Rh da anti-D il numero di gravidanze alloimmunizzate di donne immigrate per la
mancata profilassi dopo le precedenti gestazioni.

* Malattia emolitica ABO (MEN-ABO)

La MEN ABO si verifica quando la madre & di gruppo 0 e il feto & di gruppo A o B. Gli anticorpi
presenti nelle donne di gruppo 0 sono prevalentemente di tipo IgG diversamente dagli
anticorpi anti-A e anti-B presenti nel siero di soggetti di gruppo rispettivamente B ed A, che
appartengono per lo pit alla classe IgM e non passano la placenta. Per questo la MEN ABO
si verifica in neonati di gruppo A o B da madri di gruppo 0. Piu frequente € il passaggio di
anticorpi naturali anti-A o anti-B al momento del parto. L'emolisi in questi casi non & tanto
grave da danneggiare il feto, ma puo causare ittero precoce nel neonato. La MEN ABO pud
verificarsi anche alla prima gravidanza e ad ognuna delle gravidanze successive. Il neonato
affetto da MEN ABO appare normale alla nascita, ma diventa itterico nelle prime 24 ore di
vita a causa dell'emolisi indotta dagli anticorpi naturali che hanno attraversato la placenta
al momento del parto. L'emolisi acuta che ne deriva pud determinare un’iperbilirubinemia
tanto grave da dare problemi neurologici (17).

La MEN ABO non puo essere prevenuta in alcun modo e deve essere diagnosticata
tempestivamente dopo la nascita. La diagnosi non & semplice come quella relativa
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allincompatibilita Rh perché il test di Coombs diretto pud non essere positivo (<50% dei
casi) a causa della scarsa concentrazione dei siti antigenici A e B sulla membrana degli
eritrociti neonatali.

Deficit di G-6-PD (Glucoso-6-fosfato deidrogenasi)

Circa il 7,5% della popolazione & portatrice di uno o piu geni responsabili del deficit di
G-6-PD. La malattia & legata al cromosoma X ed € piu frequente nei maschi, anche se
casi omozigoti sono riportati anche nelle femmine (10%). Recenti studi riportano un
ruolo rilevante del deficit di G-6-PD nel causare lo sviluppo di un ittero emolitico in molti
paesi come la Grecia, Hong Kong, I'India, la Turchia, Israele e la Nigeria, mentre la sua
importanza sembra molto minore negli Stati Uniti e in Europa. (18-20)

1.8 Liperbilirubinemia & dannosa ?

L'ittero pud diventare pericoloso quando la concentrazione sierica della bilirubina non
coniugata diventa tanto elevata da causare un danno alle strutture del sistema nervoso
centrale. (21)

Il rischio di danno neurologico da bilirubina dipende da:

Concentrazione sierica della bilirubina totale: piu elevata la concentrazione maggiore
la possibilita che bilirubina libera possa entrare nelle cellule cerebrali. Nei neonati a
termine normali il livello di bilirubinemia pud divenire pericoloso in presenza di cofattori
di rischio per valori >350 pymol/l (20,5 mg/dl) mentre per i neonati pretermine lo & per
valori > 255 pmol/l (15 mg/dl).

Eta gestazionale: pil bassa I'eta gestazionale maggiore la possibilita del danno per la
maggiore permeabilita della barriera emato-encefalica.

Eta postnatale: I'incremento maggiore della bilirubinemia si ha nei primi 2-3 giorni di
vita e il rischio pud essere maggiore in questo periodo, mentre la maturazione della
barriera ematoencefalica avviene nell'arco di due settimane.

Presenza di fattori favorenti la permeabilita della barriera emato-encefalica:

- Asfissia grave (Indice diApgar<7a1eab’)

- Ipotermia grave (temperatura corporea < 36 °C per piu di 6 ore)
- Insufficienza respiratoria grave (RDS, SAM, Polmonite)

- Acidosi grave e prolungata (pH < 7,20 per pit di 6 ore)

- Ipoglicemia grave (glicemia < 45 mg/dL per piu di 12 ore)

- Emolisi grave

- Sepsi e/lo meningite

- Patologia neurologica non malformativa

- Farmaci che interferiscono sul legame albumina-bilirubina
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1.9 Quali sono i sintomi che permettono di diagnosticare il danno neurologico acuto
da bilirubina (acute bilirubin encephalopathy — ABE) ?

Il neonato ha un ittero pronunciato e la bilirubinemia € molto elevata. Inizialmente il neonato
& letargico, ipotonico, ha un grido acuto, il riflesso di Moro € torpido e si alimenta male con
facilita al vomito (fase di depressione cerebrale). Piu avanti il neonato diventa irritabile con
pianto stridulo, tremori intensi, opistotono e convulsioni (fase di irritazione cerebrale). Molti
neonati con tali sintomi muoiono mentre quelli che sopravvivono presentano sordita centrale,
ritardo mentale e paralisi cerebrale atetoide o ipotonia grave. (21-24)

1.10 Come si puo prevenire il danno acuto da bilirubina (ABE) ?

La prevenzione dell’ ABE si ottiene evitando il raggiungimento di elevati livelli di bilirubinemia
con le seguenti strategie:

+ Alimentazione precoce (meglio al seno) per ridurre il calo ponderale, la disidratazione
e il circolo entero-epatico della bilirubina

+ Riconoscimento precoce di valori critici di bilirubinemia

+ Adeguato trattamento con la fototerapia (vedi oltre)

+ Trattamento con le immunoglobuline in caso di MEN Rh 0 ABO, ancorché la loro efficacia
sia dibattuta

+ Exsanguinotrasfusione (EXT) quando indicato (vedi oltre).

1.11 Fototerapia

La luce di una determinata lunghezza d’onda € in grado di indurre nella bilirubina una
isomerizzazione che trasforma la bilirubina non coniugata in composti idrosolubili (lumirubina
e fotobilirubina) che vengono escreti con la bile senza necessita di coniugazione epatica.
(25)

Durante il trattamento la bilirubinemia si riduce abbastanza rapidamente (4-8 mg/dL ogni
24 ore). Tale riduzione dipende dallo spettro della luce utilizzata (es.: la luce blu € piu efficace
della luce bianca), dalla radianza (compresa tra 10 e 40 yw/cm?/nm), dalla superficie cutanea
esposta alla luce (preferibile la posizione supina) e dalla distanza tra la lampada e la cute
del neonato (tra 20 e 40 cm). E’ importante controllare I'efficacia delle lampade (radianza)
poiché essa decresce con il tempo di utilizzo. (25)

Possono essere usate sia lampade con luce bianca o blu (fototerapia convenzionale) che
“light emitting diodes” (LED) con spettro di emissione stretto e con picco di emissione a 460
nm (luce blu) che sono efficaci almeno quanto le lampade convenzionali. Anche la
fototerapia a fibre ottiche puo essere utilizzata, ma occorre ricordare che le lampade finora
disponibili hanno un’efficacia inferiore rispetto agli altri tipi di fototerapia. (26)

I trattamento fototerapico deve essere continuo e va scoraggiato il trattamento intermittente.
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Durante il trattamento il neonato deve essere posto nudo (& consentito il pannolino) a < 40
cm dalla lampada con gli occhi coperti per evitare di danneggiare la retina. Gli occhi devono
essere scoperti periodicamente (ai pasti) per controllare eventuali infezioni e per permettere
il rapporto visivo con la madre o 'operatore. Cambiare il decubito del neonato per aumentare
I'esposizione cutanea alla luce non migliora I'efficacia della fototerapia. (27,28)

Durante il trattamento € necessario monitorare la temperatura corporea del neonato e
favorire il contatto con la madre.

E’ opportuno, inoltre, che i criteri per la sospensione ed il monitoraggio della bilirubinemia siano
standardizzati in funzione dell'eta gestazionale e dell'eta postnatale del paziente (vedi oltre).

E’ importante ricordare che la fototerapia pud essere associata ad alcune complicazioni:

+ Ipertermia o ipotermia.

+ Calo ponderale eccessivo (in tal caso deve essere previsto un incremento di apporto di
liquidi, almeno in caso di fototerapia convenzionale).

+ Interferenza con il bonding: & necessario favorire il contatto madre/neonato ogni volta
che ¢ possibile e certamente al momento del pasto che pud essere fatto al seno
discontinuando il trattamento per 30 minuti al massimo e rimuovendo la copertura degli
occhi. Con la fototerapia a fibre ottiche il bonding & assicurato come se il neonato non
fosse sotto la lampada.

+ La “Bronze baby syndrome” & causata dall’effetto del trattamento con la fototerapia di
un ittero a prevalente bilirubina coniugata. Pertanto, nel caso di un ittero che richieda
trattamento prolungato (> 72 ore) & consigliabile misurare anche la bilirubina coniugata.

1.12 Quando é necessario 'intervento di Exsanguinotrasfusione (EXT) ?

Se si escludono le iperbilirubinemia emolitiche da MEN-Rh e MEN-ABO la necessita di
ricorrere allEXT € molto limitata. In particolare si rende necessaria nel caso di
iperbilirubinemie che non rispondono al trattamento con la fototerapia intensiva per evitare
casi di ABE.

E’ opportuno che i criteri per 'esecuzione dellEXT siano standardizzati in funzione dell’eta
gestazionale e dell'eta postnatale del paziente (vedi oltre).

Un neonato che presenti segni clinici di ABE deve essere sottoposto ad intervento di EXT
urgente. Nell'attesa deve essere sempre iniziata fototerapia intensiva.

L'EXT va eseguita, dopo aver ottenuto il consenso informato dei genitori, in un reparto
intensivo con monitoraggio durante e dopo l'intervento e con la possibilita di attuare tutte le
manovre rianimatorie che si rendano necessarie.
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2. SCOPO DELLE RACCOMADAZIONI

L'obiettivo delle Raccomandazioni della Societa Italiana di Neonatologia (SIN) € fornire ai
neonatologi italiani un mezzo pratico per affrontare il problema dell'ittero neonatale in modo
efficace e sicuro.

A tale scopo sono state prese in considerazioni le Linee Guida di societa scientifiche
internazionali quali: American Academy of Pediatrics (USA) (24,29,30), NICE inglese (31,32),
Canadian Pediatric Association (33), Nederlands Neonatal Research Network (34),
Norvegian Pediatric Society (35), e le societa Israeliana (36), Neozelandese (37) e
Australiana (Queensland) (38) oltre alle indicazioni Indiane (39), Spagnole (40) ed Elvetiche
(41) in gran parte derivate dalle altre.

Sono state prese in considerazione anche le esperienze fatte nella popolazione neonatale
della Regione Lazio come espressione di un campione rappresentativo della popolazione
italiana, relativamente sia all’'elaborazione che all'applicazione prospettica di nomogrammi
orari relativi sia alla determinazione transcutanea che alla determinazione sierica della
bilirubina (42-44).

La maggior parte di queste LG sono state elaborate per neonati con eta gestazionale = 35
settimane e solo alcune hanno anche indicazioni per i neonati di eta gestazionali inferiori.

| livelli di evidenza sono indicati in accordo alla classificazione riportata nella tabella.

Livello Definizione

1a Revisione sistematica di trial randomizzati controllati

1b Singolo trial randomizzato controllato

2a Revisione sistematica di studi di coorte

2b Singolo studio di coorte

3a Revisione sistematica di studi caso-controllo

3b Singolo studio caso-controllo

4 “Case reports” e studi caso controllo o di coorte di bassa qualita
5 Opinione di esperti basata su principi fisiopatologici

Definizioni tratte da “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.
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2.1 Obiettivo delle Raccomandazioni

Obiettivo comune delle LG considerate € quello di evitare casi di ABE (vedi premessa 1.9)
e di encefalopatia cronica da bilirubina stabilendo i livelli di bilirubinemia da considerare a
rischio di danno neurologico. Le LG norvegesi e canadesi sono le piul conservative perché
si propongono di evitare i valori di TSB >20 mg/dI (340 umol/L), mentre le altre si propongono
di non superare i 25 mg/dl (430 umol/L) o il limite del 95° centile del nomogramma utilizzato
dall AAP (USA, Nuova Zelanda) o limiti specifici per singole eta gestazionali (NICE, Australia)
(24, 29-38).

In base a queste premesse le Raccomandazioni della SIN prevedono di evitare il
superamento di una bilirubinemia pari a 20 mg/dl nelle prime 96 ore di vita e a 25 mg/dl
dopo le 96 ore di vita (la maturazione della barriera emato-encefalica progredisce con I'eta
postnatale) nel neonato a termine. (livello di evidenza 2b)

Per i neonati pretermine le Raccomandazioni della SIN prevedono che il limite sia inferiore
a 12 mg/dL per i neonati pretermine con eta gestazionale ( EG) < 30 settimane e 15 mg/dL
per i neonati con EG 31-36 settimane (livello di evidenza 1b).

Su tale base sono stati definiti valori di bilirubinemia in funzione dell'ora di vita e dell’eta
gestazionale superati i quali & indicato iniziare il trattamento con la fototerapia o eseguire
EXT.

2.2 Metodi di controllo dell’iperbilirubinemia

In tutte le LG il primo approccio alliperbilirubinemia ¢ l'ittero visivo nel senso che ogni neonato
deve essere valutato per la comparsa e I'estensione dell’ittero cutaneo e per I'eventuale
determinazione della bilirubinemia.

In quasi tutte le LG viene suggerito lo screening universale a tutti i neonati prima della
dimissione a parte il NICE e le LG Australiane. In queste ultime due lo screening viene
riservato solo ai neonati con fattori di rischio (vedi premessa) (31,32).

Per quanto concerne le metodiche di valutazione della bilirubinemia, alcuni (canadesi,
spagnoli e neozelandesi) usano la determinazione su siero (TSB) per lo screening, mentre
tutti gli altri suggeriscono di poter utilizzare la bilirubina transcutanea (TcB) o la TSB in modo
equivalente con la sola eccezione degli Australiani che utilizzano come screening la TcB e
quindi determinano la TSB se il valore della TcB & superiore all'atteso.

Negli studi presi in considerazione la determinazione transcutanea della bilirubina € stata
eseguita con il BiliCheck (Respironics — USA) o con il JM-102 e JM-103 (Drager Medical Inc,
Telford, USA).

La SIN raccomanda che ogni neonato itterico debba ricevere una misurazione della
bilirubinemia. Si puo usare la determinazione transcutanea (TcB) come primo approccio per
ridurre al minimo i prelievi cruenti, ma la TSB & sempre necessaria nel caso di valori elevati
di bilirubinemia. In ogni caso le decisioni terapeutiche si devono prendere solo in base al
valore della TSB (livello di evidenza 1b).
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2.3 Previsionalita dell’iperbilirubinemia grave

La maggior parte delle LG fa riferimento al nomogramma suggerito dal’AAP (24), in alcuni
casi modificato per la popolazione di riferimento, identificando i neonati a rischio di
iperbilirubinemia grave (valori >17 mg/dL o necessita di fototerapia) in base al valore del
95° centile del nomogramma orario che definisce I'alto rischio. Il NICE suggerisce una
correzione (risk zone al 75%) se si usa la TcB (31,32).

| fattori di rischio vengono considerati da tutte le LG, ma la loro definizione non € univoca.
Le varie LG prevedono un follow-up in funzione dell’eta alla dimissione e nella maggior
parte dei casi tra le 24 e le 72 ore dopo la dimissione. In Norvegia i neonati sono dimessi
dopo le 24 ore di vita, ma vengono tutti controllati all’'eta di 60-72 ore di vita in occasione
dell’'esecuzione dello screening per le malattie metaboliche (35).

Le Raccomandazioni della SIN consigliano per il neonato con EG = 35 settimane complete

la seguente procedura [40-42]:

+ Tutti i neonati con ittero devono essere sottoposti a misurazione della TcB

+  Qualora il valore della TcB sia superiore al 75° centile riportato nei nomogrammi allegati
[Tabella | e Figura 1, Tabella I1] si deve procedere alla misurazione della TSB

+ Il valore di TSB deve essere valutato sui nomogrammi allegati [Tabella Il e Figura 2,
Tabella IV] e si deve programmare il follow-up come segue:

+ Valori di TSB <50° centile nelle prime 48 ore 0 < 75° centile dopo le 48 ore di vita non
sono a rischio di iperbilirubinemia clinicamente rilevante (necessita di fototerapia) e
quindi non richiedono un ulteriore controllo.

+ Valori di TSB >50° centile nelle prime 48 ore 0 > 75° centile dopo le 48 ore di vita sono
a rischio di iperbilirubinemia clinicamente rilevante (necessita di fototerapia) e richiedono
un controllo rispettivamente a 24 0 48 ore dopo la misurazione in funzione dell’eta del
neonato e dell'eventuale presenza di fattori di rischio (livello di evidenza 1b).

Per i neonati di EG < 35 settimane non esistono nomogrammi predittivi del rischio di
sviluppare un’iperbilirubinemia rilevante. Pertanto si raccomanda che i controlli tengano
conto dell'eta gestazionale dei neonati con riferimento ai valori di TSB per cui € previsto
linizio del trattamento fototerapico (livello di evidenza 5).

2.4 Trattamento
2.4.1 Fototerapia

Le LG analizzate utilizzano per la fototerapia le lampade convenzionali con luce blu. Alcuni
suggeriscono anche l'uso delle lampade a LED. Solo i Neozelandesi utilizzano in modo
analogo anche le Fibre ottiche (la cui efficacia sembra inferiore come riportato nelle
premesse).

In ogni caso, € suggerito I'uso di apparecchiature per fototerapia ad alta intensita dotate di
una radianza >35 pwatt/cm?/nm.
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Tabella |
Nomogramma orario con Bilirubina transcutanea
Ora 50t 75t Ora 50t 75t Ora 50t 75t
24 6,3 7.8 49 7,7 10,4 73 10,0 11,7
25 6,3 78 50 7.8 10,4 74 10,0 11,8
26 6,4 78 51 8,0 10,5 75 10,1 11,9
27 6,4 79 52 8,1 10,5 76 10,1 11,9
28 6,4 79 53 8,3 10,6 77 10,2 12
29 6,5 79 54 8,4 10,6 78 10,2 12,1
30 6,5 7,9 55 8,6 10,7 79 10,3 12,2
31 6,6 8,1 56 8,7 10,8 80 10,4 12,2
32 6,6 8,4 57 8,9 1,0 81 10,5 12,3
33 6,7 8,6 58 9,0 11 82 10,5 12,3
34 6,7 8,8 59 9,2 1,2 83 10,6 12,4
35 6,8 91 60 9,3 1,3 84 10,7 12,4
36 6,8 9,3 61 94 1,3 85 10,7 12,4
37 6,9 94 62 9,5 1,4 86 10,8 12,4
38 71 9,5 63 9,6 1,4 87 10,8 12,4
39 7,2 9,7 64 9,6 11,4 88 10,8 12,4
40 73 9,8 65 9,7 1,5 89 10,9 12,4
41 75 9,9 66 9,8 11,5 90 10,9 12,4
42 7,5 10,0 67 9,8 1,5 91 10,9 12,5
43 75 10,1 68 9,8 1,5 92 10,9 12,5
44 7,6 10,1 69 9,9 11,6 93 10,9 12,6
45 7,6 10,2 70 9,9 11,6 94 10,9 12,6
46 7,6 10,2 71 9,9 11,6 95 10,9 12,7
47 7,6 10,3 72 9,9 11,6 96 10,9 12,7
48 7,6 10,3
Nomogramma della bilirubina transcutanea
14
=@=50th
g «@=75th
5
24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Ore di Vita
Figura1

Nomogramma orario della Bilirubina transcutanea
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Tabella Il

Predittivita del nomogramma dalla Bilirubina transcutanea

Ora di vita VP FN VN FP Sensibilita Specificita =~ VPP VPN

24 - 48 ore

<50" percent. 27 0 161 460 100% 25.9% 5.5% 100%
<75" percent. 25 2 429 192 92.6% 69.1% 11.5% 99.5%
<90™ percent. 14 13 564 57 51.9% 90.8% 19.7% 97.7%
49 -72 ore

<50" percent. 21 0 410 615 100% 40% 3.3% 100%
<75" percent. 21 0 702 323 100% 68.5% 6.1% 100%
<90 percent. 18 3 888 137 85.7% 86.6% 11.6% 99.7%
73-96 ore

<50™ percent. 0 246 220 100% 52.8% 3.1% 100%
<75" percent. 0 348 18 100% T4.7% 5.6% 100%
<90™ percent. 2 409 57 71.4% 87.8% 8.1% 99.5%

In tutte le LG analizzate la fototerapia viene iniziata seguendo le indicazioni di specifici
nomogrammi come quello dell’AAP (USA, Australia, India, Norvegia), talora modificati in
base ai dati specifici per la popolazione nazionale (Olanda, Nuova Zelanda, Spagna, Israele)
o distinti in base all’EG dei neonati (NICE, Canada).

| valori di TSB per i quali € indicato iniziare la fototerapia nel neonato a termine variano in
modo significativo tra le varie LG: le differenze sono di circa 4 mg/dL nelle prime 48 ore di
vita e >5 mg/dl dalle 48 alle 120 ore di vita. Variazioni simili, anche se lievemente inferiori
sono evidenziabili per i neonati con eta gestazionale 35-37 settimane: circa 3 mg/dL nelle
prime 48 ore di vita e >4 mg/dl dalle 48 alle 120 ore di vita. Solo il NICE riporta valori orari
di TSB per singole eta gestazionali dalle 22 alle 37 settimane, mentre le LG australiane
suggeriscono valori per gruppi di eta gestazionale (<26, 26-28, 29-31,32-34; 35-37).

In tutte le LG si prevede un controllo della TSB dopo 4-8 ore dall'inizio del trattamento (in alcuni
casi a 6-12 ore) per verificare I'efficacia del trattamento e successivamente ogni 12-24 ore.
Differenti sono i criteri utilizzati per la sospensione del trattamento nel nato a termine. In
alcuni casi si suggerisce di sospendere la fototerapia per valori di TSB <12-14 mg/dL (205
- 239 pymol/L) (USA, Israele, India, Spagna), mentre in altri si suggerisce di sospenderla
quando si raggiungono valori 1,5-3 mg/dL (50 umol/L) inferiori al valore soglia per I'inizio
della fototerapia corrispondente all'eta postnatale (NICE, Australia e Norvegia). In alcune
LG non sono riportati i criteri di sospensione e nessuna LG riporta indicazioni sui criteri di
sospensione del trattamento nei neonati pretermine.

Un controllo della TSB dopo la sospensione della fototerapia € previsto da tutte le LG: a
12-24 ore, o pil precocemente in Norvegia e solo in caso di ittero emolitico in Australia.
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Tabella Il
Nomogramma orario con la Bilirubina sierica (TSB)

Ora 50" 75t 90t Ora 50t 75 90t Ora 50t 75 90t

24 6.1 75 8.9 49 9.0 10.3 1.9 73 10.0 1.7 132
25 6.2 7.7 9.1 50 9.1 10.4 12.0 74 10.0 1.8 133
26 6.4 78 9.2 51 9.1 10.4 121 75 10.1 1.8 133
27 6.5 8.0 9.3 52 9.2 10.5 12.2 76 10.1 1.8 134
28 6.7 8.2 9.5 53 9.2 10.6 12.3 7 10.2 1.9 134
29 6.8 8.3 9.6 54 9.3 10.7 124 78 10.2 11.9 13.5
30 7.0 8.5 9.7 55 9.3 10.8 12.5 79 10.3 12.0 135
31 72 8.6 9.9 56 9.3 10.8 125 80 10.3 121 13.6
32 7.3 8.7 10.1 57 9.3 10.9 12.6 81 10.4 121 137
33 75 8.9 10.2 58 9.4 10.9 12.7 82 10.5 12.2 137
34 7.7 9.0 10.5 59 9.4 1.0 12.8 83 10.6 12.3 138
35 79 9.1 10.6 60 9.5 11.0 12.9 84 10.6 12.4 13.8
36 8.0 9.2 10.8 61 9.5 1.1 12.9 85 10.6 12.4 139
37 8.1 9.3 10.8 62 9.5 1.1 12.9 86 10.7 12.5 14.0
38 8.2 9.4 10.9 63 9.5 1.2 12.9 87 10.7 12.5 14.1
39 8.3 9.5 10.9 64 9.6 1.2 13.0 88 10.7 125 14.2
40 8.4 9.6 1.0 65 9.6 1.3 13.0 89 10.8 12.6 14.3
4 8.5 9.7 1.1 66 9.6 1.3 13.0 90 10.8 12.6 144
42 8.6 9.8 111 67 9.6 1.4 13.0 91 10.9 12.7 14.5
43 8.7 9.9 1.2 68 9.6 1.4 13.1 92 11.0 12.9 14.6
44 8.7 9.9 1.3 69 9.7 1.5 131 93 1.2 13.0 14.7
45 8.8 10.0 1.5 70 9.8 1.6 131 94 1.3 13.2 14.8
46 8.9 10.1 1.6 7 9.8 1.7 13.2 95 1.4 13.4 14.9
47 8.9 10.2 1.7 72 9.9 1.7 13.2 96 1.5 13.5 15.0
48 9.0 10.2 11.8

Nomogramma della bilirubina sierica

—t=50° centile
=@=75° centile

6 12 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

T T T 1

Figura 2
Nomogramma della bilirubina sierica
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Tabella IV
Predittivita del nomogramma orario della TSB
Ora di vita VP FN VN FP Sensibilita Specificita VPP VPN
24 - 48 ore
<50" percent. 24 1 357 263 96.0% 57.6% 8.4% 99.7%
<75" percent. 22 3 479 141 88.0% 77.3% 13.5% 99.4%
<90" percent. 12 13 576 44 48.0% 92.9% 21.4% 97.8%
49 -72 ore
<50 percent. 23 0 657 368 100% 64.1% 5.9% 100%
<75" percent. 22 1 860 165 95.7% 83.9% 11.8% 99.9%
<90" percent. 17 6 975 50 73.9% 95.1% 25.4% 99.4%
73-96 ore
<50™ percent. 7 0 322 145 100% 69.0% 4.6% 100%
<75" percent. 7 0 409 58 100% 87.6% 10.8% 100%
<90" percent. 6 1 446 21 85.7% 95.5% 22.2% 99.8%
Bilirubinemia indicativa per Fototerapia
20 .
18
16
=~EG< 30 sett
14
~@=EG 30-31 sett
12
% EG 32-34 sett
El0
g 8 ~EG 35-37 sett
6 =EG > 37 sett
4
2
0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 120 144
Ore di Vita
Figura 3

Livelli di bilirubinemia indicativi per il trattamento con Fototerapia

Le Raccomadazioni della SIN consigliano 'uso di nomogrammi in cui i valori di TSB indicativi
della necessita di iniziare la fototerapia sono espressi in funzione dell’'eta gestazionale
definendone i valori per gruppi omogenei di EG: <30, 30-31, 32-34, 35-37 e >37 settimane.
[Figura 3]

+  Sipossono utilizzare apparecchiature per fototerapia convenzionale che utilizzano luce
ad ampio spettro (luce bianca) o luce blu (convenzionali o a LED) ad alta intensita
(livello di evidenza 1a).

+ Lefototerapia a fibre ottiche pud essere utilizzata ricordando che & meno efficace (livello
di evidenza 1a).

+ In caso di mancata risposta & possibile associare le lampade convenzionali con fibre
ottiche, in modo da realizzare un trattamento piu efficace (livello di evidenza 1a).
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Il controllo della TSB deve essere programmato a 4-8 ore dall'inizio (anche meno se la
TSB e < 3 mg/dL dal valore soglia per eseguire 'EXT) e quindi ogni 12-24 ore.

+ La fototerapia pud essere sospesa dopo aver ottenuto due valori di TSB in riduzione,
a distanza di 6-12 ore, rispetto ai valori all'inizio del trattamento. (livello di evidenza 2a)

+ Il controllo post-sospensione va programmato entro le 12-24 ore successive per
evidenziare I'eventuale rebound. (livello di evidenza 2a)

+ Durante il trattamento fototerapico I'allattamento al seno e/o la somministrazione di latte
materno non vanno mai sospesi. Si pud sospendere temporaneamente (max 30 min)
la fototerapia in modo da consentire I'allattamento al seno e il contatto visivo con la
madre e/o l'operatore (livello di evidenza 2b).

+ Llintegrazione di liquidi va riservata solo ai casi nei quali il calo ponderale sia superiore
al 5% al giorno e I'allattamento al seno non sia ben avviato (livello di evidenza 1b).

2.4.2 Exsanguinotrasfusione

L'exsanguinotrasfusione (EXT) va riservata ai neonati che presentino un rischio reale di
danno neurologico o che presentino gia dei segni clinici di ABE.

Nelle varie LG i valori di TSB a cui eseguire I'intervento di EXT variano in modo significativo:
circa 6 mg/dL nelle prime 48 ore di vita e >4 mg/dl dalle 48 alle 120 ore di vita. Variazioni
ancora maggiori sono evidenziabili per i neonati con eta gestazionale 35-37 settimane: circa
7 mg/dL nelle prime 60 ore di vita e >5 mg/dl dalle 48 alle 120 ore di vita. Va pero tenuto
conto che molte LG non differenziano I'ittero emolitico da quello non emolitico e questo pud
essere alla base di differenze cosi marcate. | valori di bilirubinemia di riferimento per 'EXT
sono sempre 4-6 mg/dL superiori a quelli di inizio per la fototerapia.

L’AAP suggerisce I'utilita pratica del rapporto tra TSB in mg/dL e I'Albuminemia in g/dL per
valutare il rischio di livelli pericolosi di bilirubina libera. Un rapporto limite di 8.0 potrebbe
essere utilizzato nei neonati a termine senza fattori di rischio aggiuntivi (vedi premessa) e
un rapporto di 7,2 sarebbe il limite in presenza di fattori di rischio. Per i neonati con eta
gestazionale 35-37 settimane il rapporto limite & 7,2 0 6,8 rispettivamente in assenza o in
presenza di fattori di rischio. (24)

L'EXT deve essere sempre eseguita in ambiente idoneo, dove sia possibile attuare un
monitoraggio continuo durante e dopo l'intervento e dove si possano porre in atto tutte le
manovre rianimatorie eventualmente necessarie.

Le Raccomandazioni della SIN consigliano valori indicativi per il trattamento con EXT in
funzione dell'eta gestazionale e dell'eta postnatale definendone i valori per gruppi omogenei
di EG (<30, 30-31, 32-34, 35-37 e >37). Per ogni gruppo di eta gestazionale il livello di TSB
di riferimento per 'EXT & di 5-6 mg/dL superiore a quello indicativo per il trattamento con la
fototerapia. [Figura 4]

« L’EXT va eseguita secondo modalita definite in Appendice

« L’EXT va eseguita in Terapia Intensiva Neonatale (Pediatrica).

« E’preferibile utilizzare i kit commerciali.
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Bilirubinemia indicativa per Exanguinotrasfusione

=~EG< 30 sett

~@~EG 30-31 sett

EG 32-34 sett

~~EG 35-37 sett

TSB (mg/dL)

~-EG > 37 sett

Ore di Vita
Bilirubinemia indicativa per Exanguinotrasfusione in caso di MEN

24

=@=MEN Rh
17 17

14 14

58 (mg/dL)

~@=MEN ABO

0-24 25-48 49-72 73-96 97-120 >120
Ore di Vita

Figura 4
Valori di bilirubinemia indicativi per Exsanguinotrasfusione (per iperbilirubinemia non emolitica e per MEN Rh o ABO).

+ Il neonato deve essere sottoposto a monitoraggio della FC, FR, SpO,, temperatura
corporea sia durante che nelle 12-24 ore dopo ['intervento.

+ Particolare attenzione deve essere posta al controllo metabolico (ipoglicemia,
ipocalcemia) e alle eventuali crisi emolitiche post EXT (controllo dell’'emoglobinuria e
del’Ematocrito).

« La TSB deve essere controllata prima e al termine dell'intervento e poi ogni 4-6 ore
fino a stabilizzazione.

+ Dopo lintervento va continuato il trattamento fototerapico intensivo.

+ Deve essere previsto un follow-up a breve termine per 'anemia tardiva.

+ Lalimentazione va sospesa durante e nelle 6 ore successive all'intervento e pud
essere ripresa se non ci sono complicanze (sempre preferibile I'alimentazione al seno
0 con latte materno).

Nei neonati affetti da ittero emolitico 'EXT puo essere programmata per livelli di bilirubinemia

piu prudenti per l'isoimmunizzazione Rh e piu conservativi per 'ABO. [Figura 4].

La maggiore attesa nell'eseguire 'EXT nella MEN-ABO & dovuta all'andamento della
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bilirubinemia che in tale patologia sale molto rapidamente nelle prime 24-36 ore di vita, ma
poi assume un andamento simile al fisiologico. Va anche considerato il rischio di notevole
‘rebound” post-exsanguinotrasfusione in neonati con MEN-ABO. (livello di evidenza 5)

N.B.: In caso di ittero emolitico (MEN-Rh o MEN-ABO) il trattamento fototerapico deve
essere iniziato non appena formulata la diagnosi di ittero emoalitico. (livello di evidenza 2a)

2.4.3 Altre terapie

Le Raccomadazioni della SIN consigliano I'utilizzazione delle Immunoglobuline e.v. (IgV)
negli itteri emolitici (MEN-Rh o MEN-ABO) e nelle prime ore di vita per cercare di limitare
I'emolisi ed evitare l'intervento di EXT (livello di evidenza 1a).

2.5 Follow-up (registro Italiano)

Nella maggior parte delle LG non si fa cenno alla necessita di un follow-up a lungo termine
e non ¢ possibile conoscere la reale efficacia delle diverse LG nazionali.

Per questo motivo la SIN ha ritenuto utile istituire il registro italiano per l'iperbilirubinemia
grave e per il kernicterus (RIKI) che dovrebbe raccogliere tutti i casi di iperbilirubinemia
grave (TSB >20 mg/dL o valori soglia per EXT) e di Kernicterus. Il medico che diagnostica
un nuovo caso ha la possibilita di collegarsi al registro dalla Home page del sito web della
Societa Italiana di Neonatologia, ed inserire in pit tempi i dati richiesti, tra cui quelli del
follow up clinico e strumentale a distanza (uditivo, RM, neuro evolutivo). | dati raccolti in
modo anonimo nel database sono proprieta della SIN. La possibilita di monitorare i casi di
iperbilirubinemia grave (e di kernicterus) permette di valutare in modo prospettico I'efficacia
delle procedure di sicurezza inserite nelle linee guida nazionali ed eventualmente di
modificarle o aggiungerne di nuove laddove se ne evidenzi la necessita.

. ITTERO PROTRATTO

Si definisce ittero protratto un ittero che dura piu di 14 giorni di vita nel nato a termine. Dal
punto di vista eziopatogenetico ['ittero protratto si distingue in forme causate dall'aumento
della bilirubina non coniugata e forme causate dall’aumento della bilirubina coniugata. Nella
tabella V sono riportate le pit comuni cause di ittero protratto.

La conoscenza della definizione di ittero protratto e delle patologie che lo causano consente
di iniziare nei tempi giusti un corretto percorso diagnostico evitando esami troppo precoci.

3.1 Ittero colestatico

L'ittero colestatico & una delle pi comuni cause di ittero protratto. La sua diagnosi ¢ al
tempo stesso non semplice, ma molto importante per il successo del trattamento perché le
patologie che la provocano hanno una prognosi tanto pil grave quanto piu tardivo &
I'intervento terapeutico. D’altra parte la rarita di tale patologia (1 caso ogni 1500-2500
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bambini) contribuisce a renderne difficile 'osservazione ed il riconoscimento da parte dei
pediatri. (45,46)

Le cause pit comuni di ittero colestatico nel primo mese di vita sono 'atresia delle vie biliari
e 'epatite neonatale; il 5-15% dei casi & dovuto al deficit congenito di alfa-1-antitripsina.
Le altre cause sono pilu rare, ma devono sempre essere prese in considerazione nella
diagnosi differenziale. [Tabella VI]

Alcune patologie che causano un ittero colestatico come le infezioni, la galattosemia,
I'ipopituitarismo o la calcolosi biliare determinano condizioni cliniche gravi del neonato che
richiedono un approfondimento diagnostico d'urgenza.

Molto spesso pero il neonato/lattante con ittero colestatico presenta buone condizioni
cliniche ed ha un buon accrescimento ponderale e cid pud complicare e ritardare la diagnosi.
L'atresia delle vie biliari si osserva in 1 bambino ogni 10000-19000 nati (47-50). Dati
osservazionali dimostrano che la diagnosi precoce € determinante e l'intervento di
portoenterostomia secondo Kasai ha una prognosi migliore se viene eseguito nei primi 45-
60 giorni di vita. (51,52). Comunque, anche altre condizioni di ittero colestatico hanno una
prognosi migliore se diagnosticate precocemente (53).

3.2 Valutazione del neonato con ittero colestatico

La diagnosi di ittero colestatico si basa sulla presenza di feci acoliche ed urine ipercromiche
in un soggetto con ittero evidente. Questi sintomi non sono sempre presenti, ma se presenti
devono suggerire la necessita di ulteriori indagini diagnostiche. (54-56)

In ogni caso, un neonato con ittero protratto dovrebbe sempre essere studiato per
I'evenienza di un ittero colestatico (47,56,57).

Indicativamente si puo definire anormale una bilirubinemia coniugata (diretta) >1,0 mg/dL
se la bilirubinemia totale & inferiore a 5 mg/dL, 0 =20% della bilirubinemia totale se il valore
della totale & superiore a 5 mg/dL.

I bambino con iperbilirubinemia coniugata di origine da definire dovrebbe essere seguito

Tabella V

Cause piti comuni di ittero protratto

Iperbilirubinemia non coniugata Iperbilirubinemia coniugata o ittero colestatico
+ Prematurita + Epatite virale, batterica, tossica

+ lttero da latte materno * Infezione vie urinarie

+ Deficit GGPD + Galattosemia

+ MENRhoABO + Occlusione delle vie biliari

+ Ipotiroidismo Congenito + Sindrome di Rotor

+ Infezione vie urinarie + Sindrome di Dubin-Johnson

Sindrome di Gilbert
Sindrome di Criggler-Najjar
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Tabella VI
Cause pit comuni di ittero colestatico

OSTRUZIONE DELLA VIE BILIARI

PATOLOGIA INFETTIVA E TOSSICA

Atresia vie biliari

Fibrosi epatica congenita
Colangite sclerosante
Sindrome da Bile spessa

Infezione vie urinarie

Cisti del coledoco Sepsi
Stenosi/perforazione del dotto biliare TORCH
Masse (Calcoli, tumore) Epatiti
Ipoplasia dei dotti epatici interlobulari (Sindrome di Alagille) HIV
Paucita non sindromica dei dotti intraepatici Varicella

Herpes virus-6
Enterovirus
Echo, Adeno virus

Fibrosi epatica congenita Coxsackie virus
Sifilide
NPT
Farmaci
Sindrome feto-alcolica
PATOLOGIA METABOLICA ALTRO
Ipotiroidismo LES Neonatale
Ipopituitarismo Asfissia neonatale
Fibrosi cistica Ipotensione
Ipossia

Deficit di alfa-1-Antitripsina

Epatite idiopatica neonatale
Linfoistiocitosi emofagocitica familiare
S. di Budd-Chiari

Accumulo di Glucidi (Galattosemia, Fruttosemia, Glicogenosi)
Accumulo Proteine (Difetti ciclo urea, Tirosinemia, Ipermetioninemia)
Accumulo Lipidi (Malattia di Gaucher, di Nieman Pick, di Wolman, di
Zellweger, di Byler)

+ Emocromatosi idiopatica

+ Sindrome di Dubin-Johnson

+ Sindrome di Rotor

da un pediatra e da un gastroenterologo esperti del problema, per valutare precocemente
se l'origine dell'iperbilirubinemia e dovuta all’atresia delle vie biliari, in modo da eseguire
subito il trattamento chirurgico necessario.

La diagnosi eziologica della colestasi pud essere fatta eseguendo esami strumentali ed
ematochimici, articolati in 3 fasi in base alla frequenza delle cause:

+ Fase 1

- Ecografia del fegato e delle vie biliari: 'esame va eseguito a digiuno. Consente di
evidenziare la presenza di anomalie anatomiche o di una cisti del coledoco. La presenza
di una colecisti non visibile, piccola o contratta dopo il pasto pud suggerire I'atresia delle
vie biliari extraepatiche. Il segno del “triangular cord” (presenza di una struttura
triangolare o cordoniforme iperecogena, posta al di sopra della vena porta, indice di
tessuto fibroso che ha sostituito i dotti epatici) sarebbe patognomonico per la Atresia
delle vie biliari extraepatiche (58,59)

- Funzionalita epatica: Transaminasi, Fosfatasi Alcalina, Prove emocoagulative,
Colesterolo, Trigliceridi, Ammoniemia, Acidi Biliari, Elettroforesi Proteica

- Dosaggio Alfa-1-antitripsina (anche fenotipo)
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TORCH

Emocultura e Urinocultura

Screening per Galattosemia, Fibrosi cistica e Ipotiroidismo
Esame urine per sostanze riducenti, acidi organici e aminoacidi

Fase 2

Scintigrafia epato-biliare: richiede I'esposizione a radiazioni. La visualizzazione del
composto radioattivo nell'intestino tenue esclude I'atresia delle vie biliari tranne nei casi
di colestasi da danno epatico nelle quali il tracciante non & captato a livello epatico e
conseguentemente non puo essere escreto.

Rx rachide

Visita oculistica

Test del sudore

Fase 3

Biopsia percutanea epatica: raccomandata in molti bambini, ma utile solo in mani
esperte nella esecuzione e nella valutazione del reperto bioptico. Devono essere evidenti
almeno 5-6 spazi portali. La fibrosi portale e la proliferazione duttulare sono segni
patognomonici di atresia delle vie biliari.

Aspirato duodenale (utile solo in assenza di altre metodiche piu indicative)
Colangiografia in risonanza magnetica (esame non routinario) e colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (molto costosa e difficile da eseguire) sono poco utilizzate.

3.3 Terapia

a. Medica

» Alimentazione enterale ipercalorica con MCT
» Sospensione della somministrazione di rame e ferro
» Supporto Vitaminico
« Vitamina A: 2500 - 5000 Ul per os
« Vitamina D: Didrogyl (250H, D,) 5-10 y/kg/die per os (1-2 gtt)
« Vitamina E: 20 mg/kg per os
« Vitamina K: 10 mg im ogni 14 gg
« Acido Urso Desossicolico: 30 mg/kg/die per os, in tre dosi

b. Chirurgica

» Lintervento chirurgico (porto-enterostomia di Kasai) per I'atresia delle vie biliari deve
essere eseguito entro i primi 60 gg di vita (sopravvivenza a 10 anni del 72%).
Eseguire sempre 'esame istologico delle vie biliari escisse (60).

» Il trapianto di fegato deve essere considerato nei pazienti senza flusso biliare dopo
I'intervento di Kasai (10%) o nei casi in cui si giunga alla diagnosi con un quadro
epatico di cirrosi scompensata.
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APPENDICE

Exsanguinotrasfusione

Obiettivi

Rimuovere i globuli rossi circolanti rivestiti da anticorpi e/o i prodotti dell'emoalisi, nelle anemie
emolitiche immuni (Rh, ABO) o non-immuni (G6PD deficit o altri deficit enzimatici cellulari)
Ridurre I'eccesso di bilirubina non-coniugata e aumentare la capacita legante bilirubina-
albumina

Indicazioni

Correggere rapidamente dopo la nascita I'anemia grave nei neonati con eritroblastosi fetale:
anemia grave a rischio di scompenso cardiaco (Hb: 6-7 g/dl — Ht: 15-20%).
Lo scopo & quello di ricostituire il patrimonio eritrocitario mediante EXT parziale (100 ml di GRC).
Trattare l'iperbilirubinemia reale o potenziale in assenza di anemia grave:
» Iperbilirubinemia potenziale: bilirubinemia in aumento rapido (> 0.5 mg/dli/h, emolisi),
spesso associata ad anemia moderata
+  Perrimuovere un numero significativo di globuli rossi “sensibilizzati”
+  Per rimuovere parte della bilirubina sierica prima che si distribuisca nei tessuti
» Iperbilirubinemia reale: livelli di bilirubina sierica a rischio di danno cerebrale
+  Per abbassare rapidamente il livello di bilirubina sierica

Cosa utilizzare

Sangue intero ricostituito:

+ emazie concentrate e filtrate, risospese in plasma fresco congelato in rapporto 3:1 (Ht
della sacca finale pari a circa 50-60%), private dell'eventuale additivo aggiunto e del
conservante, prima della ricostituzione (le soluzioni anticoagulanti e I'effetto della
conservazione del sangue producono modificazioni metaboliche durante e dopo 'EXT)

+ fresche, con meno di 5 gg dalla raccolta (per ridurre il rischio di iperkaliemia)

+ eventualmente lavate con soluzione fisiologica per ridurre il rischio di iperkaliemia ed il
carico anticorpale sui globuli rossi

* irradiate, CMV-safe

+ compatibili con siero/plasma materno (prova crociata con sangue materno) e del
neonato (emazie prive degli antigeni verso cui sono diretti eventuali anticorpi irregolari,
come anti-c, anti-K, ecc, identificati nel siero/plasma materno o del neonato)

+ emazie da trasfondere: Rh (D) negativo nella MEN Rh, gruppo 0 nella MEN ABO

+ se sivuole usare sangue 0 Rh negativo si richiede: GRC 0 Rh negativi sospesi in plasma
AB
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Gruppo Madre Gruppo neonato Gruppo sacca

0 0OoAoBoAB 0
AoBoAB 0oAoBoAB Gruppo del neonato 0 0
Rh negativo Rh positivo o Rh negativo Rh negativo

quando & possibile utilizzare sangue omogruppo & preferibile utilizzare il plasma
(conservato congelato) proveniente dall’'unita di sangue intero da cui ¢ stato ottenuto il
concentrato eritrocitario;oppure plasma di gruppo AB proveniente da altro donatore.
utilizzare la sacca entro 24 ore dalla ricostituzione

Terapia concomitante

.

L'infusione di albumina prima della procedura per aumentare la capacita legante la
bilirubina libera sembra ridurre la durata della fototerapia post-EXT, ma l'effettiva
riduzione della quantita di bilirubina corporea € ignota.

L'utilizzo di sacche di sangue intero ricostituito arricchite con albumina non determina
nessuna differenza in termini di riduzione della bilirubina sierica, durata media della
fototerapia post-EXT e livelli di rebound della bilirubina.

La terapia concomitante con albumina non & al momento raccomandata.

In caso di un neonato a rischio di EXT

Iniziare e continuare la fototerapia ad alta intensita

Iniziare Ig Vena (0,5-1 g/Kg in 2-4 ore) se incompatibilita ABO/Rh o bilirubina sierica
aumenta > 0.5 mg/dL/h (e madre gruppo 0 o Rh negativo e gruppo neonato ignoto)
Valutare emocromo, urea, elettroliti, funzionalita epatica, calcio, glicemia, EGA, gruppo
sanguigno (ABO e Rh) e test di Coombs diretto

Inviare sangue del neonato e della mamma per prova crociata

Se la bilirubina sierica aumenta nonostante la fototerapia, iniziare 'EXT

Quando iniziare 'EXT

Se livelli di bilirubina sierica per eta gestazionale ed eta postnatale al di sopra dei valori
considerati da trattare con EXT e fototerapia intensiva eseguita per 4 ore non efficace
Se segni/sintomi di encefalopatia acuta da bilirubina presenti

Se la bilirubina sierica € di 5 mg/dL superiore alla soglia per EXT

Se 'aumento della bilirubina sierica & superiore a 1 mg/dL/h in corso di fototerapia
intensiva
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Modalita di esecuzione

Ottenere il consenso informato dei genitori

Utilizzare una quantita doppia del volume ematico del neonato [85 cc (95 se
pretermine])*2 = 170 (190) ml/kg] per il trattamento dell'iperbilirubinemia (con sangue
intero “ricostituito” con Ht 50-60%).

Eseguire un’EXT parziale in caso di anemia grave alla nascita con scompenso cardiaco
congestizio (con GRC ad Ht 75-80%, volume 100 ml)

Riscaldare il sangue a temperatura ambiente (non sotto fonte radiante o acqua calda
— emolisi; non con riscaldatori per infusioni — poco efficaci per I'elevata velocita di
infusione)

Inserire un catetere in vena ombelicale, posizionandolo in sede sottoatriale destra (EXT
discontinua), oppure un catetere sia in vena che arteria ombelicale, o in un’ arteria e
vena periferiche (EXT isovolumetrica, che riduce le variazioni emodinamiche)
Connettere il catetere venoso ombelicale a 2 rubinetti a 3 vie 0 ad 1 rubinetto a 4 vie
Pre-riempire il circuito con soluzione fisiologica

Monitorare in continuo parametri vitali (FC e Sp0O,) ed ECG, ed in modo discontinuo
temperatura corporea, elettroliti, e glicemia

Scambiare aliquote di sangue di 5-10 mI/Kg (ma non inferiori a 2 ml), iniziando con il
prelievo (pull) se catetere unico, contemporaneamente prelevare ed infondere (pull-
push) se doppio catetere

Scambiare lentamente, durata di 1 ciclo (pull-push) pari a circa 120”180, con durata
ideale dell'intera procedura di scambio pari a circa 90 - 120 minuti (30-35 cicli)
Registrare i tempi e i ml scambiati in ciascun ciclo (con totale uscite ed entrate)
L'ultima aliquota di sangue prelevato usarla per ripetere la prova crociata

Ogni 5-10 cicli agitare gentilmente la sacca di sangue

Sospendere I'alimentazione durante la procedura e riprenderla dopo 4 h dal termine
(se utilizzato cateterismo ombelicale)

Continuare la fototerapia durante 'EXT (se possibile)

Non somministrare di routine calcio endovena (solo se alterazioni ECG)

Idratare il neonato, controllare emogasanalisi (EGA), elettroliti, bilirubina sierica ed
emocromo a meta EXT

Dopo la sospensione del’EXT

26

Continuare la fototerapia, misurare la bilirubina sierica entro 2 ore

Controllare emocromo, coagulazione, urea, elettroliti (anche calcio e magnesio), EGA,
funzionalita epatica, glicemia

Eseguire almeno 4 ore di monitoraggio in NICU

Mantenere a digiuno per 4 ore se ¢ stata utilizzato cateterismo ombelicale

Controllare urine per possibile emolisi
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Complicanze

+ pit frequenti se il neonato & sintomatico (soprattutto le complicanze gravi)

+ rare quelle gravi (morte, NEC)

+ iperkaliemia, ipocalcemia, ipomagnesemia, ipoglicemia, trombocitopenia, di solito
determinate dal tipo di sangue ricostituito (se conservato piu di 5 gg, se presenti
anticoagulanti come il citrato, di solito elevata quantita di glucosio e poche piastrine
nelle sacche ricostituite)

+ ipotermia (se sangue trasfuso non riscaldato a temperatura corporea)

+ possibile aumento dell'emolisi e rebound della bilirubina

+ trombosi ed embolizzazione (dovute al catetere)

+ infezioni (es. CMV, legate a trasfusione)
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Figura 1
Nomogramma orario della Bilirubina transcutanea
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Figura 2

Nomogramma della bilirubina sierica

AVED

¢0T 9% 06 v8 8L ¢/ 99 09 ¥vS 8y ¥ 9¢ 0¢ P¢ ¢1I 9

3[1U3) G/ el 3|1IUDD (G cnipum

BOLIDIS eUIqNJI|Iq e]|9p ewwel6owoN

o'y

00T
0TI
0zT
0'€T
0vT
0'sT
097




Task force per
I'iperbilirubinemia neonatale

Figura 3
Livelli di bilirubinemia indlicativi per il trattamento con Fototerapia
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Valori di bilirubinemia indiicativi per Exsanguinotrasfusione

Figura 4
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