Juvenilni hyperbilirubinémie

Juvenilni hyperbilirubinémie jsou z hlediska etiologického heterogenni skupinou onemocnéni, kterd postihuje
predevsim dospivajici populaci. Prevalence je relativné vysokd, v populaci dospivajicich 2 - 6 %, s prevahou
chlapcl. Zacatek ¢&i zvyraznéni hyperbilirubinémie v dospivani souvisi pravdépodobné se zvysenou zatézi
hepatocytl (asymptomatickd EBV infekce, hormonalni antikoncepce, abuzus alkoholu nebo experimentovani s
drogami). Dospivajici s nové zachycenou hyperbilirubinémii ¢asto prichazeji s projevy zvySené Unavnosti,
nespecifickych zazivacich obtiZi, nakupeni infektl nebo intolerance silné zatéze pfi sportovnim tréninku.!

Dif. dg. nekonjugované hyperbilirubinémie

Gilbertlv syndrom - benigni, relativné ¢asté AR dédi¢né onemocnéni; snizena aktivita UGT1A1;
CriglerGv-NajjarQv syndrom 2. typu - vzacné AR dédi¢né onemocnéni; velmi nizka aktivita UGT1A1;
hemolyza;

Wilsonova choroba - AR dédi¢né degenerativni onemocnéni s abnormalnim stfrddanim médi v jatrech, mozku,
rohovce a dalSich orgdnech;

= Deficit alfa 1-antitrypsinu - geneticky podminény defekt inhibitoru protedz; jaterni onemocnéni a plicni
emfyzém.

Dif. dg. konjugované hyperbilirubinémie

= Dubinlv-Johnsonlv syndrom - benigni AR dédi¢né onemocnéni; hepatoceluldrni porucha sekrece
konjugovaného bilirubinu do Zluce;

= Rotordv syndrom - benigni AR dédi¢né onemocnéni; porucha exkrece konjugovaného bilirubinu do zZluce.
Bilirubin

= Bilirubin je konelny degradacni produkt hemoglobinu.
Hlavnim zdrojem jsou erytrocyty odstranéné z cirkulace a ERYTROCTT
destruované retikuloendotelidInim systémem.

= Bilirubin (nekonjugovany, nepfimy) je krvi védzan na
albumin (pokud neni prekonéna jeho vazebna kapacita),
je rozpustny v tucich (- usazuje se v tukovych tkanich a
CNS) - vychytavan jatry - konjugovan se 2 molekulami )
kyseliny glukuronové v endoplazmatickém retikulu BT AMINOKYSELINY
hepatocytl, konjugace je katalyzovéana \ )
uridindifosfoglukuronosyltransferdazu (UGT1Al) - . i
konjugovany, pfimy bilirubin, rozpustny ve vodé, je :( (“Broam ) (oaier GowGGE) ()
transportovan zpét do cytosolu - ze zZlucového pélu 4 \Eniimiy
hepatocytu pomoci kanalikuldrniho transportéru
vylu¢ovén do Zlug¢i.l?!
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= autozomalné recesivni, benigni hyperbilirubinémie;

= bylo zjisténo celkem 9 odlisSnych genovych poruch;

= zplsobend nejcastéji inzerci nukleotidd TA v TATA boxu
genu pro uridindifosfoglukuronosyltransferazu (UGT1A1) Metabolismus hemu.
- frekvence této alely genu UGT1ALl je v indoevropské
populaci 35-40 %, tzn. v nasi populaci je 11-16 %
homozygotl pro prodlouzeny TATA box, ale jen ¢ast z nich ma hyperbilirubinémii;

= mutace v promotorové oblasti genu — porucha iniciace transkripce — snizena aktivita UGT1Al o 30 %;

= u nékoho se navic vyskytuje zkrdcend dobu prezivani erytrocytd, tedy potencialné vyssi produkce bilirubinu;

= cca tretina pacientd vykazuje poruchu transportu vSech organickych aniontd v hepatocytu, kterd se projevuje
snizenym vychytavanim bilirubinu;

= manifestace nékdy jiz v novorozeneckém véku protrahovanym novorozeneckym ikterem, ktery nékdy
imponuje jako Zloutenka kojenych déti;

= typické klinické projevy: mirna izolovana nekonjugovanéa hyperbilirubinémie, vétSinou do 80 umol/l,
malokdy do 100 pmol/l, bez manifestni hemolyzy a bez zndmek jiné poruchy jaternich funkci (kromé
glukuronidace), bez makro- ¢i mikroskopickych zmén jaterniho parenchymu;

= historické diagnostické testy: tzv. hladovy pokus (lacnénf), testy s fenobarbitalem nebo kyselinou nikotinovou
- nespecifické.[!
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Criglerav-Najjaruv syndrom 2. typu

= vzacnd autozomalné recesivni choroba -rizné mutace v strukturdlni ¢asti genu UGT1A1, které zpUsobi téZkou
poruchu glukuronidace bilirubinu se zbytkovou aktivitou UGT1AL;
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vyraznd nekonjugovana hyperbilirubinémie (bilirubin 100-300 umol/l);
hyperbilirubinémii Ize snizit enzymovymi induktory (fenobarbital) a fototerapii.l*!

Hemolyza

izolovand nekonjugovand hyperbilirubinémie;
pokles erytrocytl a hemoglobinu v krevnim obrazu; zvysené mnozstvi retikulocyt(;
snizeni haptoglobinu ukazuje na zvysenou hladinu volného hemoglobinu v krvi.l]

Wilsonova choroba

= AR dédi¢né degenerativni onemocnéni - velké mnozstvi mutaci;
= abnormdlni stfrddani médi v jadtrech, mozku, rohovce a dalsich organech;
= defekt genu, ktery je dllezity pro inkorporaci médi do ceruloplazminu (resp. do apoceruloplazminu) a pro

exkreci nadbyte¢né médi do Zludi;

méd je toxickd pro organely hepatocytl - zplsobuje nekrézu bunék — steatdza jater - chronicka aktivni
hepatitida — jaterni cirhéza;

pfi nekréze hepatocytl se nevazand méd uvolriuje do obéhu a plsobi toxicky na erytrocyty a mozek (bazalni
ganglia), o¢ni tkané, ledviny, kosti atd.

= zpoclatku asymptomaticky pribéh - pouze hromadéni médi v jatrech a histologické zmény;
= manifestace obvykle aZz po 12. roce véku ale i vyrazné pozdéji: Unava, nechutenstvi, pobolivani bricha pfi

hepatomegalii, subikterus az ikterus;
pozdéji priznaky z cirhotické prestavby: portalni hypertenze, splenomegalie, ascites, krvaceni z jicnovych
varixd, pavouckovité névy, koagula¢ni poruchy;

= neurologické priznaky: nesoustredéni, lehky tres, dysartrie, dystonie, hyperkineze, zvysena salivace, rigidita;
= o¢ni manifestace: zelenohnédy Kayserlv-Fleischerlv prstenec na okraji rohovky na zadni strané Descemetovy

membrany;

vzacné probiha pod obrazem fulminantniho jaterniho selhdni: masivni nekrézy v jatrech, velké mnozstvi médi
v obéhu, Coombs negativni hemolytickd anémie s hemoglobinurii a multiorganovym selhdnim;

diagnostika: nizka aZz stopové hladina ceruloplazminu, zvysené aminotransferdzy a bilirubin, zvySeny odpad
médi v modi, molekuldrné-genetické vysetreni, biopsie jater (kvantitativni stanoveni médi);

|éCba: chelacni efekt D-penicillaminu s pyridoxinem (penicillamin vede k deficitu pyridoxinu), transplantace
jater;

nelé¢end Wilsonova choroba je progresivni a letalni.l3!

Deficit alfal-antitrypsinu

geneticky podminény defekt protedzového inhibitoru a;-antitrypsinu;

(cirh6za, hepatom);

neni brdnéno proteolytické aktivité elastazy neutrofild v plicnim epitelu (+ koureni, znecisténi vzduchu -
CHOPN jiz ve 3. dekadé);

jiz v novorozeneckém véku se mlze objevit cholestaticky ikterus s acholickymi stolicemi, pruritem a
hepatosplenomegalii;

= jaterni onemocnéni obvykle probihd benigné;
= diagnostika: snizena sérova hladina ay-antitrypsinu; elektroforéza sérovych bilkovin - snizena a-frakce;
= |éCba u dospélych CHOPN: substituce rekombinantnim syntetickym aj-antitrypsinem (bronchiélné ¢&ii.v.); pfi

fulminantnim jaternim postizeni - transplantace jater;
nejc¢ast&jéi geneticky podminé&né onemocnéni jater détského véku.*!

Posthepatiticka hyperbilirubinémie

ve vétsiné pripadl akutniho zanétu jater bez prechodu do chronicity dochazi k normalizaci vSech jaternich
testd.

v pripadé chronické hepatitidy je vedoucim zdkladnim laboratornim projevem elevace aminotransferaz a
hyperbilirubinémie chybi, nebo je velmi mirna.

u zdvaznych jaternich onemocnéni se predpokladd tzv. zkratovy mechanizmus vzniku nekonjugované
hyperbilirubinémi: zkraty mezi arteridlnim a venéznim recistém bez pritoku krve ,ocistovaci” ¢asti jaterniho
parenchymu mohou zp{sobit vzestup nekonjugovaného bilirubinu v séru.l!!

Dubindv-Johnsoniv syndrom

benigni AR dédi¢né onemocnéni;

hepatoceluldrni porucha sekrece konjugovaného bilirubinu do zluce;

diagnostikovan obvykle kolem 10. roku véku;

kolisava hyperbilirubinémie (34-136 umol/l) s 30-60% podilem konjugované slozky;

pri akutnim zhorseni: teploty, nevolnost, zvraceni, bolesti bricha, tmavad moc, vybarvend stolice,
hepatomegalie;

diagnostika: konjugovana hyperbilirubinémie, patologické vylucovani barviv, kterd musi projit Zlucovymi
kanalky (bromsulfoftalein), negativni cholecystografie, histologie jater s nahromadénim hnédého az ¢erveného
pigmentu v lyzozomech;

lé¢ba: pouze symptomatologickd pfi akutnim zhor$eni, prognéza dobra.*!
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Rotoriv syndrom

benigni AR dédi¢né onemocnéni;

porucha exkrece konjugovaného bilirubinu do Zluce;

klinicky obraz stejny jako pfi Dubinové-Johnsonové syndromu, ale chybi bolesti bricha;

diagnostika: konjugovana hyperbilirubinémie, patologické vylu¢ovani barviv, ktera musi projit zZlucovymi
kandlky (bromsulfoftalein), pozitivni cholecystografie, histologie jater bez nahromadéni pigmentu v
lyzozomech;

lé¢ba: pouze symptomatologickd pfi akutnim zhorseni, prognéza dobra.[*!

Laboratorni vysetreni

krevni obraz + diferencial + retikulocyty (3x)

haptoglobin (pfi hemolyze snizen)

jaterni testy (AST, ALT, ALP, GMT), bilirubin celkovy a konjugovany
Quickav test, APTT

cholinesterdza, prealbumin

ceruloplazmin (Wilsonova choroba),aq-antitrypsin (deficit)

infek¢ni hepatitidy A, B, C

EBV, CMV, HSV

toxoplazmédza

imunoglobuliny, CIK, ANAb

Normalni hladina sérového bilirubinu je 17-20 umol/I.

pfi hodnoté 20-30 umol/l je indikovéna kontrola jaternich test(

nad 30 pmol/l je vhodné podrobnégjsi vySetreni

prikaz hemolyzy - v krvi je 3x vice retikulocytl nez obvykle (norma je do 10 %)

nekonjugovana hyperbilirubinémie znamena, Ze konjugovana frakce musi byt zastoupena do 15 %.!°]
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