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1. Uvod

Bilirubin je hlavni organicky produkt katabolismu hemu
v systémové cirkulaci a jeho produkce, metabolismus i vylu-
Covani jsou udrzovany v rovnovdze. Pfi naruseni této rovno-
vahy dochdzi k akumulaci bilirubinu v séru a hovoiime o tzv.
hyperbilirubinémii. Ackoli mirnd elevace hladin bilirubinu
v séru md v disledku jeho silnych antioxidac¢nich vlastnosti
pro organismus protektivn{ charakter!, dochdzi pri prekroceni
urcité hladiny bilirubinu v séru k nebezpeci rozvoje toxickych
ti¢inkd zejména v oblasti centrilniho nervového systému?.
Timto nebezpecim jsou ohrozeni pfedevsim jedinci s novoroze-
neckou hyperbilirubinémii a dédle pak pacienti s tézkymi vro-
zenymi nekonjugovanymi hyperbilirubinémiemi. Aby bylo
mozno dokonale pochopit patogenezi téchto onemocnéni, je
nutné pripomenout nékterd zakladni fakta tykajici se fyzikdl-
né-chemickych vlastnosti bilirubinu a jeho metabolismu.

2. Fyzikdalné-chemické vlastnosti bilirubinu

Nekonjugovany bilirubin je linedrni tetrapyrrolovy pig-
ment nepoldrniho charakteru. Pfirozené se vyskytujici biliru-
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bin je oznacovan jako bilirubin IXo (4Z,15Z) (obr. 1a), coz
vyjadfuje, Zze vznikd z isomeru IX protoporfyrinu, ktery se
nachdzi v hemu a hemoproteinech, a to §t€penim o-methino-
vého mustku porfyrinového makrocyklu s dvojnymi vazbami
v poloze 4 a 15 v konfiguraci Z (obr. 1b) (cit.®). Tato struktura
a konfigurace umoznuje vznik vodikovych vazeb mezi po-
strannim fetézcem tvorenym kyselinou propionovou na kruhu
B a poldrnimi skupinami na kruhu D a mezi postrannim fetéz-
cem tvorenym kyselinou propionovou na kruhu C a poldrnimi
skupinami na kruhu A (obr. 1b). Tyto intramolekuldrni vodi-
kové vazby zpisobuji vyznamné konformacni zmény, které
blokuji expozici poldrnich skupin molekuly vodnym rozpous-
tédlim a zdroven tvoii rigidni strukturu molekuly; tato kon-
formace a konfigurace je tudiz zdkladem hydrofobniho cho-
vani bilirubinu®,

Vzhledem k tetrapyrrolové struktufe se nekonjugovany
bilirubin mtize vyskytovat v nékolika isomerech. Prevladaji-
cim isomerem v plazmé je bilirubin IXot. Ostatni zndmé iso-
mery bilirubinu, bilirubin IXp, IXy, IX9, se nachdzeji ve Zluci
pouze ve stopovych mnozstvich. Vznikaji otevienim porfyri-
nového kruhu v jiné poloze neZz v oblasti o-methinového
mdstku. Tyto isomery nevytvareji intramolekuldrni vodikové
mdstky, jsou tedy ve vodé rozpustné&jsi a nevyzaduji konjugaci
pro vylouceni Zlu¢i®.
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Obr. 1. Struktura a konformace bilirubinu: a) konvencni ,,linedrni
tetrapyrrolova“ struktura pfirozené se vyskytujiciho isomeru bilirubi-
nu IXo, b) plandrni reprezentace trojrozmérné konformace molekuly
bilirubinu IXa se zobrazenymi vodikovymi mtistky
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3. Metabolismus bilirubinu

Dennf tvorba bilirubinu dosahuje u dospélych lidi ptibliz-
né 4 mg na kilogram télesné vdhy a neni vdzdna na urcity
orgén4. Buiilky retikuloendotelidlniho systému kostni diené,
sleziny a jater jsou obzvlasté uzptisobeny pro degradaci hemu,
avsak také jiné burniky disponuji enzymy, jejichz pisobenim
vznikd bilirubin. Za normdlnich podminek je priblizné 80 %
celkového bilirubinu produkovano odbourdavanim hemu, pro-
sthetické skupiny hemoglobinu, ktery je uvoliovan do cirku-
lace degradaci starnoucich ¢ervenych krvinek®. Zbylych 20 %
produkce bilirubinu pochdzi z konverze bilkovin obsahujicich
hem jako napf. myoglobin, cytochromy a nékteré enzymy
(napiiklad katalasa &i peroxidasa)®.

Hem je cervenohnédy cyklicky tetrapyrrolovy porfyrin
s centrdlné navdzanym atomem Zeleza. K jeho degradaci na
biliverdin IXo., tmavé zeleny pigment, dochdzi pomoci mi-
krosomdlniho enzymu hemoxygenasy (obr. 2). Tento enzym
katalyzuje oxidativni étéspem' a-methinového mistku za pro-
dukce oxidu uhelnatého”, ktery difunduje z bunék a je trans-
portovédn krvi do plic, jimiz je vyloucen. Poté dochdzi k re-
dukci centrdlni methinové skupiny biliverdinu IXo biliverdin
reduktasou za vzniku bilirubinu IXo. (obr. 2) (cit.”).

U niz8ich zivocichd, jako jsou obojzivelnici, plazi a ptéci,
nedochdzi ke tvorbé bilirubinu, ale vylu¢ovan je biliverdin, ve
vodg rozpustny netoxicky prekurzor bilirubinu®. Ditvodem je
zifejmé vyvoj placenty, nebof poldrni biliverdin nepiestupuje
placentdrni bariéru, zatimco nekonjugovany bilirubin ano,
¢imz se zabrafiuje akumulaci degradacnich produktt hemu
v téle plodu’. Dalii pfi¢inou produkce bilirubinu jsou pravdé-
podobné jeho antioxidacni vlastnosti. Jak jiz bylo uvedeno,
bilirubin dc¢inkuje jako velmi silny endogenni antioxidant,
siln€j$i nez biliverdin, a hraje vyznamnou protektivni roli
v patogenezi celé fady onemocnéni'. Koncentrace oxidu uhel-
natého v krvi, vznikajictho reakci hemoxygenasy, je nepatrnd,
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a tudiz nepiisobi toxicky®. I pfi takto nizkych hladindch viak
hraje dtlezitou roli pfi bunééné signalizaci v centrdlnim ner-
vovém systému® a v modulaci cévniho tonu’. Stanoveni pro-
dukce oxidu uhelnatého lze také vyuzit v diagnostice novo-
rozeneckych hemolytickych anémii'’.

Po degradaci hemu v retikuloendotelidlnim systému se
bilirubin dostdvd do systémové cirkulace a je transportovan do
jater. V plazmé se vdZze zejména na albumin jako hlavni
transportni bilkovinu!!. Vazba bilirubinu na albumin je biolo-
gicky dtlezitd, protoze solubilizuje nepoldrni nekonjugovany
bilirubin, a umoziuje tak jeho transport ve vodném prostiedi.
Za nepiitomnosti albuminu je rozpustnost bilirubinu mens{
nez 1 umol.I"". Stejné jako ostatni slou¢eniny pevné vdzané na
plazmaticky albumin neni nekonjugovany bilirubin filtrovan
ledvinami a hlavni cestou jeho vylucovani je sekrece jatry do
2ugi'

Jétra jsou prizplsobena pro transport bilirubinu ze systé-
mové cirkulace do Zluci, a tento transport probihd disociaci
vazby s albuminem a translokaci pfes cytoplazmatickou mem-
branu hepatocytu. Pfedpokldda se, Ze na sinusoiddlnim pdlu
existuje nékolik aktivnich transportnich systém pro bilirubin.
Tyto transportéry patii do velké skupiny transportérii pro
organické anionty, jejichZ funkce a vyznam jsou v soucasnosti
pfedmétem intenzivniho vyzkumu'?.

V jaterni bunice je nekonjugovany bilirubin solubilizovan
vazbou na specifické intraceluldrni proteiny (ligandiny)'2 Jde
o cytosolové proteiny oznacované jako proteiny Y a Z. Pro-
tein Y je cytosolovy protein patfici do proteinové rodiny
glutathion-S-transferasy. Tyto bilkoviny s molekulovou hmot-
nosti zhruba 45 kDa pfedstavuji asi 2 % zdsoby cytosolovych
proteinti &lovéka'? Protein Z je nizkomolekuldrni cytosolovy
protein o molekulové hmotnosti 12 kDa, jehoz funkcf je také
intracelularni vazba bilirubinu v hepatocytu'?. Byl identifiko-
van jako jaterni isoforma cytoplazmatického proteinu vdzici-
ho mastné kyseliny (FABP ) a patii do rozsahlé rodiny piibuz-
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Obr. 2. Katabolickd pfeména hemu na bilirubin-IX0,, MET = mikrosomélni elektronovy transportni systém; R' =
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nych bilkovin, které hraji dtilezitou roli naptiklad v metabo-
lismu retinoidti a volnych mastnych kyselinlz.

Diky intramolekuldrnim vodikovym vazbdm spojujicim
poldrni skupiny molekuly bilirubinu je pfirozeny isomer ne-
konjugovaného bilirubinu IXo-4Z,15Z minimdlné rozpustny
ve vodé a nemiZe byt transportovdn zluci; proto musi byt
preveden na poldrné€jsi formu, ¢ehoz je dosazeno konjugaci
s UDP-glukuronovou kyselinou (UDP = uridindifosfdt). Tato
reakce je katalyzovdna enzymem bilirubin UDP-glukurono-
syltransferasou a pii ni dochdzi k esterifikaci karboxylovych
skupin postrannich karboxyethylovych fetézct v pozici C-8
a C-12 a uvolnéni intramolekuldrnich vodikovych mastki'%
Bilirubindiglukuronid predstavuje u lidi hlavni konjugat bili-
rubinu ve Zluci (pfiblizné 80 %), v mensi mife se vyskytuje ve
formé monoglukuronidu. V lidské Zluci se vyskytuji také sto-
povd mnoZstvi ostatnich konjugétt bilirubinu, jako jsou mo-
noglukosidy, monoglukosid-monoglukuronidy a xylosidylz.
Bilirubindiglukuronid je vyluCovdn z hepatocyti do zluci
aktivnim transportnim systémem, ktery byl neddvno identi-
fikovdn jako multispecificky transportér organickych iontd
(cMOAT/MRP2). Kromé bilirubinglukuronidii usnadiiuje ta-
ké transport bromsulfonftaleinu, glutathionu ¢i jeho konju-
gatl, konjugovanych leukotrienti a konjugovanych hydrofob-
nich Zlu¢ovych kyselin'?. Konjugovany bilirubin vyloudeny
do 7lu¢i se zluCovymi cestami dostivd do tenkého stieva
a odtud do stieva tlustého. Zde je dekonjugovan bakteridlnim
enzymem [-glukuronidasou za ods§tépeni zbytku kyseliny glu-
kuronové a poté degradovan bakteridlnimi reduktasami na
hydroderivaty bilirubinu souborné nazyvané urobilinoidy”.

Nekonjugovany bilirubin i urobilinoidy se za urcitych
okolnosti zpétné resorbuji tlustym stfevem a portdlni krvi se
dostdvaji zpét do jater, kde jsou ¢dste¢né znovu vylouceny do
7lugi a Cdstetné se dostavaji do systémové cirkulace'*'>. Ho-
voiime o enterohepatdlni, respektive enterosystémové cirku-
laci.

Existence enterohepatdlni cirkulace nekonjugovaného bi-
lirubinu byla definitivné prokdzdna az pomoci radioaktivné
znaceného bilirubinu. Bylo zji§téno, Ze resorbovan muize byt
pouze nekonjugovany bilirubin, zatimco konjugovany biliru-
bin musi byt pfedem hydrolyzovan, nebot bilirubindigluku-
ronid nemtiZe byt pro svou velikost a polaritu ze stieva resor-
bolvsein. K absorpci miize dochdzet v tenkém i v tlustém stie-
veé©.

Enterohepatdlni a enterosystémova cirkulace bilirubinu je
vsak za fyziologickych podminek jen minimaln{ a nema prilis
velky vliv na hladinu bilirubinu v séru. Stfevni resorpce bili-
rubinu vSak vyznamné stoupd pfi splnéni nékteré z ndsleduji-
cich podminek:

1) absence stievni mikrofléry redukujici bilirubin,

2) malabsorpce Zlucovych kyselin, které v zazivacim traktu
solubilizuji nekonjugovany bilirubin,

prerdstdni stfevni mikrofléry v proximdlnich castech za-
zivactho traktu, kde dochdzi ke zvySené dekonjugaci bi-
lirubindiglukuronidu bakteridlni B-glukuronidasou s nd-
slednou vyssi resorpci nekonjugovaného bilirubinu do
portdlniho fecisté.

Bakterie, které osidluji intestindlni trakt, pfedstavuji velmi
slozity, ale relativné stabilni ekosystém. V proximdlni polovi-
né tenkého stieva se bakterie prakticky nevyskytuji (0-10°
mikroorganismt na 1 ml stfevniho obsahu) z diivodu kyselého
prostfedi udrzovaného zalude¢ni §tavou. Distdlni polovina

3)
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tenkého stfeva predstavuje prechodovou zonu, pocet bakterif
zde postupné roste a slozeni mikrofléry (hlavné G~ a anaerobni
bakterie) se podobd sloZeni v tlustém stievé. Tlusté stievo je
nejhustéji osidlenou ¢dsti intestindlniho traktu. Obsahuje pii-
blizné lOmmikroorganismﬁ na 1 ml stfevniho obsahu a vice
nez 400 riznych bakteridlnich druhi. Pocet anaerobnich bak-
terii pfevazuje nad aeroby. Mezi hlavni druhy patii zejména
Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium a v mensim poctu
Clostridium, Lactobacillus a Streptococcusm. Stabilita a slo-
Zeni mikroflory jsou ovlivnény metabolickou aktivitou vysky-
tujicich se mikroorganismd. Vzdjemné ovliviiuji svij rast,
a tim mezi sebou udrzuji rovnovahu, a zdroven tak chrani
svého hostitele pred infekcemi gastrointestindlnimi patogeny.

Jak bylo uvedeno vyse, podléhd nekonjugovany bilirubin
v lumen zaZivaciho traktu redukci stfevni mikroflérou na
hydroderivaty souborné nazyvané urobilinoidy. Metabolis-
mus bilirubinu na urobilinoidy pfedstavuje pro bilirubin pfi-
rozenou katabolickou cestu, kterd je skutecné podminéna stfev-
nimi baktériemi. Tento fakt byl potvrzen trvalou absenci uro-
bilinoidd ve stolici potkant bez stfevni mikroflory'’ a také
vymizenim urobilinoidil ve stolici krys a lidi po poddni pero-
ralnich antibiotik'®, Intestinalni mikrofléra redukujici biliru-
bin je pfitomnd v gastrointestindlnim traktu dospélého ¢loveka
ve velkém mnozZstvi. Produkce urobilinoidi v zazivacim trak-
tu dospélého cloveka dosahuje za normélnich podminek 50—
250 mg za den. Navzdory takové enormni produkci urobilinoi-
di metabolickd cesta mikrobidlni konverze bilirubinu zlstdva
stdle neobjasnéna. Ackoliv mikrobidlni hydrogenace bilirubi-
nu byla pfipsdna rodu Clostridium uz ve dvacdtych letech
minulého stoleti'®, prvni bakterie s bilirubin redukujici kata-
lytickou aktivitou byla izolovana®® az v roce 1960. Slo o kmen
Clostridium ramosum izolovany ze stolice potkani kmene
Gunn. Druh4 bakterie s podobnymi katalytickymi vlastnostmi
patfici do rodu Bacteroides fragilis bylaizolovdna v roce 1972
(cit.*"). V neddvné dobé byly izolovény ze stolice novorozencii
dvé nové bakterie redukujici bilirubin patfici do rodu Clostri-
dium perfringens a C. diﬁ‘icilezz.

4. Nekonjugované hyperbilirubinémie

Nekonjugované hyperbilirubinémie délime na hyperbili-
rubinémie vrozené a ziskané. Mezi vrozené nekonjugované
hyperbilirubinémie fadime defekty glukuronidace bilirubinu
v jatrech. Podle stupné postiZzeni rozliSujeme mirnou for-
mu nazyvanou benigni hyperbilirubinémie (Gilbertiv syn-
drom) a ddle mnohem vzdcnéjsi, av§ak také mnohem zdvaz-
néjsi Crigler-Najjartiv syndrom 1. a II. typu. Medicinsky nej-
vyznamnéjsi problém predstavuje novorozeneckd Zloutenka,
coz je ziskand forma nekonjugované hyperbilirubinémie.
Prevalence novorozenecké hyperbilirubinémie piesahujici
205 umol.I"! (coz je hodnota uréujici tzv. patologickou novo-
rozeneckou Zloutenku) se pohybuje u zdravych donosSenych
novorozenct v rozmezi 8-20 % (cit.>***). Takto zdvaznd hy-
perbilirubinémie mize vést k poskozeni centrdlniho nervové-
ho systému s extrapyramidovymi poruchami, ke ztraté sluchu,
nebo k porucham motorického &i psychosomatického vyvoje>.

V patogenezi novorozenecké Zloutenky se uplatiiuji tfi
zdkladni mechanismy:

1) Prvnim faktorem je nadprodukce bilirubinu. Jeho denni

tvorba dosahuje u zdravych novorozencl v priméru 8-



Chem. Listy 97, 24 — 28 (2003)

10 mg bilirubinu na kilogram télesné vahy, coZ je vice nez
dvojndsobek normdlni produkce dospélych. Je to ddno
zejména obménou fetdlniho hemoglobinu za hemoglobin
adultni v raném novorozeneckém obdobi*.

Dalsim faktorem je defekt transportu bilirubinu v hepato-
cytech zptsobeny insuficienci aktivnich transportért bili-
rubinu, jejichZ exprese se zvysuje az po nékolika tydnech
po narozeni® a ddle pak defekt glukuronidace bilirubinu
zpusobeny nedostate¢nou aktivitou bilirubin-UDP-gluku-
ronosyltransferasy (0,1% hodnoty u dospélych v prvnich
deseti dnech Zivota); ta se zvySuje teprve v Sestém az
trndctém tydnu Zivota®.

Tretim faktorem je absence stfevni mikrofléry v novoro-
zeneckém véku. Na rozdil od dospélych jedincti novoro-
zenci resorbuji zna¢né mnozstvi nekonjugovaného biliru-
binu tenkym stievem, coZ je zpisobeno absenci intestinal-
ni mikrofléry®, kterd za normalnich okolnosti sniZuje
mnozstvi nekonjugovaného bilirubinu ve strevnim lumen
pro zpétnou resorpci do portdlniho fecisté. Bylo zjisténo,
Ze mikrobidlni konverze bilirubinu hraje v neonatdlnim
obdobi dilezitou roli v jeho homeostdze a Ze absence
bakteridlni redukce je vyznamnym faktorem v patogenezi
novorozenecké Zloutenky?. Kolonizace zaZivaciho traktu
bakteriemi redukujicimi bilirubin je dosaZzeno na dostatec-
né drovni umoziujici produkci urobilinoidd srovnatelnou
s hodnotami dospélych az v Sestém tydnu po narozeni>>.
Pii narozeni je v tenkém stfevé nejenom mdlo bakterif
redukujicich bilirubin (tudiZ minimdln{ produkce urobili-
noidi), ale je zde také znacna aktivita enzymu B-glukuro-
nidasy pochdzejiciho z matefského mléka®’. Ta zptsobuje,
Ze nekonjugovany bilirubin vznikd ve vétsi mife a mize
byt sndze resorbovan??.

Zdkladnim 1écebnym opatienim v terapii patologické no-
vorozenecké Zloutenky je fototerapie, u tézkych forem one-
mocnéni vyménné transfize™®. Pfi pouziti fototerapie je pa-
cient vystaven svételnému zafeni o vysoké intenzité a rozmez{
vlnovych délek 420-470 nm. To vede ke zvySené oxidaci
aisomeraci bilirubinu za vzniku poldrnich derivatt bilirubinu,
které mohou byt relativné snadno vylouceny jdtry bez dalsi
metabolizace®. Tato lé¢ebnd modalita je b&Zné pouZzivina,
aprestoze je obecné povazovana za plné bezpecnou a tic¢innou,
existuje pifi jejim pouZiti potencidlni nebezpec¢i poskozeni
novorozenci i zdravotnického persondlu elektromagnetickym
zatenim®*. Dal$i moZnou komplikaci fototerapie, i kdyZ nepfi-
li§ Castou, je rozvoj tzv. ,,bronze-baby* syndromu zptisobené-
ho nahromadénim rozpadovych produktt bilirubinu béhem
fototerapie®’. Pouziti vyménné transfiize je vyhrazeno pouze
pro novorozence s hladinami bilirubinu piesahujicimi u zdra-
vych, donosenych novorozenct 340 umol.I™! a je zatizeno
vSemi pfislu§nymi riziky vyplyvajicimi z invazivniho pfistupu
a prevodu krevnich derivatg®. Existuje také mozZnost pouziti
metaloporfyrind za tic¢elem inhibice tvorby bilirubinu vedouct
ke sniZeni jeho hladiny v séru’'. A¢koli byla prokdzana tcin-
nost této metody, neni béZné pouzivana, hlavné kvili vysoké-
mu vyskytu nezadoucich ucinka.

Existuje mnoho dikazd ukazujicich dilezitost enterohe-
patdlni a enterosystémové cirkulace bilirubinu v patogene-
zi novorozenecké Zloutenky. Tyto dikazy se opiraji zejmé-
na o vysledky studii provadénych na laboratornich zvitatech
i u clovéka za tcelem inhibice enterohepatdlni a enterosys-
témové cirkulace bilirubinu vyuZzivajicich podavéni stfev-

2)

3)

27

Referdty

nich sekvestranti bilirubinu. Bylo prokdzano, Ze tato inhibi-
ce vede k vyraznému snizeni hladin bilirubinu v séru u jedinci
s novorozeneckou hyperbilirubinémii. Slo o studie s pero-
rdlnim Poglévénim agaru®’, aktivniho uhli*® nebo cholestyr-
aminu®. Uginnost tohoto pristupu se podatilo prokdzat ta-
ké u pacientl s Gilbertovym syndromem pii perordlnim po-
ddvani siranu zine¢natého>> a u pacienti s Crigler-Najjarovym
syndromem pfi perordlnim poddvani fosforeCnanu vapena-
tého*® a cholestyraminu®’ jako stfevnich sekvestranti biliru-
binu. Podobné bylo prokdzano ve studii na Gunnovych pot-
kanech (hyperbilirubinemicky kmen s vrozenym defektem
bilirubin UDP-glukuronosyltransferasy) snizeni sérovych hla-
din bilirubinu po perordlnim poddni enzymu bilirubinoxidasy
v imobilizované form&*®. Pouziti stievnich sekvestrantd bili-
rubinu je vSak zatiZzeno zna¢nym mnoZstvim neZddoucich
ucinkt. Presto md vyuziti inhibice enterohepatdlni cirkulace
bilirubinu v terapii nekonjugovanych hyperbilirubinémif své
opodstatnéni. Jako alternativa se jevi vyuziti potenciace bak-
teridlni redukce bilirubinu ve stfevnim lumen, coz je postup
vychdzejici z fyziologie strevniho metabolismu bilirubinu,
ktery by nemél byt provazen nezadoucimi uc¢inky umélych
sorbentd. Tento zpisob by mohl mit velké vyuziti zejména
u pacientii s novorozeneckou hyperbilirubinémif, nebot v pe-
rinatdlnim obdobi je stfevni redukce bilirubinu prakticky nu-
lova.

5. Zavér

Problematika tézkych nekonjugovanych hyperbilirubiné-
mif predstavuje zejména s ohledem na vyskyt novorozenec-
ké Zloutenky zdvazny zdravotnicky problém s vyznamnymi
ekonomickymi dopady®. T kdyZ je lé¢ba fototerapii obecné
uzndvanym standardem, lze ocekdvat, Ze zavedenim novych
auc¢innych metod zaloZenych na inhibici enterohepatdlni a en-
terosystémové cirkulace bilirubinu dojde ke snizeni vyskytu
novorozenecké Zloutenky i k vyznamnému zlevnéni celého
1écebného postupu.

Tato prdce byla podporena grantem GA CR ¢ 310/021436
a grantem CEZ:J19/18:223300006 MSMT.
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Bilirubin is the principal intravascular catabolic product of
heme metabolism. In disorders of its degradation, bilirubin
accumulates in serum, which leads to hyperbilirubinemia. If it
exceeds a certain critical limit, a serious damage of central
nervous system may result. There are two clinical situations
when these complications may result: the rare Crigler-Najjar
syndrome of type I, which is a disease caused by congenital
deficiency of a liver enzyme conjugating bilirubin with glucu-
ronic acid, thus enabling its elimination by liver, and, in
particular, very frequent neonatal hyperbilirubinemia. This
disease has a multifactorial etiology; in its pathogenesis parti-
cipate primarily (/) overproduction of bilirubin in exchange
of fetal for adult hemoglobin, (2) immature liver transport and
conjugation systems for bilirubin and, last but not least, (3)
absence of intestinal microflora reducing bilirubin in intestinal
lumen. The absence of the microbial activity leads to accumu-
lation of bilirubin in intestine and its subsequent resorption in
portal and further in systemic circulation (enterohepatal and
enterosystemic circulation of bilirubin), which manifests itself
by elevation of bilirubin levels in serum. The basic therapeu-
tical measure in treatment of neonatal hyperbilirubinemia and
also of the Crigler-Najjar syndrome of type I is phototherapy.
Its principle is photoisomerization and photodegradation of
bilirubin to polar fragments, which can be excreted from the
organism more easily. An alternative is the exsanguination
transfusion. Due to the significance of intestinal metabolism
of bilirubin, the possibility of affecting the enterohepatal and
enterosystemic circulation of bilirubin seems very promising
in the treatment of these hyperbilirubinemic conditions.



