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1. ⁄vod

Bilirubin je hlavnÌ organick˝ produkt katabolismu hemu
v systÈmovÈ cirkulaci a jeho produkce, metabolismus i vylu-
Ëov·nÌ jsou udrûov·ny v rovnov·ze. P¯i naruöenÌ tÈto rovno-
v·hy doch·zÌ k akumulaci bilirubinu v sÈru a hovo¯Ìme o tzv.
hyperbilirubinÈmii. AËkoli mÌrn· elevace hladin bilirubinu
v sÈru m· v d˘sledku jeho siln˝ch antioxidaËnÌch vlastnostÌ
pro organismus protektivnÌ charakter1, doch·zÌ p¯i p¯ekroËenÌ
urËitÈ hladiny bilirubinu v sÈru k nebezpeËÌ rozvoje toxick˝ch
˙Ëink˘ zejmÈna v oblasti centr·lnÌho nervovÈho systÈmu2.
TÌmto nebezpeËÌm jsou ohroûeni p¯edevöÌm jedinci s novoroze-
neckou hyperbilirubinÈmiÌ a d·le pak pacienti s tÏûk˝mi vro-
zen˝mi nekonjugovan˝mi hyperbilirubinÈmiemi. Aby bylo
moûno dokonale pochopit patogenezi tÏchto onemocnÏnÌ, je
nutnÈ p¯ipomenout nÏkter· z·kladnÌ fakta t˝kajÌcÌ se fyzik·l-
nÏ-chemick˝ch vlastnostÌ bilirubinu a jeho metabolismu.

2. Fyzik·lnÏ-chemickÈ vlastnosti bilirubinu

Nekonjugovan˝ bilirubin je line·rnÌ tetrapyrrolov˝ pig-
ment nepol·rnÌho charakteru. P¯irozenÏ se vyskytujÌcÌ biliru-

bin je oznaËov·n jako bilirubin IXα (4Z,15Z) (obr. 1a), coû
vyjad¯uje, ûe vznik· z isomeru IX protoporfyrinu, kter˝ se
nach·zÌ v hemu a hemoproteinech, a to ötÏpenÌm α-methino-
vÈho m˘stku porfyrinovÈho makrocyklu s dvojn˝mi vazbami
v poloze 4 a 15 v konfiguraci Z (obr. 1b) (cit.3). Tato struktura
a konfigurace umoûÚuje vznik vodÌkov˝ch vazeb mezi po-
strannÌm ¯etÏzcem tvo¯en˝m kyselinou propionovou na kruhu
B a pol·rnÌmi skupinami na kruhu D a mezi postrannÌm ¯etÏz-
cem tvo¯en˝m kyselinou propionovou na kruhu C a pol·rnÌmi
skupinami na kruhu A (obr. 1b). Tyto intramolekul·rnÌ vodÌ-
kovÈ vazby zp˘sobujÌ v˝znamnÈ konformaËnÌ zmÏny, kterÈ
blokujÌ expozici pol·rnÌch skupin molekuly vodn˝m rozpouö-
tÏdl˘m a z·roveÚ tvo¯Ì rigidnÌ strukturu molekuly; tato kon-
formace a konfigurace je tudÌû z·kladem hydrofobnÌho cho-
v·nÌ bilirubinu3.

Vzhledem k tetrapyrrolovÈ struktu¯e se nekonjugovan˝
bilirubin m˘ûe vyskytovat v nÏkolika isomerech. P¯evl·dajÌ-
cÌm isomerem v plazmÏ je bilirubin IXα. OstatnÌ zn·mÈ iso-
mery bilirubinu, bilirubin IXβ, IXγ, IXδ, se nach·zejÌ ve ûluËi
pouze ve stopov˝ch mnoûstvÌch. VznikajÌ otev¯enÌm porfyri-
novÈho kruhu v jinÈ poloze neû v oblasti α-methinovÈho
m˘stku. Tyto isomery nevytv·¯ejÌ intramolekul·rnÌ vodÌkovÈ
m˘stky, jsou tedy ve vodÏ rozpustnÏjöÌ a nevyûadujÌ konjugaci
pro vylouËenÌ ûluËÌ3.

a

b

Obr. 1. Struktura a konformace bilirubinu: a) konvenËnÌ Ñline·rnÌ
tetrapyrrolov·ì struktura p¯irozenÏ se vyskytujÌcÌho isomeru bilirubi-
nu IXα, b) plan·rnÌ reprezentace trojrozmÏrnÈ konformace molekuly
bilirubinu IXα se zobrazen˝mi vodÌkov˝mi m˘stky
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3. Metabolismus bilirubinu

DennÌ tvorba bilirubinu dosahuje u dospÏl˝ch lidÌ p¯ibliû-
nÏ 4 mg na kilogram tÏlesnÈ v·hy a nenÌ v·z·na na urËit˝
org·n4. BuÚky retikuloendoteli·lnÌho systÈmu kostnÌ d¯enÏ,
sleziny a jater jsou obzvl·ötÏ uzp˘sobeny pro degradaci hemu,
avöak takÈ jinÈ buÚky disponujÌ enzymy, jejichû p˘sobenÌm
vznik· bilirubin. Za norm·lnÌch podmÌnek je p¯ibliûnÏ 80 %
celkovÈho bilirubinu produkov·no odbour·v·nÌm hemu, pro-
sthetickÈ skupiny hemoglobinu, kter˝ je uvolÚov·n do cirku-
lace degradacÌ st·rnoucÌch Ëerven˝ch krvinek4. Zbyl˝ch 20 %
produkce bilirubinu poch·zÌ z konverze bÌlkovin obsahujÌcÌch
hem jako nap¯. myoglobin, cytochromy a nÏkterÈ enzymy
(nap¯Ìklad katalasa Ëi peroxidasa)4.

Hem je ËervenohnÏd˝ cyklick˝ tetrapyrrolov˝ porfyrin
s centr·lnÏ nav·zan˝m atomem ûeleza. K jeho degradaci na
biliverdin IXα, tmavÏ zelen˝ pigment, doch·zÌ pomocÌ mi-
krosom·lnÌho enzymu hemoxygenasy (obr. 2). Tento enzym
katalyzuje oxidativnÌ ötÏpenÌ α-methinovÈho m˘stku za pro-
dukce oxidu uhelnatÈho5, kter˝ difunduje z bunÏk a je trans-
portov·n krvÌ do plic, jimiû je vylouËen. PotÈ doch·zÌ k re-
dukci centr·lnÌ methinovÈ skupiny biliverdinu IXα biliverdin
reduktasou za vzniku bilirubinu IXα (obr. 2) (cit.5).

U niûöÌch ûivoËich˘, jako jsou obojûivelnÌci, plazi a pt·ci,
nedoch·zÌ ke tvorbÏ bilirubinu, ale vyluËov·n je biliverdin, ve
vodÏ rozpustn˝ netoxick˝ prekurzor bilirubinu6. D˘vodem je
z¯ejmÏ v˝voj placenty, neboù pol·rnÌ biliverdin nep¯estupuje
placent·rnÌ bariÈru, zatÌmco nekonjugovan˝ bilirubin ano,
ËÌmû se zabraÚuje akumulaci degradaËnÌch produkt˘ hemu
v tÏle plodu7. DalöÌ p¯ÌËinou produkce bilirubinu jsou pravdÏ-
podobnÏ jeho antioxidaËnÌ vlastnosti. Jak jiû bylo uvedeno,
bilirubin ˙Ëinkuje jako velmi siln˝ endogennÌ antioxidant,
silnÏjöÌ neû biliverdin, a hraje v˝znamnou protektivnÌ roli
v patogenezi celÈ ¯ady onemocnÏnÌ1. Koncentrace oxidu uhel-
natÈho v krvi, vznikajÌcÌho reakcÌ hemoxygenasy, je nepatrn·,

a tudÌû nep˘sobÌ toxicky6. I p¯i takto nÌzk˝ch hladin·ch vöak
hraje d˘leûitou roli p¯i bunÏËnÈ signalizaci v centr·lnÌm ner-
vovÈm systÈmu8 a v modulaci cÈvnÌho tonu9. StanovenÌ pro-
dukce oxidu uhelnatÈho lze takÈ vyuûÌt v diagnostice novo-
rozeneck˝ch hemolytick˝ch anÈmiÌ10.

Po degradaci hemu v retikuloendoteli·lnÌm systÈmu se
bilirubin dost·v· do systÈmovÈ cirkulace a je transportov·n do
jater. V plazmÏ se v·ûe zejmÈna na albumin jako hlavnÌ
transportnÌ bÌlkovinu11. Vazba bilirubinu na albumin je biolo-
gicky d˘leûit·, protoûe solubilizuje nepol·rnÌ nekonjugovan˝
bilirubin, a umoûÚuje tak jeho transport ve vodnÈm prost¯edÌ.
Za nep¯Ìtomnosti albuminu je rozpustnost bilirubinu menöÌ
neû 1 µmol.lñ1. StejnÏ jako ostatnÌ slouËeniny pevnÏ v·zanÈ na
plazmatick˝ albumin nenÌ nekonjugovan˝ bilirubin filtrov·n
ledvinami a hlavnÌ cestou jeho vyluËov·nÌ je sekrece j·try do
ûluËi12.

J·tra jsou p¯izp˘sobena pro transport bilirubinu ze systÈ-
movÈ cirkulace do ûluËi, a tento transport probÌh· disociacÌ
vazby s albuminem a translokacÌ p¯es cytoplazmatickou mem-
br·nu hepatocytu. P¯edpokl·d· se, ûe na sinusoid·lnÌm pÛlu
existuje nÏkolik aktivnÌch transportnÌch systÈm˘ pro bilirubin.
Tyto transportÈry pat¯Ì do velkÈ skupiny transportÈr˘ pro
organickÈ anionty, jejichû funkce a v˝znam jsou v souËasnosti
p¯edmÏtem intenzivnÌho v˝zkumu12.

V jaternÌ buÚce je nekonjugovan˝ bilirubin solubilizov·n
vazbou na specifickÈ intracelul·rnÌ proteiny (ligandiny)12. Jde
o cytosolovÈ proteiny oznaËovanÈ jako proteiny Y a Z. Pro-
tein Y je cytosolov˝ protein pat¯ÌcÌ do proteinovÈ rodiny
glutathion-S-transferasy. Tyto bÌlkoviny s molekulovou hmot-
nostÌ zhruba 45 kDa p¯edstavujÌ asi 2 % z·soby cytosolov˝ch
protein˘ ËlovÏka12. Protein Z je nÌzkomolekul·rnÌ cytosolov˝
protein o molekulovÈ hmotnosti 12 kDa, jehoû funkcÌ je takÈ
intracelul·rnÌ vazba bilirubinu v hepatocytu12. Byl identifiko-
v·n jako jaternÌ isoforma cytoplazmatickÈho proteinu v·ûÌcÌ-
ho mastnÈ kyseliny (FABPc) a pat¯Ì do rozs·hlÈ rodiny p¯Ìbuz-

Obr. 2. Katabolick· p¯emÏna hemu na bilirubin-IXα, MET = mikrosom·lnÌ elektronov˝ transportnÌ systÈm; R1 = -CH3, R
2 = -CH=CH2,

R3 = -CH2-CH2-COOH, Fp = flavoprotein
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n˝ch bÌlkovin, kterÈ hrajÌ d˘leûitou roli nap¯Ìklad v metabo-
lismu retinoid˘ a voln˝ch mastn˝ch kyselin12.

DÌky intramolekul·rnÌm vodÌkov˝m vazb·m spojujÌcÌm
pol·rnÌ skupiny molekuly bilirubinu je p¯irozen˝ isomer ne-
konjugovanÈho bilirubinu IXα-4Z,15Z minim·lnÏ rozpustn˝
ve vodÏ a nem˘ûe b˝t transportov·n ûluËÌ; proto musÌ b˝t
p¯eveden na pol·rnÏjöÌ formu, Ëehoû je dosaûeno konjugacÌ
s UDP-glukuronovou kyselinou (UDP = uridindifosf·t). Tato
reakce je katalyzov·na enzymem bilirubin UDP-glukurono-
syltransferasou a p¯i nÌ doch·zÌ k esterifikaci karboxylov˝ch
skupin postrannÌch karboxyethylov˝ch ¯etÏzc˘ v pozici C-8
a C-12 a uvolnÏnÌ intramolekul·rnÌch vodÌkov˝ch m˘stk˘12.
Bilirubindiglukuronid p¯edstavuje u lidÌ hlavnÌ konjug·t bili-
rubinu ve ûluËi (p¯ibliûnÏ 80 %), v menöÌ mÌ¯e se vyskytuje ve
formÏ monoglukuronidu. V lidskÈ ûluËi se vyskytujÌ takÈ sto-
pov· mnoûstvÌ ostatnÌch konjug·t˘ bilirubinu, jako jsou mo-
noglukosidy, monoglukosid-monoglukuronidy a xylosidy12.
Bilirubindiglukuronid  je  vyluËov·n z hepatocyt˘ do  ûluËi
aktivnÌm transportnÌm systÈmem, kter˝ byl ned·vno identi-
fikov·n jako multispecifick˝ transportÈr organick˝ch iont˘
(cMOAT/MRP2). KromÏ bilirubinglukuronid˘ usnadÚuje ta-
kÈ transport bromsulfonftaleinu, glutathionu Ëi jeho konju-
g·t˘, konjugovan˝ch leukotrien˘ a konjugovan˝ch hydrofob-
nÌch ûluËov˝ch kyselin12. Konjugovan˝ bilirubin vylouËen˝
do ûluËi se ûluËov˝mi cestami dost·v· do tenkÈho st¯eva
a odtud do st¯eva tlustÈho. Zde je dekonjugov·n bakteri·lnÌm
enzymem β-glukuronidasou za odötÏpenÌ zbytku kyseliny glu-
kuronovÈ a potÈ degradov·n bakteri·lnÌmi reduktasami na
hydroderiv·ty bilirubinu soubornÏ naz˝vanÈ urobilinoidy13.

Nekonjugovan˝ bilirubin i urobilinoidy se za urËit˝ch
okolnostÌ zpÏtnÏ resorbujÌ tlust˝m st¯evem a port·lnÌ krvÌ se
dost·vajÌ zpÏt do jater, kde jsou Ë·steËnÏ znovu vylouËeny do
ûluËi a Ë·steËnÏ se dost·vajÌ do systÈmovÈ cirkulace14,15. Ho-
vo¯Ìme o enterohepat·lnÌ, respektive enterosystÈmovÈ cirku-
laci.

Existence enterohepat·lnÌ cirkulace nekonjugovanÈho bi-
lirubinu byla definitivnÏ prok·z·na aû pomocÌ radioaktivnÏ
znaËenÈho bilirubinu. Bylo zjiötÏno, ûe resorbov·n m˘ûe b˝t
pouze nekonjugovan˝ bilirubin, zatÌmco konjugovan˝ biliru-
bin musÌ b˝t p¯edem hydrolyzov·n, neboù bilirubindigluku-
ronid nem˘ûe b˝t pro svou velikost a polaritu ze st¯eva resor-
bov·n. K absorpci m˘ûe doch·zet v tenkÈm i v tlustÈm st¯e-
vÏ15.

Enterohepat·lnÌ a enterosystÈmov· cirkulace bilirubinu je
vöak za fyziologick˝ch podmÌnek jen minim·lnÌ a nem· p¯Ìliö
velk˝ vliv na hladinu bilirubinu v sÈru. St¯evnÌ resorpce bili-
rubinu vöak v˝znamnÏ stoup· p¯i splnÏnÌ nÏkterÈ z n·sledujÌ-
cÌch podmÌnek:
1) absence st¯evnÌ mikroflÛry redukujÌcÌ bilirubin,
2) malabsorpce ûluËov˝ch kyselin, kterÈ v zaûÌvacÌm traktu

solubilizujÌ nekonjugovan˝ bilirubin,
3) p¯er˘st·nÌ st¯evnÌ mikroflÛry v proxim·lnÌch Ë·stech za-

ûÌvacÌho traktu, kde doch·zÌ ke zv˝öenÈ dekonjugaci bi-
lirubindiglukuronidu bakteri·lnÌ β-glukuronidasou s n·-
slednou vyööÌ resorpcÌ nekonjugovanÈho  bilirubinu do
port·lnÌho ¯eËiötÏ.
Bakterie, kterÈ osidlujÌ intestin·lnÌ trakt, p¯edstavujÌ velmi

sloûit˝, ale relativnÏ stabilnÌ ekosystÈm. V proxim·lnÌ polovi-
nÏ tenkÈho st¯eva se bakterie prakticky nevyskytujÌ (0ñ103

mikroorganism˘ na 1 ml st¯evnÌho obsahu) z d˘vodu kyselÈho
prost¯edÌ udrûovanÈho ûaludeËnÌ öù·vou. Dist·lnÌ polovina

tenkÈho st¯eva p¯edstavuje p¯echodovou zÛnu, poËet bakteriÌ
zde postupnÏ roste a sloûenÌ mikroflÛry (hlavnÏ Gñ a anaerobnÌ
bakterie) se podob· sloûenÌ v tlustÈm st¯evÏ. TlustÈ st¯evo je
nejhustÏji osÌdlenou Ë·stÌ intestin·lnÌho traktu. Obsahuje p¯i-
bliûnÏ 1010 mikroorganism˘ na 1 ml st¯evnÌho obsahu a vÌce
neû 400 r˘zn˝ch bakteri·lnÌch druh˘. PoËet anaerobnÌch bak-
teriÌ p¯evaûuje nad aeroby. Mezi hlavnÌ druhy pat¯Ì zejmÈna
Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium a v menöÌm poËtu
Clostridium, Lactobacillus a Streptococcus16. Stabilita a slo-
ûenÌ mikroflÛry jsou ovlivnÏny metabolickou aktivitou vysky-
tujÌcÌch se mikroorganism˘. Vz·jemnÏ ovlivÚujÌ sv˘j r˘st,
a tÌm mezi sebou udrûujÌ rovnov·hu, a z·roveÚ tak chr·nÌ
svÈho hostitele p¯ed infekcemi gastrointestin·lnÌmi patogeny.

Jak bylo uvedeno v˝öe, podlÈh· nekonjugovan˝ bilirubin
v lumen zaûÌvacÌho traktu redukci st¯evnÌ mikroflÛrou na
hydroderiv·ty soubornÏ naz˝vanÈ urobilinoidy. Metabolis-
mus bilirubinu na urobilinoidy p¯edstavuje pro bilirubin p¯i-
rozenou katabolickou cestu, kter· je skuteËnÏ podmÌnÏna st¯ev-
nÌmi baktÈriemi. Tento fakt byl potvrzen trvalou absencÌ uro-
bilinoid˘ ve stolici potkan˘ bez st¯evnÌ mikroflory17 a takÈ
vymizenÌm urobilinoid˘ ve stolici krys a lidÌ po pod·nÌ pero-
r·lnÌch antibiotik18. Intestin·lnÌ mikroflÛra redukujÌcÌ biliru-
bin je p¯Ìtomn· v gastrointestin·lnÌm traktu dospÏlÈho ËlovÏka
ve velkÈm mnoûstvÌ. Produkce urobilinoid˘ v zaûÌvacÌm trak-
tu dospÏlÈho ËlovÏka dosahuje za norm·lnÌch podmÌnek 50ñ
250 mg za den. Navzdory takovÈ enormnÌ produkci urobilinoi-
d˘ metabolick· cesta mikrobi·lnÌ konverze bilirubinu z˘st·v·
st·le neobjasnÏna. AËkoliv mikrobi·lnÌ hydrogenace bilirubi-
nu byla p¯ips·na rodu Clostridium uû ve dvac·t˝ch letech
minulÈho stoletÌ19, prvnÌ bakterie s bilirubin redukujÌcÌ kata-
lytickou aktivitou byla izolov·na20 aû v roce 1960. älo o kmen
Clostridium ramosum izolovan˝ ze stolice potkan˘ kmene
Gunn. Druh· bakterie s podobn˝mi katalytick˝mi vlastnostmi
pat¯ÌcÌ do rodu Bacteroides fragilis byla izolov·na v roce 1972
(cit.21). V ned·vnÈ dobÏ byly izolov·ny ze stolice novorozenc˘
dvÏ novÈ bakterie redukujÌcÌ bilirubin pat¯ÌcÌ do rodu Clostri-
dium perfringens a C. difficile22.

4. NekonjugovanÈ hyperbilirubinÈmie

NekonjugovanÈ hyperbilirubinÈmie dÏlÌme na hyperbili-
rubinÈmie vrozenÈ a zÌskanÈ. Mezi vrozenÈ nekonjugovanÈ
hyperbilirubinÈmie ¯adÌme defekty glukuronidace bilirubinu
v j·trech. Podle  stupnÏ postiûenÌ rozliöujeme mÌrnou for-
mu naz˝vanou benignÌ hyperbilirubinÈmie (Gilbert˘v syn-
drom) a d·le mnohem vz·cnÏjöÌ, avöak takÈ mnohem z·vaû-
nÏjöÌ Crigler-Najjar˘v syndrom I. a II. typu. MedicÌnsky nej-
v˝znamnÏjöÌ problÈm p¯edstavuje novorozeneck· ûloutenka,
coû je zÌskan· forma nekonjugovanÈ hyperbilirubinÈmie.
Prevalence novorozeneckÈ hyperbilirubinÈmie p¯esahujÌcÌ
205 µmol.lñ1 (coû je hodnota urËujÌcÌ tzv. patologickou novo-
rozeneckou ûloutenku) se pohybuje u zdrav˝ch donoöen˝ch
novorozenc˘ v rozmezÌ 8ñ20 % (cit.23,24). Takto z·vaûn· hy-
perbilirubinÈmie m˘ûe vÈst k poökozenÌ centr·lnÌho nervovÈ-
ho systÈmu s extrapyramidov˝mi poruchami, ke ztr·tÏ sluchu,
nebo k poruch·m motorickÈho Ëi psychosomatickÈho v˝voje2.

V patogenezi novorozeneckÈ ûloutenky se uplatÚujÌ t¯i
z·kladnÌ mechanismy:
1) PrvnÌm faktorem je nadprodukce bilirubinu. Jeho dennÌ

tvorba dosahuje u zdrav˝ch novorozenc˘ v pr˘mÏru 8ñ
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10 mg bilirubinu na kilogram tÏlesnÈ v·hy, coû je vÌce neû
dvojn·sobek norm·lnÌ produkce dospÏl˝ch. Je to d·no
zejmÈna obmÏnou fet·lnÌho hemoglobinu za hemoglobin
adultnÌ v ranÈm novorozeneckÈm obdobÌ23.

2) DalöÌm faktorem je defekt transportu bilirubinu v hepato-
cytech zp˘soben˝ insuficiencÌ aktivnÌch transportÈr˘ bili-
rubinu, jejichû exprese se zvyöuje aû po nÏkolika t˝dnech
po narozenÌ25 a d·le pak defekt glukuronidace bilirubinu
zp˘soben˝ nedostateËnou aktivitou bilirubin-UDP-gluku-
ronosyltransferasy (0,1% hodnoty u dospÏl˝ch v prvnÌch
deseti dnech ûivota); ta se zvyöuje teprve v öestÈm aû
Ëtrn·ctÈm t˝dnu ûivota26.

3) T¯etÌm faktorem je absence st¯evnÌ mikroflÛry v novoro-
zeneckÈm vÏku. Na rozdÌl od dospÏl˝ch jedinc˘ novoro-
zenci resorbujÌ znaËnÈ mnoûstvÌ nekonjugovanÈho biliru-
binu tenk˝m st¯evem, coû je zp˘sobeno absencÌ intestin·l-
nÌ  mikroflÛry22, kter· za norm·lnÌch okolnostÌ  sniûuje
mnoûstvÌ nekonjugovanÈho bilirubinu ve st¯evnÌm lumen
pro zpÏtnou resorpci do port·lnÌho ¯eËiötÏ. Bylo zjiötÏno,
ûe mikrobi·lnÌ konverze bilirubinu hraje v neonat·lnÌm
obdobÌ d˘leûitou roli v jeho homeost·ze a ûe absence
bakteri·lnÌ redukce je v˝znamn˝m faktorem v patogenezi
novorozeneckÈ ûloutenky22. Kolonizace zaûÌvacÌho traktu
bakteriemi redukujÌcÌmi bilirubin je dosaûeno na dostateË-
nÈ ˙rovni umoûÚujÌcÌ produkci urobilinoid˘ srovnatelnou
s hodnotami dospÏl˝ch aû v öestÈm t˝dnu po narozenÌ22.
P¯i narozenÌ je v tenkÈm st¯evÏ nejenom m·lo bakteriÌ
redukujÌcÌch bilirubin (tudÌû minim·lnÌ produkce urobili-
noid˘), ale je zde takÈ znaËn· aktivita enzymu β-glukuro-
nidasy poch·zejÌcÌho z mate¯skÈho mlÈka27. Ta zp˘sobuje,
ûe nekonjugovan˝ bilirubin vznik· ve vÏtöÌ mÌ¯e a m˘ûe
b˝t sn·ze resorbov·n22.
Z·kladnÌm lÈËebn˝m opat¯enÌm v terapii patologickÈ no-

vorozeneckÈ ûloutenky je fototerapie, u tÏûk˝ch forem one-
mocnÏnÌ v˝mÏnnÈ transf˙ze28. P¯i pouûitÌ fototerapie je pa-
cient vystaven svÏtelnÈmu z·¯enÌ o vysokÈ intenzitÏ a rozmezÌ
vlnov˝ch dÈlek 420ñ470 nm. To vede ke zv˝öenÈ oxidaci
a isomeraci bilirubinu za vzniku pol·rnÌch deriv·t˘ bilirubinu,
kterÈ mohou b˝t relativnÏ snadno vylouËeny j·try bez dalöÌ
metabolizace29. Tato lÈËebn· modalita je bÏûnÏ pouûÌv·na,
a p¯estoûe je obecnÏ povaûov·na za plnÏ bezpeËnou a ˙Ëinnou,
existuje p¯i jejÌm pouûitÌ potenci·lnÌ nebezpeËÌ poökozenÌ
novorozenc˘ i zdravotnickÈho person·lu elektromagnetick˝m
z·¯enÌm24. DalöÌ moûnou komplikacÌ fototerapie, i kdyû nep¯Ì-
liö Ëastou, je rozvoj tzv. Ñbronze-babyì syndromu zp˘sobenÈ-
ho nahromadÏnÌm rozpadov˝ch produkt˘ bilirubinu bÏhem
fototerapie30. PouûitÌ v˝mÏnnÈ transf˙ze je vyhrazeno pouze
pro novorozence s hladinami bilirubinu p¯esahujÌcÌmi u zdra-
v˝ch, donoöen˝ch novorozenc˘ 340 µmol.lñ1 a je zatÌûeno
vöemi p¯Ìsluön˝mi riziky vypl˝vajÌcÌmi z invazivnÌho p¯Ìstupu
a p¯evodu krevnÌch deriv·t˘28. Existuje takÈ moûnost pouûitÌ
metaloporfyrin˘ za ˙Ëelem inhibice tvorby bilirubinu vedoucÌ
ke snÌûenÌ jeho hladiny v sÈru31. AËkoli byla prok·z·na ˙Ëin-
nost tÈto metody, nenÌ bÏûnÏ pouûÌv·na, hlavnÏ kv˘li vysokÈ-
mu v˝skytu neû·doucÌch ˙Ëink˘.

Existuje mnoho d˘kaz˘ ukazujÌcÌch d˘leûitost enterohe-
pat·lnÌ a enterosystÈmovÈ cirkulace bilirubinu v patogene-
zi novorozeneckÈ ûloutenky. Tyto d˘kazy se opÌrajÌ zejmÈ-
na o v˝sledky studiÌ prov·dÏn˝ch na laboratornÌch zvÌ¯atech
i u ËlovÏka za ˙Ëelem inhibice enterohepat·lnÌ a enterosys-
tÈmovÈ cirkulace bilirubinu vyuûÌvajÌcÌch pod·v·nÌ st¯ev-

nÌch sekvestrant˘ bilirubinu. Bylo prok·z·no, ûe tato inhibi-
ce vede k v˝raznÈmu snÌûenÌ hladin bilirubinu v sÈru u jedinc˘
s novorozeneckou hyperbilirubinÈmiÌ. älo o studie s pero-
r·lnÌm pod·v·nÌm agaru32, aktivnÌho uhlÌ33 nebo cholestyr-
aminu34. ⁄Ëinnost tohoto p¯Ìstupu se poda¯ilo prok·zat ta-
kÈ u pacient˘ s Gilbertov˝m syndromem p¯i peror·lnÌm po-
d·v·nÌ sÌranu zineËnatÈho35 a u pacient˘ s Crigler-Najjarov˝m
syndromem p¯i peror·lnÌm pod·v·nÌ fosforeËnanu v·pena-
tÈho36 a cholestyraminu37 jako st¯evnÌch sekvestrant˘ biliru-
binu. PodobnÏ bylo prok·z·no ve studii na Gunnov˝ch pot-
kanech (hyperbilirubinemick˝ kmen s vrozen˝m defektem
bilirubin UDP-glukuronosyltransferasy) snÌûenÌ sÈrov˝ch hla-
din bilirubinu po peror·lnÌm pod·nÌ enzymu bilirubinoxidasy
v imobilizovanÈ formÏ38. PouûitÌ st¯evnÌch sekvestrant˘ bili-
rubinu je vöak zatÌûeno znaËn˝m mnoûstvÌm neû·doucÌch
˙Ëink˘. P¯esto m· vyuûitÌ inhibice enterohepat·lnÌ cirkulace
bilirubinu v terapii nekonjugovan˝ch hyperbilirubinÈmiÌ svÈ
opodstatnÏnÌ. Jako alternativa se jevÌ vyuûitÌ potenciace bak-
teri·lnÌ redukce bilirubinu ve st¯evnÌm lumen, coû je postup
vych·zejÌcÌ z fyziologie st¯evnÌho metabolismu bilirubinu,
kter˝ by nemÏl b˝t prov·zen neû·doucÌmi ˙Ëinky umÏl˝ch
sorbent˘. Tento zp˘sob by mohl mÌt velkÈ vyuûitÌ zejmÈna
u pacient˘ s novorozeneckou hyperbilirubinÈmiÌ, neboù v pe-
rinat·lnÌm obdobÌ je st¯evnÌ redukce bilirubinu prakticky nu-
lov·.

5. Z·vÏr

Problematika tÏûk˝ch nekonjugovan˝ch hyperbilirubinÈ-
miÌ p¯edstavuje zejmÈna s ohledem na v˝skyt novorozenec-
kÈ ûloutenky z·vaûn˝ zdravotnick˝ problÈm s v˝znamn˝mi
ekonomick˝mi dopady39. I kdyû je lÈËba fototerapiÌ obecnÏ
uzn·van˝m standardem, lze oËek·vat, ûe zavedenÌm nov˝ch
a ˙Ëinn˝ch metod zaloûen˝ch na inhibici enterohepat·lnÌ a en-
terosystÈmovÈ cirkulace bilirubinu dojde ke snÌûenÌ v˝skytu
novorozeneckÈ ûloutenky i k v˝znamnÈmu zlevnÏnÌ celÈho
lÈËebnÈho postupu.

Tato pr·ce byla podpo¯ena grantem GA »R Ë. 310/021436
a grantem CEZ:J19/18:223300006 MäMT.
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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 (1) 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.
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