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ABSTRAKT

Autorka: Marika Sepsova

Nazev prace: Geneticky podminéné nemoci jater

Forma: Bakalaiska prace

Nazev Skoly: Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Studijni obor: Zdravotni laborant

Funkce jater mliZe byt poSkozena riznymi faktory, v€etné genetickych onemocnéni. Cilem
této bakalarské prace je sepsani existujicich informaci a piehled jednotlivych geneticky
podminénych onemocnéni jater.

Mezi nemoci s nejvétsi incidenci v populaci patii Dubin-Johnsoniv syndrom, Rotortiv
syndrom, Crigler-Najjariv syndrom a Gilbertiv syndrom. Jednd se o dédicné
hyperbilirubinémie charakterizované genetickou poruchou v metabolismu bilirubinu. Kromé
Gilbertova syndromu jsou velmi vzacné, avSak relativné nizka prevalence a incidence nejsou
divodem pro odloZeni jejich diagnostiky. U vétSiny nehrozi zadné komplikace, a ani nevyzaduji
zadnou 1é¢bu. Vyjimkou je Crigler-Najjartiv syndrom, ktery neléceny konci smrti.

Wilsonova nemoc a dédicnd hemochromatoza patii mezi vrozené poruchy metabolismu
kovli. Wilsonova nemoc je vzacné onemocnéni zptisobené poruchou metabolismu meédi. Pri
dédicné hemochromatéze dochdzi k nadmémému ukladanim zeleza v jatrech a dalSich
organech. Deficit alfa-1-antitrypsinu je charakterizovany poruchou tvorby alfa-1-
antitrypsinového proteinu.

Z vyhledanych informaci o jednotlivych geneticky podminénych nemocech jater bylo
provedeno porovnani jejich podobnosti a vzajemnych rozdila v klinickém obrazu, diagnostice,

terapii, prevalenci a incidenci.

Klicova slova: jatra, genetické choroby, porucha metabolismu, hyperbilirubinémie



ABSTRACT

Author: Marika Sepsova

Title: Genetic diseases of the liver

Form: Bachelor Thesis

University: Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Degree: Medical Laboratory Technician

Liver function may be affected by various factors including genetic diseases. The aim of
this bachelor thesis is to collect and summarize current information about genetic diseases of
the liver.

Diseases with the highest incidence in the population are Dubin-Johnson syndrome, Rotor
syndrome, Crigler-Najjar syndrome and Gilbert's syndrome. They are known as inherited
hyperbilirubinemia characterized by an impairment in bilirubin metabolism. These genetic
diseases are very rare with exception of Gilbert's syndrome. However, despite low prevalence
and incidence it is necessary not to prolong their diagnosis. Most of them do not have any
complications and do not require any treatment. The exception is Crigler-Najjar's syndrome, as
untreated can have fatal consequences.

Wilson's disease and hereditary hemochromatosis are inherited disorders of metal
metabolism. Wilson's disease is a rare disease caused by an impairment in copper metabolism.
Inherited hemochromatosis causes excessive iron deposition in the liver and other organs.
Alpha-1 antitrypsin deficiency is characterized by impaired alpha-1 antitrypsin protein
production.

On the basis of the obtained information about genetic diseases of the liver was made

comparison of their clinical picture, diagnosis, therapy, prevalence and incidence.

Key words: liver, genetic diseases, impairment of metabolism, hyperbilirubinemia



1. Uvop

Jatra jsou nejvétSim organem v téle a stejné€ jako ostatni organy mohou byt postizeny fadou
onemocnéni. Diferencidlni diagnoza jaternich onemocnéni je velmi rozmanita, coz vyzaduje
dostupnost Sirokého spektra vySetiovacich metod v konkrétnich ptipadech.

Mezi hlavni pfi€iny nemoci jater patii infekce, poranéni (nejcastéji tupé trauma zpusobené
poranénim bfisSni dutiny pii dopravni nehod€), poskozeni jak polékové, tak toxické.
K onemocnéni jater mtize dojit také autoimunitnimi procesy a genetickymi defekty.

Mezi zanétlivd onemocnéni jater patii akutni virova a autoimunitni hepatitida, alkoholova
hepatitida a hepatitidy probihajici soucasné s infekcemi (napt. mononukledzou, spalni¢kami,
salmoneldzou). Pod tuto skupinu onemocnéni spadaji i bakteridlni sepse, rizné druhy
tuberkuloz, onemocnéni parazity, HIV infekce, absces jater a dal§i. Chronicka hepatitida a
cirhdza jater patii mezi chronick4 onemocnéni'.

Do skupiny metabolickych a toxickych onemocnéni se fadi tukové jaterni onemocnéni,
hepatické porfyrie ¢i amyloidoéza jater. Mezi biliarni onemocnéni patii biliarni obstrukce,
primarni biliarni cholangitida a cholestaza'.

Mezi dals$i choroby jater se fadi riznd cévni onemocnéni, cysticka jatra, systémova
hematologickd a imunitni onemocnéni a v neposledni fadé nadory — benigni, maligni ¢i
metastazy jater!.

Do posledni skupiny jaternich chorob patfi vrozena onemocnéni, a to Dubin-Johnsontv
syndrom, Rotoriv syndrom, Crigler-Najjariv syndrom, Gilbertiv syndrom, Wilsonova

choroba, deficit alfa-1-antitrypsinu a hemochromatéza'.



2. ZADANI — CIL PRACE

Tato bakalarska prace se zabyva jednotlivymi genetickymi onemocnénimi jater. Cilem

v

diagnostice, terapii, prevalenci a incidenci téchto geneticky podminénych chorob a shrnuje

jejich zavaznost a dusledky v lidské populaci.



3. DEDICNOST

Alely jsou konkrétni formy genu na stejném lokusu homologického paru chromozomu.
Jestlize méa jedinec par identickych alel, jedna se o homozygota, ale pokud jsou alely rozdilné,
je jedinec heterozygotni. Mutaci oznacujeme bud novou genetickou zménu, nebo takto
popisujeme abnormalni alelu. Alela, ktera se projevi bez ohledu na to, zda je homozygotni nebo
heterozygotni, je dominantni. Recesivni alela se projevi pouze tehdy, je-li homozygotni.
Autosomalni dédi¢nost se vztahuje na geny, které jsou umistény na autosomech. Obvykle jsou

muzi a Zeny postiZeny stejnym zptisobem?.

3.1. Autosomadalné dominantni dédicnost

Dominantni znak se projevi ve fenotypu tehdy, je-li pfitomny jen na jednom chromozomu
z chromozomového paru. Fenotypové manifestuje jak u homozygottli, tak u heterozygotu.
Pokud se jedna o netplnou dominanci, fenotypové se projevi méné zavaznéji u heterozygoti
neZ u dominantnich homozygott. U dominantnich homozygoti se tak projevi tézka forma dané
choroby. Mutace do dalSich generaci neni pfenasSena fenotypove zdravymi jedinci — recesivnimi
homozygoty. Kiizi-li se dva heterozygoti, existuje 75% pravdépodobnost narozeni postizené¢ho
potomka. Pravdépodobnost narozeni postizeného potomka pii kiizeni homozygotniho jedince

s heterozygotnim je 50 %?>.

3.2. Autosomalné recesivni dédic¢nost

Pfi autosomaln¢ recesivni dédiCnosti jsou mutaci postizeny oba chromozomy
z chromozomového paru. Rodice jednotlivce s autosomalné recesivnim znakem nesou jednu
kopii mutovaného genu, ale obvykle nevykazuji znamky a ptfiznaky tohoto onemocnéni.
Autosomalné recesivni poruchy nejsou typicky pozorovany v kazdé generaci postizené rodiny.
Pro kazdého potomka je pak 25% pravdépodobnost, Ze se narodi se dvéma normdlnimi geny,
50% pravdépodobnost, Ze se narodi s jednim normalnim a jednim abnormalnim genem (nosic,
bez onemocnéni) a 25% pravdépodobnost, Ze se potomek narodi se dvéma abnormalnimi geny

(v riziku onemocnéni)’.
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4. DUBIN-JOHNSONUV SYNDROM

Dubin-Johnsontiv syndrom je vzédcné autosomalné recesivni onemocnéni charakterizovano
chronickou konjugovanou hyperbilirubinémii. Pro toto onemocnéni je charakteristicka
nepifitomnost funkéniho MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) proteinu na
kanalikularni membrané hepatocyti. Vylucovani bilirubinu zahrnuje konjugaci bilirubinu s
kyselinou glukuronovou zprostfedkovanou uridin-difosfat-glukuronyltransferazou 1A1
(UGT1A1). Pomoci MRP2 proteinu jsou z hepatocytl transportovany konjugaty bilirubinu do
Zluéi. Ulohou MRP2 proteinu je chranit organismus pied toxickymi sloudeninami katabolismu
zluCovych kyselin. Defekt proteinu MRP2 vede k porusenému hepatobiliarnimu transportu
organickych aniontti a pfedpoklada se, ze je odpovédny za konjugovanou hyperbilirubinémii a
za kumulaci hepatoceluldrniho pigmentu (lipomelaninu). Genetické defekty v eliminacni cesté
bilirubinu, jenz jsou klinicky manifestované zloutenkou, jsou znamé jako dédi¢na
hyperbilirubinémie*>¢7.

Dubin-Johnsontiv syndrom poprvé popsali I. N. Dubin a F. B. Johnson v roce 1954 (avsak
ve stejnou dobu pozorovali klinicky obraz i H. Sprinz a R. S. Nelson). Tito védci zaznamenali
nekolik pfipadi zdravych mladych dospélych pacientli s mirnou chronickou zloutenkou
(vétSinou konjugovanou hyperbilirubinémii) a zcernalymi jatry bez zndmky dalSich

hepatobiliarnich onemocnéni®.

4.1. Klinicky obraz

Dubin-Johnsontiv syndrom se miize projevit v kazdém véku, ale obvykle je diagnostikovan
ve véku 10 az 30 let. Nemoc se muze vyvijet postupné nebo akutné, Casto je vyvolana
infekcemi, akutni virovou hepatitidou, alkoholem, nadmérnou fyzickou nebo dusevni zatézi,
antikoncepci nebo téhotenstvim!.

Dubin-Johnsontiv syndrom se obvykle prezentuje v dospivajici populaci konjugovanou
hyperbilirubinémii. Konjugovana hyperbilirubinémie je mirna z divodu vylu¢ovani bilirubin
glukuronidi moc¢i. VétSina pacientl je asymptomatickd s vyjimkou pfilezitostnych bolesti
biicha. Neexistuje riziko fibrézy nebo cirhdzy. Ziidka se Dubin-Johnsoniv syndrom muze
projevovat v neonatdlnim obdobi. Novorozenecky Dubin-Johnsoniv syndrom se li§i od
syndromu na pocatku dospélého veéku tim, Ze se projevuje t€zkou cholestazou a hepatomegalii.
Hladiny celkového bilirubinu mohou ptesdhnout az 20 mg/dl (fyziologické hodnoty celkového
bilirubinu se pohybuji v rozmezi 0,1 — 1,2 mg/dl). ZavaZznost onemocnéni u novorozenci je

piisuzovana nedostatecnému vyvinuti zlu¢ovych cest v kombinaci s poruchou MRP2 proteinu.
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Symptomy novorozenct postizenych Dubin-Johnsonovym syndromem v diisledku vyvoje jater
v pozdéjsim véku vymizi. Miize se viak u nich vyskytnout hyperbilirubinémie®!%!!12,

Po histologické strance je onemocnéni charakterizovano ukladdanim hnédych, hrubé
zrnitych pigmentl (tzv. lipomelanin) bez obsahu Zeleza podobnych melaninu v hepatocytech

(Obr. 1.

Obr. 1 — Vzorek jaterni biopsie vykazujici normalni lobularni architekturu a hrubé, tmave
hnédé pigmentované granule rozptylené mezi cytoplazmou hepatocytii. (Prevzato z Kuntz E. et

al., 2008 1)

Lipomelanin je uloZen v lysosomech mezi bunéénym jadrem a zlu¢ovym kanalkem
hepatocytil, ¢imZ se vytvareji cesty perikanalikularniho pigmentu. Pigment se vyskytuje v
riznych stupnich intenzity a kolisa v prib¢hu onemocnéni, stejné jako pfi regeneraci jaterni
buiiky, napt. po akutni virové hepatitidé. Laparoskopicky jsou jatra modrozelend az modro-

gernobild — tzv. Serna jatra (Obr. 2). Povrch je hladky a leskly se slozitym cévnim zasobenim !4,
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Obr. 2 — Cernd jdtra po otevieni brisni stény. (Prevzato z ZHOU L. et al., 2013 1)

4.2. Diagnostika

Diagndza je dulezita k vylouceni moznosti dalSich hepatobiliarnich poruch, které mohou
vést k poskozeni jater. Kromé zvySenych hladin konjugovaného bilirubinu zjiSténych pfi
testech jater, jsou provadény i testy moci, které odhaluji normalni hladiny koproporfyrinu.
Nicméné charakterizace koproporfyrinu odhaluje 80% vyskyt koproporfyrinu I u postizenych
jedincti ve srovnani se 75% vyskytem koproporfyrinu III u zdravych jedinct. Koproporfyrin I
je metabolicky vedlejsi produkt syntézy hemu a také endogenni substrat MRP2 transportéru,
proto jsou jeho hladiny v séru a mo¢i zvyseny za pfitomnosti defektniho MRP2!>16:17,

Podezieni na toto onemocnéni by mélo byt u kazdého novorozence s nevysvétlitelnou,
dlouhotrvajici, stfedné tézkou az tézkou konjugovanou hyperbilirubinémii. Stejné¢ jako u
dospélych, se diagnodza provadi zjist€énim zvysenych hladin koproporfyrinu I v moci. MiiZe byt
také provedena pocitacova tomografie biicha, ktera prokéze snizenou funk¢nost jater. PouZiti

této metody by mélo potvrdit diagnozu bez dalsich invazivnich p¥istupt'.

4.3. Terapie

Dubin-Johnsontiv syndrom je benigni onemocnéni a u dospivajicich a dospélych jedinct

nevyzaduje 1écbu. Béhem epizod zloutenky je vhodné podavat fenobarbital nebo kyselinu
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ursodeoxycholovou. Pacient musi byt upozornén na neSkodnou povahu syndromu, a to i v

piipadé chronické Zloutenky®.

4.4. Prevalence a incidence

Dubin-Johnsontv syndrom je vzdcné onemocnéni, které postihuje ve stejné mife muze i
zeny. Prevalence neni zndma. Nemoc se muze vyskytovat u vSech populaci, nicméné nejvyssi

incidence byla zaznamenana u iranskych a marockych Zida zijicich v Izraeli, kde timto

onemocnénim trpi jeden ¢lovek z 1 30018,
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5. ROTORUV SYNDROM

Rotortiv syndrom je autosomalné recesivni porucha zptisobend homozygotnimi mutacemi
v genech pro SLCO1B1 a SLCO1B3 na chromozomu 12. Jedna se o geny pro OATP1BI1 a
OATPI1B3 transportni proteiny zajist'ujici transport organickych aniontd. Tyto proteiny jsou
lokalizované na bazolateralni membrané hepatocytii a zprosttedkovavaji bunécné vychytavani
latek nezavislych na sodiku, v€etné bilirubin glukuronidi, Zlucovych kyselin a steroidnich a
thyroidnich hormont, 1é¢iv, toxini a jejich konjugatti. Ve zdravych jatrech je vétSina bilirubinu
konjugovana s kyselinou glukuronovou a transportovana zpét do krve. Poté se reabsorbuje v
hepatocytech pomoci proteini OATP1B1 a OATPIB3. V pfipadé Rotorova syndromu jsou
proteiny OATPIB1 a OATP1B3 abnormaln¢ kratké, a proto je bilirubin méné ucinné
vychytdvan jatry a eliminovan z organismu, coz vede ke kumulaci bilirubinu v krvi a mo¢i."”

Rotoriv syndrom patfi stejné jako Dubin-Johnsoniv syndrom mezi dédi¢né konjugované
hyperbilirubinémie. Toto vzacné onemocnéni je charakterizovano zvySenym vylucovanim
koproporfyrinu mo¢i s vyznamnym poklesem jeho vstiebavani v jatrech?”.

Rotortiv syndrom poprvé popsal filipinsky 1ékat Arturo Belleza Rotor v roce 1948,
pfi¢emz byl ptivodné povazovan za variantu Dubin-Johnsonova syndromu. Nasledn¢ fada
funk¢nich studii potvrdila, ze pacienti s Rotorovym syndromem nemaji defekt ve vylucovani

7lugi, ale spise v jeji absorpci a ukladani Zludi v jatrech!¢2!,

5.1. Klinicky obraz

Klinicky je porucha nerozlisitelna od Dubin-Johnsonova syndromu a piedstavuje pfevazné
smiSenou konjugovanou a nekonjugovanou hyperbilirubinémii u jinak asymptomatickych
jedinct. MiiZe se objevit v novorozeneckém veéku nebo v détstvi. Hladiny celkového bilirubinu
v séru jsou obvykle mezi 2 a 5 mg/dl, ale mohou byt i vys§i®.

U nékterych pacienti mize byt jedinym projevem sklerdlni ikterus. Bolesti bficha,

abnormality zaludeéni sliznice a horecka se vyskytuji u 5 — 30 % pacient'.

5.2. Diagnostika

Rotortiv syndrom se na rozdil od Dubin-Johnsonova syndromu vyznacuje pozitivni
cholecystografii a zvySenym vylu€ovanim celkového koproporfyrinu moci (2 — 5x vice nez je

fyziologicka hladina), pficemz 65 % tvoti koproporfyrin I. Neni pfitomen histologicky nalez
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vpodobé tmavé pigmentace v hepatocytech, ktery je typicky pro Dubin-Johnsonliv
syndrom'23:24,
U tohoto onemocnéni nejsou piitomny zaddné znamky hemolyzy a rutinni vysledky

hematologickych a klinicko-biochemickych testii jsou v normé?’.

5.3. Terapie

Rotortiv syndrom je benigni onemocnéni a nevyzaduje zadnou terapii. Nejsou zndma ani
zadna terapeutickd opatieni. Je doporucené se vyhnout jakymkoliv faktorim, které by mohly
zptsobit ikterickou epizodu. Zloutenka se u téchto pacientll vyskytuje cely Zivot, ale

onemocnéni neni spojeno s morbiditou & mortalitou, a ani délka Zivota neni ovlivnéna'-!’.

5.4. Prevalence, incidence

Rotoriv syndrom je velmi vzacna porucha. Jeho pfesnd prevalence neni piesné znama,

nicméné je velice nizka (méné nez 1 : 1 000 000).
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6. CRIGLER-NAJJARUV SYNDROM

Crigler-Najjartiv syndrom zahrnuje dvé vzacné autosomalné recesivni poruchy — typ I a Il,
které se lisi stupném deficitu genu UGTI1A1 (uridin-difosfat-glukuronyltransferdaza 1A1) a
klinickym obrazem. U obou typii jsou mutace piitomny v kédujici oblasti genu UGT1A1.2%%
UGT1AL1 je nezbytny pro pteménu bilirubinu na hydrofilni bilirubinové mono- a diglukuronidy

v hepatocytech a usnadiiuje tak vylucovani bilirubinu do Zlu¢i?®?.

6.1. Crigler-Najjaruv syndrom typu I

V roce 1952 popsali John F. Crigler a Victor A. Najjar sedm pacientl s vrozenou familiarni
nehemolytickou Zloutenkou a kernikterem*’.

Mutace typu I zptsobi nefunk¢nost enzymu UDP-glukuronyltransferazy, coz vede k uplné
ztraté rozpoznani substratu pro bilirubin. Mutace spocivaji bud’ v pred¢asném zkraceni, nebo
deleci klicovych sekvenci nukleotidii na kterémkoliv z péti exontl genu UGT1ALl. Jedna se o
mikrosomalni enzym hepatocyti, ktery ma zasadni vyznam pro konjugaci bilirubinu. Vétsina
mutaci nalezenych u Crigler-Najjarova syndromu typu I se vyskytuje v exonech 2 — 5 a

ovlivituje tak mnoho enzymii UGT116,

6.1.1. Klinicky obraz

Onemocnéni mé progresivni prubé¢h a je smrtelné. Stfedni délka Zivota se u téchto pacientil
pohybuje mezi 6 a 18 mésici. Dle dostupnych informaci dosédhlo puberty pouze 150 az 200
pacientt’.

Pacienti s Crigler-Najjarovym syndromem I. typu maji hladiny nekonjugovaného
bilirubinu v séru mezi 17 a 40 mg/dl (fyziologické hladiny nekonjugovaného bilirubinu se
uvadéji pod 0,7 mg/dl). Témét u vSech pacientl s timto onemocnénim hrozi riziko kernikteru.
Kernikterus je typ poSkozeni mozku, ktery je zpiisoben nadmérnym nahromadénim bilirubinu

v mozkovych tkanich’!.

6.1.2. Diagnostika

V soucasné dobé neexistuje zaddny jednoduchy test pro potvrzeni diagnézy Crigler-
Najjarova syndromu typu I. Konefnd diagndza je potvrzena pomoci genové analyzy a

sekvenovani kodujici oblasti pro znamé mutace??.
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Clearance jaterniho bilirubinu je snizena na 1 — 2 % standardni hladiny. Bilirubin je
vylu¢ovan jako nekonjugovany bilirubin IXa nebo ve formé polarnich diazo-negativnich
metaboliti. Z divodu absence konjugace dochdzi k tézkym formam nekonjugované
hyperbilirubinémie s hodnotami bilirubinu 18 az 50 mg/dl b&hem prvnich dni Zivota'.

Stolice a mo¢ maji normalni barvu, Zlu¢ je bezbarva. Jatra a slezina nejsou zvétSeny.
Vsechny jaterni laboratorni parametry jsou v normé. Az na piitomnost zluCovych trombii,
histologie jater je pomérné normalni. V disledku tvorby Zlucovych trombt v zubnich kanalcich

mohou mit zuby pacientii Zluté zbarveni, miiZe se také objevit hypoplazie skloviny'.

6.1.3. Terapie

Pokud neni nemoc rozpoznéna v€as a neni zahajena lécba, hrozi komplikace v podobé
kernikteru, koncici smrti. Prevence kernikteru vyzaduje opakované exsanguinotrasfuze,
plazmaferézu, fototerapie a aplikace cholestyraminu. Fenobarbital je u tohoto typu neucinny.

Jedinou Gi¢innou 1é¢bou je transplantace jater’!33,

6.2. Crigler-Najjaruv syndrom II. typu

Tento typ onemocnéni byl popsdn vroce 1962 doktorem Ariasem. Crigler-Najjariv
syndrom typu II je charakterizovan ¢aste¢nou ztratou aktivity enzymu UGT1A1. Uvadi se ztrata
aktivity pod 10 %. Na rozdil od Crigler-Najjarova syndromu typu I, ktery je zpisoben riznymi
typy mutaci, je geneticky defekt typu II zplisoben obvykle bodovou mutaci, coz vede k
substituci jediného aminokyselinového zbytku. Dochazi nasledné k redukci, nikoliv eliminaci
enzymové aktivity UGT1Al. Geneticky defekt vede ke snizené afinit€¢ enzymu pro jeho

substrat®*3.

6.2.1. Klinicky obraz

Nekonjugovana hyperbilirubinémie je mnohem mirnéjsi ve srovnani s Crigler-Najjarovym
syndromem typu I. Onemocnéni se objevuje v prvnich dnech zivota a celkové hladiny
bilirubinu obvykle nepfesahuji 20 mg/dl. Vyrazné&jsi zvySeni hladiny bilirubinu miZze byt
zpusobeno riznymi stresovymi faktory (napf. pustem, infekci, acidézou, metabolickou
dysfunkci). Jen ziidka je komplikovana kernikterem, nicméné pokud se vyskytne, miize vést k

trvalym neurologickym pogkozenim (imysIny ties, zmény v EEG, poskozeni inteligence)®.
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6.2.2. Diagnostika

Crigler-Najjartv syndrom typu II se mtize po 1é¢b¢ fenobarbitalem klinicky rozlisit od typu
I niz8imi hladinami bilirubinu (obvykle méné€ nez 20 mg/dl) a snizenim hladin bilirubinu v séru
o vice nez 30 % oproti fyziologickym koncentracim. RozliSeni obou typli miZe poskytnou také
analyza zlu€ovych pigmentid z bilirubinovych konjugétii. U typu I nalezneme pouze stopové
mnoZstvi konjugovaného bilirubinu, zatimco u typu II se nachéazi vy3si koncentrace®.

Stejné jako typ I, ani typ II nevykazuje zadné zvlastni symptomy. Barva stolice a mo¢i,
velikost jater a sleziny, jakoZ i laboratorni parametry jsou normalni. Histologie zobrazuje
biliarni tromby a stejné jako u typu I, se vyskytuje hypertrofie hladkého endoplasmatického

retikula a Golgiho aparatu!.

6.2.3. Terapie

Pii 1é€bé je nutné se vyhnout 1é¢iviim, kterd vyvazuji bilirubin z vazby na albumin, jako
jsou penicilin, sulfonamidy, salicylaty, ceftriaxon a furosemid. CeloZivotné se podava
fenobarbital v davce 60 — 180 mg/den, ktery zabrani vzniku kernikteru, pfestoZe je riziko jeho
vzniku minimalni. V téhotenstvi se davka fenobarbitalu snizuje z diivodu jeho teratogenniho
i¢inku na 30 — 60 mg/den?6-¢,

Plazmaferéza ¢i fototerapie se vyuziva pouze béhem hyperbilirubinemické krize, zejména
v téhotenstvi, aby se zabranilo transplacentarnimu prichodu bilirubinu a néslednému

neurologickému poskozeni plodu. Pacienti s Crigler-Najjarovym syndromem typu II maji

obecné dobrou prognozu’’.

6.3. Prevalence a incidence Crigler-Najjarova syndromu typu I a I1

Odhaduje se, ze Crigler-Najjartv syndrom obou typti postihuje celosvétové méné nez 1
z 1 milionu novorozenct. Prevalence neni zndma a dosud bylo zaznamenéano pouze n¢kolik

stovek piipadd. Obé& pohlavi postihuje stejn&®.
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7. GILBERTUV SYNDROM

Gilbertiv syndrom poprvé popsali vroce 1901 Augustine Gilbert a Pierre Lereboullet.
Projevuje se nekonjugovanou hyperbilirubinémii, kterd je zplsobena deficitem enzymu
UDP-glukuronyltransferazy. Gen UGT1Al lokalizovany na chromozomu 2q37.1 je
zodpoveédny pro expresi tohoto enzymu. U zdravého ¢lovéka je v promotoru genu piitomna
Sestkrat se opakujici sekvence thyminu a adeninu — A(TA)6TAA. U zdravych jedinct se v této
kodujici oblasti nevyskytuji Zadné zmény. Naopak u osob s Gilbertovym syndromem dochazi
k prodlouzeni nebo deleci TA sekvenci v promotorové oblasti ¢i strukturalnim zméndm

v kédujici oblasti genu UGT1A1%0-383,

7.1. Klinicky obraz

Ptestoze je Gilbertiiv syndrom dédi¢na porucha, prezentuje se jako mirné, nekonjugovana
hyperbilirubinémie u jinak asymptomatickych dospivajicich. U novorozenci a kojenct se
vyskytuje jen ziidka. Hladiny bilirubinu se vyskytuji v rozmezi 1,5 — 2,5 mg/dl'.

Epizody Zloutenky se obvykle objevuji nejprve béhem dospivani kvili zménam
v koncentraci pohlavnich hormonii. Pokud se Gilbertiiv syndrom vyskytuje v kombinaci
s jinym onemocnénim, napt. s dédi¢nou sférocytéozou, nedostatkem glukdza-6-fosfatazy,
talasemii, které mohou zvysit hladiny nekonjugovaného bilirubinu, miiZe tato kombinace jesté
zvysit hladiny bilirubinu®.

U tohoto onemocnéni neni popisovana hemolyza nebo poskozeni jater. MocC a stolice
nezobrazuji zadné znatelné zmény v barveé. Gilbertiv syndrom se miize vyskytnout také u
novorozencl zejména v piipadé, kdy pacient trpi soucasné¢ hemolytickym onemocnénim jako
je nekompatibilita syst¢ému ABO nebo deficit glukéza-6-fosfat dehydrogenazy. Tito
novorozenci jsou vystaveny vysokému riziku vzniku zavazné hyperbilirubinémie, dokonce i
kernikteru®!.

Gilbertiiv syndrom je také spojovan se Zloutenkou z matetského kojeni a se zloutenkou
z matefského mléka. Tento jev je pozorovan od pozdniho neonatdlniho obdobi do 4 mésict
véku novorozence. Hyperbilirubinémie se snizuje, kdyZz je mateiské mléko nahrazeno
kojeneckou vyzivou. Pokud krmeni mateiskym mlékem pokracuje, prodluzuje se dlouhodobé
nekonjugovana hyperbilirubinémie. Zloutenka z matefského mléka zplsobuje tUzkost u
kojencti, a kromé toho vyvolava obc¢asné riziko kernikteru. Mezi latky v matefském mléku,
které mohou zpusobit Zloutenku patii pregnan-3a,20B-diol, neesterifikované mastné kyseliny a

B-glukuronidaza. Spolehlivy piivodce této Zloutenky ale nebyl dosud jednoznaéné objasnén*.
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7.2. Diagnostika

Diagnéza muize byt prokdzdna u starSich déti a dospélych pacientli podanim kyseliny
nikotinové (niacinu) i.v. nebo peroralné¢ rifampinem a naslednym monitorovanim hladiny
koncentrace bilirubinu, kdy dochdzi k jejimu zvySeni, diky sniZzené¢ hladin¢ enzymu
UDP-glukuronyltransferazy, ktera se ucastni konjugace nekonjugovaného bilirubinu
s kyselinou glukuronovou za vzniku konjugovaného bilirubinu®.

Jako nejbéznéjsi diagnosticky nastroj pro Gilbertiiv syndrom se vyuziva sledovani zvyseni
hladiny bilirubinu béhem la¢néni. Biopsie jater neni pozadovana, ale jeji vysledky jsou

v normé&. Genetické testovani je vhodné pfi 1é¢bé chronické novorozenecké Zloutenky*.

7.3. Terapie

Jelikoz se jednd o tzv. , kosmetickou nemoc®, Gilbertiv syndrom nevyzaduje lécbu. V

t&zkych piipadech Zloutenky je mozné podavat fenobarbital ¢i rifampicin'.

7.4. Prevalence, incidence

Prevalence Gilbertova syndromu se pohybuje v rozmezi 4 — 16 %. Béhem dospivani
dochazi ke zmén¢ koncentrace pohlavnich hormont, ktera ovlivituje metabolismus bilirubinu a
dochazi tak ke zvyseni jeho hladiny. Gilbertiv syndrom je diagnostikovan Castéji u muzi nez

u Zen z diivodu vys§i denni produkci bilirubinu*®®,
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8. WILSONOVA NEMOC

Wilsonova nemoc je autosomalné recesivni onemocnéni zptisobené poruchou metabolismu
médi. Vroce 1912 ji identifikoval Samuel Alexander Kinnier Wilson. Onemocnéni je
zpusobeno homozygotni nebo slozenou heterozygotni mutaci v genu ATP7B, ktery koduje
transmembranovou ATPazu P-typu transportujici méd’ a je tedy nezbytny pro distribuci a
vylu¢ovani médi v organismu. ATP7B je jediny zndmy gen, jenz zplisobuje Wilsonovu nemoc.
Mutace v ATP7B genu byly zaznamenany téméf ve vSech exonech. Studie WU F. et al., 2015
uvadi jednotlivce s biochemickymi a klinickymi diagnézami Wilsonovy nemoci
s neptitomnosti dvou ATP7B mutaci zvySujicich moznost vzniku Wilsonovy nemoci*S.

Denni rozmezi mnozstvi médi pfijaté ze stravy je piiblizné 1,5 — 2,5 mg. Méd je
absorbovéana v zaludku a dvandctniku, navdzana na albumin a transportovana do jater, kde

dochazi k jeji regulaci a vyludovani®’.

8.1. Klinicky obraz

Hlavnimi klinickymi projevy Wilsonovi nemoci jsou jaterni a neuropsychiatrické
symptomy. Neurologické piiznaky u Wilsonovy nemoci typicky zac¢inaji ve druhém nebo tietim
desetileti zivota. Pouze u 3,8 % pacientli se symptomy zacinaji objevovat ve ¢tvrtém desetileti
zivota®, Bandmann O. et al., 2015 ve studii také uvadi pozdni rozvinuti této nemoci u osob nad
70 let a ptipady rozvinuti Wilsonovy nemoci u déti v ranném véku, u nichZ se vyskytovaly
jaterni symptomy®.

Neurologické projevy zahrnuji nedobrovolné pohyby, ties a orofaryngalni dysfunkci, jako
je expektorace a dysfonie. Diagnostika Wilsonovy choroby se provadi pii Castych zachvatech
tiesu. Nejcastcji se u Wilsonovy nemoci vyskytuje nepravidelny a ponékud trhavy dystonicky
tres®.

Poruchy fe¢i a poruchy koagulace patii mezi nejcastéjsi projevy Wilsonovy nemoci a
objevuji se v ranych fazich této nemoci. Mezi dalsi pfiznaky patii dystonie, abnormality chlize,
ataxie, autonomni dysfunkce nebo zhorseni paméti*.

Psychotické ptiznaky jsou obvykle nespecifické. Jednd se o deprese, manie, zmény
osobnosti a mentalni retardace. Mezi jaterni pfiznaky patii jaterni dysfunkce, v€etné akutni
nebo chronické hepatitidy, cirhozy, jaterni encefalopatie a fulminantni hepatitidy®*>!.

Kayser-Fleischerovy prstence jsou béznym oftalmologickym znakem a nejsnadnéj$im
zpusobem identifikace Wilsonovy nemoci. Prihledna tkan oka poskytuje jedinecnou ptileZitost

sledovat ukladani médi (Obr. 3). Cerveny nebo zeleny krouZek se tvoii kolem rohovkového
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limbusu a ukladani médi je vyraznéjsi v horni ¢asti. Méd’ je ulozena na povrchu Descemetovy

membrany a na povrchu endotelovych bungk>%>!.

Obr. 3 — Kayser-Fleischeriv prstenec vyskytujici se na periferii rohovky. (Prevzato z
HAJARE Q. et al., 2018 )

8.2. Diagnostika

Pfi podezieni na Wilsonovu nemoc se provadi stanoveni hladiny ceruloplasminu, jehoz
koncentrace v séru je niz$i nez 20 mg/dl (fyziologickd hladina se pohybuje v rozmezi
20 — 40 mg/dl). Hladiny mé&di v moc¢i jsou zvySeny na vice nez 100 mg/dl (fyziologicka hladina
se pohybuje v rozmezi 0,074 — 0,13 mg/dl). Tyto dva laboratorni nalezy spolu s Kayser-
Fleischerovy prstenci jsou obvykle dostatetné pro diagnézu onemocnéni. Dale se provadi
jaterni biopsie pro stanoveni koncentrace médi v jatrech (Obr. 4), coZ je nejptfesnéjsi test na
Wilsonovu chorobu. Pfi pozitivnim vysledku je hladina médi vyssi nez 250 mg/g suché jaterni
tkané (fyziologicka koncentrace se nachazi v rozmezi 25 — 50 mg /g suché jaterni tkang)>>->*,

Denni pfijem médi z potravy je 0,8 — 2,0 mg. Méd’ se uvoliiuje do portalni Zily ptes
méd’-transportujici ATPazu. Transport médi, kterd je toxické a vyskytuje se ve volné forme je
ovlivnéna vazbou na ceruloplasmin, albumin a transkuprein. Méd’ je vazéna na redukovany
glutathion a metallothionein v hepatocytech a je distribuovdana do rtiznych organel nebo
inkorporovdna do enzymil. Biologické t¢inky médi jsou rozmanité a nezbytné pro nékteré
bunécné funkce. Méd’ je toxickd nejen ve své volné formé, ale i v pfipadech pretizeni médi
(napf. cirhdza v détstvi zplisobend konzumaci vody z médénych trubek). Homeostaza médi je

regulovéana biliarni exkreci'.
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Ceruloplasmin vaZze osm atomii médi na molekulu a mé intenzivni modrou barvu. Kédujici
gen ceruloplasminu je lokalizovany na chromozomu 3. Ceruloplasmin je nejvyznamnéjsi
transportni protein pro méd’ v krevnim ob¢hu. Dalsi jeho dilezitou funkci je katalyza oxidace
Fe?* na Fe*". Ceruloplasmin se také uplatiiuje jako protein akutni faze zan&tu'.
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Obr. 4 — Cetnd loziska médi v periportdlnich hepatocytech. (Prevzato z Kuntz E. et al.,
2008 1)

8.3. Terapie

Bez terapeutické intervence je nemoc vzdy smrtelnd. Ackoliv je 1é¢ba dostupnd jiz od
padesatych let 20. stoleti, onemocnéni je i nadale spojeno se zna¢nou morbiditou a mortalitou
z divodu nespravné stanovené diagndzy a pozdé zahajené ¢i neadekvatni 16&by>>.

Lécba Wilsonovy nemoci zahrnuje pouziti chelatortt médi a 1é¢iv, které snizuji absorpci
meédi v gastrointestindlnim traktu. Jednd se o penicilamin, trientin, dimerkaprol,
2,3-dimercapto-1-propansulfonat sodny a tetrathiomolybdenan amonny. Zinek ve formé soli
snizuje absorpci médi ve stievé. Tetrathiomolybdenan amonny (TTM) piedstavuje slibnou
novejsi terapii, kterd chelatuje méd’ a blokuje absorpci médi ve stieveé. Zatimco chelatacni
¢inidla vazi méd’ pfimo v krvi a tkanich a usnadiiuji jeji vyluCovani, zinek interferuje s
intestinalnim ukladanim médi>®>’.

Prestoze tyto 1€¢iva umoznuji dostate¢nou kontrolu ptiznaki, nemoc nevyléci. Chelata¢ni

latky navic vedou k ne€kolika zdvaznym toxickym projeviim, které vyzaduji preruseni 1€cby u
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piiblizné 30 % pacientl. Jedna se primarné o reakce z piecitlivélosti, vyznamné potlaceni kostni
dfeng, degenerativni zmény kiize, nefrotoxicitu a autoimunitni reakce*’.

Bunéc¢na terapie, stejné jako genova terapie, je cilena na jatra. Je zalozena na fyziologickém
omezeni exprese ATP7B v hepatocytech a jejim cilem je obnovit hepatobiliarni exkreci médi.
Bunééna terapie Wilsonovy nemoci se provadi transplantaci hepatocytd, které se mohou
integrovat do jaterniho parenchymu a obnovit deficitni funkce, v€etné transportu médi do

Zlugi*s,

8.4. Prevalence a incidence

Wilsonova choroba je vzacna porucha, kterd postihuje muze a Zeny ve stejném pomeru.
Prestoze se odhady lisi, predpoklada se, ze Wilsonova nemoc se vyskytuje celosvétové u
piiblizné jednoho z 30 000 — 40 000 lidi'.

Nedavné studie hromadného screeningu provadéné ve vychodni Asii naznacuji znacné
vys$i prevalenci Wilsonovy nemoci u této populace, a to mezi 1 : 1 500 — 1 : 3 000°°. Uvadi se,

7e v Ceské republice se vyskytuje 100 — 300 pacienti s timto onemocnénim®.
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9. DEFICIT ALFA-1-ANTITRYPSINU

Deficit alfa-1-antitrypsinu (AATD) je vrozeny stav, ktery ptedurcuje pacienty k chronické
obstruk¢ni plicni chorobé, i kdyz se jednd o onemocnéni se zna¢nou variabilitou klinického
fenotypu®!.

Objev deficitu alfa-1-antitrypsinu sahd do roku 1963, kdy Laurell a Eriksson pozorovali
deficit alfa zony v proteinovych sérech pacientli pomoci elektroforézy plazmatickych proteind.
V roce 1965 pak Laurell a Eriksson shromazdili 33 pacientli s podobnymi elektroforetickymi
vzory, u nékterych se soucasné€ objevil emfyzém. Vzhledem k témto udajim méli podezieni, ze
objevili novou dédi¢nou poruchu, ktera byla potvrzena v nasledujicich letech®.

Tato genetickd porucha vede k poskozené produkci alfa-1-antitrypsinového proteinu
(AAT). AAT chrani organismus pied enzymem neutrofilni elastdzou, ktera je uvoliiovdna z
bilych krvinek k boji s infekci. AATD vede ke sniZeni aktivity AAT v krvi a plicich a k ukladani
nadmérného abnormalniho proteinu AAT v jatrech. Jak nedostatek, tak abnormalni forma AAT
jsou zptisobeny mutacemi v genu SERPINAT (,,Serine protease inhibitor*). Bez dostatecného
funkéniho AAT nic¢i neutrofilni elastaza alveoly a zpiisobuje plicni onemocnéni — chronickou
obstrukéni plicni nemoc. Abnormélni AAT se mohou také kumulovat v jatrech a zpusobit

poskozeni tohoto organu projevujici se hepatitidou nebo cirhozou jaters>6465,

9.1. Klinicky obraz

Deficit AAT se cCasto vyskytuje u pacientli ve véku 30 — 40 let. Plicni onemocnéni
zpusobené nedostatkem AAT mé podobné projevy jako chronickd obstrukéni plicni nemoc.
Emfyzém plic, dyspnoe, kasel, produkce sputa a sipani patii mezi nejcastéjsi ptiznaky tohoto
onemocnéni. Spontanni sekunddrni pneumotorax a bronchiektazie mize byt také projevem
nedostatku AAT®,

Mezi extrapulmondrni projevy nedostatku AAT patii chronicka hepatitida, cirhdza jater
nebo hepatoceluldrni karcinom. Mezi dal§i extrapulmonarni projevy se fadi nekrotizujici
panikulitida, horké, bolestivé, erytematozni uzliny nebo plaky na stehnech nebo hyzdich, které
jsou hlavnim dermatologickym projevem nedostatku AAT. DalSimi jsou systémova vaskulitida,
psoridza, koptivka, angioedém, zanétliva onemocnéni stfev, intrakranidlni a intraabdominalni

aneuryzma, fibromuskularni dysplazie a glomerulonefritida®>%3.
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9.2. Diagnostika

Diagnéza zavazného nedostatku AAT se potvrzuje sérovou hladinou proteinu pod 80 mg/dl
v kombinaci se ziavaznym deficitem fenotypu stanovenym testovdnim nejb&znéjSich
deficientnich alel (tj. S, Z, I, F). Je-li hladina AAT v séru vys$i nez 100 mg/dl, je
nepravdépodobné, ze by pacient mél klinicky vyznamny nedostatek AAT, ale pokud hodnotime
pritomnost urcitych mutaci, je nezbytné provést genotypizaci heterozygotii a identifikovat
mutace, které maji netuplné proniknuti®>¢’,

Fyziologicka sérova koncentrace AAT se pohybuje v rozmezi 80 — 220 mg/dl. Vzhledem
k variabilité referen¢nich rozsahti by pacienti s hladinou AAT v séru niz8i nez 100 mg/dl m¢li

byt diagnostikovani izoelektrickou fokusaci nebo genotypizaci®*¢’.

9.3. Terapie

AATD je vzacné, pomalé progresivni onemocnéni, u néhoz muze trvat n€kolik desetileti,
nez se klinicky projevi. V sou€asné dobé¢ je terapie podavanim inhibitoru alfa-1-protedzy
(neboli alfa-1-antitrypsinu) jedinou dostupnou 1écbou, ktera se zabyva etiologii onemocnéni u
téchto pacienti®.

Cilem programu je hodnoceni U¢inkti pfipravku, ktery obsahuje inhibitor alfa-1-proteazy, u
pacientti s AATD a prokazani jeho bezpec¢nosti a u€innosti. Vyuziva kvantitativni poc¢itaCovou
tomografii hrudniku (CT) jako citlivé a specifické métitko rozsahu emfyzému, jakoZzto hlavniho
ptiznaku AATD. Pii monitorovani rozvoje emfyzému se jako parametr ucinnosti vyuziva
sledovani miry destrukce plicni tkan¢ a snizeni celkové vitalni a funkéni rezidualni kapacity
plic. Vysledky této studie dokazuji, ze 1écba piipravkem obsahujici inhibitor alfa-1-protedzy
zpomaluje progresivni ubytek plicni tkdn€. Poznatky z programu RAPID s kone¢nou platnosti
potvrzuji vyhody lé¢by inhibitorem alfa-1-protedzy na zpomaleni progrese onemocnéni a
poskytuji ditkazy o tc¢inku této terapie u pacientti s AATD. V¢asné 1écba u pacientt s tézkou
AATD spojenou s emfyzémem muze prodlouZit Zivot, ¢i oddalit transplantaci plic nebo zdvazné

respiraéni potize$®6%70,

9.4. Prevalence a incidence

Deficit alfa-1-antitrypsinu je jednim z nejcastéjSich zavaznych genetickych onemocnéni u

dospélé evropské populace s odhadovanym vyskytem 1 : 1500 — 1 : 3000772,
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10. DEDICNA HEMOCHROMATOZA

Dédi¢na hemochromat6za (DH) je genetickd porucha charakterizovand zvySenou absorpci
a ukladanim Zeleza v jatrech a jinych organech (napf. slinivce, slezin€, srdci, kostni dfeni,
lymfatickych uzlinach). Je zpisobena mutaci genu chromatézy (HFE — ,High Fe®). Prvni
znamou piipadovou studii ptedstavil v roce 1865 francouzsky 1ékat Trousseau, ktery popsal
novy syndrom zahrnujici cukrovku, pigmentovanou jaterni cirh6zu a bronzovou plet’, pozdéji
nazyvanou ,,bronzové cukrovka*’>.

Mutace genu HFE vede ke zvySeni intestindlni absorpce Zeleza. Enterdlni absorpce Zeleza
je tak kvili této dysregulaci mnohem vice zvySena (dvou az Ctyfnasobn¢), prestoze je obsah
zeleza v organismu zvySen. Tato porucha je primarné zpiisobena pfitomnosti mutace HFE v
Lieberkiihnovych kryptach bunék tenkého stieva, kde se zelezo obvykle vyskytuje. Absorpce
zeleza je regulovana IREBP proteinem (,,Iron responsive elements binding protein®). Tento
protein vykazuje pfi DH normalni funkci, protoze jeho gen neni lokalizovan na chromozomu
6. Naproti tomu existuje naruSeni asociace mezi mutaci C282Y genu HFE a

B-mikroglobulinem, takZze normalni funkce HFE je sniZena. Kromé toho mutace genu HFE

neinteraguje s receptorem transferinu 1, tudiz se Zelezo lépe vstiebava v buiice'.

10.1. Klinicky obraz

Pro tspésnou 1écbu a zaroven i1 progndzu je dilezité odhalit dédicnou hemochromatézu v
jeji rané fazi. U vétSiny pacientl se zjevné piiznaky hemochromatozy objevuji ve véku 30 — 60
let. V soucasné dobé¢ je vétSina pacientli s nove diagnostikovanou dédi¢nou hemochromat6zou
asymptomatickd’*.

Ptiznaky dédicné hemochromatdzy jsou nespecifické a typicky chybéji v ranych fazich
onemocnéni. Pfiznaky mohou zahrnovat slabost, letargii, artralgii a impotenci. Mezi pozdéjsi
projevy patii osteoporoza, cirhoza jater, hepatoceluldrni karcinom, kardiomyopatie, dysrytmie,
diabetes mellitus a hypogonadismus. Cirhdza je nepravdépodobna, jestlize hladina feritinu je
nizsi nez 1000 pg/l, kdy hladina ALT (alaninaminotransferaza) je fyziologicka a neni pfitomna

hepatomegalie”®.

10.2. Diagnostika

V séru detekujeme zvySenou koncentraci Zeleza nad 160 pg/dl, feritinu nad 200 pg/dl a

zvySenou saturaci transferinu nad 45 %. Pfestoze se tyto hodnoty zpocatku jevi jako mirné
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odchylky od normélnich hodnot, prokazuji dédicnou hemochromatozu. V biopsii jater mize
byt prokazana jaterni sideréza'.

Pro v€asnou diagnézu je uzite¢né stanovit jaterni index zeleza, ktery se vypocita jako obsah
zeleza v jatrech (v pmol/g suché hmotnosti) déleny vékem. Pomér vétsi nez 2,0 naznacuje
vrozenou hemochromatozu, zatimco pomér mensi nez 1,5 ukazuje na heterozygotni DH nebo
chronické alkoholové onemocnéni jater. V zavislosti na ziskané vysledky se ptipadné provadi
genotypizace HFE!.

Laparoskopicky lze na jatrech pozorovat tmavé hnédy povrch s fibrozou (Obr. 5).
Kvantitativni stanoveni koncentrace Zeleza v jatrech je nejspolehlivéjsi diagnosticky marker
hemochromatézy. Laparoskopicky se provadi odbér dvou vzorkl, kdy prvni slouzi jako

histologicky vzorek pro kvalitativni detekci Zeleza a pro zjisténi piesné lokalizace zeleza; druhy

pro kvantitativni stanoveni Zeleza'.

Obr. 5 — Cirhoza jater pri hemochromatoze bohata na septalni fibrozu s vyraznou

neovaskularizaci. (Prevzato z Kuntz E. et al., 2008 ')

10.3. Terapie

Standardni terapii je flebotomie, pii niz dochazi ke sniZeni celkovych hladin Zeleza v
organismu a dosazeni fyziologickych hladin feritinu. Pfed kaZdou flebotomii je nutné
kontrolovat hladinu hemoglobinu a 1é¢ba je zpravidla zastavena, pokud je hladina hemoglobinu

A4

niz$i nez 125 g/l zdivodu dosazeni dolni hranice fyziologického rozmezi hemoglobinu
(135 - 175 g/l umuzii, 120 — 160 g/l u Zzen), kdy se jiz miize rozvinout anémie”"’.
Dalsi moznosti terapie je podavani deferoxaminu. Deferoxamin je 1é€ivo chelatujici Zelezo,

jenz se ziskava z kultur aktinomyces. Deferoxamin vaze zelezo ve tkani a v séru a je vyluCovan
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deferoxaminu je neucinné, a proto musi byt nahrazeno pomalou 12hodinovou subkutanni
infuzi. U této terapie jsou také pozorovany vedlejsi u€inky, jako je pocCateCni ztrata zraku a

neurotoxické poruchy'.

10.4. Prevalence a incidence

Dé&dicna hemochromat6za ma u kavkazské populace incidenci 0,25 — 0,5 %. Po Gilbertoveé
syndromu je DH nejcastéjsi dédi€né onemocnéni jater. Muzi jsou postizeni petkrat az desetkrat

Castéji nez zeny. Prevalence se celosvétové odhaduje na 6 — 7 %?.
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11. ZAVER

Vrozené poruchy hyperbilirubinémie mohou byt zptisobeny zvysSenou tvorbou bilirubinu
nebo jeho sniZzenou clearance. Snizend clearance jaterniho bilirubinu mize byt zpisobena
defektnim nekonjugovanym piijmem bilirubinu a intrahepatdlnim skladovanim, konjugaci
kyseliny glukuronové s bilirubinem (napt. Gilbertiv syndrom, Crigler-Najjariv syndrom,
Zloutenka z matetského mléka), vyluCovanim bilirubinu do Zluce (Dubin-Johnsonliv syndrom),
nebo zpétnym vychytdvanim bilirubinu (Rotoriv syndrom). Wilsonova nemoc a
hemochromatdza se fadi mezi vrozené poruchy metabolismu kovli. Posledni dédi¢nou nemoci
je deficit alfa-1-antitrypsinu.

Dédi¢né hyperbilirubinémie zahrnuji vyc¢lenénou skupinu autosomalnich recesivnich
poruch funkce hepatocytti. Krom¢ Crigler-Najjarova syndromu, se jedna o benigni poruchy,
které nevyzaduji 1écbu. Crigler-Najjariv syndrom a Wilsonova nemoc konéi smrti, pokud
nejsou léCeny. Dédicna hemochromatoza je 1écena flebotomii. Na rozdil od Gilbertova
syndromu, jehoz prevalence dosahuje az 16 %, jiné¢ dédi¢né hyperbilirubinémie jsou velmi
vzacné. Tento syndrom predstavuje Casty diagnosticky problém, nékdy i velmi komplikovany,
jako v ptipadech, kdy se vyskytuje v kombinaci s nékterymi onemocnénimi jater nebo
hemolytickym stavem. Ostatni dédi¢né choroby jater se krom¢ Wilsonovy nemoci vyskytuji
v populaci ¢asto.

Na vzniku vrozenych jaternich chorob se podileji rizné genetické molekularni
mechanismy. Dubin-Johnsontiv syndrom vznikd na zaklad¢ neptitomnosti funkéniho MRP2
proteinu, Rotoriv syndrom je zplsoben mutacemi v genech SLCOIBI a SLCOIB3. U
Crigler-Najjarova syndromu jsou mutace pfitomny v kodujici oblasti genu UGT1A1. Podle
toho, jaka je ztrata aktivity enzymu UGT1Al, rozliSujeme typ I (4plnd mutace genu UGT1A1)
a typ II (Caste¢na nefunkcnost enzymu UGT1A1). Gilbertliv syndrom je vyvolan deficitem
enzymu UGTI1Al. Wilsonova nemoc je zpiisobena mutaci genu, jenZ ma vyznam pfi
zabudovani médi do ceruloplasminu a pfi vyluovani nevyuzité médi do Zluci. Dédi¢na
hemochromatéza ma defekt v genu HFE a vede k nadmérnému ukladani Zeleza v jaternich
bunkach. Deficit alfa-1-antitrypsinu vznikd defektem v produkci alfa-1-antitrypsinového
proteinu.

Dubin-Johnsoniiv syndrom se klinicky projevuje konjugovanou hyperbilirubinémii a
uklddanim hnédych pigmentl v jatrech. VéEtSina pacientl je bezptiznakova. Rotortiv syndrom
se klinicky velmi podoba piedchozimu onemocnéni. Pacienti jsou také asymptomaticti a

vyskytuje se u nich konjugované hyperbilirubinémie. Hlavnim rozdilem je vSak nepfitomnost
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tmavého pigmentu v jatrech u Rotorova syndromu. Crigler-Najjartiv syndrom typu I je
charakterizovan nekonjugovanou hyperbilirubinémii a kernikterem, u typu II ma
nekonjugovana hyperbilirubinémie mirngjsi pribeh a kernikterus se vyskytuje spise vyjimecné.
Nekonjugovana hyperbilirubinémie se vyskytuje také u Gilbertova syndromu. Novorozenci
jsou zvlasté citlivi na rozvoj hyperbilirubinémie, protoze maji zvySenou syntézu bilirubinu
(sekundarni ke zvySené koncentraci hemoglobinu a krat§i zivotnost Cervenych krvinek) a
neefektivni absorpci jater, konjugaci a vyluCovani bilirubinu. Wilsonova nemoc se vyznacuje
riznymi jaternimi a neuropsychiatrickymi symptomy (napt. akutni nebo chronické hepatitida,
cirhoza, ties, orofaryngdlni dysfunkce, ...). Pfiznaky u dédi¢né hemochromaté6zy jsou spise
nespecifické a v rané fazi onemocnéni se nevyskytuji. Deficit alfa-1-antitrypsinu zptsobuje
nejcastéji plicni onemocnéni.

Diagnostika nemoci s poruchami metabolismu bilirubinu zahrnuje stanoveni jeho
sérologickych koncentraci. Kromé bilirubinu se u Dubin-Johnsonova a Rotorova syndromu
vySetfuje koproporfyrin I v moc¢i. Pii diagnostice Wilsonovy nemoci se provadi stanoveni
koncentrace ceruloplasminu v plazmé a médi v moci. Deficit alfa-1-antitrypsinu se zjistuje
stanovenim jeho koncentrace v séru. Méfeni sérové koncentrace zeleza, feritinu a saturace

transferinu se provadi u dédicné hemochromatézy.
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12. SEZNAM OBRAZKU

Obr. 1 — Vzorek jaterni biopsie vykazujici normalni lobularni architekturu a hrubé, tmavé
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Obr. 5 — Cirhoza jater pti hemochromatdze bohata na septalni fibrézu s vyraznou
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