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novorozenec

W denni produkce bilirubinu 6 - 8 mg/kg/den

(‘.‘poEeT ery 1dol,>a prezivani ery)
u dospélého denni produkce bilirubinu 3 - 4 mg/kg/den

1 aktivita bilirubin-uridin- difosfat- glukuronosyl transferazy
t pomér monoglukoronidi/diglukuronidi

zpétna resorpce bilirubinu ze streva enterohepatalnim obéhem
aktivita B glukuronidazy /vlastni nebo z MM/

(snadna dekonjugace zvl. bilirubin-monoglukuroniduy)

bakterialni degradace bilirubinu ve strevé na nasledné metabolity
neresorbovatelné enterohepatalnim obehem

E.coli, Clostridium ramosum



jatra novorozence

snizena schopnost
metabolizacni, detoxifikacni exkrecni pro léky

- deficience oxidaz, reduktaz, hydrolaz
a enzymi pro konjugaéni pochody
(UDP a dalsi)

- cytochrom P450 - opoZdénd exprese
rady CYP1A2 enzymli - zvl. metabol.léku
rada CYP3A7 - metabolismus kortikosteroidu
je jiz plne vyzraly !
alkoholdehydrogenaza 3% hodnot v dospélosti

vysoky obsah medi



jatra novorozence

ZLUCOVE KYSELINY

1 syntéza

ev. tvorba ,, primitivnich zlucovych kyselin®

+ snizenad glukuronidizace
+ snizenda sekrece m® snizené ve zluci - streve

) ;\vicnd hladina v séru



obdobi fyziologické cholestazy
0 - 3 (6 mésicl)

nezralé
exkrecni funkce jater
vystavuji

k zvySené vnimavosti
k vliviim:

toxickym
infekénim
metabolickym
imunitnim atd.

&~ @

CHOLESTAZA



FYZIOLOGICKY IKTERUS

NEkonjugovana hyperbilirubinemie

30 - 607% donosenych novorozenct
807% nedonosenych novorozenct

klinicky rozlisitelny pri bilirubinu > 85umol/I
KRITERIA pro FYZIOLOGICKY IKTERUS

neobjevi se drive nez za 36 hodin Zivota
resp. vsSichni maji bilirubin > 25 umol/I
a 5. - 7. den Zivota u nedonoSenych novorozenci
maximalni hodnota neprevysi 210 umol/l u donoSenych
a 240 umol/l u nedonosenych novorozenci

netrva déle nez 8 dnu u donosenych novorozenci
2 tydny u nedonosSenych novorozenci

hodnota konjugovaného bilirubinu < 10 % celkového



VT{FT)

hodin), pfi nedspéchu provedeni

| ko pro prvni ¥T
u denné
4t denné nebo dastéji

Fis




Patologicky ikterus

ndastup ikteru v prvnich 24 hodindach
vzestup celkového bilirubinu > 85 umol/I/ den

celkova hladina bilirubinu po 3. dnu u donoseného
novorozence > 265 umol/I

konjugovany bilirubin > 17 umol/l

kromé ikteru jsou pritomny i dalsi odchylky
zdravotniho stavu

persistujici ikterus u donoseného > 2 tydny
X u nedonoseného > 3 tydny



Nekonjugovana hypebilirubinemie

= 1. zvysena hemolyza
inkompatibilita KS

membranovy defekt ery

enzymovy defekt ery

infekce
latky vyvolavajici hemolyzu

extravasace krve

v systému Rh, ABO

hereditarni sférocytoza

deficit gluk6zo-6-
fosfatdehydrogendzy

deficit pyruvdtkindzy

sepse

vitamin K

hematomy, spolykand ktev



Nekonjugovana hypebilirubinemie

m 2. zvyseny pocet ery  maternofetdlni x
fetofetalni transfuze

pozdni podvazani

pupecC niku

m 3. zvySena strevni retence mekonia

resorpce



Nekonjugovana hypebilirubinemie

4. defekt
vychytavani

porusena
konjugace
bilirubinu



Nekonjugovana hypebilirubinemie

= 5. nedplne
objasnéné
mechanismy

( nebo kombinace
predchozich)



Volny bilirubin je toxicky pro CNS

nevyzrdla hematoencefalicka bariéra
mm) jddrovy ikterus

= NEKONJUGOVANY + NENAVAZANY
ha ALBUMIN
zhorseni : albumin je vyvazdn
- LEKY
- PARENTERALNI VYZIVOU- TUKY
hypoxie
dehydratace
hyperosmolalita
acidoza
sepse



ikterus trvajici >14 dnu
& = ,
PROLONGOVANY - PROTRAHOVANY

|

stanoveni
celkového a konjugovaného bilirubinu

y

rozliSeni hyperbilirubinemie
nekonjugované x KONJ UGOVANE



PROTRAHOVANY IKTERUS

HYPERBILIRUBINEMIE

/\

NEKONJUGOVANA KONJUGOVANA

ikterus kojeného ditéte patologicky stav
patol. nekonj. hyperbilirubinemie




Zloutenka kojeného ditéte

prolongovany ikterus

ditéte ziveného materskym mlékem
1 - 2% novorozencu

objevuje se po 3. dnu
- maximum konec 2. tydne
spontanni Ustup 1. - 4. meésic
bilirubin event.az > 250 - 350 umol/I
NEKONJUGOVANA HYPERBILIRUBINEMIE
+ VYBARVENE STOLICE




Zloutenka kojeného ditéte

MECHANISMUS

neni plné objasnén

potlaceni glukuronidizace bilirubinu latkami v MM
(neesterifikované MK ?)
glukuroniddza - dekonjugace bilirubinu




Zloutenka kojeného ditéte

diagnostika

1. barva stolice - normocholicka
2. stanoveni hladiny celk. a konj. bilirubinu
prikaz NEKONJUGOVANE HYPERBILIRUBINEMIE

3. preruseni kojeni na 24 - 48 h
podadni hypoantigenniho mléka

4. nasledné - sniZeni sytosti ikteru
prikaz POKLESU NEKONJ UGOVANE HYPERBILIRUBINEMIE

) (0 34 - 85 umol/)



Vysetreni
nekonjugované hyperbilirubinemie

opakované celkovy a konj. bilirubin

KO+ retikulocyty+ morfologie ery

KS matky a ditéte

Coombstv test

protilatky matky ( anti-Rh (D), ev. dalsi)
osmoticka resistence erytrocytu
glukozo-6-fostatdehydrogendza v erytrocytech

CRP
bakteriolog.vysetreni - vcetné hemokultury, bakteriurie

screening metabolickych vad - zvl. galaktosemie, tyrosinemie
( fruktosemie)
FT4, TSH



Konjugovana hyperbilirubinemie

: |

vzdy patologicky stav

projev hepatobiliarni léze




Neonatalni cholestaza
(konjugovana hyperbilirubinemie)

Guideline for the Evaluation of Cholestatic Jaundice in Infants: Joint Recommendations of the North American
Society for Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, and European Society for Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2017, 64, 154 — 168

konjugovana hyperbilirubinemie

> 17 umol/l (> 1,0 mg/dl)



IDENTIFIKACE
02 (0) RNIV-VAY

vcasné odhaleni !!!!
prolongovany ikterus - ikterus trvajici>14 dni
- vysetreni hladiny celkového a konj. bilirubinu

hypocholickeé - acholicke stolice

aspexe stolice

patologicky
KONJUGOVANY ikterus




Neonatalni cholestaza

1 : 2 500 novorozencu
(v CR se jedna o 47 déti rocné )



Priciny neonatalni cholestazy

EXTRAHEPATALNI

biliarni atrézie, cysta choledochu a dalsi typy cystickych malformaci Zlucovych cest,
syndrom zlucové zatky,cholelitiaza

INTRAHEPATALNI
neonatalni hepatitidy - infek¢ni nebo idiopatické (ev. autoimunitni)
syndromaticka hypoplasie intrahepatalnich Zlu¢ovych cest
Alagilletv syndrom
syndrom arthrogryp6zy, renalni dysfunkce a cholestazy
Aageneallv syndrom
nesyndromaticka hypoplazie intrahepatalnich zlucovych cest
metabolicka onemocnéni:  deficit a-1-antitrypsinu,
galaktozémie, tyrozinémie, ( hereditarni fruktézova intolerance),
glykogeno6za 4. typu , neonatalni hemochromatéza
Wolmanova choroba, Niemann - Pickova choroba,
vrozené poruchy syntézy zlucovych kyselin
deficit 3b-hydroxy-C27-steroid dehydrogenazy/izomerazy
deficit 3-oxosteroid 5b -reduktazy
vrozené poruchy konjugace zlucovych kyselin
familiarni hypercholeremie (mutace v genu TJP2, BAAT nebo EPHX1

progresivni familiarni intrahepatélni cholestaza typ 1 a 2, event. typ 3
cysticka fibr6za, peroxizmalni poruchy
endokrinni onemocnéni: hypotyreoza, panhypopituitarizmus , Mc Cunetv-Albrighv syndrom
ostatni: Downdv syndrom, Edwards(v syndrom,
cholestaza asociovana s léky (furosemid, chloralhydat, ceftriaxon)
s parenterdlni vyZivou
Sok, hypoxie, bakterialni sepse



vysetreni

1. diagnoza cholestazy

2. diferencialni diagnostika cholestazy

/I\

infekce obstrukce ostatni
—

JB x ERCP x MR x MG




diagnoza cholestazy

1. anamnéza

( barva kize, velikost jater, barva stolice,
stav vyzivy, pruritus)

3.laboratorni vysetreni:

CELKOVY + KONJUGOVANY BILIRUBIN

ZLUCOVE KYSELINY v séru
GMT, ALP
AST, ALT,CHE, albumin

krevni obraz



VYSETRENI

biochemie + a-1AT, a-FP + TSH, FT3, FT4, kortizol, glykemie

infekcni etiologie - CMV, EBV, HSV, rubeola, toxoplasméza, HAV, HBV,
HVC, BWR, rotaviry

screening metabolickych vad - zvl. galaktozémie, tyrozinémie
imunologie - Ig, autoprotilatky

SONOGRAFIE

ocni vySetreni - embryotoxom posterior, katarakta

potni test

echokardiografie

rtg obratlu

jaterni biopsie x ERCP X X



BILIARNI ATREZIE

diisledek idiopatického destruktivné fibrotizujiciho zénétlivého procesu ZC

incidence: 1: 16 400 Zivé narozenych

nejcastejsi indikace k Tx jater
embryonalni-fetalni forma /dalSi anomalie/
perinatalni - postnatalni forma




BILIARNI ATREZIE

vzacneé onemocnéeni

nezname etiologie

s nepredvidatelnym vysledkem
i pri v€asné diagnoze
a chirurgickém reseni



BILIARNI ATREZIE

fenotypicky projev
obliterujiciho procesu zlucovodu

( ev. jejich chybéni)
zevnich - ev. souéasné x nasledné vnitrnich
presentujici se v prvnich tydnech zivota

!

80-90% deti se dozije dospélosti
jen 20-30% bez TJ (1/2 z nich s cirhézou)



BILIARNI ATREZIE

1. BA kombinovana s dalSimi malformacemi
a. BA se splenickymi malformacemi (BASM)
porucha morfgeneze
- asplenie, polysplenie, preduodenalni v. portae, ageneze v. cava inferior,
situs viscerum inversus, aj.
b. BA v ramci cat - eye syndromu (CES)
- aneuplodie nebo trisomie 22. chromozomu
c. BA s riznymi nahodilymi malformacemi
- atresie jicnu, jejuna, srdecni vady
2. cysticka BA (CBA)
- cystické zmeény v jinak obliterovaném zlucovém stromu
3. izolovana BA (IBA)
- pocetné nejvetsi skupina
(4. BA asociovana s CMV infekci )



BILIARNI ATREZIE

INCIDENCE

1:5000 Taiwan

1 : 18 000 severoevropske staty
1 :16 400 zive narozenych deti
(6,1/100 000)



BILIARNI ATREZIE

vysetreni
dif. dg neonatalni cholestazy

laboratorni - wiouceni infekce
metabolické vady

endokrinopatie
geneticky podm. cholestaz

sonografie

podezreni na BA trva

T

jaterni biopsie



BILIARNI ATREZIE

vysetreni
pozitivni prediktivni hodnota 96%
negativni prediktivni hodnota 100 %

varianty BA



BILIARNI ATREZIE

terapie
(1955)

realizace 4 - 8 tyden zivota
cil: dlouhodobé preziti s vlastnimi jatry



BILIARNI ATREZIE

terapie

nejcastejsi indikace TJ
v detském veku

(50% TJ u déti)



BILIARNI ATREZIE soubor pacient

incidence BA v CR

1 : 16 400 zive narozenych deéti
(6,1 /100 000)



Deficit a-1- antitrypsinu
antiproteaza - blokuje leukocytarni elastazu
incidence 1 : 1 600 - 2 000

gen na Pi lokusu 14.chromozomu - genotyp PiZZ
90% déti - priznivy - némy klinicky prabéh

CHOLESTATICKY IKTERUS v novoroz.véku
hladina ATT na 10 - 20% normy

10 - 20% deti s genotypem Pi ZZ

- P

90% deti 10% deti

Ikterus vymizi Ikterus trva
50% jaterni selhani

cirhoza v detstvi < 3.rokem

2. nejcastejsi indikace k TX jater u deti



Alagilletv syndrom -
delece 20p, JAG1 gen, AD

1:70-100 000

duktopenie
cholestaza, malnutrice

m typicka facies

abnormity skeletu
motylovité obratle
srdecni vady
stenozy perif.vetvi a. pulmonalis
Fallotova tetralogie
ocni nalez
embryotoxon posterior

renalni zmeny -porucha konc.
schopnosti, solitarni ledvina



Alagilleuv syndrom



Charakteristika déti s AGS
manifestace | lit.vyskyt
%
jatra 91-96
obratle 33-87
oblicej 95-96
ledviny 40
rust 50-90




Neonatalni obrovskobunécna hepatitida

disledek
uniformni reakce novorozeneckych jater
na radu insultd

charakterizovana histologickym prikazem:

obrovskobunécna transformace hepatocytu

(4 - 10 ev. 20 jader)

lobularni extamedularni hepatopoeza ( az v 75%)

portalni pole s mirnou celulizaci, minimalni chronicka zanétliva
infiltrace

zlucové duktuly jen s minimalnimi zménami

fibrotizace - nepritomna nebo minimalni

cholestaza

klinika: konjugovana hyperbilirubinemie, hypocholické stolice + event. dalsi



Neonatalni obrovskobunécna hepatitida

etiologie

iInfekce CMV, HSV, HZV, coxackie B,

ECHO viry, parvovirus B 19
rubeola, papilomaviry?
syfylis, toxoplasmoza

mozna zamen !!!
panhypopituitarismus
biliarni atrézie, Alagilleuv sy, duktopenie, ATT, PFIC a dalsi



Neonatalni obrovskobunécna hepatitida

etiologie

nerozpoznana - 50% pripadu
idiopaticka neonatalni obrovskobunécna hepatitida

prognoza obvykle vyborna

( drive 15% spatna prognoza - vs. chybna diagnéza - nejcastéji PFIC )



Familiarni cholestazy s nizkou aktivitou GGT

gen/protein choroba vyvolana jeho defektem

ATP8B1/FIC1

ABCB11/BSEP

Enzymy drahy
syntézy zlucovych
A=

BAAT/Bile acid CoA
amino acid
acyltransferase

VVPS33B/Yeast
homologue of
Vacuolar Protein
Sorting 33B




Kongenitalni dilatace zlucovych cest

f=

\
II II1
\y, ki

4
W,

/ /
IV-A IV-B A%

FIGURE 12.6. Revised classification of congenital bile duct cysts (according to Todani [148]);
see Table 12.4 for descriptions of each type.

klasifikace dle Todaniho (1977),event.Alonso Lej(1959)

I A,B,C: cysta choledochu
II. divertikl choledochu

III. choledochokele
IV A: cysta choledochu+intrahep.dilatace zl.cest

IV B: cysta choledochu+ choledochokele
V: mnohocetné komunikujici cystické dilatace vétsich intrahepat.zl.cest
Caroliho choroba/syndrom
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