Diferencialni diagnostika ikteru/PGS (VPL)

Tento c¢lanek je urcen pro postgradualni studium VSseobecného
praktického lékarstvi

Clanek je sou¢asti vypracovavanych atesta¢nich otazek,

jejichz seznam mizete najit na portalu VSeobecného praktického Iékarstvi.

Ikterus (Zloutenka) je zluté zabarveni tkani, nejpatrnéjsi na kUzi, sliznicich a sklérach (dobre viditelna pfi bilirubinu
nad 50 pmol/l).

= ZpUsobené je zvysenou hladinou bilirubinu v séru (norma do 15-17 pmol/l).
= Malé zvyseni 35-40 pumol/l nemusi byt zfetelné (subikterus), zejména pri horsSim osvétleni.

Zridka mUze zluté zbarveni (pseudoikterus) kliZze a sliznic (ne sklér) zpUsobit jind ldtka nez bilirubin, napr. zna¢na
konzumace mrkve. Zluté zbarveni sklér je pfri otravé pikrofuchsinem.

Historie

= Historické nazvy jsou podle chemickych reakci (kterymi se dokazuje):
= ,primy bilirubin“ pro konjugovany bilirubin a
=, nepfimy bilirubin“ pro nekonjugovany bilirubin
= Déle historicky rozliSovéan:
= mechanicky (extrahepatalni) a
= hemolyticky ikterus.

Metabolismus zlucovych barviv

Denné se rozpada (a znovu tvori) cca 2,5-5 miliard erytrocytll. Z uvolnéného Hb (asi 6 g/den) se bilkovinné globiny
uvolnuji, event. jesté hydrolyzuji na sérové AMK (dostupné k syntéze). Hem se rozpada na zelezo a porfyrinovy
skelet.

= Zelezo se z vétsiny vyuZije opét k syntéze hemu,
= ale porfyrinova c¢ast se katabolizuje na bilirubin.

Nejrychleji stépi hem bunky RES v kostni dieni, sleziné a jatrech, ale i bb. jinde. Aktivita hemoxygenazy
je indukovéna zvysSenou koncentraci hemu. PFi zvySeni hemolyzy je zvysSena tvorba bilirubinu -
kompenzacni mechanismus.

= Zdrojem bilirubinu je 1. hemoglobin z rozpadlych erytrocytl (az z 80 %), 2. myoglobin a 3. v mensi mire jiné
hemoproteiny.

Transport bilirubinu zajistuje albumin. (Nadbytek bilirubinu se vaze slabé a mlze se uvolnit a difundovat do tkani.)
Hepatocyty dal zpracovavaiji bilirubin, diky své schopnosti:

1. zachyceni bilirubinu z cirkulace a jeho internalizace,
2. nitrobunéc¢né konjugace bilirubinu
3. sekrece konjugovaného bilirubinu do Zludi.

Po vstupu bilirubinu na krevnim pdélu do hepatocytu se molekula bilirubinu védze a je transportovana k ER (retikulu)
transportnim proteinem Y (,ligandinem*) a proteinem Z k rychlé konjugaci (=> bilirubinmonoglukosiduronét a
bilirubindiglukosiduronat). Konjugaty se aktivné prendaseji do zludi. Ze zluci vyloucené do stieva se konjugovany
bilirubin témér nevstrebava. Pri alkalickém pH a katalyze enzymy (stfevnich epitell, jaternich bb. a baktérii) ve
stfevé se ale hydrolyticky stépi.

Uvolnény bilirubin se piisobenim stfevni anaerobni fléry redukuje na bezbarvé tetrapyroly
(urobilinogeny), jichZz cca 20 % se ze stfeva opét vstieba a znovu vylucuje jatry do zluce a Zluci zase do
stfeva (enterohepatdlni obéh). Jen 2-5 % urobilinogenl se normalné dostava do velkého krevniho obéhu
a vylouci moci. Na samém konci tenkého streva a tlustém strevu se urobilinogeny oxiduji na hnédo-
oranzovy sterkobilin, mezobilin a urobilin podminujici hnédé zbarveni stolice.

Polovina konjugovaného bilirubinu secernovaného do zluci se ve stfevé metabolizuje na dosud neznamé produkty.

Dalsi slozky zIuci jsou Zlu€ové kyseliny. Zdsadni emulgacni funkce ve stfevé, metabolismu cholesterolu a sekreci
Zluci. Primarni zlucové kyseliny (kyselina cholovd a chenodeoxycholovd) vznikaji v hepatocytech syntézou z
cholesterolu. Konjuguji a secernuji zluc¢i do stfeva a prodélavaji ¢ast enterohepatdlniho obéhu. Pri stfevni pasazi
dekonjuguji a dekarboxyluji se - vzniknou sekundarni zlucové kyseliny (deoxycholové a lithocholova).

V modi se mlze vyskytnout jen bilirubin konjugovany.
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Kernikterus: Pfi hyperbilirubinémii novorozencl s nekonjugovanym bilirubinem se uklada v bazalnich gangliich -
tzv. jadrovy ikterus (kernikterus) => zpUsobuje toxickou encefalopatii: Hematoencefalickou bariérou prostupuje
nekonjugovany bilirubin.

Patobiochemie

Jedinou velkou skupinou poruch v metabolismu Zlucovych barviv jsou hyperbilirubinémie.
Referencni rozmezi celkového bilirubinu v krvi (dospélych)... 15-17 pmol/I.

= Fyziologicky: celkovy bilirubin = nekonjugovanym bilirubinem.
= Hyperbilirubinémie: prevdzné nekonjugovanym nebo konjugovanym typem... v zavislosti na etiopatogenezi.

1. Hepatocyt zaplaven vétsim pridélem nekonjugovaného bilirubinu, nez dokdze konjugacnim aparatem
zpracovat,

= nabidka prevysuje normalni schopnost konjugace,

= nebo prisun nekonjugovaného bilirubinu normdlni, pri oslabené (nebo chybéjici) konjugadni fci,

= poskozeni konjugace - vrozené nebo ziskané.

2. s prevazné konjugovanym bilirubinem - pro:

= neschopnost sekrece konjugovaného bilirubinu z hepatocytu do Zluci

= nebo prekazka v odtoku Zludi.
3. vyjma vrozené poruchy metabolismu bilirubinu jde u vétSiny ostatnich obv. o kombinované mechanismy
vzniku hyperbilirubinémie, s dlsledkem pritomnosti souc. vyskytu konjugovaného a nekonjugovaného
bilirubinu soucasné.

Fyziologicka novorozenecka Zloutenka (/icterus neonatorum - u témér 1/2 novorozencd v prvnich 5 dnech)

= mezi hemolytickym ikterem (z fyziologické hemolyzy) a hyperbilirubinémii na zdkladé nedostatecné
konjugace.... (nekonjugovaného cca 70-80 umol/l, vzacné vyssi az do 170 umol/l... do 8-10 dnl se vraceji k
norme)

Klasifikace ikteru

Podle kliniky a mechanismu vzniku - 3 skupiny:

1. Ikterus prehepatdlni (hemolyticky),
2. ikterus hepatalni (parenchymatézni, hepatoceluldrni) v¢. sy familidrni nehemolytické hyperbilirubinémie,
3. ikterus cholestaticky (obstrukéni, mechanicky).

Pro praktické lékare méa nejvétsi vyznam Gilbertiiv syndrom, postihujici vice nez 5% populace:

= benigni onemocnéni s izolovanym zvySenim nekonjugovaného bilirubinu po hladovéni, ndmaze, stresovych
situacich nebo po béznych infekcich. Mimo ikterickou f4zi mohou mit nemocni zvl. dyspepsie nekorelujici s
jinak negativnim nalezem, v¢. normalni jaterni biopsie. Dg. ovéri ambulantné jednoduché testy. Test 2-
dennim hladovénim na 400 kcal => zvySi nekonjugovany bilirubin 2x. Test s fenobarbitalem: v dadvce 200
mg (50-50-100) sniZzeni nekonjugovany bilirubin.

= Crigleruv-Najjarav syndrom (rovnéz nekonjugovana hyperbilirubinémie) - vzacna nejzavaznéjsi forma
familiarni hyperbilirubinémie, ¢asto vede ke smrti v prvnich letech Zivota (komplikace kernikteru).

= Dubindv-Johnsoniv syndrom (v jatrech tmavy pigment, ma poruchu vylu¢ovani kontrastnich latek) a
Rotortiv syndrom - onemocnéni benigni; se zvy$enim hladiny konjugovaného bilirubinu.

Prehepatalni ikterus

Ze zvysené hemolyzy => Patrame po pfi¢indch hemolyzy, zejména hemolytické anémii. Zloutenka ma
zlatozluty (slamovy) odstin kizZe. Barva moci normalni (ale v modi je urobilinogen), stolice tmava
hypercholicka. ZIu¢ tmava. V séru zvysen nekonjugovany bilirubin. Ostatni jaterni testy jsou normalni.

Hepatalni ikterus

Z hepatoceluldrniho postizeni - difizni poskozeni jater (u Fady chorob). Zloutenka méa rubinovy odstin.
Porucha konjugace + porucha vylucovani konjugovaného bilirubinu na zlu¢ovém pélu hepatocytd. (Stoupa bilirubin
konjugovany i nekonjugovany.) Moc¢ tmava (urobilinogen i bilirubin), stolice svétlejsi. Zluc¢ je svétla.

= Mlze se jednat o poskozeni pfi akutnich onemocnénich (akutni virové hepatitidy, toxické jaterni poskozeni,
ischemie jater pfi selhavéani srdce),

= terminadlni stadium chronickych jaternich onem. (dekompenzaci jaterni cirhdzy).

= Exogenni vlivy (nadbytek bilkovin v dieté, krvaceni do GIT, abusus alkoholu, diuretika) dekompenzovat
chronické jaterni onemocnéni.

Cholestaticky ikterus

Pro poruchu vylu¢ovani konjug. bilirubinu do streva. Je ¢astym projevem syndromu cholestazy (kdy zlu¢ nedosdhne
duodena). Transport zasazen kdekoli od ZluCového pélu hepatocytu po Vaterskou papilu.
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= cholestaza extrahepatdlni - s prekazkou ve vel.zlu¢ovodech vede k jejich dilataci nad prekazkou:
= nejc. choledocholitidza / maligni zGZeni zlu¢ovych cest.

= cholestaza intrahepatdlni - pric¢ina uvnitr jater (zlu¢ovody nedilatovany):
= pii¢ina v intrahepatalnich zlu¢ovodech (napf. primarni bilidrni cirhéza),
= tak v hepatocytech (napr. akutni virova hepatitida s cholestazou).

Cholestaza nékdy zpocatku aniktericka (prvni roky primarni biliarni cirndzy,...), Castéji se Zloutenkou - iktericka
forma cholestazy. V séru zvysen konjugovany bilirubin. Ikterus kiize zelenozluty - verdinovy az éerny - melas.
Mo¢ tmava (jen bilirubin), stolice svétld az acholickd (odbarvend). Ndpadné svédi klze.

Postup pri vysSetreni nemocného s ikterem
Diagnosticka rozvaha - mlze byt zavadéjici...
Anamnéza - pacienta s ikterem

Okolnosti vzniku - poprvé ze zdravi?, poprvé/opakované u chronického onem.?

pritomnost metabolicky podminénych chorob, rodinny vyskyt,

témér 2/3 jaternich onem. zplsobuji hepatotropni viry (HAV, HBV, HCV) a alkohol,

aplikace drog, sexualni navyky, alkohol (kritickd davka: muzi 60 g/den, zeny 30 g/den po 10-15 let). * toxické,
polékové jaterni poSkozeni (nékteré obligatni hepatotoxicita, vétsSina fakultativné hepatotoxické),

= predchorobi - dlvody event. hospitalizaci a operaci, transfuze, hemodialyzy, nesnasenlivost jidel, dyspepsie.

PFiznaky a objektivni nalez

Priznaky jaterniho postiZeni. Pfiznaky intrahepatalni cholestazy - jako jaterni poskozeni + svédéni klze +
znamky karence vitaminQ A, D, K. K priznaklim extrahepatalni cholestazy - kolikovitad bolest v pravém
hypochondriu, pfi cholangitidé Charcotova trias (bolest + septicka teplota + ikterus) + svédéni kdze. U malignit
znamky zakl. postizeni. Objektivni nalez.

Laboratorni vys.

Poskozeni hepatocytu:

= ALT a AST (nejvice u akutnich jaternich poskozeni, infek¢nich i toxickych, také po bilidrni kolice, ale ti se
rychle upravuje).
m AST > ALT u alkoholické hepatopatie.

PoSkozeni syntetické Cinnosti jater:

= snizeny sérovy albumin, cholesterol a cholinesteraza, prodlouzeny protrombinovy ¢as (Quick(v test) a zvyseni
amoniaku v krvi,
= Zvysena hladina konjugovaného bilirubinu.

Postizeni exkrecni ¢innosti jater:

= zvy$end aktivita enzym{ ALP a GMT (neni zndm laboratorni ukazatel, jednoznac¢né odlisujici
intra/extrahepatdlni cholestazu).

Postizeni mezenchymu:

= ELFO bilkovin séra:
= snizeny albumin a vysoka hladina gamma globulinG - u jaterni cirhézy,
zvyseni proteinl akutni faze - al- a a2-globuliny - a s teplotou podporuje dg. akutni cholangitidy,
IgG zvysSeny u jaterni cirhézy,
IgM zvySeny u primarni bilidrni cirhézy
IgA zvySeny u alkoholického jaterniho poskozeni.

Nespecifické biochemické nélezy v séru:

pfi jaternim selhani v séru snizena hladina Na, K, Mg,
snizeni S-Ca u syndromu cholestéazy,

u akutni hepatitidy je zvySené S-Fe,

zvysena urea a kreatinin u hepatorenalniho syndromu.

Casto snizena tolerance sacharidd / diabetes mellitus.
Prikaz specifickych virovych antigend.

= ale Zloutenka mUze provazet i hepatitidu pfi infekéni mononukle6ze => sérologie na infek¢ni mononukledzu.
Organové nespecifické protilatky:

= antinuklearni faktor (ANF),
= antimitochondridlni protildtky (AMA) v dg. autoimunitnich hepatitid a primarni biliarni cirhézy.
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Nadorové markery:

= al-fetoprotein (AFP) zvySen u nemocnych s primarnim hepatoceluldrnim karcinomem,
= karcinoembryondlni antigen (CEA) - meta do jater (zvl. ca tlustého streva).

Krevni obraz:

leukocytéza s posunem doleva - u akutni cholangitidy,

anémie a trombocytopenie - u hypersplenismu,

normocytarni anémie s retikulocytézou (do 10 %) - u nemocnych s hemolyzou,
sideropenickd anémie - u krvaceni s GIT.

Zobrazovaci a endoskopické metody

Rozhodujici (pfesnost >95 %). Zdkladni Ulohou = vlas odhalit pric¢inu Zloutenky, resitelnou
chirurgicky/endoskopicky.

= Cholangiografie (p.o., i.v.) u ikteru zcela bezcenné.
= Nejpresnéjsi je endoskopickd retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) a perkutdnni transhepaticka
cholangiografie (PTC).
= Nativni RTG bficha maélo vytéZzny (mUze zobrazit zvétseny hydropicky zlu¢nik, kontrastni konkrementy,
kalcifikovany (porceldnovy) zlu¢nik nebo kalcifikace v pankreatu).
= Ultrasonografie (USG) je zakladem a v dif.dg. ikteru metodou prvni volby:
= velikost jater, echogenitu, zménu homogenity, tvar i velikost Zlu¢niku, silu stény, pritomnost
intraluminarnich hyperechogenit, primér hepatocholedochu, rozsifeni intrahepatélnich Zzlu¢ovodd, ev.
pri¢inu dilatace, sifi portalni zZily, rychlost a typ proudéni krve uzitim dopplerovské techniky, pritomnost
ascitu, velikost, echogenitu a homogenitu slinivky brisni a velikost a homogenitu sleziny.
= Endoskopicka ultrasonografie (EUS): v dg. a lokdInim stagingu nadord podjaterni krajiny a Vaterovy papily.
Vypocetni tomografie (CT): zachyti Castéji a presnéji stupen dilatace a obstrukce zlu¢ovych cest, ale vétsSinu
zodpovi jiz USG. CT pfi podezreni na tumor. Obé metody umoziuji cilenou jaterni biopsii.

MRI oproti CT nevyzaduje podani kontrastni latky, nezatézuje zadfenim a v odhaleni obstrukce a jejich pricin je velmi
presnd. Nevyhody neinvazivniho vySetfeni - neumoznuje odbér materidlu k vysetfeni ani bezprostredni 1éCebny
vykon.

= Cholescintigrafie:kombinace scintigrafie + USG mUze odlisit intrahepatalni cholestdzu od obstrukce, bez
moznosti posouzeni pric¢iny cholestazy.

PET mUze odhalit nékteré |éze i pfed vznikem anatomickych zmén detekovatelnych jinymi zobrazovacimi
metodami. ERCP nejvyznamnéjsi pro prikaz extrahepatalni pri¢iny. Anamnéza, klinické vysetreni a neinvazivni
metody vzdy predchéazi uvazlivou indikaci k ERCP (indikace: podezieni na bilidrni onem., ikterus nebo cholestdza,

obtize po bilidrni chirurgii, akutni cholangitida, akutni bilidrni pankreatitida a podezrfeni na onem. slinivky bfisni).
Vyznamnou soucdsti je prohlédnuti Vaterovy papily a jejiho okoli.

= Perkutanni transhepatalni cholangiografie (PTC) metoda invazivni - k vySetfeni Zlucovych cest v
indikacich jako ERCP (ale az po selhani transpapilarniho pristupu)

= Endoskopicka cholangioskopie: méalo dostupny prfimy pohled do Zlu¢ovych cest retrogradnim
transpapildrnim/anterogradnim transhepatalnim pristupem - zvl. u neobjasnéné cytologie/histologie pfi ERCP,
béhem bilidrni chirurgie z laparotomie/laparoskopie.

= Laparoskopie neni ve vétsiné pripadl nutnd - ev. k posouzeni Zlu¢niku, povrchu jater a okoli, u nemocnych v
souvislosti s moznym malignim onem.

= Gastroduodenoskopie diagnosticko-terapeutickd metoda k osetreni jicnovych varixQ, projevd portaini
hypertenze v horni ¢asti GIT.

= Jaterni biopsie: k morfologickém néalezu (vySetreni mikroskopické). Jaterni biopsii z dif.dg. dGvodd ikteru z
jiné pric¢iny (pfi volnych extrahepatalnich zlu¢ovodech). Dale u nejasné hepatomegalie a splenomegalie, u
nejasného patologického jaterniho lab. nélezu, ascitu, k priikazu neoplazie a toxického a metabol. jater.
poskozeni.

Vysetreni smysluplna u PL ke stanoveni typu ikteru a jeho
pravdépodobné priciny

= Anamnéza,

objektivni nélez,

laboratorni vySetfeni moce, krevniho obrazu, bilirubinu (primy, neprimy), ALT, AST, GMT, ALP, cholinesterazy,
Quickova testu, albuminu, ELFO, markerd virovych hepatitid, AMA a ANF,

= USG.

Od specialisty - cekdme presnou diagndzu + navrh terapie.
K neodkladné hospitalizaci patfi:

Akutni virovéa hepatitida,
akutni cholangitida,
akutni krvédceni do GIT a
jaterni selhani.
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