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Zloutenka kojeného ditéte je relativné ¢astou, benigni zéleZitosti, ktera se vyskytuje u 20-30% plné nebo prevazné kojenych
déti. Klasicky se manifestuje b&hem prvniho nebo druhého tydne Zivota novorozence a pretrvavéa do 8-12 tydnt véku kojence.
Etiologie neni dosud objasnéna, zvazuje se pritomnost faktorll v matefském mléce, které ovliviuji metabolismus bilirubinu. Az
u 70% kojenct byla prokazana genetickd mutace UGTTAT*6. Zda se, Ze alterace stfevni mikrobioty a jejich metabolit(i také ovliv-
nuje enterohepatalni cirkulaci bilirubinu. Diagnéza Zloutenky kojeného ditéte je per exclusionem a vyzaduje vylouceni jinych
pric¢in nekonjugované hyperbilirubinemie. Nespliiuje-li hladina celkového bilirubinu pasmo fototerapie, neni jakakoliv terapie
nutnd a observace stavu je dostacujici.
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Breast milk jaundice is a relatively common, benign condition, which is present in 20-30 % of exclusively or predominantly breast-
fed infants. This type of jaundice usually manifests between the first and second week of life of the newborn and remains until
the 812 week of age. Its aetiology is not yet fully understood. The presence of factors affecting bilirubin metabolism in the
breast milk is considered. Up to 70 % of infants have a genetic mutation in UGT1AT%6. It seems that alterations of gut microbiota
composition and its metabolites may affect the enterohepatic bilirubin circulation. The diagnosis of breast milk jaundice is based
on exclusion of other causes of unconjugated hyperbilirubinemia. Should the total bilirubin level not fulfil phototherapy criteria,
then no other intervention is required. However, clinical observation is recommended.
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V dnesni dobé neni pochyb o tom, Ze ko-
jeni je zadouci a je zékladnim kamenem pro
preziti, vyzivu a vyvoj ditéte (1). Pozitivni vliv
kojeni na matku je také dobfe dokumento-
van (1). WHO (World Health Organization —
Svétova zdravotnicka organizace) doporucuje
vylucné kojeni po dobu prvnich 6 mésict Zivo-
ta, s komplementarnim kojenim do dovrseni
véku 2 let. ESPGHAN (European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition — Evropska spolecnost pro détskou
gastroenterologii, hepatologii a vyzivu) do-
porucuje vylu¢né kojeni minimalné po do-
bu prvnich 4 mésicd zivota s tim, ze kojeni

do 6 mésicl je zadouci (2). AAP (American
Academy of Pediatrics — Americkd akademie
pediatrie) doporucuje pokracovani v kojeni
do dovrseni alespon 1 roku véku (3).

U nékterych pIné kojenych novorozencli
a kojenct je dokumentovana protrahovana
nekonjugovana hyperbilirubinemie, ktera
nejspise souvisi s prijmem matefského mléka
(MM) (4). Tento fenomén se nazyva zloutenkou
kojeného ditéte (BMJ - Breast milk jaundice) (4).

Hyperbilirubinemie u novorozenct je
¢astym klinickym problémem, postihujicim

60-80% vsech donosenych déti (5). Za novo-
rozeneckou hyperbilirubinemii se tradi¢né
povazuje hladina celkového bilirubinu ve vy-
soce rizikovém pasmu nebo nad 95. percentil
pro dany vék v pribéhu prvnich 6 dnd Zivota
(5). Novorozenecka hyperbilirubinemie je ¢as-
t&j3i u kojenych déti nez u uméle zivenych
(6). V roce 1963 byla publikovéna prvni série
kazuistik popisujicich pfipady protrahované-
ho ikteru u pIné kojenych déti (7). Nasledné
v roce 1964 byl publikovan ¢lanek, ktery déval
protrahovanou nekonjugovanou hyperbiliru-
binemii u pIné kojenych kojencli do vztahu
s pfitomnosti pregnan-3a,2-B-diolu v MM (8).
BMJ se obvykle manifestuje v prvnim nebo
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druhém tydnu Zivota ditéte a vétSinou spon-
tanné odezni bez nutnosti ukonceni kojeni (9).
V nékterych pfipadech mlize nekonjugovana
hyperbilirbinemie pretrvavat do 8-12 tydnt
véku ditéte (7).

Mezinarodni vyskyt BMJ neni dokumen-
tovén (9). Z dostupnych dat se udava frek-
vence BMJ ve Spojenych statech americkych
u 20-30% déti, které jsou prevazné koje-
né (10). Podobna cisla se udavaji v Turecku
a Taiwanu, kdy BMJ byla pfitomna u 20-28 %
pIné kojenych déti ve véku 4 tydna (9). Zd4 se,
ze BMJ je ¢astéjsi u déti z Vychodni Asie nez
u kavkazskych (11). Dosud nebyla prokazana
vy$3i incidence BMJ v souvislosti na pohlavi
ditéte (9). U 30-40% déti s BMJ se ocekava,
ze ve 3. tydnu zivota bude celkovy bilirubin
> 85 umol/l a u 2-4% presahne 170 umol/I (5).

Etiologie BMJ neni dosud plné objasnéna
(9, 12). Tradi¢né se navrhuje souvislost BMJ
s faktory pfitomnymi v MM (9). Jiné teorie uva-
déji pfitomnost moznych genetickych mutaci
u novorozenct a kojencli s BMJ (9).

Pfi katabolismu ¢ervenych krvinek dochazi
k uvolnovani nekonjugovaného bilirubinu,
ktery je procesem glukuronidizace v jatrech
pfeménén na konjugovany bilirubin za pomoci
klicového enzymu UDP-glukuronyltransferaza
1A1 (UGT1AYT), (7). Vyzkum v této oblasti sledo-
val efekt pfidani MM na inhibici glukuronizace
ve vzorcich z krysich jater (13). Tyto pokusy
byly povazovany za dlikaz ptitomnosti faktor(
v MM, které ovliviiuji metabolismus bilirubinu
a vedou k ikteru (4).

Prvni prokdzanou potencialni substan-
ci byl pregnan-3a,2-B-diol (8). Dalsi studie,
kterd sledovala efekt oralné podaného
pregnan-3a,2-B-diolu na hladinu bilirubinu
u novorozencli a jednoho dospélého jedince,
prokazala elevaci bilirubinu jen u novorozen-
cl mladsich 10 dnt (14). Podobny efekt nebyl
pfitomen u kojenct starsich 1T mésice nebo
u dospélého probanda (14). Autofi dospéli
k zavéru, ze odpovéd na podani pregnan-
-30,2-B-diol souvisela spise s nezralosti imu-
nitniho systému nez s vlastnim podéanim této

latky (14). Jiny autorsky kolektiv se pokusil
o méreni hladiny pregnan-3a,2-3-diolu u sku-
piny kojicich matek (15). U vétSiny matek byly
hladiny pregnan-3a,2-3-diol detekovatelné
(15). Autofi podali MM s nejvétsim obsahem
pregnan-3a,2-3-diolu zdravym novorozen-
clim, u kterych nebyl pfitomen ikterus, ve
véku 5 a 15 dna (15). U téchto déti nedoslo
k elevaci hladiny bilirubinu (15). Z téchto pfi-
kladi studii Ize vyvodit, Ze zfejmé ani vyso-
ké hladiny pregnan-3a,2-3-diolu nevedou
k rozvoji BMJ (4).

Jinymi studovanymi faktory s moznym vli-
vem na rozvoj BMJ jsou lipdza a volné mastné
kyseliny (FFA - free fatty acids) (4). Sérii in vitro
pokust bylo prokazano, ze inhibi¢ni efekt MM
na metabolismus bilirubinu stoupa po dlou-
hém uskladnéni, coz se shoduje s uvolnénim
FFA vlivem lipazy (16). Tento efekt je medio-
vany délkou fetézce a stupném nenasycenosti
téchto FFA (17). Dlouho fetézcové (> 16 atom
uhlikd) mno- a poly- nenasycené mastné kyse-
liny mohou potlacit aktivitu UGT1A1 v mnoha
typech substrat(, v¢etné rekombinovaného
enzymatického systému a mikrozomech jater
astfeva (18). V cerstvém MM jsou vsak hladiny
FFA stopové a k jejich vzestupu dochazi jen po
uskladnéni a nasledném ohirevu MM, coz je
tradi¢né asociované s uskladnénim odstfika-
ného MM (19). V takovém pfipadé by se oce-
kavala vyssi incidence BMJ u déti krmenych
odsttikanym nebo darovanym MM nez u déti,
které jsou kojené pfimo z prsu (4). Toto viak
nebylo dosud prokazano (4).

Dalsi vyznamnou lokalitou, kde probiha
metabolismus bilirubinu, je stfevo, kde se
uskutec¢nuje jeho enterohepatdlni cirkulace
katalyzovana B-glukuronidazou (4). Zatimco
dvé studie prokézaly pfitomnost detekovatel-
ného mnozstvi 3-glukuronidazy v MM, nebyl
dosud prokazan vyznamny rozdil v jeho hla-
diné ze vzork( od matek déti s BMJ a bez ni
(20, 21). Jiny faktor podporujici enterohepatal-
ni cirkulaci bilirubinu je epidermalni rdstovy
faktor EGF (epidermal growth factor), jehoz
koncentrace v MM je signifikantné, ale velice
slabé asociovana s hladinou sérového EGF
a bilirubinu (22). Strevni exprese UGT1A1 hra-
je vyznamnou roli v metabolismu bilirubinu
u novorozenctl (4). V modelu humanizované
mysi prokdzali autofi, ze potlaceni stievni ex-

prese UGT1AT1 pii soucasném zachovani jeho
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jaterni exprese vedlo ke zménam podobnym
BMJ (23). Slabinou studie vsak bylo, ze MM
pochézelo jen od jedné darkyné a nebyly kli-
nické informace stran pfitomnosti BMJ u jejich
déti (23).

Dal3im kandiddtem na ulohu v rozvoji
BMJ jsou oligosacharidy MM (HMO — human
milk oligosaccharides). HMO by mohly blo-
kovat stfevni toll-like receptory (TLR), které
potlacuji fosforylizaci IKK (IKB kinase) a expresi
stfevniho UGT1A1 (24). S ohledem na velké
mnozstvi druh HMO (>200) a skutecnost,
ze 20% zen nesecernuje HMO do MM, neni
jejich role v rozvoji BMJ jasnd a vyzaduje dalsi
vyzkum (4).

V roce 2014 byla prokazéna kauzélni ulo-
ha genetické mutace v UGT1AT*6 (25). Autofi
nalezli homozygotni mutace UGTTAT*6 u vice
nez 50 % déti s BMJ, a dalsich 20 % bylo nosici
heterozygotni varianty (25). U téchto déti byla
signifikantné vyssi hladina bilirubinu nez u dé-
ti s normalnim genotypem (25). Tato studie
prokézala podil genetické mutace az v 70%
pfipadd BMJ, ale zbylych 30 % neni dosud
objasnénych (25).

V soucasnosti existuje nékolik publikaci,
které navrhuji asociaci skladby stfevni mikro-
bioty s rozvojem BMJ (4). Za pouziti 16S rRNA
bylo prokazano, ze u déti s BMJ je alterace
stfevni mikrobioty, v¢. jejich metabolickych
funkci a ze mnoho metabolitd derivovanych
ze stfevni mikrobioty je potlac¢eno (4). In vitro
studie prokazala schopnost klostridii hydroly-
zovat bilirubin (26). Jiné préace prokazaly vys-
si vyskyt fakultativnich anaerobd, zejména
proteobakterii (27) a aerobnich streptokokd
(28) a pokles anaerobnich enterokok (28).
Tyto zmény ve slozeni mikrobioty mohou vést
ke snizeni produkce SCFA (short chain fatty
acids — mastné kyseliny s kratkym fetézcem),
poveédi, kterd vede ke snizeni stfevni motility
a ke zvyseni mnozstvi bilirubinu vstupujiciho
do enterohepatalni cirkulace a nasledné k roz-
voji BMJ (29, 30). Uloha zmén stfevni mikro-
bioty na rozvoj BMJ vyzaduje dalsi kvalitni
studie (4).

BMJ se obvykle manifestuje v pribéhu
prvnich dvou tydn( zivota u jinak zdravého,
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vyhradné nebo prevazné kojeného novoro-
zence (9). Tito novorozenci jsou dobfe pro-
spivajici a vylu¢ovani moce a stolice je pfi-
mérené (7). Hladina celkového bilirubinu je
obvykle >25umol/l (9), pficemz ikterus neni
patrny prostym okem do hladiny > 85 umol/I
(9). Zloutenka obvykle za¢iné v obli¢eji a na-
sledné je patrnd na trupu a koncetinach (9).

Diagno6za BMJ je per exclusionem a je za-
potiebi vyloudit ostatni mozné pficiny ikteru
(9). Prvnim krokem je stanoveni hladin celko-
vého, konjugovaného a nekonjugovaného
bilirubinu (9). Pfi elevaci konjugovaného bi-
lirubinu >20% celkového bilirubinu je zapo-
tiebi stav povazovat za cholestazu a zaméfit
se na moznost bilidrni atrézie, pritomnost cy-
sty choledochu, novorozenecké hepatitidy
a/nebo poruchy exkrece zZluci (9). Hemolyticka
anémie se manifestuje nekonjugovanou hy-
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bilirubinu v pdsmu observace tak se doporu-
Cuje pokracovat v kojeni (31). Pfi hodnotach
bilirubinu > 342 umol/l Ize zvazit zastaveni
kojeni po dobu 24 hod. (31).

BMJ je diagndzou, se kterou se prakticky
|ékal pro déti a dorost casto setkava ve své
|ékaFské praxi. BMJ se objevuje u plné nebo
prevazné kojenych déti ve véku 1-2 tydna
a spontanné ustoupi mezi 8.-12. tydnem zi-
vota. Jednd se o benigni zalezZitost, kterd ve
vétsiné pripadl nevyzaduje terapii. Diagnéza
je per exclusionem a je zapottebi vyloucit jiné
mozné pfi¢iny nekonjugované hyperbilirubi-
nemie. Bude-li pfi odbérech hladina konjugo-
vaného bilirubinu presahovat 20 % celkového,
je nutné stav povazovat za cholestazu s dopl-
nénim cilenych vysetreni.
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