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Obstrukcni ikterus u kojence aneb co je pricinou
elevace ALP?

MUDr. Beata Sikorova, MUDr. Stépan Rucki, CSc.
Détské oddéleni, Nemocnice Tfinec, p.o.

Prezentujeme piipad kojence s elevaci alkalické fosfatazy (ALP) narozeného ve 28. tydnu téhotenstvi. Z dGvodu perzistujici elevace
ALP je ve véku tfi mésici kromé pravidelného denniho podavani vitaminu D,, kalcia a fosfatu aplikovan kalciferol intramuskularné. Pfi
nasledujicim vysetieni z diivodu neprospivani byla zjisténa elevace ALP, mirna hyperkalcemie, vyznamna hyperkalcurie a zvysena hla-
dina 25-OH-vitaminu D. V dal$im pribéhu se objevily klinické i laboratorni znamky cholestazy. Pomoci MRCP byla prokazana obstrukce
ve vyvodnych cestach Zlu¢ovych v disledku mnohocetné cholelitiazy. Vzhledem k perzistujicim klinickym i laboratornim znamkam
cholestazy bylo provedeno ERCP a zaveden stent do oblasti choledochu na specializovaném pracovisti. V pribéhu dalsiho sledovani
dochazi k ustupu klinickych problém a vymizeni laboratornich ukazateli cholestazy.

V dalsi ¢asti sdéleni je diskutovana pouzitelnost hladin ALP jako izolovaného parametru pro monitorovani rizika vyvoje metabolického
onemocnéni kosti nedonosenych (MOKN) a stejné tak i pro vedeni lé¢by tohoto onemocnéni. Soucasné je poukdzana nutnost hodnoceni
elevace ALP v kontextu s ostatnimi laboratornimi i klinickymi nalezy.
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Infant with obstructive jaundice or what is the cause of ALP elevation?

We present a case of an infant born in the twenty-eighth week of pregnancy with elevated alkaline phosphatase (ALP). In addition to the
regular daily supplementation of vitamin D, calcium and phosphate an intramuscular injection of cholecalciferol was administered in the
age of three month because of persistent elevation of ALP. At the subsequent examination carried out because of failure to thrive mild
hypercalcemia, significant hypercalciuria and raised level of 25-OH-vitamin D3 were detected. During the further follow-up clinical and
laboratory signs of cholestasis appeared. The obstruction of the efferent bile ducts due to multiple cholelithiasis has been demonstra-
ted by MRCP. Considering persistent clinical and laboratory signs of cholestasis ERCP was performed and a stent has been inserted into
the bile duct at the specialized medical facility. During the subsequent follow-up regression of clinical problems and disappearance of
laboratory markers of cholestasis occurred.

In the subsequent discussion the utility of ALP as isolated parameter for the monitoring of the risk for metabolic bone disease of pre-
maturity development as well as for the management of this disease is argued about. At the same time the necessity of evaluation of

elevated ALP in the context of other laboratory and clinical findings is emphasized.
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Uvod

Alkalicka fosfatdza (ALP) je v bézné pe-
diatrické praxi pomérné casto vysetfovana.
Zmény hladin tohoto enzymu jsou pozoro-
vany v rlznych klinickych situacich. Alkalicka
fosfatdza odehrdva dalezitou roli pfi tvorbé
a mineralizaci kosti, proto vzestup jeji sérové
hladiny mdze byt ukazatelem zvysené meta-
bolické aktivity kostnf tkdné. Ke zvyseni hladin
alkalické fosfatazy dochdazi rovnéz pfi poskozenti
jaternich bunék pfi cholestaze. V neonatologii
je hladina ALP povaZovéna za ukazatel rizika
vyvoje metabolického onemocnénf kosti ne-
donosenych (MOKN) u pfed¢asné narozenych
déti (1). V soucasné dobé viak existuji dikazy
o tom, Ze izolovand hladina ALP nemusf byt do-
state¢né citlivym ani specifickym ukazatelem
rizika vyvoje (MOKN) a ani nenf spolehlivym
parametrem pro sledovani [éCby tohoto one-
mocnént. V klinické praxi je proto dllezité, aby
hodnoceni zvysenych hladin ALP bylo prova-

déno vzdy v kontextu s ostatnimi laboratornimi
nélezy a klinickym stavem.

Kazuistika

Pétimeési¢ni kojenec byl odesldn na nase
détské oddéleni pro neprospivani a suspektnf
hepatopatii. Chlapec se narodil v perinatologic-
kém centru cisafskym fezem ve 28. gestacnim
tydnu pro HELLP syndrom (coZ je kombinace
mikroangiopatické hemolyzy, elevace jater-
nich enzymd, snizeného poctu trombocyt()
a eklampsii matky. Porodni hmotnost byla 840g,
porodnf délka 35cm. V rodinné anamnéze je
uddvana cholecystektomie pro litidzu u obou
prarodicd ze strany matky.

Poporodnf pribéh ditéte byl komplikovan
streptokokovou sepsi, kterd byla Ié¢ena dvoj-
kombinaci antibiotik. Pro nekonjugovanou
hyperbilirubinemii byl také 40 hodin lécen fo-
toterapif. Od 20. dne Zivota byl chlapecek na pl-
né enterdinf vyzivé, v dalsim pribéhd v ramci
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sepse byl pfechodné na parenterdlni vyzivé
po dobu 6 dnd. V pribéhu dalsiho sledovani
po propusténi z nemocnice byla opakované
zjisténa vyssi hladina alkalické fosfatazy, maxi-
malné az 15,4 pkat/l (norma do 8,0 ukat/I) ve 3
mésicich véku. Hladiny minerdld v krvi a ostat-
nich parametrd, véetné aminotransferaz, byly
opakované v norme.

Na doporuceni neonatologa z perinatolo-
gického centra aplikoval prakticky Iékaf pro déti
a dorost dva mésice pred hospitalizaci ve tfech
mésicich véku jednorazove kalciferol intramus-
kuldrné v dévce 0,2 ml/kg (celkové 0,4 ml —tj. 120
tisic IU). Bylo pokracovano v peroralnim poda-
vani vitaminu D v dennf davce 1000IU a calci-
um-fosfatovych kapsli v ddvce osmkrat denné
1 kapsle jako doplnék ke stravé (slozeni kapsle:
calcii hydrogenphosporici 0,055, calcii gluconici
0,05, sacchari lactis ad 0,2).

PYi pfijeti na oddélenf chlapec vazil 34509
a méfil 37,5cm, dle rastového grafu byl hlu-
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Obrdzek 1. Dilatace ductus hepaticus (DH) dexter
a sinister a ductus choledochus (DCh) pfi MRCP
vysetreni

boko pod 3. percentilem. Ve vysledcich
vstupné provedenych laboratornich vyset-

fenf byla také zjisténa zvysena hladina ALP
12,86 pkat/l, mirna elevace aspartataminotrans-
ferdzy (AST) 2,13 pkat/I (norma do 0,63 pkat/l)
a alaninaminotransferdzy (ALT) 1,08 pkat/I
(norma do 0,61 pkat/l), zvysena hladina ga-
ma-glutamyltransferdzy (GMT) 3,28 pkat/I
(norma do 1,04 pkat/l). Hladina celkového
bilirubinu 9,1 umol/l (norma do 21 umol/I)
a bilirubinu konjugovaného 4,9 umol/I (nor-
ma do 5,1 umol/l) byla v normé. Dale byla
zachycena mirnéd hyperkalcemie 2,77 mmol/I
(norma do 2,70mmol/l), hyperkalcurie — kal-
cium/kreatinininovy pomér 3,57 (norma u ko-
jence 1,025) a vy3si hladina 25-OH vitaminu D,
70 ug/! (norma do 37,6 ug/l). Hladina fosforu
byla 1,88 mmol/I (uvadéna vékovd norma
1,15=2,15 mmol/I). Pfi sonografickém vysetfeni
bricha méla jatra normélini velikost, echogenitu
i echostrukturu, Zlu¢nik nebyl nalezen a Zlucové
cesty byly jemné. Ledviny byly normalné ulo-
Zené, echogenita parenchymu byla pfiméfena.
Vzhledem k hyperkalciurii a ostatnim labora-
tornim nélezdm bylo prechodné preruseno
perordlni podavéni cholekalciferolu a sou¢asné
byla snizena denni davka kalcia a fosfatu na Cty-
fikrdt denné 1 kapsli. Po tydenni hospitalizaci
byl chlapec propustén do ambulantni péce.

Doslo k pfirstku hmotnosti 0 4309 a hladi-
na alkalické fosfatdzy méla klesajici tendenci
(9,07 pkat/I).

Tyden po propusténi se u ditéte objevuji
ataky vyrazného neklidu, ublinkévéni a bilé maz-
lavé stolice. Pfi sonografickém vysetfeni bficha
byl zjistén echogenni obsah ve Zlu¢niku a zachy-
cena dilatace ductus choledochus a ¢sti ductus
hepaticus. Ve vysledcich laboratornich vysetfeni
byla pritomna konjugovand hyperbilirubinemie
51 umol/l (celkovy bilirubin 55,2 umol/l), elevace
hladin ALP (9,59 pkat/l), zvyseni GMT 8,77 ukat/I,
ALT 0,97 ukat/I, AST 1,26 pkat/I. U chlapce byla
provedena cholangiopankreatikografie magne-
tickou rezonancf (MRCP), kde byla diagnostikova-
na cholecystolitidza, choledocholitidza, dilatace
ductus choledochus i obou hepatikd a akcenta-
ce intrahepatalnich Zluc¢ovodud (obrazky 1 a 2).
Po konzultaci MRCP nalezd byl pacient prelozen
na Kliniku détské chirurgie 2. Iékarské fakulty
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol,
kde byla provedena endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatikografie (ERCP) a zaveden
stent do oblasti choledochu. Po propusténi byl
chlapec déle sledovan v nadi détské gastroen-
terologické ambulanci. Intermitentné se obje-
vovaly bfisni koliky v no¢nich hodinach, které
byly zvlddnuty béznymi analgetiky. Déle bylo
pfistoupeno k vyméné stentu ve Zlucovych
cestach a nasledné k cholecystektomii. Od té
doby je pacient bez potiZi, prospiva. Stolice
jsou pravidelné, zvyklé barvy i konzistence.
Laboratorni zndmky cholestazy zcela ustoupily
(ALP 6,09 pkat/I, GMT 0,2 pkat/I, bilirubin celkovy
3 umol/I, ALT 1,0 pkat/l, AST 1,18 pkat/I).

Diskuze

Alkalické fosfataza (ALP) je metaloproteinovy
enzym katalyzujici hydrolyzu monoester( kyseli-
ny fosforecné v alkalickém prostiedi na kyselinu
fosfore¢nou a alkohol. Ovliviiuje metabolizmus
makroergnich fosfatovych vazeb a napomaha
transportu anorganickych fosfatl pres bunéc-
nou membranu. Vyskytuje se vyhradné v cyto-
plazmatickych membranéch epitelu vyvodnych
cest Zlucovych, v jatrech, kostech, stfevé, placen-
té, srdci a plicich.

V lidském organizmu jsou produkovany tfi
izoformy tkénové specifického enzymu, a to
izoenzym stfevni, placentarni a placentarnimu
podobny. Ctvrty izoenzym je vytvafen tkanove
nespecificky v celém organizmu. Tyto ¢tyfi formy
predstavujf skutec¢né zakladnf izoenzymy. Dal3i
rozdily v izoforméch vznikaji jiz posttranslac-
ni Upravou v jednotlivych tkanich — v jatrech,
ledvinach, kostech a jinde. Zjednodusené jsou
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viechny tyto formy oznacovény jako izoenzy-
my. U déti vyznamné prevazuje kostniizoforma,
kterd tvofi az 85 % z celkové hladiny alkalické
fosfatdzy v organizmu (2, 3).

Kostni forma ALP hraje stézejni roli pfi mi-
neralizaci kosti. V tomto procesu funguje jako
fosfotransferaza, ktera transportuje fosfatové
zbytky do membranovych vackd odvozenych
z osteoblasty, vyskytujicich se v kostni matrix.
Kalcium do vacka proniké difuzi a spolu s fos-
faty vytvaii krystaly, které se stavaji po roztrzeni
membranové struktury vackd lozisky pro po-
stupujici kostni mineralizaci. BEhem zvyseného
kostniho obratu a pfi nedostatku vitaminu D
nebo minerélnich substratd dochazi k vzestupu
kostni ALP, coz ukazuje na zvyseny obrat vackd
v kostni matrix jako pokus o podporu kostni
mineralizace (1).

Jaterni forma ALP se vytvaii v membra-
nach hepatocytl na jejich kanalikularni stra-
né. Zvyseni jaterni formy ALP vétSinou souvisf
s cholestédzou, pficemz v akutni fazi bilidrni ob-
strukce je tento vzestup vétsinou opozdénym
néalezem.

Metabolické onemocnéni kosti nedono-
senych (MOKN) je téméf vieobecny problém
u novorozencl s extrémné nizkou porodni
hmotnosti. Riziko pro rozvoj osteopenie maji
nedonoseni novorozenci s porodni hmotnosti
mensi nez 1500 g, novorozenci narozeni pfed
28. gesta¢nim tydnem, nedonoseni novoro-
zenci s totdlnf parenterdinf vyZivou trvajici déle
nez 4 tydny, a ti, kteff byli lé¢eni dlouhodobé
diuretiky, steroidy. Divodem jsou vysoké naroky
na prisun kalcia a fosforu v tomto obdobi vyvoje,
které bézna parenterdlni vyziva a nefortifikova-
né mléko nejsou schopny zajistit. S tim je také
spojen vzestup ALP u pfedcasné narozenych
déti béhem prvnich 3 postnatélnich tydnl s do-
sazenim stabilnich hodnot kolem 5.-6. tydne (4).
U nékterych novorozenc( dosahuji hodnoty ALP
v této fazi az 5-10ndsobkd hornf hranice rozmezi
normy u dospélych (0,7-2,2 ukat/I).

Vysoka hladina ALP u pfedcasné naroze-
nych déti koreluje pfedevsim s deficitem fosforu.
Cetné studie dale ukazuji, ze samotna hladina
alkalické fosfatdzy nenf spolehlivym ukazate-
lem MOKN. Stejné tak nenf spravnym indika-
torem k zahdjeni ¢i monitoraci pfipadné 1é¢by.
Hodnoty ALP nad 15 pkat/l majf pouze 88%
senzitivitu a 71% specificitu v predikci MOKN,
méfené pomoci DEXA (dual-energy X-ray ab-
sorptiometry). Ve srovnani s tim hladina fosforu
mensinez 1,8 mmol/l mé 96% specificitu predik-
ce stupné kostnf mineralizace (5). Samostatné
hladiny ALP nejsou ani spolehlivym parametrem



pro podavéni vitaminu D ¢i sledovani efektu této
lécby u MOKN (6).

K diagnostice a monitorovani lé¢by MOKN
je tfeba vzdy pfistupovat komplexné, to zna-
mend hodnotit spole¢né vsechny parametry
kalcium-fosfatového metabolizmu, znét nejen
sérovou hladinu celkového ALP, ale pfedeviim
sérovou hladinu fosforu, dale kalcia, magnézia
a metabolitt vitaminu D. Pro zhodnoceni zasob
a eventudlni potfeby suplementace minerall
je nutné vysetfit exkreci kalcia a fosforu moci.
Pokud je ve vzorku moci koncentrace kalcia véts
nez 1,2mmol/l a souc¢asné koncentrace fosforu
vetsinez 0,4 mmol/l, je suplementace optimalnf.
Novorozendi, ktefi patii do rizikovych skupin pro
osteopenii, by méli mit vysetfenou tubularni re-
absorpcifosforu (TRP), kterd je nyni povazovéna
za nejpresnéjdf kritérium dostatecnych zdsob
fosforu. TRP soucasné informuje o adekvatnim
pfijmu fosforu. Koncentrace kalcia a fosforu
v moci je vhodné méfit spolu s koncentraci
kreatininu v moci za Ucelem stanoveni indexd
Ca/kreatinin a P/kreatinin. Rentgenové vysetient
je zlatym standardem pro zobrazenf kostnich
deformaci a patologickych fraktur, nicméné neni
dostatec¢né citlivou metodou pro odhaleni sni-
Zeni kostnf denzity. Mnohem presnéjsi a citlivejsi
stanoven/ celotélového obsahu minerdld a den-
zity obratlovych tél umoznuje méfeni kostni
denzity metodou DEXA. Ultrazvukové vysetfeni
kostni denzity vyuziva méfeni rychlosti pricho-
du ultrazvuku kostni tkanf (7, 8).

Odlideni zvyseni hladin ALP pfi hepatalnim
postizenia cholestédze je vétsinou mozné v kon-
textu dalsich laboratornich vysledkd a zobrazo-
vacich metod. V diagnostice cholestdzy se jevi
sérovd hladina ALP jako vysoce citlivy ukazatel,
jelikoz Zlu€ové kyseliny zpUsobuijf lyzu bunéc-
nych membran ve vyvodnych cestdch Zluco-
vych a umoznuji tak prfechod enzymu do séra.
Kombinované vysetieni hladin gama-glutamyl-
transferazy, celkového i konjugovaného bilirubi-
nu, aminotransferaz a ALP vétSinou umoznuje
dostatecné specificky odlisit cholestazu s po-
skozenim hepatocytl od dalsich pficin zvysené

hladiny alkalické fosfatazy, napt. u MOKN. Méfeni
specifickych kostnich a jaternich izoenzymd nenf
Casto dostupné a ani efektivni (3). Suverénni,
neinvazivni vysetfovaci metodou k prlkazu
obstrukce Zlucovych cest je i u nezralych no-
vorozencl cholangiopankreatikografie pomoci
magnetickeé rezonance (MRCP), coz doklada tato
kazuistika.

Otéazka, kterd se nabizi v pfipadé prezento-
vané kazuistiky, je pficina elevace ALP pfi prvnim
prijeti na nase oddéleni. S vysokou pravdépo-
dobnosti to nebyl nedostatek vitaminu D, proto-
Ze dité mélo zvysené hladiny 25-OH vitaminu D,,
mélo hyperkalciurii a hrani¢ni hyperkalcemii.
Zda jiz v této fazi dochazelo k vyvoji obstrukce
Zlu¢ovych cest (mirna elevace aminotransferaz
pfi prvni hospitalizaci), zGstane v oblasti speku-
lace. V kontextu téchto nélez( a také prezento-
vanych poznatkl se viak jako problematické
jevi pfedchozi intramuskuldrni podani vitaminu
D bez ddkladného vysetfeni viech paramet-
r( kalcium-fosfatového metabolizmu, véetné
hladin vitaminu D a jeho metabolitl. Otdzkou
zUstava, zda se vysoka hladina vitaminu D, kte-
rd byla zjisténa jesté s odstupem témef dvou
mésicll po jeho aplikaci, a z toho rezultujici hy-
perkalcemie nemohla spolupodilet pfi souc¢asné
komplikované osobni anamnéze a také rodinné
z4téZi na vyvoji cholelitidzy a vzniku nasledného
cholestatického ikteru.

Zavér

Prezentovana kazuistika ukazuje, Ze nalez
zvysenych hladin ALP u predc¢asné naroze-
nych novorozencl je nutno interpretovat vzdy
komplexné ve vztahu k ostatnim parametrim
kalcium-fosfatového metabolizmu, jinych labo-
ratornich vysledkd a klinického stavu pacienta.

Samotna hodnota sérové hladiny ALP nenf
dostatec¢né citlivym a specifickym ukazatelem
rizika vzniku MOKN, nenf ani dostate¢né citli-
vym parametrem pro monitoraci |écby této
poruchy a nekoreluje dostate¢né s potfebou
suplementace vitaminu D. V kontextu s ostat-
nimi laboratornimi a klinickymi nalezy mize
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byt naopak pomérné citlivym ukazatelem
cholestazy.

K diagnostice i terapii MKON je nutné pfistu-
povat komplexné a hodnotit souc¢asné vsech-
ny slozky kalcium-fosfatového metabolizmu.
Podani narazové davky vitaminu D parenteralné
bez predchoziho prikazu jeho deficitu nejenze
nefesi problém zvysenych hladin ALP u nedo-
nosenych novorozenct, ale mize organizmus
zatézovat riziky plynoucimi z pfechodného
zvyseni hladin vitaminu D a jeho metabolit(
nad fyziologické normy a z toho rezultujici hy-
perkalcemie a hyperkalciurie.
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