DUBINOV-JOHNSONOY SYNDROM — KAZUISTIKA
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Clanek na téma Dubintv-Johnson(v syndrom shrnuje zakladni poznatky tohoto
onemocnéni. Dale je zminén vyznam genetického vysetieni pfi podezieni na toto
onemocneéni. Zavérem je uvedeno kratké kazuistické sdéleni.
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autozomalné recesivni onemocnéni.

The article on Dubin-Johnson syndrome summarizes the basic knowledge of this con-
dition. It further discusses the significance of genetic testing when there is a suspicion
of this disease. In conclusion, a brief case report is presented.
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autosomal recessive disease.

Dubindv Johnsonlv syndrom (DJS) je
vzécné autozomalné recesivni onemocnéni.
Popséano bylo v roce 1954 |ékafi Dubinem
a Johnsonem (1). Je charakterizované konju-
govanou hyperbilirubinemii. Jeho prevalence
v populaci je nizka (2). V urcitych regionech
je jeho vyskyt vyssi, dosahuje az prevalen-
ce 1:1500, jednd se naptiklad o Iran, Irdk,
Japonsko a Maroko. Dale je typicky vyssi vy-
skyt v romské populaci (3, 4).

Syndrom je c¢asto povazovan za benigni
stav, ktery obvykle nema zévazné zdravotni
dUsledky, avsak vyzaduje spravnou diagnos-
tiku a diferenciaci od jinych hepatobiliarnich
onemocnéni (5).

PFi¢inou DJS je mutace genu ABCC2. Gen
ABCC2 je zodpovédny za tvorbu transportni-
ho proteinu, ktery se nazyva multidrug resis-
tance protein 2 (MRP2). Protein MRP2 se podili
na transportu latek z bunék a je nezbytny pro
sekreci konjugovaného bilirubinu z hepato-
cytu do zlu¢ovych cest. Mutace ABCC2 ge-
nu vede k tomu, ze MRP2 protein je méné
exprimovany na kanalikuldrni membrané

hepatocytu. Konjugovany bilirubin se hro-
madi v hepatocytech, narlistd konjugovany
bilirubin v séru (2).

Hlavnim klinickym pfiznakem je kontinu-
alni nebo intermitentni ikterus a méné ¢asto
mirnd hepatomegalie. Nékdy je popisovéna
tupd bolest v oblasti jater, celkova slabost,
Unava a ztrata chuti.

Pfiznaky se mohou projevit jiz v kojenec-
kém ale i détském véku a neovliviuji rdst ani
vyvoj. Laparoskopicky mize prekvapit napad-
né tmava barva jater (,Cerna jatra”) (6).

Typickym laboratornim znakem pro DJS je
konjugovana hyperbilirubinemie a bilirubinu-
rie — viz vyse. Jaterni transamindzy jsou obvyk-
le ve fyziologickych mezich (7). Onemocnéni
ma dobrou prognézu a l1é¢ba neni potiebna.
V diferencialni diagnostice je nutné pomyslet
na dalsi syndromy, pro které je typickd kon-
jugovand hyperbilirubinemie, a to zejména
Rotordv syndrom (8).

Genetické vysetieni je nezbytné k defi-
nitivni diagnostice Dubinova-Johnsonova
syndromu. Syndrom je dédén autosomalné
recesivné, coz znamena, Zze pro projeveni po-
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ruchy musi byt pfitomny dvé kopie mutova-
ného genu, jedna od kazdého rodice.

Gen ABCC2 se nachézi na chromozomu
10924 a kéduje protein MRP2, ktery patii do
skupiny transportérd ATP-vazanych protein(,
jez jsou zodpovédné za transport rliznych
latek pres buné¢né membrany. Protein MRP2
hraje klicovou roli v hepatobilidrni exkreci kon-
jugovaného bilirubinu, Zlu¢ovych kyselin, [ék{
a dalSich metabolitli. Porucha v tomto trans-
portu zptsobena mutacemiv genu ABCC2 ve-
de ke kumulaci bilirubinu v jaternich burikach.

Existuje nékolik znamych mutaci v genu
ABCC2, které jsou spojeny s Dubinovym-
Johnsonovym syndromem. Tyto mutace
mohou zahrnovat inzerce, delece nebo bo-
dové mutace, které vedou k pfed¢asnému
ukonceni proteosyntézy nebo ztraté funkce
proteinu MRP2.

V Ceské republice je prevalentni mutace ¢.
1013_1014delTG, ktera byla popséna ceskymi
autory v roce 2016 (4).

Nase kazuistické sdéleni popisuje chlapce,
pochézejiciho zromské populace. Poprvé byl
vysetieny v gastroenterologické ambulanci
v deviti letech pro ndhodné zjisténou hyper-
bilirubinemii praktickym pediatrem. Ikterus
ani novorozeneckd Zloutenka u chlapce
popsana nebyla. Vstupné byla patrna pou-
ze konjugovand hyperbilirubinemie, jaterni
transaminazy vcetné obstruk¢nich enzymi
byly v normé (Bi celkovy 54 umol/l, Bi kon-
jugovany 43,2 umol/l, ALT 0,29 pkat/I, AST
0,39 pkat/I, GGT 0,20 pkat/I, ALP 3,52 pkat/l).
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Vyvoj hodnoty bilirubinu uvedeného pacienta v case
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Zlu€ové kyseliny vstupné vysetfeny nebyly.
Dale byly vylou¢eny infek¢ni a autoimunitni
hepatitidy. Ultrasonografické vysetieni bfi-
cha bylo s normalnim nélezem. V internim
nalezu byl chlapec bez pozoruhodnosti,
ikterus pozorovan nebyl, bolesti bficha
nemél. Gilbertlv syndrom byl genetickym
vysSetifenim vyloucen. Ve véku 10-16 let byl
chlapec sledovan, vzdy pfi kontrolach patrna
konjugovana hyperbilirubinemie, jaterni
transamindzy, vcetné obstrukénich enzyma
po celou dobu bez elevace, zlu¢ové kyseliny
pokazdé v normé. Intermitentné rodinou i pa-
cientem popsan v domacim prostredi ikterus
a intermitentni bolesti bficha, vzdy lokalizo-
vané do hypogastrii nebo periumbilikalné.
Vzhledem ke Spatné compliance se nepoda-
filo vyzkoumat, zda bolesti bficha korelovaly
s elevaci bilirubinu.

Ve véku 16 let byl odeslan k dalsimu vy-
Setfeni na vyssi pracovisté, kde byl genetic-
ky potvrzen Dubindv-JohnsonGv syndrom.
U chlapce byla popsana homozygotni pato-
genni varianta c.1013_1014delTG. Jak jiz bylo
vyse uvedeno, tato varianta byla popsana v ro-
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ce 2016, a je typickd pro romskou populaci.
Po prokazani DJS se jiz chlapec na dalsi kon-
troly do gastroenterologické ambulance ne-
dostavil, o genetickém testovani dalsich ¢lent
rodiny bohuzel neméme informace.

Dubintv-Johnsontdv syndrom je vzacna,
geneticky podminéna choroba, kterd ma vét-
sinou benigni prabéh. Diagnostika se zaklada
na dukladném internim vysetieni, typickych
laboratornich parametrech a v neposledni
fadé genetickém vysetieni.

Spravna diagnostika je zasadni pro dife-
pacientli s Dubinovym-Johnsonovym syndro-
mem nevyzaduje zadnou specifickou lé¢bu,
protoze onemocnéni je obvykle asympto-
matické. Klicové je pacienty informovat o pfi-
znacich, které by mohly naznacovat zhorseni
funkce jater, jako jsou Unava, bolesti bricha
a ikterus. Dale je nutné informovat pacienta
o jeho zdravotnim stavu, aby v budoucnu ne-
byli mylné diagnostikovani s jinymi zavaznéj-

$imi hepatobilidrnimi onemocnénimi.
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