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Souhrn

Bilirubin je hlavnim katabolickym produktem vznikajicim p¥i odbouravani hemu. Dlouho byl povazovan za pouhy
nevyznamny odpadni produkt. V poslednim ¢tvrtstoleti bylo ale prokdzano, ze hraje velice dalezitou roli pfi udr-
zovani oxidac¢né redukéni rovnovahy organizmu. Porucha této rovnovahy — zvyseny oxidac¢ni stres — je v soucasné
dobé povazovéna za jeden ze zasadnich rizikovych faktord rozvoje civilizacnich onemocnéni. Ackoli zcela presny
mechanizmus neni zndm, fada humannich studii prokézala snizeny vyskyt fady (pfedevsim kardiovaskularnich, ale
mimo jiné i nddorovych) onemocnéni u jedincd s mirné zvysenymi koncentracemi bilirubinu.

Kli¢ova slova: bilirubin — kardiovaskularni onemocnéni — morbidita - mortalita

Bilirubin: from an unimportant waste product to important myocardial
infarction predictor

Summary

Bilirubin is the major catabolic product of heme degradation. It has long been regarded as an unimportant waste
product. However, within the last twenty-five years, it has been demonstrated to play a very important role in main-
taining the body’s redox equilibrium. Disturbances of this equilibrium - increased oxidative stress — are currently
considered one of the major risk factors for the development of non-communicable diseases. Although the exact
mechanism is not known, a number of human studies have proved a reduced incidence of a number of (especially

cardiovascular but also cancer) diseases in individuals with mildly elevated bilirubin concentrations.
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Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou spolu s nado-
rovymi onemocnénimi v civilizovanych zemich nej¢as-
t&jsi pficinou umrti. Odhaduje se, Ze na né celosvétové
zemfe pfiblizné 60-70 % obyvatel [1].

Rizikovych faktor( spojenych s KVO/infarktem myo-
kardu bylo popsano nékolik set [2], ale pouze néko-
lik z nich je opravdu dulezitych a pouziva se k predikci
rizika a optimalizaci 1é¢by. Mezi tradi¢ni (i kdyz nékteré,
predevsim vysoka hladina cholesterolu, jsou v posledni
dobé ¢astecné zpochybnovény [3-5]) patfi koufeni, dia-
betes, obezita, dyslipidemie a hypertenze. Vedle nepo-
chybné dulezitych genetickych rizikovych faktord (zod-
povédnych odhadem az za polovinu z celkového rizika),
jakymi jsou varianty v genech pro ANRIL (9921), FTO ¢i
apolipoproteiny E a A5 [6,7], hraje velmi dllezitou roli

Zivotni styl jedince. Mezi zadvazné vnéjsi rizikové faktory
spojené s témito civiliza¢nimi onemocnénimi patii pre-
devsim koufeni, nevhodné slozeni diety, nedostate¢na
fyzicka aktivita a nadmérna konzumace alkoholu [8].

Vsechny tyto faktory mohou plsobit na rozvoj KVO
ovlivnénim zénétlivého stavu/oxida¢niho stresu orga-
nizmu [9]. Rozvoj aterosklerézy je charakterizovan jako
chronicka zanétlivda odpovéd na poskozeni endotelu,
casto iniciovana pravé oxidacnim poskozenim vaskular-
niho endotelu, nasledovana lipoproteinovou a bunéc-
nou infiltraci.

Bilirubin

Bilirubin (obr), poprvé popsan v roce 1847 [10], je ne-
polérni, ve vodé $patné rozpustny pigment, vznikajici
pfi katabolickém stépeni hemu pochazejiciho z rozpad-
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lych erytrocytt [11]. Vazan na albumin je plazmou trans-
portovan do jater, odkud je jako soucast zluci sekreto-
van do tenkého stfeva a nasledné vylucovéan z téla [11].

Bézné koncentrace bilirubinu v plazmé se v normalni
populaci pohybuji mezi 3-17 pmol/l, u Zen jsou popi-
sovany hodnoty nizsi, ackoli fyziologické meze nejsou
rozliSeny podle pohlavi. S vy$simi hodnotami v rozmezi
17-70 pmol/l se setkdvdme u jedincli s Gilbertovym
syndromem (tzv. benigni hyperbilirubinemii zplsobe-
nou castecnou deficienci konjugace bilirubinu v jat-
rech). Hodnoty > 50 pmol/I se manifestuji zjevnym ik-
terem kdze a sliznic.

S narUstajicim vékem se koncentrace bilirubinu u muzd
mirné snizuji, u Zen zUstavaji stabilni [12]. Koncentrace bili-
rubinu je do ur¢ité miry dana geneticky. Za nejsilnéjsi deter-
minanty plazmatickych hladin bilirubinu jsou povazovany
geny UGT1A1 a SLCO1B1 regulujici metabolizmus biliru-
binu v jaterni burice [13]. Z negenetickych faktor( ovliviuji
kromé pohlavi koncentrace bilirubinu zejména koureni, ale
i stravovaci zvyklosti, hladovéni, ¢i piijem alkoholu.

Bilirubin jako antioxidant

Dlouhou dobu byl bilirubin povazovan za neaktivni mo-
lekulu, v mirné zvysenych koncentracich viceméné ne-
skodny a zaroven ale i nefunkéni produkt katalyzy hemu.

Obr. Strukturni vzorec bilirubinu. Sumarni vzorec
slouceniny je C33H36N406; molarni hmotnost
584 g/mol; systematicky nazev 21H-bilin-8,12-
dipropanova kyselina, 2,17-diethenyl-
1,10,19,22,23,24-hexahydro-3,7,13,18-
tetramethyl-1,19 dioxo

Renesanci zajmu o bilirubin jako o dulezity faktor v anti-
oxidacnich pochodech vyvolala v roce 1987 prace Stoc-
kera et al [14].

V soucasné dobé je bilirubin rozpoznan jako velice po-
oxidacni molekula [15], zcela zasadni mérou se podilejici
na celkové antioxida¢ni kapacité séra. Bilirubin reaguje
s ROS (Reactive Oxygen Species — reaktivni formy kys-
liku, pfedevsim O,-, HO. a H,0,), ¢imzZ je deaktivuje, za
vzniku biliverdinu, ktery je pomoci enzymu biliverdinre-
duktazy a NADPH konvertovan zpét na bilirubin.

Potencidlnich mechanizm, jak mize bilirubin ovliv-
nit aterogezi, je celd fada a byly prehledné shrnuty dfive
[16-18]. Patfi sem kromé jiz vyse zminéného protizanét-
livého efektu mimo jiné ovlivnéni krevniho tlaku, lipi-
dového spektra, akumulace tukové tkané, inzulinové
senzitivity ¢i krevni koagulace. V neposledni fadé byla
popsana potencialni interakce bilirubinu s celou fadou
intracelularnich signaliza¢nich drah. O pfesném mecha-
nizmu a (ne)kauzalité se dosud vedou rozsahlé diskuse.

Bilirubin a KVO

Vztah mezi bilirubinem a aterosklerézou pak byl poprvé
popsan na velmi specifické skupiné pilotd americké
armady v roce 1994 [19]. Od té doby byly publikovény de-
sitky praci zamérenych na toto téma (stru¢ny prehled vy-
branych praci viz tab).

V relativné malé skupiné 160 pacientd a 150 kontrol
byl bilirubin popsan jako protektivni KVO faktor neza-
visly na tradi¢nich rizikovych faktorech a nezavisly i na
véku a pohlavi [20].

Podobné v mnohem rozsahlejsi studii PREVEND (Pre-
vention of Renal and Vascular End-stage Disease), ci-
tajici témér 8 000 jedincl [21], bylo pozdéji popsano
vyznamné snizeni rizika KVO s kazdym jednotkovym
zvysenim hladin bilirubinu, opét nezavisle na tradi¢-
nich rizikovych faktorech KVO.

Vyskyt korondrni aterosklerézy a stenézy > 50 % byl
niz$i u muzl (téméf 3 000 sledovanych) s hodnotami bi-
lirubinu > 20 umol/I [22].

Tab. Priklady studii popisujicich vztah mezi plazmatickymi hladinami bilirubinu a kardiovaskularnim

onemocnénim

149

reference pocty analyzovanych jedincd vztah k hodnotam bilirubinu
[19] 878 pilotll negativni vztah ke stupni aterosklerézy
[20] 161 pacientt a 155 kontrol negativni vztah k predcasné ateroskleréze
[21] 7 222 kontrol a 773 pacientd snizeni rizika KVO s jednotkovym zvysenim koncentraci bilirubinu
[22] 130 052 Britt incidence KVO je nejvyssi u jedinct v nejnizsim decilu
[23] 2 862 muzt negativni vztah ke stupni sten6zy
[24] 96 381 vale¢nych veterand negativni vztah mezi systémovymi koncentracemi bilirubinu a KVO
[25] 4196 muzl a 4 648 Zen klesajici incidence KVO dle koncentrac¢nich tercill bilirubinu
[26] 477 pacientli a 619 kontrol negativni vztah koncentraci bilirubinu k riziku KVO
[32] 3553 jedincl zadny vztah mezi koncentracemi bilirubinu a koronarnimi kalcifikacemi
[33] 41 054 muzh a 37 670 Zzen vztah k ischemické mozkové pfihodé prokazan u muzi (nikoli vsak u zen)
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Ackoli se zpocatku zdélo, Ze ochranny potencial bili-
rubinu by mohl byt u muz{ a zen odlisny; analyza vice
nez 130 000 britskych pacientd indikovanych k [é¢bé
statiny ukdzala, Ze incidence KVO je nejvyssi u jedincl
platil jak pro muze, tak pro zeny [23].

Dalsi velice rozsahlou studii popisujici negativni vztah
mezi bilirubinem a KVO je VAC (Veteran Aging Cohort
study) [24] zahrnujici vice nez 95 000 jedincd rdzného
etnického puvodu. Subanalyza naznacila, ze protektivni
efekt bilirubinu nemusi v plném rozsahu platit u HIV po-
zitivnich jedincl - v této podskupiné nebyl popsén vy-
znamny vztah k akutnimu infarktu myokardu.

Suh et al [25] ve své prospektivni studii zahrnujici
9000 jedincli rovnéz nalezli klesajici incidenci KVO dle
tercilC plazmatického bilirubinu.

Vztah mezi snizenim rizikem koronarniho onemocnéni
a vys$8im bilirubinem byl potvrzen i ve studii Lingenhela et
al [26], ktefi navic poukazuji na skute¢nost, Ze riziko spo-
jené s rozvojem KVO je dano spise vlastni hodnotou biliru-
binu a geneticky dana variabilita plazmatickych hladin bi-
lirubinu bude hrat podruznou roli.

Viztah mezi plazmatickymi hladinami bilirubinu a rizikem
KVO byl prokazan i v nékolika na sobé nezévislych meta-
analyzach [22,27] a popsan v nékolika zahranicnich piehle-
dovych pracich [17,28,29] a obecné je hodnota plazmatic-
kého/sérového bilirubinu < 10 umol/I (dle nékterych autor(
< 7 umol/l) povazovana za rizikovou [27,29,30]. Zde je tfeba
ale zddrraznit, ze jako protektivni Ize povazovat pouze zvy-
$ené hodnoty bilirubinu, které nejsou dlsledkem chronic-
kého jaterniho onemocnéni [27].

Patrné nejrozsahlejsi prehled studii zabyvajicich se bi-
lirubinem a cévnimi onemocnénimi publikoval recentné
Oda [30]. Jak vyplyvéd z prehledu, bilirubin je spojen
obecné s onemocnénimi cévniho aparatu, nejen s in-
farktem myokardu, ale i s mozkovymi pifihodami, cévni
chorobou dolnich koncetin ¢i nékolika KVO rizikovymi
faktory, jako je napt. diabetes. Kone¢né, jak je rovnéz su-
marizovano v tomto pirehledovém ¢lanku [30], protek-
tivni vztah mezi bilirubinem a KVO pfi podrobnéjsich
analyzach obvykle neni linearni, ale ma pro vétsinu rizi-
kovych faktorl charakteristicky tvar ,U” nebo ,J* kfivky.
Podobny vysledek byl popsan i v NHANES studii, ktera
se zaméfila na analyzu celkové mortality — nejlepsi pre-
zivani bylo pozorovano u jedinct s hodnotami bilirubinu
mezi 8,5 a 12,0 umol/I [31].

Je dllezité poukazat na skutecnost, neexistuje zadna
studie popisujici zvyseny bilirubin jako rizikovy pro
rozvoj KVO. Nicméné nékteré ze studii neprokazaly vztah
mezi bilirubinem a KVO [32,33]. Tyto rozdily mohou byt
zpUsobeny (nejen) etnickym pozadim vysetfovanych je-
dincq, ale i jejich klinickou charakteristikou.

Tato kontroverze je diskutovana v editorialu ¢asopisu
Journal of Critical Care [34], v némz Gul et al naznacuji, ze
plazmaticky bilirubin mdze hrét jinou roli dle typu akut-
niho infarktu myokardu (STEMI vs non-STEMI). Bilirubin
hraje protektivni ulohu v kardiovaskularnim systému
za stabilniho, nezénétlivého stavu. Nicméné akutni ko-
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rondrni stres mdze hladinu bilirubinu zvysit prostred-
nictvim indukované zvysené aktivity hemoxygenazy,
klicového enzymu v syntéze bilirubinu, a u této ¢asti pa-
cientl je tak zvyseny bilirubin de facto markerem akut-
niho stavu, nikoli markerem dlouhodobého redox stavu
organizmu.

0drazi vztah bilirubinu a KVO kauzalni
pficinnost, nebo je bilirubin pouze
markerem onemocnéni?

Skutecnost, ze vlastni hladiny plazmatického bilirubinu
mohou byt spiSe markerem, a nikoli pficinnym faktorem
ovliviujicim riziko KVO, podporuji vysledky mendelian-
ské randomizacni studie [35] zahrnujici asi 15 000 paci-
entd a 60 000 kontrol. Tato studie prokazala (po adjustaci
na pohlavi a vék) vztah mezi plazmatickymi hladinami
bilirubinu a ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS), nikoli
vsak vztah mezi genotypy asociovanymi s hladinami bi-
lirubinu a ICHS.

Bilirubin a dalSi onemocnéni

Plazmatické koncentrace bilirubinu souvisi s velkou prav-
dépodobnosti s fadou dalsich onemocnéni. Po KVO jsou
nejcastéji zminovana onemocnéni nadorova [28] a vztah
zahrnuje Sirokou skalu téchto onemocnéni (kolorektalni
karcinom, karcinom prsu, bronchogenni nddory) [12].

Nicméné existuji i prace poukazujici na negativni asoci-
ace plazmatickych koncentraci bilirubinu s dalSimi choro-
bami, jako jsou napf. osteopordza [36], chronickd obstrukéni
plicni choroba [37], roztrousena sklerdza [38], psoriaza [39],
ocni nemoci [40], a dokonce i s psychiatrickymi onemoc-
nénimi, jako jsou schizofrenie [41] a bipolarni onemocnéni
[42], migrény [43] ¢i Alzheimerova choroba [44].

V téchto ptipadech je tfeba zdlraznit, Ze popsané aso-
ciace automaticky neznamenaji kauzalni vztah mezi sys-
témovymi koncentracemi bilirubinu a danym onemoc-
naopak dlsledkem probihajiciho onemocnéni (dle prin-
cipu reverzni kauzality).

Zaver

V soucasné dobé je zcela jasné, Ze bilirubin je klinicky ne-
docenénou soucasti antioxida¢niho systému lidského
organizmu. Hladiny plazmatického bilirubinu jsou ddle-
zitym prediktorem civiliza¢nich onemocnéni spojenych
s nerovnovahou redox systém, primarné kardiovasku-
larnich a nddorovych onemocnéni. Diskutuje se dokonce
otazka, zda ovlivnit systémové koncentrace bilirubinu
s cilem zvysit antioxida¢ni obranu organizmu.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictviCR s reg. & 15-28895A. Veskerd prdva podle pred-
pisti na ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.
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