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MOZNOSTI NEINVAZIVNI DIAGNOSTIKY BENIGNI HYPERBILIRUBINEMIE U MLADE
VOJENSKE POPULACE
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Interni oddéleni vojenské nemocnice, Olomouc
(nacelnik: pplk. MUDr. Antonin Pavelka)

Vénovdno k 60. narozenindm plk. prof. MUDr. Viadimira Pidrmana, DrSc.

Jednim z velmi ¢astych onemocnéni, se kterymi se
setkdv4 vojensky Iékaf u mladé vojenské populace, je
syndrom chronického benigniho intermitentniho
ikteru, ktery popsali poprvé v roce 1901 Gilbert a
Lareboullet. Laboratorné je tento syndrom charakte-
rizovan intermitentni nekonjugovanou hyperbilirubi-
némii, kterd se zhorSuje pfi télesné namaze, abiizu al-
koholu, stresu ¢i interkurentnim onemocnéni.

Klinicky je toto onemocnéni charakterizovano ikte-
rem Ci subikterem kuZe a sklér, které byvaji prova-
zeny nespecifickymi dyspeptickymi obtiZemi a tna-
vovym syndromem. ZlepSeni se objevuje po odpo-
¢inku nebo po podani fenobarbitalu.

Velmi dilezité je diferencidlné diagnosticky vylou-
¢it zdvazné&jsi jaterni onemocnéni, ve vojenské popu-
laci pak akutni zanét jater jakéhokoli typu. Proto by-
vaji tito nemocni opakované vySetfovani na internich
ambulancich nebo na infekénich oddélenich a ¢asto je
u nich navozena iatrogenni fixace na jaterni onemoc-
néni. Vétdinou je provddéno komplexni hepatolo-
gické vySetfeni vCetné jaterni biopsie.

V nasdi prici jsme se pokusili porovnat vysledky ja-
ternich biopsii provedenych u syndromu benigni hy-
perbilirubinémie s neinvazivnimi vySetfovacimi me-
todami — testy hladovénim, fenobarbitalovym testem
a nikotinovym testem — a uréit, zda by bylo mozZné
stanovit spravnou diagnézu jen na zakladé€ provedeni
téchto vySetieni, bez z4téZe pacienta provadénou sle-
pou jaterni biopsii.

Soubor a metodika

Do nasi sestavy jsme zafadili 20 nemocnych, vo-
jakt zakladni sluzby, primérného véku 21 let, ktefi
byli hospitalizovani na internim oddéleni VN od listo-
padu 1989 do kvétna 1990 pro laboratorné zjist€nou
nepfimou hyperbilirubinémii. Vyloudili jsme ne-
mocné se zvySenymi hodnotami transamindz nebo
pozitivitou jinych laboratornich vysledkii. Diagndzy,
pro které byli tito nemocni pfijati na naSe oddélent,
jsou uvedeny v tab. 1.

Nejcastéj§i subjektivni obtiZe, které pacienti pfi
pfichodu na oddéleni uvadéli, jsou shrnuty v tab. 2.

Nejcéastéji to byly tupé bolesti v pravém podZebii,
nauzea, ale na druhé strané byl znaény pocet nemoc-
nych zcela bez obtiZi a k 1ékafi jej pfivedl subikterus
sklér. Infekéni Zloutenku v . OA méli 2 nemocni

(tj. 10%).

Tabulka 1
Diagnozy pred pfijetim
Diagnéza Pocet pfipadii %
Hyperbilirubinémie 8 40
Chronick4 hepatopatie 2 10
Chron. dyspepticky syndrom 4 20
Chron. zanét slinivky bfisni 2 10
Jiné 4 20
Tabulka 2
Subjektivni obtize nemocnych
Charakter obtizi Pocet nemocnych
Bolest v pravém podZebfti 12
Zvysend inava 6
Nauzea, vomitus 12
Meteorismus 3
Prijmy k]
Bez subjektivnich obtizi 7
Infekéni hepatitida v OA 2
Tabulka 3
Biochemické nalezy
Bili- Chole-
siibin ALT | AST | TZR | GMT sterol TG

prumér | 41.08 | 0.36 | 030 | 136 | 0.25 | 457 | 095
+sigma| 25.2 020 | 021 | 090 | 0.18 | 0,75 | 035

Biochemické laboratorni nilezy u nemocnych na-
$eho souboru jsou shrnuty v tab. 3.

U vétSiny nemocnych bylo provedeno vy3etfeni ja-
ter, Zlu¢niku, Zlu€ovych cest a slinivky bfidni ultra-
zvukem — vZdy s normdlnim ndlezem. Testy hladové-
nim, fenobarbitalovy a nikotinovy jsme provedli
rovné€Z u viech nemocnych. Navic test s kyselinou ni-
kotinovou — jako kontrolu — jsme provedli u 10 ne-
mocnych se zcela negativni hepatologickou anamné-
zou a biochemickymi nélezy.

Test hladovénim byl proveden vySetfenim biliru-
binu po tfidenni kalorické restrikci 1670 kJ za 24
hodin. U v8ech nemocnych doslo ke zvyseni hladiny
nekonjugovaného bilirubinu o 10 az 100 % vychozi
hodnoty.
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Graf 2 Test s kyselinou nikotinovou

Test fenobarbitalovy vét§inou navazoval na pied-
chozi test. Nemocnym jsme podali fenobarbital
v ddvce 200 mg/24 hodin. Doslo k poklesu sérové
koncentrace bilirubinu o 30-70 % vychozi hodnoty.

Test s kyselinou nikotinovou jsme provadéli tim
zplisobem, Ze rdno nala¢no jsme aplikovali 2 ml neo-
pevitonu i.v. (coZ je 60 mg kys. nikotinové) b&hem
30 s. Pacienti po aplikaci 10-20 minut leZeli na liZku.
Vzorky venézni krve jsme odebirali v hodinovych
intervalech — celkem 5krat. Sérové koncentrace bili-
rubinu a Zeleza byly stanovovany béznymi laborator-
nimi metodami. Vzestup sérové koncentrace biliru-
binu a Zeleza je znazornén na grafech 1 a 2. Vzestup
Zeleza v séru nas informoval o rozsahu hemolyzy po
podéni kyseliny nikotinové, vzestup bilirubinu byl
maximélné vyjadien ve 3. aZ 4. hodiné po podani tes-
tacni latky. U kontrolni skupiny byl vzestup biliru-
binu podstatn€ méné vyrazny a objevil se dfive.
Vedlejsim ucinkem podéni kyseliny nikotinové bylo
jen zarudnuti kiiZe obli¢eje a horni &4sti trupu a pocit
horka. Nemocni snéseli aplikaci latky velmi dobfe.

U v8ech nemocnych jsme provedli necilenou jaterni
biopsii Menghiniho jehlou z interkostalniho pfistupu
po predchozi lokalni anestézii mista vpichu 1% meso-
kainem. Ziskany materidl byl fixovany ve formalinu
a odeslan k histologickému rozboru na kliniku pato-
logické anatomie FN Olomouc. Biopsie prob&hly ve
viech pfipadech bez komplikaci. Ani v jednom pfi-
padé nebyly prokaziny takové histologické zmény,
které by vedly k dg. chronického jaterniho onemoc-
néni. Histologicky Slo vétSinou o zji§té€ni nespecific-
kych minimdlnich zmén.

Diskuse

U benigni hyperbilirubinémie uvazujeme o vroze-
ném ¢i ziskaném defektu v konjugaci ¢i transportu bi-
lirubinu v jaterni butice. U vrozeného defektu konju-
gace bilirubinu se pfedpoklddéd autosomalné recesivni
typ dédi¢nosti s nedostatecnou enzymatickou funkci
UDP-glukuronyl-transferazy (UDP-GTA) v hepato-
cytu.

Jini autofi uvadéji jako pfiCinu nekonjugované hy-
perbilirubinémie poruchu transportu bilirubinu v ja-
terni burice, kde je bilirubin pfi prichodu cytoplaz-
mou vazin na plazmatické proteiny-ligandy Y a Z.

Za hladovéni dochazi k vzestupu nekonjugovaného
bilirubinu u Gilbertova syndromu na zékladé zvy$ené
jaterni hemoxygendzové aktivity. Byla zji$téna re-
dukce UDP-GTA az 0 33 % a tim i pokles clearance
bilirubinu jaterni burikou 0 24-35%.

Ke sniZeni plazmatické koncentrace nekonjugova-
ného bilirubinu po podani fenobarbitalu dochazi na
podkladé enzymatické indukce, kdy se zvySuje akti-
vita UDP-GTA a zvySuje se i vazba bilirubinu na
transportni bilkoviny (ligandy Y).

Velmi vhodny k dg. benigni hyperbilirubinémie je
test s kyselinou nikotinovou. Je nendro¢ny na ¢as (vy-
sledek za 5 hodin), k jeho provedeni neni nutné ani
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specidlni pfistrojové vybaveni ani pfiprava pacienta.
Kyselina nikotinova vede po aplikaci ke zvySené fra-
gilité erytrocytt a v disledku zvy$ené aktivity hemo-
xygenazy ve sleziné dochazi ke zvy$ené destrukci ery-
trocyti a tim i zvy$eni hladiny nekonjugovaného bili-
rubinu v séru.

Podle literarnich idaji (Rollinghoff, W. et al.) zvy-
$eni sérové koncentrace bilirubinu o vice nez 17 % po
aplikaci kys. nikotinové je povaZovédno za velmi su-
spektni pro dg. benigni hyperbilirubinémie. V naSem
souboru doslo k max. zvySeni, které pfesihlo vySe
uvedenou hladinu ve 3.—4. hodiné po aplikaci. U kon-
trolni skupiny zvy3eni nepiekrocilo vyse uvedenou
hranici a nastalo dfive (ve 2. hodin€). Vzhledem
k tomu, Ze ani v jednom piipadé morfologicka kore-
lace neprokdzala chronickou jaterni 1ézi, domnivime
se, Ze je mozné dg. benigni hyperbilirubinémie stano-
vit — za predpokladu, Ze ostatni biochemick4 jaterni vy-
Setfeni jsou normdlni — neinvazivné, tj. bez provedeni
jaterni biopsie. K diagnostice benigni hyperbilirubi-
némie i u vojakt zakladni sluzby tedy staci ndlez ne-
konjugované hyperbilirubinémie pfi vylou¢eni hemo-

lyzy a pozitivita vy$e uvedenych testdl, pficemz test
s kys. nikotinovou lze provadét ambulantné ve vSech
laboratoftich vojenskych nemocnic.

Souhrn

Bylo vysetfeno 20 vojaki zakladni sluzby s benigni
hyperbilirubinémii (Gilberttv sy). U v$ech byla pro-
vedena zdkladni biochemicka jaterni vySetfeni, sono-
grafické vySetfeni organi dutiny bfiSni, provedeny
testy hladovénim, fenobarbitalovy a nikotinovy test
a vysledky vySetieni konfrontovany s histologickymi
ndlezy ziskanymi pfi nepfimé jaterni biopsii. Z vy-
sledkt vySetfeni vyplyvd, Ze je moZné stanovit po-
meérné piesné dg. Gilbertova syndromu i bez prove-
deni invazivniho vy$etfeni jaterniho parenchymu. Ke
spravné diagnoze lze dospét i ambulantnim vySetfe-
nim.
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