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NASE ZKUSENOSTI S DIAGNOSTIKOU
BENIGNICH HYPERBILIRUBINEMII

Plk. MUDr. Jan HASA, pplk. MUDr. Jaroslav STRANSKY, pplk. MUDr. V4clav POLOMIS
II. vniténi odd&leni Ustfedni vojenské nemocnice, Praha
(n4celnik: pplk. MUDr. Vaclav Polomis)

Z benignich hyperbilirubinémii (BH) vysky-
tujicich se v dospé&losti je moZno DUBINUV —
JOHNSONUV A ROTORUV typ Zloutenky dife-
rencidlné diagnosticky odliSit od ostatnich ty-
pl. ProtoZe pri¢inou Zloutenky je u téchto ty-
pl exkre¢ni porucha jaterni buiiky, nachézime
pfimo reagujici bilirubin v séru, pozitivni bi-
lirubin v modéi, patologickou retenci BSF,
afunkéni Zluénik pfi cholecystografii a u
DUBINOVY — JOHNSONOVY Zloutenky hnédo-
¢erveny pigment v jaternich buiikdch p¥i his-
tologickém vySetfeni. TéZko vSak odliSujeme
vrozenou GILBERTOVU chorobu od posthepa-
titické benigni hyperbilirubinémie. Ob& tyto
funkéni poruchy maji stejn§ klinicko-morfolo-
gicky obraz a pravdépodobné i stejnou etiopa-
togenezu (3, 16). Pro GILBERTOVU chorobu
svéddi bud familidrni vyskyt nebo intermitent-
né se objevujici ikterus od détstvi.

Benigni hyperbilirubinémie s nekonjugova-
nym bilirubinem se vyskytuje v niZ8ich véko-
vych kategoriich a vé&t$i ¢dst nemocnych ma
obti¥e funkéniho charakteru, které mivaji cy-
klicky rdz a obdobi zhor3eni se stfidaji s ob-
dobimi klidu. Fyzikalni nédlez byv4 normélni

a? na subikterus nebo ikterus sklér (18, 25]),

méndé Gastd je splenomegalie nebo mirné he-,

patomegalie (24, 10), av3ak konzistence jater
nebyvd vyrazné zmeénénd. Nekonjugovany bi-
lirubin v séru byvé zvysen.od 3—7 mg % &as-
to v souvislosti s fyzickou nebo duSevni zaté-
71 (18, 24). Ostatni biochemicky nélez byva
normélni. Byly vSak popsény ojedin&le lehce
zvy$ené hodnoty gamaglobulind (10, 16, 18) &
lehce zvySend retence BSF (18). Histologicky
obraz jaterniho punktdtu byvd rovn&Zi bez
hrubgich zmén. ;

Prib&h je benigni a prognéza dobr§, takZe
‘BH je moZno prdvem oznacovat za bezvyznam-
ny vrozeny nebo ziskany defekt funké&ni.

V diferencidlni diagnéze BH musime po-
my$let i na jaterni steat6zu a chronickou per-
zistujici hepatitidu, s nimiZ m4 n&kdy dosti po-
dobnou klinickou symptomatologii. Naproti to-
mu chronickd agresivni hepatitida a jaterni
cirh6za maji jiZ natolik odliSny klinicky, bio-
chemicky a zejména morfologicky obraz, Ze
z&meéna s nimi je mélo pravdépodobna.

Diagn6za steatézy jater a vleklé perzistu-
jici hepatitidy se v souasné dob& opird prie-
devSim o biopticky nédlez, protoZe klinicky
obraz téchto onemocn&ni je nespecificky.
RovnéZ diagnézu BH po vylou€eni hemolytic-

kého syndromu opirdme o izolovany nélez
zvy3eného bilirubinu v séru a negativni nélez
v morfologickém obraze aZ na nevinné pozéa-
nétlivé rezidualni zmé&ny u posthepatitické BH.
ProtoZe jsme u nemocnych s diagnézou BH
{nejcastéji vojakd v zédkladni sluzb&) naché-
zeli vesmés prakticky normd&lni biopticky né-
lez, poloZili jsme si otdzku, zda je nutno
u téchto pripadi podstupovat riziko biopsie
k vylouceni vleklé hepatopatie. Proto jsme se
rozhodli vyhodnotit skupinu- 71 ndmi pozoro-
vanych BH a konfrontovat jejich Kklinicky
obraz s kontrolni skupinou 53 stfedn& pokro-
¢ilych, pokrocilych a excesivnich steat6z (ST)
a se skupinou 50 chronickych perzistujicich
hepatitid (CHPH), vesmés biopticky ov&fenych.

Metodika a vysledky

U 71 BH jsme vylouéili hemolyticky syndrom
a na zgkladé podrobného vySetifeni jsme do-
spéli k z4véru, Ze u 10 nemocnych $lo o typic-
kou formu Gilbertovy choroby, u 26 nemoc-
nych o posthepatitickou Kalkovu BH. U 23 ne-
mocnych jsme vyslovili pouze podezieni na
Gilbertovu nemoc a u 12 nemocnych jsme na
zdkladé jednordzového vySetfeni na l1GZku ne-
mohli presné urcit typ BH.

Z téchto 12 nemocnych jsme u 7 zjistili
v mikroskopickém obraze jaterniho punktéatu
hromadéni Zlutohnédého nebo hné&dozeleného
pigmentu v hepatocytech, avSak-chybé&la dalsi
kritéria, kterd by nés opraviiovala k zdvéretné
diagnoze Dubinova-Johnsonova syndromu. Zby-
vajicich 5 nemocnych s izolovan& zvySenym
nepfimym bilirubinem v séru a ob€as i pfimo
reagujicim, ale bez nélezu pigmentu pf#i bio-
psii, se ndm rovn&Z nepodafrilo jednoznacénd
zafadit.

Diferencidlni diagnéza jednotlivych typt BH
neni podle literdrnich tdajl p#ili§ obtiZn4g,
av3ak v praxi, zvla§t€ pak pi#i jednorazovém
komplexnim vySetfeni bez dlouhodobého sle-
dovéani a opakovanych biopsii, je podle naseho
nazoru nékdy velmi obtiZné aZ nemoZné4. V po-
sledni dob& se uk&azalo, Ze vedle klasickych
vySe uvedenych BH existuji riizné pitechodné
formy (10).

Ve v3ech 3 skupindch nemocnych jsme vy-
hodnotili vk bez hodnoceni pohlavi, protoZe
v nasi sestavé absolutné& prevaZuji muZzi, déile
pfedchorobi, fyzikdlni nélez, biochemické a
hemokoagulaéni vySetfeni, vyskyt australské-
ho antigenu, biopticky nélez a scintigrafii
jater.
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Tab. 3

Tab. 1
vEK 71 BH 53 s'r 50 cm)“ SUBJEKTIVNI OBTIZE
NEMOCNYCH o, o, % TLAK V PR. PODZEBRI
DYSPEPSIE
do 20ti let 324 o 2,0 - s
UNAVA
. 3 )
21-30 42, 24,5 14,0 L OUTENKR

»31-40

| TMAVA MO¢

41-50

51-60

nad 60 let

prumérny vék

Z tabulky vyplyvé, Ze 75 % nemocnych s BH
bylo mladsich 30 let, zatimco pfevaha nemoc-
nych u steat6z a CHPH spad4a do 4. a 5. dece-
nia. RovnéZ vékovy primér je podstatné nizsi
u BH a ¢ini 26 let proti 42 letim v obou

kontrolnich skupindch (tab. 1).

Tab. 2

ANAMNEZA

IH

ALKOHOL

DM

OBEZITA

TOXIC. (LEK.)
POSKOZENI

V predchorobi jsme predevSim vyhodnoco-
vali onemocnéni urychlujici rozvoj steatézy
nebo CHPH. Vyskyt infek&ni hepatitidy byl nej-
CastéjSi ve skupiné CHPH, a to téméf 2krat
Cast&jsi neZ u BH. Abuzus alkoholu jsme zjis-
tili u vice neZ 1/; steatéz, zvlasté u mladych
jedinc@l do 30 let. RovnéZ tuplavice cukrova se
vyskytovala nejéastéji u steatdoz jater, podobné
jako obezita, a to pfedevSim u starSich jedin-
cii. Pokud jde o toxické poskozeni, nenasli

> exs

jsme vyznamné&jsi rozdil (tab. 2).

NaSe zkuSenosti potvrzuji nézor, Ze obezita,
abuzus alkoholu a diabetes mellitus v pfed-
chorobi nds opraviiuji pomySlet na steatdozu
jater, zatimco infekéni hepatitis nejcastéji vede
k chronické hepatitidé nebo BH.

Ze subjektivnich obtiZi vyhodnocujeme pou-
ze nejcastéji uddvané. Mezi jednotlivymi sku-
pinami nemocnych nejsou vyznamnéjsi rozdi-

| NECHUTENSTVI

ZVRACENI
PRUJEM
METEORISMUS
UBYTEK NA VAZE

ly, pouze tdaj o intermitentn& se objevujicim
ikteru sklér a kliZe a tmavsi moci je Casté&jsi
u nemocnych s BH. Je zfejmé, Ze hodnoceni
subjektivnich obtiZi, které jsou u v3ech one-
mocnéni jater nespecifické, neméa zédsadni vy-
znam v diferencidlni diagnostice (tab. 3).

Tab. 4
;s BH ST |CHPH
FYZIKALNI NALEZ
% % %
SKLER 4% 1,3 4,0
SUBIKTERUS
- | POKOZKY 99 1,9 0
% do13cm 85,9 30,3 62,0
PREDNI
PLOCHA 14-15cm 14,1 37,7 340
ATER
) nad 15cm 0 32,0 4,0
norm. 87,3 18,9 26,0
KONZISTENC
JATER + 12,7 "o 58,0
+ + 0 32,1 16,0
LEHKA SPLENOMEGALIE | 5,6 (] 0

Pfi fyzikdlnim vySetfeni jsme se zamérFili na
nejdilezitéjsi a nejCast&jSi fyzikdlni znaky a.
nevyhodnocujeme zmény koZni a dalsi, které
jsou typické pro zdvaZnéjSi hepatopatie. Veli-
kost jater jsme urcovali proméfovanim pfed-
ni plochy se stanovenim horni hranice pokle-
pem a dolni hranice pohmatem na vy3i vdechu,
coZ je podle naSich zkuSenosti metoda dobfe
korespondujici se scintigrafii, kterd patfi mezi
nejobjektivnéjsi, pokud jde o urCovéani veli-
kosti pifedni plochy jater. Subikterus sklér a
kliZe byl piirozen& daleko nejCastéjSi u BH,
zatimco CHPH se vyjimec¢né projevuje Klinic-
ky ikterem. Norméln& velkd jatra jsme zjis-
tili u 86 % BH, u.14 % pouze lehce zvétSena.
Velikost jater byla vSak také normdlni témeéf
u %/; CHPH, takZe pouhé urcovani velikosti ja-
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ter nemiiZe byt rozhodujici v diferencidlni
diagn6ze mezi BH a CHPH. Hepatomegalii,
zvl&Sté pak vyraznou, jsme zjiStovali nejcastéji
u steat6z, avSak ani normélné velkd jatra ne-
vylu€uji steatézu (tab. 4).

V diferencidlni diagnoéze vleklych hepato-
patii je dileZitéjSi posuzovani konzistence ja-
ter. U BH jsme zjistili norm4lné pruZnd jatra
u 87 % nemocnych (zbytek tvofili nemocni
s lehce sniZenou pruZnosti), u 81 % steatdz
a 74 % CHPH byla konzistence jater patolo-
gicky zménéna. Splenomegalie se vyskytuje
predev3im u z4vaznéjSich vleklych hepatopatii.

ZvySené gamaglobuliny svéd¢i pro vlekly za-
nétlivy proces a témeér vylucuji BH.

Bromsulftalein, ktery se uvadi jako jedna
Z nejcitlivéjSich biochemickych zkouSek, je
snad aZ prilis citlivy, takZe lehce zvySené hod-
noty jsme nalezli témé&F u ¥4 BH, a proto nem4
v diferencidlni diagnéze vétSi vyznam.

Poruchy tukového metabolismu jsme proké-
zali pfedev§im u Y4 steatoz.

Pozitivni australsky antigen, pokud jsou pfi-
tomny i jiné biochemické zndmky posSkozeni
jater, je vidy suspektni pro vlekly z&nét ja-
ter. V naSem souboru byl australsky antigen
u BH i steat6z vZdy negativni, u CHPH pozi-

2pih tivni témsr ve 40 %.
g enr | ST CHRHT Stanoveni protrombinu nemé v diferenciélni
NEMOKOAGULACN( VYSETRENI o T % ] % [it] % diagnéze té_chto hJevpatqpatii. vy’r_znam, prpto{g
- - ! byl patologicky sniZen jen ojedinéle. Citlivéjsi
IvilenArw  eummml ™ |1 f 59 2831 50 12991 je stanoveni trombinového &asu, kter§ byl
siinumin oY (+) = L 291 prodlouZen u vice neZ Y% steatéz a u 2/3 CHPH.
sl b b paa 2091 Lehké prodlouZeni trombinového Gasu vsak
THYMOL (a9 0 i 2801 nevyluduje ani BH.
ALKAL.FOSFATAZA (=ad 12j.) 42 57 220
GPT (nad2mM) 5.6 50,9 ) 70,0 Tab. 6
GAMAGLOBULINY  (nad 23rel.%) 1,4 13,2 340
BSP (nad 8%) 54 (241 41 19,5 37 32,4
HYPERLIPOPROTEINEMIE a1 9,8 49 245 45 1n1 ngfOP[gé HODNOT
AUSTRACSRY ANTIGEN NEGAT.] 15 [100,0f 20 [1000] 20 |606 BILIRUB’NU a G PT B H s T C H PH
POSIT. o o 13 |394 )
Quick ®ds0s) | 71 | se| 53 | 75| so 100 v %
TROMBINOVY CAS  (nad 225ec) | 14 (35,7 13 [33,8| 30 |ee7 1,5-3,0mg% | 63,4 7.5 18,0
= AN - [TIOTI v i
Z biochemického a hemokoagulaéniho vySe-
tfeni jsme opét vybrali jen nejdileZitéjsi, pii- 4,6-6,0mg%| 5.6 - -
CemZ jsme u nékterych ukazateld zdmérné sta-
novili normélni hodnoty vy$si, neZ jsou obvyk- 21-3,0mM | 5.6 30,2 22,0
le udavany biochemickou laboratofi proto,
abychom vglouéili hrani¢ni patologické hodno- i Hi=5,9 m¥ ) 9.4 14,0
ty, které mohou byt zplsobeny i laboratorni 51 avice . 94 32,0
chybou (tab. 5). :

ZvySenou FW nad 20 za prvni hodinu jsme'
nalezli u BH pouze u jediného nemocného, za-
timco u steatézy a CHPH jsme nalezli zvySe-
nou FW asi u 4 nemocnych.

Hyperbilirubinémii, kterd je podminkou
diagnézy BH, jsme zjistili v obou kontrolnich
skupindch u !/s nemocnych. U ¥4 BH byl zjis-
tén i pfimo reagujici bilirubin na +, je vSak
nutno si uvédomit, Ze hodnoceni p¥imo reagu-
jiciho bilirubinu laborantem miiZe byt ovlivné-
no subjektivni chybou. Presvéd€ivé pozitivni
bilirubin jsme zjistili pouze u 3 nemocnych.

ZvySend tymolovd zdkalova reakce je vidy
suspektni pro zdnétlivé onemocnéni jater. Hod-
noceni alkalické fosfatdzy ma spiSe vyznam
v diferencidlni diagnostice ikterfi, avSak ni-
koli v dif. dg. chronickych hepatopatii vyjma
téch, které vedou k intrahepatdlni obstrukci.

DiileZity biochemicky ukazatel je urcovani
aktivity transamindzy GPT. Zatimco lehce zvy-
Senou GPT maximdlné do 3 mM jsme zjiStovali
vyjime¢né u BH, je zvySeni GPT u CHPH téméi
pravidlem a u steatéz jsme je zjistili u polo-
viny nemocnych.

V tabulce €. 6 uvaddime rozptyl patologic-
kych hodnot bilirubinu a transaminazy GPT,
které maji nejvétsi vyznam v diferencidlni
diagnostice. Ve skupiné BH dosahovala hladina
bilirubinu v séru aZ 6 mg%, u steatéz a CHPH
byl bilirubin ojedingle lehce zvy3en do 3 mg%.
Naopak u transamindzy GPT jsme pozorovali

"hodnoty nad 3 mM téméf u poloviny nemoc-

nych s CHPH, zatimco u BH jsme ojediné&le,
tj. u 3 nemocnych, zjistili hodnoty v rozmezi
2—3 mM.

Z uvedeného prehledu biochemickych nélezi
je moZno uzavrit, Ze tam, kde zjiStujeme opa-
kované zvySené hodnoty GPT, vy$$i TZR a ga-
maglobuliny, musime vZdy pomys$let na vlek-
lou zénétlivou afekci jater. U BH s lehce zvy-
Senymi hodnotami jinych biochemickych
zkouSek neZ hladiny bilirubinu v séru nutno
vZdy provadét jaterni biopsii k vylou€eni zéa-
vaznéjsi hepatopatie.

Z tabulky €. 7 vyplyva, Ze scintigrafie jater
je priliS hrubd metoda k odliSeni ndmi sledo-
vanych onemocnéni jater, protoZe normélni
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Tab. 7

VYHODNOCENI SCINTIGRAFIE JATER
BH ST |CHPH
POCET VYSETRENIi | 19 25 2§
NORMALNI SKEN % | 63! | 40,0] 56,0
PROSTA 15,8 | 20,0
NEHOMOGENNI 9
HEPATO-| VYCHYTAVANI KOLOIDU 53 | 28,0
MEGALIE | NEHOMOG.VYCHYTAVANI K |
+ AKTIVACE RESu SLEZ. 4,0
ZVYSENA AKT. RESu SLEZ. 53
PROSTE 8,0 | 36,0
NEHOMOGENNI
VYCHYTAVANI | SPLENOMEGALIE +
ZVY$.AKT. RESu SLEZ. 4.0
ZVVSENA AKTIVITA RESu SLEZINY 10,5 | 4,0

sken byl zjiStén téméF u poloviny steat6éz a
CHPH. Scintigraficky zjiSténd hepatomegalie
a nehomogenni vychytdvani radiokoloidu se
-vyskytovaly pfedevSim u steatéoz a CHPH, a
proto jsou indikaci k provedeni jaterni biopsie.

Rozprava .

Benigni hyperbilirubinémie je moZno po vy-
lou¢eni prehepatdlnich, pFedevsim hemolytic-

kych Zloutenek a vzécné zkratové hyperbiliru-

binémie roztfidit do dvou skupin: hyperbiliru-
binémie s nekonjugovanym bilirubinem a hy-
perbilirubinémie s konjugovanym bilirubinem
(8). Do prvé skupiny patfi vedle familidrni
Zloutenky Criglerovy-Najjarovy, vyskytujici se
pouze u kojencit a malych déti, vrozeny icterus
juvenilis intermittens Meulengracht &i Gilber-
tova cholémie simple a ziskané posthepatiticka
hyperbilirubinémie Kalkova. Do druhé skupiny
hyperbilirubinémif s konjugovanym bilirubi-
nem pat¥i vzacné&j$i Dubindv-Johnsontiv a Ro-
toriv syndrom. Vrozenou hyperbilirubinémii
s nekonjugovanym bilirubinem poprvé popsali
Gilbert a Lereboullet jako cholemia familiale
simple a Meulengracht jako icterus juvenilis
intermittens (5). U nés se timto onemocn&nim
zabyvali Libdnsky, Hoenig a Brodanov4 a v po-

slednich letech Mikulecky (10, 11, 16, 20, 21).

Etiopatogeneza Gilbertovy choroby (déle
GCH) neni dodnes zcela jasnd (8), avSak pfe-
vaZuje nézor, Ze jde o poruchu konjugace bi-
lirubinu v jaterni bufice na podklad& vroze-
ného deficitu uridin-difosfat-glukuronyltrans-
ferdzy (2, 12, 15, 18, 20, 28), enzymu umoZiiu-
jictho konjugaci bilirubinu na glukuronidy a
tim i jeho vylu€ovani do Zlu€e. Tato enzymopa-
tie v8ak byla jednoznadné& prokézéna jenu fa-
milidrniho ikteru Criglerova-Najjarova a do-
dnes se diskutuje, zda u GCH nejde spiSe o po-
ruchu transportu bilirubinu z krve do hepato-
cytd (8, 20) nebo o frustni hemolyticky syn-
drom (9, 10, 16, 24).

Gilbertova choroba, kterou Darnis (cit. 20}

déli na Morbus Gilbert maior a minor, je obec-
né povaZovdna za vrozeny bezvyznamny de-
fekt funkéni s naprosto pfiznivou prognézou.
Klinicky se manifestuje nejcast&ji v obdobi
dospivani (3, 10, 11), cCastéji postihuje muZe
neZ Zeny (6:1), pfedevdim dudevn& pracujici
(10, 11). Onemocnéni probih& cyklicky v né-
razech ikteru a subjektivnich obtiZi souviseji-
cich s fyzickym, duSevnim nebo jinym zatiZe-
nim, napf. infekci, operaci, menses nebo té-
hotenstvim, event. vojenskym cvi¢enim (10,
11), méné Casto s dietni chybou, i kdyZ nékte-
i nemocni udéavaji intoleranci tu¢nych jidel
(10, 11). Nejcastéji si st&Zuji na zvySenou
linavnost, bolestivé pocity v krajin& jater a
dyspeptické obtiZe, pfedev$im nauzeu a nechu-
tenstvi, néktefi nemocni jsou vSak bez sub-
jektivnich obtiZi a udavaji jen ob&as se vysky-
tujici ikterus (8, 10). Objektivn& zjiStujeme
u té&chto nemocnych normélni fyzik4lni nélez
nebo jen subikterus aZ ikterus sklér, ojedin&le
nachdzime lehce zv&tSend jatra bez zmenSené
pruZnosti (11) nebo lehkou splenomegalii (11,
24). Vysledky biochemickych i hemokoagulag-
nich vyS$etfeni jsou normélni aZ na zvy3enou
hladinu nekonjugovaného bilirubinu v séru,
dosahujiciho maximélnich hodnot 7 mg% (10,
18, 25), podle n&kterych az 20 mg% (cit. 10).
Ojedingle je zjiStovdna lehk& hypergamaglo-
bulinémie (11, 16, 18), lehké sniZeni protrom-
binové aktivity (15, 20) vc€etn& jednotlivych
faktori (15) a prodlouZeni trombinového Ca-
su (15), retikulocyt6za se sniZenou osmotickou
rezistenci erytrocytd (10). Vylu€ovéni BSF a
bengélské &erven& byvd normdlni, av3ak je
prodlouZeno vylu€ovéni i. v. podaného biliru-
binu (10). Histologicky obraz jaterniho punk-
tatu byva zcela normdlni, avSak byly popsany
zcela lehké a necharakteristické zmény, jako
hromad#éni pigmentu (lipofuscinu) v hepato-
cytech (6, 10), aktivace Kupferovyjch bunék
nebo lehk4 steat6za (6, 24).

Posthepatitickou benigni hyperbilirubinémii
poprvé popsali Kalk a Wildhirt v r. 1955. Jejt
tastost po infek¢nim zéné&tu jater se odhaduje
na 4—7 % (3, 13, 19, 23), tj. pfiblizné stejné
dasto jako vlekla hepatitida. Etiopatogeneza
této Zloutenky je stejnd jako u Gilbertovy cho-
roby a rovn&Z klinicko-morfologicky obraz je
velmi podobny, ne-li stejny (4, 16), takZe je

‘diskutovédna otézka, zda nejde o koincidenci

GCH s posthepatitickym syndromem (19). Pro-
to odliSeni obou typli BH s nekonjugovanym
bilirubinem v séru je zna&n& obtiZné a opird
se predeviim o rozbor anamnézy. Zatimco
u Gilbertovy choroby zjistujeme intermitentni
ikterus od détstvi nebo rodinny vyskyt one-
mocnéni, u posthepatitické BH se potiZe ne-
mocného objevuji po prob&hlé infekéni hepa-
titidé. V praxi je vSak toto odliSeni velmi ob-
tiZzné, protoZe zaddtek onemocnéni nelze velmi
Casto Casové urdit a navic frustni anikterickéa
forma inf. hepatitidy s néslednou posthepati-
tickou hyperbilirubinémii mfZe byt zamé&né&na
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za vrozenou hyperbilirubinémii Gilbertova ty-
pu. Ani hodnoceni subjektivnich obtiZi i ob-
jektivniho nélezu ndm nepoméhda. U posthepa-
titické hyperbilirubinémie byva Casté&jsi stFevni
dyspepticky syndrom a cCastéji zjiStujeme leh-
kou hepatosplenomegalii (8) a nespecifické
zmény v jaternim punktdtu, pFi laparoskopii
byla popsdna perihepatitis a fibrotické zmény
v jatrech (13, 15).

Benigni vrozenou hyperbilirubinémii s kon-
jugovanym bilirubinem popsal poprvé v r. 1948
Rotor (cit. 7), v r. 1954 Dubin a Johnson a ne-
zavisle na nich Sprinz a Nelson (1), u nas
KarpiSek v r. 1957 (14), pozdé&ji Houbal se
Sabackou, Hanik (7) a v posledni dob& SoSo-
vec a spol. (27, 28). Do skupiny vrozenych
BH s konjugovanym bilirubinem dnes patfi
Dubintiv-Johnsonlv a Rotortiv  syndrom.
U obou t&chto typll jde o geneticky podming-
nou poruchu vylucovdni konjugovaného bili-
rubinu na Zluovém pélu jaterni buiiky. Dubi-
ndv-Johnsonfiv syndrom (dale DJ]S) postihuje
op&t mladé lidi do 25 let v 90 % (8) a pro-
jevuje se intermitentn& se objevujicim ikterem,
zhor3ujicim se po poZiti alkoholu, pfi infekci,
v téhotenstvi (27). Jinak mohou byt nemocni
bud zcela bez obtiZi, nebo si mohou stéZovat
na dyspeptické obtiZe, pfedevS§im nechutenstvi,
nauzeu, zvraceni a prijem, zvy3enou unavnost
a predev3im kolikové bolesti pod pravym Ze-
bernim obloukem (7, 10, 27), které spolu s ik-
terem obstrukéniho typu a afunkénim Zlucni-
kem pfi cholecystografii jsou az v 60 % davo-
dem k zbytetné indikaci chirurgické revize
Zluéovych cest (1, 7, 10).

Objektivng zjiStujeme u téchto nemocnych
ikterus sklér a pokozZky, jatra byvaji normalné
velkd nebo lehce zvétiend (7, 27), nikdy vSak
nenachédzime splenomegalii (27). Celkovy bili-
rubin v séru dosahuje hodnot a# 6 mg% (10,
27), ale i vy38ich do 25 mg% (27), pfi€em?Z
jde z 20—70 % o konjugovany bilirubin (8,
27), a proto jej miZeme najit i v moci. Déle
se popisuje u nékterych nemocnych zvySena
alkalicka fosfatdza (7, 27), TZR (7), transami-
nézy (7, 10), niZ8i aktivita protrombinu, zejmé-
na F VII (20). Pro DJS je charakteristické
opoZdéné vyluCovadni BSF v hodnotédch 10 aZ
20 % za 45 min. a pfedevdim dvouvrcholovy
priib&h BSF kfivky se vzestupem po 45 aZ 60
minutdch do 210 minut (7, 8, 10, 20, 27, 28).
PFi cholecystografii zjiStujeme afunkéni Zluc-
nik a pfi biligrafii se Zlu€ové cesty nezobra-
zuji, protoZe k néplni kontrastni latkou do-
chéazi opozdéné& aZ za 3—7 hodin (27). Pro DJS
je typicky nélez hn&doCerného pigmentu typu
lipofuscinu nebo melaninu v hepatocytech pri
histologickém vySetfeni (7, 8, 10, 27, 28) a
endoskopicky obraz népadné tmavéhnédych,
cernozelenych aZ &ernych jater (7, 10, 27).

Vz4cnéjsi Rotordv syndrom se 1iSi od D]JS
chybé&nim pigmentu v hepatocytech, chybénim
dvoufdzového priibéhu BSF kiivky, normalnim
plnénim Zluéniku kontrastni latkou pf¥i chole-

cystografii a koneéné& bezpiiznakovym pribé-
hem (8, 10, 20).

V soucfasné dobé je diskutovdn nézor, zda
neexistuji rtizné prfechodné formy BH, jako
napf. DJS s kolisavym mnoZstvim pigmentu,
Gilbertova choroba s pigmentem; Wolf proké-
zal soucCasny vyskyt DJS a Rotorova syndromu
v jedné rodiné (cit. 8). Proto vyvstdva otdzka,
zda BH nemaji stejny geneticky zédklad, ktery
m4 v3ak ridznou expresivitu (10).

Od té&chto BH s konjugovanym bilirubineni
nutno odliSit benigni intermitentni intrahepa-
talni Zloutenku, popsanou v r. 1959 Summers-
hilem a Walshem, resp. cholestatickou hepa-
tézu popsanou v r. 1960 Kiihnem, projevujici
se intermitentni Zloutenkou obstrukéniho typu
nejasného ptivodu s laboratornimi i jinymi
projevy cholestdzy. Benigni hyperbilirubinémie
s nekonjugovanym i konjugovanym bilirubi-
nem maji jednoznac¢né& benigni priibéh, pri¢emz
v priibéhu let ma nekonjugovany bilirubin ten-
denci klesat a naopak konjugovany stoupat
(8, 20, 21).

K diagnéze Gilbertovy choroby miiZe podle
Felshera a Carpia (2, 17) prispét zkousSka hla-
dovénim. Tito autofi zjistili, Ze na rozdil od
normélnich jedinct dochéazi u Gilbertovy cho-
roby aZ k trojndsobnému zvySeni bilirubinu
v séru proti pivodnim hodnotdm. Sami jsme
tento test provedli u n&kolika nemocnych s BH
a mame obdobné vysledky. Je vSak proké&zéano,
Ze hladovéni miZe vést k lehkému zvySeni
bilirubinu v séru i u zdravych jedincid, coZ
muZe byt pri¢inou pFechodné lehké hyperbili-
rubinémie u vojakd ambulantné vySetfovanych
pro dyspepticky syndrom s anorexii. Proto
k diagnéze BH je nutné opakované zjisténi zvy-
Sené hladiny bilirubinu v séru s vyloucenim
faktoru hladovéni. Franken (cit. 19) zjistil
stejné procento hyperbilirubinémii v kontrolni
skupiné zdravych jako u nemocnych po pro-
délané infek¢ni hepatitidé a klade otdzku, zda
u Casti zdravé populace se fyziologicky nevy-
skytuji vy3si hladiny bilirubinu.

BH je pro vojenské lékare i zdvainy pro-
blém posudkovy. Je otdzkou, zda dosavadni
praxe propousténi téchto nemocnych mimo
¢innou sluzbu je v kaZdém pripadé spravna.
Problém je to sloZity, protoZe na jedné strané&
vime, Ze jde o zcela benigni onemocnéni, na
druhé strané tito nemocni maji nékdy znacné
subjektivni obtiZe a hyperbilirubinémie mftiZe
byt provokovdna nadmérnou fyzickou nebo
duSevni ndmahou. Domnivdme se, Ze je sprav-
né posuzovat tyto nemocné zcela individuélné
a ridit se zdvaZnosti subjektivnich obtiZi s pFi-
hlédnutim na frekvenci a vy$i hyperbilirubiné-
mie. V kazZdém pripadé je vSak BH diivodem
k sniZeni Kklasifikace na ,C“ — tj. zaFazeni
podle obéanského povolani a k dispenzarizaci.

Zavér

1. Jsme toho nézoru, Ze u mladého Clovéka
s klinickym obrazem BH, ktery m& normélné&
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velkd a pruZnd jatra, normdlni scintigrafii ja-
ter a z biochemickych vySetfeni pouze zvySeny
nekonjugovany bilirubin v séru a negativni
australsky antigen, neni tfeba k potvrzeni
diagnozy provadét jaterni biopsii a podstupo-
vat tak i jeji riziko. Je v3ak nutno tyto ne-
mocné dlouhodobé& sledovat.

2. U v8ech nemocnych s tzv. BH a soufasné
s hepatomegalii, se zménénou konzistenci ja-
ter, splenomegalii, jinymi patologickymi néale-
zy biochemickych a hemokoagula&nich vySe-
tfeni, ddle u nemocnych s patologickym ske-
nem, pozitivhim australskym antigenem a s ri-
zikovymi faktory steatézy v anamnéze je nut-
no provést jaterni biopsii.

3. ZvySend konzistence jater, vyrazna hepa-
tomegalie, zvySené hodnoty TZR, GPT a gama-
globulini, vyraznéj$i prodlouZeni trombinové-
ho ¢asu a nehomogenni vychytdvani radioko-
loidu pri scintigrafii jater svéd¢i pro zavaz-
néjsi hepatopatii neZ je BH.

4. K diagnéze BH nestaci jednorazové zjisté-
nd zvySena hladina bilirubinu v séru, ktera
miiZe byt podminéna hladovénim. Test po
48hodinovém hladovéni miaZe byt prinosem
k zpfesnéni diagnézy Gilbertovy choroby.

5. Z posudkového hlediska je nutno hodno-
tit BH individualn& podle stupné subjektivnich
obtiZi, astosti a vySe hyperbilirubinémie a kla-
sifikovat toto onemocnéni v rozmezi C—D
u vojakh v zdkladni sluZbé.

Souhrn

Autofi vyhodnotili 71 hospitalizovanych ne-
mocnych s benigni hyperbilirubinémii, u nichZ
byla stanovena diagnéza vylouCenim hemoly-
tického syndromu a ovéfena necilenou jaterni
biopsii. Kontrolni skupiny tvofili nemocni s ja-
terni steat6zou a chronickou perzistujici hepa-
titidou. Jsou diskutovany problémy diferencial-
ni diagnézy mezi témito onemocnénimi, indi-
kace k jaterni biopsii u benigni hyperbilirubi-
némie a jeji posudkové hodnoceni u vojakl
v z8kladni sluZbé.
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