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NAŠE ZKUŠENOSTI S DIAGNOSTIKOU
BENIGNÍCH HYPERBILIRUBINÉMIÍ

Plk. MUDr. Ian HÁŠA, pplk. MUDr. jaroslav STRÄNSKÝ, pplk. MUDr. Václav POLOMIS
II. vnitřní Oddělení Ústřední vojenské nemocnice, Praha

(náčelník: pplk. MUDr. Václav Polomis]

Z benigních hyperbilirubinémii [BH] vysky-
tujicich se v dospělosti je možno DUBINÚV ——
IOHNSONÛV A ROTORÛV typ žloutenky dife-
renciálně diagnosticky Odlišit od ostatních ty-
pů. Protože příčinou žloutenky je u těchto ty-
pů exkreční porucha jaterní buňky, nacházíme
přímo reagujici bilirubin v séru, pozitivní bi-
lirubin v moči, patologickou retenci BSF,
afunkčni žlučnik při cholecystografii a u
DUBINOVY —— IOHNSONOVY žloutenky hnědo-
červený pigment v jaterních buňkách při his-
tologickém vyšetření. Těžko však odlišujeme
vrozenou GILBERTOVU chorobu od posthepa-I
titické benigni hyperbilirubinémie. Obě tyto
funkční poruchy mají Stejný klinicko-morfolo-
gický obraz a pravděpodobně i stejnou etiopa-
togenezu [3, 16). Pro GILBERTOVU chorobu
svědčí buď familiárni Výskyt nebo intermitent-
ně Se objevující ikterus od dětství.

Benigní hyperbilirubinémie s nekonjugova-
ným bilirubinem se Vyskytuje v nižších věko-
vých kategoriích a větší část nemocných má
obtíže funkčního charakteru, které mívají cy-I
klický ráz a obdobi zhoršení Se střídají s ob-
dobimi klidu. Fyzikální nález bývá normální
až na Subikterus nebo ikterus sklér [18, 25),
méně častá je splenomegalie nebo mírná he-l
patomegalie [24, 10), avšak konzistence jater
nebývá Výrazně Změněná. Nekonjugovaný bi-
lirubin v séru bývá Zvýšenod 3-7 mg 0/0 čas-
to v Souvislosti s fyzickou nebo duševní Zátě-
ží [18, 24]. Ostatní biochemický nález bývá
normální. Byly Však popsány ojediněle lehce
Zvýšené hodnoty gamaglobulinů [10, 16, 18] a
lehce Zvýšená retence BSF [18]. Histologický
obraz jaterního punktátu bývá rovněž bez
hrubších Změn. .

Průběh je benigni a prognóza dobrá, takže
`BH je možno právem označovat Za bezvýznam-
ný Vrozený nebo získaný defekt funkční.

V diferenciální diagnóze BH musime po-
mýšlet i na jaterní steatózu a chronickou per-
Zistujici hepatitidu, s nimiž má někdy dosti po-
dobnou klinickou symptomatologii. Naproti to-
mu__ chronická agresivní hepatitida a jaterní
cirhóza maji již natolik odlišný klinický, bio-
chemický a Zejména morfologický obraz, že
Záměna s nimi je málo pravděpodobné.

Diagnóza steatózy jater' a Vleklé perzistu-
jící hepatitidy se V současné době opírá pře-
devšim o bioptický nález, protože klinický
obraz těchto onemocnění je nespecifický.
Rovněž diagnózu BH po Vyloučení hemolytic-

kého syndromu opiráme o izolovaný nález
Zvýšeného bilirubinu V Séru a negativni nález
V morfologickém obraze až na nevinné pozá-
nětlivé reziduální změnyuposthepatitické BH.
Protože jsme u nemocných S diagnózou BH
[nejčastěji vojáků V Základní Službě] nachá-
Zeli vesměs prakticky normální bioptický ná-
leZ, položili jsme si otázku, zda je nutno
u těchto případů podstupovat riziko biopsie
k vyloučení Vleklé hepatopatie. Proto jsme Se
rozhodli Vyhodnotit Skupinu' 71 námi pozoro-
vaných BH a konfroflntovat jejich klinický
obraz S kontrolní Skupinou 53 Středně pokro-
čilých, pokročilých a excesivnich steatóz [ST]
a Se skupinou 50 chronických perzistujicich
hepatitid [CHPH], vesměs biopticky ověřených.

Metodika a výsledky

U 71 BH jsme 'Vyloučili hemolytický syndrom
a na Základě podrobného Vyšetření jsme do-
spěli k závěru, že u 10 nemocných šlo o typic-
kou formu Gilbertovy choroby, u 26 nemoc-
ných o posthepatitickou Kalkovu BH. U 23 ne-
mocných jsme Vyslovili pouze podezření na
Gilbertovu nemoc a u 12 nemocných jsme na
základě jednorázového vyšetření na lůžku ne-
mohli přesně určit typ BH.

Z těchto 12 nemocných jsme u 7 Zjistili
v mikroskopickém obraze jaterního punktátu
hromadění žlutohnědého nebo hnědozeleného
pigmentu V hepatocytech, avšak chyběla další
kritéria, která by nás opravňovala k Závěrečné
diagnóze DubinoVa-Iohnsonova syndromu. Zbý-
vajících 5 nemocných s izolovaně Zvýšeným
nepřímým bilirubinem V Séru a občas i přímo
reagujicim, ale bez nálezu pigmentu při bio-
psii, Se nám rovněž nepodařilo jednoznačně
zařadit.

Diferenciální diagnóza jednotlivých typů BH
není podle literárních údajů příliš obtížná,
avšak V praxi, Zvláště pak při jednorázovénı
komplexním vyšetření bez dlouhodobého sle-
dováni a opakovaných biopsii, je podle našeho
názoru někdy velmi obtížná až nemožná. V po-
slední době se ukázalo, že vedle klasických
Výše uvedených BH existují různé přechodné
formy [10].A

Ve Všech 3 skupinách nemocných jsme vy-
hodnotili věk bez hodnocení pohlaví, protože
v naší sestavě absolutně převažují muži, dále
předchorobi, fyzikální nález, biochemické a
hemokoagulačni Vyšetření, Výskyt australské-
ho antigenu, bioptický nález a Scintigrafii
jater.
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Tab. 1

71 BH 53 ST
O O O’o ’o ’o

VËK _
NEMOCNYCH

do 20" 'It 3204 o 29°

21 - 3O 42,3 24,5 14,0

z 31 - 40 12.7 18.9 26.0
41 ' 50 9.8 28.3 3"0

IÍ 51 ' 60 2.8 20,8 20,0

IÍ nod 00 let, o 7,5 ` 4,0
I průměrný věk

Z tabulky vyplývá, že 75 0/0 nemocných S BH
bylo mladších 30 let, Zatímco převaha nemoc-
ných u steatóz a CHPH spadá do 4. a 5. dece-
nia. Rovněž věkový průměr je podstatně nižší
u BH a činí 26 let proti 42 letům v obou
kontrolních Skupinách (tab. 1].

26.8 41,9

Tab. 2

-ANAMNEZA

'IH

ALKOHOL

DM

oBEZıTA
TOXIC. (LÉK,)

POŠKOZENI

V předchorobí jsme především vyhodnoco-
valí onemocnění urychlující rozvoj steatózy
nebo CHPH. Výskyt infekční hepatitidy byl nej-
častější ve skupině CHPH, a to téměř Zkrát
častější než u BH. Abuzus alkoholu jsme zjis-
tili u více než 1/5 Steatóz, Zvláště u mladých
jedinců dofl30 let. Rovněž úplavice cukrová se
vyskytovala nejčastěji u steatóz jater, podobně
jako obezita, a to především u starších jedin-
ců. Pokud jde o toxické poškození, nenašli

V .VIjsme významnejsı rozdíl (tab. 2].
Naše zkušenosti potvrzují názor, že obezita,

abuzus alkoholu a diabetes mellitus v před-
chorobí nás opravňují pomýšlet na steatózu
jater, Zatímco infekční hepatitis nejčastěji vede
k chronické hepatitidě nebo BH.

Ze subjektivních obtíží vyhodnocujeme pou-
Ze nejčastěji udávané. Mezi jednotlivými sku-

V Ov,pinami nemocných nejsou významnejsı rozdí-

50 011011 '
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Tab. 3

81-1 ST cı-ı PH
0/0 0/0 0/
52,1 41,5 04,0
40,0 26.4 32,0
33,8 20.3 44.0
31,0 9,4 14,0

suBıEKTıvNí oaTíżE

TLAK v PR. PODŽEBŘÍ
DYSPEPSIE
úNAvA
ŽLOUTENKA
TMAvÁ Moč 29.6 3,8 ' 0.0
NEcHuTENsTví 18.3 11.3 20.0
zvRAcENí 10,3 0 12.0
PRÛJEM 16,9 10,9 24.0
METEORISMUS ’ 9.9 5.7 24.0
ÛBYTEK NA vÁZE 1,4 9,4 14.0

ly, pouze údaj o intermitentně se objevujícím
ikteru sklér a kůže a tmavší moči je častější
u nemocných s BH. Je zřejmé, že hodnocení
subjektivních obtíží, které jsou u všech one-
mocnění jater nespecifické, nemá zásadní vý-
Znam V diferenciální diagnostice (tab. 3).

Tab. 4

BH ST › CHPH
o o o’o ’o ’o

FYZIKÁLNI' NÁLEZ

SKLÉR 11.3 4.0

POKOŽKY 9,9 1,9 0

85.9

SUBIKTERUS

30.3 62.0
31.1 34.0
32.0 4,0
10,9 20,0
49.0 50.0

+ + 0 32.1 10.0
LEHKÀ SPLENOMEGALIE ' 5,. 0 0*

, d013cm
PŘEDNI
PLOCHA
jATER

14-.15cm 14,1

nad 15 cm 0

07,3

+ 12,7

norm.

KONZISTENC
JATER

Při fyzikálním vyšetření jsme se Zaměřili na
nejdůležitější a nejčastější fyzikální Znaky a.
nevyhodnocujeme změny kožní a další, které
jsou typické pro Závažnější hepatopatie. Veli-
kost jater jsme určovali proměřováním před-
ní plochy se stanovením horní hranice pokle-
pem a dolní hranice pohmatem na výši vdechu,
což je podle našich Zkušeností metoda dobře
korespondující se scintigrafií, která patří mezi
nejobjektivnější, pokud jde o určování velí-
kosti přední plochy jater. Subikterus Sklér a
kůže byl přirozeně daleko nejčastější u BH,
Zatímco CHPH se výjimečně projevuje klinic-
ky ikterem. Normálně velká játra jsme Zjis-
tili u 86 0/0 BH, u_14 0/0 pouze lehce zvětšená.
Velikost' jater byla však také normální téměř
u z/3 CHPH, takže pouhé určování .velikosti ja-
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ter nemůže být rozhodující v diferenciální
diagnóze mezi BH a CHPH. Hepatomegalii,
Zvláště pak výraznou, jsme zjištovali nejčastěji
u Steatóz, avšak ani normálně velká játra ne-
vylučují steatózu (tab. 4).'

V diferenciální diagnóze vleklých hepato-
patií je důležitější posuzování konzistence ja-
ter. U BH jsme zjistili'normálně pružná játra
u 87 0/0 nemocných [zbytek tvořili nemocní
S lehce Sníženou pružností], u 81 0/0 steatóz
a 74 0/0 CHPH byla konzistence jater patolo-
gicky změněna. Splenomegalie se vyskytuje
především u závažnějších vleklých hepatopatií.

Tab. 5

ııocuımcxé A f _ a Í “au č . ST . oc' :CHPH0 C 0 G e
HEHOKOAGUlACN "SH EN :yklhm' o,O 511.11.»: o/0 syšelřcm' o’o

(du 20/35) 71 1,4 53 24.0

- (+)

NEPRiMY'(nd1.S 101%)

ZvÝSENÁ rw 28,3 50

whim? 25,2 7,5 4.0

100.0 20.0
(m ai.) 0 5,7 20.0
(m 12 i.) 4.2 5,7 220

10.0
_ 34.0

32.4

BILIRUBIN
20.8

THYMOL

ALKAL. FOSFATAZA

G PT ("420'") 5.6 50.9

1,4 13.2GAMAGLOBULINY (1.423111%)
as, (nás-x.) 54 24.1 41 19.5 37
HYPERLIPOPROTEINEMIE 41 9.8 49 24.5 45 11.1

' 60.6
30.4

10.0

NEGAT. 15 100.0 20 100.0 20

POSIT. 0 0 13
AUSTRALSKÝ ANTIGEN

QUICK (m 80%) 71 5,5 53 1.5 50

TROMBINOVÝČAS (mnm) 14 35.7 13 53.0 30 ”.1

Z biochemického a hemokoagulačního vyšefl
tření jsme opět vybrali jen nejdůležitější, při-
čemž jsme u některých ukazatelů záměrně sta-
novili normální hodnoty vyšší, než jsou obvyk“
le udávány biochemickou laboratoří proto,
abychom vyloučili hraniční patologické hodno-
ty, které mohou být způsobeny i laboratorní
chybou (tab. 5].

Zvýšenou FW nad 20 za první hodinu jsme"
nalezli u BH pouze u jediného nemocného, za-
tímco u Steatózy a CHPH jsme nalezli zvýše-
nou FW asi u 1/4 nemocných.

Hyperbilirubinémii, která je podmínkou
diagnózy BH, jsme zjistili v obou kontrolních
.skupinách u 1/5 nemocných. U 1/1 BH byl zjiš-
těn i přímo reagující bilirubin na +, je však
nutno si uvědomit, že hodnocení přímo reagu-
jícího bilirubinu laborantem může být ovlivně~
no Subjektivní chybou. Přesvědčivě pozitivní
bilirubin jsme zjistili pouze u 3 nemocných.

Zvýšená tymolová Zákalová reakce je vždy
suspektní pro zánětlivé onemocnění jater. Hod-
nocení alkalické fosfatázy má Spíše význam
v diferenciální diagnostice ikterů, avšak ni-
koli v dif. dg. chronických hepatopatií vyjma
těch, které vedou k intrahepatální obstrukci.

Důležitý biochemický ukazatel je určování
aktivity transaminázy GPT. Zatímco lehce zvý-
Šenou GPT maximálně do 3 mM jsme zjišt'ovali
výjimečně u BH, je zvýšení GPT u CHPH téměř
pravidlem a u steatóz jsme je zjistili u polo-
viny nemocných. ~

Zvýšené gamaglobuliny Svědčí pro vleklý zá-
nětlivý proces a téměř vylučují BH.

Bromsulftalein, který se uvádí jako jedna
z nejcitlivějších biochemických zkoušek, je
snad až příliš citlivý, takže lehce zvýšené hod-
noty jsme nalezli téměř u 1/4 BH, a proto nemá
v diferenciální diagnóze větší význam.

Poruchy tukového metabolismu jsme proká-
zali především u 1/4 Steatóz.

Pozitivní australský antigen, pokud jsou pří-
tomny i jiné biochemické známky poškození
jater, je vždy Suspektní pro vleklý zánět ja-
ter. V našem Souboru byl australský antigen
u BH i steatóz vždy negativní, u CHPH pozi-
tívní téměř ve 40 0/0. ,

Stanovení protrombinu nemá v diferenciální
diagnóze těchto hepatopatií význam, protože
byl patologicky snížen jen ojediněle. Citlivější
je stanovení trombinového času, který byl
prodloužen u více než 1/2 steatóz a u 2/5 CHPH.
Lehké prodloužení trombinového času však
nevylučuje ani BH. '

Tab. 6

ROZPTYL
PATOLOG. HODNOT
BILIRUBINU a GPT

V o/0

1,5- 3,0mg%

BH ST“ cHPH

63,4 7. 5 18.0
BILIRUBIN
NEPŘÍMÝ 3" "Sm?” 3‘30 ' .

4.6- 6.0 mg% 5.6 - -
2,1. 3,0 m" 5,6 30.2 22.0

GPT 3,1-5,0 mM - 9,4 14.0

5,1 a vice - 9, 4 310J

V tabulce č. 6 uvádíme ro-zptyl patologic-
kých hodnot bilirubinu a transaminázy GPT,
které mají největší význam v diferenciální
diagnostice. Ve Skupině BH dosahovala hladina
bilirubinu v séru až 0 mgO/o, u steatôz a CHPI—I
byl bilirubin ojediněle lehce zvýšen do 3 mg0/0.
Naopak u transaminázy GPT jsme pozorovali

'hodnoty nad 3 mM téměř u poloviny nemoc-
ných S CHPH, zatímco u BH jsme ojediněle,
tj. u 3 nemocných, zjistili hodnoty v rozmezí
2—3 mM.

Z uvedeného přehledu biochemických nálezů
je možno uzavřít, že tam, kde zjišt'ujeme opa-
kovaně zvýšené hodnoty GPT, vyšší TZR a ga-
maglobuliny, musíme vždy pomýšlet na vlek-
lou zánětlivou afekci jater. U BH S lehce zvý-
šenými hodnotami jiných biochemických
zkoušek než hladiny bilirubinu v Séru nutno
vždy provádět jaterní biopsii k vyloučení zá-
važnější hepatopatie.

Z tabulky č. 7 vyplývá, že scintigrafíe jater
je příliš hrubá metoda k odlišení námi sledo-
vaných onemocnění jater, protože normální
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Tab. 7

VYHODNOCENÍ SCINTIGRAFIE JATER

BH ST CHPH

POČET vYŠETŘENi ı9 25 25

uonnAmisusu 0/Ó 0m 40,0 56,0

PROSTÁ ıs,a 20,0

N EHOMOGENNÍ
cHYTÁvÁNı KoLoıDu ”3
NEHOMoGNYcHYTÁvÁNi K. 0
+ AKTIVACE RESu SLEZ. 4'

Hıımı'o- “’°
tumult

zvÝŠENÁ AKT. RESu SLE’z. 5,3 '

I PROSTĚ 8,0 30.0
NII-ıønociııııi
cı-IYTÁVÁNÍ sPuENoMEGALıE +

sš.Aı‹`r. nesu SLEZ. 4-0

zvv'šiııÁ Aıcrıvıu nısu sıizmv '0.5 4.0

sken byl Zjištěn téměř u poloviny Steatóz a
CHPH. Scintigraficky zjištěná hepatomegalie
a nehomogenní vychytávání radiokoloidu Se

-vyskytovaly především u steatóz a CHPH, a
proto jsou indikací k provedení jaterní biopsie,

Rozprava .

Benignî hyperbilirubinémie je možno po vy-
loučení prehepatálních, především hemolytic-
kých žloutenek a vzácné zkratové hyperbiliru- _
binémie roztřídit do dvou Skupin: hyperbiliru-
binémie S nekonjugovaným bilirubinem a hy-
perbilirubinémie S konjugovaným bilirubinem
[8). Do prvé Skupiny patříV Vedle familiární
žloutenky Criglero-vy-Najjarovy, vyskytující Se
pouze u kojenců a malých dětí, vrozený icteruS
juvenilis intermfittens Meulengracht či Gilber-
tova cholémie Simple a Získaná posthepatitické
hyperbilirubinémie Kalkova. Do druhé Skupiny
łıyperbilirubinémií S konjugovaným bilirubi-
nen_1_ patří vzácnější Dubinův-Iohnsonův a Ro-
torův Syndrom. Vrozenou hyperbilirubinémii
S nekonjugovaným bilirubinem poprvé popsali
Gilbert a Lereboullet jako cholemia familiale
simple a Meulengracht jako icterus juvenilis
intermittens [5]. U nás Se tímto onemocněním
zabývali Libánský, Hoenig a Brodanová a v po-
Sledních letech Mikulecký [10, 11, 16, 20, 21].'

Etiopatogeneza Gilbertovy choroby [dále
GCH] není dodnes zcela jasná [8], avšak pře-
važuje názor, že jde oV poruchu konjugace bi-
lirubinu v jaterní buňce na podkladě vroze-
ného deficitu uridin-difosfát-glukuronyltrans-
ferázy [2, 12, 15, 18, 20, 28), enzym-u umožňu-
jícího konjugaci bilirubinu na glukuronidy a
tím i jeho -vylučování do žluče. Tato enzymopa-
tie však byla jednoznačně pro-kázána jen u fa-
miliárního ikteru CrigleroVa-Najjarova a do-
dnes Se diskutuje, zda u GCH nejde Spíše o po-
ruchu transportu bilirubinu z krve do hepato-
Cytů [8, 20) nebo o frustní hemolytický Syn-
dro-m [9, 10, 16, 24].

Gilbertova choroba, kterou Darnis (cit. 20]
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dělí na Morbus Gilbert maior a minor, je obec-
ně považována za vrozený bezvýznamný de-
fekt funkční S naprosto příznivou prognózou.
Klinický Se manifestuje nejčastěji v obdobi
dospívání [3, 10, 11), častěji postihuje muže
než ženy [6 : 1), především duševně pracující
[10, 11). Onemocnění probíhá cyklicky v ná-
razech ikteru a Subjektivních obtíží souvisejí-
cích S fyzickým, duševním nebo jiným zatíže-
ním, např. infekcí, operací, menses nebo tě-
hotenstvím, event. vojenským cvičením [10,
11), méně často S dietní chybou, i když někte-
ří nemocní udávají intoleranci tučných jídel
[10, 11). Nejčastěji Si Stěžují na Zvýšenou
únavnost, bolestivé pocity v krajině jater a
dyspeptické obtíže, především nauzeu a nechu-
tenství, někteří nemocní jsou však bez sub-
jektivních obtíží a udávají jen občas Se vysky-
tující ikterus [8, 10). Objektivně Zjišťujeme
u těchto nemocných normální fyzikální nález
nebo jen Subikterus až ikterus Sklér, ojediněle
nacházíme lehce zvětšená játra bez zmenšené
pružnosti [11) nebo lehkou Splenomegalii [11,
24). Výsledky biochemických i hemokoagulač-
ních vyšetření jsou normální až na zvýšenou
hladinu nekonjugovvaného bilirubinu v Séru,
dosahujícího maximálních hodnot 7 mg0/0 [10,
18, 25), podle některých až 20 mg0/0 (cit. 10].
Ojediněle je zjišťována lehká hypergamaglo-
bulinémie [11, 16, 18), lehké snížení protrom-
binové aktivity [15, 20) včetně jednotlivých
faktorů [15) a prodloužení trombinového ča-
Su [15], retikulocytóza se sníženou oSmotickou
reziStencí erytrocytů [10]. Vylučování BSF a
bengálské červeně bývá normální, avšak je
prodlouženo Vylučování i. v. podaného biliru-
binu [10). Histologický obraz jaterníhoI punk-
tátu bývá Zcela normální, avšak byly popsány
Zcela lehké a necharakteristické změny, jako
hromadění pigmentu [lipoqcinu] v hepato-
cytech [6, 10), aktivace Kupferových buněk
nebo lehká Steatóza [6, 24).

Posthepatitickou benigní hyperbilirubinémii
poprvé popsali Kalk a Wildhirt v r'. 1955. Iejí
častost po infekčním zánětu jater Se odhaduje
na 4-7 0/0 [3, 13, 19, 23), tj. přibližně Stejně
často jako vleklá hepatitida. Etiopatogeneza
této žloutenky je Stejná jako u Gilbertovy cho-
roby 4a rovněž klinicko-morfologický obraz je
velmi podobný, ne-li stejný [4, 16), takže je
`diskutována otázka, zda nejde o koincidenci
GCH s posthepatitickým Syndromem [19]. Pro-
to odlišení obou typů BH S nekonjugovaným
bilirubinem v Séru je značně obtížné a opírá

Se především o rozbor anamnézy. Zatímco
u Gilbertovy choroby zjišťujeme intermitentní
ikterus _od dětství nebo rodinný výskyt one-
mocnění, u posthepatitické BH Se potíže ne-
mocného objevují Apo proběhlé infekční hepa-
titidě. V praxi je však toto odlišení velmi ob-
tížné, protože začátek onemocnění nelze velmi
často časově určit a navíc frustní anikterická
forma in'f. hepatitidy s následnou posthepati-
tickou hyperbilirubinémii může být zaměněna
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za vrozenou hyperbilirubinémií Gilbertova ty-
pu. Ani hodnocení subjektivních obtíží i ob-
jektivního nálezu nám nepomáhá. U posthepa~
titické hyperbilirubinémie bývá častější Střevní
dyspeptický Syndrom a častěji zjišt'ujeme leh-
kou hepatosplenomegalii [8) a nespecifické
Změny V jaterním punktátu, při laparoskopii
byla popsána perihepatitis a fibrotické Změny
v játrech [13, 15).

Benigní vrozenou hyperbilirubinémii S kon-
jugovaným bilirubinem popsal poprvé v r. 1948
Rotor (cit. 7), v r. 1954 Dubin a Johnson a ne-
Závisle na nich Sprinz a Nelson [1], u nás
Karpíšek v r. 1957 [14], později Houba'l Se
Sabackou, Haník [7) a v poslední době Sošo--
vec a Spol. [27, 28). Do Skupiny vrozených
BH S konjugovaným bilirubinem dnes patří
Dubinův-Iohnsonův a Rotorův _ syndrom.
U obou těchto typů jde o geneticky podmíně-
nou poruchu vylučování konjugovaného bili-
rubinu na žlučovém pólu jaterní buňky. Dubi-
nův-Iohnsonův Syndrom [dále DIS) postihuje
opět mladé lidi do 25 let v 90 0/0 [8) a pro-
jevuje Se intermitentně se objevujícím ikterem,
zhoršujícím Se po požití alkoholu, při infekci,
v těhotenství [27]. Jinak mohou být nemocní
buď zcela bez obtíží, nebo si mohou Stěžovat
na dyspeptické obtíže, především nechutenství,
nauzeu, zvracení a průjem, zvýšenou únavnos't
a především kolikové bolesti pod pravým že-
ber'ním obloukem [7, 10, 27), které Spolu S ik--
terem obstrukčního typu a afunkčním žluční-
kem při cholecystografii jsou až v 60 0/0 důvo-
dem k zbytečné indikaci chirurgické revize
žlučových cest [1, 7, 10).

Objektivně zjišt'ujeme u těchto nemocných
ikterus Sklér a pokožky, játra bývají normálně
velká nebo lehce zvětšená [7, 27), nikdy však
nenacházíme Splenomegalii [27). Celkový bili-
rubin v Séru dosahuje hodnot až 6 mg0/0 [10,
27), ale i vyšších do 25 mg0/0 [27), přičemž
jde z 20-70 0/0 o konjugovaný bilirubin [8,
27), a proto jej můžeme najít i v moči. Dále
se popisuje u některých nemocných zvýšená
alkalická foSfatáza [7, 27), TZR [7], tr'ansami-
názy [7, 10), nižší aktivita protrombinu, zejmé-
na F VII [20). Pro DIS je charakteristické
opožděné vylučování BSF v hodnotách 10 až
20 0/0 za 45 min. a především dvouvrcholový
průběh BSF křivky Se vzestupem po 45 až 60
minutách do 210 minut [7, 8, 10, 20, 27, 28).
Při cholecystografii zjišťujeme afunkční žluč-
ník a při biligrafii se žlučové cesty nezobra-
Zují, protože k näplni kontrastní látkou do-
chází opožděně až za 3-7 hodin [27]. Pro DIS
je typický nález hnědočerného pigmentu typu
lipofuscinu nebo melaninu v hepatocytech při
histologickém vyšetření [7, 8, 10, 27, 28) a
endoskopický obraz nápadně tmavěhnědých,
černozelený'ch až černých jater [7, 10, 27).

Vzácnější Rotorův Syndrom Se liší od DIS
chyběním pigmentu v hepatocytech, chyběním
dvoufázového průběhu BSF křivky, normálním
plněním žlučníku kontrastní látkou při chole-

.0

cystografii a konečně bezpříznakovým průbě-
heml [8, 10, 20). _

V Současné době je diskutován názor, zda
neexistují různé přechodné formy BH, jako
např. DIs kolísavým množstvím pigmentu,
Gilbertova choroba S pigmentem; Wolf proká-
zal Současný výskyt DIS a Rotorova Syndromu
v jedné rodině (cit. 8). Proto vyvstává otázka,
zda BH nemají Stejný genetický základ, který
má však různou expresivitu [10].

Od těchto BH S konjugovaným bilirubinem
nutno odlišit benigní intermitentní intrahepa-
tální žloutenku, popsanou v r. 1959 Summers-
hilem a Walshem, resp. cholestatickou hepa-
tózu popsanou v r. 1960 Kühnem, projevující
se intermitentní žloutenkou obstrukčního typu
nejasného původu S laboratorními i jinými
projevy cholestázy. Benigní hyperbilirubinémie
s nekonjugovaným i konjugovaným bilirubi-
nem mají jednoznačně benigní průběh, přičemž
v průběhu let má nekonjugovaný bilirubin ten-
denci klesat a naopak konjugovaný stoupat
[8, 20, 21).

K diagnóze Gilbertovy choroby může podle
FelShera a Carpia [2, 17) přispět zkouška hlav-
dověním. Tito autoři zjistili, že na rozdíl od
normálních jedinců dochází u Gilbertovy cho-
roby až k trojnásobnému zvýšení bilirubinu
v Séru proti původním hodnotám. Sami jsme
tento test provedli u několika nemocných S BH
a máme obdobné výsledky. VIe'však prokázáno,
že hladovění může vést k lehkému zvýšení
bilirubinu v Séru i u zdravých jedinců, což
může být příčinou přechodné lehké hyperbili-
rubinémie u vojáků ambulantně vyšetřo-vaných
pro dyspeptický Syndrom S anorexií. Proto
k diagnóze BH je nutné opakované zjištění zvý-
šené hladiny bilirubinu v séru S vyloučením
faktoru hladovění. Franken (cit. 19] zjistil
stejné procento hyperbilirubinémií v kontrolní
Skupině zdravých jako u nemocných po pro-
dělané infekční hepatitidě a klade otázku, zda
u části zdravé populace Se fyziologicky nevy-
skytují vyšší hladiny bilirubinu.

BH je pro vojenské lékaře i závažný pro--
blém posudkový. Je otázkou, zda dosavadní
praxe propouštění těchto nemocných mimo
činnou Službu je v každém případě Správná.
Problém je to složitý, protože na jedné Straně
víme,že jde o zcela benigní onemocnění, na
druhé straně tito nemocní mají někdy Značné
Subjektivní obtíže a hyperbilirubinémie může
být provokována nadměrnou fyzickou nebo
duševní námahou. Domníváme Se, že je správ-
né posuzovat tyto nemocné Zcela individuálně
a řídit Se závažnosti Subjektivních obtíží S při-
hlédnutímV na frekvenci a výši hyperbilirubiné-
mie. V každém případě je však BH důvodem
k Snížení klasifikace na „C“ - tj. Zařazení
podle občanského povolání a k dispenzarizací.

Závěr

1. Isme toho názoru, že u mladého člověka
S klinickým obrazem BH, který má normálně



110 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISrY ROČNÍK XLVI. 1977, č. 3

velká a pružná játra, normální scintigrafii ja-
ter a z biochemických vyšetření pouze zvýšený
nekonjugovaný bilirubin V Séru a negativní
australský antigen, není třeba k potvrzení
diagnózy provádět jaterní biopSii a podStupo-
vat tak i její riziko. je však nutno tyto ne-
mocné dlouhodobě Sledovat.

2. U všech nemocných S tzv. BH a současně
S hepatomegalií, Se Změněnou konzistencí ja-
ter, Splenomegalií, jinými patologickými nále-
zy biochem-ických a hemokoagulačních vyše-
tření, dále u nemocných S patologickým ske-
nem, pozitivním auStralSkým“ antigenem a S ri-
Zikovými faktory Steatózy ~v anamnéze je nut-
no provést jaterní biopSii.

3. Zvýšená konzistence jater, výrazná hepa-
tomegalie, Zvýšené hodnoty TZR, GPT a gamza--
globulinů, výraznější prodloužení trombinové-
ho času a nehomogenní vychytávání radioko-
loidu při scintigrafii jater Svědčí pro Závaž~
nější hepatopatii než je BH.

4. K diagnóze BH nestačí jednorázově zjiště-
ná zvýšená hladina bilirubinu v Séru, která
může být podmíněna hladověním. Test po
48hodinovém hladovění může být přínosem
k zpřesnění diagnózy Gilbertovy choroby.

5. Z posudkového hlediska je nutno hodno-
tit _BH individuálně podle Stupně Subjektivních
obtíží, častosti a výše hyperbilirubinémie a kla-
Sifik-ovat toto onemocnění v rozmezí C-D
u vojáků v Základní službě.

Souhrn

Autoři vyhodnotili 71 hospitalizovaných ne--
mocných S benigní hyperbilirubinémií, u nichž
byla Stanovena diagnóza vyloučením hemoly-
tického Syndromu a ověřena necílenou jaterní
biopsií. Kontrolní Skupiny tvořili nemocní s ja-
terní Steatózou a chronickou perzistující hepa-
titidou. Jsou diskutovány problémy diferenciál“
ní diagnózy mezi těmito onemocněními, indi-
kace k jaterní biopSii u benigní hyperbilirubi-
ném_ie a jeji posudkové hodnocení u vojáků
v základní službě.
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