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DIAGNOSTIKA GILBERTOVEJ NEMOCI TESTOM § KYSELINOU NIKOTINOVOU
S PODPOROU POCITACOVEHO PROGRAMU BIOCHEMSCREEN
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Gilbertova nemoc (GN, Gilbertov syndrém, chronicka u mladistvych s vyskytom 5 - 7 % v populdcii (14, 24),
intermitentnd juvenilnd hyperbilirubinémia) je zrejme s vys8im, zhruba 5-krét &astej$im vyskytom u mladych
najastejSou pri¢inou nekonjugovanej hyperbilirubinémie muZov vo veku 15 - 20 rokov neZ u Zien (21). Spolu



98 VOIENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LXI,1992, & 2/3

s poznatkom, Ze v tejto vekovej skupine je u muZov
podstatne vy38i vyskyt hepatopatii najrozli¢nejSej etio-
l6gie, dochddzame k vysvetleniu z praxe znimeho zéveru,
Ze vo vojenskom zdravotnictve sa s problematikou
diagnostiky GN stretdvame velmi ¢asto.

Ciefom tejto prace bolo vyhodnotif vysledky zdfa-
Zového testu s kyselinou nikotinovou (KN) s ohfadom na
jeho diagnosticky vyznam novym spdsobom, pomocou
Statistickej metédy multidimenziondlnej  zhlukovej
analyzy. Tito metéda umoZiluje interpretoval sériu
kvantitativnych znakov ziskanych (nameranych) na urti-
tej diagnostickej jednotke objasnenim a vyuZitim
vzdjomnych koreldcii tychto znakov. PodrobnejSie
o metéde v prici (8).

Siibory a metodika

V rokoch 1988 - 89 boli v sivislosti s overovanim
diagnostickych moZnosti testu s KN vy3etrené na
internom oddeleni VN Kogice nasledovné skupiny
probandov:

1. Skupina zdravych dobrovolnikov, 5 muZov prie-
merného veku 19,4+0.4 rokov.

2. Skupina pacientov s GN, n = 13, 10 muZov a 3 Zeny
priemerného veku 23, 92,9 rokov. Diagnéza u nich bola
stanovend poas jednej alebo viacerych hospitalizicii
podrobnym anamnestickym, klinickym, USG (26) a labo-
ratérnym vySetrenim (5, 13), v 1 pripade aj histologickym
vySetrenim, ako diagnéza per exclusionem po vyli¢eni
iného hepatédlneho a hematologického onemocnenia.

3. Skupina pacientov s hepatopatiami, 14 muZov prie-
merného veku 26+4,1 rokov. Do tejto skupiny boli vybra-
ni pacienti priblizne vekom a pohlavim zodpovedajiici
predchadzajicim skupindm, u ktorych boli zistené hepa-
topatie rdznej etiolégie (etanol, povirusovy komplex po
hepatitide A a B, polieckové pokodenie) miemeho
stupiia, laboratérne charakterizované opakovanymi
hrani¢énymi hodnotami ALT, GMT, ALP, normélnymi
hodnotami imunoglobulinov G, A, M, cirkulujicich
imunokomplexov, negativnym HBsAg s hodnotami
celkového bilirubinu oscilujiicimi okolo 20-25 pmol/l.

U vietkych probandov bol vykonany zAtaZovy test
s KN v prevedeni podla (24): Rano nala&no odobrana krv
na stanovenie celkového a konjugovaného bilirubinu.
Hned' po odbere podané p.o. 1 drazé Pevitonu (= 150 mg
KN) pri prisnom reSpektovani moZnych absolitnych aj
relativnych kontraindikdcii. Po 3 hodindch hladovania
a telesného kludu opétovne odobrand krv na tie isté
vySetrenia. Celkovy a konjugovany bilirubin stano-
vovany setmi firmy Lachema metédou podla Jendrassika
a Grofa. '

Vysledky boli spracované deskriptivnou $tatistikou. Na
jarr. 1991 sme ziskali na bezplatné skiiSanie softwarovy
produkt BiochemScreen (vlastnik faE. C. C. 1. S. KoSi-
ce, IBM PC XT/AT, HD), v ktorého jednom module je
uZivatelsky velmi prijateIne spracovand met6da zhlu-
kovej analyzy a v dalsom metéda pravdepodobnostného
modelovania Monte Carlo (3). Pomocou tychto modulov
boli vysledky retrospektivne opit spracované a vyhodno-
tené.

Vysledky

Sumatné nalezy celkového a konjugovaného bilirubinu
pred a po zéfaZi si v tabulke 1. Medzi skupinami Gilbert
a Hepatopatie nie s\ diagnosticky vyuZiteIné rozdiely
pred ani po zafaZi KN. .V skupine zdravych po zéfaZi ani
v jednom pripade nestipla hodnota celkového bilirubinu
nad 30 pmol/l, o v spojeni s hladinou nalatno hlboko
v norme (pod 20 pmol/l) jednozna¢ne diferencuje tito
skupinu od ostatnych dvoch.

Tabulka 1
Zmeny koncentracie bilirubinu po zafaZi
kyselinou nikotinovou
Skugiea Zdravi Gilbert Hepatopatie
n=35 n=13 n=14

pred zdtaZou

bilirubin celk. 10215 31,7142 292+39
bilirubin konj. 70+ 14 153£3,0 153+3,1
po zataZi

bilirubin celk. 216+ 1,4 52,585 519+7,4
bilirubin konj. 11,4£09 249+39 25,1+22

xt 5, jednotky pmol/l

Pri hodnoteni testu s KN sa za vysledok svedCiaci pre
GN pokladi zvy3enie bilirubinu po zifaZi o 100 % a vy3-
Sie (21, 24), resp o 17 pmol/l a viac (19). Podla prvého
kritéria boli zo skupiny Gilbert sprdvne zaradeni
9 pacienti, 4 nespravne. Zo skupiny Hepatopatie 2 splifali
kritéria pre zaradenie medzi GN, 12 nespliiali.

Vysledky - spracovania programom BiochemScreen
z redlnych dit a metédou Monte Carlo si v tabulke 2.
Sprdvne boli zaradeni v3etci pacienti v3etkych troch
skupin. Modelovanim Monte Carlo bolo odhadnuté, Ze
z hypotetickych 100 vzoriek zdravych by v3etkych 100
bolo spriavne zaradenych, zo 100 Gilbertov by bolo
spriavne zaradenych 94, zo 100 inych Hepatopatii 93.
Zaradenie, resp. diagnostika pomocou tohto programu, je
vyrazne spolahlivej§ia neZz pri hodnoteni pouZitim
rigidnych kritérii popisanych vysgie.

Tabulka 2
Vysledky hodnotenia testu s Kyselinou nikotinovou
programom BiochemScreen

Redlne dita Monte Carlo
polet |zaradené | nezarad. | polet |zaradené | nezarad.
 vzorick | sprivne vzoriek | sprivne
Zdravi 3 5 0 | 100 | 100
Gilbert 13 13 0 100 94
Hepatopatie 14 14 0 100 93 0

Diskusia

GN je charakterizovand ako funk&n4 porucha transportu
organickych aniénov petefiovou bunkou, hyperbi-
lirubinémia je len jednym, i ked’ najndpadne;j¥im prejavom
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(11). Toho vyuZivaji k diagnostike funk&né zifaZové
testy. Podla novsich poznatkov tito metabolickd odchylka
nem4 Specificky korelét zistiteIny svetelnou mikrosko-
piou, ¢o je v rozpore s lidajmi zo star§ich monografii (25).
Bioptické vy3etrenie pefefiového parenchymu nie je
v sti¢asnosti ku stanoveniu diagndzy GN vyZadované (12,
19,26), aj ked tento nézor nie je vieobecne prijaty (10, 15).

K funkénym zdfaZovym testom vyuZivanym pri
diagnostike GN patria predovSetkym (5, 11, 23) test s KN,
hladovy test, test s podanim fenobarbitalu. Zriedkave;jsi je
pokus o vyuZitie bromsulfoftaleinového testu (2, 21, 22),
aminopyrinovy test (2), zdfaZovy test s podanim exogen-
ného bilirubinu (1) a iné. Hladovy test je pokladany
zadiagnosticky spofahlivy (16, 20), av8ak sd publikované
aj dokazy jeho nizkej senzitivity (18). Proti jeho vyuZiva-
niu vak stoji predovSetkym zdlhavost prevedenia - 48
hodin a viac, a diskomfort pre vySetrovaného. Test alebo
terapeuticky pokus s podanim fenobarbitalu je hodnoteny
ako pomeme spolahlivy (22). NajfastejSie je viak v lite-
ratire sledovany a hodnoteny test s NA. Vo viacerych
Snididch je jeho diferencidlne diagnosticki hodnota
potvrden4 (6,9, 17, 24), v niektorych inych je spochybiio-
vani (4,7, 11).

Podra naSich skiisenosti vplyvaji na interpreticiu testu
s KN predovietkym nasledovné tri faktory:

1.SpoFahlivosfstanoveniabilirubinu. Stanovenie bili-
rubinu patri ku najobtiaZnejSie StandardizovateInym
rutinnym metodikdm v klinickej biochemii. Je potrebné
vynaloZit sistavnii velkd pozornosf, aby metodika bola
pod kontrolou, presnd a sprdvna, v nizkych aj vysokych
koncentricidch, u celkového aj u konjugovaného bili-
rubinu. Vzédjomné porovnivanie -nameranych hodndt
z rdznych publikovanych pric je aj tak velmi Casto
nemoZné.

2. Technicky precizne vykonanie testu s KN. Po vybe-
re konkrétnej modifik4cie prevedenia testu je nutné presne
dodrZiaval ddvku KN, &as odberu krvi, poutif pacienta
o jeho povinnostiach pred vykonanim testu a o vedlajsich
vaskuldrnych i¢inkoch KN vyvolanych prostaglandinmi
- ra$ v tvéri, ndvaly tepla. Podla price (9) je moZné poda-
nim indometacinu, inhibitora prostaglandin-syntetizy,
pred podanim KN tieto i¢inky podstatne redukovat, resp.
tplne utlumif bez vplyvu na vysledok testu.

3. Vyhodnotenie testu. KedZe nie si vzdjomne zrovna-
tefné publikované hodnoty bilirubinu, nie je moZné ani
automaticky preberal kritérid testu pre rozhodovanie
o pritomnosti, & nepritomnosti GN. Je potrebné vytvorif
si vlastné kritérid. NaSe kritérid boli vytvorené metédou
viacrozmernej zhlukovej analyzy. Ako vyplyva
z porovnania tychto kritérif s kritériami z literatiry,
umoZnilo vyuZitie zhlukovej analyzy podstatne spresnif
a vylepsit interpretdciu nameranych hodnét bilirubinu.
Bol vypracovany expertny konzultalny systém odpo-
vedajiici na tizko ohrani¢enii otdzku - ide u konkrétneho
pacienta o0 GN, alebo ide o ini hepatopatiu ? Privlastok
konzulta®ny jednoznalne vyjadruje, Ze konetné roz-
hodnutie pri stanoveni diagnézy mé lekar-hepatolég. Po
overeni naSich ndlezov na vi¢3ej skupine pacientov by
sme povaZovali vyhodnotenie zdfaZového testu s KN zhlu-
kovou analyzou za prinosné.

Siahrn

V skupine 13 pacientov s Gilbertovou nemocou, 14
pacientov s hepatopatiami a 5 zdravych bol vykonany
perordlny zafa¥ovy test s kyselinou nikoktinovou. Vy-
sledky boli vyhodnotené metédou multidimenziondlnej
zhlukovej analyzy pofitatovym programom Biochem-
Screen. Bol preukdzany prinos tohto vyhodnotenia.
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