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VYŠETŘOVĂNÍ SÉR SE ZVÝŠENOU HLADINOU TRANSAMINĂZ IAKO ŰČINNĂ CESTA
ODKRÝVĂNÍ HEPATITIDY B MEZI PACIENTY AMBULANTNÍCH A LÚŽKOVÝCH IEDNOTEK

R. BENDA, M. MÁCHOVÄ a I. VANČUŘÍK

Virologické Oddělení VÚHEM a ústřední laboratoře ÚVN, Praha

V roce 1973 jsme Zavedli —— na principu pro-
tisměrné imunoelektroforézy [PIEP] —— spoleh-
liv'o-u a rychlou modifikaci průkazu antigenu
hepatitidy B [HBAg] a jeho protilátek [HBAb].
Prvním naším praktickým zájmem se stalo vy-
šetřování sér přicházejících laboratoři klinic-
ké biochemie S určením na vyšetření jater-
ních funkcí; Z denních kontingentů sér jsmeı
vybírali především ta, která vykázala zvýše-
nou hladinu transaminázy GPT. K Srovnáva-
cím účelům jsme postupně vyšetřili i různé jiné
Soubory sér. Cílem celéh'o snažení bylo dosáh-
nout bez velikého rozsahu vyšetřování a v co
nejkratší době Zachycení hepatiků B a nosičů
HBAg mezi pacienty, kteří se podrobují pé-či
nemocničních lůžkových oddělení nebo růz-
ných ambulantních jednotek a stávají Se při-
tom potenciálním zdrojem nákazy pro ostat-
ní pacienty a rovněž pro zdravotnický perso-
nál. V příspěvku prezentujeme zkušenosti za
období od začátku listopadu 1973 do konce pro-
since 1974.

Materiál a metody

Vypracovaná technika průkazu HBAg je mo-
difikací PIEP podle Pesendorfera a sp. (1970].
Reakcí jsme zrychlili tím, že pufr na elektro-
dách a v gelu má dvojnásobný molaritní spád
[tzv. diskontinuální pufrový Systémj; t~`o umož-
ňuje zkrátit odečítání precipitačních linií Z 2-3
lıodin na 45 minut. Spád molarity pufru je mír-
nější nežli doporučují např. Wallis a Melnick
[1971] nebo Combridge a Shaw [1971]; odpadá
proto riziko roztrhání agarového gelu během
elektroforézy. Zpočátku pravidelně a nyní
pouze k ověřovacím účelům při detekci HBAg
provádíme — paralelně s přímou PIEP —-— i ne-
přímou elektroprecipitaci neboli inhibici prů-
kazu antigenu, jak ji navrhli Kořínek a Švor-
cová [1971] a jak ji vždy doporučují Polanec-
ký a Schön [os'obní Sdělení, 1973].

Z technického zařízení máme k dispozici dvě
vany dodávané vývojovými dílnami Ústavu sér
a očkovacích látek [ÚSOL] v Praze: malá va-
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na lEP-3 je expedována se šablonou a je určena
pouze k vyšetřování PIEP v agaru na dia-sklech
rozměru 8,5><8,5 cm, Zatímco velká vana IEP-2
je určena původně k imunoelektroforéze Sé-
rových bílkovin a je dodâväna bez šablony na
PIEP; v této vaně lze najednou umístit dvě
dia-Skla nebo dvě obdélníková Skla rozměru
7,5><10 cm, k nimž šablona byla vyvinuta ve
VÚHEM a ÚVN (obr. 1).

K přípravě gelu užíváme Ionagar č. 2 v ko-
nečné koncetraci 10/0 V prostředí acetát-ver'o-
nálového puíru pH 8,1 o molaritě 0,032. Slo-
žení pufru pro elektrody [0,064 M] je násle-
dující: Natr. barbit. 8,15 g; Natr. acet. 6,48 g;
0,1 N HCl 90 ml; destilovaná voda ad 2000 ml.
[Roztok 0,1 N MCl se připraví přidáním 0,8 ml
koncentrované kyseliny k 89,2 ml vody.) Iam-
ky v agarovém gelu jsou rozměru 3,5 mm, vzdá-
leny Svými okraji asi 2,5 mm. jako Zdroj proti-
látek užíváme neředěné prasečí hyperimun-
ní polyvalentní Sérum anti-HBAg, vyráběné
v ÚSOL. Referenční HBAg [do kontrol, případ-
ně do jamek při paralelním vyšetřování i na
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Obr. I

HBAg byla vybírána Séra S hladinou nejméně
1,8 ',umol/ml.

Výsledky

V tabulce 1 jsou Zaznamenány Sumární vý-
Sledky vyšetřování. Z dat je Zřejmě, že v hlav-

Tabulka I

Srovnání míry záchytu HBAg 'u různých Souborech lidských Sér

Charakterizace
Souborů sér

Období
vyšetřování

Počet
vyšetřených

sér

Počet
pozitivních

nálezů

Procento
pozitivních

nálezů

Počet
` Zachycených

nemocných
HBAg+

XI a XII 1973 1208Vybraná séra Se zvýšenou hladinou
transaminázy GPT “
Séra S nezvýšenou hladinou trans-
aminázy GPT

a 1 až XII 1974

I až X
1974

X až XII
1974

X až XII
1973

XI a XII
1974

Séra z depístážních akcí u voj. útvarů

Séra choromyslných (léčebna Horní
Beřkovice)
Séra S určením na vyšetření HBAg

489 4 0,8 2

111 O - ` O

165 1 0,6 1*)

112 10 8,9

193 15,9 77

9**)

*) Nezařazeno do Záchytové kartotéky.
**) Vzhledem k tomu, že vyšetřování se'r S určením přímo na HBAg Spadá až do Období konce roku 1974, bylo 8 z 9 prokázaných

případů zachyceno již dříve Ze Sér Se Zvýšenou hladinou transaminázy GPT 5 jediný nový záchyt není Zařazen do analyzovaného
souboru pacientů (viz níže).

HBAb] má podobně být polyvalentní [Směs
HBAg-pozitivních Sér od několika osob). Elekfl
troforéza probíhá na malé vaně IEP-3 při
80-85 V, na Velké vaně IEP-2 při 250 V i více;
Standardizace se dosahuje nastavováním Stálé-
ho proudu, který je 2,5 mA/l cm. Po 45 minu-
tách jsou odečítány precipitační linie; ty Se
vždy ještě barví amidočerní nebo azokarmí-
nem. Na každém Skle musí být Zakódovány po-
Zitivní i negativní kontroly. Za takovýchto pod-
mínek lze na jednom skle vyšetřit najednou
15-18 Sér a v případě, že Se neprovádí inhi-
bice průkazu antigenu, dvojnásobek tohoto
počtu. Projednodušší manipulaci 'častěji pra-
cujeme S vanou IEP-3 [nízkovoltážní PIEP].

Transamináza GPT [ alaninaminotransferáza]
byla určována kolorimetrickým testem S použi-
tím souprav, vyráběných v ÚSOL; k zjištění

ním souboru 1208 vybraných sér [Se zvýše-
nou hladinou tranSaminázy GPT] je 193 po-
Zitivních nálezů [téměř 16 0/o], což odpovídá
odhalení přítomnosti HBAg u 77 pacientů.
V dalších třech menších Souborech Sér [do-
hromady 765 vzorků] je pozitivních nálezů pod
1. 0/o, v průměru nejvýše asi 2-3krát více než
odpovídá nálezům jiných laboratoří v normál-
ní Zdravé populaci; 4 pozitivní nálezy ve Sku-
pině 489 Sér z biochemické laboratoře s ne-
Zvýšenou hladinou transaminázy GPT předsta-
vují pro nás dva nové Záchyty hepatitidy B.
Důležitou skupinou je poslední Soubor 112 vzor-
ků, což jsou séra Zaslaná Z klinických oddě-
lení nebo Z ambulantních jednotek S přímým
určením na vyšetření HBAg; pozitivní nálezy
tu rovněž dosahují relativně vysokého procenta
(téměř 9 O/0]. Ve srovnání se Skupinou Sér Se
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Tabulka 2

Časový záchyt nemocných hepatítídou B nebo nosičů HBAg ze sér Se zvýšenou hladinou transaminázy GPT v období listopad ' 1973
až prosinec I974

Období vyšetřování

rok měsíc

Počet
vyšetřených

Sér

Pozitivní nálezy

počet procento

Počet nových
záchytů HBAg Poznámka

1973

1974

XI
XII
I
II
III
IV
V
VI
VII
VIII
IX
X
XI
XII

106
68
60
75
81
98
66
87
33
53
88
95

190
108

14
10

7
12
9

11
3

17
23
28
31
14

13,2
14,7
11,6
16,0
11,1
9,1
7,5

12,3
9,9

32,0
26,1
29,4
16,3

O
\l
h

h)
Œ

J-
À

LA
b9

C\
U)

U
l‘O

j.—
\J

U
1

4
3

*)
**)

***)

***)

****)

*****)

12,9

1973/74 celkem 1208 193 77
15’9 (6,37 %>

*) 1 další nález ±, nehlášen, vyšetření neopakováno; nezařazen do tabulky ani do záchytové kartote'ky;
**) 1 další nález ±, nehlášen, Vyšetření neopakováno; pacient však přišel Znovu na jaterní testy Za 1 rok, přitom HBAg pozi-

tivní ; je zařazen do tabulky v prosinci 1974 a rovněž je zahrnut do Záchytové kartotéky;
***) 1 další nález v obou měsících i (týž pacient), v říjnu 1974 potvrzen jako HBAg pozitivní Ze séra, které nevykázalo zvýšenou

hladinu transaminázy GPT; V te'to tabulce tedy není Zařazen, avšak je zahrnut do Záchytové kartotéky mezi Séry s nezvý-
šenou hladinou GPT;

****) 1 další nález 2 X za sebou ±, po třetí negativní 5 jako HBAg pozitivní potvrzen v červenci 1974; proto je Zařazen do tabulky
i v Záchytové kartotéce;

*****) 1 další nález ± , nehlášen, vyšetření neopakováno, a proto není zařazen ani v tabulce, ani v Záchytové kartotéce.

Zvýšenou hladinou transamináz je tu však do-
sahováno jen něco více než poloviční poziti-
vity. je vysoce pravděpodobné, že po navyknutí
kliniků žádat vyšetření na HBAg Se míra Zá-
chytu hepatitidy B u těchto Sér přibližně srov-
ná Se Záchytností v Souboru vybíraných Sér bio-
chemické laboratoře, určených původně k vy-
šetření jaterními testy.

V tabulce 2 je zaznamenân časový Záchyt
hepatitidy B ve vybraných Sérech se Zvýšenou
hladinou transaminázy GPT. Vcelku je Zřejmo,
že nové případy hepatitidy B se ,vyskytují po
celý rok. Přes určitou, vlastně Značnou varia-
ci v nálezech není možno výsledky hodnotit
ve Smyslu Sezónnosti výskytu hepatitidy B.

Od Začátku vyšetřování hlásíme každý nález
na příslušné Oddělení a každý nový Záchyt pak
na infekční oddělení ÚVN a od podzimu roku
1974 také na epidemiologické oddělení VÚHEM.
Měsíční výkazy jsou dalším dokumentem, který
je předáván uvedeným Složkám ÚVN a VÚHEM.
V poslední době jsme se rozhodli Zřídit Záchy-
tovou kartotéku nemocných, resp. nosičů HBAg.
Kromě nacionále je v ní uvedeno bydliště, po-
volání a Zaměstnání, klinická diagnóza při Zá-
chytu, Základní diagnóza, nálezy biochemické-
ho vyšetření krve při Záchytu HBAg a první Zá-

znamy vyšetřeni na HBAg. V flparalelním pro-
vedení je Záchytová kartotéka rovněž na in-
fekčním oddělení ÚVN. Evidence umožnila de-
dukovat některá další Zjištění vO Souboru Osob,
u nichž byl prokázán HBAg v sérech, určených
původně k biochemickému vyšetření funkce
jater.

V tabulce 3 je v souboru 79 evidovaných osob
Zaznamenáno pohlaví, věk a vztah nemocných
k ČSLA resp. některé údaje týkající Se sociál-
ního Zařazení. Prevalence mužů nad ženami je
podmíněna Složením pacientů vojenských Zdra-
votnických Zařízení. Ve věkové distribuci je
Zřejmě narůstání nemocnosti mezi osobami
vyššího věku, což je především důsledkem dlou-
hodobější příležitosti ke Styku S nosiči HBAg
a k akvíraci hepatitidy při různých Zdravot-
nických Zákrocích; Současně je to asi i vý- ‹
razem chronicity hepatitidy B. Poměrně Značné
procento nemocných bez přímého vztahu
k ČSLA je určitě Zkresleno nedokonalostí naší
evidence, nebot' Ze Záznamů na ambulancích
i Z chorobopisů se' tyto údaje přesně nedo-
vídáme (např. u důchodců). Poměrně vysoké
procento postižených Zdravotnických' pracov-
níků Svědčí o profesionalitě hepatitidy B. _

V tabulce 4 je týž Soubor 79 evidovaných
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Osob analyzován podle Oddělení, Z nichž
vyšel popud k vyšetření jaterní funkce. Vidi-
me prevalenci pacientů hOspitaliZovaných na
internách, přičemž druhou velkou skupinu Zá-
chytů tvoří nemocní přicházející na pracoviště,
která mají charakter ambulantních jednotek.
U pacientů Z interních oddělení jde většinou
O chroniky, Z nemocných ambulantních jedno-
tek a rovněž Z infekčního oddělení se rekruż
tuje určitá .část čerstvých případů. Z tabulky
je Zřejmě, že nemocní hepatitidou B, popřípadě
bezpříznakoví nosiči HBAg přicházejí na téměř
všechna oddělení nemocnice.

V tabulce 5 je Soubor 79 evidovaných Osob
rozdělen podle klinických diagnóz při záchy-
tu HBAg. Při pestré škále Syndrómů, kterými Se
infekce může projevovat, vyniká zejména chro-
nicita obtíží. Nejčastěji Zaznamenáváme různé
příznaky S přímým vztahem k onemocnění ja-
ter. Akcentovat je však třeba zejména mírněj-
ši dyspeptické a podobné Obtiže nemocných;
část z nich jsou onemocnění čerstvá nebo ne-
dávná. Rovněž nemoci ledvin a kloubů, cukrov-
ka, krevní choroby a další jsou někdy Sdruženy
s příznakovým komplexem, při němž lze evi-
dovat chronickou infekci vyvolanou virem he-
patitidy typu B. Prognosticky nejzávažnější
jsou Zejména agresivní formy chronického zá-
nětu jater nebo cirrhózy, event. ještě sdru-
ženéąs jinými vnitřními chorobami; je jich
MLM-.FW Lu

Tabulka 3

Některé základní údaje o souboru 79 pacientů
s pozitivním HBAg

H e s 1 O Počet Procento

Pohlaví

muži 62
ženy 1 7 21,6

79 100,0
Věková distribuce

do 18 let 3 3 8
19-25 let 12 15 1
26—35 let 9 11 3
36—50 let \ 21 26,5
nad 50 let 28 35 4
věk nezjištěn 6 7 5

9 679 9
Vztah k ČSLA ` ~

vojáci prezenční Služby 10
praporčíci a důstojníci
Z povolání 20
důstojníci V. V. 3 3,8
občanští pracovníci vOj.
Správy 3 3
civilní osoby 39 49,
nezjištěno 4 5

9
Některé jiné Sociální vrstvy

Zdravotničtí prac.
(v Závorce lékaři) 8 (3)
důchodci 17
Ostatní včetně nezjištěných 54

79 99,8

Tabulka 4

Rozdělení evidovaných osob s pozitivním HBAg podle odborných
Oddělení, z nichzˇ vyšel popud k biochemickému vyšetření jaterní

funkce

Počet
Zachy-
cených .

pacientů

Počet
Zachy-
cených

pacientů

Obecnější
charakterizace

Oddělení

Jednotlivá
Oddělení

Pracoviště mající
charakter ambu-
lantních jednotek 21 Fyziatrie

Hematologic
Transfúzní
ÚLZ
Záv. lékař
Poli I
Poli II
Pracovní
Ošetřovna
MNO
Voj. útvary

ı-
ıu
ıı

-ı
-fl

w
ı-

à
-I

Ä
N

H
N

Infekční
a expektační Odd. 5 Infekční 5*)

48 Int. I 4
Int. II 32
Int. III 12

Interny

Ostatní lůžková
Oddělení 5 Neurochirurgie

Ortopedie
Neurologie
Psychiatrie
ORL j-

A
ı-
ıı

-
ıj
-
ıı

-
ı

Celkem 79 79

*) 4 další pacienti Zachyceni navíc, avšak nikoli ze Souboru Sér
určených původně na biochemické jaterní testy a mkoh v nası
laboratoři.

určitě více, nežli jsme mohli ze Záchytové kar-
totéky zaznamenat, a jsou asi Zejména ve sku-
pině hepatopatií aV chronických hepatitid. Po-
kud je nám známo, tři z pacientů s cirrhózou,
resp. s chronickou agresivní hepatitidou, již ze-
mřeli, všichni na selhání jater. Tato Skutečnost
-- spolu s chronicitou —— podtrhuje Známý fakt,
že hepatitis typu B je prognosticky Závažněj-
šim onemocněním než hepatitis typu A.

Vcelku lze říci, že různé statistické údaje
dedukované Ze ZáchytOvé kartotéky jsou v Sou-
ladu s vše'Obecnými zkušenostmi Zahraničnimi
i domácími. Pokud Se týká těchto druhých, bu-
de nejlépe odkázat na vědecký materiál, který
přinesla na téma „Antigen hepatitidy B“
poslední pracovni schůze obou národních he-
patologických společnosti Z konce roku 1973
[Česká a Slov. hepatOlOgická spol., 1974].

Závěr

Ve vyšetřování Sér Se zvýšenou hladinou
transaminázy GPT spatřujeme efektivní Způ-
Sob odkrývání HBAg mezi pacienty ambulant-
ních i lůžkových Oddělení nemocnic. Různé
zkušenosti poukazují na tO, že za kritické by
se měly považovat nižší hladiny enzymu
v sérech, nežli jsme volili při jejich výběru:



170 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK XLIV. 1975, č. 4

Tabulka 5

Rozdělení evidovaných Osob s pozitivním HBAg podle diagnóz,
které byly podnětem k biochemickému vyšetření funkce jater

Počet. . Procen topacıentuDiagnózy

Dyspeptický Syndrom čerstvý i chro-
nický, gastritis, ulcus včetně ca, cho-
lecystopatie, pancreatitis, collitis a
podobně l 2
Virová hepatitis 8

l 5,1
10,1

Stav po virové hepatitidě 12 15,1
Ikterus včetně ikteru obstrukčního 3 3,8
Hepatopatie, hepatomegalie, persis-
tuj'ící hepatitis, chronická hepatitis
apod. 13 16,4
Agresivni hepatitis a cirrhóza 4 5,0
Komplikované Syndrómy S hepato-
patií (při nich diabetes mell., pyelo- A
nefritis, nefritis, arthropatie, isché- '
mie, infarkt myokardu) 4 5,0

Steatóza jater . 2 2,5

Různé renální Syndrómy včetně pye-
lonefritidy 3 3,8
Artropatie, m. Bechtërev, artralgie,
revmatismus 3 3,8

Stav'po operacích 4 5,0
Různé (infarkt myokardu, ischemic-
ká choroba, fraktura, duševní poru-
chy, předoperační vyšetření, dárce
krve) . 6 7,6
Nezjištěno 5 6,3

79 99,5

místo hodnoty 1,8 hodnota 1,5 ,umol/ml. Iinak
Se volba transaminázy GPT jako indikátfloru pro
vyšetření na HBAg plně osvědčila a není účel-
né brát v úvahu např. Stanovení transaminázy
GOT [asparétamino-transferézy]. V těch ne-
mocnicích, kde ve Vstupním Screeningu Se vy-
šetřuje i gamaglutamyltransferáza [GGTP], lze
Se řídit při výběru Sér rovněž Stanoveními Zvý-
šených hodnot této Zkoušky.

Postup, který jsme Zvolili při Začátku vy-
šetřovacích možností na HBAg, Zabezpečuje
aktivní vyhledávání nemocných či nosičů
HBAg v celém pacientském kolektivu, který
přichází do nemocničního areálu. Řešení pro-
blematiky lze hıodnotit jako účinný vstupní
element Studia nozokomiální manifestace he-
patitidy B. Vysoká míra pozitivity HBAg, kterou
jsme prokázali Za relativně krátkou dobu vy-
Šetřování, nabádá k Soustředění pozornosti a
Zájmu o toto onemocnění v odborných kolek-
tivech nemocnic. V ÚVN evidujeme již nyní, že
při klinické diagnostice Se na hepa'titidu typu
B myslí více nežli např. před rokem, proká-
Zané případy se hospitalizují na internách
k upřesnění diagnózy nebo na infekčním od-
dělení k léčbě čerstvých případů, Z interen je
Vyvíjen tlak na Zkomplexnění laboratorní

diagnostiky, Zavádějí Se přezkumy atd. Od Za-
čátku - Z kliniků - Se vysoce angažují
všichni pracovníci infekčního oddělení a
rovněž řada internistů.

Pokud se týká vlastního laboratorního vy-
šetřování na HBAg, jsme teprve na Začátku.
Zavedená modifikace PIEP je Sice vysoce Spo-
lehlivá a rychlá, ale přece jen nepříliš citli-
vá. Ve Spiolupráci s různými odděleními VÚHEM
se pokoušíme o Zvládnutí některých citlivějších
technik průkazu HBAg a rovněž bychom chtěli
pomoci při objektivním hodnocení imunologic-
kého stavu nemocných chronickými formami
hepatididy [průkaz antigen-protilátkových
komplexů, auto-imunních protilátek, úrovně bu-
něčné imunity). Pokusíme Se Zavést také Subty-
povou identifikaci povrchového HBAg. Velice
potřebným, avšak technicky Značně SVíZelným
problémem bude ovládnout vhodnou a Ze-
jména citlivou techniku v průkazu post-
infekčních protilátek, využitelnou k epidemio-
logickým aplikacím. Dosavadní elektroforetická
detekce protilátek je k těmto účelům - pro
svoji nízkou citlivost - nevhodná.

Souhrn

Během 14měsíčního období bylo vyšetřeno
protisměrnou elektroforézou v mírně diskon-
tinuálním pufrovém systému 2085 Sér něk'oli-
ka různých Skupin na přítomnost HBAg. ledno-
Značně nejvyšší pozitivita [téměř 160/0, což od-
halilo nákazu u 77 různých nemocných] byla
v hlavní Skupině 1208 Sér se Zvýšenou hla-
dinou transaminázy GPT. Vyšetřování takových-
to sér je považováno Za ekonomicky vysoce
účinný Způsob odkrývání hepatitidy B mezi
pacienty velkých Zdravotnických komplexů.
Analýzou dat Záchytové kartotéky je poukazo
váno na některá další fakta, která mohou být
užitečná pro studium nozokomiální manifes-
tace hepatitidy typu B.
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