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POZNATKY A ZKUSENOSTI ZE STUDIA VIROVYCH ZANETU JATER

Plk. MUDr. R. BENDA, CSc. a spolupracovnici
Vojensky tstav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie Praha
(n&delnik: plk. MUDr. Vladimir Kotla¥, CSc.)

Virovymi hepatitidami (VH) jsme se zacali
zabyvat dost pozdé& nebot védecké poznani ve
svété o sérové Zloutence (hepatitidé B) uZ znac-
n& pokrocilo a rychle také pokracoval vyzkum
v r. 1973 vizualizovaného plivodce hepatitidy ty-
pu A. V CSSR se v této dob& zadinal vySetfovat
povrchovy antigen viru hepatitidy B (HBsAg)
teprve pomoci precipitaénich metod, a tak jsme
si uvédomili, Ze pokroku lze dosdhnout jen po-
stupné a spolednym Ttsilim, tzn. tymové. V ta-
bulce 1 je zaznamendn vyvoj struktury tvo-
Fenych spolupracovnickych vztahdi pri studiu

VH typu B — nalevo jsou zékladni FreSitelské
laboratofe a napravo ostatni spolupracujici
jednotky.

Tab. 1

Pracovni tgm virové hepatitidy typu B

prac. TYM VH-B

Hlav. Fes. lab. Spoluprace
1973 | Nac. 1ab. Klin. lab. UVN
1974 | zal. lab. VH Epid. odd. VUHEM’
) (baz. lab. od 1977) 2..int., inf. odd. UVN
1975 | Lab. EIMi Dalsi klin. odd.
1976 patol. UVN
1977 Zal. bioch. lab. Krevni transf. UVN
1978 Nuk!l. med. UVN

Imuna n.p.

1979 Imunochem. USOL Radioisot. IHE
1980
1981 | KRB UMG Csav

(USOL- VUHEM - IHE) | Transf. odd. Emo
1982

V nésledujicich odstavcich budou struc¢né
zhodnoceny dosaZené poznatky a zkuSenosti, a
to podle tematickych okruhii prace, nikoli po-
dle ¢asové posloupnosti.

Rutinni diagnosticka ¢innost u VH typu B
a jeji zdokonalovani

Oboji bylo a nadale zlistdva prvoradou naplni
studia. Prdce bazové laboratofe aZ donedivna
vychézela ze zakladniho vySetfeni HBsAg me-
todou protismé&rné imunoelektroforézy (CIEP)

(1). Objem screeningu se od r. 1973/74 kaZdo-
rocné rozvijel v zavislosti na zainteresovanosti
klinickych oddgleni UVN (graf 1); poctu 10 000
vzorkd ro&né dosahl v r. 1978 a od té doby zi-
stdvd pribliZng na stejné drovni. Stalo se tak
po rozkazu nécelnika nemocnice o povinnosti
vySetfovat na HBsAg kaZdého pacienta prijaté-
ho k hospitalizaci.

Za celé obdobi do soudasné doby (z&fi 1982)
bylo rutinné vySetfovdno vice neZ 60 000 sér a
odhaleno pfitom — podle zachytové kartoté-
ky — 746 pripadl infekce virem hepatitidy ty-
pu B (HBV); z nich je daleko pres 450 chronic-

kych nosi¢d HBV nebo nemocnych s chronicky-

mi zan&ty jater a jejich nédsledky. V r. 1979 pre-
dala bazova laboratof vSechny vysledky svého
rutinnitho vySetfovani 1973—1978 epidemiolo-
gickému oddéleni jako podklad pro analyzu
nosokomidlni manifestace VH typu B v nasSem
nemocniénim komplexu (13).

Od r. 1977 bylo rutinni vySetfovdni HBsAg
dopliiovdno o ndlezy technik 3. generace (graf
¢. 2). V prvnim obdobi $lo o riizné reakce typu
reverzni pasivni hemaglutinace (RPHA) nejdfi-
ve s dovdZenou soupravou HEPATEST, pak s ex-
perimentdlnimi SarZemi domdci vyvijené sou-
pravy HABESAG, v poslednich letech se sou-
pravou RAPHADEX-B. Pomoci RPHA bylo pfe-
Setfovano nejvyse 5—10 % v3ech vzorkd. Pro-
vérovanim 'kvality doméci soupravy HABESAG-
Imuna a zejména pak odexperimentovanym na-
vrhem jejiho konfirmaéniho dopliiku (6) jsme
pFispéli k tsili vyrobniho zdvodu o vyvoi prv-
ntho doméaciho testu 3. generace na HBsAg
(bohuZel dodneSka nedokonéeného).

Cenné jsou doplnéni poskytovand ndm od ro-
ku 1978 RTA-vySetfenimi z oddéleni nukledrni
mediciny UVN; postupng byly vyuZity v nas
prospéch soupravy firmy Abbott na vSechnv an-
tigenni systémy HBV. Rozsah tohoto dopliiku je
ovSem v prevaze jenom referencni.

Od r. 1981 uZivdme k dovolnéni rutinni dia-
gnostiky doméci soupravu ELISA-HBsAg-USOL
v makro- nebo mikro-provedeni (17, 8. 18). Po-
dil tohoto pFeSetFovaciho screeningu stoupal az
do 25 % v3ech vzorkfl. V pravé uplynulém mé-
sici byla vSak zrealizovdna 1 plné néahrada
CIEP mikro-testem ELISA-HBsAg. Citlivosti se
souprava témeér vyrovna vySetifovdni s nomoci
dovéaZené soupravy RIA-Abbott. Z téchto diivodi
17e ocekavat zvvSeni zdchvtu VH tvpu B neimé-
ng asi o V4 aZ !/, oproti diFivéisku. Te oviem t¥e-
ba podotknout, Ze zavedeni reakce ELISA ne-
sa s sebou narok na podstatné zvySeni tirovné
technického provadéni rutinni diagnostiky.
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Graf 1. Zdznam rutinniho vy$etFovdni na HBsAg v obdobi 1973—1982 (bdzovd laboratoi hepatitidy VUHEM )
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Graf 2. VyuZivdni metod 3. generace pii rutinnim
vy3etiovdni hepatitidy B ve VUHEM

Studium morfologie HBV a aplikace pro
diagnostiku VH typu B

Technika pFimé a imunoelektronové mikro-
skopie (IEM) promytych a negativné obarve-

nych sedimentli sér je velice niro¢nou meto-
dou. Tato byla vypracovdna uZ b&hem let 1975
az 1976 (19,9) a od té doby patii k vyzbroji me-
tod upfresiiujicich diagnoézu vybranych pripada
hepatitidy typu B (2, 10).

Za celé obdobi bylo provedeno pres 380 ana-
1§z. Podle tabulky 2 je hodnoceni nédlezii za-
loZeno na t¥ech markerech:

a) na hustoté dastic,

b) na podilu Daneovych ¢&astic (virioni)
k mnoZstvi neinfekénich partikuli HBsAg,

c) a konecné na vyskytu kolujicich ¢&4stico-
vych imunokomplexl (IK).

V dolni ¢asti tabulky 2 jsou uvedeny priklady
zdkladnich diagnostickych hodnoceni. Stanove-
ni vztahu markert k diagnéze i tiZi a progné6ze
chronickych hepatitid je — kromé jiného — néas
védecky prinos (10).

K morfologickému hodnoceni skladby sér,
které bylo doplnéno jes§té o EM prikaz nukleo-
kapsid HBV ve velmi tenkych a pozitivné obar-
venych fezech jaterni tkané&, se vazala v letech
1976—1980 komplexni studie punkénich jater-
nich biopsii. Na ukolu, ktery vybérem pa-
cientd i jinak integroval dr. Stransky (11, 12,
20), se podilela vSechna zapojend laboratorni
pracovi$té VUHEM a UVN (viz vydet metodik
v dolni ¢asti tabulky 3); kromé uvedenych EM
vySetfeni tu daleZitd byla vychozi kategorizace
histologicka. Definitivni kategorizace 57 ptipa-
di chronické hepatitidy B je rovnéZ ziejma
z tabulky 3, ale jeji horni ¢&sti. Hlavni pfinos
této studie spociva v origindlnesti zvolené me-
todologie.

Studium pokracuje déal od r. 1981, ale za in-
tegrace ze strany infekcionistti UVN, dr. Pulta-
ra a dr. Kostrhuna; m4 za cil analyzovat situa-
ci nikoli u chronickych onemocnéni jater, ale
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Tab. 2

Elektronové mikroskopické vySetiovdni sedimentii sér od
pacientii s VH typu B. Nékteré priklady ndlezi

EM SEROVE MARKERY

1. m. hustoty .
2. m. Dane - ¢astic (DC)
3. m. imunokomplexu (1K)

Akutni hep.:
.Marker nemoc | rekonvalescence
hustota + +/-
DC ++ -
1K + -
Nosiéstvi HBV:
DC *  aktivni zanét (CAH, ci)
DC - zdravé nosiéstvi
1K -
IIDI((: i' indukované inf. nos. progred.

mezi klinicky bezpfiznakovymi nosic¢i. Usiluje
se 0 doplnéni sérologickych parametrii systému
HBeAg — anti-HBe k nahrazeni IEM.

V hodnoceni chronickych hepatitid méame
stdle jeSté dluh. Na prvnim misté je to imuno-
histologicky priikaz HBcAg v buiikach jaternich
biopsii; v soucasné dob& je sice k dispozici
konjugdt FITC pro pfimy imunofluorescencéni
pritkaz HBsAg v cytoplasmé hepatocytli (obr.
la), ale nepodafrilo se zatim pFipravit u¢inny
konjugét pro detekci dfefiového ,core“-antige-
nu (obr. 1b). Druhym nedostatkem je skutec-

Obr. 1. Imunofluorescenéni prikaz HBsAg (a) a HBcAg
(b) v jaternich burikdch élovéka

Tab. 3

Komplexni vy§et'rf'enz punkénich biopsii jater od 57
nemocnygch s chronickiyym nosiéstvim HBsAg. Metodologie
nysetiovdni s kategorizaci upfesnénych diagnéz pacienti

NOSICSTVi. HBgAG - BIOPSIE
57 PACIENTU

1 subakut. hepatitis
5 asymptomat.,zdravych” nos.

8 fibroz a steatofibroz
12 CPH

22 CAH

9 ci hep.

METODOLOGIE

fyzikalni vys., jat. testy vc. elfo bilk.,
scintigrafie, CIEP HBsAg, RIA anti-

-HBc a -HBs, sérové EM markery

biopsie:
histologie, orcein. barveni, nukleokap-

sidy HBY (EM)

nost, Ze u pacienti s chronickymi z4néty jater
nebyl zatim hodnocen imunitni stav metodami
klinické imunologie; ve stavu pfipravy je stu-
die, kterou bude kocrdinovat dr. Stransky.

Purifikace HBsAg a vyvoj testu ELISA

Tato problematika se stala nosnym vyzkum-
nym programem virologického oddéleni. V ro-
ce 1979 se podarilo pfipravit na jeho bioche-
mické laboratofi purifikdty HBsAg z plazmy no-
si¢l (14), které jsou na trovni zahrani¢nich —
neobsazuji b&Zné detekovatelné plazmatické
bilkoviny a morfologicky jsou vysoce homogen-
ni, jsouce sloZeny vyluéné jen z malych okrouh-
lych a neinfekénich ¢4stic HBsAg (obr. 2). Pd-
vodni kombinovand technologie jejich pfipravy
(tabulka 4) s vysledky, které jsou zfejmy z dat
v tabulce 5, byla pozdé&ji jeSté vylepSena a
zekonomizovdna co do vytéZku i kvality. Pro
kontrolu ¢istoty prepardati byla vypracovédna
origindlni spektrofotometrickd technika, zalo-
Zend na stanoveni poméru obsahu dvou amino-
kyselin — tryptofanu a tyrosinu (16).

Purifikace HBsAg umoZnila pripravu kvalit-
nych zvifecich antisér; imunizovali jsme krali-
ky, morcCata a kozu (7). V imunizaénim sché-
matu (viz pfiklady v grafu ¢. 3) jsme vyuZili
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Obr. 2. Morjologickd kontrola purifikdtu HBsAg (vjluéné
malé okrouhlé &dstice rozméru 20—22 nm)

Tab. 4
Postup purifikace HBsAg z pozitivni plazmy ddrcid

Purifikace HBsAg

1 Rekalcifikace + thrombin

2 PEG - fin. 5,5%

3 PEG - fin. 7%, nizké pH
L csCl grad. UC I 20 h.
'5¢sCl grad. UC 1. 20 h,

6 Sacharézovy grad. ‘UC 5 h.

PEG = polyetylenglykol
grad. UC = gradientovd ultracentrifugace

celkovu intravendzni primo-sensitizaci organis-
mu zvifat (navic k lokdlni), coZ je — krome ji-
ného — pro nérist protiladtek optimdlni. P¥ipra-
va antisér na Kkrélicich a koze umoZnila sestro-
jit a optimalizovat v USOL Prahaw kratké dobé&
jednoho roku sendvifovy zplisob imunoenzyma-
tické, resp. imunoperoxiddzové detekce HBsAg
(17), ktery je vysoce citlivy a specificky (8, 18)
(viz graf €. 4). Poté, co byla ozfejmena vysokéa
produkéni ekonomicénost testu (z jednoho litru
séra obojiho druhu lze ziskat reagens pro asi
jeden milion vySetfeni), bylo rozhodnuto o vy-
robé soupravy ELISA-HBsAg. K jejimu urychle-
ni vznikla komplexni racionalizaCni brigdda
mezi pracovniky USOL, VOHEM a IHE. Pracov-
nici VOHEM se od r. 1981 vyznamnou mé&rou
podileji nejen na zabezpeceni vyroby soupravy,
ale i na konstrukci jejich modifikaci a na refe-
ren¢ni kontrole. Za pionyrskou préaci v letech
1979—1980 (4) se nadm dostalo vSeobecného
uznéni.

K purifikaci HBsAg se vdZou jeSté dalsi dilci
tematiky. Tak nap¥. byly studovdny v r. 1980
az 1981 rizné modifikace testu ELISA na detek-
ci protilatek anti-HBs ve zvifecich sérech (na
principu povledeni pevné fdze purifikovanym
antigenem, nikoli protilatkou jako u soupravy
na HBsAg). ZkuSenosti ze studia této reakce
(viz graf ¢. 5) se stalv v r. 1981 vychodiskem
ke spoluprdaci s UMG CSAV na tikolu. jehoZ ci-
lem je ziskani klonovanych bunéénych hybrid-
nich linii, schopnych produkovat monoklonaini
protilatky anti-HBs.

Novum ze soudasného vyzkumu isou také vy-
chozi zkuSenosti se systémem HBeAg — anti-
-HBe. Na biochemické laboratofi byla zavedena
rheoforéza k detekci tzv. e-antigenu HBV a json
uz také ziskdny nevelké zasoby lidskych sér,
obsahuiicich vysoké koncentrace jedné ¢i dru-
hé slozky systému. Také je k dispozici nékolik
jaternich nekrovsii s vysokym obsahem HBcAg
a HBeAg. Toto &ini redlnym brzky pokus o izo-
laci obou posledné& jmenovanych antigenti HBV
jako predpoklad k dalS$im aplikacim na poli

Tab. 5
PARAMETRY ZACATKU A KONCE PURIFIKACE HBsAg
waremaL | OSJEM | PROTEIN | EXT. KOEF | Hoeas |vYrEZ ienost
1cm. 280 0
VYCH. PLASMA 2.019 58,0 8,2 22 100 1
PURIFIKAT &.16 14 0,75 64,7 217 7 761
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Graf 3. Dva protokoly z pFipravy hyperimunnich sér k HBsAg u krdliki
E“SA - HBsAg diagnostiky hepatitidy B; prvnim tkolem je se-
stavit reakci ELISA na systém HBeAg — anti-
. -HBe.
YZOREK Také jsme jiZ zahajili pokusy o EM vizualiza-

kralici ci plivodcit hepatitidy non-A non-B vedle jinych
diléich témat z oblasti VH typu B.
I‘Iti-HBS-PX Jesté doplnim: vSechno, co je vhodné, zavadi-

me do praxe OHEO a dalSich laboratofi. V roce
1980 jsme obhajovali dvé z&vérecné zpravy re-
zortniho planu vyzkumu (3, 4) — obé& s pFizni-
vym hodnocenim.

A492

Dosavadni vysledky studia VH typu A

Mimo pldn jsme se zabyvali védeckym objas-
nénim etiologie akutnich Zloutenek r. 1979 (5).
Zékladnim poznatkem se stala vizualizace a
identifikace imunokomplexovanych ¢éstic HAV
v extraktech stolic od pacienti hospitalizova-
nych v OVN.

Diky iniciativé dr. Voddka byly tyto nélezy
doplnény priikazem specifické protilatkové ode-
zZvy u pacientdi s pomoci dovezené RIA-soupravy
HAVAB-Abbott. PFinosem je také spole¢né zpra-
covani prvniho imunologického pfehledu VII
tvpu A u nés (21), a to z nevelkého souboru sér
obyvatel Prahy pfelomu let 1979 a 1980 (graf
¢. 6).

Od r. 1981 mame za cil vytvofit (v kooperaci
s USOL a IHE Praha) experimentalni podklady
pro soupravu ELISA na ¢asné protildtky k HAV.
0,21;— ————— = Zatim byl na biochemické laboratofi virologic-

kého oddéleni vypracovdn — s lidskymi proti-
latkami k HAV — test ELISA na prilikaz virové-

I 4 16 64 x103

red. HBsAg Graf 4. Princip a citlivost imunoenzymatického testu na
HBsAg, pFijatého do vgroby Ustavu sér a oékovacich ldtek
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ELISA anti-HBs ve zvifecicich antisérech
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Graf 5. Princip dvou modifikaci imunoenzymatického
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Graf 6. Protildtkovd promérenost malého vzorku populace
Prahy k viru hepatitidy A na piedélu r. 1979 a 1980.
Srovndni se situaci v nékterijch evropskich zemich

ho antigenu ve fekalnich extraktech (15) (viz
graf ¢. 7 nahore), hlavné k ti¢elu monitorovani
purifikace HAV. Reakce bylo vyuZito i k dia-
gnostickym ucfelm. ObtiZi dalsiho vyzkumu je
nedostatek materidlu bohatého na virus
pfesto uZ byly zahdjeny pokusy o jeho purifi-
kaci. Pracovni skupina kooperuje s odborniky
civilniho sektoru (USOL, IHE) a je ve vazbé& na
oddéleni nukledrni mediciny UVN, kde uZ vy-
Setfuji — s dovaZenou RIA-soupravou HAVAB-
-M — protilatky t¥idy IgM.

Zavérecéné zhodnoceni

Spole¢nou praci jsme urcité prispéli metodic-
kému a vEdeckému pozndni na poli virovych
hepatitid v CSSR. Je v3ak také tfeba pozname-
nat, Ze ve svété mezitim doSlo k dalSimu neby-
valému progresu na tomto tdseku, takZe mame
dal co dohéanét.

Prispévek je zhodnocenim desetiletého usili
o diagnosticky pokrok na tseku virovych zéné-
td jater. Hlavni pfinos pfedstavuji vysledky ty-
mového fFeSeni tkold rezortniho pldnu vyzku-
mu piedchéazejici pétiletky. V chodu rozsahlé
rutinni diagnostiky hepatitidy B byly uplatnény
a nakonec zavedeny sérologické metody 3. ge-
nerace, byly ovladnuty a v praxi vyuZity morfo-
logické metody s negativhim barvenim sedi-
mentd sér, bylo provedeno komplexni zpracova-
ni jehlovych jaternich biopsii od pacienti
s chronickymi formami z&nétu jater a jejich
nasledki, purifikaci HBsAg byly vytvofeny pod-
minky pro vyvoj testu ELISA na HBsAg a pro
vyrobu kvalitnich souprav na tomto principu
ve vyrobnim zdvodu. Studium nosokomidlni ma-
nifestace hepatitidy B a Siroka tcast odbornych
1ékaiti i laboratornich specialisti na v&tSiné
shora uvedenych dil¢ich smérl prace prispély
k uplatnéni modernich pFistup surveillance
hepatitidy B v naSem nemocni¢nim komplexu.
Vyznamny je také p¥inos vojenskych odborniki
védeckému objasnéni etiologie explozivnich
Zloutenek r. 1979. Vysledky jako celek vytvorily
dobré predpoklady pro pokracovani a prohlou-
beni vyzkumu VH v 7. pétiletce. V letech 1981
aZ 1982 byla vypracovdna technika ELISA pro
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detekci HAV ve stolicovych extraktech, jsou
pripraveny podminky pro konstrukci testu ELI-
SA u systému HBeAg — anti-HBe, bylo zahdjeno
asili o morfologickou vizualizaci ptivodci hepa-
titidy non-A non-B, ve spoluprédci s CSAV pro-
bihd vyzkum monoklondlnich protilatek anti-
-HBs a dalsi.

Pfes nesporny uspéch vyzkumu nadédle zao-

stdvame v moZnostech vysoce kvalifikované dia-
gnostiky a specifické diferenciace VH.

Pozndmka: Pfedneseno na védecké konferenci k 25. vy-

ro¢i zaloZeni VUOHEM v zari
nad S4zavou.

1982 v Sazavé u Zdéaru

Literatura

Benda, R.-Maéchova, M.-Vanéuiik, J.: VySetfovani
sér se zvySenou hladinou transaminaz jako G&inna
cesta odkryvani hepatitidy B mezi pacienty ambu-
lantnich a ldZkovych jednotek. Voj. zdrav. Listy, 44,
1975, s. 166-—170.

Benda, R.-Jelinkov4, A.-Novdk, M.-Machov4, M.-
Helm, R.- Stréansky, ].- Jerie, M.: Diagnostika hepati-
tidy typu B elektronové mikroskopickym prikazem
sérového korpuskuldrniho antigenu a jeho imunnich
komplext. Cas. Lék. &es., 116, 1977, s. 1483—1489.
Benda, R.-]Jelinkov4, A.-Helm, R.- Stransky, J.- Ko-
nig, J.-Sprincl, L.-Novédk, M.-Kostrhun, L.- Jerie,
M. - M4achov4, M.: Ovladnuti a vyzkum metod priika-
zu antigenu Australia. [Z4vére¢nd zprava.] Praha,
VUHEM 1980.

. Benda, R.-Konig, J.-Helm, R. - Mancal, P.- Némecek,

V.- Jelinkov4, A.: Purifikace HBsAg a vyvoj nékte-
rych specidlnich reagencii k prikazu hepatitidy ty-
pu B. [Z&vére¢na zprdva.] Praha, VOHEM 1980.
Benda, R.- Jelinkov4, A.-Vodék, M. - Helm, R.-Rehn,
F.- Novék, M.: Etiologie akutnich z&né&ta jater v ex-
plozivni epidemii 1979 v Ceské socialistické republi-
ce. Cas. Lék. &es., 119, 1980, s. 563—567.

Helm, R.-Benda, R.: ZkuSenosti s priikazem HBsAg
reverzni pasivni hemaglutinaci. Cs. Epidem., 30, 1981,
s. 199—202.

Helm, R.-K0&nig, ].- Némecek, V.- Mancal, P. - Benda,
R.: Vychozi experimentédlni podklady k ptipravé vy-
soce aktivnich zvifecich antisér k HBsAg. Zpravy
Sevac, v tisku.

. Helm, R.-Mangal, P.-Kyselov4, M.-Konig, ].- Ben-

da, R.: Citlivost a specifi€nost prikazu HBsAg pomo-
ci soupravy ELISA HBsAg Macro I. In: Sbornik IV.
z Konference €s. virologt v zaii 1981. Praha 1981,
s. 150—152.

Jelinkovd, A.-Novék, M.-Helm, R.-Benda, R.-Ma-
chovd, M.: Morfologie antigenu hepatitidy B a jeho
imunokomplext@i. Voj. zdrav. Listy, 47, 1978, s. 262
aZ 265.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Jelinkov4, A.-Helm, R.-Benda, R.- Stransky, J.- No-
vék, M.: Prikaz Daneovych ¢&4stic a cirkulujicich
imunokomplexti HBsAg u chronickych forem hepati-
tidy B v elektronovém mikroskopu. Cs. Epidem., 30,
1981, s. 148—155.

Jelinkova, A.- Stransky, J.-Benda, R.-Helm, R.-
Sprincl, L.- Vodéak, M. - Novédk, M.: Unusual electron
microscopy findings in liver biopsies from patients
with viral hepatitis B. Acta virologica, 25, 1981, s. 57
aZ 59.

Jelinkové4, A. - Stransky, J.- Helm, R. - Vodék, M. - Ben-
da, R.: EM vySetfovani jaternich biopsii, sér a pro-
tilatek u pacientli s chronickou hepatitidou B. X. ju-
bilejni hepatologické dny, 21.—25.5.1980 Karlovy
Vary a Gastroenterologicky den II. interniho odd.
UVN, 4.6.1980, Praha.

Kahlich, R.-Benda, R.-Caha, J.-Sko¢il, ].-Sedmi-
dubsky, V.- Palecek, A.- Helm, R.: Studium podkladi
pro raciondlni prevenci vybranych nosokomidlnich
nakaz. [Zavére¢nd zprdva.] Praha, VOHEM 1980. s. 90
az 145.

Konig, ]. - Benda, R.- Némecek, V.- Helm, R. - Jelinko-
véd, A.: Purifikace povrchového antigenu viru hepa-
titidy typu B. Cs. Epidem., 29, 1980, s. 323—333.
Konig, ].-]Jelinkov4, A.-Helm, R.-Manéal, P.-Vo-
dék, M.-Benda, R.: Vypracovani metody ELISA pro
prikaz HAV z extraktd stolic. In: Sbornik IV. z Kon-
ference ¢&s. virologt v zari 1981. Praha 1981, s. 150
az 152.

Konig, J.- Helm, R.- Nov4k, M.: Biochemické& charak-
teristika purifik4ti HBsAg. In: Sbornik IV. z Konfe-
rence ¢s. virologl v z4Fi 1981. Praha 1981, s. 128 aZ
129.

Mangéal, P.- Benda, R.-Konig, J.- Helm, R. - Némecek,
V.: ELISA HBsAg Macro I. Souprava na detekci po-
vrchového antigenu viru hepatitidy B metodou ELI-
SA. Zpravy Sevac, 4, 1981, s. 131—134.

Mangéal, P.-Benda, R.-Konig, ].- Helm, R. - Némecek,
V. - Kyselova, M.: Sensitivity and specificity of Cze-
choslovak ELISA HBsAg Sevac tests: Comparison
with other third-generation tests and counterelectro-
phoresis. J. Hyg. Epidem. Microb. Immunol., 1983.
Novék, M.- Benda, R.-]Jelinkov4, A.-MA&achov4, M.-
Helm, R.: Metodické problematika elektronové mikro-
skopického priikazu antigenu hepatitidy B a imun-
nich komplexid s protildtkami k jeho povrchové sloz-
ce. Voj. zdrav. Listy, 47, 1978, s. 31—39.

Stransky, J.- Sprincl, L.- Polomis, V.- Vodak, M. - Je-
rie, M. - Helm, R.: Klinick4, biochemickda, histologic-
ké a scintigrafickd diagnostika chronické hepatiti-
dy B. X. jubilejni hepatologické dny, 21.—25. 5. 1980,
Karlovy Vary a Gastroenterologicky den II. interni-
ho odd. UVN, 4.6.1980, Praha.

Vod4k, M. -Helm, R.-Benda, R.: Protilatky proti vi-
ru hepatitidy A u zdravych osob. Cas. Lék. &es., 120,
1981, s. 152—154.

Kli¢ova slova: Virové hepatitidy; Purifikace HBsAg.



