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K AKTUÁLNÍM PROBLĚMÚM SPECIFICKE DIAGNOSTIKY VIROVÉ HEPATITIDY B

Plk. MUDr. Ludvík KOSTRHUN, CSc., plk. MUDr. Miroslav VODÄK, CSc.,
ing. Marie ZICHOVÁ, CSc., pplk. MUDr. Vít NÂDVORNÎK
Infekční oddělení, Ústřední vojenská nemocnice, Praha

(náčelník: plk. MUDr. L. K'ostrhun, CSc.]
Oddělení nukleární medicíny, Ústřední vojenská nemocnice, Praha

(náčelník: plk. MUDr. M. Vodák, CSc.]

' Onemocnění hepatitidou B .[HB] jeví dlouho-
době Standardní incidenci a je Stále i nejčastěj-
ší příčinou profesionálních a inosžokomiálních
nákaz (4, 9). Základní .podmínkou kontroly a
postupné eradikace HB je možnost spolehlivé,
pře-sné a pohotžofvé diagnostiky akutníoh forem
i Vleklých průběhů.

Výıvfloj specifické diagnostiky HB byl celosvě-
tzově Velmi ryohlý a přinesl komercionalizaci
potřebného- Vybavení nejprve pro Stanovení po-
Vrchovéłho- antigenu HB x(HB“SAg] a :postupně
ipro průkaz Specifiokých ıprxotíláêtek (proti jed-
notlivým Suzbjednotfkám vlastního viru (HBV).
jednoznačnou tendenci je aplikovat a využívat
nejcitlivější za Vysoce specifické reakce -(9, 14,
15] ıtzv. 3. generace.

`Priorita v ovládnutí specifické Vi-rıologické
diagnostiky v nemocničním komplexu ęÚVN
náleží pracovníkům Virolıogivckého oddělení
VUHEM, zkde pod Vede-ním zplk. MUDr. R. Bendy,
CSc. byla v lete-ch 1974-1980 rflozpracıována a
'o-Svıoje'na technika průkazu HBSAg, elektron-
mikr‹oskopic.ké (EM) vyšetřování sedimentů ne-
gativně barvenýcżh .zsér a EM průkaz virových
nukleokapsidů (NK —- HBV] V pozitivně barve-
ných ultraitenkých řezech necílenýflcıh jaterních
biopsií (NIE) ž(v2, 5, 10]. ˇ
.. „Od r. 1978 byla postupně zavede-na kompletní
Stanovení antigenních systémů HBV technikou
radiosaturační analýzy (RIA, IRMA] na bázi
komerčníoh Souprav fy Abbott, ev. Serin-Bio—
medic-a [14, 15], oddělením nukleární medicíny
ÚVN.- .

Využitím uvedených Vyšetřovacíoh metod pro
rutinní praktickou aplikaci u vybraných přípa-
důiakutníšch a chronických ıforem HB byly Vy-
tvořeny předpoklady pro komplexní vyšetřova-
cí postup a objektivní kategorizaci nżosičských
Stavů HvBSAg (2, 7, 8, 11, 12, 13).

Metodika

Možnosti aplikace EM a RIA Vyšetřovacícih
metod bylyověřeny .na Skupině 130 nemocných,
kteří byli hospitalizování nebo dispenzár-ně sle-
dování pro některou z forem HB nebo nosičský
stav HBSAg na infekčním (oddělení eÜVN. Do dia-
gnžosticżkéëho programu flbyio Zařazeno:

- Vyšetření negativně barvenéıho Séra EM |se
stanovením podíl-u -Daneho částic [DC], cel-
kové četnosti a přítomnosti specifických
imunokomplexů (IK),

—— EM Vyšetření ultratenkýzch řezů NIB na pří-
tomnost NK HBV (současně i Vyšetření 1/2
bio-ptickéiho materiálu optickým mikrosko-
pem], '

——— kompletní stanovení .antigen-protilátkoVýt
ukazatelů infekce HBV metodou RIA.

U 32 nemoc-ných bylzo provedeno EM Vyšetře-
ní ,negativně barveného séra av různých časo-
Vých odstupech od akutní fáze; EM Znaky HB
byly hodnoceny sem-ikviaflntitativně a Vztaženy
k Závěrečné klinické diagnóze.

U 14 nemo'cnýłch Ibyly Výsledky EM negativně
barveného séra porovnány se současně prove-
'deným stanovením antigen-pro'tilátkových uka-
Zatelů infekce HBV metodou RIA. Výsledky Zís-
kané dvěma různými metodickými přístupy by-
ly porovnány Se Základní klinickouëhistopatolo-
giokou diagnózou a použity pro stanovení ak-
tuální epidemioiogicfké Závažnosti zn'osičství
HBžsAg.

U Skupiny 24 nemocnýcıh byla ověřena mož-
nost čnasné diagnostiky akutní HB RIA Stanove-
ním anti-HBC IgM V 1.-4. 'týdnu yklinické mani-
festace. ˇ

U 20 nemocných akutní HB byl sledován prů-
běh Sérokonverze a dynamika protiláıtkové od-
po-Vědi RIA stanovením V různých časových in-
tervalech (až 379 dnů od akuıtní fáze).

U 40 nemocných SiedoVa-nýoh pro nšosičství
HBsAg nahodile Zjištěné Inebo `perzistující po
primoinfekci 6, 12, 24 měsíců i déle byl použit
komplexní Vyšetřovací postup zahrnující EM
vyšetření séra, ultra'tenlkéhvo řezu NIB, klasic-
kou histolžogii NIB, RIA stanovení HBeAg a
sciznfitigrafické vyšetření jater a Sleziny po podá-
ní radiok'oloidu STcQQm. “

Virologický materiál (*krevní sérum a Vzorky
Získané NIB] byl Vyšetřován dvojí základ-'ní me-
todou:
—- metodou negativního barvení ulıtracentrifu-

gıoVa-ných Sedimentů Sér,
—— metodou uitryatenkýoh řezů.

Podrobný popis těchıto metodik byl již dříve
publikován-[2, 7, 9, 13].

Jednotlivé antigen-protiláI-ikové ukazatele in-
fekce HBV byly stanoveny na bázi komerčních
souprav (fy Abbott (Ausria II 125, Ausab, Corab,
Abbott HBe], příp. fy Sšoflri-n Biomedica (Core-K,
Sžorin HBEK, Core-IgM-K]. Vlastní technický po-
stup_ a uspořádání RSA se řídil :firemními ná-
vody. Výsledky byly Vyjadřovány jako indexy
pošzi'tivity ‹( IP] \( 14, 15).
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Tab. I
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36,40
36,15
26,15
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44 r., m.

CAH
CAH
CPH

0,50
0,64
0,48
0,46
1,23
0,39

16,20
neg.
0,54

149,50
82,70

5,11
0,34
6,80
0,58
0,38

10,15
5,65

0,25
0,40
0,54
7,48
0,42

` 1 13,16
2,56

neg.
0,40

10,78
66,30
32,49
30,62
46,40
36,68
22,50
15,57
65,30

RN
RN
RN
AN

4 RN
NRN
NRN
RN
RN

cAH _
CPH

CAH
CAH —
CI

0,39 CAH
0,35
0,30
neg.

86,62
0,39
0,31
0,32
4,97

0,56
5,88
8,60

' 6,87
0,28

61,20
.25,84
14,20
39,01

2,18
(18M)

RN
NRN
AN
NRN
RN

CPH
hepato-
-Ca

neg.

Možnosti interpretace Souběžně provedeného EM a RIA vyšetření u případů vleklého nosičství HBSAg
(CAH = chronická aktivní hepatitida; CPH = chronická perzistující hepatitida; RN = rizikové nosičství HBV; AN = asympto-
matické nosičství HBSAg; NRN = nízce rizikové nosičství vyžadující další upřesnění)

Tab. 2

Den od Začátku ALT
IP

onemocnění (ukat/l) HBsAg HBsAb HBeAg HBeAb HBcAb-IgM HBcAb celk.

4. 19,60
11. 4,70
17. 3,06
24. 2,85
33. 3,0
40. 2,04
54. 1,02
80. 0,47

120. 0,29
379. 0,15

71,80
59,47
62,03
67,48
71,31
64,95

8,65
0,61
0,47
0,41

0,34
0,50
0,45
0,34
0,44
0,36
0,46
1,14
1,99
2,10

1,03
0,81
0,81
0,86
0,63
0,73
0,44
0,26
0,35
0,27

20,34
2,29
1,93
1,16
3,09
3,37
6,79

13,95
5,91
0,92

0,66
2,1
1,83
8,61
1,86
1,14
0,92
0,75
0,49
3,28

16,9
11,2
11,1
8,76
9,33

13,1
30,66
36,04
27,03
23,30

Časový průběh antigen-protilátkových ukazatelů infekce HBV u akutní formy S příznivým průběhem, vymizením HBSAg a vznikem
Sterilní imunity
Pacientka C. L., nar. 1951, chor. č. 5341/167/86

Výsledky a zkušenosti

Klinické flvyužití uvedených Specifických vy-
šetřzovacích metod HB bylo již předmětem před-
chozích Sdělení (2, 7, 8, 11, 13). Iaiklo piodıstflaıt-
né se jeví Zejména, že: -

EM negativně barveného Séra žpržovedená
v initer/valecłh 6, 12, 24 měsíců, ›pří“p. déle, umož-
ňuje vcelku Spolehlivý prıogınžosticlký oıdhad po-
dle propžorce DČ ve dvou, ev. tří stanovení
v časovém odstupu. Pro nejist-ou prognózu

svědčí trvající vyšší přítomnost DC, vázaných
na přítomnost fspecitických IK. Pozitivní Znak
DC Znamená i ıaktualní infekcioziıtu nemocného
ı[2, 7, 11].

Souběžně provedené EM a RIA vyšetření .[ita-
bulka 1] ukazuje, že pozitivní Znak DC vcelku
dobře koreluje .S pozitivním HBeAg. Nemocní
S vyšší propıorcí DČ, přítomností IK a :pozitiv-
ním HBeAg mívají Závažnější chro'niokvou hepa-
topflatii, významně sdruževnžou S" epiıdemívologicky
Závažným n'osičstvízm HzBLsAg [9 ].
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Tab. 3

Den Od Začátku ALT
IP

(ukat/l)Onemocnění HBsAg v HBsAb
v

HBeAg HBeAb HBcAb-IgM š HBcAb celk.

40. -- 36,46 0,67
50. 0,22 + —
60. 2,13 57,8 1,46

540. 1,81 25,3 0,78
690. 1,39 60,13 0,57
840. 1,68 22,28 0,55

1020. . 1,08 40,1 ' 0,55
1110. 2,63 57,25 0,46

5,42

5,01
132,6
107,4
166,02
76,5
71,09

0,56} — 54,86
1,18 —

0,50 _- 48,49
0,29 —- 14,7
0,30 ——- 54,7
0,27 1,22 55,34
0,24 1,39 28,2
0,31 1,27 35,94

Sledování časového průběhu antigen-protilátkových ukazatelů chronické infekce HB -
Paeıentka P. M., nar. 1939, chor. Č. 2111/59/87. Klin. dg.: chronická aktivní hepatitida; HBSAg pozitivní

Časná diagnóza akutní HB je možná mimo
Stanovení HBSAg Značně Spoleihlivějším průka-
Zem :anti-HBC IgM. Rozdíl Vprůměrných IP
u a-kultní HB ve Srovnání S IP anti-HBC IgM
u chronických hepatopatií Se jeví jako význam-
Ilý `[P<0,01] [15]-

Možnost Sledování časového průběhu Séro-
konverze HBSAg/anti-HBžS, HBeAg/anti-HBe a
dynamika anti-HBC S určením imu'n-ologické
třídy jsou nejrpodstaitnějším přínosem Specific-
ké diagnostiky HB. Umožní Stanovení klinické
fáze onemocnění, posouzení imunoreaktivity
i okamžité epidemiolžogické Závažnosti [tabulka
2, 3).

Přesnější kaˇtegorizaci -nosičskýzch Stavů
HBSAg umožní Stanovení Znaků produktivní vi-
rové replikace [HBeAg, DČ, nález NK HBV
v jádrech hepatocytů). Dlou-'hodobí nosiči HBSAg
mívají významně častěji Závažnější chronickou
hepatopatii [8, 9, 11).

Diskuse

Pozitivita HBSAg je všeobecně interpretována
jako indikátor ohrožení organismu manifestní
nebo laıtenıtní formou HB, jako ukazatel mož- -

VIV.ného zdroje Sırení HB nebo jako doprovodný
tprognosticky nepříznivý Znak chronické łhepa-
topatie :[4, 6, 9, 13). Stupeň tohoto ˇrizika nelze
stanovit pohotově a často ani ıd`.‹ˇJStaItečně ıpřes-
ně `[9, 12). Podle Zkušeností vlastních .i cizích
'[4, 6, 11, 13) je Zřejmá Závislost ıklinických dů-
Sledků nosičství HBSAg na délce jeho per-Zisten-
ce, věku nemocného a současné přítomnosti ji-
né inıterní choroby. Běžná diagnıostická praxe
nosičSkých Stavů, Založená, na obvyklé bioche-
mické analýze, umožní Sice rozpoznání akutní
HB iV jejího event. -přecfhodu do ch-ro'niciity; ne-
může však blíže Specifikovat epiidemiologickou
Závažnost nosičského Stavu Ípro okolí ê[4, 6, 9].
jen Ivyužitím Specifických vyšetřovacích metod
HB je možná kategıorizace nosič-Ství na asym-
ptofma'tic'ké :[AˇN) - převážně nežrizi'kofvé [tpříp.
nízce rizikové - NRN) a symptomatické - ri-

Zikové (RN). Tato objektivní kategorizace je
významná Ipro racionální protiepidemická opa-
tření ıa může v budoucnu sloužit i pro účelnou
indikaci imunof-armak*vterapii vleklé HB [4, 9).

Souhrn

Práce Stručně informuje o metodách Specific-
ké diagnostiky virové hep-atifitdy B, které byly
postupně osvojeny a zavedeny v nemocničním
komplexu gÜVN. U 130 nemocných S akutní ne-
bo chronickou formou hepatitidy B bylo mimo
obvyklé vyšetřovací metody využito výsledků
elektronmikrosko'pického průkazu 'viru HB v ne-
gativně barveném Séru a -v ultratenkém řezu
necílené jaterní biopsie. Nejpodstatnějším pří-
nosem Se ukázalo kompletní Stanovení antigen-
-protiláˇtkových ukazatelů viru hepatitidy B me-
tofldiou RIA.

Porovnání výsledků těchto Specializovaných
vyšetření umožní podstatné zpřesnění klinicko-
-epidevmiologických diagnostických Závěrů, ze-
jména u Stavů vleklého VnosičStví HBSAg Sdru-
ženýfch S chronickou hepatopatií.
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