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Klinická a epidemiologická problematika nosič-
ství antigennich Stru'ťktur viru hepatitidy B
[HBV] je stále neuzavřeným problémem. Až
dosud jsou velmi rozdílné názory na rizikovost
těchto Stavů pro okolí a Závažnost pro vlastní
Zdravotní Stav postiženého jedince [1, 13].

Zjištění pozitivity povrchového antigenu he-
patitidy B [HBSAg] má Samo ıo sobě dle nověj-
ších poznatků jen částečnou informační hod-
notu.

V posledních letech dochází ke Stále větší-
mu využívání virolo'gických a imunoanalytic-
kých metod v diagnostice virových hepatitid
[3]. Naskýtá se tak možnost vyjádření se k ak-
tuálni infekciozitě i mıožné progn-óze, Zvláště
u nosičských Stavů Spojených s chronickou he-
patopatií.

Na infekčním oddělení ÚVN jsme měli mož-
nost využít pro' rutinní diagnostiku hepatitidy
B [HB] a Stavů jejího nosičství vyšetření krev-
ního séra a ultratenkých řezů jehlových biopsií
jater [IBI] elektronáovým mikroskopem. Poku-
Sili jsme Se tak Zkomplexnit dosavadní vyšetřo-
vací postup a analyzovat Situaci zvláště u mla-
dých nosičů HBSAg [2, 10, 12).

Materiál a metodika

U 40 nemocných [38 mužů a 2 žen] s prů-
měrným věkem 23,7 roků Sledovaných pro no-
SičStví HBSAg v rámci dispenzarizace jsme do
vyšetření zahrnuli:

—— anamnézu S cíleným Zaměřením na nejčas-
tější epidemiologické faktory kontaktu S HB,

-—— Ifyzikální a Standardní biochemické vyše-
tření,

—- scintigrafické vyšetření jater a Sleziny po
aplikaci TcQQm, .

—— elektronmikroskopické vyšetření Séra na
přítomnost Daneových částic [DČ] a speci-
-fiokých imunokomplexů HBSAg [IK],

—— elektronmikroskopické vyšetření vzorků ja-
terní tkáně Získaných necílenıou jehlovou
biopsií,

-— běžné histologické vyšetření druhé polovi-
ny takto získaného' vzorku jaterní tkáně.

Ve 23 případech bylo provedeno vyšetření
e-antigenu HBV [HBeAg] metodou RIA [Sou-
pravy Abbott].

U všech nemocných Zahrnutých do Souboru

byla pozitivita HBSAg prokázána nejméně 3X“,
většinou enzymoimunoanalýzou [EIA] - pou-
žity Soupravy Sevatest ELISA ÚSOL.

Detailní metodický postup přípravy Sér a
ultratenkých řezů pro EM vyšetření byl již po-
drobně popsán l[2, 10, 16].

Výsledky provedených vyšetření jsme navzá-
jem porovnali a vztáhli k Základní histologieké
diagnóze a k délce trvání nosičského Stavu.

jako diagnostická kritéria pro asymptoma-
tické nosičství [AN] jsme použili:
-- žádné Subjektivní potíže
—— normální fyzikální nález na játrech a nor-

mální hodnoty transferázy ALT
—— normälnî Scintigrafický nález, ev. lehce ne-

homogenní distribuci
—— negativnî nález DČ, ev. jejich podíl do 0,5 0/o

[při jednıorázovém vyšetření]
—-— nepřítomnost nukleokapsidů HBV v jádrech

hepatocytů
—— negativni HBeAg.

jako diagnostická kritéria rizikového' nosič-
ství [RN] jsme použili:

VVI——— vyssı proporci DČ, ev. vázanou na výskyt IK
— pozitivní nález nukleokapsidů HBV
—- pozitivní HBeAg
- přítomnost objektivních Známek chronické

hepatopatie [zvýšení ALT, ELFO, nepřímého
bilirubinu nebo závažnější nález na Scinti-
grafii].

Pro' Stanovení epidemiologické diagnózy jsme
za rozhodující považovali přítomnost DČ v krev-
ním séru ve vyšší proporci, nález nukleokapsi-
dů v jádrech hepatocytů a pozitivní HBeAg.

Diagnózu jsme považovali Za jistou při Sou-
hlasu nejméně dvou z uvedených kritérií. V pří-
padě nesouhlasu jsme hodnotili jako Stav vy-
žadující dalšího Sledování.

Výsledky

Přehledně uvádíme v tabulce 1 a 2.

Ve vysvětlivkáoh. jsou uvedeny způsoby hod-
nocení jednotlivých vyšetření.

V cílené anamnéze bylo zjištěno:

— prodëlanä HB 4×* [10 0/0]
—- injekční aplikace léků nebo odběr krve v po-

sledních 3 měsících 18×' [45 0/0]
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pro všechna vyšetření: - : negativni nález
EM-JBJ : elektronmikroskopicky vyšetřené jehlové biopsie jater

+ : nukleokapsidy v některých jádrech hepatocytů jednotlivě nebo ve Skupinách
+ + : nukleokapsidy ve většině jader hepatocytů ve Shlucích

EM-DČ : elektronmikroskopicky vyšetřené sérum na přítomnost Daneho částic
+ : DČ ojediněle, do 0,5 % všech částicových forem HBSAg

+ + : DČ přítomny v podílu 0,5-2 %
+ + + : DČ přítomny V podílu od 2 %

EM—IK : imunoelektronmikroskopické vyšetření Séra
+ : nalezen alespoň jeden malý imunokomplex HBSAg (5—30 částic)

+ + : nalezeny malé nebo střední komplexy (30—100 částic)
scinti : Scintigrafické vyšetření jater a Sleziny

+ : nehomogenní distribuce, hraniční nález
+ + : známky chronické difúzní hepatopatie

hist. : histologické vyšetření vzorku'necílené jaterní biopsie
+ : chronická perzistující hepatitida (CPH)

+ + : chronická aktivní hepatitida (CAH) i
AN : asymptomatický nosič (nerizikový, nezávažný)
RN : rizikový nosič (Symptomatický, epidemiologicky Závažný)
? : nosičské Stavy, které nelze jednoznačně uzavřít - vyžadující další Sledování
NRH : nespecifická reaktivní hepatitida
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Tab. 2

Vztah klinické a epidemiologické diagnózy k délce trvání nosičství HBSAg po jednorázovém komplexním vyšetření

Trvání nosičského Stavu v měsících

Ž Dg. závěrıkompl. vyš. 6
(n= 10)

12
(n =24)

24
(n=6)

Celý Soubor
(n= 40)

CPH (30 %) 17
CAH 0 lkl

in
.

U) (70,8 %)
(4,2 %) M

(16,6 %)
(83,3 %)

21 (52,5%)
6 (15%)

AN 9
RN

(90 %) 14
(10 %) 8ep

id
em

.

(58,3 %)
(33,3 %) Œ

O

(100 %)
23 (57,5 %)
15 (37 5 %)

Nejasný závěr 2 (8,3 %) 2 (5 %)

—— hospitalizace, chirurgické výkony 6×' [16,2
procenta]

—— stomatologické ošetření 4×' [10 o/0]
—— negativni anamnéza 8×' [20 0/0].

U 25 nemocných byl nosičský Stav Zachycen
V rámci vyšetření na transfúzní stanici před
odběrem ékrve. Subjektivně nikdıo neměl výraz-
nější dyspeptické potíže. Tlak pod pravým pod-
žebřím po námaze udávalo 6 [15 0/o], ûnavnost
a slabost po tělesné námaze 5 [12,5 O/o], občas
tmavou moč 4 [10 0/o].

Při fyzikálním vyšetření jater jsme nezjistili
výrıaıznější h'epłatomegfalii :an-i při ıp-orovvnánní Se
Scintigrafickým vyšetřením. Při vyšetření mo-
če na žlučová barviva byl u 8 nemocných Zjiš-
těn lehce pozitivní urobilinogen. Hladina nepří-
mého bilirubinu nepřesáhla u celého souboru
22,5 mmol/l. Sérovä transferâza ALT vykazova-
la u celého souboru průměr 0,48 ukat/l. Gama-
globulinová trakce ELFO pak 0,21 rel. 0/o.

Výsledky jednotlivých vyšetření, uvedených
v tabulce 1 [mimo HBeAg], byly porovnány a
Zpracovány chí-kvadrát testem. V 7 případech
[EM/NIB —— EM/DČ; EM/NIB —— scintigrafie;
EM/NIB — histologie; EM/DČ —— Scintigrafie;
EM/DČ - histologie; EM/IK —- scintigrafie; EM/
/IK —— histologie] Zjištěna vzájemná významná
korelace.

Ve 3 případech [EM/NIB —- IK; EM/DČ —— IK;
scintigrafie —— histologie] Zjištěn významný roz-
díl na 50/0 hladině významnosti.

Porovnání Získaných nálezů je pozoruhodné
zejména u 6 nemocných [tabulka 1 — č. 15,
16, 32, 35, 38 a 39], kde u všech histologický
nález Svědčil pro Závažnější hepatopatii ——
chronickou aktivni hepatitidu [CAH]. Délka tr-
vání no'Sičs'kého Stavu Zde byla nejméně 24 mě-
Síců. Výsledky provedeného komplexního vyše-
tření navzájem dobře korelují. Rovněž znaky
rizikovosti nosičského Stavu včetně HBeAg jsou
u všech pozitivní.

U Skupiny nemocných s délkou trvání nosič-
ství 12 měsíců již nejsou nálezy při porovnání
tak jednoznačné. Závažnější hepatopatie [CAH]
byla Zjištěna pouze v jednom případě [nemoc-

ný č. 36], a to bez Znaků rizikového nosičství.
Ve dvou případech [nemocný č. 10 a č. 36] by-
la interpretace výsledků vyšetření zcela nejas-
ná. V jednom případě byl nalezen histologický
obraz nespecifické reaktivní hepatitidy [NRH].

Nápadné je vysoké procento chronické per-
Zistující hepatitidy [52,5 0/o] u celého souboru.

Při EM vyšetření NIB, Zpracovaných metodou
ultratenkých řezů, jsme nalezli v játrech hepa-
tocytü nuikleokapsidy [NK] VHB 11 17,5 0/0, tj.
u 7 nemocných. NK jsou 21-25 nm kulovité
neobalené částice s tenkou limitující membrá-
nou, která jim dává prstenčitou podobu. Vy-
Skytují Se jednotlivě, ve skupinách a ve vel-
kých Shlucích. U některých nemocných jsou
nalézána v cytoplazmě a v rozšířeném endo-
plazmatickém retikulu vlákna, která považuje-
me Za korelát v séru nalézaných vláken HBSAg.

Získané výsledky a poznatky nás opravňují
k Závěru, že i u mladých jedinců — nosičů
HBSAg —— je nutno stanovit diagnôzu velmi
obezřetně, a to“ až tehdy, když jsou k dispozici
výsledky komplexnějšího vyšetření, provedené-
ho různými metodickými přístupy. Názorně to
dokumentuje nemocný č. 35 [tabulka 1].

H. I., nar. 1966, branec, č. chor. 2045/57 inf., prodělal
zřejmě v r. 1975 inaparentní formu HB [současně ústav-
ně verifikované onemocnění u matky). Do r. 1984 Sledo-
ván' pro hyperbilirubinémii a kolísavé zvýšení ALT, Sub-
jektivně pouze únavový syndrom. 18.10.1984 zjištěn po-
Zitivní HBSAg v RIA. Při vyšetření NIB diagnostikována
CAH. Při vyšetření EM výrazně pozitivní nález NK ve
Shlucích. Vyšetření Séra EM a IEM vykazuje '3 0/0 DC,
pozitivní IK. HBeAg pozitivní.

Závěr: Produktivní replikace HBV S vyznačenou imu-
nologickou odpovědí. Rizikové závažné nosičství HBV.

U nemocné č. 38 jsme měli již možnost pro-
vedení kompletního vyšetření imunochemických
znaků metodou RIA.

K. D., nar. 1962, zdravotní laborantka, č. chor. 12442/85
inf., prodělala v r. 1983 akutní HB jako profesionální
onemocnění S vleklým průběhem, takže byla zahájena
Steroidni léčba. Podařilo Se potlačit zánětlivou aktivitu
onemocnění. Koncem r. 1984 provedeno EM vyšetření
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Obr. 1. Nukleokapsżdy [NK] —— kulovı'té neobalené částice
S“ tenkou limituiící membránou, která ['ı'm dává prstenčı'tou

podobu

Obr. 2. NK vyskytující Se jednotlivě

Séra S nálezem 5 0/0 DC a výrazně pozitivními IK. Sou-
časně provedeno imunochemické Vyšetření RIA metodou.-

HBSAg pozitivní, anti-HBS negativní, HBeAg pozitivní

[IP = 4,57], anti-HBe negativní, anti-HBC pozitivní [IP =

= 40,03). V prosinci 1985 provedena NIB. Histologickÿ

nález: Chronická aktivní hepatitida. Vyšetření EM: nález

NK ve Shlucích. Imunochemie HB: HBSAg pozitivní, an-

ti-HBS negativní, HBeAg pozitivní [IP=3,7], anti-HBe

negativní, anti-HBC pozitivní [IP = 37,0).

Závěr: Chronická aktivní hepatitida. Rizikový nosičský
Stav S nepříznivou prognózou.

Získané poznatky potvrzují, že S délkżou trvá-
ní nosičství HBV přibývá v některých přípa-

ä

Obr. 5. Vlákna považovaná za korelál v séru nalézaných
vláken HBS Ag [u některých pacientů v cytoplazmě

Viva v rozszreném endoplazmatickém retı'kulu)
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dech Znaků produktivní virové replikace a
v důsledku toho“ i závažnosti dalšího vývoje
chronické hepatopatie. Tyto Stavy bývají Sdru-
ženy S rízíkovým, epidemiologicky závažným
nosíčstvím HBV.

Diskuse

Nosíčským Stavem HBV rozumíme v dnešní
době v širším Slova Smyslu přetrvávání anti-
genních Struktur v jaterní buňce a v krevním
Séru [14]. Důsledky nosičských Stavů pro klí-
nickou a epidemiologickou praxí zůstávají Stá-
le aktuální [4, 8]. Závažnou Skutečností je tr-
valá existence Zdroje nákazy HB v populací,
S širokými možnostmi přenosu parenterální, ale
i nonparenterální cestou. V ČSSR to Znamená
existenci nejméně 100 000 nosičů HBSAg a ně-
kolik tísíc hlášených primoinfekcí HB ročně
[v absolutních číslech: 1982 - 3953, 1983 ——
4112, 1984 —- 3842] [18].

Nosiči HBSAg jsou infekční [rizikoví] pro
svoje okolí v různé míře. Optimální laboratorní
a virologioká vyšetření pro diagnostiku primo-
íníekce HB a nosičských Stavů doporučuje např.
Studie WHO [6]. Ide však vesměs o techniky
tzv. 3. generace, takže jejich širšímu pohoto-
vému využití brání relativní nedostupnost dia-
gnostických Souprav, případně potřebného vy-
bavení naších pracovišť [11].

S timto problémem jsme Se setkali i v naší
práci [3]. EM krevního Séra a ultratenkých ře-
zů jaterní tkáně nebude jistě patřit v budouc-
nu mezi rutinní diagnostické postupy pro tech-
nickou a ekonomickou náročnost. Možnost je-
jich aplikace nám však pomohla částečně ana-
lyzovat Situaci u mladých jedinců S nosičskými
Stavy, kteří v kolektívech ČSLA převažují a je-
jichž služba je často fyzicky velmi náročná.
Proto je třeba, aby í mladí jedinci byli dlouho-
době Sledování [po ukončení základní Služby
v hepatologíckých poradnách =ÚNZ dle místa
bydliště), vhodně poučení :o vhodnosti dietní-
ho Stravování, eliminaci hepatotoxíckých vlivů
a nadměrné tělesné zátěži. Tam, kde je Zjiště-
na chronická hepatopatíe [CPH sdružená Se
Steatózou, ev. Steatofíbrózou nebo CAH] a jde
o nosičský Stav trvající déle než 12 měsíců, na-
vrhujeme - v souladu S vlastními předchozí-
mi Zkušenostmi [15] - klasifikaci „Dočasně
neSchopen vojenské Služby“.

Souhrn

U skupiny 38 mužů a 2 žen S průměrným vě-
kem 23,7 roků byly při dispenzárních kontro-
lách nosičských Stavů HBSAg použity elektron-
míkroskopícké metody vyšetření Séra a ultra-
tenkých řezů necílených jehlových biopsií ja-
ter. U 23 nemocných současně vyšetřen HBeAg
metodou RIA. Porovnání Získaných výsledků
prokázalo v 52,5 0/0 chronickou perzistující he-
patitidu, v 15 0/0 chronickou aktivní hepatitidu.

Tyto“ diagnostické závěry byly uvedeny do vzta-
hu S epídemiologíckou diagnózou. Pro tzv.
asymptomatíoké nosičství, Stanovené dle nálezu
nukleokapsidů v jádrech hepatocytů a Daneo-
vých částic v krevním Séru, ev. pozitivity HBe-
-antígenu, svědčílo 57,5 0/0 vyšetřených. V 15
případech [37,5 0/0] svědčilo vyšetření pro rizi-
kovost nosičského Stavu pro okolí a závažnější
prognózu současně přítomné chronické hepa-
topatíe.

I u mladých jedinců je nutno nosíčství HBV
posuzovat opatrně, až po pečlivém komplex-
ním vyšetření.
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