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3. WPROWADZENIE

Liczba oséb przewlekle zakanych wirusem zapaleniaatvoby typu B (HBV,
hepatitis B virus) wynosi naswiecie okoto 350 min, co stanowi 5% populagjiiata [11].
Powiktania przewlekiego, zwlaszcza nie leczonegojsowego zapaleniaatroby typu B
(WZW B) objawiap sie w postaci marskai watroby i pierwotnego raka
watrobowokomdérkowego. Z powodu opisanych npstw rocznie umiera nawiecie ok.
500 000 oséb [11].

W Polsce liczba przypadkow ostrego WZW B zmniejazgk na przestrzeni
ostatnich lat z 16 763 w 1985 roku do 1570 w rok042 [42]. Spowodowane jest to
wprowadzeniem szeroko g profilaktyki. W 1989 roku rozpoeio program szczepie
ochronnych. Poctkowo szczepiono noworodki i niemasd pochodace od matek
zaka&onych HBV. Byla to niewielka liczba dzieci i diaaia te nie przyniosty
spodziewanego efektu epidemiologicznego. W 1990 mikgto cyklem szczepieuczniow
szkét medycznych, studentéw akademii medycznyctracg@wvnikdw ochrony zdrowia.
W 1993 roku rozszerzono populagzczepionych o osoby z grup wysokiego ryzyka
zak&enia, do ktorych zaliczono osoby z bliskiej stycama@ zakaonymi HBV, przede
wszystkim z nosicielami antygenu powierzchniowegiousa zapalenia stroby typu B
(HBsAQg, hepatitis B surface antygen); rzadziej i okresowo osoby pozostag w stycznéci
z chorymi na WZW B; osoby przewlekle chore (bezesprowania rodzaju choroby,
Zz podaniem w uzasadnieniu,estego dokonywania zabiegdw zwanych z naruszeniem
ciagtosci tkanek dla celéw diagnostycznych Ilub terapexntych) oraz osoby
przygotowywane do planowego zabiegu operacyjneguzepienia tej ostatniej grupy
uzasadniano wysokim odsetkiem chorych na WZW B Jsdeg ktorzy ulegli zakaeniu

w zakladach opieki zdrowotnej w wyniku zabiegéw azminych z naruszeniemagtosci



tkanek dla celéw diagnostycznych lub terapeutyckingezacowane w grupie dorostych na
ok. 60%, a u malych dziecizana 80% ogo6tu zakanych. Podégie takie stalo si
przedmiotem krytyki epidemiologéw na spotkaniu, gasrizowanym przez Europejskie
Biuro Regionalne Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOWorld Health Organization)
w Sjofok pod Budapesztem w 1996 r. Zarzucam®,szczepienia wykonywane przed
planowanym zabiegiem operacyjnym grzedstwzigciem kosztownym, a w ich wyniku
chroni st przed zachorowaniem na WZW B tylkogé& os6b poddawanych zabiegom, nie
chroni s¢ na przyktad osob operowanych z powodu wypadkokrgavniez nie chroni st
przed zakaeniem wirusem zapaleniaatwvoby typu C (HCV,hepatitis C virus). Wedtug
opinii ekspertéw bardziej efektywna bytaby poprasterylizacji sprztu medycznego [41].
W wyniku dyskusji utrzymano szczepienia grupy pae przed planowanym zabiegiem
operacyjnym w Polsce do czasu spadku zapaséi@ina WZW B poniej 10,0 zachorowa
na 100 000 oséb, co uzyskano w 1999 roku (9,1 zastaa na 100 000 osob). Od 2002
roku zaniechano obowikowych szczepie przed planowanymi zabiegami operacyjnymi,
zmieniajc je na szczepienia zalecane [41].

W 2004 roku program szczepieprzeciw HBV objt osoby dializowane
I przygotowywane do zabiegbw w ggeniu pozaustrojowym. Firmy produlkgge
szczepionk zalecaly zwikszenie dawki szczepionki dla oséb dializowanyck0zug na
40 ug i przypominajce szczepienia w przypadku obamia s¢§ miana przeciwciat przeciw
antygenowi powierzchniowemu HBV (HBsAbepatitis B surface antibodies) do poziomu
zblizonego do nie chromtego przed zakaniem (HBsAb < 10 IU/ml) [41]. Bardzo vimae
byto wprowadzenie wzmmmnej kontroli nad sterylizagj dezynfekegj sprztu medycznego,
powszechne wprowadzenie sgrz jednorazowego aytku | zasadnicza zmiana

swiadomdaci personelu medycznego.



W 2007 roku w Polsce zgtoszono ogotem 1454 zactame na WZW B, co daje
zapadalné¢ na poziomie 3,81 zachorowaa 100 000 ludriei, w tym 364 zachorowania
(0,95 zachorowa na 100 000 ludrimi) miaty ostry charakter. Ogodlna zapaddthama
WZW B wahata si w rdaznych wojewodztwach: od 1,12 na 100 000 |udno
w wojewodztwie warnmiisko — mazurskim do 7,26 na 100 000 ludmav wojewddztwie
lodzkim. Zapadalnd@ na ostre WZW B byla najmgza w wojewodztwie
zachodniopomorskim (0,30 na 100 000 lugnp a najwysza w wojewodztwie podlaskim
(1,51 na 100 000 ludsoi). Zachorowania przewlekte byty nagstsze w grupie wiekowej
od 15 do 19 i od 20 do 24 lat (odpowiednio 4,55354na 100 000 ludioi), natomiast
w zachorowaniach ostrych wypbwaly dwa szczyty: w grupie od 25 do 29 lat
(zapadalné¢ 1,46 na 100 000 luddo) oraz wérod osob w wieku 65 lat i powg
(zapadalné¢ w grupach 65 do 74 i >75 lat wynosita odpowiedhj64 i 1,77 na 100 000
ludncici). Zachorowania ostre wygtowatly ponad dwukrotnie egciej wsrod nezczyzn
niz wérod kobiet (zapadaldé odpowiednio 1,30 i 0,63 na 100 000 luécip i nieco
czesciej w miastach i na wsiach (zapadalé® odpowiednio 1,01 i 0,87 na 100 000
ludnasci). Wéréd nmezczyzn odnotowano dwa szczyty zachorawa grupach od 25 do 29
lat i > 75 lat; vérod kobiet zapadalidé wzrastata rownomiernie wraz z wiekiem [52].

HBV nalezy do rodziny hepadnawiruséw. Jegasieczka marednic ok. 42 nm
I sklada st z biatkowego rdzenia zawiesgpgo kolisty, czsciowo dwuniciowy kwas
dezoksyrybonukleinowy (DNAgeoksyribonucleic acid) oraz zewatrznej lipoproteinowej
otoczki stanowicej antygen powierzchniowy HBV (HBsAbgpatitis B surface antigen).
W nukleokapsydzie znajdujsic: DNA wirusa zapalenia gtroby typu B (HBV DNA,
deoxyribonucleic acid of hepatitis B virus), swoista DNA-zalena polimeraza, antygen
rdzeniowy wirusa zapaleniaatvoby typu B (HBcAg,core antigen of hepatitis B virus),

antygen kopertowy wirusa wirusowego zapalenigroby typu B (HBeAg, envelope



antigen of hepatitis B virus) i kinaza biatkowa. Wyodbniono 8 wariantow genotypowych
HBV i oznaczono je od A do H. Genotypy A i D domjimw krajach europejskich.
W Polsce przewaa genotyp A (80% przypadkow) [11].

Markery zakaenia HBV mag istotne znaczenie dla oceny wysbtwania zakzenia
i jego przebiegu. HBsSAg jest pierwszym znanym meeke zakaenia HBV, jest
wyktadnikiem zakaenia, ale nie informuje o stopniu zakasci, replikacji HBV
i objawach choroby. 3& HBsAg utrzymuje st > 12 tygodni po ostrym WZW B, sugeruje
to przewlekie zapalenie atroby. W utajonych postaciach zakaia HBV HBsAg mae
by¢ niewykrywalny w surowicy. HBsAb as markerem pojawiacym st po 1 - 4
mieshcach od zaniku HBsAg. W ok. 10% przypadkéw HBsA® @iwykrywane. HBsAb
znikaja najczsciej po kilkunastu latach od przebycia WZW B. HBcAge wystpuje
w stanie wolnym w surowicy, jedynie w kompleksaohmmunologicznych. Przeciwciata
przeciw antygenowi rdzeniowemu HBV (HBcAdmtibodies to core antigen of hepatitis B
virus) w okresie ostrego WZW B pojawigjsic w klasie immunoglobulin M (IgM,
immunoglobulin M) jeszcze przed wzrostem aktyvsnb aminotransferazy alaninowej
(ALT, alanine aminotransferase). U wigkszaci oséb po przebytym ostrym WZW B
utrzymup sie HBcAb w klasie immunoglobulin G (Ig@mmunoglobulin G) przez cate
zycie jako najpewniejszy wyktadnik przebytego WZW de ich obecni sugeruje take
utajone zakzenie HBV. HBeAg pojawia siw okresie nasilonej replikacji HBV, a jego
utrzymywanie s > 10 tygodni sugeruje rozwéj przewlektego zapiae®rzeciwciata
przeciw antygenowi kopertowemu HBV (HBeAlantibodies to envelope antigen
of hepatitis B virus) pojawiap Sic po zaniku HBeAg. W okresie ostrego WZW Ba s
wyktadnikiem eliminacji HBV, w przewleklym zapalenwatroby wskazuj na przejcie
do kolejnego etapu zakania, czsto z mutagj e - minus. HBV DNA jest najwaiejszym

markerem HBV. Jego miano informuje o aktywao replikacji, celowdci terapii,



skutecznéci leczenia, oporniei na leki i stopniu zakanosci. W zakaeniu utajonym HBV
DNA jest wykrywany okresowo w niskim mianie w sutiowlub jedynie w hepatocytach
[11].

Osoby z dodatnim HBsAgisiwazane za zakane, poniewa ich krew i inne ptyny
ustrojowe zazwyczaj zawieeaHBV DNA, ktory mae by przeniesiony na innych ludzi
[35]. Takie przenoszenie jest szczegolnie zlime podczas powtarzgych se
inwazyjnych procedur medycznych, do ktérych palsesje powtarzanej hemodializy
(IHD, intermittent hemodialysis) [10]. Po wprowadzeniu szeroko pigj profilaktyki,

a przede wszystkim szczepi@rzeciwko HBV, przekrojowe badania epidemiologiEzn
wykazup spadek liczby pacjentéw leczonych IHD, wykazych dodatni HBSAGQ.
Oszacowanoze ryzyko infekcji HBV jest okoto 70% msze u dializowanych pacjentow,
ktorzy zostali poddani szczepieniu [44]. W Polsaseaiek pacjentow leczonych IHD,
wykazupcych dodatni HBsAg, réwnieulega spadkowi: z 17,6% w 1995 roku do 4,2%
w 2007 roku [53]. W 2007 roku rozpowszechnienie atottgo HBsSAg wrod pacjentow
leczonych IHD w Wielkopolsce wynosito 3,4%, w tyr?,8% stanowili HBsAg dodatni
mezczyzni [27]. Odsetek pacjentow z dodatnimi przeciwaigitaprzeciwko wirusowi
zapalenia wtroby typu C (HCVADb hepatitis C antibodies) rowniez zmniejsza s z 36%

w 1997 roku do 10,3% w 2007 roku [53]. Spadek hczlakaen wywotanych wirusem
zapalenia wtroby typu C (HCV,hepatitis C virus) spowodowany jest jedynie pesem

w metodzie dializowania i bardziej rygorystycznym prawadzaniem w zycie
powszechnychrodkéw zapobiegawczych. Spadek odsetka pacjentowAgBiodatnich,
wystepujacy w takim samym okresie co olanie liczby zakzen HCV, jest wec zwiazany
zaréwno ze szczepieniami przeciw HBV, jak iasgymi standardami w samej procedurze

prowadzenia dializy.
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HBsAg jest zwykle eliminowany z ustroju w okrestrawienia po zakaniu HBV,
cO ma miejsce szczegOlnie wtedy, gdyepetvaniu zakzenia towarzysg pozytywne
wyniki testowania na obechdHBeAg [65]. Jak ju wspomniatem, HBcAbss markerem
przebytego (klasa 1gG) lub obecnego (klasa IgMYazania HBV. Catkowite HBCAD,
obejmupce klag IgG i IgM, swiadcza o przebytej lub istniggej infekcji HBV.
Z przekrojowego badania Vladutiu i wsp. [62] wynik& im diuwzsze jest leczenie IHD,
tym wigksze rozpowszechnienie HBcAb. Przemawia to za tyen,transmisja HBV,
prowadaca do seropozytywnoi w zakresie HBCcAb, jest ¢gtsza ni wskazywatoby na to
rozpowszechnienie HBsAg, zytego jako jedyny marker zakenia HBV.
Rozpowszechnienie HBcAb, podobnie jakesimé¢ wyskpowania dodatniego HBsAg,
moze odzwierciedla stan epidemiologiczny, jeli chodzi o zakznie HBV, np.
w osrodkach leczenia IHD. Zaktadagsie pacjenci HBcAb dodatni, ale HBsAg ujemni,
przebyli zakaenie HBV, ale zazwyczaj nie replikuHBV. Uwaza sk tez, ze nie istnieje
u nich ryzyko reaktywacji albo jest ono minimald4] .

Utajona infekcja HBV jest zdefiniowana jako nieprdmjace pozostawanie
genomow HBV w tkance #troby i czasami rOwniew surowicy przy niskich poziomach
wiremii  (zwykle ponkej 1000 kopii/ml) i niewykrywalnym HBsAg. Istniejeilka
hipotetycznych mechanizmow utajonej infekcji HB\2[30Obejmuj one:

* mutacje sekwencji HBV DNA,

* integracg HBV DNA z chromosomami gospodarza,

* infekowanie jedngjdrzastych komérek krwi przez HBV,

» tworzenie komplekséw immunologicznych zawiecgch HBV,
» zaburzon odpowied immunologiczia gospodarza,

* interferencg} innych wiruséw z HBV.

11



Podiaze molekularne utajonego zademia zwiazane jest ze swoistym cyklem
zyciowym HBV i z konwersj uwolnionych kolistych genomow do kowalentnie
domknktego kolistego DNA (cccDNAcovalently closed circular DNA), dlugowiecznej
replikujacej paredniej formy HBV, ktéra pozostaje wadrach komoérek w formie
episomalnej (minichromosom) prawdopodobnie przde zycie, stzac jako matryca do
transkrypcji genomow [5, 6, 8, 9, 32, 49]. Biatkdzeniowe HBV jest skiadnikiem
minichromosomu HBV, wize przede wszystkim dwuniciowe HBV DNA, aawanie to
powoduje zmniejszenie powierzchni nukleosoméw w glaksach nukleoproteinowych

HBV o 10% [6].
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4. CEL PRACY

Celem pracy byto:

1. Zbadanie rozpowszechnienia HBcAbsred pacjentow HBsSAg — ujemnych
leczonych powtarzarhemodializ.

2. Okralenie demograficznych, klinicznych i Ilaboratoryjiyc wyznacznikow
rozpowszechnienia HBCcAb.

3. Ocena ogtasci wysigpowania utajonego zakania HBV (utajonego WZW B)
u hemodializowanych chorych HBcAb dodatnich popreenaczenie HBV DNA

W surowicy.
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5. MATERIAL | METODYKA

5.1. Charakterystykasoodkow hemodializ biaicych udziat w badaniu

W badaniu uczestniczylo 20 srodkow hemodializ  zlokalizowanych

w wojewddztwie wielkopolskim:

1. Pracownia Hemodializ Katedry i Kliniki Nefrologii,;Transplantologii i Choréb
Wewnretrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinlsikiego w Poznaniu,

2. Pracownia Dializ Kliniki Kardiologii i Nefrologii RQieckcej | Katedry Pediatrii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskieg®oznaniu,

3. Oddziat Nefrologiczny ze StagjDializ Szpitala Zespolonego im. Ludwika Perzyny
w Kaliszu,

4. Oddziat Nefrologiczny i StagjDializ Samodzielnego Publicznego Zaktadu Opieki
Zdrowotnej w kepnie,

5. Oddziat Choréb Nerek i Dializoterapii Wojewodzkieg8zpitala Zespolonego
w Koninie,

6. Stacja Dializ Szpitala Specjalistycznego im. Stamia Staszica w Pile,

7. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Rtizynarodowe Centrum Dializ Pozna

8. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ftizynarodowe Centrum Dializ Pozna,

9. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Nhlzynarodowe Centrum Dializ Pozna
Oddziat w Gnienie,

10.Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ktzynarodowe Centrum Dializ Pozna
Oddziat w Kacianie,

11.Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ktzynarodowe Centrum Dializ Pozna

Oddziatl w Lesznie,
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12.Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ktzynarodowe Centrum Dializ Pozna
Oddziat w Ostrowie Wielkopolskim,
13.Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ktzynarodowe Centrum Dializ Pozna
Oddziat w Pile,
14.Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ktzynarodowe Centrum Dializ Pozna
Oddziat w Rawiczu,
15. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centrum Dmkresenius Nephrocare, Stacja
Dializ Nr 1 w Pleszewie,
16.Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centrum Dmkresenius Nephrocare, Stacja
Dializ nr 11 w Kole,
17.B.Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Nowym Toshy,
18.B.Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Poznaniu,
19.B.Braun Avitum Poland, Stacja Dializ Svemie.
20.Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centrum DeiOddziat w Turku
Mediana liczby pacjentéw w poszczegoélnyéhodkach wynosita 59, w przedziale
od 4 do 145 os6b. W 19smdkach dla dorostych dializowano 1131; wsramku
pediatrycznym leczono IHD czworo dzieci.
Zgodnie z europejskimi rekomendacjami [15], wroakach biogcych udziat
w badaniu pacjenci HBsAg dodatni i/lub HCVAb dadabyli dializowani w osobnych
salach albo w wydzielonych obszarach z dedykowanwparatami do zabiegow
hemodializy. W jednym @odku reutylizowano do 4 razy dializatory od patjen
jednoczénie HBsAg ujemnych, HCVADb ujemnych i z ujemnym wkiem testu na
obecné¢ kwasu rybonukleinowego HCV (HCV RNAribonucleic acid), ale take

reutylizowano dializatory od chorych HBcAb dodamicujemnym HBYV DNA we krwi.
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Pacjentow szczepiono przeciw HBV zgodnie z zalgearstandardem [10].
W skrécie, wszyscy pacjenci HBsAg ujemni z HBsAlmiej 10 1U/I, bez cech ostrego
zapalenia wtroby, byli szczepieni albo ponownie szczepiengvaazaj niezalenie od
wyniku testu na obecké HBcAb. Gdy pacjenci przeszli szczepienie przegotzciem
leczenia IHD, test na obecitoHBCcAb zazwyczaj nie byt wykonany przed szczepiemie
Po ukaiczeniu podstawowe] serii szczefpieich skuteczn& nie zostata sprawdzona
u wigkszaci pacjentow szczepionych w okresie przed dialigasy. Wykonano to
dopiero na poeciku okresu dializowania.

Wszyscy pacjenci mieli rutynowo oktene HBsAg i HCVAD na poatku leczenia
IHD i powtarzane badania co 3 migs. HBsAb badano na patku leczenia IHD,
nastpnie 1 — 2 mieace po ostatniej dawce szczepionki przeciwko HBVowtarzano
badanie co 6 — 12 miesly.

Aktywnos¢ ALT i AST badano rutynowo co 3 migse.

5.2. Kryteria whczenia chorych do badania

Hemodializowanych pacjentow ydzono do badania, gdy spetniali rgstjace
Kryteria:
1. leczenie IHD z powodu schytkowej niewydofao nerek,
2. ujemny HBsAg,
3. niewystpowanie cech ostrego zapalenigtnoby, niezalenie od etiologii,
4, wyrazenie zgody na badanie (wykonanie nie rutynowych aozeé
wirusologicznych i bada laboratoryjnych, udogpnienie danych demograficznych,

klinicznych i laboratoryjnych).
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Sparod 1135 hemodializowanych pacjentow kryteria acgknia spetniato
1105 chorych. Wszyscy wyrazili zgedcha udziat w badaniu. W badaniu uczestniczyli

chorzy hemodializowani w okresie od 2007 do 200Qiro

5.3. Zakres baddaboratoryjnych

Zatozono wykonanie oznaczenia:

1. HBcAb u wszystkich chorych zakwalifikowanych ldadania,

2. HBV DNA u wszystkich chorych HBcAb dodatnich,

3. HCVADb u wszystkich chorych zakwalifikowanych dadania,

4. HCV RNA u wszystkich chorych zakwalifikowanycb doadania niezateie od

wyniku HCVAD,

5. aktywnd¢ aminotransferazy alaninowej (ALTalanine aminotransferase),
aminotransferazy asparginianowej (AST, agspartate aminotransferase),
v-glutamylotranspeptydazy (GGTy-glutamyl transpeptidase) u wszystkich chorych
zakwalifikowanych do badania.

Badanie HBCAb przeprowadzono zazwyczaj 2 razy wdé&go pacjenta

(w odstpie nie krotszym i 6 miesgcy). W przypadku rozbigosci wynikéw kolejnych
oznaczé HBcADb, badania powtarzano, aby uzyskarawdziwy wynik. U wszystkich
pacjentow z izolowanymi dodatnimi HBcAb (ujemny HRg dodatnie HBcAb, ujemne
HBsAb) wykonano 2 — 3 badania wszystkich trzechkexgw HBV (niektorych oznacze
dokonano w rénych laboratoriach) w odgiach co najmniej 1 — tygodniowych, aby

uzyska& wiarygodne rozpoznanie statusu HBV.
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Liczba pacjentow HBcAb dodatnich, HBsAg ujemnyctktarych oznaczono HBV
DNA, wynosita 167 z 215 os6b. Badania HBV DNA zalky od zgody pacjenta na
wykonanie oznaczenia HBV DNA, finansowych #iwosci i logistycznych umiejtnosci
osrodkow dializ.

Wszyscy pacjenci HCVAb dodatni (n = 127) mieli wylane badania na obeéto
HCV RNA. Sparod pacjentdw HCVAb ujemnych (n = 978) badanieobacné¢ HCV
RNA wykonano u 853 oséb.

Aktywnos¢ ALT, AST i GGT w surowicy oznaczono u wszystkiclmocych

zakwalifikowanych do badania.

5.4. Wskaniki demograficzne, Kkliniczne i laboratoryjne zyle w analizie

rozpowszechnienia HBcAb

Rozpowszechnienie HBcAb sd pacjentow leczonych IHD analizowano
wzgledem nasipujacych wskanikéw demograficznych:

1. rasa,

2. ple,

3. wiek metrykalny,

4. wiek > 30 lat w odniesieniu do wieku30 lat.

Z parametrow klinicznych do oceny rozpowszechniétiaAb postuyty:

1. przyczyny schytkowej niewydolda nerek,

2. catkowity czas trwania RRT,

3. wystpowanie ostrego zapaleniatwoby w przesziéci,

4. przejcie petnej serii szczepigprzeciwko HBV,
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5. skuteczn&@ szczepienia przeciwko HBV, ocenipnwvytworzeniem HBsSADb
w mianie > 10 IU/I.
Wskaznikami laboratoryjnymi, gytymi w analizie rozpowszechnienia HBCAD,
byty:
1. miano HBsAb > 10 U/l £ 10 1U/I,
2. obecné¢ HCVADb/HCV RNA w surowicy,
3. wyniki HIV1Ab/HIV2ADb,

4. aktywnd¢ enzymow vgtrobowych w surowicy (ALT, AST, GGT).

5.5. Metody laboratoryjne

Obecné¢ HBsAg i HBcAb badano za pomwdechnologii MEIA (Micropatrticle
Enzym Immunoassay; AxSYM; Abbott Laboratories, Atb&ark, 111., USA). Dla
wykrycia HBsAb i HCVAb uywano rownie techniki MEIA (ABBOTT, Wiesbaden,
Niemcy). Badanie HCVAb zostato przeprowadzone zagm AxSYM HCV VERSION
3.0, bazujc na rekombinacji czterech biatek HCV: HCr43, c2€100-3 i NS5.

Badania jakéciowe HCV RNA wykonano metadreakcji taxcuchowej polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction) przy wyciu zestawu HUMAN HEPATITIS C VIRUS
(HCV) z dolm grania czutaci wedtug producenta 250 kopii/ml (Genekam Biotexbhgy
AG, Duisburg, Niemcy).

Badania jakéciowe HBV DNA wykonano metadPCR przy uayciu testu HUMAN
HEPATITIS B VIRUS (HBV) z dola grania czutasci wedtug producenta 250 kopii/ml
(Genekam Biotechnology AG, Duisburg, Niemcy).

llosciowe badania HBV DNA byly wykonane przy pomocy PCéasu

rzeczywistego z doln grania czutasci 200 IU/ml, czyli 1000 kopii/ml (RoboGene
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Quantification of HBV Genomes, AJ Roboscreen Gmibgipzig, Niemcy).

Aktywnos¢ ALT, AST i GGT w surowicy okrdano rutynowymi metodami
laboratoryjnymi przy zastosowaniu testow: Alanimeirgotransferase, ALT/GPT dla ALT;
Aspartate aminotransferase, AST/GOT dla AST; Gamnggutamyltransferase, GG
GT dla GGT. Wszystkie testy byly firmy BioSystemsAS (Barcelona, Hiszpania).
Badania ALT, AST i GGT wykonywano w temp. 37°C. Nar dla ALT w badaniu bez
fosforanu pirydokasalu wynosi < 41 U/l. Norma dI&&]A w badaniu bez fosforanu
pirydoksalu wynosi < 40 U/l. Norma dla GGT wynosi 55 U/l dla mezczyzn

I <38 U/l dla kobiet.

5.6. Metody statystyczne

Normalna¢ rozktadu zmiennych skontrolowano testem Shapiyitka. Wyniki
statystyki opisowej zmiennych agtych przedstawiono w postadredniej i jednego
odchylenia standardowego przy normalnym rozktadmeennych lub mediany i zakresu
dla zmiennych o rozkfadzie innym zninormalny. Zmienne nominalne przedstawiono
w postaci odsetka cdla danych.

Poréwnanie wynikéw w grupach zostato wykonane przyciu testu t — Studenta
dla zmiennych niepowzanych, jéli rozktad zmiennych byt normalny, lub za pomdestu
Mann — Whitney’'a dla danych o rozktadzie innynz miormalny. Rozpowszechnienie
zmiennych oceniono testem chi — kwadrat lub testtrNemara.

Korelacje pomgdzy wybranymi parametrami oceniono przy pomocy utest
Spearmana.

Dla okrglenia niezalenych zmiennych magych mi€ znaczenie predykcyjne

wzgledem rozpowszechnienia HBcAb, wykorzystano metaresji krokowej wstecznej.
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Waznos¢ kazdego modelu regresji sprawdzano badaniem Fish&reedocora. Dokladigé
modelu okrélono wspétczynnikiem determinacji’RZnamienné¢ zmiennych zatenych
sprawdzono przyayciu testu t — Studenta.

Wartas¢ p < 0,05 przyjeto za znamiepgtatystycznie.

Analizy statystycznej dokonano przyzyeiu programu STATISTICA PL 8.0

(StatSoft).

5.7. Aspekty prawne

Badanie zostato przeanalizowane i zaakceptowaurez fKomisg Bioetyczm przy

Uniwersytecie Medycznym im. Karola MarcinkowskiegoPoznaniu (Uchwata nr 328/09

Z 9.04.2009 i uchwata nr 954/09 z 5.11.2009).
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6.WYNIKI

6.1. Rozpowszechnienie markeréw wirusowego zapalewtroby typu B i C wrod

hemodializowanych chorych

Wsrod 1135 pacjentdéw hemodializowanych w 20 wielksgimh dgrodkach byto
1105 pacjentéw HBsAg ujemnych. Trzydziestu pacjentéykazywato dodatni HBsAg
(23 nezczyzn i 7 kobiet). Chorzy HBsAg dodatni stanowilj62% ogotu chorych.
Rozpowszechnienie dodatniego HBsAg wsranlkach dializ  wynosito  2,64%

(1,90% - 6,15%).

O Pacjenci HBV DNA (-)
@ Pacjenci HBV DNA (+)

Ryc. 1. Wysgpowanie dodatniego testu na obegnkwasu dezoksyrybonukleinowego wirusa
zapalenia wtroby typu B (HBV DNA, deoxyribonucleic acid of hepatitis B virus) wsréd
pacjentow z dodatnim antygenem powierzchniowym sérwzapalenia atroby typu B

leczonych powtarzarhemodializ (n = 30)
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Wigkszas¢ chorych HBsAg dodatnich (73,3% badanych) wykazawdbdatni
wynik testu na obecdé HBV DNA (ryc. 1, str. 22). W jednym przypadku HEONA nie
wykrywano we wszystkich oznaczeniach.

Pacjenci HBsAg ujemni, ale HBcAb dodatni (n = 2Xanowili 18,9% ogotu
hemodializowanych pacjentow. Wgpbwanie kombinacji markerow HBV w catej grupie

(n = 1135) przedstawia ryc. 2.

n=230
(2,6%)

n=215
(18,9%)

B Pacjenci HBsAg (+)
@ Pacjenci HBsAg (-), HBcAb (+)
O Pacjenci HBsAg (-), HBcAD (-)

Ryc. 2. Wysgpowanie kombinacji markeroéw wirusowego zapalengraby typu B vérod
pacjentow leczonych powtarzahemodialia (n = 1135)
Objasnienia skrotow: HBsAg - antygen powierzchniowy wiruspatania witroby typu B;

HBCAb — przeciwciata przeciw antygenowi rdzeniowemu saraapalenia ytroby typu B

Rozpowszechnienie pacjentow HBcAb dodatnich (n15)2 wynosito 19,5%,

a HCVAb dodatnich (n = 127) - 11,5% w stosunku daystkich pacjentow HBsAg

ujemnych (n = 1105). Radiica w rozpowszechnieniu chorych HBcAb dodatni¢fCGVADb
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dodatnich byta znamienna statystycznie (p = 0,000zkRd pacjentow HBsAg ujemnych

wzgledem wynikow oznaczeHBcAb i HCVAbD przedstawia ryc. 3.

n=79
7.2%

n=48
4,3%

73,4%

B Pacjenci HBcADb (+), HCVAD (-)
@ Pacjenci HBcAb (-), HCVAD (+)
W Pacjenci HBcAb (+), HCVAD (+)
O Pacjenci HBcADb (-), HCVAD (-)

Ryc. 3. Rozpowszechnienie wggbwania przeciwciat przeciw antygenowi rdzeniowemu
wirusowego zapaleniaatroby typu B (HBCADb) i przeciwciatl przeciw wirusovzapalenia
watroby typu C (HCVAb) wrdéd pacjentow z ujemnym antygenem powierzchniowym

wirusa zapalenia gtroby typu B leczonych powtarzahemodializ (n = 1105)

6.2. Dane demograficzne, kliniczne i laboratoryjne choryBsAY ujemnych

Dane demograficzne, kliniczne i laboratoryjne wskigét pacjentow z ujemnym

wynikiem testu na obec’éd HBsAg przedstawiono w Tabeli | (str. 26 - 27). Wszys

badani pacjenci poza 10 osobami (8 Roméw, 1 Wietagknc 1 Afrykanin) byli rasy
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biatej. Stosunek kobiet dogiczyzn wynosit 1:1,25; 96,5% pacjentéw byto w wieku > 30
lat. Przyczyny schytkowej niewydoléc nerek w badanej grupie pacjentéw obejmowaty:

* nefropate¢ cukrzycow (n = 282, 25,5% catej badanej grupy pacjentow),

* przewlekie ktbuszkowe zapalenie nerek (n = 171, 15,5%),

» nefropat¢ nadcgnieniowg (n = 167, 15,1%),

» cewkowo -srodmiazszowe zapalenie nerek (n = 145, 13,1%),

* wielotorbielowate zwyrodnienie nerek (n = 61, 5,5%),

* nefropate¢ zaporowd (n = 48, 4,3%),

» kamic; nerkows (n = 36, 3,3%),

» skrobiawie (n =16, 1,5%),

» choroby uktadowe (n = 16, 1,5%),

* raka nerki (n =13, 1,2%),

e szpiczaka mnogiego (n = 10, 0,9%),

» choroby na tle naczyniowym (n =8, 0,7%),

* wady rozwojowe uktadu moczowego (n = 7, 0,6%),

e dne moczanow (n = 6, 0,5%),

* inne choroby (n =47, 4,3%),

* nieznane (n =72, 6,5%).
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Tabela I. Dane demograficzne, kliniczne i labongtee pacjentéw leczonych powtarzamemodialia wykazupcych ujemny wynik testu na obedcido

antygenu powierzchniowego wirusa zapalem@reby typu B

Wszyscy Pacjenci Pacjenci
Parametr pacjenci HBcAb dodatni HBCcAb ujemni Wartas¢ p?
(n=1105) (n=215) (n = 890)

Rasa kaukaska / rasa nie kaukaska 1095/10 (99,1/0,90) (211/4 (98,1/1,9) 884/6 (99,3/0,67) 0,0993
Mezczyzni / kobiety 614/491 (55,6/44,4) |98/117 (45,6/54,4) |516/374 (58,0/42/0) 0,0010
Wiek, lata 61,8 +15,0 61,2 +14,9 61,9+ 15,0 0,3990
Wiek > 30 /< 30 lat 1066/39 (96,5/3,5) |213/2(99,1/0,93) |853/37 (95,8/4,2) 0,0214
Nefropatia cukrzycowa, tak / nie 282/823 (25,5/74,5) |54/161 (25,1/74,9) | 228/662 (25,6/74,4) 0,8796
Przewlekte kdbuszkowe zapalenie nerek, tak / nie 171/934 (15,5/84,5) | 30/185 (13,9/86,1) |141/749 (15,8/84,2) 0,4918
Nefropatia nadénieniowa, tak / nie 167/938 (15,1/84,9) | 28/187 (13,0/87,0) |139/751 (15,6/84,4) 0,3404
Przewlekte cewkowo $rédmiazszowe zapalenie nerek, tak / nie 145/960 (13,1/86,9) |31/184 (14,4/85,6) | 114/776 (12,8/87,2) 0,5304
Czas trwania RRT, lata 2,22 (0,00-28,9) 2,96 (0,03-28,9) |2,1(0,00-22,4) 0,0000
Zapalenie wtroby w wywiadzie, tak / nie 49/1056 (4,4/95,6) |27/188 (12,6/87,4) |22/868 (2,5/97,5) 0,0000
HBV DNA, dodatni / ujemny 1/166 (0,60/99,4) 1/166 (0,60/99,4) |Brak danych -

Petna seria szczepi@rzeciw HBV, tak / nie 1028/77 (93,0/7,0) |167/48 (77,7/22,3) |861/29 (96,7/3,3) 0,0000
Szczepienia z HbsAb 1010 U/ 645/383 (62,7/37,3) | 2°/165 (1,2/98,8) |643/218 (74,7/25,3) 0,0000
Miano HBsAb> 1010 1U/I 829/276 (75,0/25,0) | 185/30 (86,0/14,0) |644/246 (72,4/27,6) 0,0001
HCVADb, dodatnie / ujemne 127/978 (11,5/88,5) |48/167 (22,3/77,7) | 79/811 (8,9/91,1) 0,0000
HCV RNA, dodatni / ujemny 79/901 (8,1/91,9) 34/164 (17,2/82,8) |45/737 (5,8/94,2) 0,0000
HIV1Ab, HIV2Ab ujemne /dodatnie 1104/1 (99,9/0,09) |215/0 (100/0) 889/1 (99,9/0,11) 0,4402
ALT, U/l 16,5+ 13,1 13,0 (2,0 - 209) 16,0 £ 10,6 0,4033
AST, U/l 17,8 +11,7 20,8 £ 15,9 17,0 +£10,3 0,0011
GGT, U/l 24,0 (3,0 - 1774) 23 (6,0 - 692) 24,0 (3,0 - 1774) 0,5978




Dane g wyrazone jako liczby badanych z wafti procentowy ogotu badanych chorych w nawiasie, jako mediazakresem warkzi w nawiasie luk
srednia = odchylenie standardowe.

&dla r&nic pomidzy pacjentami HBcAb dodatnimi a HBcAb ujemnymi
® miano HbsAb w zakresie > 10 i < 70 1U/|

Objasnienia skrotow: HBcAD, przeciwciata przeciw antygem rdzeniowemu wirusa zapaleniatwoby typu B éntibodies to core antigen of hepatitis B
virus); RRT, terapia nerkozagtcza (enal replacement therapy); HBV DNA, kwas dezoksyrybonukleinowy wirusa zagrah watroby typu B
(deoxyribonucleic acid of hepatitis B virus); HBV, wirus zapalenia wtroby typu B (epatitis B virus); HBsAb, przeciwciata przeciw antygenow
powierzchniowemu wirusa zapaleniatmby typu B hepatitis B surface antibodies); HCVADb, przeciwciata przeciw wirusowi zapalematroby typu C
(hepatitis C antibodies); HCV RNA, kwas rybonukleinowy wirusa zapaleniateby typu C (ibonucleic acid of hepatitis C virus); HIV1Ab,
przeciwciata przeciw ludzkiemu wirusowi upedzenia odporrizi typ 1 @ntibodies to human immunodeficiency virus typ 1); HIV2Ab, przeciwciata
przeciw ludzkiemu wirusowi upgtedzenia odpornai typ 2 @ntibodies to human immunodeficiency virus typ 2); ALT, aminotransferaza alaninowa

(alanine aminotransferase); AST, aminotransferaza asparginianowaspértate aminotransferase); GGT, y-glutamylotranspeptydazay-@lutamyl
transpeptidase)

Roznice znamienne statystycznie winono kolorem czerwonym.
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Wszyscy pacjenci w czasie prowadzenia badania legreni IHD. Mediana
catkowitego czasu ich RRT (dializa otrzewnowa, IHIy¢cie z czynnym przeszczepem
nerki) wynosita 2,2 lata. Czterdiz®@ dziewk¢ 0s6b przebylo ostre zapalenietmoby
w przesziéci (zapalenie wtroby typu B - 14 pacjentéw, zapalenieatmoby typu C
33 pacjentow, zapalenieatvoby bez oceny wirusologicznej - 2 pacjentéw). Siederogrb
pacjentdw nie przeszio petnej serii szczémezeciwko HBV albo nie byto zaszczepionych
ze wzgkdu na znane miano HBsAb > 10 IU/. Prawie 63%
Z zaszczepionych pacjentow rozelm miano HBsAb uwzane za ochronne (> 10 1U/I).
Rozpowszechnienie HBcAb i HCVAb smd wszystkich pacjentéw HBsSAg ujemnych
(n = 1105) przedstawia ryc. 3 (str. 26atszywie dodatni wynik HBcAb (nie potwierdzony
w powtdrnych badaniach) wygtit w 3 przypadkach (3 z 1105 przypadkéw, 0,27%).
Wsréd 1105 pacjentéw leczonych IHD byto 215 oséb (%9),% potwierdzonym dodatnim
wynikiem HBcAb. W tej grupie 14,0% (30/215) stanowibsoby HBcAb dodatnie,
u ktérych miano HBsAb byta< 10 U/l (izolowane HBcAb), pomimae 60,0% tych
pacjentow przeszio petny cykl szczepzeciw HBV. Pacjenci HCVAb dodatni stanowili
11,5% (127/1105) wszystkich badanych. Rozpowszeclniarysepowania dodatnich
HBcAb bylo znamiennie estsze w porownaniu do rozpowszechnienia HCVAb
(p = 0,000). Pacjenci HBcAb dodatni i HCVAb dodatm= 48) stanowili 4,3% wszystkich
badanych, 22,3% wszystkich pacjentéow HBcAb dodati§#®i215) i 37,8% wszystkich
pacjentow HCVAb dodatnich (48/127, p = 0,002)$i8d pacjentow HCVAb dodatnich
(n = 127) byto 77 pacjentéw (60,6%) z dodatnim wienk testu na HCV RNA. Rodd
pacjentow HCVAb ujemnych (n = 978) 853 miato wykoer badania na obedido
replikacji HCV RNA; dwa przypadki (0,23%) okazatyg SHCV RNA dodatnie. Jeden
pacjent miat dodatnie przeciwciata przeciw ludzkiemirusowi updledzenia odporriei

(HIV1ADb/HIV2AD).
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Rozpowszechnienie wygtowania pacjentow HBcAb dodatnich radkach dializ
(n = 20) wynosito 18,8 + 5,7%, a pacjentdw HCVADb dodfzt - 11,3 + 9,4%. Im wksza
byta liczba pacjentow leczonych IHD wérodkach dializ, tym znaczniejsza byta liczba
os6b HBcAb dodatnich (r = 0,904, p = 0,000), os6b HBghglatnich (r = 0,764,
p = 0,000) i pacjentéw HCVADb dodatnich (r = 0,738, £,800). Liczba pacjentéw HBcAb
dodatnich w poszczegélnycBrodkach leczenia IHD korelowata takz liczka pacjentéw
HCVADb dodatnich (r = 0,800, p = 0,000) i licglchorych HBsAg dodatnich (r = 0,626,
p = 0,003). Procentowe rozpowszechnienie pacjentow HBcAatdioth, HBsAg dodatnich
i HCVADb dodatnich nie korelowato znago z catkowis liczba pacjentéw w érodkach
dializ. Odsetek oséb HBcAb dodatnich nie korelowadrniennie z rozpowszechnieniem
pacjentow HBsAg dodatnich, ale korelacja taka wpstvata w przypadku odsetka
pacjentow HCVADb dodatnich i HBcAb dodatnich (r = 0,669, p = D)00

Znamienne rénice medzy grup pacjentdw HBcAb dodatnich i HBsAb ujemnych
przedstawia Tabela | (str. 22). $Wid pacjentow HBcAb dodatnich przeiedy kobiety
I osoby w wieku > 30 lat. Ponadto chorzy HBcAb dodaharakteryzowali sidtuzszym
czasem RRT, eastszymi zapaleniami atroby w wywiadzie, niszym odsetkiem
zaszczepionych oséb i pacjentow z rozetiyin ochronnym mianem HBsAb w odpowiedzi
na szczepienie, wgzym odsetkiem pacjentow z aktualnym mianem HBsADO>IU/I,
wigckszym rozpowszechnieniem oséb HCVAb i HCV RNA dodzdt oraz wysz
aktywnaiciag AST.

Zmienne, ktoére wykazywaly istotne statystyczniezniée medzy pacjentami
HBcAb dodatnimi i HBcAb ujemnymi (pte wiek > 30 /< 30 lat, czas RRT, esatotliwosé¢
wystepowania zapale watroby w wywiadzie, szczepienia z rozwgoiem ochronnego
miana HBsADb, wyniki badania HCVAb i AST), zostaly voykystane jako midiwe

niezalene wyznaczniki wyspowania dodatniego HBcAb w krokowej analizie regres
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wstecznej przeprowadzonej z wykorzystaniem danyshkystkich pacjentow leczonych
IHD. Dodatkowo do analizy regresji wdzono rag, cztery najcgstsze przyczyny
schytkowej niewydolnéci nerek  (nefropatia cukrzycowa, przewlekieghkiszkowe
zapalenie nerek, nefropatia namiéniowa i cewkowo $rédmigzszowe zapalenie nerek)
oraz wyniki oznacze ALT i GGT. Brak szczepienia przeciwko HBV z rozwiciem

miana HBsAb > 10 IU/I{ = 0,592, p

0,000), diugé RRT @ = 0,206, p = 0,000),

przebycie ostrego zapaleniatvoby @ 0,101, p = 0,000) i podwgzona aktywng:
ALT (p = 0,057, p = 0,037) okazalygsiznacacymi wyznacznikami wygpowania
dodatnich HBcAb. Brak skutecznego szczepienia bgjsiimiejszym wyznacznikiem
rozpowszechnienia pacjentow HBcAb dodatnichidd ogétu badanych chorych leczonych
IHD. Zmienna¢ znacacych wyznacznikow wyjmiata przeszto 40% zmiengm wynikow
HBcAb u badanych pacjentéw poddawanych RRT (skorygowdmy(R4i24).

Pte zenska i dodatnie HCVAD, pomimgze nie byty znamiennymi wyznacznikami
rozpowszechnienia dodatnich HBcAb, wamtiwaty znacznie eZciej u pacjentéw HBcAb
dodatnich nt u HBcAb ujemnych (Tabela |, str. 22). Tabela Il (&%) i Tabela Il (str. 28)
pokazuj rdéznice w wystpowaniu wyznacznikéw dodatnich HBcAb odpowiednio
w grupach wydzielonych wedtug pici oraz grupachlboséiCVAb dodatnich i HCVAD
ujemnych. Rozpowszechnienie wyznacznikéw byto zeamie weksze vérod kobiet ni
wsrod mezczyzn i w grupie pacjentbw z HCVAb dodatnimizmiv grupie pacjentow

HCVADb ujemnymi.
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Tabela 1l. Ranice w wystpowaniu wyznacznikbw dodatnich przeciwciat przeciw
antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenigraby typu B u mzczyzn i kobiet leczonych

powtarzan hemodialia

Wartas¢ p dla r@nic
Wyznacznik dla Kobiety Mezczyzni
pomiedzy kobietami
dodatnich HBcADb (n=491) (n=614)
I mezczyznami
Szczepienie z HBsAb 277/185 (59,3/40,7) |375/198 (65,5/34,5) 0,0444
>10/< 10 U/
Czas trwania RRT, lata |2,60 (0,00 - 22,4) 2,07 (0,00 - 28,9) 0,0177
Przebyte/ nie przebyt@3/468 (4,7/95,3) 26/588 (4,2/95,8) 0,7182
ostre zapalenie atroby
ALT, U/l 16,3+ 12,2 16,8+ 13,8 0,4752

Dane g wyrazone jako liczby badanych z wastia procentova ogétu badanych choryg
w nawiasie, jako mediana z zakresem wamitov nawiasie lub $rednia + odchyleni
standardowe.

Objasnienia skrotow:

HBCADb, przeciwciala przeciw antygenowi rdzeniowemtrusa zapalenia ytroby typu B
(antibodies to core antygen of hepatitis B virus); HBsADb, przeciwciata przeciw antygeno
powierzchniowemu wirusa zapaleniatvoby typu B bepatitis B surface antibodies); RRT,
terapia nerkozagbcza (enal replacement therapy); ALT, aminotransferaza alaninowaldnine
aminotransferase).

Rd&znice znamienne statystycznie wimniono kolorem czerwonym.

4%

Wi
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Tabela Ill. Rénice w wyst¢powaniu wyznacznikbw dodatnich przeciwciat przeciw
antygenowi rdzeniowemu wirusa zapaleniatraby typu B wrdd pacjentéw leczonych
powtarzan hemodializ z dodatnimi przeciwciatami przeciw wirusowi zapaée watroby

typu C i ujemnymi przeciwciatami przeciw wirusowi zapatewatroby typu C

Wartas¢ p dla ré@nic
Pacjenci Pacjenci
Wyznacznik dla pomiedzy pacjentami
HCVAD dodatni HCVAD ujemni
dodatnich HBcAb HCVADb dodatnimi
(n=127) (n=978)
i HCVADb ujemnymi
Szczepienie z HBsAb 58/57 (50,4/49,6) | 587/326 (64,3/35,7) 0,0038
>10/< 10 U/
Czas trwania RRT, lata 5,58 (0,05 - 24,8)| 1,99 (0,00 - 28,9) 0,0000
Przebyte/ nie przebyte osi@4/93 (26,8/73,2)|15/963 (1,5/98,5) 0,0000
zapalenie wtroby
ALT, IU/I 23,4+ 18,8 15,7+ 11,9 0,0000

Dane g wyrazone jako liczby badanych z wastia procentow ogo6tu badanych choryqg
w nawiasie, jako mediana z zakresem wé&mitev nawiasie lubsrednia = odchylenie standardow
Objasnienia skrotow:

HBCAb, przeciwciatla przeciw antygenowi rdzeniowemairusa zapalenia wtroby typu B

(antibodies to core antygen of hepatitis B virus); HCVADb, przeciwciata przeciw wirusowi

zapalenia wtroby typu C fepatitis C antibodies); RRT, terapia nerkozagicza (enal
replacement therapy); ALT, aminotransferaza alaninowal &nine aminotransferase).

Ro&znice znamienne statystycznie wyn@ono kolorem czerwonym.
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6.3. Wystpowanie utajonego zakania HBV (utajonego WZW B) u hemodializowanych

chorych HBcAb dodatnich

Wsrod pacjentow leczonych IHD z ujemnym HBsAg, ale adatnimi HBcAD,
u ktérych wykonano badania na obeahdiBV DNA (n = 167), stwierdzono jeden
przypadek utajonego WZW B, co stanowi 0,60% wszyktkiadanych na obecitoHBV
DNA. Pacjent z utajonym WZW B (D.S.) nie byt nigdy szczepionggm HBV. W wieku
12 lat miat wykonaa urograft, a nastpnie operag naprawcz z powodu wady wrodzonej
ukladu moczowego. Trzy miesie pé&niej byt hospitalizowany z powodu wygienia
objawéw wirusowego zapalenia atkoby (stzenie bilirubiny surowicy wynosito
do 5,8 mg/dl, aktywn@ ALT - do 194 IU/l). Bada wirusologicznych nie wykonano.
W 40 roku zycia, w kwartale poprzedzgym rozpoczcie leczenia IHD, trzykrotnie
wytwarzano przetak naczyniows do dializ, uzyskujc w ostatnim przypadku skuteczny
dostp naczyniowy na przedramieniu prawym. W 40 rakgia pacjent D.S. rozpogiz
planowe leczenie IHD jako chory HBsAg ujemny. Dwéalp&niej u D.S. wykonano
po raz pierwszy w jeggyciu badania na obecfioHBcAb i HBV DNA metod, jakosciowa
z wyciem zestawu Digene Hybrid System HBV DNA Assay.ribk& graniczna testu
do oznaczeé HBV DNA wynosita wediug producenta 1,17 x°®1Kopii/ml. Wyniki obu
testow byly dodatnie, HBsAg pozostawat ujemny. Akiiea (09.05.2010 r.) pacjent jest
w wieku 51 lat, wykazuje ujemny HBsAg, dodatnie HB¢Albdatnie HBsADb (1000 1U/ml)
I dodatni HBVY DNA w tdcie jakagciowym. HBV DNA w t&cie ilosciowym oceniono na
335 1U/ml, co odpowiada 1675 kopii/ml. Pacjent ma ujenth€VADb, ujemny test na
replikack HCV RNA, ujemne HIV1Ab i HIV2Ab. Aktywn&¢ enzyméw vitrobowych

w surowicy chorego jest prawidtowa (ALT 15 IU/I, AST 7 IUBGT 17 1U/).
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7. OMOWIENIE

Rozpowszechnienie wygiowania dodatnich HBcAb w populacji pacjentow
HBsAg ujemnych leczonych IHD, zamieszkatych w regofVielkopolski, wynosito
w prezentowanych badaniach 19,5% (215 na 1105 badangsob). Takie
rozpowszechnienie jest umane za wysokie, kiedy stwierdza; $¢ w ogoélnej populacji
[61], ale mae by oceniane jako umiarkowane w poréwnaniu do rozpewaisgienia
w szczegllnych grupach pacjentéw, takich jak osakamne HIV typ 1, wrdd ktérych
42% stanowq osoby wykazujce izolowane HBCAb [22]. Rozpowszechnienie dodatnich
HBcAb w populacji chorych dializowanych waha sd 0 do 54% [17, 45, 46, 48]. Szeroki
zakres cgstasci wystepowania pacjentow HBcAb dodatnich wykazanazéalw grodkach
dializ uczestniczcych w badaniu (9,8 — 30,0%).

Pacjenci z izolowanymi HBcAb nie byli analizowarddzielnie w prezentowane;j
pracy, poniewa wicksza¢ pacjentéw przeszta pierwsze badanie w kierunku rygik
HBcAb po przebyciu szczepienia przeciw HBV. HBcAbe nivykrywa s¢ u o0s6b
szczepionych, ktére nigdy nie miaty naturalnego zeki [25]. Pacjenci, ktérzy przeszli
infekcje HBV w przeszidéci, na ogét tatwiej wytwarzaj ochronne miano HBsAb po
szczepieniu [3, 60]. Pomimo tegoz d4% hemodializowanych pacjentow HBCAb
dodatnich, z ktorych 60% przeszito petny cykl szozeai przeciwko HBV, wykazywato
izolowane HBcAb w powtdrnym badaniu. Zwracano ugyag izolowane HBCAb mag
wskazywa na fatszywie dodatni wynik u pacjentéw dializowanych][10

Falszywie dodatni wynik HBcAb stwierdzono w prezmmanej pracy w trzech
przypadkach (0,27%). W innych badaniach fatszywieatlud wyniki z przyczyn metod

diagnostycznych stwierdzono w 1 - 2% przypadkow [19].
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Znaczne rozpowszechnienie dodatnich HBcAb w populaép goddawanych RRT
wystepuje z powodu kwalifikacji do tego leczenia 0s6b z dodatriBcAb i serokonwersji
podczas RRT. Niektérzy badani pacjenci rozghcRRT przed 1990 rokiem. Ta grupa
pacjentdw nie byta szczepiona przeciw HBV przedoaz:ciem RRT; stosowane u nich
dializatory byty wielokrotnie wykorzystywane po pesie reutylizacji w wikszaci
osrodkow dializ, a standard dializoterapii byt przeiele lat nizszy od obecnego. Me to
wyjasnia¢, przynajmniej cgsciowo, zwhzek rozpowszechnienia dodatnich HBcADb
i dodatnich HCVAb z czasem trwania RRT. Ponadto bcpacjentéw HBcAb dodatnich
zaczynajcych IHD mogta ulega zamianie w czasie, odzwierciediajepidemiologiczny
status spotechstwa, poprawiajcy Sk z dziesg¢ciolecia na dziegtiolecie w regionie
wielkopolskim, podobnie jak w wielu post - komunistpych krajach [62]. A zatem,
wystepowanie seropozytywroi w zakresie HBcAb nie ni@ by¢ przypisywane wycznie
czasowi trwania RRT.

Wigksze rozpowszechnienie pacjentow HBCAb dodatnic®,5%) ni HCVAb
dodatnich (11,5%) w badanej populacji poddawanej RIRflazuje i potwierdza wksz
zaka&nos¢ HBV niz HCV. Omawiana rénica czstasci wyskpowania dodatnich HBcAb
i HCVADb dotyczy take okresu przeddializacyjnego, co potwierdzéjadania osob
rozpoczyngcych RRT od IHD (n = 85, 10,6% z dodatnimi HBcAb,5% z dodatnimi
HCVAD) [26].

Panuje powszechne przekonanie, pacjenci HBcAb dodatni, ale HBsAg ujemni
przeszli zakzenie HBV i nie replikug HBV. Uwaza sk, ze u tych oséb nie wygtuje
reaktywacja zakeenia albo jej ryzyko jest minimalne. Z drugiej styprsa badania
wykazupce, ze pacjenci HBcAb dodatni, HBsAg ujemni naoby¢ HBV DNA dodatni,
nawet w 79% przypadkow [7, 14, 18, 19, 24, 28, 29, 51, &@Jacjenci z izolowanymi

HBCcAb - nawet w 100% przypadkoéw, co wskazuje naedwzpowszechnienie utajonego
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zakaenia HBV (utajone WZW B), a tak na potencjalnzakanos¢ tych oséb chorych w
stosunku do 0so6b nie zaimych [7].

HCV RNA jest duo czsciej prezentowany we krwi pacjentbw HCVAb dodatnich
niz HBV DNA u o0s6b HBcAb dodatnich. HCV RNA wykrywano 62 - 93%
dializowanych pacjentow HCVADb dodatnich [13, 23, 48].prezentowanej pracy byto to
60,6% przypadkdéw, co koresponduje z badaniami Ghafusp. (58,3%) [23]. Co wtej,
HCV RNA zostalo wykazane u 0,23% badanych pacjentd@VAb ujemnych.
W badaniach innych autoréw dodatni wynik testu n@VHRNA wystpowat wéréd
0,4 -12% os6b HCVAb ujemnych [13, 23, 48, 50, 54].

Przedstawione powy] dane, dotyce utajonych zakan HBV i HCV, wskazuj
na konieczn& dalszego diagnozowania chorych HBcAb dodatnichCMADb dodatnich,
szczegOllnie @i sa to osoby leczone IHD, wiaca sic z dwym ryzykiem transmisji
wiruséw hepatotropowych. Dalsza diagnostyka tychrytto powinna wskazywaosoby
replikujace HBV i/lub HCV.

W prezentowanej pracy stwierdzono jeden przypadekjepta HBVYV DNA
dodatniego w grupie 167 HBcAb dodatnich pacjent@ezbnych RRT. W badaniach
Fabrizi'ego i wsp. [17] wréd dializowanych pacjentéw seropozytywnych w odi@riu do
HBcAb uzadnego (0 na 123 badanych) nie wykryto HBV DNAsshc technik PCR.
Ze 116 HBsAg ujemnych pacjentéw, oczekych na transplantacperki, 15 0s6b (13%)
miato dodatnie HBcAb, wszyscy mieli prawidtewaktywnad¢ enzymow witrobowych
w surowicy izaden nie miat wykrywalnego HBV DNA [51]. Di Stefanwsp. [14] utajone
zakaenie HBV stwierdzili jednak u prawie 27% badanydicjpntow leczonych IHD.
HBV DNA wykrywano czsciej u pacjentow z izolowanymi dodatnimi HBcAb (72%z
u pacjentéw z towarzyseymi HBsAb (31%). Utajos infekcje HBV obserwowano tate

czesciej u pacjentéw jednocgeie HCV dodatnich i HBcAb dodatnich [14]. U pacjenta
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D.S. z utajonym zaka&niem HBV dodatnie HBCAb nie byly izolowane, gdyBsAb byty
takze dodatnie, ani fenie stwierdzono dodatnich HCVAb. U D.S. zwraca réwnizag:
liczba kopii HBV w pierwszym badaniu (> 10 000 kdil; > 2000 1U/ml), uwaana za
wysoka [11]. Po émiu latach od pierwszego oznaczenia HBV DNA licKapii u tego
chorego byta nie tylko mata (< 10000 kopii/ml; €0D IU/ml) wedtug przyjtych
kryteriow [11], ale te znajdowata s prawie na granicy czufoi zastosowanego testu
ilosciowego (1000 kopii/ml).

Trzeba zaznaczyze nawet pacjenci przewlekle HBsAg dodatni megkazywa
niskie poziomy replikacji HBVY DNA w przebiegu legcra IHD [16, 59]. Jeden
z wazniejszych mechanizméw tego zjawiska z@oby zwigzany z eliminag tadunku
HBV z surowicy przez procederrlHD [59]. W badaniach Yakaryilmaza i wsp. [64]
pacjenci HBsAg dodatni leczeni IHD mieli wykrywaiBV DNA w 16% przypadkow.
Zgodnie z ing koncepcg HBV DNA jest czsciej wykrywany w watrobie niz w surowicy
0s6b HBcAb dodatnich [37]. HBV DNA wykrywano rowaiew jednopdrzastych
komoérkach krwi pacjentéw leczonych IHD, gdy byli gednoczénie HBsAg ujemni,
HBcAb dodatni i HBsAb ujemni (66% z wszystkich poaglkéw) lub HBsAg ujemni,
HBcAb dodatni, HBsAb dodatni (82% przypadkow) [7} alie we wszystkich badaniach
[48]. Prezentowane dane wskagupe pacjenci HBcAb dodatni magby¢ zrédiem
zakaenia HBV w okolicznéciach sprzyjajcych replikacji HBV. Ji w 2006 roku
wnioskowano, ze wszyscy dializowani pacjenci HBcAb dodatni, HBsAgemni
oczekujcy na transplantagjnerki powinni by uwazani za grup ryzyka reaktywacji
zakaenia HBV w nasipstwie immunosupresji zazanej z przeszczepieniem nerek, gdy
przypadki takie zostaly odnotowane [51]. Blanpain wisp. [4] przeprowadzili
retrospektywn analiz 247 biorcéw, ktérzy otrzymali przeszczepeddy 1985 a 1997

rokiem, i stwierdzili, ze 49 z nich miato przed transplantadiiBcAb dodatnie przy
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ujemnym HBsAg. U dwédch z tych 49 chorych doszto deaktywacji zakaenia HBV,
co spowodowatoze ryzyko reaktywacji oszacowano na 5%. HBV rownmoze by
przeniesiony z HBcAb dodatnich, HBsAg ujemnych dawe@rzadow (nerka, wtroba) na
biorcéw [63]. French i wsp. [21] wykazalie 2% kobiet z izolowanymi HBcAb dodatnimi
okazato s osobami HBsAg dodatnimi w ggu 7,5 lat (mediana) od rozpecm ich
badania. Kobiety te muszy¢ uwazane za przewlekle zakane HBV. W uzupetnieniu
wyzej wymienionych klinicznych implikacji zwrzanych z przypadkami HBcAb dodatnimi
nalezy wzmiankowg&, ze zwhzek pomedzy wystpowaniem dodatnich HBCADb
a watrobowg i trzustkows karcynogenegzweciaz nie jest wykluczony [1, 30, 36].

Brak szczepie przeciw HBV z rozwingciem miana HBsAb > 10 U/, ktére
uwazane jest za ochronne, jest najsilniejszym wyznad@mkozpowszechnienia dodatnich
HBcAb u pacjentow poddawanych RRT. Szczepienie gnédy leczonych IHD jest
w Polsce obowszkowe od 2004 roku [41], ale jego skutec&gnaiie jest w petni
zadowalajca. Wsrod pacjentéw HBcAb dodatnich tylko 1,2% miato dadat miano
HBsAb > 10 IU/l (ale < 70 IU/l) w odpowiedzi naczepienie przeciwko HBV.
W niektérych grupach pacjentéw, jak na przyktad iecdzHBsAg ujemnych czekagych
na transplanta¢jwatroby, miano HBsAb > 200 U/l zostalo uznane zatayszajce, aby
zapobiec zakeeniu HBV de novo [58]. Skuteczne szczepienie pacjentow leczonych, IHD
a najlepiej planowanych do leczenia IHD, pozwal&nagt WZW B i nosicielstwa HBV.
HBCAb nie powstaj u pacjentow skutecznie szczepionych przeciw HBV; ddjdzie do
zakaenia HBV. W odpowiedzi na ekspozycjHBV, okrelana jako ,naturalne
dotadowanie”, podwiszenie HBsAb u zaszczepione] osobyzenavyshpi¢ bez rozwoju
zakaenia HBV. Uwaa sk, ze wynika to z pobudzenia pagai odporndciowej [43].

Catkowity czas trwania RRT byt w prezentowanym badadrugim z dwoch

najsilniejszych wyznacznikbw rozpowszechnienia dodh HBCcAb. W 2000 roku
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Vladutiu i wsp. [62] wykazalize pacjenci HBcAb dodatni byli dializowani dij niz
pacjenci nie zainfekowani. Prezentowane wyniki kpoeslup z ich spostrzeeniami.
Nawet ci pacjenci z przewleklinfekcja HBV (HBsAg dodatni), ktorzy najdiej byli
poddawani RRT, byli dializowani w naszym regionie wydzielonych salach
z dedykowanymi aparatami do hemodializy. 2doto wyj&nia¢ brak korelacji midzy
odsetkowym rozpowszechnieniem dodatniego HBsAgdatiich HBcAb. Dhaszy czas
RRT mae jednak zwiksza& ryzyko zakaenia HBV u pacjentéw nieskutecznie
szczepionych, stanowdych prawie 40% badanych pacjentow. Prezentowane badai@® m
charakter przekrojowy, nie moa wkc stwierdz¢, czy serokonwersja do dodatnich
HBcAb, ktérej mana st¢ spodziewé podczas diugiego trwania RRT, byla jedynym
powodem w¢kszego rozpowszechnienia dodatnich HBcAb u chodjukej poddawanych
RRT. R&nice wsmiertelndci i/lub czstaici transplantacji nieidzy pacjentami z dodatnimi
markerami zaksen wirusowych, a tymi bez stwierdzonych markeréw wirngch mog
mie¢ wptyw na przekrojowe wyniki prezentowanych bada take wczéniejszych bada
[62]. Celem wykazania zwiku pomedzy wickszym rozpowszechnieniem dodatnich
HBcAb a zwegkszahcym sk czasem trwania RRT rozpata prospektywne obserwacyjne
badanie z udziatem pacjentéw zaczyoggh RRT od IHD jako pierwszej metody leczenia
RRT [26]. Wstpne wyniki tego badania wskazupge po pierwszym roku leczenia IHD
przy pocatkowym 11,8% rozpowszechnieniu dodatnich HBCcAb iwyisigpowaniu
jakichkolwiek zmian w analizowanej grupie prospekte] (n = 85) stwierdzony
wspotczynnik serokonwersji ¢du 1,23 zakzenia na 100 pacjento - lat pozwala
przewidywd, ze rozpowszechnienie pacjentéw HBcAb dodatnieizie wynosito okoto
18% og6tu badanych pogeiu dalszych latach, a 24% - po rg@stych peciu latach [26].

A zatem, czas leczenia IHDgdinca jedma z metod RRT, mae wywier& znaczny wptyw

na rozpowszechnienie dodatnich HBcAb [26].
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W prezentowane] pracy wygtowanie ostrego zapaleniagwoby w wywiadzie
okazato si by¢ jednym z wyznacznikow wygbowania dodatnich HBcAb u chorych
poddawanych RRT. Zwkek ten wystpit, chocia jedynie 28,6% pacjentdw z ostrym
zapaleniem wtroby miatlo udokumentowanosti infekcg HBV. W innym badaniu
wywiad rodzinny, wskazagy na wysgpowanie zapalenia atroby, istotnie wazat sk
Z seropozytywnéria w odniesieniu do HBV [38, 57].

Aktywnos¢ ALT w surowicy hemodializowanych pacjentow ziddikgwano jako
kolejny wyznacznik dodatnich HBcAb. W badaniach kalego i wsp. [17] nie wykazano
zaleznosci migdzy wynikiem oznacze HBcAb a watrobowym statusem biochemicznym.
We wzmiankowanej, a tak w prezentowanej pracy, aktywdoALT, AST i GTP
w surowicy zaleata u pacjentow HBcAb dodatnich takod wspotistniejcego zakaenia
HCV, ktérego wyrazem byty dodatnie HCVADb, wystijace odpowiednio u 28,3% i 22,3%
omawianych pacjentow.

Wigksze rozpowszechnienie seropozytydsiav odniesieniu do HBV jest zwykle
[12, 40], ale nie zawsze [43], ©ziej stwierdzane u giczyzn ng u kobiet i odnosi gido
ryzykownych zachowa czstszych u razczyzn ni u kobiet [39]. Liczba partneréw
seksualnych > 10 w gju zycia i nie uywanie prezerwatyw zostaty wykazane jako
Znamiennie powizane z zakaeniem HBV [18]. Leczeni IHD pacjenci HBsAg dodatwiib
rowniez w przewaajacej mierze mzczyznami, jak wynika z prezentowanej pracy
I wczesniejszego badania wykonanego u chorych hemodiaingeh w Wielkopolsce
[27]. Ciekawym jest faktze w grupie badanych hemodializowanych pacjentéw AtBc
dodatnich byto znamiennie gdej kobiet nk w grupie HBcAb ujemnej. W poprzednich
badaniach [2, 33, 47] nie wykazano zitowania wzgidem pitci hemodializowanych
pacjentow HBcAb dodatnich i ujemnych, ale liczba roarych chorych byla mniejsza

(odpowiednio 55, 101 i 100 pacjentow). Fabrizi i w$p7] zbadali weksz liczbe
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pacjentow (n = 585), aywajac do analizy regresji logistycznej, ale rozpowsnéshie
HBcAb dodatnich nie bylo tale powhzane z pici. Analiza Fabrizi'ego i wsp. [17]
obejmowata jednak réwnieosoby HBsAg dodatnie, ktore stanowity 5,1% wszystkic
pacjentdw HBcAb dodatnich.

Liczebna przewaga kobiet w prezentowanej grupigepé@v HBCcAb dodatnich
moze by powiazana z dhlaszym czasem ich RRT i mniejsskutecznécia szczepié
przeciw HBV. Obydwa te czynniki okazaly ¢siznamiennymi wyznacznikami
rozpowszechnienia dodatnich HBcAb. dkszy spadek miana HBsAb w czasie u dorostych
kobiet nz u mezczyzn zostat wykazany w badaniach McMahona i W&B). U pacjentow
zaczynajcych leczenie IHD w Wielkopolsce nie bylo znamiecimy r&nic
w rozpowszechnieniu HBcAb u giczyzn i kobiet (n = 336, 14,1% kobiet i 11,8%
mezczyzn; p = 0,526) [26], co pozostaje w zgodzie z wynikandejywymienionych bada
[2, 17, 33].

U pacjentow HBcAb dodatnich rozpowszechnienie dadatHCVAb i HCV RNA
byto wieksze nk u chorych HBcAb ujemnych. HBcAb i HCVAba anarkerami dwéch
roznych zakaen, ale ich rozpowszechnienie tekorelowa, poniewa HBV i HCV tacza
takie same drogi przenoszenia. Stwierdzono znamiguorytywry korelacg micdzy
odsetkowym rozpowszechnieniem pacjentbw HBcAb dadati HCVAb dodatnich
w 20 dgrodkach leczenia IHD, bigacych udziat w badaniu. Ponadto, pacjenci HCVADb
dodatni wykazywali znamiennie wkisze rozpowszechnienie wszystkich wyznacznikéw
dodatniego HBcAb i osoby HCVAb ujemne. W prezentowanej pracy zaburzone
wytwarzanie przeciwciat (HBsAb) w odpowiedzi na zzgienie przeciwko HBV byto
czestsze u pacjentow leczonych IHD z dodatnimi HCVAb a pacjentéw z ujemnymi
HCVADb. Postuluje si, ze zakaenie HCV sprzyja wygpowaniu dodatnich HBcAb jako

jedynego serologicznego markera zak@a HBV (49,2% pacjentow z izolowanymi
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HBcAb wykazato dodatnie HCVAD) [34]. W modelu regrasieloczynnikowej wiremia
wywotana HCV byta u kobiet wyznacznikiem utrzynpych se izolowanych dodatnich
HBCcAD [21]. Wzrastajce rozpowszechnienie pacjentdw HCVADb dodatnicheverazasem
leczenia IHD zostalo j udokumentowane w poprzednich badaniach [20, 55, 62].
Prezentowana praca potwierdza ey czas RRT u pacjentow HCVAb dodatnich
w poréwnaniu do HCVAb ujemnych. A zatem, zaréwno perytywnadé w zakresie
HBcAD, jak i HCVADb, zwhzana jest z czasem trwania RRT. Wpsiwanie dodatnich
HCVADb nie miato powazania z rozpowszechnieniem HBcAb u pacjentéw legzioriHD
w badaniach przeprowadzonych przez Hayashi’ego p. W31], ale miato w innych
badaniach wykonanych wadych populacjach [17, 18, 34].

Wiek metrykalny we wczmiejszych badaniach albo byt znamiennie pmany
z zakaeniem HBV [18, 38], albo nie byt wyznacznikiem rozgaechnienia w zakresie
HBCADb [33, 47, 62]. W prezentowanej pracyrad HBcAb dodatnich pacjentéw leczonych
IHD odsetkowo przewali pacjenci w wieku > 30 lat w poréwnaniu do grupacjentow
HBcAb dodatnich w wieki 30 lat. Podobne rezultaty zostaty uzyskane w bijakih
badaniu narkomanow nie wstrzykaych lekéw, gdzie wiek > 30 lat zostat znamiennie
powigzany z zakaeniem HBV [18]. W prezentowanym badaniu wielkopatbkpacjentéw
wiek nie byt jednak niezaleym wyznacznikiem dodatnich HBcAb.

Biorac pod uwag mozliwe konsekwencje diugoterminowej seropozytyweio
w zakresie HBcAb, wykonywanie szczepiprzeciwko HBV powinno b§ nasilone przed
rozpoczciem RRT, poniewabrak skutecznego szczepienia jest gldwnym wyzrikiean
dodatnich HBcAb u pacjentéw poddawanych RRT. ¢kszapce st rozpowszechnienie
pacjentow HBcAb dodatnich w $mdkach dializ wskazuje na przenoszenie HBV.
Okresowe oznaczanie HBcAb, ktore nie jest zazwyfaapalnie wymagane, nie by

pomocne w ocenie stanu epidemiologicznego i ryayleazakaenia HBV w @rodkach

-42 -



dializ. Wystpowanie serokonwersji do dodatnich HBcAb powinno¢ hyowiazane

z obownzkowg rewizjg strategii szczepie zwigkszeniem wysitkdw w celu utrzymania
ochronnego miana HBsADb podczas leczenia RRT i wemem szerokiego stosowania
dziatax zapobiegawczych. Ponadto, pacjenci HBcAb dodatniamegkazywa& utajone
zak&enie HBV, wkc powinni by poddawani testom na HBV DNA dla ustalenia, czy nie

sa potencjalnynerédtem zakaenia HBV dla innych osob.
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8. WNIOSKI

1. Chorzy poddawani RRT nadal¢sto ulegaj zakaeniu HBV, czego wyrazem jest
obecnd¢ HBcAb w surowicy u 19,5 % ogétu chorych HBsAg ujemnych, aiatbk
takze utajone zakeenie HBV, stwierdzane u 0,60% og6tu chorych HBCADb
dodatnich.

2. Brak skutecznego szczepienia przeciwko HBV jestwghm predyktorem
seropozytywnéci w zakresie HBcADb, na ktéry me mig wplyw zrewidowana
strategia szczepie

3. Wigkszego rozpowszechnienia seropozytyyanonv zakresie HBCAb mina s¢
spodziewd u pacjentéw z ditszym czasem RRT, picizenska, wiekiem >30 lat,
przebytym ostrym zapaleniematioby i HCVAb/HCV RNA dodatnich.

4. Rozpowszechnienie seropozytywob w zakresie HBCAb jest wksze nik
w zakresie HCVAb, co me wigza sie z wicksz zakanaoscia HBV niz HCV.

5. Okresowe oznaczanie HBcAb wrodkach dializ m#e by przydatne w ocenie
stanu epidemiologicznego i ryzyka infekcji HBV orpamocne w podejmowaniu

decyzji magcych znaczenie w zapobieganiu szerzerjungekcji.
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10. STRESZCZENIE

Przeciwciata przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusazapalenia watroby typu B

u chorych hemodializowanych: rozpowszechnienie i kelacje ze wskanikami
demograficznymi, klinicznymi i laboratoryjnymi

Zatozenia i cel pracy: Przeciwciata przeciw antygenowi rdzeniowemu wirzspalenia
watroby typu B (HBcAb) 3 markerem przebytego lub obecnego zak@ wirusem
zapalenia wtroby typu B (HBV). Celem pracy bylyl. Zbadanie rozpowszechnienia
HBcAb wsrdd pacjentdw z ujemnym antygenem powierzchniowyBVH(HBsAQ)
leczonych powtarzanhemodializ (IHD); 2. Okrelenie demograficznych, klinicznych
i laboratoryjnych wyznacznikdw rozpowszechnienia dAB; 3. Ocena G&taCi
wystepowania utajonego zakania HBV u hemodializoanych chorych HBcAb dodatnich
poprzez oznaczenie w surowicy kwasu dezoksyrybonuklegowiBV (HBV DNA).
Materiat i metodyka: Badaniem oljto 1105 pacjentéw leczonych IHD
w 20 wielkopolskich stacjach hemodializ, wykamyjch ujemny wynik testu na
wystepowanie HBsAg. Badano rozpowszechnienie dodatnicimikéyw HBCAb w tej
grupie pacjentéw i odnoszono je do danych demagmayich (rasa, pte wiek metrykalny,
wiek > 30 lat w odniesieniu do wiekd 30 lat), klinicznych [przyczyny schyitkowej
niewydolnagci nerek, catkowity czas trwania terapii nerkozpstej (RRT), wysipowanie
ostrego zapaleniaatroby w przesziéci, przegcie peinej serii szczepieprzeciwko HBV,
skuteczné¢ szczepienia przeciwko HBV] i laboratoryjnych [meaprzeciwciat przeciw
antygenowi powierzchniowemu HBV (HBsAb) > 10 IUA 10 1U/I, obecné¢ przeciwciat
przeciw wirusowi zapalenia atroby typu C (HCVAb)/kwasu rybonukleinowego wirusa
zapalenia wtroby typu C (HCV RNA), wyniki na obec®é przeciwciat przeciw ludzkiemu

wirusowi upgledzenia odporriei typ 1/typ 2 oraz aktywrsé aminotransferazy alaninowej
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(AST), aminotransferazy asparginianowej (ALT)ydiglutamylo-transpeptydazy (GGT)
w surowicy] badanych chorych. U chorych HBcAb doddtnwykonano badanie na
obecndé¢ HBV DNA w surowicy.

Wyniki: Dodatnie HBcAb stwierdzono u 19,5% (215 z 1105) gaidjw HBSAg ujemnych
leczonych IHD. Utajone zakanie HBV (dodatni wynik HBV DNA) wykazano u jednego
(0,60%) ze 167 chorych HBcAb dodatnich. Chorzy HC\Waidlatni stanowili 11,5% ogétu
badanych chorych (p = 0,000 w poréwnaniu z rozpowlszieniem seropozytywioi

w zakresie HBcAb). Chorzy HBcAb pozytywni (n = 21%ynili si¢ od chorych HBcADb
negatywnych (n = 890) egtszym wystpowaniem pici zenskiej (54,4% vs 42,0%,
p = 0,001), wékszym odsetkiem oséb > 30 rolkycia (99,1% vs 95,8%, p = 0,024),
dtuzszym czasem trwania RRT (2,96; 0,03 — 28,9 lat vs; 1D - 22,4 lat, p = 0,000),
czestszym wysipowaniem ostrego zapaleniaatwoby w wywiadzie (12,6% vs 2,5%,
p = 0,000), cgstszym brakiem wykonania peinej serii szczépiechronnych
(22,3% vs 3,3%, p = 0,000),28zym odsetkiem pacjentéw agajacych HBsAb > 10 U/
w wyniku szczepienia (1,2% vs 74,7%, p = 0,000xkazym odsetkiem chorych HCVADb
(22,3% vs. 8,9%, p = 0,000) i HCV RNA (17,3% vs. 5,8%, 0,600) dodatnich oraz
wyzsza aktywndacia AST (20,8 £ 15,9 1U/l vs 17,0 £ 10,3 IU/Il, p = 0,001)y¥iacznikami
rozpowszechnienia seropozytywéed w zakresie HBCcAb byly: brak skutecznego
szczepienia przeciwko HBV (miano HBsAb < 10 IUf) = 0,592, p = 0,000), dtugé
RRT @ = 0,206, p = 0,000), ostre zapalenigneby w wywiadzie § = 0,101, p = 0,000)

I podwyzszona aktywn@ ALT (p = 0,057, p = 0,037).

Whioski: Chorzy poddawani RRT nadalegsto ulegay zakaeniu HBV, czego wyrazem
jest tworzenie HBcAb i niekiedy utajone zakaie HBV. Brak skutecznego szczepienia
przeciwko HBV jest gtbwnym predyktorem seropozytyéai w zakresie HBCADb, na ktory

moze mie€ wpltyw zrewidowana strategia szczepieWigkszego rozpowszechnienia
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seropozytywnéci w zakresie HBCAb mona sé spodziewda u pacjentéw z ditszym
okresem RRT, ptlai zenska, wiekiem >30 lat, przebytym ostrym zapaleniemtraby
I HCVAb/HCV RNA dodatnich.Okresowe okrdanie HBcAb w @rodkach dializ mge
by¢ przydatne w ocenie stanu epidemiologicznego i ksizinfekcji HBV oraz pomocne

w podejmowaniu decyzji mggych znaczenie w zapobieganiu szerzergurgekciji.

Stowa kluczowe: przeciwciata przeciw antygenowi rdzeniowemu wiruzapalenia

watroby typu B, leczenie nerkozaptze, powtarzana hemodializa, szczepienie¢, pte

przeciwciata przeciw wirusowi zapaleniatwoby typu C
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11. ABSTRACT

Antibodies to Core Antigen of Hepatitis B Virus inHemodialysis Patients: Prevalence
and Correlations with Demographic, Clinical and Laboratory Data

Background and Aims Total antibodies to the core antigen of the hépaB virus
(HBcADb) are a marker for previous or current ini@ctwith hepatitis B virus (HBV).
The aims of this study included: 1. Examination lo¢ fprevalence of HBcAb among
patients with negative testing for surface antigiBV (HBsSAQ) treated with intermittent
haemodialysis (IHD); 2. Determination of demograplsimical and laboratory predictors
of HBCcAb prevalence; 3. Assessment of the prevaeimccult HBV infection in HBcAb
positive hemodialyzed by serum testing for HBV deoxymil@eic acid (HBV DNA).
Material and Methods: The study was carried out in 1.105 HBsSAg negativeepts
treated with IHD in 20 dialysis centers in Wielkégil@. The prevalence of HBcADb
positivity this group of patients was evaluated aekhted to demographic (race, gender,
metrical age, age > 30 yearsv80 years), clinical [causes of end-stage renabdisetotal
duration of renal replacement therapy (RRT), histofyacute hepatitis, undergoing full
vaccination series against HBV, effectiveness atiration against HBV] and laboratory
[titer of antibodies to surface antigen of hepsthi virus (HBsAb) > 10 Ul/lI ane 10
Ul/1, presence of antibodies to hepatitis C viru€YAb)/ribonucleic acid of hepatitis C
virus (HCV RNA), results indicating presence of boties to human immunodeficiency
virus type 1l/type 2 and serum activity of alaninmireotransferase (ALT), asparte
aminotransferase (AST) and y-glutamyl transpep&d&GT)] data of examined patients.
In HBCcADb positive patients, the test on presence of HBV DiNderum was performed.
Results: Positive HBCcAb were noticed in 19.5% (215 of 11@BYients with negative

HBsAg treated with IHD. Occult HBV infection (pas# HBV DNA testing) was

-58 -



diagnosed in one (0.60%) of all HBcAb positive patise HCVAD positive patients made
11.5% of all examined patients (p = 0.000 in comparigo prevalence of HBCcAb
seropositivity). HBcAb positive patients (n = 215feted from HBcADb negative patients
(n = 890) with higher frequency of female gendet.456 vs 42.0%, p = 0.001), greater
percentage of people > 30 year old (99.1 % vs 95.8%01®24), longer duration of RRT
(2.96; 0.03 — 28.9 years vs 2.10; 0.00 — 22.4 years, 0GO)) more frequent history of
acute hepatitis (12.6 % vs 2.5% p = 0.000), more freiglaek of full series of vaccination
(22.3% vs 3.3%, p = 0.000), lower percentage of penaithsdeveloped HBsADb titer > 10
U/l in response to vaccination (1.2% vs 74.7%, p 90)0a higher percentage of HCVADb
(22.3% vs 8.9%, p = 0.000) and HCV RNA (17.3% vs 5.8%, (000) positive patients
and higher activity of AST (20.8 = 15.9 IU/1 vs 17.@@3 1U/1, p = 0.001). Predictors of
prevalence of HBCcAb seropositivity were: a lack edfective vaccination against HBV
(HBsAD titer < 10 UI/1) @ = 0.592, p = 0.000), duration of RRF £ 0.206, p = 0.000),
history of acute hepatitig (= 0.101, p = 0.000) and increased activity of AIBT=(0.057,

p = 0.037).

Conclusions: The RRT patients are still under significant expeson HBV, which results
in formation of HBcAb and occasionally in occult MBnfection. A lack of effective
vaccination against HBV is a main predictor of HRcpositivity, which can be influenced
by a revised vaccination strategy. A higher prewadenf HBCAb positivity may be
expected in RRT patients with longer duration offIRRRmale sex, age > 30 years, history
of acute hepatitis and HCVAb/HCV RNA positivity. riRelic determination of HBCAD in
dialysis centers may be helpful in the evaluation of epidiegical status and risk for HBV
infection, and useful in making a decision on comoeement of more effective

prophylactic measures.
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Key words: antibodies to core antigen of hepatitis B virug)atereplacement therapy,

intermittent hemodialysis, vaccination, gender, antie®dd hepatitis C virus
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Ryc. 3.
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