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2. SPIS STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

 

ALT aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase) 

AST aminotransferaza asparginianowa (aspartate aminotransferase) 

DNA kwas dezoksyrybonukleinowy (deoksyribonucleic acid) 

GGT γ-glutamylotranspeptydaza (γ-glutamyl transpeptidase) 

HBcAb przeciwciała przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia 

wątroby typu B (antibodies to core antigen of hepatitis B virus) 

HBcAg antygen rdzeniowy wirusa zapalenia wątroby typu B  

                                   (core antigen of hepatitis B virus) 

HBeAb przeciwciała przeciw antygenowi kopertowemu wirusa zapalenia 

wątroby typu B (antibodies to envelope antigen of hepatitis B virus) 

HBeAg antygen kopertowy wirusa zapalenia wątroby typu B (envelope 

antigen of hepatitis B virus) 

HBsAb przeciwciała przeciw antygenowi powierzchniowemu wirusa 

zapalenia wątroby typu B (hepatitis B surface antibodies) 

HBsAg antygen powierzchniowy wirusa zapalenia wątroby typu B (hepatitis 

B surface antigen) 

HBV  wirus zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus) 

HBV DNA  kwas dezoksyrybonukleinowy wirusa zapalenia wątroby typu B  

                                   (deoxyribonucleic acid of hepatitis B virus) 

HCV wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus) 

HCVAb  przeciwciała przeciw wirusowi zapalenia wątroby typu C  (hepatitis 

C antibodies) 

 



  

 5 

HCV RNA kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia wątroby typu C (ribonucleic 

acid of hepatitis C virus) 

HIV1Ab przeciwciała przeciw ludzkiemu wirusowi upośledzenia odporności 

typ 1 (antibodies to human immunodeficiency virus type 1) 

HIV2Ab przeciwciała przeciw ludzkiemu wirusowi upośledzenia odporności 

typ 2  (antibodies to human immunodeficiency virus type 2) 

IgG   immunoglobulina G (immunoglobulin G) 

IgM   immunoglobulina M (immunoglobulin M) 

IHD powtarzana hemodializa (intermittent hemodialysis) 

PCR   reakcja łańcuchowa polimerazy (polymerase chain reaction) 

RNA kwas rybonukleinowy (ribonucleic acid) 

RRT terapia nerkozastępcza  (renal replacement therapy) 

WHO   Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization) 

WZW B  wirusowe zapalenie wątroby typu B 
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3. WPROWADZENIE 

 

 Liczba osób przewlekle zakaŜonych wirusem zapalenia wątroby typu B (HBV, 

hepatitis B virus)  wynosi na świecie około 350 mln, co stanowi 5% populacji świata [11].  

Powikłania przewlekłego, zwłaszcza nie leczonego, wirusowego zapalenia wątroby typu B 

(WZW B) objawiają się w postaci marskości wątroby i pierwotnego raka 

wątrobowokomórkowego. Z powodu opisanych następstw rocznie umiera na świecie ok. 

500 000 osób [11]. 

W Polsce liczba przypadków ostrego WZW B zmniejszyła się na przestrzeni 

ostatnich lat z 16 763 w 1985 roku do 1570 w roku 2004 [42]. Spowodowane jest to 

wprowadzeniem szeroko pojętej profilaktyki. W 1989 roku rozpoczęto program szczepień 

ochronnych. Początkowo szczepiono noworodki i niemowlęta pochodzące od matek 

zakaŜonych HBV.  Była to niewielka liczba  dzieci i działania te nie przyniosły 

spodziewanego efektu epidemiologicznego. W 1990 roku objęto cyklem szczepień uczniów 

szkół medycznych, studentów akademii medycznych i pracowników ochrony zdrowia.  

W 1993 roku  rozszerzono populację szczepionych o osoby z grup wysokiego ryzyka 

zakaŜenia, do których zaliczono osoby z bliskiej styczności z zakaŜonymi HBV, przede 

wszystkim z nosicielami antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia wątroby typu B 

(HBsAg, hepatitis B surface antygen); rzadziej  i okresowo osoby pozostające w styczności 

z chorymi na WZW B; osoby przewlekle chore (bez sprecyzowania rodzaju choroby,  

z podaniem w uzasadnieniu, częstego dokonywania zabiegów związanych z naruszeniem 

ciągłości tkanek dla celów diagnostycznych lub  terapeutycznych) oraz osoby 

przygotowywane do planowego zabiegu operacyjnego. Szczepienia tej ostatniej grupy 

uzasadniano wysokim odsetkiem chorych na WZW B w Polsce, którzy ulegli zakaŜeniu  

w zakładach opieki zdrowotnej w wyniku zabiegów związanych z naruszeniem ciągłości 
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tkanek dla celów diagnostycznych lub terapeutycznych, szacowane w grupie dorosłych na 

ok. 60%, a u małych dzieci aŜ na 80% ogółu zakaŜonych. Podejście takie stało się 

przedmiotem krytyki epidemiologów na spotkaniu, zorganizowanym przez Europejskie 

Biuro Regionalne  Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)  

w Sjofok pod Budapesztem w 1996 r. Zarzucano, Ŝe szczepienia wykonywane przed 

planowanym zabiegiem operacyjnym są przedsięwzięciem kosztownym, a w ich wyniku 

chroni się przed zachorowaniem na WZW B tylko część osób poddawanych zabiegom, nie 

chroni się na przykład osób operowanych z powodu wypadków, jak równieŜ nie chroni się 

przed zakaŜeniem wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV, hepatitis C virus). Według 

opinii ekspertów bardziej efektywna byłaby poprawa sterylizacji sprzętu medycznego [41]. 

W wyniku dyskusji utrzymano szczepienia grupy pacjentów przed planowanym zabiegiem 

operacyjnym w Polsce do czasu spadku zapadalności na WZW B poniŜej 10,0 zachorowań 

na 100 000 osób, co uzyskano w 1999 roku (9,1 zachorowań  na 100 000 osób). Od 2002 

roku zaniechano obowiązkowych szczepień przed planowanymi zabiegami operacyjnymi, 

zmieniając je na szczepienia zalecane [41].  

W 2004 roku program szczepień przeciw HBV objął osoby dializowane  

i przygotowywane do zabiegów w krąŜeniu pozaustrojowym. Firmy produkujące 

szczepionkę zalecały zwiększenie dawki szczepionki dla osób dializowanych z 20 µg na  

40 µg  i przypominające szczepienia w przypadku obniŜania się miana przeciwciał przeciw 

antygenowi powierzchniowemu HBV (HBsAb, hepatitis B surface antibodies) do poziomu 

zbliŜonego do nie chroniącego przed zakaŜeniem (HBsAb < 10 IU/ml) [41]. Bardzo waŜne 

było wprowadzenie wzmoŜonej kontroli nad sterylizacją, dezynfekcją sprzętu medycznego, 

powszechne wprowadzenie sprzętu jednorazowego uŜytku i zasadnicza zmiana 

świadomości personelu medycznego. 
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 W 2007 roku w Polsce zgłoszono ogółem 1454 zachorowania na WZW B, co daje 

zapadalność na poziomie 3,81 zachorowań na 100 000 ludności, w tym 364 zachorowania 

(0,95 zachorowań na 100 000 ludności) miały ostry charakter. Ogólna zapadalność na 

WZW B wahała się w róŜnych województwach: od 1,12 na 100 000 ludności  

w województwie warmińsko – mazurskim do 7,26 na 100 000 ludności w województwie 

łódzkim. Zapadalność na ostre WZW B była najniŜsza w województwie 

zachodniopomorskim (0,30 na 100 000 ludności),  a najwyŜsza w województwie podlaskim 

(1,51 na 100 000 ludności). Zachorowania przewlekłe były najczęstsze  w grupie wiekowej 

od 15 do 19 i od 20 do 24 lat (odpowiednio 4,55 i 4,35 na 100 000 ludności), natomiast  

w zachorowaniach ostrych występowały dwa szczyty: w grupie od 25 do 29 lat 

(zapadalność 1,46 na 100 000 ludności) oraz wśród osób w wieku 65 lat i powyŜej 

(zapadalność w grupach 65 do 74 i >75 lat wynosiła odpowiednio 1,64 i 1,77 na 100 000 

ludności). Zachorowania ostre występowały ponad dwukrotnie częściej  wśród męŜczyzn 

niŜ wśród kobiet (zapadalność odpowiednio 1,30 i 0,63 na 100 000 ludności) i nieco 

częściej w miastach niŜ na wsiach (zapadalność odpowiednio 1,01 i 0,87 na 100 000 

ludności). Wśród męŜczyzn odnotowano dwa szczyty zachorowań: w grupach od 25 do 29 

lat i > 75 lat; wśród kobiet zapadalność wzrastała równomiernie wraz z wiekiem [52]. 

HBV naleŜy do rodziny hepadnawirusów. Jego cząsteczka ma średnicę ok. 42 nm    

i składa się z białkowego rdzenia zawierającego kolisty, częściowo dwuniciowy kwas 

dezoksyrybonukleinowy (DNA, deoksyribonucleic acid) oraz zewnętrznej lipoproteinowej 

otoczki stanowiącej antygen powierzchniowy HBV (HBsAg, hepatitis B surface antigen). 

W nukleokapsydzie znajdują się: DNA wirusa zapalenia wątroby typu B (HBV DNA, 

deoxyribonucleic acid of hepatitis B virus), swoista DNA-zaleŜna polimeraza, antygen 

rdzeniowy wirusa zapalenia wątroby typu B (HBcAg, core antigen of hepatitis B virus), 

antygen kopertowy wirusa wirusowego zapalenia wątroby typu B (HBeAg, envelope 
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antigen of hepatitis B virus) i kinaza białkowa. Wyodrębniono 8 wariantów genotypowych 

HBV i oznaczono je od A do H. Genotypy A i D dominują w krajach europejskich.  

W Polsce przewaŜa genotyp A  (80% przypadków) [11]. 

 Markery zakaŜenia HBV mają istotne znaczenie dla oceny występowania zakaŜenia 

i jego przebiegu. HBsAg jest pierwszym znanym markerem zakaŜenia HBV, jest 

wykładnikiem zakaŜenia, ale nie informuje o stopniu zakaźności, replikacji HBV  

i objawach choroby. Jeśli HBsAg utrzymuje się > 12 tygodni po ostrym WZW B, sugeruje 

to przewlekłe zapalenie wątroby. W utajonych postaciach zakaŜenia HBV HBsAg moŜe 

być niewykrywalny w surowicy. HBsAb są markerem pojawiającym się  po 1 - 4 

miesiącach od zaniku HBsAg. W ok. 10% przypadków HBsAb nie są wykrywane. HBsAb 

znikają najczęściej po kilkunastu latach od przebycia WZW B. HBcAg nie występuje  

w stanie wolnym w surowicy, jedynie w kompleksach immunologicznych. Przeciwciała 

przeciw antygenowi rdzeniowemu HBV (HBcAb, antibodies to core antigen of hepatitis B 

virus) w okresie ostrego WZW B pojawiają się w klasie immunoglobulin M (IgM, 

immunoglobulin M) jeszcze przed wzrostem aktywności aminotransferazy alaninowej 

(ALT, alanine aminotransferase). U większości osób po przebytym ostrym WZW B 

utrzymują się HBcAb w klasie immunoglobulin G  (IgG, immunoglobulin G) przez całe 

Ŝycie jako najpewniejszy wykładnik przebytego WZW B, ale ich obecność sugeruje takŜe 

utajone zakaŜenie HBV. HBeAg pojawia się w okresie nasilonej replikacji HBV, a jego 

utrzymywanie się > 10 tygodni  sugeruje rozwój przewlekłego zapalenia. Przeciwciała 

przeciw antygenowi kopertowemu HBV (HBeAb, antibodies to envelope antigen  

of hepatitis B virus) pojawiają się po zaniku HBeAg. W okresie ostrego WZW B  są 

wykładnikiem eliminacji HBV, w przewlekłym zapaleniu wątroby wskazują na przejście 

do kolejnego etapu zakaŜenia, często z mutacją e - minus. HBV DNA jest najwaŜniejszym 

markerem HBV. Jego miano informuje o aktywności replikacji, celowości terapii, 
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skuteczności leczenia, oporności na leki i stopniu zakaźności. W zakaŜeniu utajonym HBV 

DNA jest wykrywany okresowo w niskim mianie w surowicy lub jedynie w hepatocytach 

[11].  

  Osoby z dodatnim HBsAg są uwaŜane za zakaźne, poniewaŜ ich krew i inne płyny 

ustrojowe zazwyczaj zawierają HBV DNA,  który moŜe być przeniesiony na innych ludzi 

[35]. Takie przenoszenie jest szczególnie moŜliwe podczas powtarzających się 

inwazyjnych procedur medycznych, do których naleŜą sesje powtarzanej hemodializy 

(IHD, intermittent hemodialysis) [10]. Po wprowadzeniu szeroko pojętej profilaktyki,  

a przede wszystkim szczepień przeciwko HBV, przekrojowe badania epidemiologiczne 

wykazują spadek liczby pacjentów leczonych IHD, wykazujących dodatni HBsAg. 

Oszacowano, Ŝe ryzyko infekcji HBV jest około 70%  niŜsze u dializowanych pacjentów, 

którzy zostali poddani szczepieniu [44]. W Polsce odsetek pacjentów leczonych IHD, 

wykazujących dodatni HBsAg, równieŜ ulega spadkowi: z 17,6% w 1995 roku do 4,2%  

w 2007 roku [53]. W 2007 roku rozpowszechnienie dodatniego HBsAg wśród pacjentów 

leczonych IHD w Wielkopolsce wynosiło 3,4%, w tym 82,1% stanowili HBsAg dodatni 

męŜczyźni [27]. Odsetek pacjentów z dodatnimi przeciwciałami przeciwko wirusowi 

zapalenia wątroby typu C (HCVAb, hepatitis C antibodies) równieŜ zmniejsza się:  z 36% 

w 1997 roku do 10,3% w 2007 roku [53]. Spadek liczby zakaŜeń wywołanych wirusem 

zapalenia wątroby typu C (HCV, hepatitis C virus) spowodowany jest jedynie postępem  

w metodzie dializowania i bardziej rygorystycznym wprowadzaniem w Ŝycie 

powszechnych środków zapobiegawczych. Spadek odsetka pacjentów HBsAg dodatnich, 

występujący w takim samym okresie co obniŜenie liczby zakaŜeń HCV, jest więc związany 

zarówno ze szczepieniami przeciw HBV, jak i wyŜszymi standardami w samej procedurze 

prowadzenia dializy.  
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HBsAg jest zwykle eliminowany z ustroju w okresie zdrowienia po zakaŜeniu HBV, 

co ma miejsce szczególnie wtedy, gdy ustępowaniu zakaŜenia towarzyszą pozytywne 

wyniki testowania na obecność HBeAg [65]. Jak juŜ wspomniałem, HBcAb są  markerem 

przebytego (klasa IgG)  lub obecnego (klasa IgM) zakaŜenia HBV. Całkowite HBcAb, 

obejmujące klasę IgG i IgM, świadczą o przebytej lub istniejącej infekcji HBV.  

Z przekrojowego badania Vladutiu i wsp. [62] wynika, Ŝe im dłuŜsze jest leczenie IHD, 

tym większe rozpowszechnienie HBcAb. Przemawia to za tym, Ŝe transmisja HBV, 

prowadząca do seropozytywności w zakresie HBcAb, jest częstsza niŜ wskazywałoby na to 

rozpowszechnienie HBsAg, uŜytego jako jedyny marker zakaŜenia HBV. 

Rozpowszechnienie HBcAb, podobnie jak częstość występowania dodatniego HBsAg, 

moŜe odzwierciedlać stan epidemiologiczny, jeŜeli chodzi o zakaŜenie HBV, np.  

w ośrodkach leczenia IHD. Zakłada się, Ŝe  pacjenci HBcAb dodatni, ale HBsAg ujemni, 

przebyli zakaŜenie HBV, ale zazwyczaj nie replikują HBV. UwaŜa się teŜ, Ŝe nie istnieje  

u nich ryzyko reaktywacji albo jest ono minimalne [11] . 

Utajona infekcja HBV jest zdefiniowana jako nieprzemijające pozostawanie 

genomów HBV w tkance wątroby i czasami równieŜ w surowicy przy niskich poziomach 

wiremii (zwykle poniŜej 1000 kopii/ml) i niewykrywalnym HBsAg. Istnieje kilka 

hipotetycznych mechanizmów utajonej infekcji HBV [32]. Obejmują one: 

• mutacje sekwencji HBV DNA, 

• integrację HBV DNA z chromosomami gospodarza, 

• infekowanie jednojądrzastych komórek krwi przez HBV, 

• tworzenie kompleksów immunologicznych zawierających HBV, 

• zaburzoną odpowiedź immunologiczną gospodarza, 

• interferencję innych wirusów z HBV. 
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PodłoŜe molekularne utajonego zakaŜenia związane jest ze swoistym cyklem 

Ŝyciowym HBV i z konwersją uwolnionych kolistych genomów do kowalentnie 

domkniętego kolistego DNA (cccDNA, covalently closed circular DNA), długowiecznej 

replikującej pośredniej formy HBV, która pozostaje w jądrach komórek w formie 

episomalnej (minichromosom) prawdopodobnie przez całe Ŝycie, słuŜąc jako matryca do 

transkrypcji genomów [5, 6, 8, 9, 32, 49]. Białko rdzeniowe HBV jest składnikiem 

minichromosomu HBV, wiąŜe przede wszystkim dwuniciowe HBV DNA, a wiązanie to 

powoduje zmniejszenie powierzchni nukleosomów w kompleksach nukleoproteinowych 

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

 

Celem pracy było:  

1.  Zbadanie rozpowszechnienia HBcAb wśród pacjentów HBsAg – ujemnych 

leczonych powtarzaną hemodializą. 

2.  Określenie demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych wyznaczników  

rozpowszechnienia HBcAb. 

3.  Ocena częstości występowania utajonego zakaŜenia HBV (utajonego WZW B)  

u hemodializowanych chorych HBcAb dodatnich poprzez oznaczenie HBV DNA  

w surowicy. 
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5. MATERIAŁ I METODYKA 

 

5.1. Charakterystyka ośrodków hemodializ biorących udział w badaniu     

 

W badaniu uczestniczyło 20 ośrodków hemodializ zlokalizowanych  

w województwie wielkopolskim: 

1. Pracownia Hemodializ Katedry i Kliniki Nefrologii, Transplantologii i Chorób 

Wewnętrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,  

2. Pracownia Dializ Kliniki Kardiologii i Nefrologii Dziecięcej I Katedry Pediatrii 

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, 

3. Oddział Nefrologiczny ze Stacją Dializ Szpitala Zespolonego im. Ludwika Perzyny  

w Kaliszu,  

4. Oddział Nefrologiczny i Stacją Dializ Samodzielnego Publicznego Zakładu Opieki 

Zdrowotnej w Kępnie,  

5. Oddział Chorób Nerek i Dializoterapii Wojewódzkiego Szpitala Zespolonego  

w Koninie,  

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

7. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Międzynarodowe Centrum Dializ Poznań, 

8. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Międzynarodowe Centrum Dializ Poznań 2, 

9. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Międzynarodowe Centrum Dializ Poznań 

Oddział w Gnieźnie, 

10. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Międzynarodowe Centrum Dializ Poznań 

Oddział w Kościanie, 

11. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Międzynarodowe Centrum Dializ Poznań 

Oddział w Lesznie, 
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12. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Międzynarodowe Centrum Dializ Poznań 

Oddział w Ostrowie Wielkopolskim, 

13. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Międzynarodowe Centrum Dializ Poznań 

Oddział w Pile, 

14. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Międzynarodowe Centrum Dializ Poznań 

Oddział w Rawiczu, 

15. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Centrum Dializ Fresenius Nephrocare, Stacja 

Dializ Nr 1 w Pleszewie,  

16. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Centrum Dializ Fresenius Nephrocare, Stacja 

Dializ nr 11 w Kole, 

17. B.Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Nowym Tomyślu, 

18. B.Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Poznaniu, 

19. B.Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Śremie. 

20. Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Centrum Dializa Oddział w Turku 

  Mediana liczby pacjentów w poszczególnych ośrodkach wynosiła 59, w przedziale 

od 4 do 145 osób. W 19 ośrodkach dla dorosłych dializowano 1131; w ośrodku 

pediatrycznym leczono IHD czworo dzieci.  

Zgodnie z europejskimi rekomendacjami [15], w ośrodkach biorących udział  

w badaniu  pacjenci HBsAg dodatni i/lub HCVAb dodatni byli dializowani  w osobnych 

salach albo w wydzielonych obszarach z dedykowanymi aparatami do zabiegów 

hemodializy. W jednym ośrodku reutylizowano do 4 razy dializatory od pacjentów 

jednocześnie HBsAg ujemnych, HCVAb ujemnych i z ujemnym wynikiem testu na 

obecność kwasu rybonukleinowego HCV (HCV RNA, ribonucleic acid), ale takŜe 

reutylizowano dializatory od chorych HBcAb dodatnich z ujemnym HBV DNA we krwi.  
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Pacjentów szczepiono przeciw  HBV zgodnie z zalecanym standardem [10].  

W skrócie, wszyscy pacjenci HBsAg ujemni z HBsAb poniŜej 10 IU/l, bez cech ostrego 

zapalenia wątroby, byli szczepieni albo ponownie szczepieni, zazwyczaj niezaleŜnie od 

wyniku testu na obecność HBcAb. Gdy pacjenci przeszli szczepienie przed rozpoczęciem 

leczenia IHD, test na obecność HBcAb zazwyczaj nie był wykonany przed szczepieniem. 

Po ukończeniu podstawowej serii szczepień, ich skuteczność nie została sprawdzona  

u większości pacjentów szczepionych w okresie przed dializacyjnym. Wykonano to 

dopiero  na  początku okresu dializowania.  

 Wszyscy pacjenci mieli rutynowo określane HBsAg i HCVAb na początku leczenia 

IHD i powtarzane badania co 3 miesiące. HBsAb badano na początku leczenia IHD, 

następnie 1 – 2 miesiące po ostatniej dawce szczepionki przeciwko HBV i powtarzano 

badanie co 6 – 12 miesięcy. 

 Aktywność ALT i AST badano rutynowo co 3 miesiące. 

 

5.2.  Kryteria włączenia chorych do badania 

 

Hemodializowanych pacjentów włączono do badania, gdy spełniali następujące 

kryteria: 

1. leczenie IHD z powodu schyłkowej niewydolności  nerek, 

2. ujemny HBsAg, 

3. niewystępowanie cech ostrego zapalenia wątroby, niezaleŜnie od etiologii, 

4. wyraŜenie zgody na badanie (wykonanie nie rutynowych oznaczeń 

wirusologicznych i badań laboratoryjnych, udostępnienie danych demograficznych, 

klinicznych i laboratoryjnych). 
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Spośród 1135 hemodializowanych pacjentów kryteria włączenia spełniało  

1105 chorych. Wszyscy wyrazili zgodę na udział w badaniu. W badaniu uczestniczyli 

chorzy hemodializowani w okresie od 2007 do 2009 roku. 

 

5.3.   Zakres badań laboratoryjnych 

 

ZałoŜono wykonanie oznaczenia: 

1. HBcAb u wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania, 

2. HBV DNA u wszystkich chorych HBcAb dodatnich, 

3. HCVAb u wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania, 

4. HCV RNA u wszystkich chorych zakwalifikowanych do  badania niezaleŜnie od 

wyniku HCVAb, 

5. aktywność aminotransferazy alaninowej (ALT, alanine aminotransferase), 

aminotransferazy asparginianowej (AST, aspartate aminotransferase),   

γ-glutamylotranspeptydazy (GGT, γ-glutamyl transpeptidase) u wszystkich chorych 

zakwalifikowanych do badania. 

 Badanie HBcAb przeprowadzono zazwyczaj 2 razy u kaŜdego pacjenta  

(w odstępie nie krótszym niŜ 6 miesięcy). W przypadku rozbieŜności wyników kolejnych 

oznaczeń HBcAb, badania powtarzano, aby uzyskać prawdziwy wynik. U wszystkich 

pacjentów z izolowanymi dodatnimi HBcAb (ujemny HBsAg, dodatnie HBcAb, ujemne 

HBsAb) wykonano 2 – 3 badania wszystkich trzech markerów HBV (niektórych oznaczeń 

dokonano w róŜnych laboratoriach) w odstępach co najmniej 1 – tygodniowych, aby 

uzyskać wiarygodne rozpoznanie statusu HBV. 
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Liczba pacjentów HBcAb dodatnich, HBsAg ujemnych, u których oznaczono HBV 

DNA, wynosiła 167 z 215 osób. Badania HBV DNA zaleŜały od zgody pacjenta na 

wykonanie oznaczenia HBV DNA, finansowych moŜliwości i logistycznych umiejętności 

ośrodków dializ.  

Wszyscy pacjenci  HCVAb dodatni (n = 127) mieli wykonane badania na obecność  

HCV RNA. Spośród pacjentów HCVAb  ujemnych (n = 978) badanie na obecność  HCV 

RNA wykonano u 853 osób. 

Aktywność ALT, AST i GGT w surowicy oznaczono u wszystkich chorych 

zakwalifikowanych do badania. 

 

5.4. Wskaźniki demograficzne, kliniczne i laboratoryjne uŜyte w analizie 

rozpowszechnienia HBcAb 

 

Rozpowszechnienie HBcAb wśród pacjentów leczonych IHD analizowano 

względem następujących wskaźników demograficznych: 

1. rasa, 

2. płeć, 

3. wiek metrykalny, 

4. wiek > 30 lat w odniesieniu do wieku ≤ 30 lat. 

Z parametrów klinicznych do oceny rozpowszechnienia HBcAb posłuŜyły: 

1.  przyczyny schyłkowej niewydolności nerek, 

2.  całkowity czas trwania RRT, 

3.  występowanie ostrego zapalenia wątroby w przeszłości, 

4.  przejście pełnej serii szczepień przeciwko HBV, 
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5. skuteczność szczepienia przeciwko HBV, ocenioną wytworzeniem HBsAb  

w mianie   > 10 IU/l. 

Wskaźnikami laboratoryjnymi, uŜytymi w analizie rozpowszechnienia HBcAb,  

były: 

1. miano HBsAb > 10 IU/l i ≤ 10 IU/l, 

2. obecność HCVAb/HCV RNA w surowicy, 

3. wyniki HIV1Ab/HIV2Ab, 

4. aktywność enzymów wątrobowych w surowicy (ALT, AST, GGT). 

 

5.5. Metody laboratoryjne 

 

Obecność HBsAg i HBcAb badano  za pomocą technologii MEIA (Microparticle 

Enzym Immunoassay; AxSYM; Abbott Laboratories, Abbott Park, I11., USA). Dla 

wykrycia HBsAb i HCVAb uŜywano równieŜ techniki MEIA  (ABBOTT, Wiesbaden, 

Niemcy). Badanie HCVAb zostało przeprowadzone za pomocą  AxSYM HCV VERSION 

3.0, bazując na  rekombinacji czterech białek HCV: HCr43, c200, c100-3 i NS5.  

Badania jakościowe HCV RNA wykonano metodą reakcji łańcuchowej polimerazy 

(PCR, polymerase chain reaction) przy uŜyciu zestawu HUMAN HEPATITIS C VIRUS 

(HCV) z dolną granicą czułości według producenta 250 kopii/ml  (Genekam Biotechnology 

AG, Duisburg, Niemcy). 

Badania jakościowe HBV DNA wykonano metodą PCR przy uŜyciu testu HUMAN 

HEPATITIS B VIRUS (HBV) z dolną granicą czułości według producenta 250 kopii/ml 

(Genekam Biotechnology AG, Duisburg, Niemcy).  

Ilościowe badania HBV DNA były wykonane przy pomocy PCR czasu 

rzeczywistego z dolną granicą czułości 200 IU/ml, czyli 1000 kopii/ml (RoboGene 
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Quantification of HBV Genomes, AJ Roboscreen GmbH, Leipzig, Niemcy). 

Aktywność ALT, AST i GGT  w surowicy określano rutynowymi metodami 

laboratoryjnymi przy zastosowaniu testów: Alanine aminotransferase, ALT/GPT dla ALT; 

Aspartate aminotransferase, AST/GOT dla AST; Gamma – glutamyltransferase, GGT/γ – 

GT dla GGT. Wszystkie testy były firmy BioSystems S.A. (Barcelona, Hiszpania).  

Badania ALT, AST i GGT wykonywano w temp. 37°C. Norma dla ALT w badaniu bez 

fosforanu pirydokasalu wynosi < 41 U/l. Norma dla AST w badaniu bez fosforanu 

pirydoksalu wynosi < 40 U/l. Norma dla GGT wynosi < 55 U/l dla męŜczyzn  

i < 38 U/l dla kobiet. 

 

5.6. Metody statystyczne  

 

Normalność rozkładu zmiennych skontrolowano testem Shapiro – Wilka. Wyniki 

statystyki opisowej zmiennych ciągłych przedstawiono w postaci średniej i jednego 

odchylenia standardowego przy normalnym rozkładzie zmiennych lub mediany i zakresu 

dla zmiennych o rozkładzie innym niŜ normalny. Zmienne nominalne przedstawiono  

w postaci odsetka  całości danych. 

Porównanie wyników w grupach zostało wykonane przy uŜyciu testu t – Studenta 

dla zmiennych niepowiązanych, jeśli rozkład zmiennych był normalny, lub za pomocą testu 

Mann – Whitney’a dla danych o rozkładzie innym niŜ normalny. Rozpowszechnienie 

zmiennych oceniono testem chi – kwadrat lub testem McNemara. 

Korelacje pomiędzy wybranymi parametrami oceniono przy pomocy testu 

Spearmana. 

Dla określenia niezaleŜnych zmiennych mogących mieć znaczenie predykcyjne 

względem rozpowszechnienia HBcAb, wykorzystano metodę regresji krokowej wstecznej. 
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WaŜność kaŜdego modelu regresji sprawdzano badaniem Fishera – Snedocora. Dokładność 

modelu określono współczynnikiem determinacji R2. Znamienność zmiennych zaleŜnych 

sprawdzono przy uŜyciu testu t – Studenta. 

Wartość p < 0,05 przyjeto za znamienną statystycznie. 

Analizy statystycznej dokonano przy uŜyciu programu STATISTICA PL 8.0 

(StatSoft).  

 

5.7. Aspekty prawne 

 

Badanie  zostało przeanalizowane i zaakceptowane  przez Komisję Bioetyczną przy 

Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwała nr 328/09 

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

 

6.1. Rozpowszechnienie markerów wirusowego zapalenia wątroby typu B i C wśród 

hemodializowanych chorych 

 

 Wśród 1135 pacjentów hemodializowanych w 20 wielkopolskich ośrodkach było 

1105 pacjentów HBsAg ujemnych. Trzydziestu pacjentów wykazywało dodatni HBsAg  

(23 męŜczyzn i 7 kobiet). Chorzy HBsAg dodatni stanowili 2,64% ogółu chorych. 

Rozpowszechnienie dodatniego HBsAg w ośrodkach dializ wynosiło 2,64%  

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

n = 22
73,3%

n = 8
26,7%

Pacjenci HBV DNA (-)

Pacjenci HBV DNA (+)

 

Ryc. 1. Występowanie dodatniego testu na obecność kwasu dezoksyrybonukleinowego wirusa 

zapalenia wątroby typu B (HBV DNA, deoxyribonucleic acid of hepatitis B virus) wśród 

pacjentów z dodatnim antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia wątroby typu B 

leczonych powtarzaną hemodializą (n = 30) 
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Większość chorych HBsAg dodatnich (73,3% badanych) wykazywała dodatni 

wynik testu na obecność HBV DNA (ryc. 1, str. 22). W jednym przypadku HBV DNA nie 

wykrywano we wszystkich oznaczeniach.  

Pacjenci HBsAg ujemni, ale HBcAb dodatni (n = 215) stanowili 18,9% ogółu 

hemodializowanych pacjentów. Występowanie kombinacji markerów HBV w całej grupie 

(n = 1135) przedstawia ryc. 2. 

 n = 890 
78,4%

n = 215
(18,9%)

  
n = 30

 (2,6%)

Pacjenci HBsAg (+)

Pacjenci HBsAg (-), HBcAb (+)

Pacjenci HBsAg (-), HBcAb (-)
 

Ryc. 2. Występowanie kombinacji markerów wirusowego zapalenia wątroby typu B wśród 

pacjentów leczonych powtarzaną hemodializą (n = 1135) 

Objaśnienia skrótów: HBsAg - antygen powierzchniowy wirusa zapalenia wątroby typu B;  

HBcAb – przeciwciała przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia wątroby typu B 

 

Rozpowszechnienie pacjentów  HBcAb dodatnich (n = 215)  wynosiło  19,5%,  

a HCVAb dodatnich (n = 127) - 11,5% w stosunku do wszystkich pacjentów HBsAg 

ujemnych (n = 1105). RóŜnica w rozpowszechnieniu chorych HBcAb dodatnich i HCVAb 
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dodatnich była znamienna statystycznie (p = 0,000). Rozkład pacjentów HBsAg ujemnych 

względem wyników oznaczeń HBcAb i HCVAb przedstawia ryc. 3.   

 

n = 811
73,4%

n = 48
4,3%

n = 79
7,2%

n = 167
15,1%

Pacjenci HBcAb (+), HCVAb (-)
Pacjenci HBcAb (-), HCVAb (+)

Pacjenci HBcAb (+), HCVAb (+)
Pacjenci HBcAb (-), HCVAb (-)

 

Ryc. 3. Rozpowszechnienie występowania przeciwciał przeciw antygenowi rdzeniowemu 

wirusowego zapalenia wątroby typu B (HBcAb) i przeciwciał przeciw wirusowi zapalenia 

wątroby typu C (HCVAb) wśród pacjentów z ujemnym antygenem powierzchniowym 

wirusa zapalenia wątroby typu B leczonych powtarzaną hemodializą (n = 1105) 

 

6.2. Dane demograficzne, kliniczne i laboratoryjne chorych HBsAg ujemnych 

 

Dane demograficzne, kliniczne i laboratoryjne wszystkich pacjentów z ujemnym 

wynikiem testu na obecność HBsAg przedstawiono w Tabeli I (str. 26 - 27). Wszyscy 

badani pacjenci poza 10 osobami (8 Romów, 1 Wietnamczyk i 1 Afrykanin) byli rasy 
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białej. Stosunek kobiet do męŜczyzn wynosił 1:1,25;  96,5% pacjentów było w  wieku  > 30 

lat. Przyczyny schyłkowej niewydolności nerek w badanej grupie pacjentów obejmowały: 

• nefropatię cukrzycową (n = 282,  25,5% całej badanej grupy pacjentów),  

• przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek (n = 171, 15,5%),  

• nefropatię nadciśnieniową (n = 167, 15,1%),  

• cewkowo - śródmiąŜszowe zapalenie nerek (n = 145, 13,1%),  

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

• nefropatię zaporową (n = 48, 4,3%),  

• kamicę nerkową (n = 36, 3,3%),  

• skrobiawicę (n = 16, 1,5%),  

• choroby układowe (n = 16, 1,5%),  

• raka nerki (n = 13, 1,2%),  

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

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

• wady rozwojowe układu moczowego (n = 7, 0,6%),  

• dnę moczanową (n = 6, 0,5%),  

• inne choroby (n = 47, 4,3%),  

• nieznane (n = 72, 6,5%).  



Tabela I. Dane demograficzne, kliniczne i laboratoryjne pacjentów leczonych powtarzaną hemodializą wykazujących ujemny wynik testu na obecność 

antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia wątroby typu B 

 

Parametr 

Wszyscy 

pacjenci 

(n = 1105) 

Pacjenci 

 HBcAb dodatni 

(n = 215) 

Pacjenci 

HBcAb ujemni 

(n = 890) 

 

Wartość  p a 

Rasa kaukaska / rasa nie kaukaska 

MęŜczyźni / kobiety 

Wiek, lata 

Wiek > 30 / ≤ 30 lat 

Nefropatia cukrzycowa, tak / nie 

Przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek, tak / nie 

Nefropatia nadciśnieniowa, tak / nie 

Przewlekłe cewkowo - śródmiąŜszowe zapalenie nerek,  tak / nie 

Czas trwania RRT, lata 

Zapalenie wątroby w wywiadzie, tak / nie 

HBV DNA, dodatni / ujemny 

Pełna seria szczepień przeciw HBV,  tak / nie 

Szczepienia z HbsAb > 10/≤10 IU/l 

Miano HBsAb > 10/≤10 IU/l 

HCVAb, dodatnie / ujemne 

HCV RNA, dodatni / ujemny 

HIV1Ab, HIV2Ab  ujemne /dodatnie 

ALT, IU/l 

AST, IU/l  

GGT, IU/l 

1095/10 (99,1/0,90) 

614/491 (55,6/44,4) 

61,8 ± 15,0 

1066/39 (96,5/3,5) 

282/823 (25,5/74,5) 

171/934 (15,5/84,5) 

167/938 (15,1/84,9) 

145/960 (13,1/86,9) 

2,22 (0,00 - 28,9) 

49/1056 (4,4/95,6) 

1/166 (0,60/99,4) 

1028/77 (93,0/7,0) 

645/383 (62,7/37,3) 

829/276 (75,0/25,0) 

127/978 (11,5/88,5) 

79/901 (8,1/91,9) 

1104/1 (99,9/0,09) 

16,5 ± 13,1 

17,8 ± 11,7 

24,0 (3,0 - 1774) 

211/4 (98,1/1,9) 

98/117 (45,6/54,4) 

61,2 ± 14,9 

213/2 (99,1/0,93) 

54/161 (25,1/74,9) 

30/185 (13,9/86,1) 

28/187 (13,0/87,0) 

31/184 (14,4/85,6) 

2,96 (0,03 - 28,9) 

27/188 (12,6/87,4) 

1/166 (0,60/99,4) 

167/48 (77,7/22,3) 

2 b /165 (1,2/98,8) 

185/30 (86,0/14,0) 

48/167 (22,3/77,7) 

34/164 (17,2/82,8) 

215/0 (100/0) 

13,0 (2,0 - 209) 

20,8 ± 15,9 

23 (6,0 - 692) 

884/6 (99,3/0,67) 

516/374 (58,0/42/0) 

61,9 ± 15,0 

853/37 (95,8/4,2) 

228/662 (25,6/74,4) 

141/749 (15,8/84,2) 

139/751 (15,6/84,4) 

114/776 (12,8/87,2) 

2,1 (0,00 - 22,4) 

22/868 (2,5/97,5) 

Brak danych 

861/29 (96,7/3,3) 

643/218 (74,7/25,3) 

644/246 (72,4/27,6) 

79/811 (8,9/91,1) 

45/737 (5,8/94,2) 

889/1 (99,9/0,11) 

16,0 ± 10,6 

17,0 ± 10,3 

24,0 (3,0 - 1774) 

0,0993 

0,0010 

0,3990 

0,0214 

0,8796 

0,4918 

0,3404 

0,5304 

0,0000 

0,0000 

- 

0,0000 

0,0000 

0,0001 

0,0000 

0,0000 

0,4402 

0,4033 

0,0011 

0,5978 
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Dane są wyraŜone jako liczby badanych z wartością procentową ogółu badanych chorych w nawiasie, jako mediana z zakresem wartości w nawiasie lub  

średnia  ±  odchylenie standardowe.  
a dla róŜnic pomiędzy pacjentami HBcAb dodatnimi a HBcAb ujemnymi 
b  miano HbsAb w zakresie > 10 i < 70 IU/l 

  

Objaśnienia skrótów: HBcAb, przeciwciała przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia wątroby typu B (antibodies to core antigen of hepatitis B 

virus); RRT, terapia nerkozastępcza (renal replacement therapy); HBV DNA, kwas dezoksyrybonukleinowy wirusa zapalenia wątroby typu B 

(deoxyribonucleic acid of hepatitis B virus); HBV, wirus zapalenia wątroby typu B (hepatitis B virus);  HBsAb, przeciwciała przeciw antygenowi 

powierzchniowemu wirusa zapalenia wątroby typu B (hepatitis B surface antibodies);  HCVAb, przeciwciała przeciw wirusowi zapalenia wątroby typu C 

(hepatitis C antibodies);  HCV RNA, kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia wątroby typu C (ribonucleic acid of hepatitis C virus);  HIV1Ab, 

przeciwciała przeciw ludzkiemu wirusowi upośledzenia odporności typ 1 (antibodies to human immunodeficiency virus typ 1);  HIV2Ab, przeciwciała 

przeciw ludzkiemu wirusowi upośledzenia odporności typ 2  (antibodies to human immunodeficiency virus typ 2); ALT, aminotransferaza alaninowa 

(alanine aminotransferase); AST, aminotransferaza asparginianowa (aspartate aminotransferase); GGT, γ-glutamylotranspeptydaza (γ-glutamyl 

transpeptidase) 

 

 RóŜnice znamienne statystycznie wyróŜniono kolorem czerwonym. 
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Wszyscy pacjenci w czasie prowadzenia badania byli leczeni IHD. Mediana 

całkowitego czasu ich RRT (dializa otrzewnowa, IHD, Ŝycie z czynnym przeszczepem 

nerki) wynosiła 2,2 lata. Czterdzieści dziewięć osób przebyło ostre zapalenie wątroby  

w przeszłości (zapalenie wątroby typu B - 14 pacjentów, zapalenie wątroby typu C  

33 pacjentów, zapalenie wątroby bez oceny wirusologicznej - 2 pacjentów). Siedem procent 

pacjentów nie przeszło pełnej serii szczepień przeciwko HBV albo nie było zaszczepionych 

ze względu na znane miano HBsAb > 10 IU/l. Prawie 63%  

z zaszczepionych pacjentów rozwinęło miano HBsAb uwaŜane za ochronne (> 10 IU/l).  

Rozpowszechnienie HBcAb i HCVAb wśród wszystkich pacjentów HBsAg ujemnych  

(n = 1105) przedstawia ryc. 3 (str. 26). Fałszywie dodatni wynik HBcAb (nie potwierdzony 

w powtórnych badaniach) wystąpił w 3 przypadkach (3 z 1105 przypadków, 0,27%). 

Wśród 1105 pacjentów leczonych IHD było 215 osób (19,5%) z potwierdzonym dodatnim 

wynikiem HBcAb. W tej grupie 14,0% (30/215) stanowiły osoby HBcAb dodatnie,  

u których miano HBsAb było ≤ 10 IU/l (izolowane HBcAb), pomimo Ŝe 60,0% tych 

pacjentów przeszło pełny cykl szczepień przeciw HBV. Pacjenci HCVAb dodatni stanowili 

11,5% (127/1105) wszystkich badanych. Rozpowszechnienie występowania dodatnich 

HBcAb było znamiennie częstsze w porównaniu do rozpowszechnienia HCVAb  

(p = 0,000). Pacjenci HBcAb dodatni i HCVAb dodatni (n = 48) stanowili 4,3% wszystkich 

badanych, 22,3% wszystkich pacjentów HBcAb dodatnich (48/215) i 37,8% wszystkich 

pacjentów HCVAb dodatnich (48/127, p = 0,002). Pośród pacjentów HCVAb dodatnich  

(n = 127) było 77 pacjentów (60,6%) z dodatnim wynikiem testu na HCV RNA. Pośród 

pacjentów HCVAb ujemnych (n = 978)  853 miało wykonane badania na obecność 

replikacji HCV RNA; dwa przypadki (0,23%) okazały się HCV RNA dodatnie. Jeden 

pacjent miał dodatnie przeciwciała przeciw ludzkiemu wirusowi upośledzenia odporności 

(HIV1Ab/HIV2Ab). 
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Rozpowszechnienie występowania pacjentów HBcAb  dodatnich w ośrodkach dializ 

(n = 20) wynosiło 18,8 ± 5,7%, a pacjentów HCVAb dodatnich - 11,3 ±  9,4%. Im większa 

była liczba pacjentów leczonych IHD w ośrodkach dializ, tym znaczniejsza była liczba 

osób HBcAb dodatnich (r = 0,904, p = 0,000), osób HBsAg dodatnich (r = 0,764,  

p = 0,000) i pacjentów HCVAb dodatnich (r = 0,738, p = 0,000). Liczba pacjentów HBcAb 

dodatnich w poszczególnych ośrodkach leczenia IHD korelowała takŜe z liczbą pacjentów 

HCVAb dodatnich (r = 0,800, p = 0,000) i liczbą chorych HBsAg dodatnich (r = 0,626,  

p = 0,003). Procentowe rozpowszechnienie pacjentów HBcAb dodatnich, HBsAg dodatnich 

i HCVAb dodatnich nie korelowało znacząco z całkowitą liczbą pacjentów w ośrodkach 

dializ. Odsetek osób HBcAb dodatnich nie korelował znamiennie z rozpowszechnieniem 

pacjentów HBsAg dodatnich, ale korelacja taka występowała w przypadku odsetka 

pacjentów HCVAb dodatnich i HBcAb dodatnich (r = 0,669, p = 0,001).  

Znamienne róŜnice między grupą pacjentów HBcAb dodatnich i HBsAb ujemnych 

przedstawia Tabela I (str. 22). Wśród pacjentów HBcAb dodatnich przewaŜały kobiety  

i osoby w wieku > 30 lat. Ponadto chorzy HBcAb dodatni charakteryzowali się dłuŜszym 

czasem RRT, częstszymi zapaleniami wątroby w wywiadzie, niŜszym odsetkiem 

zaszczepionych osób i pacjentów z rozwiniętym ochronnym mianem HBsAb w odpowiedzi 

na szczepienie, wyŜszym odsetkiem pacjentów z aktualnym mianem HBsAb > 10 IU/l,  

większym rozpowszechnieniem osób HCVAb i HCV RNA dodatnich oraz wyŜszą 

aktywnością AST.  

Zmienne, które wykazywały istotne statystycznie róŜnice między pacjentami 

HBcAb dodatnimi i HBcAb ujemnymi (płeć, wiek > 30 / ≤ 30 lat, czas RRT, częstotliwość 

występowania zapaleń wątroby w wywiadzie, szczepienia z rozwinięciem ochronnego 

miana HBsAb, wyniki badania HCVAb i AST), zostały wykorzystane jako moŜliwe 

niezaleŜne wyznaczniki występowania dodatniego HBcAb w krokowej analizie regresji 
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wstecznej przeprowadzonej z wykorzystaniem danych wszystkich pacjentów leczonych 

IHD. Dodatkowo do analizy regresji włączono rasę, cztery najczęstsze przyczyny 

schyłkowej niewydolności nerek  (nefropatia cukrzycowa, przewlekłe kłębuszkowe 

zapalenie nerek, nefropatia nadciśnieniowa i cewkowo - śródmiąŜszowe zapalenie nerek) 

oraz wyniki oznaczeń ALT i GGT. Brak szczepienia przeciwko HBV z rozwinięciem 

miana HBsAb > 10 IU/l (β = 0,592, p = 0,000), długość RRT (β = 0,206, p = 0,000), 

przebycie ostrego zapalenia wątroby (β  = 0,101, p = 0,000) i podwyŜszona aktywność 

ALT (β = 0,057, p = 0,037) okazały się znaczącymi wyznacznikami występowania 

dodatnich HBcAb. Brak skutecznego szczepienia był najsilniejszym wyznacznikiem 

rozpowszechnienia pacjentów HBcAb dodatnich wśród ogółu badanych chorych leczonych 

IHD. Zmienność znaczących wyznaczników wyjaśniała przeszło 40% zmienności wyników 

HBcAb u badanych pacjentów poddawanych RRT (skorygowany R2 = 0,424).  

Płeć Ŝeńska i dodatnie HCVAb, pomimo Ŝe nie były znamiennymi wyznacznikami 

rozpowszechnienia dodatnich HBcAb, występowały znacznie częściej u pacjentów HBcAb 

dodatnich niŜ u HBcAb ujemnych (Tabela I, str. 22). Tabela II (str. 27) i Tabela III (str. 28) 

pokazują róŜnice w występowaniu wyznaczników dodatnich HBcAb odpowiednio  

w grupach wydzielonych według płci oraz grupach osób  HCVAb dodatnich i HCVAb 

ujemnych. Rozpowszechnienie wyznaczników było znamiennie większe wśród kobiet niŜ 

wśród męŜczyzn i w grupie pacjentów z HCVAb dodatnimi niŜ w grupie pacjentów 

HCVAb ujemnymi. 
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Tabela II. RóŜnice w występowaniu wyznaczników dodatnich przeciwciał przeciw 

antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia wątroby typu B u męŜczyzn i kobiet leczonych 

powtarzaną hemodializą 

 

 

Wyznacznik dla 

dodatnich HBcAb 

 

Kobiety 

(n = 491) 

 

MęŜczyźni 

(n = 614) 

 

Wartość p dla róŜnic 

pomiędzy kobietami 

i męŜczyznami 

 

Szczepienie z HBsAb 

 > 10 / ≤ 10 IU/l 

Czas trwania RRT, lata 

Przebyte/ nie przebyte 

ostre zapalenie wątroby 

ALT, IU/l 

 

277/185 (59,3/40,7) 

 

2,60 (0,00 - 22,4) 

23/468 (4,7/95,3) 

 

16,3 ± 12,2 

 

375/198 (65,5/34,5) 

 

2,07 (0,00 - 28,9) 

26/588 (4,2/95,8) 

 

16,8 ± 13,8 

 

0,0444 

 

0,0177 

0,7182 

 

0,4752 

 

Dane są wyraŜone jako liczby badanych z wartością procentową ogółu badanych chorych  

w nawiasie, jako mediana z zakresem wartości w nawiasie lub  średnia  ±  odchylenie 

standardowe.  

Objaśnienia skrótów:  

HBcAb, przeciwciała przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia wątroby typu B 

(antibodies to core antygen of hepatitis B virus); HBsAb, przeciwciała przeciw antygenowi 

powierzchniowemu wirusa zapalenia wątroby typu B (hepatitis B surface antibodies); RRT, 

terapia nerkozastępcza (renal replacement therapy); ALT, aminotransferaza alaninowa (alanine 

aminotransferase).  

 RóŜnice znamienne statystycznie wyróŜniono kolorem czerwonym. 
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Tabela III. RóŜnice w występowaniu wyznaczników dodatnich przeciwciał przeciw 

antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia wątroby typu B wśród pacjentów leczonych 

powtarzaną hemodializą z dodatnimi przeciwciałami przeciw wirusowi zapalenia wątroby 

typu C i  ujemnymi przeciwciałami przeciw wirusowi zapalenia wątroby typu C 

 

 

Wyznacznik dla 

dodatnich HBcAb 

 

Pacjenci 

HCVAb dodatni 

(n = 127) 

 

Pacjenci 

HCVAb ujemni 

(n = 978) 

 

Wartość  p dla róŜnic 

pomiędzy pacjentami 

HCVAb dodatnimi 

 i HCVAb ujemnymi 

 

Szczepienie z HBsAb 

 > 10 / ≤ 10 IU/l 

Czas trwania RRT, lata 

Przebyte/ nie przebyte ostre 

zapalenie wątroby 

ALT, IU/l 

 

58/57 (50,4/49,6) 

 

5,58 (0,05 - 24,8) 

34/93 (26,8/73,2) 

 

23,4 ± 18,8 

 

587/326 (64,3/35,7) 

 

1,99 (0,00 - 28,9) 

15/963 (1,5/98,5) 

 

15,7 ± 11,9 

 

0,0038 

 

0,0000 

0,0000 

 

0,0000 

 

Dane są wyraŜone jako liczby badanych z wartością procentową ogółu badanych chorych  

w nawiasie, jako mediana z zakresem wartości w nawiasie lub  średnia  ±  odchylenie standardowe.  

Objaśnienia skrótów:   

HBcAb, przeciwciała przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia wątroby typu B 

(antibodies to core antygen of hepatitis B virus); HCVAb, przeciwciała przeciw wirusowi 

zapalenia wątroby typu C (hepatitis C antibodies); RRT, terapia nerkozastępcza (renal 

replacement therapy); ALT, aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase).  

 R  RóŜnice znamienne statystycznie wyróŜniono kolorem czerwonym. 
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6.3. Występowanie utajonego zakaŜenia HBV (utajonego WZW B) u hemodializowanych 

chorych HBcAb dodatnich  

 

 Wśród pacjentów leczonych IHD z ujemnym HBsAg, ale z dodatnimi HBcAb,  

u których wykonano badania na obecność HBV DNA (n = 167), stwierdzono jeden 

przypadek utajonego WZW B, co stanowi 0,60% wszystkich badanych na obecność HBV 

DNA. Pacjent z utajonym WZW B (D.S.) nie był nigdy szczepiony przeciw HBV. W wieku 

12 lat miał wykonaną urografię, a następnie operację naprawczą z powodu wady wrodzonej 

układu moczowego. Trzy miesiące później był hospitalizowany z powodu wystąpienia 

objawów wirusowego zapalenia wątroby (stęŜenie bilirubiny surowicy wynosiło  

do 5,8 mg/dl, aktywność ALT - do 194 IU/l).  Badań wirusologicznych nie wykonano.  

W 40 roku Ŝycia, w kwartale poprzedzającym rozpoczęcie leczenia IHD, trzykrotnie 

wytwarzano przetokę naczyniową do dializ, uzyskując w ostatnim przypadku skuteczny 

dostęp naczyniowy na przedramieniu prawym. W 40 roku Ŝycia pacjent D.S. rozpoczął 

planowe leczenie IHD jako chory HBsAg ujemny. Dwa lata później u D.S. wykonano  

po raz pierwszy w jego Ŝyciu badania na obecność HBcAb i HBV DNA metodą jakościową  

z uŜyciem zestawu Digene Hybrid System HBV DNA Assay. Wartość graniczna testu  

do oznaczeń HBV DNA wynosiła według producenta 1,17 x 106 kopii/ml. Wyniki obu 

testów były dodatnie, HBsAg pozostawał ujemny. Aktualnie (09.05.2010 r.) pacjent jest  

w wieku 51 lat, wykazuje ujemny HBsAg, dodatnie HBcAb, dodatnie HBsAb (1000 IU/ml) 

i dodatni HBV DNA w teście jakościowym. HBV DNA w teście ilościowym oceniono na 

335 IU/ml, co odpowiada 1675 kopii/ml. Pacjent ma ujemne HCVAb, ujemny test na 

replikację HCV RNA, ujemne HIV1Ab i HIV2Ab. Aktywność enzymów wątrobowych  

w surowicy chorego jest prawidłowa (ALT 15 IU/l, AST 7 IU/l, GGT 17 IU/l).   
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7. OMÓWIENIE 

 

Rozpowszechnienie występowania dodatnich HBcAb w populacji pacjentów 

HBsAg ujemnych leczonych IHD, zamieszkałych w regionie Wielkopolski, wynosiło  

w prezentowanych badaniach 19,5% (215 na 1105 badanych osób). Takie  

rozpowszechnienie jest uwaŜane za wysokie, kiedy stwierdza się je w ogólnej populacji 

[61], ale moŜe być oceniane jako umiarkowane w porównaniu do rozpowszechnienia  

w szczególnych grupach pacjentów, takich jak osoby zakaŜone HIV typ 1, wśród których 

42% stanowią osoby wykazujące izolowane HBcAb [22]. Rozpowszechnienie dodatnich 

HBcAb w populacji chorych dializowanych waha się od 0 do 54% [17, 45, 46, 48]. Szeroki 

zakres częstości występowania pacjentów HBcAb dodatnich wykazano takŜe w ośrodkach 

dializ uczestniczących w badaniu (9,8 – 30,0%).  

Pacjenci z izolowanymi HBcAb nie byli analizowani oddzielnie w prezentowanej 

pracy, poniewaŜ większość pacjentów przeszła pierwsze badanie w kierunku wykrycia 

HBcAb po przebyciu szczepienia przeciw HBV. HBcAb nie wykrywa się u osób 

szczepionych, które nigdy nie miały naturalnego zakaŜenia [25]. Pacjenci, którzy przeszli 

infekcję HBV w przeszłości, na ogół łatwiej wytwarzają  ochronne miano HBsAb po 

szczepieniu [3, 60]. Pomimo tego, aŜ 14% hemodializowanych pacjentów HBcAb 

dodatnich, z których 60% przeszło pełny cykl szczepienia przeciwko HBV, wykazywało 

izolowane HBcAb w powtórnym badaniu. Zwracano uwagę, Ŝe izolowane HBcAb mogą 

wskazywać na fałszywie dodatni wynik u pacjentów dializowanych [10].  

Fałszywie dodatni wynik HBcAb stwierdzono w prezentowanej pracy w trzech 

przypadkach (0,27%). W innych badaniach fałszywie dodatnie wyniki z przyczyn metod 

diagnostycznych stwierdzono w 1 - 2% przypadków [19].  
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Znaczne rozpowszechnienie dodatnich HBcAb w populacji osób poddawanych RRT 

występuje z powodu kwalifikacji do tego leczenia osób z dodatnimi HBcAb i serokonwersji 

podczas RRT. Niektórzy badani pacjenci rozpoczęli RRT przed 1990 rokiem. Ta grupa 

pacjentów nie była szczepiona przeciw HBV przed rozpoczęciem RRT; stosowane u nich 

dializatory były wielokrotnie wykorzystywane po procesie reutylizacji w większości 

ośrodków dializ, a standard dializoterapii był przez wiele lat niŜszy od obecnego. MoŜe to 

wyjaśniać, przynajmniej częściowo, związek rozpowszechnienia dodatnich HBcAb  

i dodatnich HCVAb z czasem trwania RRT. Ponadto, liczba pacjentów HBcAb dodatnich 

zaczynających IHD mogła ulegać zamianie w czasie, odzwierciedlając epidemiologiczny 

status społeczeństwa, poprawiający się z dziesięciolecia na dziesięciolecie w regionie 

wielkopolskim, podobnie jak w wielu post - komunistycznych krajach [62]. A zatem, 

występowanie seropozytywności w zakresie HBcAb nie moŜe być przypisywane wyłącznie 

czasowi trwania RRT.  

Większe rozpowszechnienie pacjentów HBcAb dodatnich (19,5%) niŜ HCVAb 

dodatnich (11,5%) w badanej populacji poddawanej RRT obrazuje i potwierdza większą 

zakaźność HBV niŜ HCV. Omawiana róŜnica częstości występowania dodatnich HBcAb  

i HCVAb dotyczy takŜe okresu przeddializacyjnego, co potwierdzają badania osób 

rozpoczynających RRT od IHD (n = 85, 10,6% z dodatnimi HBcAb i 3,5% z dodatnimi 

HCVAb) [26]. 

Panuje powszechne przekonanie, Ŝe pacjenci HBcAb dodatni, ale HBsAg ujemni 

przeszli zakaŜenie HBV i nie replikują  HBV. UwaŜa się, Ŝe u tych osób nie występuje 

reaktywacja zakaŜenia albo jej ryzyko jest minimalne. Z drugiej strony, są badania 

wykazujące, Ŝe pacjenci HBcAb dodatni, HBsAg ujemni mogą być HBV DNA dodatni, 

nawet w 79% przypadków [7, 14, 18, 19, 24, 28, 29, 51, 56], a pacjenci z izolowanymi 

HBcAb - nawet w 100% przypadków, co wskazuje na duŜe rozpowszechnienie utajonego 
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zakaŜenia HBV (utajone WZW B), a takŜe na potencjalną zakaźność tych osób chorych w 

stosunku do osób nie zakaŜonych [7].  

HCV RNA jest duŜo częściej prezentowany we krwi pacjentów HCVAb dodatnich 

niŜ HBV DNA u osób HBcAb dodatnich. HCV RNA wykrywano u 52 - 93% 

dializowanych pacjentów HCVAb dodatnich [13, 23, 48]. W prezentowanej pracy było to  

60,6% przypadków, co koresponduje z badaniami Ghafura i wsp. (58,3%) [23]. Co więcej, 

HCV RNA zostało wykazane u 0,23% badanych pacjentów HCVAb ujemnych.  

W badaniach innych autorów dodatni wynik testu na HCV RNA występował wśród  

0,4 -12% osób HCVAb ujemnych [13, 23, 48, 50, 54]. 

Przedstawione powyŜej dane, dotyczące utajonych zakaŜeń HBV i HCV, wskazują 

na konieczność dalszego diagnozowania chorych HBcAb dodatnich i HCVAb dodatnich, 

szczególnie jeśli są to osoby leczone IHD, wiąŜącą się z duŜym ryzykiem transmisji 

wirusów hepatotropowych. Dalsza diagnostyka tych chorych powinna wskazywać osoby 

replikujące HBV i/lub HCV.  

W prezentowanej pracy stwierdzono jeden przypadek pacjenta HBV DNA 

dodatniego w grupie 167 HBcAb dodatnich pacjentów leczonych RRT. W badaniach 

Fabrizi’ego i wsp. [17] wśród dializowanych pacjentów seropozytywnych w odniesieniu do 

HBcAb u Ŝadnego  (0  na 123 badanych) nie wykryto HBV DNA, stosując technikę PCR.  

Ze 116 HBsAg ujemnych  pacjentów, oczekujących na  transplantację nerki, 15 osób (13%) 

miało dodatnie HBcAb, wszyscy mieli prawidłową aktywność enzymów wątrobowych  

w surowicy i Ŝaden nie miał wykrywalnego HBV DNA [51]. Di Stefano i wsp. [14] utajone 

zakaŜenie HBV stwierdzili jednak u prawie 27% badanych pacjentów leczonych IHD. 

HBV DNA wykrywano częściej u pacjentów z izolowanymi dodatnimi HBcAb (72%) niŜ  

u pacjentów z towarzyszącymi  HBsAb (31%). Utajoną infekcję HBV obserwowano takŜe 

częściej u pacjentów jednocześnie HCV dodatnich i HBcAb dodatnich [14]. U pacjenta 
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D.S. z utajonym zakaŜeniem HBV dodatnie HBcAb nie były izolowane, gdyŜ HBsAb były 

takŜe dodatnie, ani teŜ nie stwierdzono dodatnich HCVAb. U D.S. zwraca równieŜ uwagę 

liczba kopii HBV w pierwszym badaniu (> 10 000 kopii/ml; > 2000 IU/ml), uwaŜana za 

wysoką [11]. Po ośmiu latach od pierwszego oznaczenia HBV DNA liczba kopii u tego 

chorego była nie tylko mała (<  10 000 kopii/ml; < 2000 IU/ml) według przyjętych 

kryteriów [11], ale teŜ znajdowała się prawie na granicy czułości zastosowanego testu 

ilościowego (1000 kopii/ml). 

 Trzeba zaznaczyć, Ŝe nawet pacjenci przewlekle HBsAg dodatni mogą wykazywać 

niskie poziomy replikacji HBV DNA w przebiegu leczenia IHD [16, 59]. Jeden  

z waŜniejszych mechanizmów tego zjawiska moŜe być związany z eliminacją ładunku 

HBV z surowicy przez procedurę IHD [59]. W badaniach Yakaryilmaza i wsp. [64] 

pacjenci HBsAg dodatni leczeni IHD mieli wykrywane HBV DNA w 16% przypadków. 

Zgodnie z inną koncepcją HBV DNA jest częściej wykrywany w wątrobie niŜ w surowicy 

osób HBcAb dodatnich [37]. HBV DNA wykrywano równieŜ w jednojądrzastych 

komórkach krwi pacjentów leczonych IHD, gdy byli oni jednocześnie  HBsAg ujemni, 

HBcAb dodatni i HBsAb ujemni (66% z wszystkich przypadków)  lub HBsAg ujemni, 

HBcAb dodatni, HBsAb dodatni (82% przypadków) [7], ale nie we wszystkich badaniach 

[48]. Prezentowane dane wskazują, Ŝe pacjenci HBcAb dodatni mogą być źródłem 

zakaŜenia HBV w okolicznościach sprzyjających replikacji HBV. JuŜ w 2006 roku 

wnioskowano, Ŝe wszyscy dializowani pacjenci HBcAb dodatni, HBsAg ujemni 

oczekujący na transplantację nerki powinni być uwaŜani za grupę ryzyka reaktywacji 

zakaŜenia HBV w następstwie immunosupresji związanej z przeszczepieniem nerek, gdyŜ 

przypadki takie zostały odnotowane [51]. Blanpain i wsp. [4] przeprowadzili 

retrospektywną analizę 247 biorców, którzy otrzymali przeszczep między 1985 a 1997 

rokiem, i stwierdzili, Ŝe 49 z nich miało przed transplantacją HBcAb dodatnie przy 
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ujemnym HBsAg. U dwóch z tych 49 chorych doszło do  reaktywacji zakaŜenia HBV,  

co spowodowało, Ŝe ryzyko reaktywacji oszacowano na 5%. HBV równieŜ moŜe być 

przeniesiony z HBcAb dodatnich, HBsAg ujemnych dawców narządów (nerka, wątroba) na 

biorców [63]. French i wsp. [21] wykazali, Ŝe 2% kobiet z izolowanymi HBcAb dodatnimi 

okazało się osobami HBsAg dodatnimi w ciągu 7,5 lat (mediana) od rozpoczęcia ich 

badania. Kobiety te muszą być uwaŜane za przewlekle zakaŜone HBV. W uzupełnieniu 

wyŜej wymienionych klinicznych implikacji związanych z przypadkami HBcAb dodatnimi 

naleŜy wzmiankować, Ŝe związek pomiędzy występowaniem dodatnich HBcAb  

a wątrobową i trzustkową karcynogenezą wciąŜ nie jest wykluczony [1, 30, 36].  

  Brak szczepień przeciw HBV z rozwinięciem miana HBsAb > 10 IU/l, które 

uwaŜane jest za ochronne, jest najsilniejszym wyznacznikiem rozpowszechnienia dodatnich 

HBcAb u pacjentów poddawanych RRT.  Szczepienie pacjentów leczonych IHD jest  

w Polsce obowiązkowe od 2004 roku [41], ale jego skuteczność nie jest w pełni 

zadowalająca. Wśród pacjentów HBcAb dodatnich tylko 1,2% miało dodatnie miano 

HBsAb  > 10 IU/l  (ale < 70 IU/l) w odpowiedzi na szczepienie przeciwko HBV.  

W niektórych grupach pacjentów, jak na przykład u dzieci HBsAg ujemnych czekających 

na transplantację wątroby, miano HBsAb > 200 IU/l zostało uznane za wystarczające, aby 

zapobiec zakaŜeniu HBV de novo [58]. Skuteczne szczepienie pacjentów leczonych IHD,  

a najlepiej planowanych do leczenia IHD, pozwala uniknąć WZW B i nosicielstwa HBV. 

HBcAb nie powstają u pacjentów skutecznie szczepionych przeciw HBV, gdy dojdzie do 

zakaŜenia HBV. W odpowiedzi na ekspozycję HBV, określaną jako „naturalne 

doładowanie”, podwyŜszenie HBsAb  u zaszczepionej osoby moŜe wystąpić bez rozwoju 

zakaŜenia HBV. UwaŜa się, Ŝe wynika to z pobudzenia pamięci odpornościowej [43].  

Całkowity czas trwania RRT był w prezentowanym badaniu drugim z dwóch 

najsilniejszych wyznaczników rozpowszechnienia dodatnich HBcAb. W 2000 roku 
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Vladutiu i wsp. [62] wykazali, Ŝe pacjenci HBcAb dodatni  byli dializowani dłuŜej niŜ 

pacjenci nie zainfekowani. Prezentowane wyniki korespondują z ich spostrzeŜeniami. 

Nawet ci pacjenci z przewlekłą infekcją HBV (HBsAg dodatni), którzy najdłuŜej byli 

poddawani RRT, byli dializowani w naszym regionie w wydzielonych salach  

z dedykowanymi aparatami do hemodializy. MoŜe to wyjaśniać brak korelacji między 

odsetkowym rozpowszechnieniem dodatniego HBsAg i dodatnich HBcAb. DłuŜszy czas 

RRT moŜe jednak zwiększać ryzyko zakaŜenia HBV u pacjentów nieskutecznie 

szczepionych, stanowiących prawie 40% badanych pacjentów. Prezentowane badanie miało 

charakter przekrojowy, nie moŜna więc stwierdzić, czy serokonwersja do dodatnich  

HBcAb, której moŜna się spodziewać podczas długiego trwania RRT, była jedynym 

powodem większego rozpowszechnienia dodatnich HBcAb u chorych dłuŜej poddawanych 

RRT. RóŜnice w śmiertelności i/lub częstości transplantacji między pacjentami z dodatnimi 

markerami zakaŜeń wirusowych, a tymi bez stwierdzonych markerów wirusowych mogą 

mieć wpływ na przekrojowe wyniki prezentowanych badań, a takŜe wcześniejszych badań 

[62]. Celem wykazania związku pomiędzy większym rozpowszechnieniem dodatnich 

HBcAb a zwiększającym się czasem trwania RRT rozpoczęto prospektywne obserwacyjne 

badanie z udziałem pacjentów zaczynających RRT od IHD jako pierwszej metody leczenia 

RRT [26]. Wstępne wyniki tego badania wskazują, Ŝe po pierwszym roku leczenia IHD 

przy początkowym 11,8% rozpowszechnieniu dodatnich HBcAb i niewystępowaniu 

jakichkolwiek zmian w analizowanej grupie prospektywnej (n = 85) stwierdzony 

współczynnik serokonwersji rzędu 1,23 zakaŜenia na 100 pacjento - lat pozwala 

przewidywać, Ŝe rozpowszechnienie pacjentów HBcAb dodatnich będzie wynosiło około 

18% ogółu badanych po pięciu dalszych latach, a 24% - po  następnych pięciu latach [26]. 

A zatem, czas leczenia IHD, będącą jedną z  metod RRT, moŜe wywierać znaczny wpływ 

na rozpowszechnienie dodatnich HBcAb [26].  
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W prezentowanej pracy występowanie ostrego zapalenia wątroby w wywiadzie 

okazało się być jednym z wyznaczników występowania dodatnich HBcAb u chorych 

poddawanych RRT. Związek ten wystąpił, chociaŜ jedynie 28,6% pacjentów z ostrym 

zapaleniem wątroby miało udokumentowaną ostrą infekcję HBV. W innym badaniu 

wywiad rodzinny, wskazujący na występowanie zapalenia wątroby, istotnie wiązał się  

z seropozytywnością w odniesieniu do HBV [38, 57].  

Aktywność ALT w surowicy hemodializowanych pacjentów zidentyfikowano jako 

kolejny wyznacznik dodatnich HBcAb. W badaniach Fabrizi’ego i wsp. [17] nie wykazano 

zaleŜności między wynikiem oznaczeń HBcAb a wątrobowym statusem biochemicznym. 

We wzmiankowanej, a takŜe w prezentowanej pracy, aktywność ALT, AST i GTP 

w surowicy zaleŜała u pacjentów HBcAb dodatnich takŜe od współistniejącego zakaŜenia 

HCV, którego wyrazem były dodatnie HCVAb, występujące odpowiednio u 28,3% i 22,3% 

omawianych pacjentów.  

Większe rozpowszechnienie seropozytywności w odniesieniu do  HBV jest zwykle 

[12, 40], ale nie zawsze [43], częściej stwierdzane u męŜczyzn niŜ u kobiet i odnosi się do 

ryzykownych zachowań częstszych u męŜczyzn niŜ u kobiet [39]. Liczba partnerów 

seksualnych > 10 w ciągu Ŝycia i nie uŜywanie prezerwatyw zostały wykazane jako 

znamiennie powiązane z zakaŜeniem HBV [18]. Leczeni IHD pacjenci HBsAg dodatni byli 

równieŜ w przewaŜającej mierze męŜczyznami, jak wynika z prezentowanej pracy  

i wcześniejszego badania wykonanego u chorych hemodializowanych w Wielkopolsce 

[27]. Ciekawym jest fakt, Ŝe w grupie badanych hemodializowanych pacjentów HBcAb 

dodatnich było znamiennie więcej kobiet niŜ w grupie HBcAb ujemnej. W poprzednich 

badaniach [2, 33, 47] nie wykazano zróŜnicowania względem płci hemodializowanych 

pacjentów HBcAb dodatnich i ujemnych, ale liczba ocenianych chorych była mniejsza 

(odpowiednio 55, 101 i 100 pacjentów). Fabrizi i wsp. [17] zbadali większą liczbę 
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pacjentów (n = 585), uŜywając do analizy  regresji logistycznej, ale rozpowszechnienie 

HBcAb dodatnich nie było takŜe powiązane z płcią. Analiza Fabrizi’ego i wsp. [17] 

obejmowała jednak równieŜ osoby HBsAg dodatnie, które stanowiły 5,1% wszystkich 

pacjentów HBcAb dodatnich.  

Liczebna przewaga kobiet w prezentowanej grupie pacjentów HBcAb dodatnich 

moŜe być powiązana z dłuŜszym czasem ich RRT i mniejszą skutecznością szczepień 

przeciw HBV. Obydwa te czynniki okazały się znamiennymi wyznacznikami 

rozpowszechnienia dodatnich HBcAb. Większy spadek miana HBsAb w czasie u dorosłych 

kobiet niŜ u męŜczyzn został wykazany w badaniach  McMahona i wsp. [43]. U pacjentów 

zaczynających leczenie IHD w Wielkopolsce nie było znamiennych róŜnic  

w rozpowszechnieniu HBcAb u męŜczyzn i kobiet (n = 336, 14,1% kobiet i 11,8% 

męŜczyzn; p = 0,526) [26], co pozostaje w zgodzie z wynikami wyŜej wymienionych badań 

[2, 17, 33].  

U pacjentów HBcAb dodatnich rozpowszechnienie dodatnich HCVAb i HCV RNA 

było większe niŜ u chorych HBcAb ujemnych. HBcAb i HCVAb są markerami dwóch 

róŜnych zakaŜeń, ale ich rozpowszechnienie moŜe korelować, poniewaŜ HBV i HCV łączą 

takie same drogi przenoszenia. Stwierdzono znamienną pozytywną korelację między 

odsetkowym rozpowszechnieniem pacjentów HBcAb dodatnich i HCVAb dodatnich  

w 20 ośrodkach leczenia IHD, biorących udział w badaniu. Ponadto, pacjenci HCVAb 

dodatni wykazywali znamiennie większe rozpowszechnienie wszystkich wyznaczników 

dodatniego HBcAb niŜ osoby HCVAb ujemne. W prezentowanej pracy zaburzone 

wytwarzanie przeciwciał (HBsAb) w odpowiedzi na szczepienie przeciwko HBV było 

częstsze u pacjentów leczonych IHD z dodatnimi HCVAb niŜ u pacjentów z ujemnymi 

HCVAb. Postuluje się, Ŝe zakaŜenie HCV sprzyja występowaniu dodatnich HBcAb jako 

jedynego serologicznego markera zakaŜenia HBV (49,2% pacjentów z izolowanymi 
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HBcAb wykazało dodatnie HCVAb) [34]. W modelu regresji wieloczynnikowej wiremia 

wywołana HCV była u kobiet wyznacznikiem utrzymujących się izolowanych dodatnich 

HBcAb [21]. Wzrastające rozpowszechnienie pacjentów  HCVAb dodatnich wraz z czasem 

leczenia IHD zostało juŜ udokumentowane w poprzednich badaniach [20, 55, 62]. 

Prezentowana praca potwierdza dłuŜszy czas RRT u pacjentów HCVAb dodatnich 

w porównaniu do HCVAb ujemnych. A zatem, zarówno seropozytywność w zakresie 

HBcAb, jak i HCVAb, związana jest z czasem trwania RRT. Występowanie dodatnich 

HCVAb nie miało powiązania z rozpowszechnieniem HBcAb u pacjentów leczonych IHD 

w badaniach przeprowadzonych przez Hayashi’ego i wsp. [31], ale miało w innych 

badaniach wykonanych w róŜnych populacjach [17, 18, 34].  

Wiek metrykalny we wcześniejszych badaniach albo był znamiennie powiązany  

z zakaŜeniem HBV [18, 38], albo nie był wyznacznikiem rozpowszechnienia w zakresie 

HBcAb [33, 47, 62]. W prezentowanej pracy wśród HBcAb dodatnich pacjentów leczonych 

IHD odsetkowo przewaŜali pacjenci w wieku > 30 lat w porównaniu do grupy pacjentów 

HBcAb dodatnich w wieku ≤ 30 lat. Podobne rezultaty zostały uzyskane w brazylijskim 

badaniu  narkomanów nie wstrzykujących leków, gdzie wiek > 30 lat został znamiennie 

powiązany z zakaŜeniem HBV [18]. W prezentowanym badaniu wielkopolskich pacjentów 

wiek nie był jednak niezaleŜnym wyznacznikiem dodatnich HBcAb.  

Biorąc pod uwagę moŜliwe konsekwencje długoterminowej seropozytywności  

w zakresie HBcAb, wykonywanie szczepień przeciwko HBV powinno być nasilone przed 

rozpoczęciem RRT, poniewaŜ brak skutecznego szczepienia jest głównym wyznacznikiem 

dodatnich HBcAb u pacjentów poddawanych RRT. Zwiększające się rozpowszechnienie 

pacjentów HBcAb dodatnich w ośrodkach dializ wskazuje na przenoszenie HBV. 

Okresowe oznaczanie HBcAb, które nie jest zazwyczaj formalnie wymagane, moŜe być 

pomocne w ocenie stanu epidemiologicznego i ryzyka dla zakaŜenia HBV w ośrodkach 
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dializ. Występowanie serokonwersji do dodatnich HBcAb powinno być powiązane  

z obowiązkową rewizją strategii szczepień, zwiększeniem wysiłków w celu utrzymania 

ochronnego miana HBsAb podczas leczenia RRT i wzmoŜeniem szerokiego stosowania 

działań zapobiegawczych. Ponadto, pacjenci HBcAb dodatni mogą wykazywać utajone 

zakaŜenie HBV, więc powinni być poddawani testom na HBV DNA dla ustalenia, czy nie 

są potencjalnym źródłem zakaŜenia HBV dla innych osób. 
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8. WNIOSKI  

 

1. Chorzy poddawani RRT nadal często ulegają zakaŜeniu HBV, czego wyrazem jest 

obecność HBcAb w surowicy u 19,5 % ogółu chorych HBsAg ujemnych, a niekiedy 

takŜe utajone zakaŜenie HBV, stwierdzane u 0,60% ogółu chorych HBcAb 

dodatnich. 

2. Brak skutecznego szczepienia przeciwko HBV jest głównym predyktorem 

seropozytywności w zakresie HBcAb, na który moŜe mieć wpływ zrewidowana 

strategia szczepień. 

3. Większego rozpowszechnienia seropozytywności w zakresie HBcAb moŜna się 

spodziewać u pacjentów z dłuŜszym czasem RRT, płcią Ŝeńską, wiekiem >30 lat, 

przebytym ostrym zapaleniem wątroby i HCVAb/HCV RNA dodatnich. 

4. Rozpowszechnienie seropozytywności w zakresie HBcAb jest większe niŜ  

w zakresie HCVAb, co moŜe wiązać się z większą zakaźnością HBV niŜ HCV.  

5. Okresowe oznaczanie HBcAb w ośrodkach dializ moŜe być przydatne w ocenie 

stanu epidemiologicznego i ryzyka infekcji HBV oraz pomocne w podejmowaniu 

decyzji mających znaczenie  w zapobieganiu szerzeniu się infekcji. 
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10. STRESZCZENIE  

 

Przeciwciała przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia wątroby typu B  

u chorych hemodializowanych: rozpowszechnienie i korelacje ze wskaźnikami 

demograficznymi, klinicznymi i laboratoryjnymi 

ZałoŜenia i cel pracy: Przeciwciała przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia 

wątroby typu B (HBcAb) są markerem przebytego lub obecnego zakaŜenia wirusem 

zapalenia wątroby typu B (HBV). Celem  pracy były: 1. Zbadanie rozpowszechnienia 

HBcAb wśród pacjentów z ujemnym antygenem powierzchniowym HBV (HBsAg) 

leczonych powtarzaną hemodializą (IHD); 2. Określenie demograficznych, klinicznych  

i laboratoryjnych wyznaczników rozpowszechnienia HBcAb; 3. Ocena częstości 

występowania utajonego zakaŜenia HBV u hemodializoanych chorych HBcAb dodatnich 

poprzez oznaczenie w surowicy kwasu dezoksyrybonukleinowego HBV (HBV DNA). 

Materiał i metodyka: Badaniem objęto 1105 pacjentów leczonych IHD  

w 20 wielkopolskich stacjach hemodializ, wykazujących ujemny wynik testu na 

występowanie HBsAg. Badano rozpowszechnienie dodatnich wyników HBcAb w tej 

grupie pacjentów i odnoszono je do danych demograficznych (rasa, płeć, wiek metrykalny, 

wiek > 30 lat w odniesieniu do wieku ≤ 30 lat), klinicznych [przyczyny schyłkowej 

niewydolności nerek, całkowity czas trwania terapii nerkozastępczej (RRT), występowanie 

ostrego zapalenia wątroby w przeszłości, przejście pełnej serii szczepień przeciwko HBV, 

skuteczność szczepienia przeciwko HBV] i laboratoryjnych [miano przeciwciał przeciw 

antygenowi powierzchniowemu HBV (HBsAb) > 10 IU/l i ≤ 10 IU/l, obecność przeciwciał 

przeciw wirusowi zapalenia wątroby typu C (HCVAb)/kwasu rybonukleinowego wirusa 

zapalenia wątroby typu C (HCV RNA), wyniki na obecność przeciwciał przeciw ludzkiemu 

wirusowi upośledzenia odporności typ 1/typ 2 oraz aktywność aminotransferazy alaninowej 
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(AST), aminotransferazy asparginianowej (ALT) i γ-glutamylo-transpeptydazy (GGT)  

w surowicy] badanych chorych. U chorych HBcAb dodatnich wykonano badanie na 

obecność HBV DNA w surowicy. 

Wyniki: Dodatnie HBcAb stwierdzono u 19,5% (215 z 1105) pacjentów HBsAg ujemnych 

leczonych IHD. Utajone zakaŜenie HBV (dodatni wynik HBV DNA) wykazano u jednego 

(0,60%) ze 167 chorych HBcAb dodatnich. Chorzy HCVAb dodatni stanowili 11,5% ogółu 

badanych chorych (p = 0,000 w porównaniu z rozpowszechnieniem seropozytywności  

w zakresie HBcAb). Chorzy HBcAb pozytywni (n = 215) róŜnili się od chorych HBcAb 

negatywnych (n = 890) częstszym występowaniem płci Ŝeńskiej (54,4% vs 42,0%,  

p = 0,001), większym odsetkiem osób > 30 roku Ŝycia (99,1% vs 95,8%, p = 0,024), 

dłuŜszym czasem trwania RRT (2,96; 0,03 – 28,9 lat vs 2,10; 0,00 - 22,4 lat, p = 0,000), 

częstszym występowaniem ostrego zapalenia wątroby w wywiadzie (12,6% vs 2,5%,  

p = 0,000), częstszym brakiem wykonania pełnej serii szczepień ochronnych  

(22,3% vs 3,3%, p = 0,000), niŜszym odsetkiem pacjentów osiągających HBsAb > 10 IU/l 

w wyniku szczepienia (1,2% vs 74,7%, p = 0,000), większym odsetkiem chorych HCVAb 

(22,3% vs. 8,9%, p = 0,000) i HCV RNA (17,3% vs. 5,8%, p = 0,000) dodatnich oraz 

wyŜszą aktywnością AST (20,8 ± 15,9 IU/l vs 17,0 ± 10,3 IU/l, p = 0,001). Wyznacznikami 

rozpowszechnienia seropozytywności w zakresie HBcAb były: brak skutecznego 

szczepienia przeciwko HBV (miano HBsAb  < 10 IU/l) (β = 0,592, p = 0,000), długość 

RRT (β = 0,206, p = 0,000), ostre zapalenie wątroby w wywiadzie (β = 0,101, p = 0,000)  

i podwyŜszona aktywność ALT (β = 0,057, p = 0,037). 

Wnioski: Chorzy poddawani RRT nadal często ulegają zakaŜeniu HBV, czego wyrazem 

jest tworzenie HBcAb i niekiedy utajone zakaŜenie HBV. Brak skutecznego szczepienia 

przeciwko HBV jest głównym predyktorem seropozytywności w zakresie HBcAb, na który 

moŜe mieć wpływ zrewidowana strategia szczepień. Większego rozpowszechnienia 
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seropozytywności w zakresie HBcAb moŜna się spodziewać u pacjentów z dłuŜszym 

okresem RRT, płcią Ŝeńską, wiekiem >30 lat, przebytym ostrym zapaleniem wątroby  

i HCVAb/HCV RNA dodatnich. Okresowe określanie HBcAb w ośrodkach dializ moŜe 

być przydatne w ocenie stanu epidemiologicznego i ryzyka infekcji HBV oraz pomocne  

w podejmowaniu decyzji mających znaczenie  w zapobieganiu szerzeniu się infekcji. 

 

Słowa kluczowe: przeciwciała przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia 

wątroby typu B, leczenie nerkozastępcze, powtarzana hemodializa, szczepienie, płeć, 

przeciwciała przeciw wirusowi zapalenia wątroby typu C   
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11. ABSTRACT  

 

Antibodies to Core Antigen of Hepatitis B Virus in Hemodialysis Patients: Prevalence 

and Correlations  with Demographic, Clinical and Laboratory Data 

Background and Aims: Total antibodies to the core antigen of the hepatitis B virus 

(HBcAb) are a marker for previous or current infection with hepatitis B virus (HBV).  

The aims of this study included: 1. Examination of the prevalence of  HBcAb among 

patients with negative testing for surface antigen HBV (HBsAg) treated with intermittent 

haemodialysis (IHD); 2. Determination of demographic, clinical and laboratory predictors 

of HBcAb prevalence; 3. Assessment of the prevalence of occult HBV infection in HBcAb 

positive hemodialyzed by serum testing for HBV deoxyribonucleic acid (HBV DNA).  

Material and Methods: The study was carried out in 1.105 HBsAg negative patients 

treated with IHD in 20 dialysis centers in Wielkopolska. The prevalence of HBcAb 

positivity this group of patients was evaluated and related to demographic (race, gender, 

metrical age, age > 30 years vs ≤ 30 years), clinical [causes of end-stage renal disease, total 

duration of renal replacement therapy (RRT), history of acute hepatitis, undergoing full 

vaccination series against HBV,  effectiveness of vaccination against HBV] and laboratory 

[titer of antibodies to surface antigen of hepatitis B virus (HBsAb)  > 10 UI/I and ≤ 10 

UI/1, presence of antibodies to hepatitis C virus (HCVAb)/ribonucleic acid of hepatitis C 

virus (HCV RNA), results indicating presence of antibodies to human immunodeficiency 

virus type 1/type 2 and serum activity of alanine aminotransferase (ALT), asparte 

aminotransferase (AST) and y-glutamyl transpeptidase (GGT)] data of examined patients. 

In HBcAb positive patients, the test on presence of HBV DNA in serum was performed. 

Results: Positive HBcAb were noticed in 19.5% (215 of 1105) patients with negative 

HBsAg treated with IHD. Occult HBV infection  (positive HBV DNA testing) was 
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diagnosed in one (0.60%) of all HBcAb positive patients. HCVAb positive patients made 

11.5% of all examined patients (p = 0.000 in comparison to prevalence of HBcAb 

seropositivity). HBcAb positive patients (n = 215) differed from HBcAb negative patients 

(n = 890) with higher frequency of female gender (54.4% vs 42.0%, p = 0.001), greater 

percentage of people > 30 year old (99.1 % vs 95.8%, p = 0.024), longer duration of RRT 

(2.96; 0.03 – 28.9 years vs 2.10; 0.00 – 22.4 years, p = 0.000), more frequent history of 

acute hepatitis (12.6 % vs 2.5% p = 0.000), more frequent lack of full series of vaccination 

(22.3% vs 3.3%, p = 0.000), lower percentage of persons with developed HBsAb titer > 10 

IU/l in response to vaccination (1.2% vs 74.7%, p = 0.000), a higher percentage of HCVAb 

(22.3% vs 8.9%, p = 0.000) and HCV RNA (17.3% vs 5.8%, p = 0.000) positive patients 

and higher activity of AST (20.8 ± 15.9 IU/1 vs 17.0 ± 10.3 IU/1, p = 0.001). Predictors of 

prevalence of HBcAb seropositivity were: a lack of effective vaccination against HBV 

(HBsAb titer < 10 UI/1) ( β = 0.592, p = 0.000), duration of RRT (β = 0.206, p = 0.000), 

history of acute hepatitis (β = 0.101, p = 0.000) and increased activity of ALT (β = 0.057,  

p = 0.037).  

Conclusions: The RRT patients are still under significant exposure on HBV, which results 

in formation of HBcAb and occasionally in occult HBV infection. A lack of effective 

vaccination against HBV is a main predictor of HBcAb positivity, which can be influenced 

by a revised vaccination strategy. A higher prevalence of HBcAb positivity may be 

expected in RRT patients with longer duration of RRT, female sex, age > 30 years, history 

of acute hepatitis and HCVAb/HCV RNA positivity.  Periodic determination of HBcAb in 

dialysis centers may be helpful in the evaluation of epidemiological status and risk for HBV 

infection, and useful in making a decision on commencement of more effective 

prophylactic measures. 
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Key words: antibodies to core antigen of hepatitis B virus, renal replacement therapy, 

intermittent hemodialysis, vaccination, gender, antibodies to hepatitis C virus 
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