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1. SPIS STOSOWANYCH SKROTOW

ALT - aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase)

Anty-HBc - przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia
watroby typu B (antibodies to core antigen of hepatitis B virus)

Anty-HBe - przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi e wirusa zapalenia watroby
typu B (antibodies to e antigen of hepatitis B virus)

Anty-HBs - przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa
zapalenia watroby typu B (antibodies to surface antigen of hepatitis B virus)

Anty-HCV - przeciwciata skierowane przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C
(antibodies to hepatitis C virus)

Anty-HIV1/HIV2 - przeciwciala skierowane przeciwko antygenom ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (antibodies to human immunodeficiency virus)

AST - aminotransferaza asparginianowa (aspartate aminotransferase)

cccDNA - kolista forma nici kwasu deoksyrybonukleinowego podwojnie domknieta
wigzaniami kowalentnymi (covalently closed circular deoxyribonucleic acid)

DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid)

ELISA - test immunoenzymatyczny (enzyme - linked immunosorbent assay)

ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek (end stage renal disease)

GGT - gamma-glutamylotransferaza (gamma-glutamyltransferase)

HBCcAg - antygen rdzeniowy wirusa zapalenia watroby typu B
(core antigen of hepatitis B virus)

HBeAg - antygen e wirusa zapalenia watroby typu B (e antigen of hepatitis B virus)

HBsAQg - antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

(surface antygen of hepatitis B virus)



HBV - wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus)

HCC - rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcinoma)

HCV - wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus)

HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus)

IHD - powtarzana hemodializa (intermittent haemodialysis)

IgG - immunoglobuliny w klasie G (immunoglobulins class G)

IgM - immunoglobulina w klasie M (immunoglobulin class M)

KDIGO - Choroby nerek: Poprawianie globalnych wynikow
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes)

PCR - fancuchowa reakcja polimerazy (polymerase chain reaction)

RNA - kwas rybonukleinowy (ribonucleic acid)

RRT - leczenie nerkozastgpcze (renal replacement therapy)

USA - Stany Zjednoczone Ameryki (United States of America)

WZW B - wirusowe zapalenie watroby typu B

WZW C - wirusowe zapalenie watroby typu C



2. WPROWADZENIE

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV - hepatitis B virus) nalezy do rodziny
Hepadnaviridae. Srednica czastki wirusowej wynosi okoto 40 nm [2]. Biatkowy rdzen
zawiera kolisty, czg¢éciowo dwuniciowy kwas deoksyrybonukleinowy (DNA -
deoxyribonucleic acid) oraz swoistg DNA - zalezng polimeraze, ktore otoczone sg antygenem
rdzeniowym (HBCAg - core antigen of hepatitis B virus). Na zewnatrz rdzenia znajduje si¢
lipoproteinowa otoczka, zawierajgca antygen powierzchniowy HBV (HBsAg - surface
antigen of hepatitis B virus). W nukleokapsydzie znajduje si¢ tez antygen ¢ (HBeAg -
e antigen of hepatitis B virus ), kinaza biatkowa. Genom HBV zawiera 4 geny: Pre/S,

pre C/C, P i X [14]. Schemat budowy HBV przedstawiono na ryc. 1.

jednoniciowy DNA

dwuniciowy DNA

polimeraza DNA

Ryc. 1. Budowa wirusa zapalenia watroby typu B wedtug Cianciary i wsp. [14]

Objasnienia skrotow: DNA - kwas deoksyrybonukleinowy, HBcAg - antygen rdzeniowy wirusa zapalenia watroby typu B,

HBeAg - antygen e wirusa zapalenia watroby typu B, HBSAQ - antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

Dzigki biatkom otoczkowym HBYV 1aczy sie z receptorami hepatocytow. W wyniku
endocytozy dochodzi do wniknigcia wirusowych nukleokapsydow do cytoplazmy, skad sa
transportowane do blony jadrowej. Tu dochodzi do ich odptaszczenia 1 wniknigcia DNA
wirusa do jadra komorkowego [2]. Polimeraza DNA zalezna od kwasu rybonukleinowego
(RNA - ribonucleic acid) o cechach rewertazy umozliwia powielenie DNA wirusa na matrycy
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RNA. Proces replikacji prowadzi do przeksztatcenia calosci genomu w form¢ kolistej nici
podwdjnie domknietej wigzaniami kowalentnymi (cCCCONA - covalently closed circular DNA)
[14]. DNA HBYV integruje si¢ takze z genomem hepatocytéw, mononuklearow krwi, komorek
drog zotciowych, trzustki, nerki i migéni gtadkich [2]. Czastki cccDNA sg struktura o bardzo
duzej oporno$ci na dziatanie §rodkow przeciwwirusowych. Przetrwanie cccDNA odpowiada
za nawroty zakazenia. Dotyczy to takze osob, u ktorych nie stwierdza si¢ HBSAg we krwi
[14]. Prawdopodobnie z powodu istnienia tej episomalnej postaci HBV eradykacja HBV jest
niemozliwa [48]. W surowicy pacjentow zakazonych HBV stwierdza si¢ pelne czastki wirusa
oraz niezakazne kuliste i filamentowe czastki HBsAg [49].
Zapalenie watroby wywotane przez HBV moze manifestowac si¢ jako:

1. Ostre wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B)

2. Przewlekte WZW B.

W 70% przypadkow ostre WZW B przebiega z zoéltaczka, objawami
rzekomogrypowymi, wyraznie podwyzszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej
(ALT - alanine aminotransferase) i aminotransferazy asparginianowej (AST - aspartate
aminotransferase), rzadziej z dolegliwo$ciami ze strony przewodu pokarmowego, czy
cholestazg. Przebieg 1 objawy ostrego WZW B s3a S$cisle uzaleznione od chorob
wspotistniejacych, np. cukrzycy, alkoholizmu, przewleklego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV - hepatitis virus C) lub leczenia immunosupresyjnego [14].

Najwczesniejszym serologicznym wyznacznikiem ostrego WZW B, pojawiajacym
si¢ we krwi 2 - 4 tygodnie przed wzrostem aktywnos$ci aminotransferaz, jest HBsAg, ktory
moze by¢ stwierdzany we krwi nawet przez 20 tygodni. Kolejnym antygenem,
wyprzedajagcym wzrost aktywnosci ALT i AST, jest HBeAg, ktory surowicy utrzymuje si¢
do okoto 10 tygodni. Pierwszymi sposrod powstajacych przeciwciat sg anty-HBc w klasie

immunoglobulin M (IgM - immunoglobulin class M), ktore pojawiaja si¢ rownolegle lub



krotko przed objawami klinicznymi, a zanikaja w czasie 6 - 7 miesi¢cy. Mozna je stwierdzi¢
takze w okresie, gdy HBsAg zanika (tzw. ,,okno rdzeniowe”). Réwnolegle z przeciwcialami
anty-HBc klasy 1gM pojawiaja si¢ anty-HBc w klasie immunoglobulin G (IgG -
immunoglobulin class G), ktore utrzymujg si¢ przez lata, czgsto przez cate zycie, jako jedyny
dowdd zakazenia HBV [50]. Anty-HBe wystepuja w surowicy bezposrednio po zaniknigciu
HBeAg lub z pewnym op6znieniem (tzw. ,, OKno serologiczne”) i utrzymujg si¢ w surowicy
przez kilka lat. Anty-HBs mozna wykaza¢ po =zaniknigciu HBsAg w okresie
rekonwalescencji. Okoto 10% zakazonych nie rozwija jednak anty-HBs mimo zaniknigcia

HBsAg [52]. Serologiczne wyktadniki ostrego WZW B przedstawia ryc. 2.
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Ryc. 2. Wystepowanie antygenow i przeciwcial w surowicy w przebiegu ostrego Wirusowego

zapalenia watroby typu B wg Szczeklika i wsp. [50]

Objasnienia skrotow: ALT - aminotransferaza alaninowa, Anty-HBc - przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi
rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B, Anty-HBc 1gG - przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi
rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B w klasie immunoglobulin G, Anty-HBc IgM - przeciwciata skierowane
przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B w klasie immunoglobulin M, Anty-HBe - przeciwciata
skierowane przeciwko antygenowi e wirusa zapalenia watroby typu B, Anty-HBsS - przeciwciata skierowane przeciwko
antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby typu B, DNA - kwas deoksyrybonukleinowy, HBeAg - antygen e
wirusa zapalenia watroby typu B, HBSAQ - antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B; HBV - wirus

zapalenia watroby typu B



W 90 - 95% przypadkéw u ludzi, wykazujacych dobry stan zdrowia przed
zakazeniem HBYV, ostre WZW B konczy si¢ wyzdrowieniem. Podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz normalizuje si¢, dochodzi do serokonwersji do anty-HBs, cofajg si¢
zmiany zapalne w watrobie [14]. HBSAgQ zazwyczaj zanika w czasie zdrowienia [95].
W przeciwienstwie do osob zdrowych, wérdd chorych leczonych w programie powtarzanych
hemodializ (IHD - intermittent haemodialysis), u ktorych doszto do ostrego zakazenia HBV,
eliminacj¢ HBsAg obserwowano tylko w 8,5% - 38% przypadkow [36, 70, 86].

Powaznym problemem epidemiologicznym i klinicznym s3 osoby przewlekle
zakazone HBV. Przewlekte WZW B rozpoznajemy, gdy HBSAg w surowicy utrzymuje si¢
przez ponad 6 miesiecy, stwierdza si¢ stale lub okresowo zwickszong aktywnos¢ ALT/AST,
DNA HBV w surowicy wynosi ponad 10° kopii/ml, a w biopsji watroby mozna stwierdzi¢
przewlekte zmiany martwiczo - zapalne. W surowicy chorego oprocz HBsAg stwierdza si¢
anty-HBc w klasie 19G. W zaleznosci od fazy choroby wykrywa si¢ takze HBeAg lub
anty-HBe [51]. Wystepowanie antygenow i przeciwcial w przewlektym WZW B przedstawia

ryc. 3.
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Ryc. 3. Wystgpowanie antygenow 1 przeciwcial w przewlekltym wirusowym zapaleniu
watroby typu B wg Cianciary i wsp. [14]

Objasnienia skrotow: Anty-HBC - przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby
typu B, Anty-HBe - przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi e wirusa zapalenia watroby typu B, HBSAg - antygen

powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B, HBeAg - antygen e wirusa zapalenia watroby typu B, HBV - wirus

zapalenia watroby typu B



W Polsce okoto 700 tys. 0sob jest przewlekle zakazonych HBV. Pacjenci najczesciej
nie odczuwaja zadnych dolegliwosci, poza uczuciem zmeczenia, czy obnizonym nastrojem.
Do$¢ czgsto w badaniu fizykalnym mozna stwierdzi¢ mierne powigkszenie watroby.
Niektorzy chorzy dowiadujg si¢ o zakazeniu HBV podczas diagnozowania etiologii
rozwini¢tej marsko$ci watroby lub pozawatrobowych powiktan, zwigzanych z tworzeniem sig
komplekséw immunologicznych. Nalezg do nich: kiebuszkowe zapalenia nerek, guzkowe
zapalenie tetnic, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwionosnych [51].

Szczegdlng forma przewlekltego zakazenia HBV jest przewlekle nosicielstwo
HBsAg, okreslane jako nieaktywne zakazenie. Cechuje si¢ ono ponad 6 - miesigczng
obecnoscia HBsAg w surowicy, ujemnym HBeAg oraz dodatnimi anty-HBe, przy stale
prawidlowej aktywno$ci aminotransferaz. Wiremia HBV wynosi do 10* kopii/ml.
W bioptowanej watrobie mozna stwierdzi¢ jedynie niewielkie cechy przewlektego zapalenia
[51]. Osoby, wykazujace dodatni wynik testowania surowicy na obecno$¢ HBsAg, uwaza si¢
za potencjalnie zakazne dla otoczenia [14].

W przypadku przewlektego WZW B mozna zaobserwowaé zjawisko zanikania
HBsAg z krwiobiegu. W krajach, w ktorych nowe zakazenia HBV stwierdza si¢ przede
wszystkim u mtodziezy, a takze w krajach zachodnich, przypadki zaniku HBsAg w surowicy
stanowig 1 - 2% na rok. W endemicznych dla HBV rejonach §wiata, gdzie do zakazenia
dochodzi gléwnie we wczesnym dziecifistwie oraz w okresie okotoporodowym zjawisko
zaniku HBsAg obserwuje si¢ rzadziej — 0,05 - 0,8% na rok. Stwierdzono, ze zjawisko
to czesciej wystepuje U kobiet nizu mezczyzn oraz u ludzi starszych niz u mtodych [78].

Stwierdzono, ze u 10 - 20% os6b, ktore przechorowaly ostre WZW B,
wyeliminowaly HBsAg i wytworzyly anty-HBc, rzadziej anty-HBs, utrzymuje si¢ wiremia,
zwykle na niskim poziomie (ponizej 1000 kopii/ml) [14]. U wigkszosci z nich, zwlaszcza

chorujacych na przewlekle zapalenie watroby, stwierdzono DNA HBV w hepatocytach
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metoda tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) przeprowadzanej wewnatrz komorki (in situ).
Zjawisko takie nazwano utajonym zakazeniem HBV [14]. Istnieje Kilka hipotetycznych,
wzajemnie naktadajacych si¢ mechanizmow, utajonej infekcji HBV [43]. Obejmuja one:

- mutacje sekwencji HBV DNA,

- integracj¢ HBV DNA z chromosomami gospodarza,

- infekowanie jednojadrzastych komorek krwi przez HBV,

- tworzenie kompleksow immunologicznych zawierajacych HBV,

- zaburzong odpowiedz immunologiczng gospodarza,

- interferencj¢ innych wiruséw z HBV.

Wg Allain’a [4] czesto$¢ rozpoznawania utajonego zakazenia HBV zalezy od
czutosci testow do wykrycia HBsAg i DNA HBYV oraz czgsto$ci wystepowania zakazenia
HBV w danej populacji.

Rozpowszechnienie utajonego zakazenia HBV wérdd pacjentow leczonych IHD jest
réznorodne w poszczegdlnych czesciach swiata i wynosi od 3,8% do 27% [5, 45, 60, 94].

Przeciwciata anty-HBC sa przyjetym wyznacznikiem przebytego lub obecnego
zakazenia HBV [24, 60, 62, 65]. Obecno$¢ anty-HBc klasy IgM w surowicy $wiadczy
0 ostrym WZW B. Stwierdzenie przeciwcial anty-HBc w klasie 1gG przy braku anty-HBc
klasy IgM oraz ujemnym HBsAg jest dowodem na przebycie zakazenia HBV [50].
Wystgpowanie izolowanych przeciwciat anty-HBc definiuje si¢ jako obecno$¢ przeciwciat
anty-HBc bez HBsAg i anty-HBs [69].

Obecnos¢ izolowanych anty-HBC w surowicy moze oznaczac:

- utajong aktywng infekcje,
- przebyta infekcje z wyzdrowieniem,
- ostra infekcje niedawno przebyta (przed wytworzeniem anty-HBs),

- wynik fatszywie dodatni, stwierdzany w okoto 30% przypadkow w tescie
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immunoenzymatycznym (ELISA), ktory wyklucza si¢ poprzez ponowne wykonanie testu
ELISA [18].

Standardowe oznaczanie anty-HBc wsrod dawcow krwi rozpoczeto w USA w 1986
roku. Dziatanie to miato zmniejszy¢ liczbe poprzetoczeniowych przypadkow WZW B [97].
Czestos¢ wystepowania izolowanych przeciwcial anty-HBc u zdrowych krwiodawcow
wynosi w USA 0,5 - 6% [18].

W populacji pacjentéw dlugotrwale dializowanych rozpowszechnienie anty-HBC
waha si¢ od 0% do 54% 1 mozna je uwazaé za jeden z wykladnikow stanu
epidemiologicznego w odniesieniu do zakazenia HBV [24, 60, 62, 65]. Sit i wsp. [79]
stwierdzili, ze rozpowszechnienie anty-HBc u chorych z przewlekla chorobg nerek w okresie
przeddializacyjnym jest rowniez dos¢ duze i moze sigga¢ nawet 36,8%. Izolowane
wystepowanie przeciwcial anty-HBc moze oznacza¢ pdzng faze odpornosci wiele lat po
przebytym zakazeniu. Miana anty-HBs sa wowczas ponizej poziomu wykrywalno$ci
dostepnymi testami laboratoryjnymi [97]. Aghakhani i wsp. [3] wykazali, ze u okoto 50%
hemodializowanych chorych, u ktérych stwierdzono izolowane anty-HBc, w surowicy obecne
jest DNA HBV, ktorego poziom jest czesto nizszy niz 50 IU/ml [3]. Ramezani i wsp. [69]
oceniali znaczenie izolowanych anty-HBc w przewidywaniu utajonego zakazenia HBV
u chorych wysokiego ryzyka, do ktorych zaliczono pacjentéw hemodializowanych i osoby
zakazone HIV, oraz u dawcow krwi, ktorych zaliczono do grupy niskiego ryzyka. Obecnos¢
DNA HBV wykryto w surowicy metoda PCR u 30% pacjentow wysokiego ryzyka
z dodatnimi anty-HBc i u nikogo sposréd dawcow krwi z pozytywnymi anty-HBc. Na tej
podstawie Ramezani i wsp. [69] wnioskowali, ze stwierdzenie izolowanych anty-HBc
W surowicy moze przemawia¢ za utajonym zakazeniem HBV jedynie u pacjentéw leczonych
IHD lub u 0s6b zakazonych HIV. W badaniu Motty i wsp. [63] rozpowszechnienie utajonego

zakazenia HBV ws$rdéd chorych leczonych IHD, u ktérych stwierdzono obecnos¢
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pozytywnych anty-HCV, wynosito 12% 1 nie bylo wigksze niz u hemodializowanych
pacjentow anty-HCV ujemnych (12% vs 18%; p = 0,40). Sav i wsp. [75] jako pierwsi
stwierdzili, ze nie ma istotnej réznicy miedzy czgsto$cig wystepowania utajonego zakazenia
HBYV wsrdd pacjentéw dializowanych otrzewnowo i hemodializowanych.

Na catej kuli ziemskiej zyje okoto 350 milionéw osob zakazonych HBV, co stanowi
5% ogoéhu populacji. U okoto 20% z tych oséb, zwlaszcza u nieleczonych preparatami
przeciwwirusowymi, po 10 - 20 latach dojdzie prawdopodobnie do rozwoju marskosci
watroby i/lub pierwotnego raka watrobowokomorkowego (HCC - hepatocellular carcinoma),
ktore doprowadza do zgonu okoto 500 tys. 0sob rocznie na $wiecie [14].

Catkowity odsetek o0sob zakazonych HBV jest rézny w poszczeg6lnych krajach
Europy - najwyzszy, wynoszacy okoto 4% stwierdzono w Bulgarii [20]. W Europie
obserwuje si¢ tendencje znizkowa wykrywania ostrych zakazen HBV. Liczba rozpoznanych
ostrych WZW B spadta z 6,7 zdarzen /100 tys. mieszkancéw w 1995 r. do 1,5 zakazenia /100
tys. mieszkancow w 2007 r. Mimo tak optymistycznych wskaznikoéw €O roku na ,,starym
kontynencie” stwierdza si¢ 6 - 7 tys. nowych zdiagnozowanych przypadkow WZW B.

Szczegotowe programy badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV w Europie
obejmujg :

- pacjentow leczonych IHD i dawcow krwi oraz narzadoéw (wyjatek 2 kraje),

- grupy ryzyka, w tym narkomanow (potowa panstw europejskich), pacjentow klinik
(9 krajow w Europie), wiezniéw (11 krajow), osoby posiadajgce wielu partneréw seksualnych
(2 panstwa europejskie),

- pracownikow ochrony zdrowia (6 krajow) [20].

W Polsce od okoto 20 lat takze obserwuje si¢ znaczny spadek liczby zachorowan na
ostre WZW B [14]. W 2008 r. zgloszono tacznie 1337 przypadkow WZW B, w tym ostre

zachorowania stanowity 19,6%, a przewlekle 80,4% ogotu zgloszonych przypadkow.
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Tendencja spadkowa ostrych zachorowan wynosi okoto 20% rocznie. W 2008 r. zapadalno$¢
na ostre WZW B w Polsce byta o 28% nizsza niz w 2007 r., natomiast zapadalno$é
na przewlekte WZW B pozostaje na podobnym poziomie jak w latach poprzednich [84].
Przekrojowe badania potwierdzaja zmniejszajaca si¢ relatywnie czgsto$¢ wystepowania
pozytywnego wyniku testowania na obecno$¢ HBsAg réwniez u pacjentow objetych THD.
W Stanach Zjednoczonych Ameryki (USA) w latach 1976 - 2002 liczba hemodializowanych
pacjentow zakazonych HBV zmniejszyta si¢ z 7,8% do 1% [26]. Podstawg rozpoznania
zakazenia HBV bylo stwierdzenie obecnosci HBsAg w surowicy [26]. Podobnie Zayed i wsp.
[96] stwierdzili, ze rozpowszechnienie HBsAg wsrod hemodializowanych Egipcjan jest
niewielkie (1,4%). Zauwazyli natomiast stosunkowo wysoki odsetek wystgpowania
przeciwcial skierowanych przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (anty-HCV -
antibodies to hepatitis C virus) (22,9%) w populacji pacjentow leczonych IHD [96]. W Polsce
takze zanotowano procentowy spadek liczby osob HBsSAgQ - pozytywnych wsréd pacjentow

hemodializowanych: z 17,6% w 1995r.do 3,6% w 2008 r. [73] (ryc. 4). W 2007 r. dodatni
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Ryc. 4. Odsetek chorych z pozytywnym antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia
watroby typu B wérdd dializowanych w Polsce w latach 1987 - 2008 wg Rutkowskiego
i wsp. [73]
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wynik HBsAg stwierdzono u 3,4% pacjentow leczonych IHD w Wielkopolsce [32]. W tym
samym roku odpowiedni wskaznik dla calej Polski wynosit 4,2% [73] (ryc. 4, str. 14). Ryzyko
zakazenia HBV jest o 70% nizsze u dializowanych pacjentow zaszczepionych przeciwko
HBV [59]. Obnizenie odsetka chorych HBsAg - dodatnich wigzato si¢ z obserwowanym
w latach 1997 - 2002 wzrostem procentowym liczby pacjentéw zaszczepionych przeciwko
HBV, ktory w USA zwigkszyt si¢ z 47% do 56% [26]. Odpowiednio przeprowadzanym
szczepieniom przeciwko HBV oraz przestrzeganiu stosownych procedur w stacjach dializ
Onuigbo i wsp. [66] przypisuja brak incydentow nowych zakazenh HBV w analizowanej przez
10 lat populacji pacjentéw hemodializowanych w US Midwestern Mayo Clinic.

Nalezy jednak pamigta¢, ze szczepienie przeciwko HBV U pacjentéw
hemodializowanych nie zawsze jest skuteczne. Potwierdzili to Kose i wsp. [54], wykazujac,
ze po zaszczepieniu przeciwko HBV odpowiedzi immunologicznej nie stwierdzono u 8,1%
szczepionych z grupy ryzyka, a wsrod nich az 64,8% stanowili pacjenci hemodializowani
I pacjenci ze schorzeniami onkologicznymi.

Zgodnie z ,,Zaleceniami dotyczacymi postepowania profilaktycznego i leczniczego
w zakazeniach wirusami zapalenia watroby typu B 1 C u pacjentow z przewlektymi
chorobami nerek” [17], nalezy jak najszybciej objaé szczepieniem przeciwko WZW B
kazdego pacjenta z przewlekla choroba nerek. Szczepienie przeciwko WZW B nie jest
zalecane, gdy stwierdza si¢ obecnos¢ anty-HBs w mianie powyzej 10 Ul/I (miano ochronne)
i/lub dodatnie anty-HBc. Przy braku przeciwwskazan immunizacj¢ ochronng prowadzi si¢
wedlug schematu: 0 - 1 - 2 - 6 (miesigc), uzywajac szczepionki rekombinowanej, podawanej
domig$niowo w dawce podanej przez producenta. Powszechnie uwaza sie, ze szczepiony
wytworzyl miano ochronne przeciwciat anty-HBs, gdy wynosi ono powyzej 10 TU/I [17].

Jezeli pacjent przebyt cykl szczepien i nie uzyskano ochronnego miana anty-HBs, zalecane
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jest podanie do 3 dodatkowych podwdjnych dawek szczepionki przeciwko WZW B
w miesi¢cznych odstepach [17].

Powszechna dostgpnos¢ do czynnikéw stymulujacych erytropoeze znacznie
zmniejszyta czesto$¢ koniecznych przetoczen preparatow krwiopochodnych u pacjentow
z przewlekla chorobg nerek, jednak pacjenci hemodializowani nadal cz¢sciej niz w populacji
og6lnej wymagaja przetoczen krwi i §rodkow krwiopochodnych. Wiaze si¢ to z wigkszym
narazeniem tej grupy chorych na mozliwo$¢ transmisji zakazenia HBV [10], cho¢ stosowane
sa coraz czulsze testy do wykrywania wirusowych kwaséw nukleinowych, co niezwykle
zmniejszyto ryzyko zakazenia biorcéw krwi 1 jej pochodnych. Mozliwo$¢ transmisji wirusow
jednak nadal istnieje, co niedawno udowodniono u pacjenta, bedacego biorcag krwinek
czerwonych. Po 180 dniach od przetoczenia wystgpito u niego pelnoobjawowe ostre WZW B
[82]. Dawca krwinek byta osoba anty-HBc dodatnia, DNA HBV ujemna przy poziomie
wykrywalnoéci 5 IU/ml, ale DNA HBV dodatnia, przy zastosowaniu nowej metody
wykrywania DNA HBV w udoskonalonym systemiec COBAS S201, zapewniajagcym poziom
wykrywalnosci 3,7 IU/ml [82].

W Polsce u potencjalnych dawcoéw krwi wykonuje si¢ oznaczenia HBsAg, anty-
HCV, przeciwcial skierowanych przeciwko antygenom ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (anty-HIV1/HIV2 - antibodies to human immunodeficiency virus), ALT, odczyny
kilowe oraz bada si¢ krew na obecnos¢ DNA HBV, RNA HCV i RNA HIV [72]. Wiadomo
jednak, ze HBV wbudowuje si¢ w mononukleary krwi [9]. Hipotetycznie moze wigc zdarzy¢
si¢ sytuacja, gdy w surowicy nie stwierdzi si¢ wiremii, a DNA HBV bedzie obecny
w mononuklearach krwi. Od czasu poznania procesu minireplikacji HBV i zagrozenia
mozliwoscig reaktywacji zakazenia u osob, ktére przebyly zakazenie HBV sugeruje si¢, aby

przesiewowe badania krwiodawcow rozszerzy¢ 0 0znaczanie anty-HBc w Kklasie 1gG [68].
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Mozliwos¢ transmisji HBV w przeszczepionych tkankach i narzadach zaobserwowali
transplantolodzy. Wykazano, ze przeszczep nerki od dawcy z ujemnym HBsAg, ale obecnymi
w surowicy anty-HBc w klasie 1gG moze by¢ zroédiem transmisji HBV w 1 - 3% przypadkow
[16, 18]. Madayag i wsp. [58] zaobserwowali, ze zaden sposrdd chorych, ktorzy otrzymali
nerke od dawcy z negatywnym HBSA(Q i pozytywnymi anty-HBc w klasie 1gG, nie rozwinat
klinicznych objawow WZW B, u nikogo nie stwierdzono tez HBsAgQ. Jednak u 27% z tych
chorych stwierdzono pojawienie si¢ anty-HBc i/lub anty-HBs [58]. Satterthwaite i wsp. [74]
takze nie obserwowali, aby po przeszczepieniu nerki od dawcy anty-HBc dodatniego i HBsAg
ujemnego u biorcy HBsAg ujemnego i anty-HBc¢ ujemnego pojawit si¢ de novo HBsSAg we
krwi. Zaobserwowali natomiast pojawienie si¢ W tej grupie chorych de novo anty-HBs (u 11%
biorcow) i anty-HBc (u 7,4% biorcoéw). Zaden z biorcow nerki od dawcow HBsAg ujemnych
i anty-HBc dodatnich nie rozwinat klinicznych objawéw WZW B [74].

Kolejnym problemem jest przeszczepianie nerki chorym z dodatnimi anty-HBc.
Powszechnie wiadomo, ze zastosowane leczenie immunosupresyjne moze by¢ przyczyna
reaktywacji utajonych zakazen. Jest to zwigzane z mechanizmem oslabienia odpornosci
komorkowej, ktory wykorzystuje si¢ w transplantologii. Dodatkowo bezposrednie nasilenie
replikacji HBV  moze nastgpi¢ za posrednictwem  specyficznego  elementu
glikokortykoidowrazliwego HBV [18].

W 2000 r. Vladutiu i wsp. [45] wykazali, Zze pacjenci z pozytywnymi anty-HBc byli
dializowani dtluzej niz ci, u ktoérych nie stwierdzono anty-HBc. Wieloosrodkowe wyniki
badan Grzegorzewskiej i wsp. [31] potwierdzity spostrzezenia Vladutiu i wsp. [89]. Wedtug
wyze] cytowanych przekrojowych badan czestos¢ wystgpowania anty-HBc jest wigksza
u dluzej dializowanych pacjentow, ale brak jest danych pokazujacych wigkszy wskaznik
serokonwersji do anty-HBc u pacjentéw z dtuzszym okresem RRT. Nie wiadomo takze, czy

wigksza liczba przypadkow z pozytywnymi anty-HBc w grupie chorych z dluzszym okresem
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RRT jest spowodowana kumulacyjnym efektem, czy tez zwickszong podatnoscia

na zakazenie HBV po dluzszym czasie RRT.
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3. CEL PRACY

1. Ustalenie, czy istnieje przyczynowy zwigzek pomiedzy wigkszym
rozpowszechnieniem anty-HBc i dtuzszym leczeniem nerkozastgpczym, poprzez wykonanie
prospektywnego, obserwacyjnego badania obejmujgcego pacjentéw z negatywnym HBSAQ
I ujemnymi anty-HBc, zaczynajacych leczenie powtarzang hemodializg lub poddawanych juz
leczeniu nerkozastgpczemu.

2. Okreslenie czynnikow sprzyjajacych serokonwersji do dodatnich anty-HBc,
wybranych sposrdd parametréw demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych pacjentow

leczonych IHD, ktérzy podlegali badaniu.
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4. MATERIAL I METODYKA

4.1. Charakterystyka osrodkow dializ uczestniczqcych w badaniu

Pacjenci, u ktérych wykonano badania, byli leczeni w 21 osrodkach IHD: 17 z nich
znajdowato si¢ w Wielkopolsce, 4 w innych regionach Polski. Ponizej przedstawiono wykaz
stacji dializ, uczestniczacych w badaniu:

1. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Miedzynarodowe Centrum Dializ Poznan

2. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Miedzynarodowe Centrum Dializ
Poznan 2

3. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Migdzynarodowe Centrum Dializ Poznan
Oddziat w Gnieznie

4. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Migdzynarodowe Centrum Dializ Poznan
Oddziat w Kos$cianie

5. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Migdzynarodowe Centrum Dializ Poznan
Oddziat w Lesznie

6. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Miedzynarodowe Centrum Dializ Poznan
Oddziat w Ostrowie Wielkopolskim

7. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Migdzynarodowe Centrum Dializ Poznan
Oddziat w Pile

8. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Miedzynarodowe Centrum Dializ Poznan
Oddziat w Rawiczu

9. Centrum Dializ Fresenius Nephrocare Filia w Pleszewie Stacja Dializ nr 1

10. Centrum Dializ Fresenius Nephrocare Filia w Kole Stacja Dializ nr 11
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11.

Oddzial Nefrologiczny ze Stacja Dializ Szpitala Zespolonego im. Ludwika

Perzyny w Kaliszu

12.

Oddziat Nefrologiczny ze Stacja Dializ Samodzielnego Publicznego Zaktadu

Opieki Zdrowotnej w Kepnie

13.

w Koninie

Oddziat Choréb Nerek i Dializoterapii Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego

14. Stacja Dializ Szpitala Specjalistycznego im. Stanistawa Staszica w Pile

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Elblagu

Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Lodzi

Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Nowym Tomyslu
Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Poznaniu

Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Sremie

Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Swiebodzinie

Braun Avitum Poland, Stacja Dializ w Zarach.

Zgodnie z zaleceniami europejskimi [19], w stacjach dializ uczestniczacych

w badaniu,

pacjenci z pozytywnym HBsAgQ byli dializowani w osobnych pokojach, przy

uzyciu wydzielonych aparatéw do IHD. Chorzy z obecnoscia przeciwciat anty-HCV oraz

chorzy RNA HCV dodatni takze dializowani byli w wydzielonych salach przy uzyciu

wydzielonych aparatéw do IHD. Podziat stanowisk dializacyjnych wygladal nastepujaco:

- stanowiska anty-HBc dodatnie i/lub HBsAg dodatnie i/lub DNA HBV dodatnie, na ktorych

dializowano:

e chorych anty-HBc dodatnich i HBsAg dodatnich i DNA HBV dodatnich

e chorych anty-HBc dodatnich i HBsAg dodatnich i DNA HBV ujemnych

e chorych anty-HBc dodatnich i HBsAg ujemnych i DNA HBV dodatnich

e chorych anty-HBc dodatnich i HBsAg ujemnych i DNA HBV ujemnych
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- stanowiska anty-HCV dodatnie i/lub RNA HCV dodatnie, na ktorych dializowano:
e chorych anty-HCV dodatnich i RNA HCV dodatnich
e chorych anty-HCV dodatnich i RNA HCV ujemnych
e chorych anty-HCV ujemnych i RNA HCV dodatnich
- stanowiska ujemne, na ktorych dializowano chorych jednoczes$nie anty-HBc ujemnych,
anty-HCV ujemnych, RNA HCV ujemnych i anty-HIV ujemnych
- stanowisko anty-HIV dodatnie, na ktorych dializowano chorych anty-HIV dodatnich.

W uczestniczacych w badaniu stacjach dializ przestrzegano wyzej wymienionych
zasad dotyczacych podziatu sal i stanowisk mimo, ze w zaleceniach ekspertow, pracujacych
nad poprawg wynikéw leczenia chordb nerek (KDIGO - Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) z 2008 r. nie rekomenduje si¢ bezwzglednego izolowania chorych z HCV. Zaleca
si¢ rozwazenie nie wydzielania osobnych sal oraz uzywania wydzielonych aparatow do
hemodializy dla pacjentow z dodatnimi anty-HCV i/lub RNA HCV pod warunkiem $cistego
przestrzegania procedur dotyczacych zakazen szpitalnych [34].

W jednym z wymienionych centrow dializ reutylizowano dializatory chorych
z negatywnymi wynikami na obecno$¢ w surowicy HBsAg, anty-HCV i RNA HCV.

We wszystkich stacjach hemodializ pacjenci byli szczepieni przeciwko HBV zgodnie
z obowigzujacymi standardami [12], czyli wszyscy dotychczas nieszczepieni stabilni pacjenci
z negatywnym HBsAg zostali zaszczepieni, a nastgpnie, jesli w badaniach kontrolnych
miano przeciwcial anty-HBs wynosito < 10 IU/ml, otrzymywali kolejne dawki szczepionki.
Najczesciej stosowana byta rekombinowana szczepionka przeciw WZW B, zawierajaca
oczyszczony HBsAg, uzyskiwany z hodowli komorek drozdzy (Saccharomyces cerevisiae)
z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA, a nastepnie adsorbowany na zwigzkach

glinu.
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Wszyscy pacjenci przy rozpoczynaniu leczenia IHD mieli rutynowo sprawdzany
HBsAg, anty-HBc, anty-HCV, RNA HCV i anty-HIV1/HIV2. Badania HBsAg i anty-HCV
byly powtarzane co 3 miesigce, a anty-HIV1/HIV2 co rok. Anty-HBs badano na poczatku
terapii IHD, po uptywie 1-2 miesiecy po ostatniej dawce szczepienia przeciwko HBV
I co 6 - 12 miesiecy [12]. Badania aktywnosci ALT byly wykonywane do miesiac, AST co
3 miesigce, gamma-glutamylotransferazy (GGT - gamma-glutamyltransferase) co 6 miesiecy.
Wyniki tych oznaczen zostaly udostepnione dla celéw prezentowanego badania przez

ordynatorow/dyrektoréw/kierownikow stacji dializ i wykorzystane w analizie statystycznej.

4.2. Protokdt badania

Do badania kwalifikowano chorych powyzej 18 roku zycia, bedacych w stadium 5
przewlektej choroby nerek, ktorzy:
1. byli leczeni IHD,
2. wykazywali ujemny HBsAg,
3. wykazywali ujemne anty-HBc,
4. wyrazili zgodg¢ na badanie (wykonanie nierutynowych oznaczen wirusologicznych
i badan laboratoryjnych, udostgpnienie danych  demograficznych, klinicznych
i laboratoryjnych).
Do badania nie kwalifikowano chorych wykazujacych cechy ostrego zapalenia
watroby, niezaleznie od jego etiologii.
Chorych, rozpoczynajacych leczenie IHD, rekrutowano do badania przez caty okres
jego trwania.

Zakwalifikowanych do badania chorych (n = 425) podzielono na 3 grupy.
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Grupa | obejmowata pacjentow, u ktorych badanie na obecno$¢ anty-HBc wykonano
nie wczesniej lub p6zniej niz 31 dni od pierwszej sesji IHD. Jednoczesnie hemodializa byta
ich pierwsza i jedyna metoda RRT. Chorych tej grupy rozwazano jako ,,rozpoczynajacych
RRT od IHD”. Data pierwszej sesji IHD byta traktowana w tej grupie chorych jako
przystapienie do badania (poczatek badania), a wykonane oznaczenia anty-HBcC uznano
za pierwsze planowe badania w tej grupie chorych.

Pozostali chorzy zostali przydzieleni do grupy Il lub I1l. Wszyscy pacjenci grupy |l
i 11 byli aktualnie leczeni IHD, ale catkowity okres RRT obejmowat u nich takze:

1. dializy otrzewnowe (7 przypadkow),

2. okres funkcjonowania z czynnym przeszczepem nerkowym, poprzedzony
leczeniem IHD (18 przypadkow),

3. okres funkcjonowania z czynnym przeszczepem nerkowym, poprzedzony
leczeniem dializa otrzewnow3 (1 przypadek).

Grupa Il obejmowata chorych, u ktorych okres od rozpoczecia RRT do pierwszego
dostepnego oznaczenia anty-HBc wynosit do 3 lat.

Grupa Il obejmowata chorych, u ktorych okres od poczatku RRT do pierwszego
dostepnego badania anty-HBc wynosit 3 lub wigcej lat.

U wszystkich chorych grupy II 1 III pierwsze dostepne oznaczenie anty-HBC
dotyczyto aktualnego okresu leczenia IHD. Date tego oznaczenia anty-HBc w grupie 11 i 11l
uwazano za przystapienie do badania (poczatek badania).

Pacjentow, ktorzy przystapili do badania, objeto prospektywnym badaniem
obserwacyjnym. Na poczatku badania u wszystkich chorych oceniono HBsAg, anty-HBc,
anty-HBs, wskazniki zakazenia HCV (anty-HCV i RNA HCV) oraz aktywno$¢ ALT, AST

i GGT w surowicy. Miano anty-HBs oceniano w kategoriach potilosciowych: > 10 U/
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i < 10 IU/L, co odpowiednio oznacza miano ochronne lub nie chronigce przed zakazeniem
HBV wedtug przyjetych opinii [35].

Sposrod 425 pacjentow objetych prospektywnym badaniem do I grupy zaliczono
175 chorych, do grupy II zakwalifikowano 170 osob, a kryteria III grupy spetnito 80 chorych.

Uzyte do analizy dane demograficzne i kliniczne obejmowaly rasg, pte¢, wiek
metrykalny, przyczyne schytkowej niewydolno$ci nerek, okres trwania RRT, wystepowanie
ostrego zapalenia watroby W wywiadzie, przebycie pelnego cyklu szczepien przeciwko HBV
oraz skutecznos$¢ szczepienia wyrazong mianem anty-HBs > 10 Ul/I.

Dalsze oznaczenia HBsAg, anty-HBs, anty-HCV oraz aktywnosci transferaz
w surowicy (ALT, AST i GGT) byly wykonywane zgodnie z harmonogramem badan
okresowych kazdej stacji, natomiast kolejne oznaczenia anty-HBc zostaty w wigckszosci stacji
wdrozone, gdyz ich powtarzania nie przewidywaly schematy regularnej kontroli statutu
epidemiologicznego. Pierwsze planowane kontrolne oznaczenie anty-HBc wykonano
u kazdego chorego po 8 - 12 miesigcach od przystgpienia do badania, a nastepne po kazdych
kolejnych 6 - 12 miesigcach. U poszczegdlnych chorych prospektywne badanie
kontynuowano do momentu, gdy wykazano pierwszy pozytywny wynik oznaczenia anty-HBc
lub HBsAg. Badanie zakonczono po stwierdzeniu 15 serokonwersji, potwierdzonych
badaniami weryfikujgcymi.

W razie stwierdzenia dodatniego HBsAg lub dodatnich anty-HBc zaplanowano

poszerzenie diagnostyki o wykonanie oznaczeh DNA HBV, HBeAg i anty-HBe.

4.3. Laboratoryjne metody oznaczania seromarkerow zakazenia HBV

Do wykrycia obecnosci HBSAg w surowicy wykorzystano technologic MEIA

(Microparticle Enzym Immunoassay; AXSYM; Abbott Laboratories, Abbott Park IL, USA).
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Anty-HBc oceniano testem MEIA (Microparticle Enzym Immunoassay; AXSYM,;
Abbott Laboratories, Abbott Park IL, USA). Test AXSYM CORE do wykrycia anty-HBc
wykorzystuje mikroczasteczki pokryte antygenem rdzeniowym HBV. Probki rozcienczalnika
zawieraja dithiothreitol, ktory eliminuje reakcje spowodowane przez sktadniki surowicy
o wilasciwos$ciach zblizonych do IgM, ktore wydzielane s przez niespecyficznie aktywowane
niedojrzate limfocyty B. Test AXSYM CORE wykrywa anty-HBc w stezeniu ponizej 1 PEI
U/ml, standaryzowanych zgodnie ze referencjami Instytutu Paul-Ehrlich w Langen
w Niemczech [44]. Wartosci oznaczenia w zakresie 1,001 do 3,000 S/CO uwazane sg za
negatywne wg kryteriow AxSYM CORE, a wyniki od 0,000 do 1,000 S/CO uznawane sg za
pozytywne. Wszystkie dodatnie probki w poczatkowym tescie powinny by¢ skontrolowane
dwukrotnie z zastosowaniem tej samej metody. Gdy zadna z retestowanych probek nie jest
pozytywna, wynik badania uznawany jest za ujemny, natomiast wykazanie, ze ktorakolwiek
z nich jest dodatnia, powoduje, ze wynik uznaje si¢ za pozytywny. Wynik badania powyzej
3,000 jest niewazny wg AXxSYM CORE i nalezy go powtorzy¢. Przy pobieraniu krwi do testu
nalezy dba¢ o to, by krew byla pobrana przed podaniem heparyny, gdyz obecno$é fibryny
moze spowodowac powstanie btednych wynikow. Test AXSYM CORE do wykrywania anty-
HBc wykazuje zgodnos¢ z testem IMx CORE w 99,9% wsrod przypadkowych dawcow krwi,
aw 100% wsréd chorych hospitalizowanych [44].

Przy probie odrdznienia ostrego WZW B od przewlektego WZW B wazne jest, aby
uzyskany wynik badania w kierunku anty-HBc korelowat z objawami klinicznymi chorego.

Do okre$lenia poziomu anty-HBs w surowicy wykorzystano technologie MEIA
(ABBOTT, Wiesbaden, Niemcy).

DNA HBV jakosciowo badano metoda PCR przy uzyciu zestawu HUMAN
HEPATITIS B VIRUS (Genekam Biotechnology AG, Duisburg, Niemcy) z dolng granica

czutosci wedtug producenta 250 kopii/ml. Ilosciowa oceng DNA HBV przeprowadzono przy
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pomocy testu PCR czasu rzeczywistego (RoboGene Quantification of HBV Genomes, AJ
Roboscreen GmbH, Leipzig, Niemcy) z dolng granica czutosci 200 IU/ml, czyli 1000

kopii/ml.

4.4. Inne metody laboratoryjne

Badania na obecno$¢ anty-HCV w surowicy prowadzono przy uzyciu MEIA
(ABBOTT, Wiesbaden, Niemcy). Badanie AXSYM HCV VERSION 3.0 oparte bylo
na rekombinacji biatek HCV: HCr43, c200, ¢100-3 i NS5.

Do badan jako$ciowych RNA HCV wykorzystano metode PCR. Uzywano zestawu
HUMAN HEPATITIS C VIRUS (Genekam Biotechnology AG, Duisburg, Niemcy) z dolna
granicg czutos$ci wedhug producenta 250 kopii/ml.

Aktywnos¢ ALT, AST i GGT w surowicy oceniano przy uzyciu rutynowych metod
laboratoryjnych. Testy przeprowadzano w temperaturze 37° C. Stosowano zestawy
BioSystems S.A (Barcelona, Hiszpania).

- Alanine aminotransferase, ALT/GPT dla ALT (norma do 41 U/l w badaniu bez
fosforanu pirydoksalu)

- Aspartate aminotransferase, AST/GOT dla AST (norma do 40 U/l w badaniu bez
fosforanu pirydoksalu)

- Gamma-glutamyltransferase, GGT/x-GT dla GGT (norma do 55 U/l dla me¢zczyzn

i do 38 U/l dla kobiet).
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4.5. Sposob opracowania wynikow

Wiek pacjentow i1 okres RRT obliczon0 na dzien przystapienia do badania. Okres
trwania badania obliczono indywidualnie dla kazdego pacjenta od dnia przystapienia
do badania do dnia, ktéorym wykazano ostatni negatywny wynik oznaczenia anty-HBc lub
pierwszy pozytywny wynik oznaczenia anty-HBc.

Wystepowanie nowych przypadkow zakazenia HBV, potwierdzone stwierdzeniem
dodatniego HBsAg i/lub dodatnich anty-HBc u chorych nie wykazujacych w poprzednich
oznaczeniach tych markerow, oceniano przez odejmowanie odsetka pacjentow nie
zakazonych w okresie badania od 100%.

Wskaznik serokonwersji do dodatnich anty-HBc lub HBsAg wyrazono

w przypadkach serokonwersji na 100 pacjento-lat.

4.6. Metody statystyczne

Analiza statystyczna zostala dokonana z uwzglednieniem danych tylko tych
pacjentow, ktorzy przeszli co najmniej jeden test na anty-HBC po przystgpieniu do badania.

Normalnos¢ rozktadu zmiennych sprawdzono za pomoca testu Shapiro - Wilka.

Wyniki statystyki opisowej zmiennych ciggltych przedstawiono w postaci $redniej
i jednego odchylenia standardowego przy normalnym rozktadzie zmiennych lub mediany
1 zakresu dla zmiennych o rozkladzie innym niz normalny. Zmienne nominalne
przedstawiono w postaci odsetka catosci danych.

Porownania wynikow w grupach dokonano przy uzyciu testu t - Studenta dla
zmiennych niepowigzanych, jesli rozklad zmiennych byt normalny, lub za pomoca testu

Mann - Whitney’a dla danych o rozktadzie innym niz normalny. Rodznice
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w rozpowszechnieniu zmiennych oceniono testem chi - kwadrat. Testu ANOVA Kruskal -
Walis uzyto do poréwnan pomigdzy trzema grupami.

Celem okreslenia niezaleznych zmiennych, ktére mogly przewidzie¢ serokonwersje
do pozytywnych anty-HBc, uzyto analizy metoda regresji krokowej wstecznej.

Wartos$¢ p < 0,05 przyjeto jako znamienng statystycznie.

Analiza statystyczna zostala dokonana za pomoca programu STATISTICA PL 8.0.

4.7. Przestanki etyczne

Badanie zostatlo przeanalizowane i zatwierdzone przez Komisje Bioetyczna przy

Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 954/09

z dnia 05.11.2009 r.).
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5. WYNIKI

5.1.Rozpowszechnienie markerow HBV, HCV i HIV w stacjach dializ uczestniczgcych

w badaniu

W 21 centrach dializ uczestniczacych w badaniu leczono IHD 1379 o0s6b w wieku
powyzej 18 lat.

Rozktad wynikow badan serologicznych w kierunku HBV u pacjentow leczonych
IHD w centrach dializ bioragcych udzial w badaniu przedstawiono na ryc. 5. Wsrod
296 chorych (21,5% ogotu), ktorzy byli jednoczesnie HBsAg ujemni i anty-HBc dodatni,
stwierdzono jeden przypadek utajonego zakazenia HBV, potwierdzonego kilkoma badaniami

DNA HBYV metoda PCR.

1200 - 1048
(76,0%)

1000 -~
o ®m Pacjenci HBsAg ujemni i anty-
T - A
= 800 HBc ujemni
% B Pacjenci HBsAg ujemni i anty-
8 600 - 296 HBc dodatni
% (21,5%) B Pacjenci HBsAg dodatni
o)
Y 400 -
-

35
200 A
(2,5%)
0

Ryc. 5. Rozktad wskaznikéw serologicznych dotyczacych wirusa zapalenia watroby typu B

wsrod wszystkich pacjentow stacji dializ bioracych udziat w badaniu

Objasnienia: Anty-HBc - przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B,

HBsAg - antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B, IHD — powtarzana hemodializa
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Sposrod 1379 o0séb uczestniczacych w badaniu dodatnie anty-HCV stwierdzono

u 179 osob, co stanowito 13,0% ogdtu chorych. Badanie PCR w kierunku wykrycia RNA

HCV wykonano u 160 z 179 os6b anty-HCV dodatnich, potwierdzajac replikacje HCV

u 90 sposrod nich (7% sposroéd wszystkich 0sob uczestniczacych w badaniu 1 56,3% sposrod

179 os6b anty-HCV dodatnich, u ktérych wykonano PCR) (ryc. 6). Dwie osoby sposrod

1379 (0,15%) badanych mimo, ze nie wytworzyly anty-HCV, replikowaly HCV,

co potwierdzono w badaniach PCR (ryc. 6).

n=90  N=2 n=32
ne7o  (65%) (01%)  (2:3%)
(5.1%)

n=19
(1,4%)

n=1166
(84,5%)

B Anty-HCV ujemni i RNA HCV
ujemni (n = 1166)

B Anty-HCV dodatni, u ktorych nie
wykonano PCR (n = 19)

B Anty-HCV dodatni i RNA HCV
ujemni (n = 70)

= Anty-HCV dodatni i RNA HCV
dodatni (n = 90)
Anty-HCV ujemni i RNA HCV
dodatni (n = 2)

® Anty-HCV ujemni, u ktérych nie
wykonano PCR (n = 32)

Ryc. 6. Rozktad wskaznikow serologicznych i molekularnych dotyczacych wirusa zapalenia

watroby typu C wsrod wszystkich pacjentow stacji dializ biorgcych udziat w badaniu

Objasnienia: Anty-HCV - przeciwciala przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C, RNA HCV - kwas rybonukleinowy

wirusa zapalenia watroby typu C, PCR — tancuchowa reakcja polimerazy

U jednego pacjenta z 1379 hemodializowanych chorych (0,07% ogotu) stwierdzono

obecno$¢ przeciwcial anty-HIV1/HIV2.
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5.2. Charakterystyka chorych zakwalifikowanych do badania

Sposrod 1048 hemodializowanych pacjentow z negatywnym HBsAg i negatywnymi
anty-HBc wytypowano 425 pacjentéw, ktorzy zostali objeci badaniem. Demograficzne,
kliniczne i laboratoryjne dane tych chorych przedstawiono w Tabeli I (str. 33).

Wsréd chorych zakwalifikowanych do badania (n = 425) dominowata rasa kaukaska.
Nieznacznie (7,4%) przewazata pte¢ meska. Sredni wiek przewyzszat 60 lat. Najczestszymi
przyczynami ESRD u badanych chorych byly nefropatia cukrzycowa, przewleklte
klebuszkowe zapalenie nerek, nefropatia nadci$nieniowa i przewlekte cewkowo -
sroédmiazszowe zapalenie nerek. Ostre zapalenie watroby podawato w wywiadzie 1,2%
chorych. Pelng seri¢ szczepien przeciwko HBV z wytworzeniem ochronnego miana
anty-HBs > 10 IU/I wykazano u 80,2% chorych. Wsrod 425 chorych 12,5% os6b miato
pozytywne anty-HCV, natomiast replikacje HCV stwierdzono u 7,3%. Srednie aktywnosCi
ALT, AST i GGT miescily si¢ w granicach normy (Tabela I, str. 33).

Zakwalifikowanych do badania 425 chorych podzielono na 3 grupy wedlug zasad,

podanych w podrozdziale 4.2.
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Tabela 1. Demograficzne, kliniczne i laboratoryjne dane chorych zakwalifikowanych

do badania (n = 425)

Parametr

Wartos$ci parametru

Rasa kaukaska/niekaukaska (n, % wszystkich badanych)

42213 (99,3%/0,7%)

Mezczyzni/Kobiety (n, % wszystkich badanych) (53’27%/80;12,73% )
Wiek (lata) 60,5 + 14,9
Wiek > 30/ <30 lat (n, % wszystkich badanych) 407/18 (95,8%/4,2%)
Nefropatia cukrzycowa (n, % wszystkich badanych) 105% (24,7%)

Przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek (n, % wszystkich
badanych )

76 (17,9%)

Nefropatia nadci$nieniowa (n, % wszystkich badanych)

75 (17,7%)

Przewlekle cewkowo-$§rédmigzszowe zapalenie nerek

0
(n, % wszystkich badanych) 46 (10,8%)
Ostre zapalenie watroby w wywiadzie (n, % wszystkich 5 (1,2%)
badanych) 70
Petna seria szczepien przeciwko HBV z wytworzonym 341 (80.2%)
mianem anty-HBs >10 1U/I (n, % wszystkich badanych) 7
Dodatnie/ujemne anty-HCV (n, % wszystkich badanych) (12 géj: /387725% )
Dodatnie/ujemne RNA HCV (n, % wszystkich badanych) 30/381 (7,3%/92,7%)
ALT (U/) 15,799
AST (U/l) 17,0£9,1
GGT (U/l) 23,0 (3,0 - 462,0)

Objasnienia: ALT - aminotransferaza alaninowa; Anty-HBs - przeciwciata skierowane przeciwko powierzchniowemu
antygenowi wirusa zapalenia watroby typu B; Anty-HCV - przeciwciata skierowane przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu C; AST - aminotransferaza asparaginianowa, GGT - gamma-glutamylotranspeptydaza; HBV - wirus zapalenia watroby
typu B; RNA HCV - kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia watroby typu C

10 przypadkéw nefropatii cukrzycowej spowodowanej typem 1 cukrzycy i 95 przypadkéw spowodowanych typem 2
cukrzycy.

Dane ciagle wyrazono w postaci $redniej z odchyleniem standardowym lub w postaci mediany i zakresu wartosci.
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5.3. Czas obserwacji i Wykrywalnos¢ anty-HBcC 1 HBSAg w przebiegu badania

Okres badania chorych grup | — III wynosit odpowiednio 13,1 (8,5 - 40,9),
17,1 (12,2 - 48,0) oraz 15,8 (11,3 — 37,2) miesi¢cy. Catkowity okres prowadzonej obserwacji
obejmowat 18,1 + 6,5 miesiccy. Od daty pierwszego do ostatniego badania
przeprowadzonego celem wykrycia anty-HBc stwierdzono 15 serokonwersji do pozytywnych
anty-HBc z ujemnym HBsAQg i jeden przypadek pojawienia si¢ pozytywnego HBsAg de novo.
W grupie 425 osob zakwalifikowanych do badania, pierwotnie anty-HBC i HBsSAgQ
negatywnych, wskaznik wystepowania serokonwersji do anty-HBc pozytywnych byt rzedu
2,35 przypadkéw na 100 pacjento - lat, a do HBsAg pozytywnego 0,16 przypadkow na
100 pacjento — lat (ryc. 7). W trakcie badania stwierdzono serokonwersje do pozytywnych
anty-HBc u 3,53% zakwalifikowanych do badania, natomiast u 0,24% spo$rod 425 chorych

pojawit si¢ pozytywny HBsAQ.

2,35

N
1

B wskaznik wystgpowania
serokonwersji do dodatnich
anty-HBc

=
(9]
1

B wskaznik wystgpowania
dodatniego HBsSAg de novo

[any
\

p= 0,001

Wskaznik serokonwersji
(epizody na 100 pacjento-lat)

o
(0]
1

0,16

Ryc. 7. Wskaznik wystepowania serokonwersji do pozytywnych anty-HBc oraz pozytywnego
HBsAg wsrod chorych zakwalifikowanych do badania

Objasnienia: HBSAQ - antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B, Anty-HBC - przeciwciata skierowane

przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B
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5.4. Dane kliniczne i laboratoryjne chorych, u ktorych wystgpitla serokonwersja wskaznikow

zakazenia HBV

Zaden z uczestniczacych w badaniu pacjentéw niezaleznie od tego, czy wystapita,
czy tez nie wystagpita u niego serokonwersja wskaznikow zakazenia HBV, nie miat
klinicznych objawéw typowych dla ostrego zakazenia wirusami hepatotropowymi.

Wszyscy chorzy (n = 15), u ktérych doszto do wytworzenia anty-HBc, przeszli
badanie PCR metoda jako$ciowa w celu wykrycia DNA HBV. U zadnego z tych chorych nie
potwierdzono replikacji HBV.

Pacjentka, u ktorej w trakcie trwania badania wykryto w surowicy dodatni HBsAg,
wykazywata dodatni HBeAg przy ujemnych anty-HBe i anty-HBc. W przeprowadzonych
badaniach okresowych, jak rowniez wykonanych dodatkowo po wykazaniu HBsAg
W surowicy, nie obserwowano wzrostu aktywnosci ALT, AST i GGT w surowicy. Nie

wykazano tez replikacji HBV w surowicy chore;.

5.5. Charakterystyka i poréwnanie chorych grup I — 111

Pacjentka, ktéra przeszta konwersje do pozytywnego HBsAg, zostala wykluczona
z grupy |, poniewaz najprawdopodobniej miata ona czynniki predysponujgce do braku
wyeliminowania HBsAg. Wystepowanie tych czynnikow mogto ja r6zni¢ od innych chorych,
ktorzy przeszli infekcje HBV, ale nie zostali nosicielami HBSAg. Wyeliminowanie przypadku
nosicielstwa HBsAg pozwolito na zachowanie jednorodnego charakteru grupy I.

Tabela Il (str. 36) przedstawia demograficzne, kliniczne i laboratoryjne dane
hemodializowanych pacjentow z uwzglednieniem podziatu na grupy wg czasu trwania RRT

do momentu rozpoczgcia badania. W grupie | (n = 174) chorych leczono IHD nie dtuzej niz
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Tabela II.

z uwzglednieniem podziatu na

do momentu rozpoczgcia badania

Demograficzne, Kkliniczne i laboratoryjne dane hemodializowanych pacjentow

grupy wg czasu trwania leczenia nerkozastepczego

Warto$¢ p do analizy

Wartos¢ parametru roznic miedzy grupami
- il
Parametr
Grupa | Grupa ll Grupa I
lvsll Ivs I Ivs 1l
n =174 n =170 n =80
Rasa kaukaska/niekaukaska 173/1 169/1 79/1 05 08 08
(n, % wszystkich badanych) (99,4%/0,6%) (99,4%/0,6%) (98,8%/1,2%) ' ' '
Mezcezyzni/Kobiety 94/80 99/71 35/45 04 01 0.03
(n, % wszystkich badanych) (54,0%/46,0%) (58,2%/41,8%) (43,8%/56,2%) ' ' '
Wiek (lata) 60,7 + 16,2 60,5 + 13,7 60,0 + 14,4 0,6
Wiek > 30/< 30 lat 163/11 164/6 79/1 03 01 05
(n, % wszystkich badanych ) (93,7%/6,3%) (96,5%/3,5%) (98,8%/1,2%) ' ' '
Nefropatia cukrzycowa 43 49 13 04 01 0.03
(n, % wszystkich badanych) (24,7%) (28,8%) (16,3%) ' ' '
Przewlekte klgbuszkowe zapalenie
nerek (1833% ) (1221% | (27252)% ) o1 | 01 | 0003
(n, % wszystkich badanych) ' ' '
Nefropatia nadci$nieniowa 32 30 13 09 07 08
(n, % wszystkich badanych) (18,4%) (17,7%) (16,3%) ' ' '
Przewlekte cewkowo 12 23 11
- $rodmigzszowe zapalenie nerek o o o 0,04 0,08 0,9
(n, % wszystkich badanych) (6,9%) (13,5%) (13,8%)
Ostre zapalenie watroby 0 5 0
w wywiadzie 0 0 0 0,07 - 0,3
(n, % wszystkich badanych) (0%) (2,9%) (0%)
Pelna seria szczepien przeciwko HBV
Z wytworzonym mianem 125 144 71
anty-HBs >10 U/l (71,8%) (84,7%) (88.8%) 0,004 | 0005 | 04
(n, % wszystkich badanych )
Doif]tt';,'_elﬁgf/m”e 9/165 28/142 15/65 ooot | o001 07
0, 0, 0, 0, 0, 0, ’ ’ !
(n.% wszystkich badanych) (5,2%/94,8%) (16,5%/83,5%) (18,8%/81,2%)
Doga,\tlrxeﬁée\'/“”e 5/168 16/144 8/69 O 09
0, 0, 0, 0, 0, 0, ’ ’ 1
(. % wszystkich badanych) (2,9%/97,1%) | (10,0%/90,0%) | (10,4%/89,6%)
ALT (U/l) 15,6 £8,3 16,2+ 11,6 14,8 £9,0 0,5
AST (U) 16,3+7,1 17,4+10,6 17,6 £9,1 0,7
24,0 24,0 21,0
GGT (UM (3.0 - 245,0) (8,0 - 323,0) (8,0 - 462,0) 0.6

Objasnienia: ALT - aminotransferaza alaninowa; Anty-HBs - przeciwciata skierowane przeciwko powierzchniowemu

antygenowi wirusa zapalenia watroby typu B; Anty-HCV - przeciwciata skierowane przeciwko wirusowi zapalenia watroby

typu C; AST - aminotransferaza asparaginianowa; GGT - gamma-glutamylotranspeptydaza; HBV - wirus zapalenia watroby

typu B; RNA HCV - kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia watroby typu C

Dane ciagle wyrazono w postaci $redniej z odchyleniem standardowym lub w postaci mediany i zakresu wartosci.
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31 dni, w grupie Il (n = 170) czas RRT wynosit 1,60 + 0,80 lat, a w grupie III (n = 80)
5,93 + 3,28 lat. Badane grupy nie roznily si¢ pod wzgledem rasy. W grupie pacjentow

najdtuzej leczonych nerkozastepczo dominowata pte¢ zenska (ryc. 8).

Grupa | 4,0%
250 B Mezczyzni
Grupa ll 01£70 .
m Kobiety
p=0,03
Grupa Ill 43,8%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryc. 8. Porownanie struktury ptci chorych w grupach I - 111

Srednia wieku w grupach chorych I - III byta podobna, nie stwierdzono takze
istotnych statystycznie réznic w strukturze wieku z uwzglednieniem podzialu na > 30 lat
i < 30 lat. U chorych najdtuzej objetych RRT gltoéwng przyczyng ESRD byto przewleklte
klebuszkowe zapalenie nerek 1 przewlekle cewkowo-§rodmigzszowe zapalenie nerek,
natomiast nefropatia cukrzycowa wystepowata u nich najrzadziej w poroéwnaniu

do odpowiednich czestosci w grupach i 11 (ryc. 9, str. 38).
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Grupa |

® Nefropatia cukrzycowa

Przewlekte klebuszkowe zapalenie nerek

Grupa Il
B Nefropatia nadcisnieniowa
B Przewlekle cewkowo-$rodmiazszowe zapalenie nerek
®inne
Grupa Il

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryc. 9. Cztery najczgstsze przyczyny schytkowej niewydolnosci nerek w grupach I - 111

W grupach I - I nie stwierdzono istotnych roznic w czestosci wystgpowania WZW
w wywiadzie oraz w aktywnosci ALT, AST i GGT. Immunizacj¢ poszczepienng przeciwko
HBV z wytworzeniem ochronnego miana anty-HBs > 10 U/l najczgséciej wykazywali chorzy

z najdluzszym czasem trwania RRT (ryc. 10).

Grupal | %
p = 0,004
Grupa Il insli = Anty-HBs > 10 1U/I
p = 0,005 B Anty-HBs < 10 1U/1
Grupa Il 53,87
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryec. 10. Poréwnanie skuteczno$ci Szczepienia przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B
w grupach | - 111

Objasnienia: Anty-HBs - przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby
typu B
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Rozpowszechnienie wskaznikow zakazenia HCV, zaré6wno w postaci anty-HCV

(ryc. 11), jak i RNA HCV (ryc. 12), bylo najwicksze wsrod najdtuzej dializowanych chorych.

Grupa -

6,5% B Anty-HCV dodatni
B Anty-HCV ujemny

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryc. 11. Rozpowszechnienie przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi zapalenia

watroby typu C w grupach I - 111

Objasnienia: Anty-HCV - przeciwciata skierowane przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C

Grupa 97.1%
p=0,01

» 0,0% 0 =0,0 90,0% ® RNA HCV dodatni
B RNA HCV ujemny

III 0.4% O 070

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ryc. 12. Wykrywalno$¢ kwasu rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C

w grupach | - 111
Objasnienia: RNA HCV — kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia watroby typu C
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5.6. Ocena wptywu czasu trwania RRT na czestos¢ serokonwersji do pozytywnych anty-HBc

Dla grupy I (n = 174) wskaznik wystepowania serokonwersji do pozytywnych anty-
HBc wynosit 2,56 przypadki na 100 pacjento - lat. U chorych nalezacych do grupy Il
(n = 170) pojawienie si¢ dodatnich anty-HBc zanotowano w 2,21 przypadkéw na
100 pacjento - lat. W grupie Il (n = 80) wskaznik serokonwersji do dodatnich anty-HBc
wynosit 2,44 przypadki na 100 pacjento — lat. Nie stwierdzono istotnych roznic w czgstosci
serokonwersji  do dodatnich anty-HBc w  poszczegélnych  grupach  chorych

wyselekcjonowanych na podstawie dlugosci RRT (ryc. 13).
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Ryc. 13. Wskaznik serokonwersji do pozytywnych przeciwciat skierowanych przeciwko

antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B w grupach chorych I - 11
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5.7. Porownanie grup chorych, u ktorych wystgpita lub nie wystgpita serokonwersja

do dodatnich anty-HBc

Tabela Il (str. 42) przedstawia demograficzne, kliniczne i laboratoryjne parametry
pacjentdow pogrupowanych wg wystgpowania serokonwersji do pozytywnych anty-HBC.
Porownanie obu grup nie ujawnito znaczacych réznic w zakresie wieku metrykalnego, wieku
> 30 lat wzgledem < 30 lat, rasy, pici, czterech najczestszych przyczyn ESRD, wywiadu
w kierunku przebycia ostrego WZW, rozpowszechnienia anty-HCV i RNA HCV oraz
aktywnosci ALT, AST i GGT. Pacjenci, u ktorych w trakcie badania stwierdzono pojawienie
si¢ pozytywnych anty-HBc (n = 15), wykazywali przed serokonwersja poszczepienne miano
anty-HBs > 10 U/l w 66,7% przypadkow w poréwnaniu do 80,7% przypadkow w grupie bez
serokonwersji, co nie byto rdéznicg znamienng statystycznie (Tabela III, ryc. 14). U 8 z 15
pacjentow wykazujacych serokonwersje do dodatnich anty-HBc (53,3%) stwierdzono miano

anty-HBs < 90 1U/I (ryc. 15, str. 43).

90%

80% -

70% -

60% -

50% -

IS
o
X

30% -

20% -

Odsetek chorych z mianem
anty-HBs > 10 1U/I

10% -

0% -
Grupa bez serokonwersji Grupa z serokonwersja

Ryc. 14. Poréwnanie skuteczno$ci immunizacji przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu
B w grupie z serokonwersjg i w grupie bez serokonwersji do pozytywnych przeciwciat

skierowanych przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B

Objasnienia: Anty-HBS - przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby

typu B
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Tabela 11l. Demograficzne, kliniczne i laboratoryjne parametry pacjentdéw pogrupowanych
wg wystgpowania serokonwersji do pozytywnych przeciwcial skierowanych przeciwko

antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B

Grupa Grupa Warto$¢ p okreslajaca
Parametr bez serokonwers;ji z serokonwersja zamienno$¢ roznicy
(n=409) (n=15) migdzy grupami
Rasa kaukaska/niekaukaska 406/3 15/0 02
(n, % wszystkich badanych) (99,3%/0,7%) (100%/0%) !
Mezczyzni/Kobiety 221/188 7/8 08
(n, % wszystkich badanych) (54,0%/46,0%) (46,7%/53,3%) !
Wiek
(lata) 60,5+ 14,8 61,0+ 16,8 0,9
Wiek > 30/< 30 lat 392/17 14/1 09
(n, % wszystkich badanych) (95,8%/4,2%) (93,3%/6,7%) '
Nefropatia cukrzycowa 103 2 05
(n, % wszystkich badanych ) (25,2%) (13,3%) '
Przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek 71 4 06
(n, % wszystkich badanych) (17,4%) (26,7%) '
Nefropatia nadci$nieniowa 74 1 04
(n, % wszystkich badanych ) (18,1%) (6,7%) '
Przewlekte cewkowo - srodmiazszowe
zapalenie nerek (10430/) (20%0/) 0,5
(n, % wszystkich badanych) 7 o
Czas trwania RRT 0,42 1,57 04
(lata) (0,00-6,9) (0,00-10,9) '
Ostre zapalenie watroby
w wywiadzie a 20/) (OS/) 0,4
(n, % wszystkich badanych) 70 i
Pelna seria szczepien przeciwko HBV 330 10
z wytworzonym mianem anty-HBs > 10 1U/I 0 o 0,3
(n, % wszystkich badanych) (80,7%) (66,7%)
Dodatnie/ujemne anty-HCV 50/359 2/13 08
(n,% wszystkich badanych) (12,2%/87,8%) (13,3%/86,7%) '
Dodatnie/ujemne RNA HCV 27/368 2/13 07
(n, % wszystkich badanych) (6,8%/93,2%) (13,3%/86,7%) '
ALT (U/) 15,6 £10,0 16,7 +£8,2 0,4
AST (U/l) 17,0+9,.2 172+ 6,0 0,4
GGT (U/l) 24,0 (3,0 - 462,0) 18,5 (7,0 - 323,0) 0,1

Objasnienia: ALT - aminotransferaza alaninowa; Anty-HBs - przeciwciata skierowane przeciwko powierzchniowemu
antygenowi wirusa zapalenia watroby typu B; Anty-HCV - przeciwciala skierowane przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu C; AST - aminotransferaza asparaginianowa; GGT - gamma-glutamylotranspeptydaza; HBV - wirus zapalenia watroby
typu B; RNA HCV - kwas rybonukleinowy wirusa zapalenia watroby typu C

Dane ciagte przedstawiono w postaci $redniej z odchyleniem standardowym lub w postaci mediany i zakresu wartosci.
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46,70%
Anty-HBs > 90 1U/l
B Anty-HBs < 90 [U/I

Ryc. 15. Podzial pacjentow z serokonwersja do pozytywnych przeciwcial przeciwko
antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B (n = 15) wedhug kryterium
wytworzenia przeciwcial skierowanych przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa

zapalenia watroby typu B w mianie > 90 1U/I

Objasnienia: Anty-HBS - przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby

typu B

5.8. Wyniki analizy metodg regresji krokowej wstecznej

Wyniki 424 chorych objetych badaniem poddano analizie metoda regresji krokowej
wstecznej celem okreslenia niezaleznych zmiennych, ktoére moglty wskazywac¢ na mozliwo$¢
serokonwersji do pozytywnych anty-HBc. W analizie uwzgledniono nastgpujace wskazniki:

® rase,

o pled,

e wiek metrykalny,

e wiek > 30 lat vs < 30 lat,

e 4 najczestsze przyczyny ESRD,

e dhugos¢ trwania RRT,
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przebycie ostrego WZW w wywiadzie,

przebycie pelnego cyklu szczepien przeciwko HBV z wytworzeniem miana
anty-HBs > 10 [U/I,

wynik testu na obecno$¢ RNA HCV 1/lub anty-HCV,

ALT,

AST,

GGT.

Analiza zmiennych, ocenianych jako potencjalne predyktory serokonwersji do anty-

HBc, wykazata, ze jedynym istotnym wskaznikiem pojawiania si¢ dodatnich przeciwciat

anty-HBc byt brak pelnej serii szczepien ochronnych przeciwko HBV z wytworzeniem

ochronnego miana anty-HBs > 10 IU/1 (B - 0,112, p = 0,04).

Wsroéd zmiennych, nie bedacych w badanej grupie predyktorami serokonwersji

do pozytywnych anty-HBc, znalazty sig :

pte¢,

wiek metrykalny,

wiek > 30 lat vs <30 lat,

4 gtowne przyczyny ESRD,

dhugos¢ trwania RRT,

przebycie ostrego WZW w wywiadzie,

wynik testu na obecno$¢ RNA HCV i/lub anty-HCV,
ALT,

AST,

GGT.
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5. OMOWIENIE

Czesto$¢ wystepowania nowych przypadkow zakazenia HBV podczas leczenia IHD,
okreslona jako procent chorych, u ktérych w trakcie obserwacji doszto do pojawienia si¢
dodatniego HBsAg, w stosunku do wszystkich pacjentéw objetych w tym czasie programem
IHD, zmniejszylta si¢ znaczaco w ciggu ostatnich dziesigcioleci XX wieku. Byto to zwigzane
gldwnie z zastosowaniem szczepien przeciwko HBV u wiekszosci pacjentow poddawanych
leczeniu IHD [26, 73]. Brak szczepien wsrdod leczonych IHD powodowat zwiekszenie
2-letniego ryzyka zakazenia HBV do 38,9%, co oznaczalo 19 nowych przypadkow
z dodatnim HBsAg na 100 pacjento-lat [11]. W ostatnich latach nowe przypadki
wystepowania dodatniego HBsAg na Tajlandii wynosity 0,4%, co oznaczato 0,15 zakazen
na kazde 100 pacjento-lat [47, 86]. Dane te sag podobne do opisanej u badanych chorych
czestotliwosci  wystgpienia pozytywnego HBsAg (0,16 przypadkow/100 pacjento-lat).
Onuigbo [66] nie wykazal zadnego nowego przypadku wystapienia dodatniego HBSAQ
w trakcie 10-letniej obserwacji pacjentow leczonych IHD w Klinice US Midwestern Mayo.

Transmisja HBV ws$rdd pacjentow poddawanych ITHD jest wigksza niz to wynika
z czestotliwosci wystepowania pozytywnego HBsAg. Rzeczywisty wskaznik zakazen HBV
powinien takze obejmowac czgstotliwos¢ wystepowania nowych przypadkow pozytywnych
anty-HBc. W niedawno opublikowanej pracy Moreira i wsp. [62] nie wykazali nowych
przypadkoéw serokonwersji do pozytywnych anty-HBc, mimo iz rozpowszechnienie dodatnich
anty-HBc w analizowanych os$rodkach IHD wynosito az 34,1%. Analiza obejmowata
12-miesigczny okres obserwacji i dotyczyta 123 pacjentow poddawanych IHD.
W o$rodkach dializ, ktore uczestniczyly w prezentowanym badaniu, rozpowszechnienie

dodatnich anty-HBc wynosito 21,5%, a czestos¢ serokonwersji do pozytywnych anty-HBC

45



2,35 przypadkéw na 100 pacjento-lat. W badaniu tym analizowano wyniki dane dotyczace
1379 chorych, a okres obserwacji wynosit 18,1 + 6,5 miesiecy.

Prezentowane wyniki prospektywnego badania nie wykazaly u pacjentow leczonych
IHD znamiennych ro6znic we wskaznikach serokonwersji do pozytywnych anty-HBc
w zalezno$ci od dhugosci RRT. Okres RRT nie nalezat takze do istotnych czynnikow
prognozujacych mozliwo$¢ wystapienia serokonwersji do dodatnich anty-HBc. Czgstsze
wystepowanie pozytywnych anty-HBc u pacjentow dluzej poddawanych RRT, wykazane
w badaniach Vladutiu i wsp. [89] oraz Grzegorzewskiej i wsp. [31], zdaje si¢ wigc zaleze¢ od
efektu kumulacyjnego. Catkowity okres trwania RRT byt zmienng prognozujaca
rozpowszechnienie pozytywnych anty-HBc w osrodkach leczenia IHD [31], ale nie jest
zmienng przewidujacg serokonwersje do pozytywnych anty-HBC.

Nasuwa si¢ zatem pytanie, czy roznice w zakresie pici, przyczyn ESRD,
przeprowadzenia petnej serii szczepien przeciwko HBV z wytworzeniem ochronnego miana
anty-HBs > 10 1U/l, rozpowszechnienia pozytywnych anty-HCV/ i lub RNA HCV, wykazane
wsrod trzech badanych grup z r6znym okresem RRT (Tabela I11), mogg by¢ istotne w nabyciu
zakazenia HBV. Poréwnanie pacjentow, ktorzy przeszli serokonwersje do pozytywnych anty-
HBc z tymi bez serokonwersji, w zakresie pici, rasy, wieku metrykalnego, wieku < 30 roku
zycia wzgledem wieku powyzej 30 roku zycia, czterech najczgstszych przyczyn ESRD,
przebycia incydentu ostrego WZW w wywiadzie i dtugosci RRT nie ujawnito znaczacych
roznic miedzy tymi dwoma grupami. Podobne wnioski wysuni¢to przy analizie wynikow
RNA HCV, anty-HCV, ALT, AST i GGT (Tabela IlI).

W badaniach Cendoroglo Neto i wsp. [11] dializowani pacjenci, u ktérych doszto do
zakazenia HBV 1 pojawienia si¢ HBsAg w surowicy, nie r6znili si¢ pod wzgledem wieku, ptci
i czasu trwania RRT od pacjentéw, u ktorych nie doszto do zakazenia HBV. Thanachartwet

I wsp. [86] zauwazyli natomiast, Zze pojawienie si¢ w surowicy HBsAg u wczes$niej HBsAg
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ujemnych hemodializowanych chorych bylo w znacznym stopniu zwigzane z plcig meska
[86]. W prezentowanym badaniu nie wykazano, aby réznica pitci hemodializowanych
pacjentow miata wptyw na serokonwersje do dodatnich anty-HBc. W zwigzku z tym ptec
wykluczono jako istotny czynnik prognozujacy taka serokonwersje.

Analiza przyczyn ESRD wséréd badanych pacjentow wykazata, Zze najczestsza
przyczyng niewydolnosci nerek u chorych najdtuzej dializowanych bylo przewlekle
ktebuszkowe zapalenie nerek oraz przewlekle cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek,
natomiast najrzadsza przyczyng byla nefropatia cukrzycowa w stosunku do odpowiednich
wartosci w grupach dializowanych krécej. Nie wykazano znamiennych roznic w czterech
glownych przyczynach ESRD w grupach chorych z lub bez serokonwersji do pozytywnych
anty-HBc. We wczesniejszych badaniach cukrzyca i nadci$nienie tetnicze nie byly zwigzane
takze z prawdopodobienstwem wystgpienia pozytywnego HBsAg [86].

W prezentowanej pracy rozpowszechnienie pozytywnych anty-HCV i RNA HCV bylo
nizsze u pacjentow zaczynajacych leczenie IHD niz u tych, ktorych dluzej poddawano RRT.
Zwigkszajace si¢ wystgpowanie anty-HCV wraz z wydtuzaniem si¢ leczenia IHD zostalo
udokumentowane w poprzednich badaniach [27, 77, 89]. Bahadi i wsp. [6] do czynnikow,
majacych wptyw na zwigkszenie rozpowszechnienia HCV wsrod pacjentéw leczonych THD,
zaliczyli oprocz catkowitego czasu dializowania takze liczbe stacji dializ, w ktorej chory byt
dializowany, ilo$¢ przebytych transfuzji krwi, catkowita powierzchni¢ stacji dializ, a takze
liczbe pracujacych pielegniarek. W prezentowanym badaniu prospektywnym nie Stwierdzono
istotnych ro6znic w rozpowszechnieniu HCV pomiedzy grupami z lub bez serokonwersji
do pozytywnych anty-HBc. Wyniki badan w kierunku anty-HCV i RNA HCV nie byly takze
prognozujace W odniesieniu do serokonwersji do pozytywnych anty-HBc, chociaz pozytywne
anty-HCV towarzyszyly wystepowaniu anty-HBc wsérod réznych grup populacji [25, 46].

U pacjentow leczonych IHD wyniki, oceniajace taka zbiezno$¢, nie sg spdjne [24, 31, 39].
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Warto zauwazy¢, ze rozpowszechnienie anty-HCV u badanych chorych wynosito
13%, co jest warto$cig znaczaco mniejszg 0d W prezentowanej w 1993 r. przez Hrubego
I wsp. [42] analizie, oceniajacej wyniki zebrane w trzech stacjach dializ Polski potudniowo-
zachodniej. Wowczas pozytywne anty-HCV stwierdzono u 41,5% chorych.

Jeszcze wigkszy postep dokonal si¢ w zakresie zmniejszenia rozpowszechnienia
anty-HBc. W 2010 r. Grzegorzewska i wsp. [31] stwierdzili pozytywne anty-HBc u 19,5%
chorych. W stacjach objetych prezentowanym badaniem rozpowszechnienie dodatnich
anty-HBc wynosito 21,5%. W analizie przeprowadzonej przed ,,era” powszechnie dostepnych
szczepien przeciwko HBV dla hemodializowanych chorych wystepowanie pozytywnych
anty-HBc potwierdzono u 86,2% chorych [42]. Wsrod chorych z dodatnimi anty-HCV
wskaznik pozytywnych anty-HBC byt jeszcze wyzszy i wynosit az 92,3% [42].

Zuckerman i wsp. [97] podaja, ze w przypadku, gdy anty-HBC wystepuja w sposob
izolowany, DNA HBV wykrywa si¢ u 10% chorych, gdy natomiast pozytywnym anty-HBc
towarzyszy zakazenie HCV, DNA HBV stwierdza si¢ u okolo 35% pacjentow.
W prezentowanej pracy tylko u jednego pacjenta z ujemnym HBSAgQ i z pozytywnymi
anty-HBc stwierdzono w surowicy DNA HBYV (przy czuto$ci metody PCR 250 kopii DNA
HBV/ml), co stanowito 0,34% ogdtu chorych anty-HBc dodatnich.

Poszczegdlne grupy chorych, wytypowane wg czasu trwania RRT w momencie
rozpoczynania badania znaczaco réznily sie¢ miedzy sobg czgstoscig istnienia pelnej serii
szczepien przeciwko HBV z wytworzeniem miana anty-HBs > 10 UI/l, uwazanego
powszechnie za chronigce przed zakazeniem HBV. Im dhuzszy byl czas trwania RRT, tym
czgsciej hemodializowani chorzy wykazywali satysfakcjonujacg immunizacje poszczepienng
(miano anty-HBs > 10 UlI/l). W badaniach Steketee i wsp. [83] u pacjentow dializowanych,
otrzymujacych szczepionke przeciwko HBV po raz pierwszy, odpowiedZz immunologiczna na

szczepienie byta pozytywnie zwigzana z okresem dializowania poprzedzajacym otrzymanie
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szczepionki. Fabrizi i wsp. [21] rowniez wykazali, Ze reagujacy na szczepionke wykazywali
nieco dtuzszy czas leczenia IHD niz niereagujacy na nig. Wg Sorkhi'ego i wsp. [81] czas
trwania IHD nie mial natomiast znaczacego wplywu na reakcje na szczepienie przeciwko
HBYV, chociaz w przypadku pacjentow z okresem IHD krotszym niz 2 lata na szczepionke
zareagowalo pozytywnie 80% chorych, natomiast pacjenci poddawani dtuzej niz 2 lata na
szczepionke zareagowali w 100% przypadkow. Objeci prezentowanym badaniem pacjenci,
poddawani dtuzej RRT, przeszli zazwyczaj dwie pelne serie szczepien przeciwko HBV lub
otrzymali przypominajace dawki szczepionki po przebyciu jednej pelnej serii szczepienia.
Podsumowujac, mogto to skutkowaé rozwojem miana anty-HBs > 10 Ul/l. Ponadto, chorzy
o dluzszym okresie RRT przeszli naturalng selekcje, ktora doprowadzita do wyeliminowania
stabszych pacjentéw, zazwyczaj cierpigcych na liczne choroby wspotistniejace z ESRD.
Pacjenci, ktorzy przezyli dluzej, mogli mie¢ wigksze zdolnosci do wytworzenia
immunologicznej reakcji na szczepienie.

Powyzsze spostrzezenia nie pozostaja w sprzecznosci z roznica, jaka istnieje
w odpowiedzi na szczepienie we wczesnych stadiach przewleklej choroby nerek i w trakcie
dializoterapii, wskazujacej na lepsze wyniki szczepienia we wczesnych okresach choroby
[15]. He i wsp. [40] udowodnili, Ze mozna zwigkszy¢ skuteczno$¢ szczepienia przeciwko
HBV u chorych objetych IHD, zastepujac dializatory niskoprzeptywowe (low-flux)
wysokoprzeptywowymi (high-flux). Po opisanej konwersji uzyskano rowniez wyzsze miana
anty-HBs. Shahidi i wsp. [76] podjeli probg poprawienia efektu immunizacji przeciwko HBV
przy uzyciu szczepionki przeciwko tezcowi podawanej jednocze$nie z pierwsza dawka
szczepionki przeciwko HBV. Mimo poczatkowo lepszego efektu immunizacji, nie uzyskano
jednak trwatej i istotnie statystycznie czestszej odpowiedzi na szczepienie w stosunku do

dziatania konwencjonalnego.
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Wykazano, ze negatywny wplyw na skuteczno$¢ szczepienia przeciwko HBV ma
starszy wiek [76], towarzyszace zakazenie HCV [76], obnizone stezenie albuminy we krwi
[64] oraz cukrzyca [64, 22]. Zaburzona odpowiedz na szczepienie przeciwko HBV moze mie¢
takze genetyczne podloze [38, 91, 92]. Opisano gen powigzany z uktadem zgodnoS$ci
tkankowej kontrolujacy brak reakcji na HBsAg poprzez specyficzne dla HBsAg limfocyty T
supresorowe [92]. W populacji japonskiej haplotyp HLA okazat si¢ dobrze kontrowaé
odpowiedz nieimmunologiczng na HBsAg [38], a HLA-DR1 jest genem odpowiedzi
immunologicznej na HBsAg zaréwno u Japonczykow, jak roéwniez w populacji rasy
kaukaskiej [38, 91]. W 2001 r. wykazano, ze u chorych hemodializowanych wytwarzanie
anty-HBs zalezy od ekspresji interleukiny 10 i jej genotypu [29]. Badania Grzegorzewskiej
I wsp. [33] ujawnily powigzanie wytwarzania przeciwcial anty-HBs z genotypem CC
interleukiny 18.

Wystepowanie zakazenia HBV byto wyzsze w osrodkach, w ktorych < 50% pacjentow
otrzymato szczepionk¢ przeciwko WZW B [87]. W prezentowanym badaniu jedyng zmienng
przewidujaca serokonwersj¢ do pozytywnych anty-HBc byt brak pelnego szczepienia
przeciwko HBV lub jego nieskutecznos¢. U 54 - 82% pacjentéw, u ktorych uzyto szczepionki
rekombinowanej, stwierdzano ochronne miano anty-HBs [8, 61]. W prezentowanej pracy
ochronne miano anty-HBs uzyskano u 80,2% wszystkich pacjentéw. Nie udokumentowano
istotnych rdéznic W czgstosci osiggania miana anty-HBs > 10 IU/1 poprzedzajacego
serokonwersj¢ do pozytywnych anty-HBC U pacjentow z lub bez serokonwersji (odpowiednio
66,7% vs 80,7%). Wystepowanie miana anty-HBs > 10 IU/l u 67% pacjentow
z serokonwersja sugeruje, ze takie miano anty-HBs nie stanowilo odpowiedniej ochrony
przed zakazeniem HBV u wszystkich pacjentow. Fabrizi i wsp. [23] wyszczegolnili kilka
okolicznosci, w ktorych miano anty-HBs rzedu 10 IU/l moze nie by¢ wystarczajgce, aby

skutecznie chroni¢ chorego przed zakazeniem HBV. Okolicznosci te obejmowaty:
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- zakazenie duzg dawka HBV [88],

- Wytworzenie przeciwcial rozpoznajacych determinant HBsAg r6zniacy si¢ od tego,
ktory jest charakterystyczny dla wszystkich podtypow [41, 55],

- zakazenie zmutowanym HBYV, produkujacym HBsAg o0 determinantach nie
neutralizowanych przez anty-HBs [13, 93].

Lombardi i wsp. [57] postulowali, aby u dializowanych pacjentow, rozwazy¢ wyzsze
miano anty-HBs (> 50 IU/l) jako chronigce przed zakazeniem HBYV, poniewaz poziom
anty-HBs zblizony do 10 IU/I moze by¢ niewystarczajacy, aby catkowicie wyeliminowaé
mozliwos¢ zakazenia HBV. Su i wsp. [85] uwazaja, ze u dzieci z negatywnym HBsAQ,
oczekujagcych na przeszczep watroby, dopiero miano anty-HBs > 200 IU/l moze by¢
wystarczajace, aby ochroni¢ przed zakazeniem HBV.

Ze wzgledu na to, ze pelna seria szczepien z wytworzonym mianem anty-HBs
> 10 IU/ (z wlaczeniem takze wzglednie niskich mian anty-HBs) byla negatywnym
predyktorem serokonwersji do pozytywnych anty-HBc, uczestniczacy w badaniu pacjenci
poddawani juz RRT (grupa II i III), byli beneficjentami znacznie wyzszego wskaznika
immunizacji dzigki szczepieniu przeciw HBV. Mimo tego faktu, wskaznik serokonwersji do
dodatnich anty-HBc nie byl nizszy u tych pacjentéw niz u chorych rozpoczynajacych RRT,
wykazujacych zadawalajacy wynik szczepien przeciwko HBV w okoto 70% przypadkow
(w porownaniu do 85% 1 89% odpowiednio w grupie II 1 III). Jest zatem wysoce
prawdopodobne, ze muszg istnie¢ inne istotne czynniki przewidujace serokonwersje do
pozytywnych anty-HBc. W naszym badaniu nie analizowano wptywu czestosci hospitalizacji,
chorob wspotistniejagcych i ich poziomu zaawansowania, zabiegéw medycznych lub
kosmetycznych naruszajacych cigglos¢ powlok skory lub blony $luzowej, wywiadu
rodzinnego w kierunku HBV, przypadkowych naktu¢ igla nosiciela HBV, zanieczyszczen

czynnikami zewnetrznymi, skazenia sprzegtu do dializ, jakosci protokotéw postgpowania
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profilaktycznego, czy braku przestrzegania regut sanitarno-epidemiologicznych
w pojedynczych centrach dializ. Wptyw wyzej wymienionych czynnikow na czestos¢ zakazen
HBV byt potwierdzony w innych badaniach [23, 80].

U zadnego z pacjentow objetych prezentowanym badaniem, ktorzy przeszli konwersjg
do pozytywnych anty-HBc, nie stwierdzono DNA HBV. U dializowanych pacjentow
z pozytywnymi anty-HBc DNA HBYV jest wykrywany rzadko [24, 71]. Grzegorzewska i wsp.
[31] w objetej badaniem grupie 164 hemodializowanych chorych z negatywnym HBsAg
I pozytywnymi anty-HBc stwierdzili obecnos¢ DNA HBV w surowicy tylko u jednego
pacjenta (przy czulosci metody PCR 250 kopii DNA HBV/mI). Zostal on réwniez
zarejestrowany wsrod chorych stacji dializ objetych prezentowanym badaniem. Fabrizi i wsp.
[24] nie potwierdzili obecnosci DNA HBV w surowicy u zadnego sposrod 123 dializowanych
pacjentéw anty-HBc dodatnich (przy czutosci metody PCR 300 kopii DNA HBV/ml). Wéréd
116 pacjentow z negatywnym HBsAQ, ktorzy oczekiwali na transplantacj¢ nerki, 13% miato
anty-HBc, ale zaden nie mial wykrywalnego DNA HBV (przy czulosci metody PCR 500
kopii DNA HBV/ml) [71]. U chorych z pozytywnymi anty-HBc i negatywnym HBsAg mozna
stwierdzic DNA HBV w jednojadrowych komoérkach krwi [9], ale nie potwierdzono tego
faktu we wszystkich badaniach [65]. U osob anty-HBc dodatnich tatwiej jest wykry¢ DNA
HBV w watrobie niz surowicy [56]. W zwigzku z tym pacjenci z ujemnym HBSAg
i z pozytywnymi anty-HBc mogg by¢ zroédlem zakazen HBV w warunkach sprzyjajacych
replikacji HBV. Wydaje si¢ wiec, ze oprocz badania PCR w kierunku obecnosci DNA HBV
w surowicy wskazane jest monitorowanie wytwarzania przeciwcial anty-HBc, gdyz czulos¢
analityczna testow uzywanych do wykrywania materialu genetycznego HBV jest rozna
(np. TMA (Chiron Corp) od 6 do 16 1U /ml; AmpliScreen HBV (Roche Diagnostic) - 5 IU/ml

[30]). Moze si¢ wiec Okazaé, ze uzycie mniej czutego testu molekularnego jest przyczyng
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falszywie ujemnego wyniku, wskazujacego brak HBV DNA w badanym materiale
biologicznym, podczas gdy jest on w rzeczywistosci obecny.

Pacjenci z pozytywnymi anty-HBc i negatywnym HBsAQ stanowig potencjalne zrodto
epidemiologiczne, mimo, ze na ogoét nie stwierdza si¢ u nich DNA HBV w surowicy. Stad
wystepowanie serokonwersji do pozytywnych anty-HBc moze by¢ jednak zwigzane
z mozliwoscig przenoszenia HBV wsrdd pacjentow leczonych IHD. Wymaga to bardzo
Scistej realizacji rygorystycznego programu szczepien HBV 1 surowszego przestrzegania
zasad sanitarno - epidemiologicznych w poszczegdlnych centrach. Obserwowana
serokonwersja do pozytywnego anty-HBc moze $wiadczy¢ o tym, ze nadal istniejg braki
w zasadach dotyczacych kontroli zakazen, ze istnieje potrzeba zastosowania wiasciwych
procedur kontroli zarazen oraz ich realizowania w sposob nieprzerwalny, ze brakuje
wlasciwych procedur zapobiegania zakazeniom oraz stosownego audytu wskaznikow
przenoszenia HBV u pacjentow hemodializowanych.

Monitorowanie parametréw watrobowych oraz serologicznych, w tym anty-HBC,
powinno by¢ usilnie zalecane, poniewaz stwierdzanie wsrod chorych pozytywnych anty-HBc
bez wykrywalnego HBsAg moze mie¢ implikacje kliniczne, wymagajace dodatkowego
diagnozowania. Obecnie jest juz wiadomo, ze wszyscy dializowani pacjenci z pozytywnymi
anty-HBc i negatywnym HBsAg, bedacy na liScie oczekujgcych na przeszczep, naleza
do grupy ryzyka ponownego uczynnienia si¢ zapalenia watroby typu B w nastgpstwie
immunosupresji z powodu przeszczepu nerki [71]. Blanpain i wsp. [7] oszacowali, ze ryzyko
ponownego uczynnienia HBV wynosi okoto 5%. HBV moze by¢ takze przenoszony
od dawcow z pozytywnymi anty-HBc i negatywnym HBsAg na biorcow organow [16, 17].
French i wsp. [28] stwierdzili, ze 2% kobiet z izolowanymi pozytywnymi anty-HBc wykazato

pozytywny HBsAg po 7,5 latach (mediana). Oprocz wspomnianych wyzej istotnych
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klinicznie danych, nalezy takze wymieni¢ zwigzek pomigdzy pozytywnymi anty-HBc

a kancerogenno$cig watrobowa i trzustkowsg, cho¢ nadal pozostaje on niejasny [1, 37, 53].
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7. WNIOSKI

1. Pacjenci leczeni IHD sg nadal wysoce narazeni na zakazenie HBV, ktére moze
prowadzi¢ do serokonwersji do pozytywnych anty-HBc i/lub pojawienia si¢ de novo HBSAgQ.

2. U hemodializowanych chorych znamiennie cze¢Sciej dochodzi do serokonwersji
do pozytywnych anty-HBc niz do nosicielstwa HBYV, okreslanego wystgpowaniem
dodatniego HBsAg.

3. Dhlugo$¢ RRT jest czynnikiem predykcyjnym rozpowszechnienia dodatnich
anty-HBc w osérodkach dializ, ale nie jest czynnikiem predykcyjnym serokonwersji
do pozytywnych anty-HBc.

4. Brak skutecznych szczepien przeciwko HBV z wytworzeniem miana anty-HBs
> 10 IU/I jest istotnym czynnikiem przewidujacym serokonwersj¢ do pozytywnych anty-HBC.

5. Serokonwersja do pozytywnych anty-HBc moze wystgpi¢ takze u chorych,
u ktorych w okresowych badaniach stwierdzano miana anty-HBs > 10 1U/l, uwazane
za ochronne.

6. Okresowe badanie anty-HBc w osrodkach dializ wraz z oszacowaniem wskaznika
serokonwersji do pozytywnych anty-HBc moze okaza¢ si¢ pomocne:

e W ocenie stanu epidemiologicznego,
e W szacowaniu ryzyka zakazenia HBV,
e W podejmowaniu decyzji o wdrozeniu bardziej skutecznych metod profilaktycznych,

zapobiegajacych szerzeniu si¢ infekcji HBV wsrod hemodializowanych chorych.
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9. STRESZCZENIE

Podstawa badan

Rozpowszechnienie przeciwcial przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia
watroby typu B (anty-HBc) jest wicksze u dtuzej dializowanych pacjentéw, natomiast brak
jest danych pokazujacych zwigzek pomiedzy wickszym wskaznikiem serokonwersji
do pozytywnych anty-HBc a dluzszym leczeniem nerkozastepczym (RRT) w okresie

poprzedzajacym serokonwersje.

Cel badania

Celem pracy bylo zbadanie zwigzku pomigdzy dlugoscia RRT a serokonwersja

do pozytywnych anty-HBc.

Material i metody

Pojawianie si¢ anty-HBc zbadano na grupie 425 pacjentow z negatywnymi anty-HBc
I negatywnym antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAQ),
leczonych powtarzang hemodializg (IHD). Grupa I obejmowala pacjentow u, ktorych
pierwsze oznaczenie anty-HBc wykonano na 31 dni od pierwszej sesji IHD, a grupy 11 i 11l
obejmowaty pacjentow z okresem RRT odpowiednio < 3 lat lub > 3 lat. Testy na obecnos¢ na
anty-HBc powtarzano co 6 - 12 miesig¢cy. Jako zmiennych przewidujacych serokonwersje do
pozytywnych anty-HBC uzyto nastepujgcych danych: pte¢, wiek, dlugos¢ RRT, obecnosé
W surowicy przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C i/lub
kwasu rybonukleinowego wirusa zapalenia watroby typu C, aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparginianowej i gamma-glutamylotransferazy, peten zakres

szczepien przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV) z rozwinigtym mianem
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przeciwcial skierowanych przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia
watroby typu B (anty-HBs) > 10 1U/l, wywiad chorobowy w kierunku ostrego zapalenia

watroby oraz podstawowa choroba nerek.

Wyniki
W calej grupie bylo 15 serokonwersji do pozytywnych anty-HBc i jeden przypadek
pozytywnego HBsAg de novo. Wskaznik serokonwersji do pozytywnych anty-HBc wynosit
2,59 na 100 pacjento-lat w grupie | (n = 174), 2,12 na 100 pacjento-lat w grupie Il (n = 170)
i 2,44 na 100 pacjento-lat w grupie Il (n = 80). Jedynym wskaznikiem przewidujacym
serokonwersj¢ U pacjentow z negatywnym HBsAg (n = 424) byl brak pelnej serii szczepien
przeciwko HBV z rozwinigtym mianem anty-HBs > 10 IU/I, utrzymujacym si¢ podczas

badania (p — 0,112, p = 0,04).

Whiosek:

Wskaznik serokonwersji do anty-HBc nie jest zwigzany z dlugoscia RRT, lecz

Z nieskutecznoscig szczepien przeciwko HBV.
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10. ABSTRACT

Background

Prevalence of total antibodies against core antigen of hepatitis B virus (anti-HBc) is greater in
longer dialysed patients, but there are no data indicating a relationship between the higher
seroconversion rate to anti-HBc positivity and longer renal replacement therapy (RRT)

vintage prior to seroconversion.

Purpose of the study

Aim of the study was an evaluation of the association between RRT duration and

seroconversion to anti-HBc positivity.

Subjects and Methods

An incidence of anti-HBc was evaluated in 425 anti-HBc negative and surface antigen
of hepatitis B virus (HBsSAg) negative intermittent haemodialysis (IHD) patients.
Group | included patients who underwent first anti-HBc testing 31 days from first IHD
session, and Group Il or Il included patients with RRT duration < 3 or > 3 years,
respectively. Anti-HBc testing was repeated every 6 - 12 months. Sex, age, RRT
duration, serum testing for antibodies to hepatitis C virus and/or hepatitis C virus ribonucleic
acid, activities of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and gamma-
glutamylotransferase, full vaccination series against hepatitis B virus (HBV) with developed
antibodies to surface antigen of hepatitis B virus (anti-HBs) titre > 10 1U/I, hepatitis history
and underlying kidney diseases were used as independent variables predicting seroconversion

to anti-HBc positivity.
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Results

In the entire group, there were 15 seroconversions to positive anti-HBc and one case of
HBsAQg positivity de novo. Seroconversion rate to anti-HBc positivity was 2.59 episodes/100
patient-years in Group | (n = 174), 2.12 episodes/100 patient-years in Group Il (n = 170)
and 2.44 episodes/100 patient-years in Group Il (n = 80). The only variable predicting
seroconversion in HBsAg-negative patients (n = 424) was the lack of full vaccination series
against HBV with developed anti-HBs titre > 10 I1U/l maintained during the study

(8- 0.112, p = 0.04).

Conclusion

Seroconversion rate to anti-HBc positivity is not related to duration of RRT but to ineffective

vaccination against HBV.
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