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ANALIZA WYSTEPOWANIA MARKEROW WIRUSA HBV ISTOTNYCH
DLA RYZYKA REAKTYWACJI ZAKAZENIA U OSOB Z CHOROBAMI
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ANALYSIS OF THE PREVALENCE OF HBV MARKERS RELEVANT TO THE RISK OF
REACTIVATION OF INFECTION IN PATIENTS WITH HEMATOLOGIC DISEASES
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STRESZCZENIE

W pracy oceniono czgstos¢ wystepowania marke-
row (HBsAg, anty-HBc, anty-HBs) istotnych dla okre-
$lenia ryzyka reaktywacji wirusa HBV ze szczegolnym
uwzglednieniem ukrytego zakazenia (obecno$¢ DNA
HBV przy braku HBsAg) u chorych leczonych w In-
stytucie Hematologii i Transfuzjologii oraz zaleznos$ci
czestosci wykrywania przeciwciat anty-HBc od wieku i
ptci. Antygen HBs wykryto u 3.4% (16/468), a przeciw-
ciata anty-HBc $wiadczace o przebyciu zakazenia HBV
u 21% (98/468) badanych osob. DNA HBV wykryto
u 41/98 o0so6b z przeciwciatami anty-HBc, a HBsAg
wykryto u 13 z nich. U pozostatych 28 osob zakazenie
mialo charakter ukrytego zakazenia (HBsAg-/DNA
HBV+). Obecnos¢ przeciwciat anty-HBs stwierdzono u
38% (163/430) chorych, w tym u 81 o mianie >1001U/1
tj. chronigcym przed zakazeniem. Analizy wykazaty,
ze ukryte zakazenie HBV wystepuje u okoto 6% 0sob
z chorobami hematologicznymi. U wigkszos$ci z nich
stwierdzono ochronny poziom przeciwciat anty-HBs.

Stowa kluczowe. ukryte zakazenie HBV, markery sero-
logiczne HBV, anty-HBs, DNA HBYV, reaktywacja HBV

WSTEP

Zaburzenia uktadu immunologicznego wystepu-
jace u 0sob z chorobami hematologicznymi, w tym te
wynikajace z podawania lekéw immunosupresyjnych

ABSTRACT

The study assessed the incidence of HBV markers
(HBsAg, anti-HBc, anti-HBs) important for determi-
nation of the risk of reactivation of infection, with
particular interest of occult infection (presence of HBV
DNA in the absence of HBsAg) in patients treated at
the Institute of Hematology and Transfusion Medicine.
Anti-HBc frequency was correlated with the age and sex
of patients. HBsAg was detected in 16/468 examined
patients, 98/468 (21%) were anti-HBc positive. HBV
DNA was detected in 41/98 anti-HBc positives; in 13
simultaneously with HBsAg. 28 patients had occult
HBYV infection (HBV DNA+/HBsAg). Antibody to
HBsAg was detected in 163/430 (38%) patients, 81 out
of them on protective level (>1001U/I). It was shown
that occult HBV infection occurs in approximately 6%
of patients. In most of them the protective levels of
anti-HBs are detected.

Key words: occult HBV, serological markers of HBV
infection, anty-HBs, DNA HBV, HBV reactivation

moga by¢ przyczyna reaktywacji zakazen wirusowych.
Ryzyko reaktywacji u chorych bedacych nosicielami
antygenu HBs (HBsAg, antygen powierzchniowy HBs)
jest dobrze udokumentowane i opisane w literaturze
(1,2,3). Wiadomo, ze reaktywacja moze nastgpowac tez
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u o0sob, u ktérych nie wykrywa sie antygenu, a ktore
w przesztosci przebyly zakazenie HBV (hepatitis B
virus, wirus zapalenia watroby typu B) (4,5,6). Nalezy
podkresli¢, ze tylko u cze$ci zakazonych infekcja prze-
biega z zo6ttaczka i innymi objawami zapalenia watroby;
wiekszo$¢ osob, ktére przebyty zakazenie nie jest wigc
tego Swiadoma. Za trwaty marker przebycia zakazenia
HBYV uwazane sg przeciwciata do rdzenia wirusa (an-
ty-HBc, anti-hepatitis B core). Ich badanie u chorych
nie jest przeprowadzane rutynowo. Wiedza na temat
czestosci ich wykrywania jest w Polsce, podobnie jak
1 w innych krajach niewielka.

W ostatnich latach zaobserwowano, ze zwigkszo-
ne ryzyko reaktywacji HBV wystepuje u 0sob z tzw.
ukrytym zakazeniem (OBI, Occult hepatitis B Infec-
tion), definiowanym jako wykrywalnos¢ DNA wirusa
HBYV przy niewykrywalnym antygenie HBs w okresie
innym niz wczesny okres zakazenia (okres okienka se-
rologicznego). Ukryte zakazenie moze mie¢ charakter
przewlekly lub moze wystepowaé w fazie zdrowienia,
po zaniku HBsAg. U oséb z OBI obecne sg najczesciej
przeciwciata anty-HBc — badanie tego markera jest wiec
uzywane jako test przesiewowy do ich identyfikacji.
U czedci 0s6b z ukrytym zakazeniem HBV wykrywane
sa tez przeciwciata anty-HBs (anti-hepatitis B surface
antigen, przeciwciata do antygenu powierzchniowego
HBs), a uniektorych te przeciwciata mogg by¢ jedynym
markerem serologicznym. W czasie chemioterapii lub
w wyniku uposledzenia uktadu immunologicznego spo-
wodowanego chorobg czy leczeniem kortykosterydami,
antracyklinami czy przeciwcialami monoklonalnymi
(anty-CD20, anty-CD52) moze doj$¢ do ostabienia
wytwarzania m.in. przeciwcial anty-HBs, co zmniejsza
obrong przeciwwirusowg organizmu (2,5).

MATERIAL I METODY

Badania wykonano u 468 przypadkowo wybranych
chorych leczonych w Instytucie Hematologii i Trans-
fuzjologii. Charakterystyka chorych przedstawiona jest
w tabeli 1.

U chorych wykonywane byly badania antygenu
HBs Architect HBsAg Qualitative/quantitative (Ab-
bott, Chicago, USA), przeciwciat anty-HBc Architect
anti-HBcll total and anti-HBc IgM (Abbott, Chicago,
USA) oraz przeciwcial anty-HBs Architect anti-HBs
(Abbott, Chicago, USA). U 0s6b, u ktorych stwierdzono
obecno$¢ anty-HBc wykonano badania DNA HBV TMA
Procleix HBV (Chiron, USA; czuto$¢ testu S01U/ml).
Analize statystyczna wykonano testem Persona Chi
kwadrat, Statistica PL 9.

Tabela I. Charakterystyka chorych

Table I. Characteristic of patients
Parametr Liczba (odsetek)
Kobiety/ mezczyZni 212/256 (45,3%/54,7%)
Wiek Srednia/ mediana 59/62
Liczba chorych otrzymujacych przetoczenia krwi 94/ 134 (70%);
przed wiczeniem do badar / liczba analizowa-
nych (%) w tym:
przetoczenia krwi przed rokiem 2005* 84/ 134 (62%)
Srednia (mediana) liczba przetoczonych jedno- 189(15)
stek u chorych transfuzjonowanych !
Rozpoznanie:
Choroby rozrostowe krwi i nowotwory: 304 (65%)
-biataczki 129 (28%)
-chtoniaki 109 (23,3%)
-szpiczak plazmocytowy 60 (12,8%)
- nowotwory lite 6(1,3%)
Nienowotworowe choroby krwi: 102 (21,8%)
-niedokrwistosci aplastyczne 12 (2,6%)
-niedokrwistosci o réznym podtozu 20 (4,3%)
-matoptytkowosci (immunologiczne, wrodzone, 10 (2,1%)
wtdrne)
-zespoty mielodysplastyczne 56 (12%)
-hemofilie 4(0,9%)
Inne (krwawienia, zylaki, marskos¢ watroby,
stwardnienie guzkowe, miazdzyca, porfirie, 53(11,3%)
toczen uktadowy)
Brak danych 10(2,1%)
*do roku 2005 badania u krwiodawcdw wykonywano stosujac testy
w kierunku HBsAg, a po roku 2005 wprowadzono badania DNA HBV, co
zmniejszyto ryzyko zakazenia przez przetoczenie

WYNIKI

W tabeli I przedstawiono charakterystyke badanych
chorych. W analizowanej grupie byto nieznacznie wigcej
mezczyzn niz kobiet. Sredni wiek chorych wynosit 59 lat.
Przetoczenia krwi przed wlaczeniem do obecnych badan
otrzymywato 70% chorych, przy czym wigkszo$¢ z nich
(60%) otrzymywata przetoczenia rowniez przed rokiem
2005, kiedy badania w kierunku HBV u krwiodawcow
wykonywano jedynie metodami serologicznymi badajac
antygen HBs, a nie jak to jest od roku 2005 dodatkowo
analizujac obecnos¢ DNA HBV. Najwigksza grupe cho-
rych stanowity osoby z chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotwoérczego (304 osoby). Ponad potowa chorych
byta leczona lekami immunosupresyjnymi, w tym 26%
otrzymywato rytuksymab (ang.rituximab).

Przeciwciata anty-HBc, $wiadczace o przebyciu
zakazenia HBV wykryto u 98/468 badanych chorych
(21%) (tabela IT). W probkach osocza 82 0sob anty-HBc
dodatnich badano DNA HBV i wykryto go u 41 o0séb,
HBsAg wykryto u 13 z nich. U pozostatych 28 os6b
z przeciwcialami anty-HBc zakazenie miato charakter
ukrytego zakazenia (HBsAg-/DNA HBV+). Chorzy
ci stanowili 6% og6tu analizowanych osob (tabela II).
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Tabela II. Analiza wykrywania DNA HBV i HBsAgu chorych
z przeciwciatami anty-HBc

Table II. Analysis of DNA HBV and HBsAg in patients with
anty-HBc

Chorzy z przeciwciatami anty-HBc

(dodatnich/badanych 98*/468 = 20,9%) DNA HBY
HBsAg+/DNA HBV+ 13
HBsAg-+/DNA HBV nie badano 3
HBsAg-/DNA HBV+ 28 (6% ogdtu chorych)

W tabeli III zestawiono grupy chorych: bez
markeréow zakazenia HBV (anty-HBc ujemny) oraz
z markerami przebytego zakazenia (anty-HBc dodatni)
w tym: ukrytego zakazenia (anty-HBc+/DNA HBV+/
HBsAg-), nosicielstwa anty-HBc (anty-HBc+/DNA
HBV-) jak réwniez aktywnego zakazenia (anty-HBc+/
DNA HBV+/HBsAg+) wirusem HBV uwzgledniajac
wiek i pte¢. Wiek chorych w poszczego6lnych grupach
nie ro6znil si¢ istotnie. Roznice w rozktadzie ptci rowniez
nie byly statystycznie istotne.

U 430 os6b wykonano badania stezenia przeciw-
cial anty-HBs. Ich obecno$¢ stwierdzono u 38% ogotu
chorych. Wérdd chorych z ukrytym zakazeniem anty-
-HBs wykryto u 19/25 (76%), przy czym u ponad 50%
ich stezenie byto wyzsze niz 100 [U/l. Wsrdd 14 osob
z wykrytym antygenem HBs — wytworzonego prze-
ciwciata wykryto u 1 osoby. Wérdd osob z wykrytym

anty-HBc, a nie wykrytym DNA HBV przeciwciala
anty-HBs stwierdzono u 29/38 (76.3%). W grupie bez
przeciwciat anty-HBc odsetek 0sob z przeciwcialami
anty-HBs wynosit 32% (rycina I).

DYSKUSJA

Nosicielstwo anty-HBc u 0s6b z chorobami hemato-
logicznymi leczonych w IHiT wyniosto 21% (98/468).
Jest ono wyzsze niz w populacji 0séb zdrowych, nie-
zglaszajacych jakichkolwiek zachowan zwigkszajacych
ryzyko zakazen, ktora reprezentujg dawcy krwi (7%)
(7). Odsetek 0sob z przeciwciatami anty-HBc w ana-
lizowanej grupie jest zblizony do obserwowanego
w grupie chorych dializowanych (19,5%)(8). Ponadto,
z przeprowadzanych analiz wynika, iz odsetek chorych
z wykrytym antygenem HBs (3,4%) ws$rod badanych
0s0b jest wyzszy niz w populacji generalnej podawanej
dla Polski (1-2%) przez www.who.int. Wigkszos¢ anali-
zowanych w obecnej pracy chorych miato w przesztosci
przetoczenia krwi. Ponad 60% z nich otrzymywato
przetoczenia przed rokiem 2005, czyli przed wprowa-
dzeniem do krwiodawstwa testow DNA HBV. Badania
te ograniczyly ryzyko przeniesienia zakazenia HBV
przez przetoczenie sktadnikow krwi praktycznie do
poziomu bliskiego zeru (9). Przed ich wprowadzeniem

Tabela III. Analiza wieku i plci chorych z markerami i bez markerow przebytego lub aktywnego zakazenia HBV
Table III. Analysis of age and gander of patients with and without markers of acute or past HBV infection

anty-HBc+/
ot anty-HBc —ujemni | "VHBCH/ N”E;gg /ONARBYE | iaohg-+/DNA HBV-- (N=13 aktywne | anty-HBc--/ DNA HBY-
N=370 U zakazenie); DNA HBV NB (N=3 aktywne N=38
(ukryte zakazenie) .
lub nosicielstwo)
. . . 158/212 16/12 6/10 24/14
0
Kobiety/MezczyZni (% kobiet) (43%) (57%) (37.5%) (63%)
Wiek: srednia/ mediana 59/ 62 58/ 56 54/ 48 59/ 62
100% |27 15 s
9%+~ || 47 7 1
80%
10 0 >500 1U/I
70%
6 m 100-500 1U/1
60% 1 1 = 10-100 1L/
50% 1~ | 13 o<10 U/l
0% A 239
s0% 2| 267
20% 4~ ||
6 9
10% -
0% A
Total OBl anty-HBc- anty-HBc+ anty-HBc+
HBsAg- HBsAg-
DNA HBV-

Rycina I. Analiza wykrywania i stezenia przeciwciat anty-HBs (IU/1), liczba chorych podana na stupkach
Figure I. Analysis of detection and concentration of anty-HBs (IU/l) number of patients on bars
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ryzyko wynosito okoto 1: 90 000; na taki poziom ryzyka
wskazuje czestos¢ wykrywania DNA HBV u krwio-
dawcow bez jakichkolwiek markerow serologicznych
(,,okienko serologiczne”), ktéra wynosita 4/358 000
przebadanych donacji (10).

Jak wiadomo czgstos¢ wykrywania antygenu HBs
jest wyzsza u chorych, ktdrzy maja czesty kontakt z pla-
cowkami medycznymi. U chorych po przeszczepach
nerki czgstos¢ HBsAg wynosita 4.4 w 2006 (11), a w
pracy ostatnio opublikowanej przez Grzegorzewskq
1 wsp 2.64% (8). Jest prawdopodobne, ze wykrycie
HBsAg u analizowanych chorych z IHiT jest wyni-
kiem reaktywacji wczesniej przebytego zakazenia. U
wszystkich 16 nosicieli antygenu HBs wykrywano
przeciwciata anty-HBc, a u ponad 90% nie wykrywano
ochronnych przeciwcial anty-HBs. Nalezy podkresli¢,
ze w badanej przez nas grupie chorych wszyscy byli
urodzeni przed rokiem 1990 tj. przed wprowadzeniem
obowiazku szczepien na wzwB (wirusowe zapalenie
watroby typu B) u noworodkéw. Badania nad reak-
tywacja HBV u 0s6b z chorobami hematologicznymi
dowodza, ze u wszystkich nosicieli anty-HBc moze
potencjalnie ponownie rozwing¢ si¢ wzw B. Najwicksze
zagrozenie reaktywacja wystepuje u osob, u ktérych
wykrywa si¢ antygen HBs. Z badan przeprowadzonych
w wielu osrodkach wynika, ze u 19-48% os6b, roz-
w0j choroby prowadzi do cigzkich powiktan, a nawet
smierci (12). Dlatego, w przypadku wykrycia u chorego
HBsAg stosuje si¢ dokladng diagnostyke zakazenia
HBV i wlaczane jest leczenie wyprzedzajace (13).

Wiele doniesien wskazuje, ze ryzyko reaktywacji
wystepuje tez u osoéb z ukrytym zakazeniem HBV.
W przebadanej przez nas grupie osoby z OBI stanowity
6% (28/468) analizowanych chorych. Badania kliniczne
dotyczace reaktywacji w analogicznej grupie chorych
onkohematologicznych przeprowadzone we Wtoszech,
wykazaly, ze doszto do niej u 11/75 analizowanych
pacjentéw (14). Hui i wsp. w swojej pracy przedsta-
wili, ze u chorych na chtoniaki OBI bylo przyczyna
wzwB u 3,3% (8/244) badanych, a 3 osoby z tej grupy
rozwingty piorunujace zapalenie watroby (5). Podob-
nie Umemura i wsp. wykazali reaktywacje HBV u 4%
(23/552) pacjentdéw, u ktorych stosowano chemiote-
rapi¢, wezesniej wyleczonych z wzw B (15). Analiza
licznych prac na temat reaktywacji HBV w powigzaniu
ze stosowanym leczeniem wykonana przez Yeo i wsp.
dowodzi, ze u 25% o0sob z OBI leczonych rytuxymabem
rozwija si¢ wzwB, z ktorych 20% umiera z powodu
zapalenia watroby (16).

Badania przeprowadzane przez nas nie zakladaty
analiz klinicznych — bedzie to przedmiotem dalszych
badan.

Wszyscy eksperci w zakresie badan nad wirusem
HBYV sa zgodni, ze decydujaca role w zapobieganiu
rozwinigcia zakazenia HBV odgrywa obecno$¢ ochron-

nych przeciwciat anty-HBs wytwarzanych po kontakcie
z wirusem lub po szczepieniu. W naszej analizie anty-
-HBs wykryto u 163 0s6b. W grupie chorych z ukrytym
zakazeniem wystgpowaly one w stezeniu >10 IU/I
u 19/25 (76%) chorych, a u 13/25 (52%) chorych z tej
grupy to stezenie byto wyzsze niz 100 [U/l. Za poziom
chronigcy przed zakazeniem wirusem u osdb immu-
nokompetentnych uznawane jest stezenie przeciwciat
anty-HBs powyzej 10 IU/1, dla oséb o ostabionej od-
pornosci powyzej 100 IU/1 (17). Przedstawione wyniki
wskazuja, ze zwigkszone ryzyko reaktywacji w grupie
chorych analizowanych w tej pracy dotyczy 24-50%
osob z OBI. Ryzykiem reaktywacji zakazenia HBV
obarczona jest tez ta grupa chorych, u ktérych jedynym
wykrywalnym markerem zakazenia sg przeciwciata an-
ty-HBc. Wedtug analiz autoréw japonskich wynosi ono
1-23,8%. Chorzy, u ktorych dochodzito do reaktywacji,
w wiekszosci przypadkéw nie mieli wykrywalnych
przeciwciat anty-HBs (18). W analizowanej przez nas
grupie oséb z anty-HBc ochronny poziom przeciwciat
anty-HBs wykrywano u blisko 80% o0s6b.

Nalezy podkresli¢, ze waznym czynnikiem dla
oceny ryzyka reaktywacji zakazenia, poza markerami
serologicznymi, jest poziom DNA-emi HBV. Wzrost
DNA HBV w osoczu jest pierwszym markerem wska-
zujacym na replikacje wirusa. Namnazanie si¢ wirusa
moze doprowadzi¢ do niszczenia zakazonych hepa-
tocytow przez uktad immunologiczny w przerwach
podawania i/lub po odstawieniu immunosupresantow
czy chemioterapii.

Ze wzgledu na duzg czgstos¢ wystepowania anty-
-HBc i ukrytego zakazenia HBV w badanej grupie
chorych oraz licznych doniesien na temat reaktywacji
u 0s6b z chorobami hematologicznymi wskazane sg re-
gularne badania markeréw wirusa HBV oraz markeréw
uszkodzenia watroby.
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