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SOUHRN

Uvod. Riziko transfuziou prenesenej infekcie virusom hepatitidy B v su¢asnej dobe stéle existuje. Jednou z moznosti
prenosu je prenos formou okultnej HBV infekcie, ktord je definovana ako pritomnost HBV DNA v pec¢enovom tkanive
(s jej detekovatelnou alebo nedetekovatelnou hladinou v sére, v nepritomnosti HBsAg). Nepritomnost HBSAQ v krvi
zjavne zdravych jedincov nemusi vzdy znamenat nepritomnost cirkulujiceho virusu hepatitidy B a krv obsahujtca
anti-HBc protilatky méze byt infekéna, ked obsahuje HBV DNA. Nosi¢i okultnej HBV infekcie mozu byt zdrojom pre-
nosu HBV krvnou transfuziou alebo organmi.

Materidl a metddy. Bol sledovany a porovnany vyskyt anti-HBc Specificky reaktivnych (pozitivnych) HBsAg ne- @
gativnych darcov krvi za obdobie piatich rokov v dvoch regiénoch. Za Ucelom zistenia mozného vyskytu okultnej

HBV infekcie bolo 126 anti-HBc pozitivnych a HBsAg negativnych vzoriek z oblasti s vysokou prevalenciou anti-HBc
a z oblasti s vysSou prevalenciou HBsAg pozitivity v porovnani s inymi oblastami Slovenska vysetrenych na pritomnost
HBV DNA. Vzorky boli rozdelené do Styroch skupin podla vysky titra anti-HBs protilatok (s vysokym, dostato¢nym,
nedostatocnym titrom a bez anti-HBs). Na vysetrenie HBsAg, anti-HBc a anti-HBs boli pouzité metddy typu CMIA
ARCHITECT, na vys$etrenie HBV DNA bola pouzitd metéda COBAS Ampli/Prep COBAS TagMan HBV Test version 2.0.
Na vysSetrenie ALT sa pouzil test GPT/ALT BPC BioSed.

Vysledky. Pocas piatich rokov testovania bolo v regiéne Bratislava vysetrenych 110 639 odberov, z ¢oho bolo 666
odberov (0,60 %) anti-HBc pozitivnych a v regione Dunajska Streda 11 457 odberov z ¢oho bolo 198 odberov (1,72 %)
anti-HBc pozitivnych. NajvyssSie percento anti-HBc pozitivnych darcov krvi v regione Dunajska Streda bolo vo vekovej
kategorii 30-50 rocnych, 37 % z nich malo hladinu ALT nad referenc¢nou hodnotou a skupinu anti-HBc pozitivnych
darcov s normalnou hladinou ALT v tomto regione tvorilo 63 %. U ziadnej z vysSie uvedenych 126 anti-HBc pozitivnych
a HBsAg negativnych vzoriek vysetrenych na HBV DNA nebola zistend jej pritomnost.

Diskusia a zdver. Zavedenie vysSetrovania anti-HBc protildtok u darcov krvi vyznamne a spolahlivo prispieva k elimi-
nacii rizika prenosu HBV transfuziou vo faze moznej okultnej HBV infekcie s detekovatelnou alebo nedetekovatelnou
(pri jej velmi nizkych hladinach v sére) pritomnostou HBV DNA.
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Lonly” anti-HBc

SUMMARY
Scepkinova E, Gasparovic J

Elimination the risk of hepatitis B virus transfusion-transmitted infection in the phase of possible
occult HBV infection

Introduction. The risk of transfusion transmitted hepatitis B virus currently still exists. The occult hepatitis B virus infec-
tion, defined by presence of HBV DNA in the liver tissue (with detectable or undetectable HBV DNA in serum, in absence
HBsAQ), can by occurs by transmission of hepatitis B virus of blood transfusion. Absence of HBsAg in blood of evidently
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healthy individuals does not mean absence of circulating hepatitis B virus and blood containing anti-HBc may be infectious,
when containing HBV DNA. The source of HBV infection by blood transfusion or by organs can be carrier of the occult
hepatitis B virus infection.

Material and methods. Presence of anti-HBc positive HBsAg negative blood donors has been pursued and observed
during five-years period in two regions. There were 126 anti-HBc positive and HBsAg negative samples from areas with
high prevalence of anti-HBc and higher prevalence HBsAg positivity in comparison in other parts of Slovakia examined
for HBV DNA determination. The samples were divided into 4 groups according to the level of anti-HBs antibodies (high,
sufficient, insufficient and without anti-HBs). For HBsAg, anti-HBc and anti-HBs were used CMIA ARCHITECT methods,
for HBV DNA deternination were used COBAS Ampli/Prep COBAS TagMan HBV Test version 2.0 and for ALT examination
was used GPT/ALT BPC BioSed test.

Results. In region Bratislava has been tested 110.639 samples with positive anti-HBc results in 666 (0,60%) samples and
in Dunajska Streda region 11.457 samples with positive anti-HBc results in 198 (1,72%) samples. The highest percentage
of anti-HBc positive blood donors in Dunajska Streda region were in 30-50 years. 37 percent of anti-HBc positive blood
donors had ALT level higher than reference value and 67% had normal level. In 126 anti-HBc positive and HBsAg negative
samples HBV DNA was not detected.

Discussion and conclusion. Examination of anti-HBc in blood donor samples significantly and reliably contributes to
elimination of risk of transmission HBV infection in phase of the occult HBV infection with detectable or undetectable (very

low levels in donors sera) HBV DNA.
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cccDNA, ,only” anti-HBc

uvop

Infekcia virusom hepatitidy B patri medzi jednu
znajcastejsich infekcii na svete. Virus hepatitidy B méoze
vyvolat jednak akitne ochorenia, ktoré prebiehaji od
asymptomatickych foriem aZ po tazké, niekedy fulmi-
nantné hepatitidy, jednak dlhodobé infekcie od relativ-
ne benigného asymptomatického nosicstva az po rychle
progredujicu chronickd hepatitidu s rizikom vzniku
cirhézy pecene alebo hepatocelularneho karcinému.

Celosvetovo asi 2 miliardy ludi je pocas zivota infiko-
vanych virusom hepatitidy B, pricom pocet chronicky

infikovanych dosahuje az 350 miliénov (1).

V stiCasnej dobe stale existuje aj riziko transfiiziou

prenesenej infekcie virusom hepatitidy B.

Prenos sa moze uskutocnit:

a) vo faze pre-sérokonverznej ,window periddy” (v sére
nie st pritomné Ziadne antigény ani protilatky, da
sa ale zistit DNA virusu), infektivita krvnych kompo-
nentov ziskanych od darcov v tomto §tadiu je velka,
Castost prenosu je ale velmi nizka (2).

b) formou infekcie s imunovariantnymi virusovymi
mutantami, ktoré nemusia byt zistené v sti¢asnej do-
be dostupnymi screeningovymi testami. V transfu-
ziolégii st najvyznamnejsie ,,surface mutanty”
(prave tie nemusia byt zachytené screeningovymi
testami) (3).

St dva spolahlivé spésoby na zamedzenie prenosu

HBV mutantov:
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m testovanie anti-HBc (4)
m testovanie NAT (5)

c) formou okultnej HBV infekcie (je to stav po pre-
konanej hepatitide B, kedy je v peceni a niekedy aj
v sére detekované malé mnozstvo HBV DNA bez detek-
cie sérového HBsAg). Okultna HBV infekcia je spojena
s perzistenciou virusového genému v peceni vo forme
cccDNA - kovalentne uzavretej cirkularnej DNA, ktora je
velmi stabilna a odolna. Etabluje sa v jadre hepatocytu
a integruje sa do gendému hostitela s naslednou silnou
supresiou virusovej replikacie a génovej expresie (6).

Kompletna eradikacia HBV infekcie pravdepodobne
neexistuje a replikacia virusu moéze byt reaktivovana
pri niektorych imunosupresivnych stavoch, kedy sa
vymyka spod imunologickej kontroly.

Nosi¢i HBV infekcie mozu byt zdrojom transmisie
krvou alebo organmi (7).

Podstata tejto pomerne novej biologickej entity este
stale nie je objasnena.

Jej najvacsi vyznam spociva paradoxne nie v hepa-
tolégii ale v transfuziolégii. Vacsina okultnych HBV
infekcii je asymptomatickych, preto st len nadhodne
zistované screeningovym vySetrenim velkej populacie
(do ¢oho patri aj screening darcov krvi).

Prvykrat bola zistena a pomenovana pred viac ako
30 rokmi pripadom transfiiziou prenesenej HBV infek-
cie HBsAg negativnym a anti-HBc ,,only” pozitivhym
darcom (bez anti-HBs protilatok) (8).
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Jej definicie sa rokmi menili, v roku 2008 bola
Eurépskou asociaciou pre Stidium pecene definovana
ako: pritomnost HBV DNA v peceni jedincov (s deteko-
vatelnou alebo nedetekovatelnou hladinou HBV DNA
v sére), ktori st v stiasnej dobe dostupnymi screenin-
govymi testami testovani ako HBsAg negativni a defino-
vanou cut-off hodnotou DNA v sére < 200 IU/ml (9, 10).

Na Slovensku sa v roku 2008 zacali u darcov krvi
vySetrovat protilatky proti core antigénu virusu hepa-
titidy B (anti-HBc) ako dalsi z testov na hepatitidu B,
okrem dovtedy pouzivaného vySetrenia povrchového
antigénu virusu hepatitidy B (HBsSAg).

Anti-HBc protilatky indikuju prebiehajicu alebo
odoznett infekciu virusom hepatitidy B. St zistené
v sére kratko po objaveni sa povrchového antigénu
HBsAg, st pritomné aj po jeho vymiznuti a pretrvavaja
spolu s protilatkami anti-HBs po cely zivot. MézZu byt
jedinym sérologickym markerom virusovej hepatitidy
B a potenciadlne infekénej krvi.

Protilatky proti povrchovému antigénu virusu he-
patitidy B (anti-HBs) neutralizujia HBsAg a u jedincov
infikovanych virusom hepatitidy B sa objavuji v sére po
vymiznuti HBsAg. Detekcia protilatok anti-HBs spolu
s protilatkami anti-HBc u asymptomatickych jedincov
znamena, ze u tychto jedincov prislo k predchadzajtce-
mu kontaktu s HBV. Vznikaju tiez po vakcinacii proti
hepatitide B, ich pritomnost je ddlezitd na ochranu
pred infekciou virusom hepatitidy B.

MATERIAL A METODY

Bol sledovany a porovnany vyskyt anti-HBc $pe-
cificky reaktivnych (pozitivnych), HBSAg negativ-
nych darcov krvi za obdobie piatich rokov v dvoch
regiénoch, pricom v jednom z nich (Dunajska Streda
a blizke okolie) nedochadza k vzajomnému miesaniu
darcov z inych oblasti. A prave v tomto regiéne bolo
zistené Statisticky vyznamne odlisné a velmi vysoké
percento anti-HBc pozitivnych jedincov, po pri¢ine
ktorého sa patralo. Boli sledované a vyhodnotené
parametre HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, ALT a vekové
kategérie anti-HBc pozitivnych darcov. 126 anti-HBc
pozitivnych a HBsAg negativnych vzoriek z oblasti
Dunajskej Stredy a dalSej rizikovej oblasti vychodného
Slovenska, (kde je aj vyssia prevalencia HBsAg pozi-
tivity v porovnani s inymi oblastami Slovenska) bolo
vySetrenych na HBV DNA jednotlivo, nie v pooloch.
Metodiky pouzité na vysetrovanie sii:
ARCHITECT HBsAg Qualitative II (ABBOTT)
ARCHITECT anti-HBc II (ABBOTT)
ARCHITECT anti-HBs (ABBOTT)

VSetky tieto metodiky patria do typu metodik CMIA
(chemiluminiscenéna imunoanalyza na mikrocasti-

ciach), kde mnozstvo antigénu alebo protilatky vo vy-
Setrovanej vzorke (ludska plazma alebo sérum) je
priamo tmerné relativnhym svetelnym jednotkam
(RLU) detekovanych optickym systémom analyzatora
ARCHITECT.

Na vySetrenie ALT sa pouzil test GPT/ALT (BPC
BioSed). Je to kvantitativna kinetickd UV metdda
na stanovenie hladiny enzymu alaninaminotrans-
ferdzy (ALT) v ludskom sére alebo plazme. Meranie
sa uskutoc¢nuje na plnoautomatickom analyzatore
KVADRO.

Na vySetrenie DNA HBV sa pouzila metéda COBAS
Ampli/Prep COBAS TagMan HBV Test version 2.0
(ROCHE) zaloZena na principe stanovenia mnozstva
virusovej HBV DNA pomocou kvantifikacného standar-
du HBV. Amplifikuje nukleové kyseliny na identifika-
ciu DNA virusu hepatitidy B v ludskom sére a plazme.
Analyzator po ukonceni amplifikacie vypocita koncen-
traciu HBV DNA v testovanej vzorke. Dolnd hranica
zachytnosti metodiky je 9 IU/ml pre plazmu a 19 IU/ml
pre sérum.

VYSLEDKY

Za obdobie piatich rokov bolo spolu vySetrenych
v regidéne Bratislava 110 639 odberov, z c¢oho bolo
666 odberov (0,60 %) anti-HBc pozitivnych a v regiéne
Dunajska Streda 11 457 odberov z ¢oho bolo 198 odberov
(1,72 %) anti-HBc pozitivnych (2,86 x vyssi vyskyt anti-
-HBc pozitivity).

Najma v prvom roku vySetrovania bolo percento an-
ti-HBc pozitivnych jedincov v regiéne Dunajska Streda
velmi vysoké, z ¢oho vyplyva vyrazny rozdiel medzi
tymito dvomi sledovanymi oblastami.

Pocas jednotlivych rokov vySetrovania bol zisteny
Statisticky vyznamny rozdiel vyskytu anti-HBc poziti-
vity medzi sledovanymi regiénmi. Ako udava graf 1,
najvacsi rozdiel bol zisteny v roku 2008 a najmensi
v roku 2011.

V niektorych mesiacoch roka 2008 bolo v tomto regi-
6ne percento anti-HBc pozitivnych darcov krvi enormne
vysoké az okolo 7 % (graf 2).

Graf 3 udava percentudlne zastiipenie jednotlivych
vekovych kategérii anti-HBc pozitivnych darcov krvi
zregiénu Dunajska Streda.

Vysku titra neutraliza¢nych (protektivnych) anti-
-HBs protilatok u anti-HBc pozitivnych darcov z tohto
regiénu udava graf 4,

U 37 % tychto darcov sa zistilo zvySenie ALT nad
referen¢né hodnoty (graf 5).

HBV DNA bola vySetrend u 126 anti-HBc pozitiv-
nych, HBsAg negativnych vzoriek ziskanych z oblas-
ti Dunajskej Stredy (oblast s vysokou prevalenciou
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Graf 4 Dunajska Streda - titre neutraliza¢nych anti-HBc protilatok
u anti-HBc pozitivnych darcov.
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Graf 5 Dunajska Streda - hladiny ALT u anti-HBc pozitivnych darcov.

vyskytu anti-HBc protilatok) a z oblasti vychodného
Slovenska (oblast s vy$Sou prevalenciou HBsAg poziti-
vity nez v inych oblastiach Slovenska).

Podla zistenej vysky titra anti-HBs protilatok boli
tieto vzorky rozdelené do jednotlivych skupin:
a/ vysoky titer (nad 500 mIU/m1l)
b) dostatocny titer (100-500 mIU/ml)
¢) nedostatocny titer (pod 100 mIU/ml)
d) bez anti-HBs protilatok

U ziadnej z vySetrovanych vzoriek nebola zistena
pritomnost HBV DNA (tab. 1).

Algoritmus vySetrenia pri zistenej anti-HBc poziti-
vite znazornuje schéma 1.
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Tab.1 Pritomnost HBV DNA.

pocet vzoriek titer anti-HBs pritomnost HBV DNA

37 VySsoky 0
29 dostatocny 0
38 nedostatocny 0
22 bez anti-HBs 0

anti-HBc $pecificka reaktivita (pozitivita)

l

titer anti-HBs

— T

vysoky ( nad 500 mIU/ml )
dostato¢ny ( 100 — 500 mIU/ml ) bez anti-HBs

| |

TRVALE VYRADENY

nedostato¢ny ( pod 100 mIU/ml )

TRVALE VYRADENY

imunita po prekonani infekcie, nedostato¢na imunita alebo

kontakt s HBV v minulosti, bez imunity po prekonani infekcie,
bez sledovania zdravotného darca odoslany na d’alsie
stavu darcu sledovanie hepatologom alebo

infektologom

Schéma 1 Algoritmus vysetrenia pri zistenej anti-HBc $pecifickej
reaktivite (pozitivite).

DISKUSIA

Klacovou tlohou v transfuzioldgii je zaistit bez-
pecnost transfaznych pripravkov z hladiska mozného
prenosu infekcii prenasanych krvou.

V pripade hepatitidy B riziko prenesenej infekcie aj
v sicasnej dobe stale existuje.

Pre zamedzenie prenosu infekcie vo faze pre-séro-
konverznej ,,window periédy” (v sére nie st pritomné
Ziadne antigény ani protilatky, da sa ale zistit DNA
virusu) je potrebné NAT testovanie. Infektivita krvnych
komponentov ziskanych od darcov v tomto §tadiu je
velka, Castost prenosu je ale velmi nizka, napr. v roku
2008 American Red Cross metédou NAT testoval 3,7
miliénov HBsAg a anti-HBc negativnych krvnych jed-
notiek na pritomnost HBV DNA. Jej pritomnost bola
zistenda v 9 darcoch (1: 410 000) (11).

Pre zamedzenie prenosu infekcie s imunovariantny-
mi virusovymi mutantami, z ktorych niektoré nemusia
byt v sticasnej dobe zistené dostupnymi screeningo-

vymi testami, je potrebné testovanie anti-HBc a NAT
testovanie (4, 5).

Najdiskutovanejsia je otazka zamedzenia preno-
su HBV formou okultnej HBV infekcie. VySetrovanie
anti-HBc protilatok nepochybne zohrava délezita, ak
nie hlavnua dlohu pri zamedzeni prenosu HBV touto
formou. U darcov s okultnou HBV infekciou nemusi
NAT testovanie detekovat velmi nizku virusova naloz
a tieto pripady moézu byt infekéné.

Je dokazané, Ze infektivita krvnych komponentov
ziskanych od darcov s okultnou HBV infekciou je viac
ako 10x nizsia nez infektivita krvnych komponentov
ziskanych od darcov nachadzajucich sa vo faze pre-séro-
konverznej ,window periédy” ale je az100x Castejsia (2).

U jedincov s okultnou HBV infekciou je mnozstvo
HBV DNA vyssie v hepatocytoch nez v sére. Predpoklada
sa, ze uzdravenie sa z akutnej virusovej hepatitidy B
nema za nasledok kompletni virusova eliminaciu, ale
Ze imunitny systém udrziava velmi nizke mnozstvo vi-
rusu v organizme (12). Virus je trvale pritomny v peceni
amoze dojst k jeho reaktivacii pri imunosupresivnych
stavoch (13).

Ako uvadzajui niektoré Studie, darcovia s izolovany-
mi anti-HBc protilatkami tzv. anti-HBc ,,only” reactive
(bez anti-HBs), maju tak extrémne nizke hladiny HBV
DNA, Ze nie si detekovatelné Standardnymi NAT tes-
tami v skupinovych vzorkach (MP-NAT) a dokonca ani
vo vzorkach testovanych individualne (ID-NAT). Nizka
virusova naloz v HBV DNA pozitivnych vzorkach nazna-
Cuje, ze minipooly NAT nedetekuju vacSinu potencialne
infekénych krvnych jednotiek od anti-HBc pozitivnych
darcov (14). Testy na HBV DNA musia byt extrémne cit-
livé, vzorky sa nesmu testovat v pooloch ale jednotlivo,
aj tak st mozné falo$ne negativne vysledky.

Urbani a kol. (15) poukazuji na to, Ze anti-HBc
sérologické testy sa daju pouzivat ako kvalifikovana
nahrada NAT testovania a pre celkové zvySenie bez-
pecnosti pri hodnoteni rizika okultnej hepatitidy B
v periférnej krvi.

Riziko okultnej HBV infekcie spojenej s anti-HBc
séropozitivitou bolo dokazané a pritomnost protilatko-
vej odpovede na HBc antigén moze byt povazovana za
vystrazny marker okultnej HBV infekcie (15).

Po zavedeni NAT testovania v transfuziolégii sa
predpokladalo, Ze riziko prenosu infekcie virusmi HIV,
HBV a HCV sa zredukuje na minimum. Zda sa, Ze v pri-
pade prenosu HBV to neplati, pretoZe najma chronicki
HBV nosi¢i maju virusova naloz pod hranicou detek¢-
ného limitu a nedetekovatelné HBsAg (16).

Velmi diskutovanou je aj otazka alohy vysky titra
anti-HBs protilatok u anti-HBc pozitivnych darcov.
Vela publikovanych prac udava, Ze ich tlloha je velmi
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doblezita a Ze u anti-HBc pozitivnych jedincov s dosta-
tocnou hladinou anti-HBs protilatok (> 100 mIU/ml)
nebola identifikovand HBV DNA a nemali by preniest
infekciu na prijemcu (17). Experimenty na Simpanzoch
potvrdzuju tieto teoretické predpoklady. Po inokulacii
Tudskej krvi obsahujtcej anti-HBc, HBV DNA a anti-
-HBs s urcitou znamou koncentraciou nedoslo k pre-
nosu infekcie, v porovnani s inokulaciou toho istého
mnozstva bez anti-HBs, ktord uz sposobila infekciu
(18). Chybaji samozrejme tidaje o tom, ¢i toto so 100%
istotou plati aj u ludi. Cenné tdaje a skisenosti moézu
poskytnut look-back sledovania u prijemcov krvi, u kto-
rych bola potvrdena hepatitida B a kde je predpoklad,
Ze bola prenesena transfliziou.

Anti-HBc pozitivne krvné pripravky bez anti-HBs proti-
latok alebo s ich nizkym titrom mézu byt infekéné u imu-
nosuprimovanych prijemcov (19). Neutraliza¢na schopnost
nizkeho titra anti-HBs moze byt nedostato¢nd v pritomnos-
ti vysokej virusovej naloze. Samozrejme je potrebné brat
do ivahy aj objem transfundovaného pripravku.

Pre pacientov s imunosupresivnou liecbou moze
byt nebezpecna aj inokulacia nizkej infekénej davky
s pritomnostou anti-HBs. Imunologicky status pri-
jemcu krvi hra doéleziti tllohu v ziskani potransfiznej
hepatitidy typu B. Udava sa, Ze okolo 50 % vsSetkych
transfundovanych krvnych pripravkov v zapadnej
Eurépe je podanych prijemcom s uréitym stuprniom
imunodeficiencie (20).

Candotti a spol. (21) v roku 2009 uviedli, Ze u pribliz-
ne 90 % anti-HBc pozitivnych darcov krvi sa zistuju aj
protilatky anti-HBs. Zostavajlce percenta tvoria anti-
-HBc pozitivni darcovia bez anti-HBs protilatok (22, 23).

Tieto pozorovania sa zhoduji aj s nami prezento-
vanymi vysledkami. Zistili sme, zZe az 97,5 % anti-HBc
pozitivnych darcov z oblasti s vysokou prevalenciou
anti-HBc ma protilatky anti-HBs s réznymi titrami.
Tieto zistenia dokazuju, Ze tito jedinci prekonali HBV
infekciu, alebo u nich doslo v minulosti ku kontaktu
s HBV. Zostavajucich 2,5 % tvoria anti-HBc ,,only” po-
zitivni darcovia (bez anti-HBs protilatok).

WHO doporucuje povazovat za minimalny ochranny
titer anti-HBs 10 mIU/ml a za hranicu dobrej imunity
povazuje vysku titra 100 mIU/ml.

Podla niektorych tidajov z literatiry u pacientov
s hepatitidou B, u ktorych doslo k uzdraveniu spon-
tanne alebo ako odpoved na terapiu interferénom,
nebola identifikovand HBV DNA v pripade, ked titer
anti-HBs bol vyssi ako 100 mIU/ml (17).

Nizka hladina HBV DNA bola publikovana nielen
u anti-HBc ,,only” pozitivnych darcov krvi, ale aj u je-
dincov s nizkymi hladinami anti-HBs (< 100 mIU/m]l)
(20).
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Dve nemecké Studie prezentuju 6 anti-HBc pozi-
tivnych a HBV DNA pozitivnych darcov, ktorych titer
anti-HBs bol vyssi ako 100 mIU/ml (24, 25).

V kazuistikach niekolkych nami zistenych anti-HBc
pozitivnych darcov, ktori absolvovali hepatologické
vySetrenie sa takisto vyskytuju pripady dokazanej pri-
tomnosti HBV DNA aj pri hladine anti-HBs protilatok
200 mIU/ml alebo pod 100 mIU/ml (26).

V niektorych krajinach je prijaty sérologicky tes-
tovaci algoritmus kedy po zisteni anti-HBc pozitivity
nasleduje vysetrenie titra anti-HBs (anti-HBs > 100
mlIU/ml = pravdepodobne neinfekény jedinec) alebo
implementacia vysoko senzitivineho HBV DNA scree-
ningu. Toto je ale oblast neutichajtcich diskusii roz-
nych autorov.

Po zavedeni vySetrovania anti-HBc protilatok (ako
jedného z povinne vySetrovanych parametrov u darcov
krvi po kazdom odbere), sa v Narodnej transfiznej sluz-
be SR vsetci darcovia so zistenou $pecifickou reaktivitou
(pozitivitou) anti-HBc pri absencii vySetrovania HBV
DNA trvalo vyraduji. U kazdého anti-HBc pozitivneho
darcu je vySetreny titer anti-HBs protilatok.

Najmad v prvom roku vySetrovania anti-HBc protila-
tok bolo percento anti-HBc pozitivnych jedincov najma
v regiéne Dunajska Streda velmi vysoké, z ¢oho vyplyva
aj vyrazny rozdiel medzi dvomi sledovanymi oblastami
(3,34x vyssi vyskyt v regione Dunajska Streda).

Trvalym vyradovanim tychto darcov sa percento
anti-HBc pozitivity v tomto regiéne v dalsich sledova-
nych rokoch vyznamne znizovalo. K zniZeniu poctu
anti-HBc pozitivnych darcov doslo aj v bratislavskom
regiéne (graf1).

Vyska titra anti-HBs protilatok poukazuje na stupen
imunity jedinca vo¢i HBV a v pripade trvalého vyrade-
nia poméaha odpovedat na otazky ohladom pripadného
ockovania darcu krvi alebo jeho odoslania na dalSie sle-
dovanie hepatolégom alebo infektolégom (schéma 1).

Niektoré krajiny povolujt pouZit na transfiiziu krv-
né pripravky s titrom anti-HBs > 100 mIU/ml (27, 28).

V na$ej §tadii, v Ziadnej zo 126 vySetrenych anti-HBc
pozitivnych vzoriek, sme nenasli pritomnost HBV DNA.
Bolo medzi nimi aj 22 ,,only” anti-HBc pozitivnych
darcov.

Je namieste zamysliet sa nad niekolkymi skutoc-
nostami:

1. Aj ked je pouzity NAT test dostatocne citlivy, neobsa-
huje vySetrovana vzorka nedetekovatelné mnozstvo
HBV DNA?

2. Mdze zohravat tlohu aj obdobie, kedy je vzorka na
vySetrenie odobratad? Vsetky vzorky na vysetrenie
HBV DNA v tejto $tidii boli odobraté v deni odberu
krvi, kedy by sa darca mal citit absolitne zdravy.
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3. Za ivahu stoji aj fakt, Ze ,,only” anti-HBc pozitivni
darci s dokdzanym kontaktom s HBV v minulosti,
nevykazuju ziadny stupenl imunity vo¢i HBV, ich
imunitny systém nebol schopny vyvinut efektivnu
imunologickd kontrolu (21, 29), spaja sa tento stav
len s moznym nebezpecenstvom prenosu HBV na
prijemcu transfazie pripadne organov alebo st tito
jedinci takisto ohrozeni v pripade dalsieho kontaktu
s HBV - reinfekcia?

Testovanie anti-HBc (aj v pripade, ked je NAT scree-
ning zavedeny) ma svoju ilohu v screeningovom algo-
ritme redukcie rezidualneho rizika transftiziou prene-
senej HBV infekcie za t¢elom vyradenia potencidlnych
HBV nosicov v darcovskej populacii (30).

Paul-Ehrlichov institat popisal 7 z 18 pripadov do-
kazaného prenosu HBV krvnymi pripravkami, ktorym
sa dalo zabranit, keby boli vySetrené anti-HBc proti-
latky (31).

V Nemecku bolo testovanie anti-HBc zavedené v ok-
tobri 2008 uz po skusenostiach testovania HBV DNA
v minipooloch (31). Bolo zistené, Ze testovanie anti-HBc
identifikovalo vacsinu nosicov okultnej HBV infek-
cie, ktori boli zodpovedni za 50-60 % vSetkych HBsAg
negativnych ale HBV pozitivnych darovani (32). Pri
sibeznom vysoko senzitivnom NAT testovani poolov 96
vzoriek bolo identifikovanych len 67 % OBI nosicov a 87 %
HBsAg negativnych pre-sérokonverznych pripadov (32).

Strata potencialnych darcov méze byt redukovana
ak anti-HBc pozitivni darcovia st dalej testovani na
anti-HBs a krvna plazma darcov, ktorych titer anti-HBs
je 2100 mIU/ml a st negativni pri testovani HBV DNA,
je pouzitd na komponentové spracovanie (32).

Hranicu titra anti-HBs > 100 mIU/ml ako bezpecnu
ale nemozno povazovat za pravidlo a je ¢asto diskuto-
vana (33).

V nasej praci sme sledovali aj hladiny ALT u anti-HBc
pozitivnych darcov v regiéne s vysokou prevalenciou an-
ti-HBc (Dunajska Streda). Tito darcovia boli rozdeleni
do troch skupin: s hladinami ALT v norme, s hladinami
ALT nad referencnou hodnotou pouzitej metodiky,
ale pripustnymi pre transfzny pripravok a s hladina-
mi ALT nad referen¢nou hodnotou pouzitej metodiky
a nepripustnymi pre transfizny pripravok (graf 5).
Kritérium pre vyradenie transfiznych pripravkov je
dvojnasobok referencnej hodnoty. St to zaujimavé
ale ni¢im nepodlozené vysledky, ktoré spadaju len do
kategoérie tivah, ¢i stvisia s anti-HBc pozitivitou alebo
ide o zvySenie hladiny ALT, ktoré s riou nijako nestvisi,
ani s inym infek¢nym ochorenim pecene. V stvislosti
s anti-HBc pozitivitou je samozrejme najzaujimavejsia
skupina darcov (2%) s hladinami ALT nad referenc-
nou hodnotou a uz nepripustnymi pre transfizny pri-

pravok. Pri absencii vySetrovania anti-HBc protilatok
by 35 % anti-HBc pozitivnych darcov z tohto regiénu
s hladinami ALT nad referen¢nou hodnotou, ale pri-
pustnymi pre transflzny pripravok, bolo pripustenych
k odberu.

ZAVER

Podarilo sa zistit, Ze v regiéne Dunajska Streda sa
v 70-tych rokoch minulého storocia vyskytoval vysoky
pocet pripadov hepatitidy B v detskom veku a preto sa
Vv tejto oblasti zistuje v sicasnom obdobi percentuilne
vyssi pocet jedincov s pozitivnymi anti-HBc protilatkami.

V zZiadnej na HBV DNA vysetrenej anti-HBc pozitivnej
vzorke s réznymi titrami anti-HBs protilatok ani v ,,only”
anti-HBc pozitivnej vzorke z tejto oblasti sa nezistila jej
pritomnost testovanim tychto vzoriek jednotlivo.

Zavedenie vySetrovania anti-HBc protilatok aj ked je
spojené s vyradenim urcitého poc¢tu darcov, vyznamne
a spolahlivo prispieva k eliminacii rizika prenosu in-
fekcie HBV transfliziou vo faze moznej okultnej HBV
infekcie s detekovatelnou alebo nedetekovatelnou (pri
jej velmi nizkych hladinich v sére) pritomnostou HBV
DNA. Definitivne eliminuje HBV infikovanych darcov
v §tadiu OBI a tak pomaha redukovat prenos HBV s po-
tencidlnymi nasledkami hlavne medzi imunokompro-
mitovanymi prijemcami, novorodencami a prijemcami
s imunosupresivnou liecbou.

Riziko prenosu HBV infekcie pri absencii NAT testo-
vania pretrvava v §tadiu pre-sérokonverznej ,,window
periédy”. Toto obdobie sa da takisto skratit pouzivanim
najnovsich vysoko senzitivnych testov na screeningové
vySetrovanie HBsAg. Ako udavaju NAT kvantifikacné
panely najcitlivejSie testy v sti¢asnom obdobi st so
senzitivitou 0,08 ng/ml, o zodpoveda 102-267 HBV DNA
IU/ml (30, 34, 35).

Podiel autorov na rukopise

E. S¢epkinovd - priprava Stidie, priprava vzoriek, screeningové
vySetrenia, napisanie rukopisu, kontrola rukopisu

J. Gasparovic - priprava Stidie, vySetrenia NAT, revizia rukopisu
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