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Streszczenie

Wstep: Narodowe Centrum Krwi Tajlandzkiego Stowarzyszenia Czerwonego Krzyza przepro-
wadzilo badania oceniajgce przydatnosc dwoch komercyjnych testow (TIGRIS/PROCLEIX
Ultrio firmy Chiron orvaz Cobas s 201/Cobas TaqScreen MPX firmy Roche) do badan przesie-
wowych na obecnosc ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci typu 1, wirusa zapalenia wqtroby
typu C 1 wirusa zapalenia watroby typu B u krwiodawcow w Tajlandii. W wyniku tego
badania zidentyfikowano 175 dawcow reaktywnych w badaniach NAT bez antygenu HBs.
Status zakazenia HBV potwierdzono w badaniach kolejnych probek pochodzqcych od tych
dawcow (follow-up studies).

Material i metody: Pierwsze probki, w ktorych wykryto DNA HBV (index samples) badano
na obecnosc¢ markerow serologicznych HBV 1 oznaczano w nich poziom wiremii. Kolejne
probki pobierane przez okves do 13 miesiecy od tych dawcow badano obydwoma testami NAT,
jak rowniez na obecnosc wszystkich serologicznych markerow HBYV.

Wyniki: W kolejnych badaniach uczestniczylo 72 dawcow (41%) sposrod 175 dawcow DNA
HBV-dodatnich. U wigkszosci z nich stwierdzono ukryte zakazenie HBV (66,7%), u 26,4%
stwierdzono wczesng ostrq faze zakazenia HBV, z czego 20,8% znajdowalo si¢ w okienku
serologicznym. U 3 dawcow z przeciwcialami anty-HBs (4,2%) stwierdzono reaktywacje
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zakazenia HBV lub wystgpienie kolejnego zakazenia przelamujqgcego obecne przeciwcialo (break-
through infection).

Whiosek: U wigkszosci dawcow, ktorych w badaniach rutynowych zidentyfikowano jako HBsAg
ujemnych/NAT-dodatnich, stwierdzono ukryte zakazenie HBV, co stanowi wystarczajgce uza-
sadnienie dla wprowadzenia badan NAT w celu kwalifikacyi krwiodawcow w Tajlandii.

J. Transf, Med. 2011; 3: 143-154
Abstract

Background: An evaluation by the National Blood Center, the Thai Red Cross Society, of two
commercial multiplex nucleic acid tests (NATs; the Chiron PROCLEIX ULTRIO test and the
Roche Cobas TaqScreen MPX test) for screening Thai blood donors for hepatitis B virus
(HBV), hepatitis C virus, and human immunodeficiency virus Type 1 identified 175 HBV
NAT-reactive/hepatitis B surface antigen (HBsAg)-negative donors. The classification of the
HBYV infection of these donors was confirmed by follow-up testing.

Study design and methods: Index samples were tested for HBV serologic markers and
HBYV viral loads were determined. Donors were followed for up to 13 months and samples were
tested with both NAT assays and for all HBV serological markers.

Results: Of 175 HBV NAT-yield donors, 72 (41%) were followed. Based on the follow-up
results, the majority of donors who were followed had an occult HBV infection (66.7%),
followed by donors with a primary, acute infection (26.4%). The majority of donors in this
latter group (20.8%) were in the window period. Three donors (4.2%), who were anti-HBs
positive, had a reinfection or breakthrough infection.

Conclusion: The majority of donors detected during routine screening, who were HBsAg
negative and NAT reactive, had an occult HBV infection, thus validating the decision to
introduce NAT for blood donations in Thailand.

W 2007 roku Narodowe Centrum Krwi Stowa-
rzyszenia Tajskiego Czerwonego Krzyza rozpoczelo
roczne badanie oceniajace przydatno§¢ rutynowych
badan metodami biologii molekularnej (NAT, nuc-
leic acid amplification techniques) u krwiodawcoOw
w Tajlandii [1]. Ocenie poddano dwa automatycz-
ne, komercyjne systemy: TIGRIS/Procleix Ultrio
firmy Chiron (Ultrio) oraz Cobas s 201/Cobas Ta-
gScreen MPX (MPX) firmy Roche. W obydwu przy-
padkach s3 to testy jakoSciowe do jednoczesnego
wykrywania ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci
typu 1 (HIV-1, human immunodeficiency virus),
wirusa zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C
virus) 1 zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B
virus). Test MPX ma rowniez dodatkowo oznaczaé
HIV-1 grupy 0 i HIV-2. W kazdym dniu pobierania
dzielono probki na dwie czeSci i badano pojedynczo
(Tigris) lub w pulach po 6 (na aparacie Cobas s 201).
Probki reaktywne badano na alternatywnym syste-
mie NAT (pojedynczo/Tigris lub w pulach po 6/apa-
rat Cobas s 201; powtorne sprawdzenie inng metoda
[cross-check method]). Metodami biologii molekular-
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nej NAT przebadano 486 676 seronegatywnych pro-
bek krwi i w sumie zidentyfikowano 175 dawcow
HBV NAT-dodatnich/HBsAg-ujemnych. Wynik
pelnego serologicznego badania pierwszych dodat-
nich donacji (index donations) potwierdzit wystepo-
wanie ukrytego zakazenia HBV u wiekszoSci tych
dawcow [1].

Ukryte zakazenie HBV definiuje sie jako obec-
no$¢ DNA HBV u os6b bez antygenu HBs, u kto-
rych pojawily sie badz nie przeciwciala do antyge-
nu rdzeniowego (anty-HBc) i/lub do HBsAg (anty-
-HBs) [2-5]. Obserwowany ostatnio wzrost zainte-
resowania zagadnieniem ukrytego zakazenia HBV
odnosi sie przede wszystkim do ryzyka przeniesie-
nia takiego zakazenia z dawcy krwi na biorce podat-
nego na tego wirusa [6-8]. Dla potwierdzenia sta-
tusu zakazenia u 175 HBV-dodatnich potencjalnych
dawcow krwi, jak rowniez dla unikniecia wynikow
falszywie dodatnich, przeprowadzono badania kolej-
nych probek pobieranych od tych dawcow, ktorzy
wyrazili na to zgode. Wykonano peing charaktery-
styke pierwszej dodatniej probki (index sample) oraz
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probek kolejnych metoda serologiczng oraz meto-
dami biologii molekularnej. Wyniki kolejnych ba-
dan dawcow HBV NAT-dodatnich maja szczeg6l-
ne znaczenie dla regioné6w poludniowo-wschodniej
Azji, poniewaz wysoka czesto$§¢ zakazen HBV po-
woduje, ze wielu dawcow ma ukryte zakazenie
HBV [9-12].

Materialy i metody

Przesiewowe badania immunologiczne

Wszystkie donacje wykorzystane w niniejszym
badaniu pobrano od dawcow po uprzednim uzyska-
niu od nich pisemnej zgody zar6wno na udziat
w badaniach przesiewowych, jak i w kolejnych
badaniach. Prébki badano testem neutralizacji
HBsAg PRISM (czuto$é 0,1 ng/ml), ARCHITECT
anty-HCV/HIV Ag/Ab Combo (Abbott, Stuttgart,
Niemcy).

Pierwsze probki donacji
HBV NAT-dodatnie/HBsAg-ujemne

W kolejnych badaniach 175 probek HBV NAT-
-dodatnich/HBsAg-ujemnych w pierwszej dodatniej
probce badano obecno$¢ HBsAg, anty-HBs, catko-
witego anty-HBc, HBeAg 1 anty HBe (ARCHI-
TECT, Abbott) w Zaktadzie Patologii Wydziatu Le-
karskiego Szpitala Ramathiodhi w Bangkoku (Taj-
landia). Poziom wiremii w probkach oznaczano za
pomoca testu HBV Roche COBAS AmpliPrep/
/COBAS TagMan w Zaktadzie Mikrobiologii Wy-
dziatu Lekarskiego na Uniwersytecie Chulalong-
korn lub w Narodowym Centrum Krwi Tajlandzkie-
go Stowarzyszenia Czerwonego Krzyza.

Kolejne badania dawcow

Dawcow HBV NAT-dodatnich/HBsAg-ujem-
nych zaproszono do kolejnych badan, ktére odby-
waly sie w odstepach miesiecznych, a maksymal-
ny czas trwania wynosil 13 miesiecy. Badano: po-
jedyncze donacje metoda NAT na aparacie Tigris
oraz na aparacie Cobas 201s; HBsAg, HBeAg,
anty-HBe 1 anty HBs; enzymy watrobowe (amino-
transferaza alaninowa [ALAT]) zgodnie z zasada-
mi Miedzynarodowego Towarzystwa Chemii Kli-
nicznej (Roche COBAS C 501). Poniewaz w pierw-
szych dodatnich donacjach badano obecnos§c
calkowitej immunoglobuliny anty-HBc, probki
w kolejnych badaniach analizowano zaréwno pod
katem obecnos$ci immunoglobulin catkowitych
anty-HBc, jak i immunoglobuliny klasy M (IgM;
ARCHITECT, Abbott).

Suda Louisirirotchanakul i wsp., Ukryte zakazenie HBV

Wyniki

Charakterystyka serologiczna
i molekularna pierwszych probek
dodatnich donacji pochodzacych
od dawcow DNA-dodatnich/HBsAg-ujemnych
W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke se-
rologiczng 175 dawcow HBV NAT-dodatnich/
/HBsAg-ujemnych, zidentyfikowanych za pomoca
jednego z dwoch wspomnianych wyzej systemow
[1]. U wiekszoS$ci dawcow (46,9% + 17,7%, czyli
64,6% reprezentujacych 113 dawcow) wykryto
przeciwciata anty-HBc z obecnoscig przeciwciat
anty-HBs lub bez, podczas gdy u 14 (8%) wykryto
tylko przeciwciata anty-HBs. Stezenie przeciwciat
anty-HBs dla tych 14 dawcow wynosito: 19-866 1U/1
dla 6 dawcow, a dla pozostatych 8 powyzej 1000 TU/L.
W wiekszosci probek (42 tj. 81,1%) wyniki byty
zgodne w obydwu systemach NAT 1 mieScily sie na
ogol w kategoriach ,,anty-HBc” oraz ,,ujemne dla
wszystkich markerow HBV”. Wérod 33 probek
o rozbieznych wynikach w testach NAT 27 (81,8%)
bylo reaktywnych tylko w teScie MPX, podczas gdy
6 (18,2%) tylko w tescie Ultrio. W kazdej z tych grup
poziom wiremii byl niski, a Srednie poziomy dla
poszczegolnych markerdéw serologicznych przedsta-
wiono na rycinie 1. Nalezy jednak stwierdzié, ze
poziom wiremii w grupie anty-HBc byl znaczaco
nizszy niz w grupie seronegatywnej oraz anty-HBs
(p < 0,05, nieparametryczna analiza Kruskala-
-Wallisa oraz test Dunna do poréwnan miedzygru-
powych dla danych nieparametrycznych. Poziom
wiremii ponizej granicy wykrywalnosSci stwierdzo-
no gtéwnie w probkach rozbieznych w testach NAT.

Kolejne badania

W kolejnych badaniach wzieto udziat tylko 72
(41%) sposrod 175 dawcéw DNA HBV-dodatnich/
/HBsAg-ujemnych. W tabeli 2 przedstawiono wy-
niki przesiewowych badan serologicznych dla tych
dawcow (zgodnie z klasyfikacja z tab. 1). W tych
kolejnych badaniach uczestniczylo: 19/48 dawcow
(39,6%), u ktorych nie wykryto HBV w badaniach
markerow serologicznych, 10/31 dawcow (32,3%),
u ktorych wykryto przeciwciata anty-HBc/anty-
HBs, 38/82 dawcow (46,3%), u ktorych wykryto
przeciwciala anty-HBc oraz 5/14 dawcow (35,7%),
u ktorych wykryto przeciwciata anty-HBs. Badania
trwaly kilka miesiecy; w najdtuzszym przypadku 13.
W liczbie wymienionych 72 dawcow badano 16/33
(48,5%), ktorych wyniki byly rozbiezne w testach
NAT w pierwszej donacji dodatniej, dla 15 wyniki
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Tabela 2. Charakterystyka serologiczna 72 dawcéw HBV(+)/HBsAg(-), ktorzy wzieli udziat w kolejnych badaniach

Table 2. Serologic profiles of the index donations of the 72 HBV NAT-reactive/HBsAg-negative donors who
were followed

Sredni wiek
dawcow
w latach (zakres)

Liczba dawcow, Liczba dawcow
o wynikach zbieznych o wynikach rozbieznych
w testach NAT w testach NAT

Liczba
dawcow (%)

Serologiczne markery HBV

Ujemny 19 (26,4) 15 4 28 (19-54)
Anty-HBc/anty-HBs 10 (13,9) 8 2 47 (18-59)
Anty-HBc 38(52,8) 29 9* 41,5 (19-59)
Anty-HBs 5(6,9) 4 1 28 (19-51)
Razem 72 (100) 56 16 36 (18-59)

*w tym jeden dawca NAT-reakywny w Ultrio/niereaktywny w MPX sposréd 4 dawcoéw z kategorii ,, Anty-HBc” reaktywnych w Ultrio/niereaktywnych w MPX

19 dawcoéw
ujemnych w badaniach serologicznych,
dodatnich w badaniach NAT

Pierwsze donacje dodatnie

Prébki kolejne

7 dawcoéw
HBsAg(+)
NAT(+)
3 dawcdw 1 dawca 1 dawca 2 dawcdw
Anty-HBclgM(+) Anty-HBc(+)  Anty-HBc(+) bez

Anty-HBc(+)
Anty-HBe(+)

Anty-HBs(+) dodatkowych
markerow

serologicznych

8 dawcow 4 dawcy
Anty-HBc(+) NAT(+)
Anty-HBs(+)
|
| I |
2 dawcéw 1 dawca 5 dawcow 1 dawca 3 dawcdw
Anty-HBclgM(+) NAT(+) NAT(-)  Anty-HBc(+) ujemnych
Anty-HBe(+) w badaniach
NAT(-) serologicznych

Rycina 2. Wyniki badan kolejnych prébek (charakterystyka serologiczna i molekularna) 19 dawcow, u ktérych w pier-
wszej donacji wykryto DNA, a nie wykryto markeréw serologicznych

Figure 2. Follow-up test results (serology and NAT) of the 19 donors who were NAT reactive but negative for all

serologic markers on the index donation

anty-HBe) (ryc. 2). Pozostali 4 dawcy w kolejnych
badaniach byli nadal DNA HBV-dodatni, przy czym
u jednego z nich wystapila serokonwersja rowniez
do anty-HBc (ryc. 2). Tylko u jednego z trzech daw-
cOw, ktorzy pozostali DNA HBV-dodatni 1 serolo-
gicznie ujemni, wyniki pierwszej dodatniej donacji
byly rozbiezne w ocenianych testach (MPX-dodat-
nie/Ultrio-ujemne). Uznano, ze u tych 4 dawcow wy-
stepuje ukryte zakazenie HBV.

Dawcy, u ktorych w pierwszej donacji
wykryto DNA HBYV i przeciwciala
anty-HBc/anty-HBs

Dziesieciu dawcow z tej kategorii w kolejnych
probkach nadal miato przeciwciala anty-HBc 1 anty-
HBs (danych nie przedstawiono). Poziom wiremii
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DNA HBV w pierwszych dodatnich donacjach wy-
nosit od < 12 do 27 IU/ml. Uznano, ze u 0s6b tych
wystepuje ukryte zakazenie HBV.

U jednego dawcy w pierwszej dodatniej prob-
ce oraz w probkach kolejnych wykryto przeciw-
ciala anty-HBe, u trzech za$ zaobserwowano se-
rokonwersje do anty-HBe. Tylko dwoch dawcow
byto nadal DNA HBV-reaktywnych w kolejnych
badaniach.

U dwoch sposrod tych 10 dawcow stwierdzo-
no rozbiezne wyniki testow NAT (MPX-dodatnie/
/Ultrio-ujemne; tab. 2). Jednak jeden pozostatl
NAT-dodatni w kolejnych badaniach, u drugiego
za$ wystapila serokonwersja do anty-HBe. Uzna-
no, ze w obydwu przypadkach wystapilo ukryte
zakazenie HBV.
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Pierwsze donacje dodatnie 38 dawcow
Anty-HBc(+)/
NAT(+)
Prébki kolejne 17 dawcdw 21 dawcow
Anty-HBs(+) Anty-HBs(-)
I I I I I I I
4 dawcéw 10 dawcow 3 dawcow 7 dawcéw 8 dawcéw 2 dawcow 4 dawcow
Rosnagce Anty-Hbs NAT(+) NAT(-) Anty-HBe(+) Anty-HBc(+) NAT(+) NAT(-)
NAT(+) NAT(-)
1 dawca 2 dawcow
Anty-HBe(+) bez
dodatkowych
markerow
serologicznych
4 dawcodw 6 dawcow
Anty-HBe(+) bez
dodatkowych
markerow
serologicznych
I I
1 dawca 1 dawca 2 dawcow
Anty-HBclgM(+) Anty-HBe(+)  NAT(+)
Anty-HBe(+) NAT(-)
NAT(+)

Rycina 3. Wyniki kolejnych badan (serologicznych i molekularnych) wykonane dla 38 dawcoéw, u ktérych w pierwszej

dodatniej donacji wykryto tylko przeciwciata anty-HBc

Figure 3. Follow-up test results (serology and NAT) of the 38 donors who were NAT reactive and positive for

anti-HBc only on the index donation

Dawcy, u ktorych w badaniach
serologicznych pierwszej dodatniej
donacji wykryto przeciwciala anty-HBc

W kolejnych badaniach uczestniczyto 38 daw-
cOow z tej kategorii, a poziom wiremii DNA HBV
w pierwsze]j dodatniej donacji (index donation) wy-
nosit od < 12 do 40 IU/ml. U 17 z nich wystapita
serokonwersja do anty-HBs (ryc. 3); u 4 stwierdzo-
no rosnace stezenie przeciwcial anty-HBs (do
> 1000 IU/ml); prawdopodobnie spowodowane pier-
wotng odpowiedzig anty-HBs, co mozna zaklasyfi-
kowaé jako ostra, pozna faze zakazenia HBV.
Stwierdzona poczatkowo obecno$¢ przeciwciat
anty-HBc u jednego z tych 4 dawcow prawdopodob-
nie wynikala z obecno$ci przeciwcial anty-HBc kla-
sy IgM, albowiem w kolejnej probce tego dawcy (fol-
low-up sample) wykryto obecno§¢ immunoglobuli-
ny catkowitej oraz IgM. U 2 z nich wystgpita rowniez
serokonwersja do anty-HBe (ryc. 3). Sposrod po-
zostalych 13 dawcow, u ktorych wykryto przeciw-
ciala anty-HBs, w kolejnych badaniach 10 okazato
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sie DNA/NAT-dodatnich (ryc. 3). Tych 13 dawcow
uznano za przypadki ukrytego zakazenia HBV.

U zadnego z pozostatych 21 dawcow z przeciw-
cialami anty-HBc nie stwierdzono serokonwersji do
anty-HBs i nie u wszystkich w kolejnych badaniach
obserwowano serokonwersje do anty-HBe 1 reak-
tywnos¢ w teScie NAT (ryc. 3). U jednego z 4 daw-
cow, u ktorych nie wystapila serokonwersja do do-
datkowych markerow serologicznych, a ktorzy
w kolejnych badaniach okazali sie NAT-niereaktyw-
ni, stwierdzono niezgodno$¢ w NAT dla pierwszej
donacji dodatniej (MPX dodatnie/Ultrio ujemne).
Zakwalifikowano ten przypadek jako niepotwierdzo-
ny. Pozostatych 20 dawcow mozna bylo uznac za
przypadki ukrytego zakazenia HBV.

Dawcy, u ktorych w pierwszej DNA HBYV-
-dodatniej donacji wykryto przeciwciala
anty-HBs

Pieciu dawcow z tej kategorii w kolejnych bada-
niach pozostalo anty-HBs przez caly czas obserwacji
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(dane nieprezentowane). Poziom wiremii w pierw-
szych dodatnich donacjach tych dawcow wynosit
15,6-1020 IU/ml. W badaniach kolejnych probek (wy-
konanych po miesigcu), u jednego dawcy wykryto
przeciwciala anty-HBc klasy IgM. Miat on najwyz-
szy w calym badaniu poziom wiremii DNA HBV
(1020 IU/ml). U dwoch dawcow wystapila serokon-
wersja do anty-HBc, a poziom wiremii wzrost odpo-
wiednio od 225 1 26,1 IU/ml do 656 1 > 1000 IU/ml
w 3 miesigce 1 1 miesigc w stosunku do pierwszej
donacji dodatniej (dane nieprezentowane). Te dane
oraz wiek dawcow (w przypadku trzech: 20-30 lat)
$wiadcza o ponownym zakazeniu (reinfekcji) zimmu-
nizowanego dawcy (o zakazeniu przetamujacym od-
porno$c [breakthrough infection]). U czwartego dawcy
wystapila serokonwersja do anty-HBc; przypadek za-
klasyfikowano jako ukryte zakazenie HBV. U piate-
go dawcy nie obserwowano serokonwersji do zadne-
go z dodatkowych markerow, a wyniki NAT w ko-
lejnych badaniach byly ujemne. Ze wzgledu na
rozbiezny wynik w testach NAT dla pierwszej dona-
¢ji dodatniej (MPX dodatnie/Ultrio ujemne), jak row-
niez na fakt, ze pierwotna ocena nie znalazia potwier-
dzenia w badaniach kolejnych, wynik badania prze-
siewowego uznano za niepotwierdzony w NAT.

Korelacja pomiedzy wynikami badan
serologicznych HBV a wiekiem dawcow

W tabeli 2 przedstawiono Srednig wieku oraz
przedzialy wiekowe dla wszystkich kategorii daw-
cow. Srednia wieku dawcow z wykrytymi przeciw-
cialami anty-HBc lub anty-HBc/HBs byla wyzsza
(odpowiednio 41,5 1 47 lat) niz dawcow, u ktérych
nie wykryto takich przeciwcial, znaleziono za$ tyl-
ko przeciwciala anty-HBs (Sr. wieku 28 lat); rozni-
ce statystycznie istotne (nieparametryczna analiza
Kruskala-Wallisa, p < 0,05). Spo$rod 72 dawcow
uczestniczacych w dalszych badaniach, 73,6% to
mezczyzni (dane nieprezentowane). Dla poro6wna-
nia, w ogo6lnej liczbie 175 dawcow DNA HBV-do-
datnich w badaniu przesiewowym 60% (105) stano-
wili mezczyzni, a 40% (70) kobiety. Stosunek
liczby kobiet do mezczyzn w badaniach kolejnych
1 w badaniu przesiewowym nie roznil sie w sposob
istotny (p = 0,0602).

Ostateczne podsumowanie klasyfikacji
zakazenia HBV u dawcow

W tabeli 3 przedstawiono ostateczng klasyfika-
cje zakazenia HBV u dawcoéw na podstawie wyni-
kow uzyskanych w badaniach kolejnych probek.
W kategorii dawcow z ostrym zakazeniem HBV,
15 znajdowato sie w okienku serologicznym, 4 za$
w pbznej fazie ostrego zakazenia. U wiekszoSci daw-
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cow (48/72, 66,7%) stwierdzono ukryte zakazenie
HBYV. Odnotowano trzy przypadki przelamujacego
odpornos$¢ zakazenia (reinfekcji). W kolejnych ba-
daniach, u 16 dawcow stwierdzono niezgodno$¢ wy-
nikow DNA HBV w pierwszej dodatniej donacji,
jednak tylko u dwoch z nich (obaj MPX NAT-dodatni
1 Ultrio NAT-ujemni) w kolejnych probkach nie
stwierdzono zmian w badaniach serologicznych i nie
potwierdzono reaktywno$ci w NAT; przypadki te
uznano za niepotwierdzone.

Zaobserwowano takze pewng zalezno$¢ pomie-
dzy wiekiem pacjenta a kategorig zakazenia HBV.
Dawcy, u ktorych w badaniach serologicznych wy-
kryto przeciwciala anty-HBc lub anty-HBc 1 anty-
HBs byli na ogo6t starsi (Sr. wieku 41,5-47 lat)
1w ich przypadku prawdopodobienstwo stwierdzenia
ukrytego zakazenia HBV bylo wieksze (tab. 2, 3).
Z kolei $rednia wieku dawcow, u ktorych w bada-
niach serologicznych nie wykryto zadnych marke-
row serologicznych lub wykryto tylko przeciwciala
anty-HBs, wynosita 28 lat. W tych przedziatach wie-
kowych wieksze bylo prawdopodobienstwo zakazenia
w okienku serologicznym lub zakazenia przetamu-
jacego odpornoS§¢ (breakthrough infection) (tab. 3).

Ekstrapolacja wynikow Klasyfikacji
zakazenia HBV na wszystkich
dawcow DNA HBV-dodatnich

Kolejnymi badaniami objeto tylko 72 dawcow,
jednak wyniki klasyfikacji zakazenia HBV przenie-
siono metoda ekstrapolacji na wszystkich 175 daw-
cow HBV NAT-dodatnich (tab. 4). U wiekszoSci
z nich (65,7%) stwierdzono ukryte zakazenie HBV,
21,7% dawcow znajdowalo sie w okienku serolo-
gicznym, u 5% wystapilo ostre pierwotne zapale-
nie watroby w poznej fazie zakazania, u 4,6% reak-
tywacja zakazenia lub zakazenie przelamujace od-
pornoS¢ (breakthrough infection) zas 2,9% dawcow
przyznano status ,niepotwierdzony”.

Dyskusja

Z niniejszego badania jasno wynika, ze wpro-
wadzenie dodatkowych badan NAT dla krwiodaw-
cow w Tajlandii przyczyniloby sie do dyskwalifika-
¢ji 0so6b zakazonych HBV. Wynik badania przepro-
wadzonego niedawno na Tajwanie [13] wykazat, jak
istotne znaczenie maja dalsze badania/monitorowa-
nie dawcow DNA HBV-dodatnich (NAT). Okazalo
sie rowniez, ze probki o tak niskim poziomie wire-
mii DNA HBYV nalezy bada¢ w diuzszym okresie
w celu potwierdzenia reaktywnoS$ci.

Potwierdzenie wynikow NAT wylacznie na pod-
stawie wynikow testow serologicznych w pierwszej
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Tabela 3. Klasyfikacja zakazenia HBV u dawcéw na podstawie wynikéw kolejnych badan
Table 3. Classification of HBV infection in donors based on follow-up study

Kategoria zakazenia HBV Liczba dawcow Wyniki testéw Wyniki testow
serologicznych pierwszej serologicznych
dodatniej donagji i molekularnych

w kolejnych donacjach*

Pierwotne, ostre zakazenie
Okienko serologiczne 15 Ujemny HBsAg
Anty-HBc IgM
Anty-HBc
Anty-HBs
Faza pézna 4 Anty-HBc Anty-HBc
Rosnace anty-HBs
DNA HBV
Anty-HBe
Ukryte zakazenie HBV 4 Ujemny DNA HBV
Anty-HBc
10 Anty HBc/anty-HBs Anty-HBc
Anty-HBs
DNA HBV
Anty-HBe
33 Anty-HBc Anty-HBs
Anty-HBc
DNA HBV
Anty-HBe
1 Anty-HBs Anty-HBs
Anty-HBc
Reinfekcja lub zakazenie przetamujgce 3 Anty-HBs Rosnace anty-HBs
odpornos¢ (breakthrough infection) Anty-HBc
Anty-HBC IgM
DNA HBV
Wynik niepotwierdzony 1 Anty-HBc
1 Anty-HBs
Razem 72

*Wigkszos¢ wyszczegdlnionych markeréw zakazenia HBV, chociaz niekoniecznie wszystkie, pojawiata si¢ w badaniach kolejnych donagji

Tabela 4. Wyniki klasyfikacji zakazenia HBV dla 72 dawcéw w kolejnych badaniach ekstrapolowane na 175
dawcow DNA HBV-dodatnich/HBsAg-ujemnych

Table 4. Number of donors in each HBV infection category extrapolated to include the 175 HBV NAT-yield
donors (based on the results of 72 donors who were followed)

Liczba dawcéw DNA HBV-dodatnich
w poszczegdlnych kategoriach zakazenia HBV (%)

Kategoria zakazenia HBV Liczba (%) dawcow Liczba (%) po ekstrapolacji
na podstawie wynikow na 175 dawcow
uzyskanych dla 72 dawcow DNA HBV(+)/HBsAg(-)

Pierwotne, ostre zakazenie

Okienko serologiczne 15 (20,8) 38 (21,7)

Faza pdzna 4 (5,5) 9 (5,0)
Ukryte zakazenie HBV 48 (66,7) 115 (65,7)
Reinfekcja lub zakazenie przetamujagce 3(4,2) 8 (4,6)
odpornos¢ (breakthrough infection)
Wynik niepotwierdzony 2(2,7) 5(2,9)
Razem 72 175
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donacji dodatniej okazalo sie niemozliwe ze wzgle-
du na czesto$¢ wystepowania markeroéw serologicz-
nych HBV w Tajlandii [9, 10, 14]. Podobnie jak
w dotychczas opublikowanych badaniach [13, 15, 16],
w tym takze nie udalo sie zapewniC uczestnictwa
w kolejnych badaniach wszystkich dawcow DNA
HBYV-dodatnich, a udziat w nich wzielo niecale 50%.

Wiekszo§¢ probek HBV NAT-reaktywnych
w kolejnych badaniach (56/72, tj. 77,8%) bylo rowniez
dodatnich zaréwno w teScie Ultrio, jak 1 MPX.
W testach tych stosuje sie rozne technologie am-
plifikacji (amplifikacje przez odwrotng transkrypcje
[TMA, transcription-mediated amplification] dla
Ultrio oraz reakcje fancuchowa polimerazy w cza-
sie rzeczywistym [real-time polymerase chain reac-
tion] dla MPX) 1 r6zne platformy/aparaty (odpowied-
nio Tigris 1 s 201) dlatego uznano, ze reaktywno$c
tych probek w NAT uzyskala potwierdzenie. Nie-
zaleznie od zbieznoSci badz rozbieznoSci w testach
NAT dawcow, ktorych probki w badaniach kolejnych
byly powtarzalnie reaktywne, a takze tych, u kto-
rych wystapita serokonwersja do jednego lub kilku
markerow serologicznych, a ktorzy nie byli NAT-
-reaktywni w badaniach kolejnych, zaliczono do ka-
tegorii zakazonych wirusem HBV. Do kategorii
,HBV niepotwierdzone” zaliczano dawcow o wyni-
kach rozbieznych w testach NAT dla pierwszej do-
datniej donacji, ktorzy w badaniach kolejnych byli
niereaktywni w NAT 1 u ktorych, w badaniach tych
nie wystapila serokonwersja do zadnego z dodatko-
wych markerow serologicznych.

Jak mozna sie bylo spodziewaé, u wiekszoSci
dawcow (66,7%) w kolejnych badaniach stwierdzo-
no ukryte zakazenie HBV (tab. 3). W innych publi-
kacjach [16, 17, 28] do przypadkow ukrytego zaka-
zenia HBV na ogét zalicza sie rowniez dawcow
z przeciwcialami anty-HBc lub anty-HBc/anty-HBs.
Wczesniej opisano takze przypadki dawcow z ukry-
tym zakazeniem HBV [2, 3, 18], u ktorych wykryto
tylko DNA HBV; w badaniu autoréw niniejszej pra-
cy takich dawcow bylo 3 (ryc. 2; wszyscy 3 dawcy
byli NAT-reaktywni, a w badaniach kolejnych nie
wykryto u nich markeréw serologicznych).

Nieoczekiwanie u 26,4% dawcow, ktorzy byli
poddani kolejnym badaniom, stwierdzono pierwot-
ne ostre zakazenie HBV, przy czym wiekszos¢
z nich (20,8%) znajdowata sie w okienku serologicz-
nym. Trzej dawcy uczestniczacy w badaniu praw-
dopodobnie byli zimmunizowani, a mimo to wysta-
pilo u nich zakazenie (breakthrough infection);
$wiadczy o tym fakt, ze przeciwciala anty-HBs byly
jedynym markerem zakazenia wykrytym w bada-
niach serologicznych pierwszej dodatniej donacji.
Nie udalo sie tego potwierdzié, ale wnioskujac
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z mlodego wieku (20-30 lat) byly to prawdopodobnie
osoby, ktore w dziecinstwie zaszczepiono. Podob-
ne przypadki przelamania odpornoS$ci opisywano
rowniez w innych badaniach [15, 19], a przed takim
zakazeniem szczepienia nie dajg ochrony. Break-
through infections zalicza sie do zakazen o charakte-
rze subklinicznym, a w niektorych kolejnych prob-
kach antygenu HBs nie wykryto z powodu gwaltow-
nego wzrostu stezenia przeciwciat anty-HBs [5, 15].
Odnotowano przypadek dwoch dawcow, u ktorych
w probkach kolejnych konsekwentnie nie wykrywa-
no zadnych markerow serologicznych, a wyniki
DNA HBV byty rowniez ujemne. Dawcy ci mieli tak-
ze wyniki rozbiezne w testach NAT (MPX-dodat-
nie, Ultrio-ujemne). Z kilku powodow przypadki te
zakwalifikowano jako niepotwierdzone nie za$ fai-
szywie dodatnie. Algorytm postepowania w przy-
padku badania pierwszych dodatnich donacji testem
MPX obejmowat pobieranie i badanie w duplikacie
probek osocza kazdej NAT-reaktywnej donacji [1].
Mozna byto zatem wykluczy¢ zanieczyszczenie
krzyzowe. W celu zidentyfikowania wirusa w dona-
¢ji probki powtornie reaktywne badano za pomoca
COBAS AmpliScreen HBV, HCV i HIV-1 firmy
Roche [1]. Chociaz testy MPX i AmpliScreen HBV
amplifikujg ten sam region genomu HBV, to primery
roznig sie (Dr K. Young, Roche Molecular System,
przekaz ustny, marzec 2010 r.) podobnie jak formaty
testow; MPX jest oparty na reakcji fahcuchowej po-
limerazy w czasie rzeczywistym (real-time PCR)
z wykorzystaniem sond typu Tagman, podczas gdy
w teScie AmpliScreen ocenia sie koncowy produkt
reakcji PCR.

Wyniki dla 72 dawcow uzyskane w badaniach
kolejnych prébek (tab. 4) ekstrapolowano na 175
dawcow DNA HBV-dodatnich, w celu ich kategory-
zacji wedlug statusu zakazenia HBV. Nalezy jednak
pamietac, ze dawcoéw do badan kolejnych nie wybie-
rano losowo, a nadreprezentacja jednej z grup mo-
gla przyczynié sie do zaklocenia wyniku. Niemniej
jednak procedura ekstrapolacji pozwolila oszacowac
czesto$¢ wystepowania poszczegolnych kategorii
zakazenia HBV w populacji dawcow w Tajlandii.

Zgodnie z oczekiwaniem, wiekszoS$¢ przypad-
kow HBV-dodatnich stanowili dawcy z ukrytym
zakazeniem HBV. Czesto$¢ ukrytego zakazenia
HBYV wyliczona na podstawie liczby dawcow w po-
szczegoblnych kategoriach zakazenia po ekstrapola-
¢ji wynikow z badan kolejnych (tab. 4) okazala sie
bardzo wysoka i wynosita 1 na 4232 (486 676/115).
Drugie co do czesto$ci bylo pierwotne ostre zaka-
zenie — 1 na 10 335 dawcow (486 676/19). Czestos¢
wystepowania zakazenia HBV pozostaje w Scistym
zwigzku z endemiczno$cia HBV w danym regionie
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[5]. Czesto$¢ wykrywania ukrytego zakazenia HBV
ksztaltuje sie od 1 na 60 000 dla Stanéw Zjednoczo-
nych [15] do okoto 1 na 770 000 w Niemczech [20].
Czestos¢ ta wzrasta do 1 na 107 000 w regionach
umiarkowanie endemicznych, takich jak Japonia [21],
a nawet do 1 na 800 w Tajlandii [22]1 przewyzsza
0g0lng czestos¢ 1 na 2781 (486 676/175) uzyskang
w niniejszym badaniu. Swiadczy to o roznicach w czes-
toSci wystepowania HBV w zaleznoSci od populacji
dawcow [10].

Ukryte zakazenie HBV jest coraz powszechniej
analizowanym problemem, szczeg6lnie w regionach
o duzej czestoSci jego wystepowania, na przyklad
na terenach poludniowo-wschodniej Azji. Ukryte
zakazenie HBV czesto bywa nastepstwem ostrego
zapalenia watroby i moze utrzymywac sie diugo po
eliminacji antygenu HBs [23, 24]. U os6b z ukrytym
zakazeniem HBV wykrywa sie DNA HBV w suro-
wicy, w komorkach limfatycznych i/lub w tkance wa-
troby przy braku antygenu HBs, przy obecnoSci lub
braku przeciwcial anty-HBc 1 anty-HBs [2, 3, 5].
U dawcow z ukrytym zakazeniem HBV uczestnicza-
cych w niniejszym badaniu stwierdzono obecno$¢
catego panelu markeréw serologicznych oraz mar-
kerow NAT; poczawszy od przypadkow z przeciw-
cialami anty-HBc, anty-HBs, anty-HBe oraz NAT
do przypadkow z jednym tylko markerem serolo-
gicznym lub markerem NAT (ryc. 2 1 3). Ponadto,
w badaniach kolejnych probek zaobserwowano
zmiany poziomow markerow serologicznych i DNA
(dane nieprezentowane).

W rzadkich przypadkach brak antygenu po-
wierzchniowego wirusa (HBsAg) moze by¢ spowo-
dowany wystepowaniem mutantow ucieczki HBsAg
(escape mutants) nierozpoznawanych (lub stabo roz-
poznawanych) przy zastosowaniu obecnie dostep-
nych testow serologicznych [2, 5]. W niektorych
sprawozdaniach do kategorii ukrytego zakazenia
HBYV zalicza sie rowniez okres okienka serologicz-
nego poprzedzajacy faze ostrego zakazenia, ponie-
waz wykrywa sie DNA HBV w surowicy i tkance
watroby przy braku HBsAg [5, 24, 25]. Jednak,
w odroznieniu od przypadkow ukrytego zakazenia
HBYV spowodowanego zanikajacym zakazeniem (re-
solving infections), przypadki ukrytego zakazenia
HBYV w okienku serologicznym sa bardziej zakazne
1zdolne do przeniesienia wirusa zapalenia watroby
typu B [24, 25]. Ostatnio doniesiono o niezwyklym
przypadku ustgpienia ostrego zakazenia HBV [26];
u dawcy z Hiszpanii rozwinela sie ostra postac HBV
z wysokim poziomem DNA HBV przy braku mar-
kerow serologicznych (klasyczny przypadek okien-
ka serologicznego). Nie wykryto u niego nigdy an-
tygenu powierzchniowego wirusa (HBsAg), ale za-

obserwowano serokonwersje do antyHBs 1 anty-
HBc, przy czym DNA HBYV zaniklo po uplywie
dwoch miesiecy. Uznano wiec, ze antygenu HBs nie
wykryto z powodu niskiego poziomu HBsAg,
aw konsekwencji rowniez niskiego stosunku czastek
HBYV i subwirusowych czasteczek HBsAg. Podob-
ne zjawisko opisali juz wcze$niej Chudy 1 wsp. [27].
Z przeprowadzonych przez nich badan wynika, ze
przy ukrytym zakazeniu HBV antygen powierzch-
niowy HBs (HBsAg) wystepuje w surowicy, ale
w stezeniu niewykrywalnym za pomocg obecnie do-
stepnych testow. Z dwoch prac opublikowanych
ostatnio w Japonii wynika, ze zwiekszenie czuloSci
testow wykrywajacych HBsAg [28] lub zwieksze-
nie stezenia (,,zageszczenia”) wirusa przed bada-
niem w kierunku HBsAg [29] moze spowodowaé
wykrycie HBsAg w sytuacjach dotychczas uznawa-
nych za przypadki ukrytego zakazenia HBV.
Wiasciwosci zakazne krwi pobranej od dawcow
z ukrytym zakazeniem HBV nie s3 do konca wyja-
$nione, ale z pewnoS$cia zalezg od dawki zakaZnej
oraz sprawnoS$ci uktadu immunologicznego biorcy
[2]. W wiekszoSci przypadkow ukrytego zakazenia
HBYV poziom wiremii nie przekracza 300 IU/ml [2];
potwierdzil to rowniez wynik badania autoréw ni-
niejszego artykulu. Z pracy opublikowanej przez Ja-
ponski Czerwony Krzyz [6] wynika, ze donacje po-
chodzace od dawcow z ukrytym zakazeniem HBV
o niskim mianie przeciwcial anty-HBc przenosity wi-
rusa zapalenia watroby w 1 na 33 przetoczonych
sktadnikow, ale do zakazenia nie dochodzilo, jesli jed-
noczesnie wystepowaly przeciwciata anty-HBs (po-
ziomu przeciwcial nie podano). Dla poré6wnania, 50%
donacji w okienku serologicznym zarazalo HBV.
Ostatnie badania ze Stowenii [7] donoszg o zakaze-
niu HBV dwoch biorcow, chociaz w donacji dawcy
stwierdzono obecno$¢ zarowno przeciwcial anty-HBs
(12 IU/ml), jak i anty-HBc. Poziom DNA HBV w tej
donacji wynosit 180 IU/ml. Jest jasne, ze krew po-
chodzaca od dawcy z ukrytym zakazeniem HBV, na-
wet przy niskich stezeniach przeciwcial anty-HBs,
moze zarazaé wirusem zapalenia watroby typu B.
W badaniu przesiewowym 175 DNA HBV-do-
datnich dawcow wyniki dla 33 byly rozbiezne w te-
stach NAT; dla 6 byly dodatnie tylko w tescie Ultrio
(w pojedynczych donacjach), a dla 27 — tylko w teScie
MPX (w pulach po 6 donacji). Szesnastu sposrod
dawcéw o wynikach rozbieznych w testach NAT
uczestniczylo w kolejnych badaniach; 15 byto reak-
tywnych tylko w teScie MPX; jeden za$ tylko w te-
Scie Ultrio. Jako ,,niepotwierdzone” zaklasyfikowa-
no tylko 2 przypadki dawcow rozbieznych w testach
NAT, ktorzy wzieli udziat w kolejnych badaniach.
Na podstawie wynikow badan serologicznych/
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/pierwszej dodatniej probki zaliczono ich do katego-
rii ,,z przeciwcialami anty-HBc¢” 1 ,,z przeciwciala-
mi anty-HBs”, a obydwie probki byly dodatnie tyl-
ko w tescie MPX. Stosujac metode ekstrapolacji
wynikow uzyskanych dla 27 dawcow poczatkowo
dodatnich tylko w teScie MPX, 4 prawdopodobnie
zaliczono by do kategorii wynik ,,niepotwierdzony”.
W przypadku 6 dawcow dodatnich tylko w tescie
Ultrio metoda ekstrapolacji okazalaby sie niewiary-
godna poniewaz w badaniach kolejnych uczestniczyt
tylko jeden dawca z tej kategorii; byt to potwierdzo-
ny przypadek zakazenia HBV. Niemniej, test MPX
okazuje sie bardziej czuly do wykrywania DNA
HBYV, nawet w pulach po 6 donacji niz test Ultrio
stosowany do badan w pojedynczych donacjach; za
pomoca tego pierwszego wykryto co najmniej 23
dodatkowe przypadki DNA HBYV, a za pomocg te-
stu Ultrio, tylko 6.

W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze bada-
nia krwiodawcow w Tajlandii metodami biologii
molekularnej, szczegoblnie w kierunku zakazenia
HBV, maja niezwykle istotne znaczenie dla zdro-
wia publicznego i s3 w efekcie bardziej optacalne niz
w krajach o znacznie nizszej czestoSci wystepowa-
nia HBV, takich jak Stany Zjednoczone Ameryki
Polocnej czy Holandia [30, 31]. Liczba dawcow
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B, jaka
udato sie autorom wykry¢ w efekcie prezentowa-
nego badania potwierdza zasadno$¢ stosowania ta-
kich badan w populacji krwiodawcow. Pojawiaja sie
bowiem inne problemy zwigzane z wprowadzeniem
przegladowych badan w kierunku HBV NAT; jed-
nym z nich jest weryfikacja stanu zakazenia dawcy.
W tym celu niezbedne sa dalsze badania.

Podziekowania

Autorzy skladaja podziekowanie Petai Unpol
z Narodowego Instytutu Zdrowia, Ministerstwa
Zdrowia Publicznego oraz Sumontida Sayachak
z Narodowego Centrum Krwi Tajlandzkiego Stowa-
rzyszenia Czerwonego Krzyza za pomoc przy bada-
niu probek.

Konflikt interesow
Nie zgloszono

Ttumaczenie: mgr Krystyna Dudziak

PiSmiennictwo

1. Phikulsod S., Oota S., Tirawatnapong T. i wsp.; The Working
Group for NAT Study in Thai Blood Donations. One-year expe-
rience of nucleic acid technology testing for human immunodefi-
ciency virus Type 1, hepatitis C virus, and hepatitis B virus in
Thai blood donations. Transfusion 2009; 49: 1126-1135.

Suda Louisirirotchanakul i wsp., Ukryte zakazenie HBV

2. Allain J.-P. Occult hepatitis B infection: implications in transfu-
sion. Vox Sang. 2004; 86: 83-91.

3. Raimondo G., Pollicino T., Cacciola I., Squadrito G. Occult hepa-
titis B infection. J. Hepatol. 2007; 46: 160-170.

4. Van Hemert F.J., Zaaijer H.L., Berkhout B., Lukashov V.V.
Occult hepatitis B infection: an evolutionary scenario. Virol. J.
2008; 5: 146-158.

5. Hollinger F.B. Hepatitis B virus infection and transfusion medi-
cine: science and the occult. Transfusion 2008; 48: 1001-1026.

6. Satake M., Taira R., Yugi H., Hino S., Kanemitsu K., Ikeda H.,
Tadokoro K. Infectivity of blood components with low hepatitis B
virus DNA levels identified in a look back program. Transfusion
2007; 47: 1197-1205.

7. Levicnik-Stezinar S., Rahne-Potokar U., Candotti D., Lelie N.,
Allain J.-P. Anti-HBs positive occult hepatitis B virus carrier
blood infectious in two transfusion recipients. J. Hepatol. 2008;
48: 1022-1025.

8. Dettori S., Candido A., Kondili L.A. i wsp. Identification of low
HBV-DNA levels by nucleic acid amplification test (NAT) in
blood donors. J. Infec. 2009; 59: 128-133.

9. Luksamijarulkul P., Thammata N., Tiloklurs M.. Seroprevalence
of hepatitis B, hepatitis C and human immunodeficiency virus
among blood donors, Phitsanulok Regional Blood Center, Thai-
land. Southeast Asian J. Trop. Med. Public Health 2002; 33:
272-279.

10. Ishida T., Takao S., Settheetham-Ishida W., Tiwawech D. Preva-
lence of hepatitis B and C virus infection in rural ethnic popula-
tions of Northern Thailand. J. Clin. Virol. 2002; 24: 31-35.

11. Liu CJ., Chen D.S., Chen P.J. Epidemiology of HBV infection in
Asian blood donors: emphasis on occult HBV infection and the
role of NAT. J. Clin. Virol. 2006; 36: S33-44.

12. Comanor L., Holland P. Hepatitis B virus blood screening; un-
finished agendas. Vox Sang. 2006; 91: 1-12.

13. Li L., Chen P.J., Chen M.H., Chak K.F., Lin K.S., Lin Tsai S.J.
A pilot study for screening blood donors in Taiwan by nucleic
acid amplification technology: detecting occult hepatitis B virus
infection and closing the serologic window for hepatitis C virus.
Transfusion 2008; 48: 1198-1206.

14. Wiwanitkit V. Anti HCV seroprevalence among the voluntary
blood donors in Thailand. Hematol. J. 2005; 10: 431-433.

15. Linauts S., Saldanha J., Strong D.M. PRISM hepatitis B surface
antigen detection of hepatitis B virus minipool nucleic acid yield
samples. Transfusion 2008; 48: 1376-1382.

16. Katsoulidou A., Paraskevis D., Magiorkinis E. i wsp. Molecular
characterization of occult hepatitis B cases in Greek blood do-
nors. J. Med. Virol. 2009; 81: 815-825.

17. Manzini P., Girotto M., Borsotti R. i wsp. Italian blood donors
with anti-HBc and occult hepatitis B infection. Hematol. J. 2007;
92: 1664-1670.

18. Torbenson M., Thomas D.L. Occult hepatitis B. Lancet 2002; 2:
479-486.

19. Lui CJ., Lo S.C., Kao J.H. i wsp. Transmission of occult hepati-
tis B virus by transfusion to adult and pediatric recipients in
Taiwan. J. Hepatol. 2006; 44: 39—46.

20. Hourfar M.K., Jork C., Schottstedt V. i wsp. Experience of Ger-
man Red Cross blood donor services with nucleic acid testing:
results of screening more than 30 million blood donations for
human immunodeficiency virus-1, hepatitis C virus and hepati-
tis B virus. Transfusion 2008; 48: 1558-1566.

21. Reesink H.W., Engelfriet C.P., Henn G., Mayr W.R., Delage G.,
Bernier F., Krusius T., Assal A., Gallian P., Corbi C., Morel P.,

www. jtm.viamedica.pl 153



Journal of Transfusion Medicine 2011, tom 4, nr 3

22.

23.

24.

25.

154

David B., De Micco P., Murokawa H., Yugi H., Hino S., Tadokoro K.,
Flesland O., Brojer E., Letowska M., Olim G., Nascimento F.,
Gonsalves H., Castro L. i wsp. Occult hepatitis B infection in
blood donors. Vox Sang. 2008; 94: 153-166.

Nantachit N., Thaikruea L., Thongsawat S., Leetrakool N., Fong-
satikul L., Sompan P., Fong Y.L., Nichols D., Ziermann R., Ness P.,
Nelson K.E. Evaluation of a multiplex human immunodeficiency
virus-1, hepatitis C virus and hepatitis B virus nucleic acid testing
assay to detect viremic blood donors in northern Thailand.
Transfusion 2007;47:1803-8.

Mulrooney-Cousins P.M., Michalak T.I. Persistent occult
hepatitis B virus infection: experimental findings and clini-
cal implications. World J. Gastroenterol. 2007; 13: 5682—
-5686.

Yoshikawa A., Gotanda Y., Itabashi M., Minegishi K., Nishioka
K.; The Japanese Red Cross NAT Screening Research Group.
Hepatitis B NAT virus-positive donors in the early and late stag-
es of HBV infection: analyses of theWP and kinetics of DNA
HBV. Vox Sang. 2005; 88: 77-86.

Yoshikawa A., Gotanda Y., Minegishi K. i wsp. The Japanese
Red Cross NAT Screening Research Group. Length of hepatitis
B viremia and antigenemia in blood donors: preliminary evi-

26.

27.

28.

29.

30.

31

dence of occult (hepatitis B surface antigen-negative) infection
in the acute phase. Transfusion 2007; 47: 1162-1171.

Bremer C.M., Saniewski M., Wend U.C. i wsp. Transient occult
hepatitis B virus infection in a blood donor with high viremia.
Transfusion 2009; 49: 1621-1629.

Chudy M., Schmidt M., Czudai V. i wsp. Hepatitis B virus geno-
type G monoinfection and its transmission by blood components.
Hepatology 2006; 44: 99-107.

Togashi H., Hashimoto C., Yokozawa J. i wsp. What can be re-
vealed by extending the sensitivity of HBsAg detection to below
the present limit? J. Hepatol. 2008; 49: 17-24.

Satoh K., Iwata-Takakura A., Yoshikawa A. i wsp. A new method
of concentrating hepatitis B virus (HBV) DNA and HBV surface
antigen: an application of the method to the detection of occult
HBYV infection. Vox Sang. 2008; 95: 174-180.

Marshall D.A., Kleinman S.H., Wong ]J.B. i wsp. Cost-effective-
ness of nucleic acid test screening of volunteer blood donations
for hepatitis B, hepatitis C and human immunodeficiency virus
in the United States. Vox Sang. 2004; 86: 28—40.
Borkent-Raven B.A., Janssen M.P., van der Poel C.L., deWit G.A.,
Bonsel G.J., van Hout B.A. Cost-effectiveness of additional
hepatitis B virus nucleic acid testing of individual donations or
minipools of six donations in the Netherlands. Transfusion 2009;
49: 311-319.

www.jtm.viamedica.pl



