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Abstrakt

Bakaléafska prace snazvem ,,Vliv hemodialyzy na mnozstvi protildtek proti viru
hepatitidy B v séru pacienti s poruchou ledvin“ je sloZzena z teoretické a praktické Casti.
V teoretické Casti je objasnéna zakladni stavba a funkce ledvin. Také se zabyva rozdélenim
selhani ledvin anasledné shrnuje jednotlivé moznosti nahrady funkce ledvin, kterymi
je peritonealni dialyza, hemodialyza a také transplantace ledvin. NejvEtsi pozornost je vénovana
objasnéni principu hemodialyzy a jsou zde shrnuty jeji vyhody a nevyhody. Dale popisuje
pavodce hepatitidy B s podrobnéjsi charakterizaci jeho antigenni struktury a piiznak choroby,

kterou zptisobuje. Také moznosti 1écby, prevence a ockovani.

V praktické Casti je popsan princip metody stanoveni hladiny anti-HBs na biochemickém
analyzatoru ARCHITECT. V souboru naméfenych hodnot protilatek anti-HBs, u pacientt
z dialyza¢niho centra Fresenius Medical Care v Kladné, byla zkoumana hodnota hladin
protilatek anti-HBs u skupiny pacientii pied zahajenim dialyzy, v jejim prub¢hu a u pacientt,
kteti hepatitidu B prodélali jiz pted zah4jenim hemodialyzy.

Bylo zjisténo, Ze hladiny protilatek anti-HBs v séru pacientti v prubéhu hemodialyzy maji
klesajici tendenci a to jak u pacientd ockovanych pfed hemodialyzou tak v jejim prabchu
iu téch, kterym byl podan tzv. booster. Pacienti, ktefi hepatiditu B prodé€lali jiz pted
zahajeni hemodialyzy, maji naopak v pozorovaném obdobi 23 mésict hladinu anti-HBs

bez velkych vykyvi a zmén.

Klic¢ova slova

Ledviny; porucha funkce ledvin; hemodialyza; hepatitida B; anti-HBs.



Abstract

Bachelor thesis "The effects of haemodialysis on blood levels of antibodies against
hepatitis B virus in patiens with renal impairment” is composed of a theoretical
and practical part. The theoretical part of this bachelor thesis describes the anatomical
structure and function of the kidneys. Further, thesis deals with the division of renal failure
to acute and chronic and subsequently describes various possibilities of renal function
replacement, such as peritonealdialysis, hemodialysis and renal transplantation.
The greatest attention is paid to explanation of the principles of hemodialysis and in the
thesis there are summarized advantages and disadvantages. The next part of the theoretical
part of bachelor thesis is devoted to the causing agent of hepatitis B. This part contains
information about the antigenic structure, description of the disease, treatment, prevention

and vaccination.

The practical part of the bachelor thesis describes the methods of antibodies anti-HBs
determination, using the ARCHITECT biochemici analyzer. The levels of antibodies
anti-HBs in patients from the Frenicus Medical Care dialysis center in Kladno
are monitored. The levels of antibodies in patients efore hemodyalisis, undergoing
hemodialysis are measured. The last group of patients are patients, who went through

hepatitis B prior the hemodialysis.

It was found, that the levels of anti-HBs in the serum of patients during the dialysis tend
to decrease both in patients vaccinated before and during dialysis and those that were given
,booster. Patients, who have got through hepatitis B before dialysis, maintained the level

of antibodies without major fluctuations and changes during the 23 days - observed period.

Keywords

Ren; renal impairment; hemodyalisis; hepatitis; anti-HBs.
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1 UVOD

Ledviny jsou velmi dulezitym organem, ktery plni v organismu nékolik zasadnich
funkei. Jednou z nich je vyluovani odpadnich latek z téla. Nepostradatelnou roli hraje
tento parovy organ také pii udrZzovani vodni, elektrolytové a acidobazické rovnovahy
nebo endokrinni ¢innosti. Proto selhavani funkce ledvin, které je rozdélovano na akutni
a chronické, piedstavuje pro organismus vazné problémy. Samotnou nahradu funkce ledvin

1ze fesit peritonealni dialyzou, hemodialyzou ¢i transplantaci ledvin.

Ze statistickych tdaji Ceské nefrologické spoleénosti [34] zroku 2015 vyplyva,
ze 106 dialyzacnich stfedisek poskytovalo svoji 1écebnou péci 6 668 pacientim. Z nichz
6 203 pacientli bylo na hemodialyze a pouze 465 pacienti (6,9 %) bylo 1é¢eno peritonealni
dialyzou. Hemodialyza je u€innou nahradou selhani ledvin, kterd zastavd funkci ledvin

vvvvv

se kterymi se musi vyrovnat.

Jednou ze zavaznych komplikaci pro hemodialyzovaného pacienta je zvySené riziko
vzniku infekéniho onemocnéni. Proto je popisovan virus hepatitidy B jako pavodce
jednoho z moznych infekénich onemocnéni, kterému je tieba u této skupiny pacientti
pfedchézet. Ochrana kazdého hemodialyzovaného pacienta je zajiStovana ockovanim
anaslednym monitorovanim hladiny anti-HBs v séru Vv pravidelnych intervalech.
V souboru naméfenych hladin anti-HBs u hemodialyzovanych pacientd je cilem zjistit

imunitni odpovéd’ pacienti po aplikaci vakciny Fendrix.



2 SOUCASNY STAV

Porucha funkce ledvin je u vétSiny pacientti diagnostikovana az v pozdnich fazich
onemocnéni, kdy funkce ledvin selhava a je tieba neodkladné zahdjit 1é¢bu. Pti vCasné
prodlouzena a pacient by mohl byt na 1é¢bu 1épe piipraven. Moznou nahradu funkce ledvin
umoznuje peritonealni dialyza, hemodialyza nebo transplantace ledvin. K nejvétSimu
rozvoji dialyzaéni metody dosSlo ve 20. stoleti. Dulezitym okamzikem se stal objev
heparinu, ktery je pro provedeni dialyzy diky své antikoagula¢ni vlastnosti velmi dulezity.
Prvni uspésnou dialyzu provedl Willem Kolff na konci druhé svétové valky. Od té doby
postupné dochdzi ke zlepSovani dialyzacnich technik a rozsiteni 1écebné metody po celém

svete [2].

2.1 Stavba ledvin

Ledviny jsou uloZeny na obou stranach bederni patefe v retroperitonealnim prostoru.
Jedna se o parovy organ typického fazolovitého tvaru, ktery je obalen tukovou vrstvou.
Primérna velikost tohoto organu je 12 X 6 x 3 cm a hmotnost 120 g. Tento organ se na fezu

makroskopicky de¢li na dvé ¢asti - kiru (cortex renalis) a dient (medula renalis) [1].

Korova vrstva, kterd se nachazi tésné¢ pod pevnym vazivovym pouzdrem, obsahuje
asi 800 000 - 1 200 000 nefront. Nefron je zékladni a funkéni jednotkou kazdé ledviny.

Samotny nefron se sklada z nékolika ¢asti, které popisuje obrazek nize (Obrazek 1) [2].
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Obrazek 1 - Stavba nefronu [3] - upraveno



Z obrazku vyplyva, ze nefron je tvofen z glomerulu a z ledvinovych kanalkt. Krev
je do glomerulu piivadéna vas afferens a odvadéna vas efferens. Glomerulus, tedy
klubi¢ko - sit’ kapilar, je umistén do dvojvrstevného Bowmanova pouzdra, které
s glomerulem tvoii tzv. Malpighiho télisko. Ze Stérbiny Bowmanova pouzdra, mezi
vnitinim a zevnim listem, zacind systém tfi kanalkt. Tyto kanalky se oznacuji jako
proximalni kanalek, Henleova klicka a distalni kanalek. Distalni kanalek pak prechazi
do sbéracich kanalkd, které vSak uz nejsou soucasti nefronu. Ty poté dale prechazi z kliry
do dfeniovych pyramid ledviny. Na vrcholcich téchto pyramid se upinaji ledvinové kalichy
prechazejici do ledvinové panvicky. Na nasledujicim obrazku (Obrazek 2) jsou jednotlivé

¢asti (ledvinna pyramida, ledvinny kalich, ledvinna panvicka) popsany [1].
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Obrazek 2 - Pricny rez ledvinou [4] - upraveno

Nejdelsi ¢ast nefronu tvoii proximdlni tubulus, ktery je na svém zaclatku stoCeny
a pozd¢ji prechazi v ptimou ¢ast. Dalsi Casti je Henleova klicka. Ta mé na zacatku tlustsi
cast, ktera prechazi do dien¢, dale nésleduje sestupné raménko, tenka Cast vzestupného
raménka a tlusty segment vzestupného raménka. Zacatek distdlniho tubulu je pifimy,
ale pozdgji prechazi v ¢ast sto¢enou. Spojovacim segmentem usti do sbéraciho kanalku [5].
Sbéraci kanalky usti na vrcholcich dienovych pyramid a poté piechazi v ledvinné kalichy.
Po spojeni téchto kalichti vznikd ledvinna panvicka, které ptrechazi do mocovodu, ma
nasvém povrchu sliznici s vrstevnatym pfechodnym epitelem. Objem panvicky
je6-8ml[6].



2.2 Funkce ledvin

je vylucovéani odpadnich latek, metabolickych produkt a latek télu cizich (napft. 1€ky).
Dale je tento organ velmi dulezity pfi regulaci vodni, elektrolytové a acidobazické
rovnovahy a dlouhodobé regulaci krevniho tlaku. V neposledni fad¢ jsou ledviny
nepostradatelné v glukoneogenezi a jsou také endokrinnim organem, ktery produkuje

renin, prostaglandiny, erytropoetin a podili se na metabolismu vitaminu D [6].

Princip funkce ledvin zajistuje glomerulus, ktery pracuje jako filtr. Krev, ktera protéka
kazdym glomerulem, je pfechodem pies sténu Bowmanova pouzdra ociSténa a zbavena
odpadnich latek. Vznika filtrat, ktery oznacujeme jako primarni mo€. Této tekutiny tclo
vyprodukuje asi 180 1 za den. Primarni mo¢ je upravovana buiikami ledvinnych kanalka
za vzniku definitivni moce, jejiz mnozstvi se pohybuje okolo 2 - 2,51 za den. Pfes sténu

kanalkt se zpét do krve resorbuje voda, sodik, draslik, vapnik, aminokyseliny a cukry [1].

Tvorba moci v ledvinach je tedy zajisténa tfemi zdkladnimi dé&ji a to glomerularni
filtraci (GF), tubularni resorpci (TR), metabolismem a tubularni sekreci. Samotnou
velikost glomerularni filtrace udava filtracni tlak (,, pomér rozdilu tlaku ve vas afferens
aefferens atlaku v Bowmanové vacku™ [[7], str. 226]), velikost filtracni plochy
a permeabilita glomeruldrni membrany. Filtra¢ni tlak je udrZzovan v uzkém rozmezi
a to pokud nedojde k vyraznéjsimu snizeni krevniho tlaku, tedy hypotenzi. GF je tmérna
poctu nefronti, ale pouze za predpokladu vylouCeni vyraznéjSich zmén v tloustce
a permeabilité¢ glomerularni membrany. Racek ve své knize uvadi, ze: ,, Tubularni resorpce
dané latky je takovy podil z mnozstvi profiltrovancho v glomerulech, ktery se vstreba
V tubulech. Frakcni exkrece (FE) je takovy podil dané latky z mnozstvi profiltrovaného
V glomerulech, ktery je za stejnou casovou jednotku vyloucen v definitivni moci. Plati
vztah, Ze profiltrované mnozstvi (GF) serovna souctu mnozstvi vylouceného (FE)
a vstiebaného v tubulech (TR)“ [[T], str. 229]. Z tohoto uvedeného vztahu vyplyva, ze staci
pozorovat jen jeden ukazatel, kterym nejcastéji je FE. Je-li FE rovna 1,0 (100 %) odpovida
vylou€ené mnozstvi profiltrovanému. Vyssi hodnota FE nez 1,0 (vyssi nez 100 %) svédci
0 vetsi secernaci neZ vstiebavani. A pokud je FE hodnota rovna 0 znamena to, Ze je latka

Vv tubulech kompletné resorbovana [7].
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Kone¢nym produktem vSech procest probihajicich v ledvinach je mo¢. Objem a sloZeni
této tekutiny je ovlivnéno fadou faktort. Mezi tyto faktory bezpochyby patii piijem
tekutin, dieta, télesnd hmotnost, vek, fyzicka aktivita, teplota a vlhkost prostfedi. Dospély
Clovek vyloudi asi 500-2000ml mo&i za den o hustotd 1,015 - 1,025 kg/m®. Mog
je kysela, pH se pohybuje okolo 5,5 a je tvotena z 95 % vodou [8].

2.3 Poruchy funkce ledvin

Pti¢inou poruchy ledvin je poskozeni nefronu. Nefron mize mit poskozenou bud’ jednu
¢ast - glomerulus nebo ¢ast druhou - tubuly. VétSina onemocnéni vSak diive ¢i pozdéji

postihuje ob¢ ¢asti nefronu. Poruchy ledvin délime podle tize a rychlosti vzniku [7].

2.3.1 Nedostateénost ledvin

Nedostatecnost ledvin je stav, pfi kterém je vnitini prostiedi ledvinami udrZovano
stabilni pouze pfi snizeném piijmu bilkovin, regulovanému piijmu tekutin a mineralQ
a pi1 omezené fyzické nadmaze. Laboratorné se tento stav projevuje odlisSnymi hodnotami,
V porovnani se zdravym clovékem, hodnoty mohou byt vSak po delsi dobu stabilni, i kdyz

na jiné urovni a to obvykle vyssi [7].

2.3.2 Selhani ledvin

Naopak selhani ledvin je stav, pii kterém uz neni mozné vnitini prostfedi udrzet stabilni
ani po dodrzeni vySe uvedenych podminek (snizeném piijmu bilkovin, regulovanému
pfijmu tekutin a minerdlli ani pfi omezené¢ fyzické namaze). Laboratorné lze tento stav
odhalit pozorovanim stale se zhorSujicich a nariistajicich hodnot ledvinnych parametrti.

Selhani ledvin rozliSujeme akutni a chronické [7].

=  AKkutni selhani ledvin

Akutni selhani ledvin (AKI - acute kidney injury) je vazny zZivot ohrozujici stav, ktery
je velmi casto zpisoben jinym akutnim onemocnénim. Pfi¢in tohoto selhani je tedy cela
fada. Obecné¢ sejednd o pfi¢iny prerenalni (ob&hové), renalni (parenchymoveé)

a postrenalni (obstrukce mocovych cest) [9].
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Diagnostika AKI je po splnéni jedné z nasledujicich podminek:

1. Absolutni vzestup sérového kreatininu o vice nez 26,5 umol/I.

2. > 1,5ndsobny vzestup kreatininu oproti vychozi hodnote, ktera je znama
nebo predpokiddana z predchozich 7 dni.

3. Diuréza < 0,5 ml/kg/h po dobu 6 hodin [[2], str. 335].

AKI je v klinické medicing velmi ¢astou komplikaci terapie. Rozdéluje se na komunitni
a nozokomialni. Komunitnim akutnim selhanim ledvin se rozumi selhdni ziskané mimo
zdravotnické zafizeni. Vznikd v dusledku rychle progredujici glomerulonefritidy,
intersticialni nefritidy, obstrukce vyvodnych cest mocovych nebo sekundarnich faktort.
Zatimco nozokomialni AKI je stav ziskany v nemocnici. Pfi¢inou tohoto selhani mize byt
sepse, nefrotoxicita (antibiotika, chemoterapeutika, antivirotika atd.), velké chirurgické

vykony, hypovolemie a kardiogenni ok [2].

Dlouhodoba i1 kratkodoba prognodza pacientt je AKI nezavisle ovliviliovana. Ukazalo se,
ze mortalita hospitalizovanych pacientt je okolo 20 %, pokud se jedna o kriticky nemocné
pacienty, pak je mortalita 40 - 55 %. Dlouhodobym dusledkem AKI je trvala zavislost
na dialyzac¢ni 1écbu u asi 12 % prezivsich pacientd a 19 - 31 % pacienti ma znamky

chronického postizeni ledvin [2].

= Chronické selhani ledvin

Viklicky definuje chronické onemocnéni ledvin (CKD - chronic kidney disease) jako
abnormality ledvinné struktury nebo funkce po dobu delsi nez 3 mésice, které ovliviuji
zdravi. ZdGraznéni tfi mésict v této definici ma vyznam pro odliSeni od AKI, ktera
ma zcela jinou diagnostiku, 1écbu, pri¢iny anasledky [2]. CKD piedstavuje zavazné
onemocnéni, které ma nejen medicinské, ale také socialni dasledky. Pacient vétSinou netrpi
subjektivnimi potizemi. Z toho divodu toto onemocnéni byva c¢asto diagnostikovano

a lé¢eno az v pozdnich stadiich [10].

K nejcastéj§Sim onemocnénim, kterda vedou k CKD, patfi napiiklad: diabeticka
nefropatie, chronickd glomerulonefritida, chronicka intersticidlni nefritida, hypertenze
nebo polycystickd degenerace ledvin. Samotné primarni onemocnéni ledvin ¢i nasledky
dlouhodobého poskozeni ledvin jinym onemocnénim piedstavuji mozna rizika, ktera

postihuji vice systémi a jsou pficinou chronického selhani ledvin. Dalsi rizikové faktory,
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kter¢ také ovliviluji vznik chronického onemocnéni ledvin, se muzou rozd¢lit
na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Typickym neovlivnitelnym rizikovym faktorem je vyssi
veék, pohlavi nebo genetické predpoklady. VSechny statistiky 1é¢by dialyzovanych pacientt

ukazuji, ze Casté&jsi vyskyt onemocnéni je u muzi nez u zen [11].

Charakteristickym znakem tohoto stavu je proteinurie, ktera vznika v disledku
kompenza¢niho mechanismu ledvin. Neposkozené glomeruly maji snahu udrzet funkci
ledvin, a to zvySenim intraglomerularniho tlaku za vzniku hyperfiltrace. Na zvySeni
intraglomerularniho tlaku se piedevsim podili angiotensin II. Tato latka, vSak zptsobuje
glomerularni hypertrofii, hyperplazii, zvySeni permeability, zvySenou tvorbu cytokint

a rustovych faktora [10].

Pti progresi CKD pod urcitou hodnotu jiz kompenzaéni mechanismy nestaci a dochézi
k zadrzovani nebo poklesu vylucovani mnoha latek (iontd, uremickych toxind - urea,
aromatické aminy, 1€ki) a tim Kk rozvoji mnoha komplikaci a poskozeni jinych organt.
Ptiznaky CKD jsou proto nespecifické a Casto pacienta nevedou k névstévé odbornika.
Ani laboratorni diagnostika v tomto pfipadé neni jednoznaéna. Nejcastéji stanovovanymi
analyty jsou kreatinin a urea. Toto vySetieni je bézné dostupné a to i jako statimové.
Hladina kreatininu v séru je vSak nespecifickym ukazatelem. Nezavisi pouze na aktualni
funkci ledvin, ale ovliviwyje ji fada faktorti, mezi které patii vék, pohlavi, ptisun bilkovin,
hmotnost a dal$i. Z toho je zfejmé, ze diagnostika je velmi naro¢na a individualni. Pokud
se ale podaii odhalit CKD vcas, pacient ma dobré ptedpoklady pro zlepSeni progndzy,
klinického stavu a kvality zivota. Diky tomu mohou byt spolu s vhodnou 1é¢bou nahrady

funkce ledvin oddaleny o fadu let, a pacient pak vstupuje na 1é¢bu piipraven [10].

2.4 Nahrada funkce ledvin

Mezi existujici moznosti nahrady funkce ledvin (RRT - renal replacement therapy) patii
dialyza nebo transplantace ledvin. Pro indikaci RRT musi byt funkce ledvin v 5. stadiu
CKD. Rozdé¢leni jednotlivych stadii CKD jsou uvedeny v tabulce nize (Tabulka 1). Toto
rozdéleni je zaloZzeno na stanoveni GF, ktera je u CKD 1 normalni nebo vysoka, u CKD 2
lehce snizena, CKD 3A ma GF lehce az stiedné snizenou. Za to u CKD 3B je uz GF
stitedné az té€zce snizena a U CKD 4 téZce snizena a u CKD 5 se tedy jedna o selhani ledvin.
Ditlezitym analytem pro klasifikaci a predevSim prognézu CKD je také albumin, ktery

se méfi v moéi [2], [10].

13



Tabulka 1 - Stadia chronického selhani ledvin [10] - upraveno

Normalni hodnoty GF - ke stanoveni
diagnozy CKD 1 je nutny patologicky
>90 . . AR
nalez na ledvinach neovliviiyjici jejich
funkci.
Mirné zhorSeni funkce ledvin jako
00-89 uCKD 1.
45 - 59 Diagnostika CKD 3 - CKD 5 je postavena
vyhradné na snizeni GF pod 60 ml/min.
30-44 -
15-29 -
<15 -

2.4.1 Peritonealni dialyza

Peritonealni dialyza, jako jedna z moznych lécebnych metod, se pouziva k 1é¢bé
chronického selhani ledvin. Tato metoda je zaloZzena na odstrafiovani latek avody
ptes peritoneum do dialyza¢niho roztoku, ktery je napustén v dutiné bfisni. Dialyzacéni
roztok si pacient napousti sam ru¢né (metoda CAPD - Continual Ambulantory Peritoneal
Dialyso) nebo pomoci pfistroje (metoda APD - Automatad Peritoneal Dialysis). Pacient
ma do dutiny bfi$ni trvale zaveden peritonealni katétr. Peritonealni dialyzu si pacient

provadi sam doma a do dialyza¢niho centra ptichazi pouze na kontrolu [12].

* Princip peritonealni dialyzy

Princip peritonealni dialyzy je zaloZen na ptestupu latek z krve do dialyza¢niho roztoku.
Dialyzac¢ni roztok je napustén do peritonedlni dutiny a jako dialyza¢ni membrana slouzi
peritoneum. Peritonealni membranu tvoii n€kolik vrstev, a to mezotelidlni bunky, bazélni
membrana, mezibunééna hmota obsahujici kolagenni a elastickd vldkna a stény kapilar

ptredstavujici nejvétsi piekazku pro vymeénu latek [2].

Pfes tuto polopropustnou membranu piechazi mineraly, mocCovina, kreatinin a dalsi
latky podle velikosti molekuly a koncentraéniho spadu. Nevyhodou peritonedlni dialyzy
je mozny pftestup bilkovin velkymi péry. Rozdilny osmoticky tlak mezi kapilarou

a dialyza¢nim roztokem umoznuje odstranéni vody z organismu [12].
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K vypousténi a napousténi dialyzacniho roztoku do peritonedlni dutiny slouzi
peritonealni katétr. Katétr se zavadi laparoskopicky v celkové anestezii. Dnes se pouziva
katetr se dvéma dakronovymi manZetami. Pod peritoneem zlstava vnitini manzeta a zevni

manzeta je umisténa v podkozi asi 2 cm od vyusténi katétru [2].

= Dialyzacéni roztok

Dialyza¢ni roztok obsahuje latky (sodik, chloridy, vapnik, hoi¢ik, bazi) upravujici,
po vsttebani do organismu, metabolickou acidézu. Soucésti tohoto roztoku je také glukoza,
ktera zvySuje osmotickou aktivitu dialyzaéniho roztoku a zajiSt'uje tak ultrafiltraci. Existuji
dialyza¢ni roztoky s riiznou koncentraci glukozy (1,5 %, 2,5 %, 4,25 %). Tesat a Viklicky
uvadi, ze: , Cim vyssi je koncentrace glukézy, tim vice vody sez organismu za jinak
stejnych podminek odstrani” [[2], str.440]. Glukézu lze nahradit aminokyselinami
nebo icodextrinem, ktery je polymerem glukozy. Jako baze se do roztoku ptidava laktat
nebo hydrogenuhli¢itan ¢i kombinace obou. Dialyzaéni roztok se dodava ve vacich
0 objemu 1500 - 3 000 ml, nejcast&ji 2 000 ml. Typicky se jedna o soubor dvou vaku
spojenych ,,Y*“ konektorovym systémem, kdy jeden zvakd je naplnén dialyzacnim
roztokem a druhy je prazdny. Do tohoto vaku pak odtéka dialyzacni roztok z peritonedlni
dutiny. Nize zobrazeny obrazek (Obrazek 3) vystihuje proces napousténi a vypousténi
dialyza¢niho roztoku. Kratce pfed pouzitim se dialyzani roztok ohiivda na 37 °C.
Negativni vlastnosti dialyzacniho roztoku je jeho toxicita pfi dlouhodobém pouzivani,
nebot’ poskozuje peritoneum. Zpisobuje také novotvorbu kapilar, poskozeni mezotelii,
zvysuje fibroprodukci, uvolnovani zanétlivych cytokint. Duasledkem téchto déji dochazi

k fibroze peritonea [2].

vypousteni napousteni

Obrazek 3 - Schéma vymény dialyzacniho roztoku [30] - upraveno
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= |ndikace a kontraindikace PD

V pfipadé¢ nemoznosti vytvoieni cévniho pfistupu pro hemodialyzu je PD absolutni
indikaci. Ale naopak pokud bude mit pacient poskozené peritoneum a sristy neni mozné
PD zahdjit, vtomto piipad¢ je tedy absolutni kontraindikaci. A 1 kdyz se ukézalo,
ze az 80 % pacienti s CKD by bylo schopno si PD provadét, pouze asi 10 - 30 % tento
1é¢ebny postup opravdu vyuziva [2].

* Vyhody a nevyhody dialyzy

K hlavnim vyhoddm peritonedlni dialyzy zajisté patfi moZnost vymény dialyza¢niho
roztoku v prostiedi domova samotnym pacientem, ktery do dialyza¢niho centra ptichazi
pouze jednou za mésic na kontrolu. Je tedy uSetfen pcétihodinovému pobytu v dialyzaénim
centru trikrat za tyden, jako je tomu u hemodialyzy. Tato metoda soucasné pacienta nijak
neomezuje v jeho aktivitach, zaméstnani, koni¢cich a cestovani, protoze rozvrh vymén
Ize s timto ohledem pfizpusobit, tak aby je mohl provadét. Na druhou stranu je tato metoda
protoze si pacient dialyzacni roztok vyméfnuje sadm. Soucastné musi znat piiznaky
peritonitidy a spravné vyhodnotit stav hydratace, podle kterého si zvoli roztok se spravnou

koncentraci glukozy [12].

2.4.2 Hemodialyza

Hemodialyza (HD) pfedstavuje 1é¢ebny postup nahrady funkce ledvin slouZici
K odstranovani latek jako je napf. draslik, mocovina a nadbytek vody z krve. Toto
odstranovani latek probihd na zdkladé difuze latek mezi krvi a dialyzacnim roztokem
pomoci polopropustné dialyza¢ni membrany za ptedpokladu funkcéniho cévniho piistupu

pacienta [2], [11].

= Princip

Dialyza, jakozto fyzikdlni jev, umoziiuje pomoci semipermeabilni membrany
oddélovani latek zroztokt o rizné molekulové hmotnosti. Semipermeabilni membrana
oddéluje v dialyzatoru krev od dialyza¢niho roztoku. Transportnim mechanismem
umoznujici oddélovani latek se stala difuze a filtrace (konvekce). Oba tyto dé&je popisuje
nasledujici obrazek (Obrazek 4), na kterém je mozné vidét prestup latek difuzi a filtraci

béhem HD [25].
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I U { l ! - 1-pfizahajeni
forees: K e o) BEEE -0 2 - odstrafiovani tekutin
- Sad Sy ¥ | ESen | 3 - odstranovini litek difui
E J " > . 1 ' 4 - koneény vysledek
1 2 3 4

Obrazek 4 - Difuze a filtrace [25] - upraveno

Difuzi rozumime transport latek semipermeabilni membranou podle koncentra¢niho
gradientu. To znamena z prostiedi o vyS§i koncentraci latek do prostiedi o nizsi
koncentraci. Rychlost prostupu latek se urcuje rozdilem koncentraci mezi dvéma roztoky,
velikosti molekul roztoku a péry membrany a také elektrickym nabojem membrany.
Prestup latek rozpusténych v roztoku pfes membranu filtraci udava konvekce. Mnozstvi
odstranéné tekutiny timto zpiisobem je ddno membranovym tlakovym gradientem a udava
jej soucin mnozstvi filtratu a koncentrace latky v ném. Semipermeabilni membranou

prochazi kromé rozpoustédla také latky v ném rozpusténé [25].

Samotné vychytavani nékterych latek membranou udéva adsorpce. Adsorpce zavisi
na naboji povrchu membrany, kterd tuto vlastnost ma. Typy membran rozliSujeme podle
jejich ptivodu na pfirodni a syntetické. Za nejstar§i a nejdéle pouzivanou piirodni
membranou se povazuje membrana celulézova. Po chemické strance se jedna o komplex
karbohydratového polymeru, ktery se nachazi v bavingé, dievé, vin€é a rostlinach.
| po chemickém zpracovani volné hydroxylové skupiny zistavaji a vznikd regenerovana
celuléza. Vyhodou volnych hydroxylovych skupin pro HD je pevnost vldken a velka
rychlost difuze i pii malych porech pro latky s nizkou molekulovou hmotnosti. Nevyhodou
vSak je hor§i biokompatibilita. O syntetickych membranach Ize mluvit
jako o termoplastech, které maji velkou schopnost filtrace i adsorpce a maji vyssi
biokompatibilitu. Protoze ale predstavuji velké riziko ultrafiltrace, musi mit pfistroje
ultrafiltraci volumetricky méfenou a musi se pouzivat ultradista voda, ktera toto riziko
snizuje. Nevyhodu predstavuje moznost ztrat bilkovin pfi jejich adsorpci na sténu a vyssi

cena [25].

V dnesni dobé se pouzivanym dialyzatorem stal dialyzator kapilarni. Obrazek 5 nize
popisuje schéma cisténi krve v dialyzatoru. Jednotlivé typy se 1isi vyrobci, ktefi uvadi
druhy dialyzatord podle typu membran, zpusobu sterilizace, velikosti plochy a dalsi.

Samotny dialyzator je tvofen pouzdrem obsahujicim vstup a vystup krve a dialyza¢niho
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roztoku. Uvniti proudi krev v kapilarach. Kapilara ma pramér 150 - 250 um a tloustku
stény 7 - 50 um. Pocet kapilar, pohybujici se v tisicich (20 000 a vice), spolu s jejich
délkou udavaji velikost plochy, ktera se nejcasteji pohybuje okolo 1 -2 m?. Prvni cesta,
kterd se v dialyzatoru rozliSuje, je kapilarni. V ni krev proudi jednotlivymi kapilarami.
Naopak v druhé cesté - dialyzacni proudi dialyzaéni roztok v protisméru mezi kapilarami.

ODbeé cesty je mozné vidét znazornéné na obrazku nize (Obrazek 6) [25].

L . " 4 1, 2 - vstup a vystup dialvzac¢niho

i — roztoku

B 3 - vstup krve z cévniho pfistupu do
dialyzatoru
4 - navrat ocisténé krve do cévniho
piistupu

ro G
[

Obrdzek 5 - Schéma ocisteni krve v dialyzatoru [25] - upraveno

1, 2 - vstup a vystup dialyzac¢niho

.
: -— n_ o roztoku
— —-_J"— 3. 4 - vstup a vystup krve
== - Cemné 3ipky oznatuji smér toku krve
: Sedé Sipky oznaduji smér toku
1 dialvzac¢niho roztoku
prifez

Obrazek 6 - Schéma dialyzdtoru [25] - upraveno

= Sledované a monitorované parametry u hemodialyzovanych pacientu

Kontrola a pravidelné sledovani pacienta v hemodialyza¢nim programu patii
ke standardnimu postupu pii 1é¢bé. Bézn¢ se ovéefuje ucinnost a bezpecnost 1éCby,
monitorovani klinického a laboratorniho stavu. Cilem téchto kontrol je v€asné rozpoznani

moznych komplikaci a sestaveni dal§iho individualniho 1é¢ebného planu [2].

Béhem kazdého vySetfeni pfed zahdjenim hemodialyzy se provadi orientacni vySetieni
s posouzenim hydratace, méfenim krevniho tlaku (TK), tepové frekvence a kontroly

cévniho pfistupu. PodrobnéjSi vySetieni celkového stavu je zaméfené na klinické

18



posouzeni vyzivy a hydratace, zhodnoceni orientace, pohyblivosti, zjisténi zdkladnich
zrakovych a sluchovych funkci a schopnosti rozumét a spolupracovat. Dale detailni

vySetfeni stavu kiize, vySetieni hlavy, krku a hrudniku [2].

Do standardniho postupu pii kontrole pacienta patii také laboratorni vySetieni. Jedna
se 0 me&sicni kontroly tzv. ,mési¢ni* nebo ,,velké“. Krev na vySetfeni se odebird pred
zahajenim dialyzy a pfed podanim 1éka, které zabranuji srazeni krve v mimo télnim ob&hu
(heparin ¢i nizkomolekularni heparin). Paletu stanovovanych analytt si kazdého pracovisté
uréuje praxi. Mé&si¢ni kontrola vSak minimalné zahrnuje stanoveni Na, K, Ca, P, urey,
kreatininu, celkové bilkoviny, aminotransferazy, glykemie, krevniho obrazu. Dale podle
praxe pracoviste byva také cCasto vySetfovan ferritin, transferin, sérové Fe, saturace
transferinu, markery hepatitid, jaterni testy, metabolismus lipid, kostni metabolity,
B2 - mikroglobulin, u diabetikii glykovany hemoglobin (Hb). Samoziejmé se pii vstupu
do dialyza¢niho 1é¢eni pacientovi stanovi krevni skupina, protilatky proti CMV, EBM, HIV
a hepatitidam [2].

Koncentrace fady latek se béhem dialyzy méni, a proto je tieba interpretaci vysledku
zohlediiovat vzhledem k ¢asovému vztahu dialyzaéni metody. Nemald c¢ast hodnot
u dialyzovanych pacientl byva zvysena z diivodu selhani ledvin, je vSak za potiebi kazdé
vySetteni dikladné a peclivé vyhodnotit. Pfi¢inou zvySenych hodnot nemusi byt vzdy
jen selhani ledvin. Casto dand komplikace miva mirngjsi klinicky obraz nez u zdravé

populace, ale riziko a dusledky jsou vice nepiiznivé [2].

* Vyhody a nevyhody

Pozitivni stranku tohoto 1écebného postupu piedstavuje vyssi intenzita ociStovani krve
béhem casového useku. Dale pfesné stanoveni a zajiSténi ultrafiltrace, konstantni
a definované vlastnosti dialyzatoru a také nizsi ztraty bilkovin beéhem dialyzy. Stinnou
strankou hemodialyzy je cévni pfistup, ktery s sebou prinasi fadu rizik a komplikaci
at’ uz infekce, nedostatecny krevni prutok, trombozy a stendzy. Potfeba antikoagulace
mimotélniho okruhu, vykyvy slozeni vnitiniho prostfedi a objemu télesnych tekutin

o 24

k nevyhodam, které pacientovi pfinasi fadu omezeni [2].

19



2.4.3 Transplantace

Transplantace pifedstavuje jiz rutinni zakrok, ktery se pouziva vice nez 60 let. Prvni
transplantace v Ceské republice byla provedena v roce 1961. Transplantovany organ mize

pochézet od zemfielého nebo Zijiciho darce. Roéné je v Ceské republice transplantovéna

ledvina asi 350 pacientam [10].

Transplantace se provadi jako 1é¢ba prvni volby, pokud neni kontraindikovana
aje dostupna. Prednosti je, Ze nahrazuje jak vyluovaci, tak regulacni
a metabolicko-endokrinni funkci ledvin. Tedy pokud transplantace probéhne uspésné,
pak se jedna o jedinou metodu, ktera téméf Uplné obnovuje homeostazu vnitiniho

prostiedi [2].

2.5 Virus hepatitidy B

2.5.1 Charakteristika viru

Pivodcem hepatitidy B patéi mezi viry z ¢eledi Hepadnavirideae. Poprvé byl popsan
antigen viru jako tzv. australsky antigen v krvi australského domorodce, ale protoze byl
poté nalezen také u Ameri¢anti a Evropant s hemofilii a leukemii bylo zjisténo, Ze se jedna
0 povrchovy antigen viru hepatitidy B [13].Hepatitida B byla dfive oznacovana jako sérova
Zloutenka. Dlvod oznafeni byl v objeveni pienosu tohoto viru z krevnich derivath
a pti transfuzich. Vasi 5-10% ptipadi ptechazi do chronického stidia a muze

se vyvinout cirhdza ale i karcinom jater [14].

Jak jiz bylo zminéno, virus se fadi do ¢eledi Hepadnaviridae, rodu Orthohepadnavirus.
Virion HBV pfedstavuje Daneova ¢astice o praméru 42 nm. Virion je tvofen proteinovou
kapsidou kubické symetrie a obalu s primérem 22 nm z glykoproteini, proteini a lipidd.

Proteinkinaza, polymeraza a vlakno DNA tvofi dfen virionu [15].

Jedna se o obaleny DNA virus s cirkuldrnim, dvoufetézcovym vlaknem, kdy + fetézec
je kratsi. Neobvykly a slozity proces replikace tohoto viru Schindler ve své knize popisuje
takto: ,, Virus pouziva prechodné RNA, ktera se zpetmé kopiruje na DNA.
Polymerdza P je reverzni transkriptaza. Virus po splynuti pronikne fuzi do bunky, obnazi
se genom, virovda polymerdza ho v jadre zkompletuje a bunécnda RNA-polymerdza

ho transkribuje do nekolika mensich molekul a jedné velké molekuly RNA, kterd slouzi
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| reverzni transkriptaze jako vzor pro syntézu - provazce DNA. Na ném se pak
syntetizuje + provazec, pricemz RNA je dezintegrovand. Pak se virion v cytoplazmé
zkompletuje, a bud’ se z bunky uvolni, nebo vstoupi do dalsiho replikacniho cyklu. Z bunky
se take uvolnuji nekompletni viriony jako HBsAg* [[17], str. 157].

Genom viru hepatitidy B, ktery je tvofen DNA obsahujici 3 200 bazi, ma velkou
kodovaci kapacitu a obsahuje Ctyii geny kodujici antigeny HBV. Jedna se o tyto geny:

e gen P - kodujici DNA polymerazu a obkruzujici vétSinu virového genomu

e gen S - kodujici HBsAg a geny dvou oblasti pre-S (pre-S1, pre-S2), které koduji
misto vazebného receptoru hepatocytu

e gen C - kodujici HBcAg a HBeAg

e gen X - aktivujici virové a bunééné promotory [16]

HBV patii k velmi odolnym viriim. Tuto odolnost piedstavuje termorezistence, ktera
vyplyva ze schopnosti v séru piezivat vice nez 6 tydnt pii teploté¢ 32 °C a vice nez
4 hodiny pti teplot¢ 60 °C. Odolnost a termorezistentni vlastnosti jsou pirekonany

az pti 98 °C po dobu 2 minut nebo formaldehydem pti 37 °C az po 72 hodinach [15].

2.5.2 Antigeny HBV

= HBsAg (tzv. australsky antigen)

Jedna se o povrchovy antigen, ktery je tvofen z proteind S (small), M (medium),
L (large). Tyto proteiny hraji diileZitou roli pti adhezi na povrch hostitelské buniky. Epitop,
neboli antigenni determinanty, jsou pro vSechny kmeny stejné jako dva pary alelickych
determinant d-y a w-r spole¢né. Ztoho vypliva, ze vzajemnou kombinaci alelickych

determinant existuji Ctyfi antigenni typy viru a to adw, adr, ayw, ayr [18].

= HBCcAg (tzv. core antigen)

Nukleokapsidovy protein, ktery se nachazi v cytoplasmé hostitelské buiiky. Protein

ma schopnost vytvaret autoagregaci kapsidy, a to i bez nukleoproteinu [18].

= HBeAg

Jde o solubilni glykoprotein kodovany stejnym genem jako HBcAg. Ten vznikéa pouze
pfi mnozeni viru. Sekvence AMK, kterou obsahuje, urcuje posttranslac¢ni glykosylaci
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V Golgiho aparatu a vyluCovani ptes buné¢nou membranu. Také tento antigen slouzi jako

dulezity marker aktivity infekce [18].

2.5.3 Sérologické markery

» HBsAg a anti-HBs

Testy na prikaz téchto antigeni vyZaduji vysokou senzitivitu, protoze prikaz
jakéhokoliv mnozstvi ma velky diagnosticky vyznam. A to proto, ze nalez HBSAQ
at uzVv krvi ¢i jinych télnich tekutinach svédci jak o prfitomnosti gent, které jsou
exprimovany na proteiny HBs tak o pfitomnosti replikujicim se virovém genomu.
Pritomnost HBSAg a anti-HBs v séru byva u 10 - 20 % pacientt trpicich chronickou

hepatitidou, ale pouze pfitomnost HBsAg ma prognosticky vyznam [16].

AZ po sérokonverzi (coz je d¢j, béhem kterého se vyviji specifické protilatky v disledku
infekce nebo ockovani a miizou se tyto protilatky prokazat vySetfenim vuci
mikroorganismim v krevnim séru) se vyskytuji anti-HBs v séru. U nékterych pacientt
mohou anti-HBs v séru pietrvavat po cely zivot a tim poskytovat dlouhodobou imunitu,
ale u jinych pacientii se mize hladina anti-HBs ménit. Pokud je u pacienta test na prikaz
ptritomnosti HBSAgQ negativni znamena to, ze neni infikovan HBV. Pokud se ale pacient
nachazi v inkubac¢ni dobé hepatitidy nebo je infekce latentni a inaktivni a pfesto
ma potencial k reaktivité¢, anebo je HBsAg pfitomen vséru jen ve velmi nizkych
koncentracich, které neni mozné testy zachytit, mize byt vysledek povazovan za faleSné

negativni [16].

= HBeAg a anti-HBe

Oba, antigen i protilatka, jsou nejCastéji vySetfovany soucastné. HBeAg je velmi Casto
povazovan za marker replikace HBV a infektivity. HBeAg se nachazi v sérech s vysokym
procentem prenosu infekce HBV z matek - nosicek na dit¢ nebo od pacientl

na zdravotnicky personal [16].

U pacientd s akutni infekci a schopnosti buniky odpovédét na antigenni podnét nastava
tvorba specifickych protilatek tedy sérokonverze HBeAg na anti-HBe brzy
a pred sérokonverzi HBSAg na anti-HBs. Naopak u chorob chronickych muze
sérokonverze nastat az za roky nebo desitky let. V téchto pripadech se s HBeAg nachazeji

v séru také HBV DNA. Sérokonverze anti-HBe je Casto provazena vymizenim HBV DNA
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ze séra aremisi onemocnéni jater. Nalez protilatek anti-HBe byva nejcastéji u nosict
s viremii a chronickou hepatitidou, ale mohou se také nachazet u zdravych nosici HBsA(g
bez viremie. Samotna piitomnost protilatek anti-HBe Vv séru pro diagndzu nehraje zasadni
a dulezitou roli, protoze je tfeba pozitivni nalez hodnotit v komplexu s klinickym stavem
a virologickym profilem HBV. Pouze v sérech s pozitivnim HBsAg je provadéno méieni
HBeAg. Jak Stransky uvadi ve své knize: , Anti-HBe se mohou vyskytnout s/anebo
bez HBSAg nebo anti-HBs, ale nikdy bez anti-HBc* [[16], str. 23]. Méfeni HBeAg
ma dulezity prognosticky vyznam u akutni hepatitidy B [16].

= HBcAg a anti-HBc

HBCAg se nachazi v infikovanych hepatocytech, jednd se o nitrobunéény antigen,
a proto ho nenalézdme v séru. Zatim co anti-HBC se miiZze v séru prokazat po cely prubéh
infekce HBV, a to prevazné ve form¢ IgM. Pritomnost IgM anti-HBc je nezbytnym
ukazatelem diagndzy akutni hepatitidy B a jedna se o jediny marker, ktery je prokazatelny
béhem periody okna mezi vymizenim HBsAg a objevenim anti-HBS Vv séru. Nalez
protilatky IgM anti-HBc ale mize byt pti zhorSeni chronické hepatitidy B, coz predstavuje
diagnosticky problém, a to pfedevSim v endemickych oblastech. Dlouhodobé pietrvavajici
IgG anti-HBc spolu s anti-HBs svéd¢i o prodélané akutni hepatitidé a také o HBSAgQ
pozitivnich osobach, ptechazejicich do chronické infekce HBV [16].

= Jzolovana anti-HBcC

Izolovanou anti-HBc lze nalézt u akutni hepatitidy B v periodé okna, kdy anti-HBc
je nejéastéji tiidy IgM, dale pii poklesu na neprokazatelné koncentrace po uzdraveni
z akutni hepatitidy B a také pii poklesu titru HBSAQ v séru pod cut-off hodnotu detekce
pii dlouholeté chronické infekci HBV. Klinicky vyznam izolované anti-HBc neni zcela
jasny. Pokud se hodnoti jedinec sizolovanou anti-HBc testy by méli byt provadény
opakovang, ato hlavné u radioimunotestu a zdstane-li i potom vysledek pozitivni mél
by byt pacient vySetien na IgM anti-HBc pro vylouceni nedavné infekce HBV. U pacienta,
ktery trpi chronickym onemocnénim jater, by m¢l byt testovan HBV DNA pro vylouceni

infekce HBV s nizkou urovni replikace [16].

Tabulka 2 nize shrnuje vyskyt jednotlivych antigenti a protilatek u jednotlivych stavi.

Diky tomuto piehledu je mozné pozorovat, které¢ antigeny a protildtky budou pozitivni
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nebo negativni u virové aktivity, hojici se akutni hepatitidy, zdravého nosice, core okna,

po prestalém onemocnéni nebo vakcinaci.

Tabulka 2 - Profily sérovych markerii HBV [18] - upraveno

+ +

- + + ) + virova al?tlvna
(wild virus)
virova aktivita
+ - + + - +/- + (precore-minus
varianta)
+ . + + ) +/- i hojici se qkutm
hepatitida
+ - - + - +/- - zdravy nosic¢
- - + + - - - core okno
- + . + ) +/- ) 1munita po pr?stfllem
onemocneni
imunita po
- + - - - - - .
vakcinace

= HBV DNAV séru

Replikaci HBV se pozoruje pomoci kvalitativnich i kvantitativnich testq,
ato hybridizacnimi testy, amplifikovanymi vétvenymi testy nebo polymerazovou
fetézovou reakci (PCR). Nejméné citlivym testem je hybridizace a nejcitlivéjsi pak PCR.
| po uzdraveni z akutni hepatitidy B se mtize v séru nalézat HBV DNA, a to i nékolik let
po vyléCeni. Virus se vyskytuje v jatrech, mononuklearech periferni krve a v imunitnim
systému (IS). Tento virus se prokazuje pouze nejcitlivéjsim testem tedy PCR. I chronicka
infekce HBV je doprovdzena vymizenim HBV DNA ze séra, a to po samovolné
nebo 1écebné sérokonverzi HBeAg, ale jen v testech PCR ziistava pozitivni. Vyjimkou jsou
pacienti majici sérokonverzi HBSAg. Ale i to uz dnes tak Gplné neplati, protoze u mensiho

poctu pacientti mize i pii vylou¢eni HBsAg HBV DNA pietrvavat v séru [16].

2.5.4 Prenos viru HBV

HBV se vyskytuje piedevsim v krvi ale také v jinych té€lnich tekutinach (sliny, matetské

mléko, sperma, vaginalni sekret), ale az v tisickrat nizSich koncentracich. K pfenosu viru
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vSak sta¢i jen velmi malé mnoZstvi, které je dostatetné 1 v télnich tekutinach. Mozny
pfenos viru je pohlavnim stykem, pienos v rodin€¢, z matky na dité, Skrabnutim nebo
kousnutim, transfuzi krve nebo krevnimi derivaty, transplancetdrné jen velmi vzéacné.
Nejcastéji se tedy prendSi parenteralné nebo sexudlné. Pfenos vazany na nosicstvi
nebo akutni onemocnéni je pak vertikalni nebo perinatalni cestou. Do nejcastéji postizené
skupiny osob hepatitidou B patii narkomané, homosexudlové a heterosexudlové. Rizikova
skupina osob zahrnuje pacienty s chronickou hemodialyzou, osoby s mentalnim postiZzenim
(u kterych se virus pienasi kontaktem krve se slinami) a zdravotnické
pracovniky [19], [29].

2.5.5 Popis choroby - hepatitida B

v v

HIV. Likvidace viru se podafi az autoklavovanim. Inkuba¢ni doba onemocnéni se pohybuje
v rozmezi 30 az 180 dni. Pocatecni pfiznaky onemocnéni jsou nespecifické, patii mezi n¢
napiiklad tnava, nechutenstvi, bolest hlavy, bolest svali nebo subfebrilie. 1 - 2 dny pied
nastupem ikteru se objevuje tmava moc. Ikterickd faze trva 1az 3 tydny a postihuje
asi 30 - 50 % pacientti. Ostatni nemocni pfekonavaji anikterickou formu a stavaji se ¢asto

chronickymi nosié¢i tohoto onemocnéni [20].

*  Akutni hepatitida B

Jedné se o ohrani¢ené onemocnéni postihujici jatra, béhem kterého, dochéazi k nekroze
hepatocyt a akutnimu zanétu. V séru se vyskytuje HBsAg a IgM anti-HBc a onemocnéni
trva asi 1 - 6 tydnl. Celkovy pritbéh antigenii a protiladtek u akutni hepatitidy B znazornuje
obrazek nize (Obrazek 7). Klinické piiznaky se vyskytuji asi u 30 - 50 % pacientti, ktefi
jsou hospitalizovani s ikterem na infekénim oddéleni. Ale vétSina pacientd, tj. 50 - 70 %,
prodéla toto onemocnéni bez klinickych ptiznakli s minimalnimi subjektivnimi ptiznaky.
Pribéh onemocnéni lze rozd€lit na tii faze. Prvni faze, tzv. inkubacni doba trvajici
asi 75 dni, zac¢ina od chvile ndkazy a kon¢i objevenim prvnich ptiznakt. Tato faze
je doprovazena nespecifickymi ptiznaky, mezi které patii tnava, nechutenstvi, bolesti
v pravém podzebii a nauzea. Preiktericka faze, ktera trva 3 - 7 dni, je druhou fazi tohoto
onemocnéni. Vyznacuje se zvySenou teplotou, zaludeéni nevolnosti, bolesti v kloubech
nebo kozni vyrazkou. Posledni faze akutni hepatitidy pak primérné trva 2 - 3 tydny.

Béhem této doby se zhorSuje tinava a nechutenstvi, pacienti maji svétlou stolicCi a pocit'uji

25



svédéni pokozky a muze dojit k ibytku hmotnosti, a to az o 10 kg. ZlepSovani téchto

piiznaki sveédci o rekonvalescenci. [16].

Obrazek T - Pritbéh antigenii a protildtek u akutni hepatitidy B [16] - upraveno

*  Chronicka hepatitida B

Vyvoj chronické hepatitidy B nezéavisi jen na replikaci viru, ale také na imunitni
odpovédi hostitele. Mezi dalsi faktory, které ovliviiuji progresi choroby, se fadi také
pohlavi, piti alkoholu a soucastna infekce dalS§imi viry. U chronické infekce HBV
se rozliSuji dvé klinické varianty odliSujici se od sebe systétmem HBeAg/anti-HBe.
Pti¢inou HBeAg pozitivni chronickou hepatitidou B je wild typ HBV, kdezto anti-HBe
pozitivni chronicka hepatitida B je vétSinou zptisobena e-minus precore mutantou, ktera
nedokaze tvorit HBeAg. Mezi charakteristické znaky anti-HBe pozitivni mutanty patfi
intermitentni vzplanuti virémie, nekroticko-zanétlivé zmény v jatrech a zvySena aktivita
transaminaz. Po dlouhou dobu mohou zustat tato vzplanuti bez klinickych ptiznakd.

Obvykle toto obdobi kon¢i az selhanim jater a odhalenim jaterni cirhdzy [16].

Laboratornim ukazatelem chronické infekce HBV je zvySena aktivita ALT a AST, mirné
zvySena alkalickd fosfataza, gamaglutamyltranspeptiddza nebo laktikodehydrogenaza.
Dlouhodobé¢ sledovanym nosi¢tiim HBsAg kolisaji transaminazy, aktivita AST je obvykle
niz8i nez ALT. Mlze byt mirn€¢ zvySeny IgG a bilirubin v séru, albumin a protrobinovy ¢as
jsou ve fyziologickém rozmezi. Laboratorni nalez se s postupem onemocnéni a vznikem
cirhozy méni. Pomér AST/ALT stoupa také spolu s aktivitou ALP a GMT. Naopak
koncentrace albuminu klesd a protrombinovy c¢as se prodluzuje. Lze také nalézat
autoprotilatky a imunoglobulin IgA. Stoupajici bilirubin, klesajici albumin a vyrazné
prodlouzeny protrombinovy ¢as piedstavuji Spatné prognostické piiznaky. Sérologické
vySetfeni méa velky vyznam nejen pro zjisténi stadia hepatitidy, ale také pro pifedbéznou

prognoézu a zpusob 1écby. U infekce wild typem HBV vséru pretrvava HBeAg
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a HBV DNA ve vysokych koncentracich. Pfi infekci e-minus mutantou se v séru vyskytuje

pozitivni anti-HBe a hodnoty HBV DNA jsou spise stfedni nebo nizké [16].

2.5.6 Prognoza

Darci krve s pozitivni HBSAQ a s normalni aktivitou transaminédz a bezptiznakovi nosici
HBSAQ snormalni aktivitou transamindz a minimalnim histologickym nalezem maji
dobrou prognézu. I pacienti strvalou odpovédi po protivirové 1écbé interferony
S vylou¢enim HBV DNA a dlouholetou remisi onemocnéni patii do skupiny pacientd
s pomérn¢ dobrou prognoézou. Nejisté vyhlidky jsou u détskych infekei, které maji vysokou
chronicitu a Spatnou odpovéd’ na protivirovou lé€bu. Svou roli také samoziejme hraje vek.
Dospély pacienti do 40 let maji na protivirovou 1écbu lepsi odpoveéd’ nez pacienti starsi.
Horsi progndza se mize predpokladat u pacientii s dlouhotrvajici aktivni virovou replikaci
a s pozitivnim HBV DNA v séru nebo u pacienti s cirh6zou jater. Rozvoj a Sifeni jaterniho
onemocnéni ovliviiuje fada faktort, mezi které napiiklad patii piti alkoholu, vliv

glukokortikoidii nebo imunosupresivni 1é¢ba [16].

2.5.7 Prevence

K dilezitym preventivnim kroktim, zabranujicich Sifeni tohoto viru, patii vySetfovani
krevnich darct, vakcinace a zména chovani osob v rizikovych skupinach (likvidace
pouzitych jehel a stfikacek, sterilizace chirurgickych nastrojii, vakcinace zdravotnického

personalu a novorozencu) [16],[21].

2.5.8 Lécba

Lécebné postupy jsou zameéfeny na inhibici - zastaveni replikace viru a zabranéni
progresi - $iteni klinického onemocnéni. Béhem 1écby, ktera je dlouhodobd a nakladna
se doporucuje monitorovat virovou naloz v séru ¢i plazmé pomoci kvantitativni metody.
Monitoring se provadi V pravidelnych intervalech a to nejprve v den zahajeni 1écby,
po 3 az 4 tydnech a dale po tfech meésicich az do ukonceni lécby. Pokud se b&éhem
monitorovani zjisti, Ze pacient na léCbu nereaguje, muze se léCebny postup

modifikovat [18].

Lécba je obecné zaloZzena na injekénim podéavani latek, mezi které patii

napfiiklad pegylovany interferon alfa-2a (PEG-IFN), interferon alfa (IFN) tzv. konvekéni,
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klasicky nebo standardni, lamivudin, adefovir dipivoxil, entecavir, tenofovir, tenofovir

a emtricitabin v kombinaci, telbivudin [28].

Pegylovany IFN alfa-2a patii mezi nejucinngjsi 1ék s dosazenou sérokonverzi
HBeAg/anti-HBeAg, HBsAg/anti-HBs nebo setrvalou virologickou odpovédi. Podava
se podkozné jednou tydné v davce 180 pg po dobu 48 tydnit u pacientli s pozitivnim
I negativnim HBeAg. Konvekéni IFN alfa se podava subkutanng 4 - 6 mésicu tiikrat tydné
nebo 4 mésice denné a to u pacientd s pozitivnim HBeAg. Lamivudin se podava dospélym
pacientim, ktefi maji kreatininovou clearance >50 ml/min, kazdy den v davce 100 mg.
Nevyhodou tohoto 1éku je tvorba mutant HBV, ktera 1é¢bu ¢asto doprovazi a pacienti jsou
na lamivudin ¢astecné nebo Upln¢ rezistentni. Vyskyt téchto mutant s délkou 1éCby roste.
Také adefovir dipivoxil zptisobuje vznik rezistentnich mutant HBV, a protoze je soucastné
méng ucinny a draz§i nez tenofovir, neni doporuc¢ovan k 1é€b€ dosud nelécenych pacienti.
Doporucenda davka je 10 mg denné. Mezi GCinny inhibitor replikace HBV s vysokou
genetickou bariérou pro vznik rezistence patfi entecavir. Podava se denné peroralné
0,5 mg. Vysledky studii uvadi, ze je uc¢innéjsi nez lamivudin nebo adefovir dipivoxil a také
ucinné plisobi na mutanty viru rezistentni na lamivudin. Tenofovir se mize bez problému
podéavat v mnohem vyssSich davkach nez adefovir dipivoxil, a to diky tomu, Ze je méné
neurotoxicky. Jedna se o latku, ktera je strukturové podobna adefovir dipivoxilu a u¢inné

pusobi také na mutanty viru rezistentnich na lamivudin [28].

25.9 Ockovani

ProtoZe je prevence hepatitidy B dilezita, provadi se v Ceské republice od roku
2001 celoplosné ockovani u vSech déti v prvnich mésicich zivota a od dovrseni
12. do dovrseni 13.roku, pokud uz nebyly ockovany diive. V dospélosti se ockovani
aplikuje naptiklad osobam, které¢ jsou piijaty do ustavll socialni péce, maji byt nebo jsou
zafazeny do pravidelnych dialyzaénich programi, ziji ve spoleéné domadcnosti
Snemocnym virovou hepatitidou nebo bacilonosi¢em, jsou vystaveni zvySenému
nebezpeci infekce nebo tém, kteti se poranili kontaminovanou injekéni jehlou a jejich titr

anti-HBs protilatek je nizsi nez 10 mIU/ml [22], [23].

Mezi komeréné vyrabéné vakciny patfi: Engerix-B (rekombinantni vakcina proti
hepatitidé¢ typu B), Fendrix (rekombinantni adjuvovana vakcina proti hepatitidé B),

Twinrix Adult/Paediatric (kombinovana vakcina proti hepatitidé typu A a typu B pro
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dospélé nebo déti) a détské kombinované vakciny s obsahem vakcinaéni slozky proti

hepatitidé typu B [23].

Zesilenou vakcinu proti hepatitidé typu B pfedstavuje Fendrix. Tato vakcina je urena
K ockovani pacientii srenalni insuficienci. Kromé zéakladniho vakcinaéniho HBSA(g
antigenu (20 pg/davka) vakcina zahrnuje také kovalentné navazany kostimula¢ni adjuvans
v podobé monofosforyl-lipidu A (50 ug/davka). Ten diky specifické vazbé s toll-like
receptory makrofagi a dendritickych bunék umozZiiuje uvolnéni velkého mnozZstvi
zanétlivych cytokini podilejicich se na zesileni imunitni odpovédi. Soucastné je také

bohaté imunogenni, coz zpusobuje tvorbu specifickych protilatek proti nému [23].

Oc¢kovani touto vakcinou pacientim s renalni insuficienci se provadi do deltového svalu
a to v ockovacim schématu ve ¢tyfech davkach. Prvni dévka je podéna ve zvoleny den,
druha za 1 mésic, tieti davka za 2 mésice a ¢tvrta davka 6 mésicti po prvni davce. Nesmi
se podavat pi1 akutnim onemocnéni pacienta a i toto ockovani s sebou muize nést nezadouci
ucinky, kterymi muze napiiklad byt bolest hlavy, poruchy =zazivani, tnava, otok

nebo zarudnuti v misté vpichu [24].

U dialyzovanych pacientii a pacientd s chronickym renalnim onemocnénim Se pozoruje
hor$i postvakcina¢ni imunitni odpovéd’. Proto se musi ofkovat zvySenou vakcinaéni
davkou (tj. 40 pg/davka), nebo vice nez tfemi davkami, které jsou aplikovany standardné
osobam bez onemocnéni ledvin. Jak uvadi ve své knize Petras s K. Lesnou: ,, I kdyz jeji
indukovana bezprostiedni postvakcinacni séroprotekce, tj. jeden mésic po kompletnim
ockovani, se od rozsireného schématu ockovani konvencni vakcinou prilis nelisi, rozdil
se posléze pozoruje v délce jejiho pretrvavani™ [[23], str. 152]. Zaroven také uvadi,
ze asi 3 % ockovanych pacientii touto vakcinou vyzaduje tzv. booster davku. Booster
predstavuje posilujici davku pro pacienty, ktefi po ockovacim cyklu uspé$né vytvorili
protilatky. Ale protoZe jejich titr protilatek v pribéhu 1écby v séru klesa, podava se jim

tieba i jedna davka o¢kovani, na kterou dobie reaguji tvorbou protilatek [23].
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3 CIL PRACE

Cilem bakalaiské prace je sledovani a porovnani hladin protilatek anti-HBs
u skupin pacientd s poruchou funkce ledvin po aplikaci vakciny Fendrix ptfed zahajenim
dialyzy, Vv prubéhu dialyzy a u skupiny pacientl, kteti prodélali onemocnéni

hepatitidy B pied zahajenim dialyzy.
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4 METODIKA

Namétené hodnoty protilatek anti-HBS pro zpracovani praktické Casti bakalaiské prace
byly ziskany od dialyza¢niho centra Fresenius Medical Care - DS, s.r.o., které poskytuje
dialyza¢ni péci pacientim s poruchou ledvin. Spole¢nost sidli v arealu Oblastni nemocnice
Kladno, a.s. V nasledujici kapitole je popsana metoda stanoveni protilatek
anti-HBs - ARCHITECT Anti-HBs, kterou byly hodnoty méfeny v klinické laboratofi této
nemocnice, se kterou spolecnost spolupracuje. Naméfené hodnoty byly zpracovany

do grafii, které byly vytvofeny pomoci Microsoft Office Excel 2007.

4.1 Metoda stanoveni anti-HBS

Metoda ARCHITECT Anti-HBs pracuje na principu chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy
na mikrocasticich. Umoziluje kvantitativni stanoveni protildtek proti povrchovému
antigenu anti-HBs. Vhodnym biologickym materialem pro toto vySetfeni je plazma nebo
sérum. Pfitomnost protilatek anti-HBs Vv séru pacienta je dileZitym ochrannym faktorem
ptred infekci virem hepatitidy B. Potvrdilo se, Ze vakcinace proti hepatitidé B stimuluje

imunitni systém k jejich tvorbé a umozni tak ochranu téla pied infekci HBV [26].

Vysetieni se proto velmi ¢asto pouziva ke zjisténi ti¢innosti vakcinace. Slouzi vSak také
K monitorovani rekonvalescence jedinct, ktefi infekci hepatitidy B prodélali. Nalez
protilatek anti-HBs a klesajici mnozstvi antigenu viru hepatitidy B (HBsAg) svédci
0jiz odeznivajicim  onemocnéni.  Pokud se  detekuji  protilatky  anti-HBs
u asymptomatickych jedinci miize to znamenat, Ze tito jedinci pfiSli do kontaktu

s HBV [26].

4.1.1 Obecny princip chemiluminiscence

Me¢teni chemiluminiscen¢ni aktivity se obecné zaméiuje predevsim na bunky fagocytu,
které umoznuji sledovat jejich oxidacni vzplanuti, a patii k nejvyhodnéjsim kvantitativnim
metodam. Oxida¢nim vzplanutim na zanétlivy podnét reaguji z fagocytt hlavné neutrofily,
a to tvorbou vysoce reaktivnich kyslikovych metaboliti. Tento d¢j se vyznacuje tvorbou
peroxidu vodiku, ktery vznika pies superoxid redukci molekuldrniho kysliku. Peroxid
vodiku se dale vyuziva jako substrat v myeloperoxidazové reakci. Produktem téchto dé&jt

jsou fotony emitované elektronové excitovanymi stavy. Emisi lze pozorovat jako
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chemiluminiscenci  fagocytd, ktera je vyvolana pfidanim  stimulu.  Stimul
(napt.: phorbol-myristat-acetat PMA) tak aktivuje fagocyty a diky piimé aktivaci
proteinkinazy C aktivuje NADPH oxidazu. Stimul se mize pouzit také korpuskularni, diky
nému jsou v reakci zahrnuty také interakce mezi danym ligandem a membranovymi
receptory na fagocytech, prenos signalu a az poté aktivace NADPH. Vznikajici chemické
svétlo se zesiluje chemikalii - luminolem. Diky této metodé lze pozorovat spontanni
aktivitu chemiluminiscence a také aktivitu stimulovanou piislusSnym stimulem. Samotna
intenzita chemiluminiscence se hodnoti pomoci chemiluminiscenéniho pfistroje,
chemiluminiscen¢ni odpovédi a ¢as potrebny k jeho dosazeni. Je diilezité nezapomenout,

ze kazdy vzorek je vysSetfovan nejméné v dubletu [27].

4.1.2 Chemiluminiscen¢ni imunoanalyza na mikroé¢asticich

Konkrétné metoda ARCHTECT Anti-HBs je dvoukrokova imunoanalyza. V prvnim
kroku dojde ke smichani vzorku s paramagnetickymi mikrocasticemi. Tyto Céstice jsou
potazeny rekombinantnim HBsAg a navazuji se na né protilatky anti-HBS ze vzorku.
Béhem druhého kroku se pridava konjugat rekombinantni HBSAgQ s akridiniem. Mezi
jednotlivymi kroky se reakéni smés promyva a na zavér se pridavaji roztoky Pre-Trigger
a Trigger. Vysledné mnozstvi protilatek anti-HBS je piimo umérné signalu, ktery

je detekovan optickym systémem [26].

4.1.3 Biologicky materidl a zasady pred analyzou

Jako biologicky material pro analyzu metodou ARCHITECT Anti-HBs je vhodné pouzit
vzorek lidského séra (a to i séra odebraného do separacnich zkumavek) nebo plazmy
odebranou do draselné soli EDTA, citratu sodného, ACD, CPDA-1 a sodné soli heparinu.
Pti odbéru je nutné dodrZet spravny postup a zasady bezpecnosti prace, aby nedoslo
k znehodnoceni biologického vzorku a tak zkresleni vysledkli. Metoda neumoziuje
stanoveni analytu v jiném biologickém materidlu. Pro dosazeni optimalnich vysledka
je dulezité, aby vzorek plazmy i séra neobsahoval fibrin, erytrocyty a jiné pevné Castice.
Proto je tieba pfed samotnou analyzou provést centrifugaci a v piipadé, Ze neni mozné
analyzu provést hned, je nutné dodrzet spravnou teplotu a nepiekroCit dobu

skladovani [26].
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4.14 Pracovni postup

e Dilezitym krokem pfed prvnim vlozenim reagencni soupravy do piistroje
je promichani opakovanym pievracenim lahvic¢ky, které zamezi piipadnému
usazeni mikrocastic.

e Reagencni souprava se vlozi do analyzatoru a ovéii se, zda jsou k dispozici
vSechny potifebné reagencie a na vSech reagen¢nich lahvickach jsou nasazena
septa.

e U primarnich nebo alikvotnich zkumavek je nutné se ujistit, zda obsahuji
dostate¢ny objem vzorku pacienta.

e Kalibratory i kontroly se opatrn¢ promichaji a do piislusSnych vzorkovych
nadobek se nadavkuje pozadované mnoZzstvi.

e Vzorky se vlozi do analyzatoru a zahaji se zpracovani stisknutim klavesy RUN.

Dojte k nasledujicim krokam:

o Systém ARCHITECT i Systém piemisti vzorek do pipetovaci ¢asti.

o Dadle reak¢ni nadobu vlozi do procesni ¢asti.

o Naneseny vzorek prenese do reak¢ni nadoby.

o Nadobu posune o jednu pozici a prenese do ni mikroc¢astice.

o Nasledné vse promichd, inkubuje a reak¢ni smes promyje.

o Do reak¢ni nadoby ptida konjugat.

o Opét promicha, inkubuje a promyje reakéni smés.

o Prida roztoky Pre-Trigger a Trigger.

o Zmé&fi emitované chemiluminiscenéni zafeni a ur¢i mnozstvi protilatek
anti-HBs ve vzorku.

o Do nadoby na tekuty odpad odsaje obsah reakéni nadoby a samotnou
reak¢éni nadobu premisti do sbérné nadoby na pevny odpad a vypocita

vysledek.

e Pro zaji$téni optimalniho vykonu se provadi pravidelna tidrzbu analyzatoru [26].

Pokud je naméfena hodnota protilatek anti-HBs vy$s$i nez 1 000 mIU/ml, je takovy
vzorek oznacen jako >1000.00 mIU/ml a je vhodné jej nafedit. Dulezitym krokem
pro ziskani  adekvatnich vysledku je kalibrace. Ta se provadi zméfenim
kalibratorti 1 a 2 v duplikdtu, ovéfenim hodnot kalibratori zda se nachdzi v rozmezi

a dale prom¢efenim vSech hladin kontrol anti-HBs. Kalibrator je nutny zpracovavat
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piednostné, a jakmile je kalibrace akceptovana a uloZena do paméti analyzatoru, je mozné
nasledné vysetiovat vzorky bez dalsi kalibrace. Dalsi kalibraci je tfeba provést v piipadé,
Ze je pouzita nova vyrobni Sarze reagen¢ni soupravy nebo se hodnoty kontrol nachazi
mimo stanovend rozmezi. Je doporuceno provést méteni pozitivni a negativni kontroly,
ato z divodu oveéteni kalibrace metody. Obvykle jedenkrat v pribéhu 24 hodin kazdého
dne provozu [26].

4.1.5 Interpretace vysledki

Dle  kritérii metody ARCHITECT Anti-HBs jsou vzorky s hodnotami
koncentrace < 10,00 mIU/ml povazovany za nereaktivni a vzorky s hodnotami

> 10,00 mIU/ml se povazuji za reaktivni [26].
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5 VYSLEDKY

Procentualni zastoupeni dialyzovanych
muzi a Zen
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60% 53,97% 5
46,03% “ Zeny
40%
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0%
Obrdzek 8 - Procentudlni zastoupeni dialyzovanych muzii a Zen
Procentualni zastoupeni dialyzovanych
L] [e]
pacientu
100%
80%
63,49% .
60% ® Uspésné ockovani pacienti
0
® Hepatitidu B prodélali
09 ® Pacienti pfed hemodialyzou
40%
’ Nonresponder
20% 14,29% 9
12,70% 9.52%
0%

Obrazek 9 - Zastoupeni jednotlivych skupin dialyzovanych pacientii
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Procentualni zastoupeni pacientu
oCkovanych nebo s tzv. boostrem
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® Ockovani pacienti
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45,00% = Pacienti s tzv.
boostrem
40%
20%
0%
Obrazek 10 - Procentualni zastoupent pacientii po ockovani nebo tzv. boostru
Procentualni zastoupeni jednotlivych
skupin dle pohlavi
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41,38%
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® Ockovani pacienti ® Pacienti s tzv. boostrem  ® Pied HD
“ Hepatitidu B prodélali Nonresponder

Obrazek 11 - Procentualni zastoupeni jednotlivych skupin u muzit a Zen
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Hladina anti-HBs (mIU/ml)
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Obrdzek 12 - Primérna hladina Ab anti-HBs u ockovanych pacientii
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Obrazek 13 - Hladina Ab anti-HBs u ockovanych pacientii vyjdadiena medidnem
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Prumérna hladina protilatek anti-HBs
v zavislosti na délce HD
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Obrazek 14 - Prumérna hladina Ab anti-HBs u ockovanych pacientii v zavislosti na délce HD
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Obrdazek 15 - Hladina Ab anti-HBs u ockovanych pacientii V zavislosti na délce HD vyjddiena medidanem
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Hladina anti-HBs (mIU/ml)
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Obrazek 16 - Hladina Ab anti-HBs u hemodialyzovanych pacientii pred a po tzv. boostru
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Obrazek 17 - Hladina protilatek anti-HBs pred/po podani tzv. boostru V zavislosti na délce HD vyjadrena
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Obrdzek 18 - Hladina Ab anti-HBs u pacientii s namérenou hladinou pred zahdjenim vakcinace po vakcinaci

a behem HD vyjadrena medianem
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Hladina anti-HBs (mIU/ml)

Hladina anti-HBs (mIU/ml)

100

80

60

40

20

Hladina protilatek anti-HBs u pacienti
po prodélani HBV - median

1 2 3 4 5 6 7 8

Pocet méreni

Obrdzek 19 - Hladina Ab anti-HBs vyjddrena madidanem u pacientii, kteii prodélali hepatitidu B
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Obrazek 20 - Hladina Ab anti-HBs u nonresponderii vyjadiena medidnem
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Pocet pacientii na hemodialyze dle véku
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Obrazek 21 - Histogram vyjadrujici ¢etnost jednotlivych vékovych skupin pacientit na hemodialyzacni lécbé

Tabulka 3 - Pocet hemodialyzovanych pacientii dle vékového rozmezi deseti let

e | e |

32-45 4
46 - 55 5
56 - 65 15
66 - 75 19
76 - 85 17
86 a vic 3
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Priamérna hladina anti-HBs (mIU/ml)

Prumérna hladina protilatek anti-HBS

dle véku
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200
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Obrdzek 22 - Primérna hladina Ab anti-HBs u hemodialyzovanych pacientii podle véku

Tabulka 4 - Hladiny Ab anti-HBs u jednotlivych skupin hemodialyzovanych pacientii

Pted zahajenim vakcinace 0,075
Ockovani pacienti 254,25
V prubéhu HD
Pacienti s tzv. boostrem 68,0
Po prod€lani onemocnéni hepatitidy B 52,0
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6 DISKUZE

Poruchy funkce ledvin se rozdé€luji na akutni a chronické. Na rozdil od akutniho selhani
ledvin, které vznika casto jako disledek jiného onemocnéni a nédhle, je CKD rozvijeno
pomalu a Casto bez pfiznakli, coZ komplikuje v€asnou diagnostiku tohoto onemocnéni.
Jednou z nejvaznéjsich komplikaci u pacientd postizenych CKD podle Tesaie [2]
je 3 -4krat vyssi riziko vzniku infekéniho onemocnéni, které ptedstavuje druhou
nejéastéj$i pii¢inu smrti. Mezi velmi cCasté puvodce infekéniho onemocnéni patii viry
chiipky, bakterie Streptococcus pneumoniae, ale také virus HBV. I piestoze riziko
nakazeni HBV virem bylo dodrzovanim hygienickych rezimi, zlepSenim dialyzacni
techniky a vakcinaci snizeno, stale patii toto onemocnéni k zivot ohrozujicim staviim,
kterym je nutné predchazet. K jednomu z preventivnich opatieni patii ockovani
asledovani hladin protilatek v pravidelnych intervalech a to pfedevs§im u rizikovych
skupin. Rizikovou skupinu tvoii celd fada osob, jimz je okovani v Ceské republice
aplikovano z pravidelného, zvlastniho nebo doporuceného diivodu. Do této skupiny také
patii pravidelné hemodialyzované osoby, na které byla cela prace zaméfena,

a to konkrétné na jejich hladinu protilatek anti-HBs v séru.

Diilezitost a ucinnost okovani této skupiny pacientll potvrdil Roznovsky se svymi
kolegy [31] zvefejnénim vysledkd dvaadvacetileté studie dialyzovanych pacientu.
Tato studie potvrdila pokles incidence VHB u pacientti s chronickym selhanim ledvin
po jejich vakcinaci. Ve studii spolupracovali celkem s 1271 pacienty. I kdyz skupinu
tvorila asi jedna Ctvrtina téch, ktefi si po aplikaci rekombinantni vakciny ochrannou
hladinu protilatek anti-HBs nevytvotili, fakt dalezitosti ockovani této skupiny osob stale

plati.

Podle Petrase a K. Lesné [23] je postvakcinaéni imunitni odpovéd’ u dialyzovanych
pacientd, ale také u pacienti s CKD horsi, z toho diivodu se doporucuje ockovat zvySenou
vakcinac¢ni davkou nebo vice nez tfemi davkami proti HBV. Jednou z takto specialné
upravenych vakcin podavanou osobam s renalni insuficienci je vakcina s nazvem Fendrix.
Surquin M. a kol. [32] srovnaval vakcinu HB-AS04 (Fendrix) s novou vakcinou HB-AS02
a touto studii bylo zjisténo, ze vakcina HB-AS02 navodi rychlejsi séroprotekci protilatek
U pacientt s renalni insuficienci. A také hladina protilatek u této vakciny byla v 36. mésici
méfeni vyssi nez 100 mlU/ml u 82,9 % sledovanych zatim co u téch, kterym byla podana
HB-AS04 (Fendrix) vakcina byla hladina vyssi nez 100 mUI/ml jen u 35,5 %. Bézné
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pouzivanou vakcinou u pacientil s rendlni insuficienci v Ceské republice stale zlstava
vakcina Fendrix je ale otazkou Casu, zda zacne byt i vakcina HB-AS02 bézné pouzivanou

V praxi.

I skupiné pacientl, u kterych byla pozorovana hladina protilatek anti-HBs, byla
aplikovana vakcina Fendrix. Soubor dat byl tvofen hodnotami 63 pacientl a to za obdobi
23 mesict od zari 2014 do cervence 2016. Pro zpracovani grafii byl vzdy pouzit takovy
pacient, ktery m¢l minimalné Sest naméfenych hladin protilatek anti-HBS, a to zpravidla
s tiimesicnim rozestupem. Do skupiny téch, ktefi hepatitidu B jiz prodélali, byli
pro velikost skupiny zahrnuti i pacienti, ktefi m¢li namétenych hladin protilatek anti-HBs
mén¢ nez Sest. Délka pacientli na hemodialyze byla individualni, pohybovala se v rozmezi

4 - 204 mésicu.

Prvni graf (Obrazek 8) vyjadiujici zastoupeni muzii a Zen na hemodialyze vypovida
0 tom, Ze dialyzovanych muzi ve skupin¢ bylo asi 0 8 % vice nez Zen. Coz potvrzuje také
Kracikova [11], ktera uvadi, ze rizikovéjsi skupinou dialyzovanych pacienti podle pohlavi

jsou muzi.

Skupina dialyzovanych pacienti byla rozdélena do nékolika podskupin, se kterymi
se dale pracovalo. Nejpocetnéjsi skupinou pacientd (63,49 %) byla skupina uspé$né
ockovanych. Procentudlni zastoupeni jednotlivych podskupin bylo vyneseno do dalSiho
grafu (Obrazek 9). Skupina Gspés$né ockovanych, tvoiena 40 pacienty, byla dale rozd€lena
na dvé podskupiny. Prvni podskupinu tvofilo 45 % uspé$sné ockovanych pacientd.
Nadpolovicni vétsiné pacientit (55 %) vSak Vv prabéhu [éCby titr protilatek anti-HBs
opakovan¢ klesal, a proto jim byla poddna dodate¢na ockovaci davka, tzv. booster. Tento
fakt dokazuje Obrazek 10. Toto zjisténi potvrdil také graf (Obrazek 11), kterym bylo
vyjadieno rozdéleni pacienti do jednotlivych podskupin s ohledem na pohlavi.
Je zajimavé, ze i piestoze pocetnéjsi skupinu dialyzovanych pacientl tvofili muzi,

prvenstvi v ¢etnosti podani tzv. boostru bylo zjisténo naopak u zen.

Skupina uspésné ockovanych pacientd byla zastoupena 18 pacienty (45 %), kterym
bylo uspésné aplikovano ockovani bez podani tzv. boostru. Tato skupina byla dale
rozdélena na ty, kterym byl v pozorovaném obdobi podan jeden ockovaci cyklus a ty, kteti
ockovaci cyklus absolvovali opakované. Zgrafu (Obrazek 12), ktery vyjadiuje

pramérnou hladinu protilatek anti-HBs vyplyva, ze byla u pacientii po prvnim ockovacim
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cyklu patrna klesajici hladina protilatek anti-HBs ve sledovaném obdobi, stejné jako
utéch, ktefi ocCkovaci cyklus absolvovali opakované. Pramérna hladina protilatek
anti-HBs byla ale po prvnim ockovacim cyklu vyssi u pacientti, kterym nebyla vakcina
podéana opakované. Také median, jehoz hodnota neni ovlivnéna extrémnimi hladinami,
tento trend potvrzuje (Obrazek 13). Lze tedy predpokladat, ze témto pacientim bude tieba
vyhledové podat tzv. booster. Je tedy otazkou, zda je tfeba podavat vzdy opakované cely
cyklus ockovéani. Rozdélenim celé skupiny ocCkovanych pacienti podle délky
na hemodialyze se ziskaly skupiny pacientl, kteti na HD kdatu zaii 2014 byli
1-10 mésict, 11 -30 mésict a 31 - 60 mésict. Primérnou hladinu protilatek anti-HBS
v zavislosti na délce hemodialyzy znazoriuje graf (Obrazek 14), ze kterého byl pokles
hladiny protildtek patrny pouze mezi skupinou pacientti dialyzovanych 1 - 10 mésict
a 11 - 30 mésich. Pokles u skupiny pacientii na HD 31 - 60 mésict vSak vyjadfily hodnoty
az ziskané medianem. V grafu (Obrazek 15) byl tedy pozorovan klesajici titr protilatek

anti-HBs s rostouci dobou na HD.

Dale bylo pracovano se skupinou 22 pacientil, kterym byl podan tzv. booster. Byly
porovnavany hladiny protilatek anti-HBs pfed podanim tzv. boostru s prvni namétenou
hladinou po podani dodate¢né ockovaci davky a hodnotou ziskanou z medidnu vSech
ostatnich méfeni v prubéhu sledovaného obdobi. Jednotlivé hladiny byly vyneseny
do grafu (Obrazek 16). Primérna hladina u pacienti pied podanim tzv. boostru
se pohybovala kolem 43,24 mIU/ml. Jednalo se sice o hladinu, ktera se vyskytovala
ve fyziologickém rozmezi, ale protoze u skupiny hemodialyzovanych pacientti by bylo
lepsi udrzovat hladinu ve vysSich hodnotach, byla tato primérna hodnota globalné
povazovana za nizkou a adekvatni k aplikaci tzv. boostru. Po podani této davky ockovani
doslo v pruméru k nardstu hladiny protilatek anti-HBs o0 93 %, z ¢ehoz je patrna velmi
dobra ucinnost. Nasledujici méfené¢ hladiny byly v priméru udrzovany kolem hladiny
268,24 mIU/ml. Je v8ak tfeba uvést, Ze v tomto priméru velkou roli hrala asi jedna ¢tvrtina
pacientd, kterym hladina pfetrvavala kolem hladiny 1 000 mIU/ml. Z toho divodu byl
ze stejnych hodnot uréen median, jehoz hodnota byla rovna 68,0 mIU/ml. Z uvedenych
vztahl tedy vyplyva, Ze hladina protilatek anti-HBs je velmi individualni. Soucastné
Ize fici, ze 1 u této skupiny pacientd byla pozorovana v pribéhu sledovaného obdobi
klesajici hladina protilatek anti-HBs. To také potvrdil graf (Obrazek 17), ktery byl ziskéan
po rozdéleni pacientl do skupin podle délky na hemodialyze. Graf vyjadfoval nartst
hladiny protilatek anti-HBs po aplikaci tzv. boostru u vsech skupin pacientti, byl ale také

pozorovan klesajici titr v zavislosti na délce hemodialyzy. Jen u pacientd, ktefi byli 1é¢eni
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31 - 60 mésicti byl pozorovan nariist protilatek po podani tzv. boostru oproti ostatnim
klesajicim hladinam. Cilem této prace nebylo patrat po pfi¢inach této rdznorodosti,
ale mohlo by byt zajimavé se v dalSich studiich na vét§im poctu pacientti zaméfit na tento

fakt a dalsi faktory a zjistit zda lIze tuto riiznorodost identifikovat a popsat.

Vachek a kol. [10] v ¢lanku poukazuje na naro¢nost a individualitu diagnostiky CKD.
Jedna se o tfadu faktort, které ovliviuji délku pfipravy pacienta na hemodialyzu, ktera
je mnohdy nedostacujici. Z tohoto divodu dlouhodobéjsi sledovani hladiny protilatek
pted zahdjenim HD nebylo mozné ani ve sledované skupiné pacienti. Podskupinu
pacientt, u kterych byla znama hladina protilatek anti-HBs jesté pied zahajenim vakcinace
a 1éCby, tvorilo 12,70 % z celkové pozorované skupiny. I piesto, Ze se jednalo o malou
skupinu tvofenou pouze 8 pacienty, u vSech byla naméfena hladina protilatek anti-HBS
jesté pred vakcinaci v nulovych hodnotich (max. 0,61 mlU/ml). Kazdému tedy byla
podana vakcina svelmi dobrym efektem (v grafu vyjadieno jako prvni sloupecek
,Pfed HD®) jelikoz hladina vyjadfena medianem dosahovala hodnoty 1 000 mIU/ml
(Obrazek 18). Nasledné métena hladina protilatek anti-HBs, kterd byla vynesena do téhoz
grafu, byla jiz ale ziskana pii zahajeni HD. Zpravidla u vétSiny pacientti doba v predialyze
neni del$i nez pll roku aproto dalSi hodnoty vtomto grafu byly méfeny uz bchem
hemodialyzy, kterou nebylo mozné dal odkladat. Pokles hladin anti-HBs byl pozorovan

pii prvnim i druhém méfeni.

Posledni pozorovanou podskupinu tvofilo 14,29 % z celkového poctu zkoumanych
pacientli a jednalo se o pacienty, ktefi onemocnéni hepatitidou B prodélali jesté pied
zahdjenim hemodialyzacni 1écby. Vyvoj hladiny protilatek anti-HBs v pozorovaném
obdobi 23 mésict popisuje graf (Obrazek 19). Do grafu byly vyneseny hladiny protilatek
anti-HBs bez hodnot pacientt, ktefi si udrzovali hladinu ve vysokém titru a i piestoze
se jednalo pouze o dva pacienty, ostatni hodnoty v grafu by jimi byly zkresleny. U pacientt
byla vytvofena jista hladina protilatek, ktera byla udrzovana kolem hladiny 52,0 mlU/ml
(vyjadieno medianem), coz by mohlo byt povazovano za dostate¢né vysokou hladinu
I U hemodialyzovanych pacientii. Soucasné lze fici, Ze za sledované obdobi nebyl

pozorovan pokles této hladiny ani jeji jiné extrémni zmény.

Pro srovnani byla dale vybrana skupina nonresponderd s ptedpokladem podobného
vyvoje hladiny protilatek anti-HBs jako u pacientl s prodélanou HBV. Graf (Obrazek 20)

vSak v porovnani s témi, ktefi hepatitidu B prodélali, ukazoval mnohem nizsi hladinu
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protilatek anti-HBs, ktera se pohybovala v priméru kolem hodnoty 1,11 miU/ml.
Soucastné byl také za sledované obdobi pozorovan pokles hladiny. Jedna se o skupinu
pacientd, ktefi nedokaZou vytvofit potfebnou hladinu protilatek ani po opakovaném

ockovani, coz potvrzuje hladina < 10 miU/ml.

Verdalles, a kol. [33] ve své studii zvefejnil pramérny veék, ktery byl 78,6 let
u dialyzovanych pacientd  ve Spanélsku. Tato informace koreluje s &lankem
Kracikové [11], ve kterém seuvadi veékové rozmezi nejcastéji hemodialyzovanych
pacienti ve veéku od 70 do 90 let. Z histogramu (Obrazek 21), vyjadiujici rozlozeni
zkoumané skupiny pacienti podle véku, bylo zjisténo, ze nejcastéji hemodialyzovani
pacienti byli ve véku 71 let. Pfi rozdéleni skupiny dialyzovanych pacienti dle véku
asi po 10 letech (Tabulka 3) bylo zjisténo, ze nejéastéji dialyzovani pacienti byli ve véku
66 - 75 let. Proto i primérny veék byl 68,3 let, ten tedy v porovnani s vySe zmifnovanou
studii byl nizi. Statistické tidaje Ceské nefrologické spole¢nosti [34] ziskané k roku 2015
ale vyhodnotily jako nejcastéji hemodialyzovanou skupinu pacientti ve vékovém rozmezi
61 - 70 let, ktery odpovida veku pacientl ve sledované skuping. Klesajici primérna hladina
protilatek anti-HBS, bez rozdéleni pacientt do jednotlivych podskupin, byla také
pozorovana se zvySujicim se vékem, viz graf (Obrazek 22). Vyjimku vSak tvofila
nejcetnéji zastoupena skupina (66 - 75 let), u které byla v porovnani pozorovana hladina

protilatek anti-HBs vyssi.

Do tabulky (Tabulka 4) byly zaznamenany shrnujici hladiny protilatek anti-HBs
u jednotlivych skupin. U skupiny pacientii se znamou hladinou protilatek anti-HBs jesté
pied zahajenim vakcinace a HD byl zjistén titr v nulovych hodnotach, a protoZe po aplikaci
hladina vS§em vzrostla a dal§i méteni probihalo jiz béhem HD, porovnani vice hladin v této
skupiné nebylo mozné. Bylo zjisténo, Ze ti co absolvovali pouze oc¢kovani (ve schématu
0-1-2-6) bez rozdilu v opakovanych poctech ockovacich schémat, maji hladinu nejvyssi
(254,25 mIU/ml) v porovnani s témi, kterym byla aplikovana mimotadna davka oc¢kovani
tzv. booster. Tito pacienti méli hladinu po aplikaci vakciny udrzovanou kolem hodnoty
68,0 mlU/ml. Z grafu (Obrazek 16) je patrné, ze hladinu kolem 50 mIU/ml (idealni
U pacientti na HD) ma vétSina pacientt. Ale hladinu srovnatelnou s hodnotou ockovanych
pacientd (asi 250 mIU/ml) ma pouze 5 pacientti. Z tohoto zjisténi vyplyva, ze 1 kdyz
U pacienta je tzv. boostrem dosahnuto potiebné vyssi cilové hladiny neZ je hrani¢ni norma,
vétSinou neni mozné dosdhnout vyssi hladiny jako u ockovanych pacientl bez tzv. boostru.

Ale i v této skupiné byla asi ¢tvrtina téch, ktefi si titr protilatek anti-HBs udrzovali vysoky
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I po podani tzv. boostru. Skupiné pacientt, ktera prodélala hepatitidu B uz pied zahajenim
HD, byla zjisténa hladina kolem 52,0 mIU/ml, ktera je pro ochranu dostacujici a navic

je u této skupiny udrzovana kolem této hodnoty bez vykyvu po celé sledované obdobi.
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7 ZAVER

Bakaléiska prace se zabyvala vlivem hemodialyzy na mnozstvi protilatek proti viru
hepatitidy B v séru pacientit s poruchou ledvin. Cilem bakalaiské prace bylo sledovani
a porovnani hladin protilatek anti-HBs u skupin pacientt s poruchou funkce ledvin
po aplikaci vakciny Fendrix pfed zahajenim dialyzy, Vv prubéhu dialyzy a u skupiny

pacientl, kteti prodé€lali onemocnéni hepatitidy B pred zahajenim dialyzy.

U skupiny pacientii, u kterych byla zndma hladina protiladtek anti-HBs jest¢ pied
aplikaci vakciny Fendrix a zahajenim 1€¢by, nebylo mozné delsi sledovani vyvoje hladiny
protilatek anti-HBs z diivodu kratké doby pacienti v predialyze. Bylo pouze zjisténo,
7e hladina protilatek anti-HBs pted vakcinaci byla v nulovych hodnotach a proto vSem
pacientim bylo aplikovano ockovani. Dalsi naméfené hladiny protilatek anti-HBs vSak
uz byly méfeny v dobé¢, kdy z neodkladnych divodl byla zahajena hemodialyza. U této
skupiny byl patrny narast hladiny protilatek anti-HBs po aplikaci vakciny, ale zaroven jeji
postupny pokles po zahajeni hemodialyzy. U dalsi skupiny hemodialyzovanych pacientd,
ktefi byli okovani jednim nebo opakujicim se ockovacim cyklem ve schématu 0-1-2-6
nebo tzv. boostrem, byl pozorovan pokles hladiny protilatek anti-HBs s rostouci délkou
na hemodialyza¢ni 1€cbé. Pouze u pacientii, kterym byl podan i tzv. booster a byli
na HD 31 - 60 mé&sicti byla pozorovdna hladina protilatek anti-HBs vyS$$i. V posledni
skupiné pacientil, ktefi hepatitidu B prod¢lali jesté pied zahdjenim HD, byla pozorovana

hladina protilatek anti-HBs bez velkych zmén.

50



8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

°C

ng, 9, kg
ACD
Ag

AKI
ALT
AMK
AST

Ca
CKD
CMV
CPDA-1
DNA
EBM
EDTA
FE

Fe

GF
GMT
Hb
HBV
HCC
HD
HIV
IFN-alfa
IgM, IgG
IS

K

min.
miU/ml
ml, |

Na

Stupen Celsia (jednotka teploty)

Mikrogram, gram, kilogram (jednotky hmotnosti)
Kyselina citrat-dextroza

Antigen

Acute kidney injury, akutni selhani ledvin
Alaninaminotransferaza (enzym)

Aminokyseliny

Aspartataminotransferaza (enzym)

Calcium, vapnik

Chronic kidney disease, chronické onemocnéni ledvin
Cytomegalovirus

Citrat fosfat dextr6za adenin (antikoagulaéni ¢inidlo)
Deoxyribonukleova kyselina

Virus Epsteina-Barrové

Kyselina ethylendiamintetraoctova (antikoagulacni ¢inidlo)
Frak¢ni exkrece

Ferrum, zelezo

Glomerularni filtrace

Gamaglutamiltransferaza (enzym)

Hemoglobin

Virus hepatitidy B

Hepatocelularni karcinom

Hemodialyza

Virus lidského imunodeficitu (retrovirus)

Interferon alfa

Imunoglobuliny ttidy M, G

Imunitni systém

Kalium, draslik

Minuta (jednotka casu)

Milimezinarodni jednotka na mililitr (jednotka hladiny anti-HBs)
Mililitr, litr (jednotky objemu)

Natrium, sodik

o1



NADPH
nm, pm, cm
Ab

5)

PCR
PEG-IFN pegylovany
RNA

RRT

SM

TK

TR

Nikotinamidadenindinukleotidfosfat (koenzym)
Nanometr, mikrometr, centimetr (jednotky délky)
Antibody, protilatka

Phosphorus, fosfor

Polymerase chain reaction, polymerazova fetézova reakce
Interferon alfa-2a

Ribonukleova kyselina

Renal replacement therapy, nahrady funkce ledvin
Semipermeabilni (polopropustnd) membrana

Krevni tlak

Tubularni resorpce
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