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Systematic review on hepatitis B and C
prevalence in the EU/EEA

Figure 1a. HBsAg prevalence in the adult general population, EU/EEA, 2005-2015
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Czestos¢ HBsAQ (RR) w latach 1994-2013

u dawcow pierwszorazowych i wielokrotnych
P.Grabarczyk, Przeglgd Epidemiologiczny 2015
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Rozklad genotypow HBV oraz ich zwigzek ze stezeniem
HBsAg w Polsce: wyniki badania wieloosrodkowego
EPIGENES
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Wystepowanie genotypow HBYV i ich zwigzek z
przebiegiem choroby
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Wystepowanie genotypow HBYV i ich zwigzek z
przebiegiem choroby

Genotyp Wystepowanie Przebieg choroby
Al Afryka, Indie, Brazylia HCC u mtodych mezczyzn bez
marskosci watroby
A2 Europa, USA, Australia HCC i marskos¢ u osob starszych
B Wschodnia Azja Pozniejsza serokonwersja HBeAg,
2-5 HCC i marskos¢ u mtodszych oséb
D Rosja, Bliski Wschod, Mutacje pre-core, HBeAg(-) PZW-B,
1-4 Europa Potudniowa HCC u dtuzej chorujgcych
F Ameryka Srodkowa, Ryzyko HCC u mtodych (Alaska)
Amazonia, Alaska
H Ameryka Srodkowa, Brak danych
Amazonia

Kim i wsp, Antiviral Theraphy 2011



Badanie stezen HBsAg w zaleznosci od
genotypu HBYV i fazy zakazenia (EPIGENES)

Kryteria wiaczenia:

* Rozpoznane przewlekle zakazenie HBV, HBeAg(+) lub HBeAg(-)

» Dotychczas nie leczeni anty-HBV

« HBV-DNA >100 IU/mL - pozwalajgcy na wykonanie genotypowania HBV (HBV-
DNA)

* Do badanie kwalifikujg sie chorzy z dowolng aktywnoscig ALT

Kryteria wytaczenia:

« Znane badaczowi wspotzakazenie HCV, HIV, HDV

* Przebyta terapia (AN, PEG-IFN)

« Choroby nowotworowe (w tym HCC)

« Choroby z autoagresji

* Leczenie immunosupresyjne w ostatnich 6 miesigcach
« Stan po przeszczepieniu narzgdow

Do badania wtaczono 449 chorych (skuteczne genotypowanie n=437,
nieskuteczne gtownie z powodu zbyt niskiego HBV-DNA n=12)

Badanie EPIGENES



Charakterystyka badanych (n=449),
wtaczonych w latach 2013-2016

Populacja badania

Pteé¢ (M), % 240 (53%)
Wiek (lata), 36 (18-77)
mediana, min-max.

HBeAg(+), % 25 (5.6%)
ALT>GGN, % 108 (24%))
ALT (IU/mL), 29 (21-40)
mediana, IQR

HBV-DNA log10 mediana, IQR 3.57 (2.89-4.37)
HBV-DNA> 2000 IU/mL, % 269 (60%)
INR, mediana IQR 1.02 (0.96-1.1)
HBsAg (IU/mL) 12,010 (3,217-22,820)
mediana, IQR 4.08 (3.5-4.36)

Badanie EPIGENES



Charakterystyka badanych (n=349),
wtaczonych w latach 2013-2016

Populacja badania

Wibknienie (%)*
FO-1 261 (75%)
F2-4 88 (25%)

* Ocena wtoknienia u 349 (70%) badanych, biopsja (n=257), elastografia (n=92)
» Na podstawie wytycznych EASL-ALEH (J. Hepatol 2015) F2 >7.0 kPa
« W przypadku gdy byty dostepne 2 badania przyjmowano to bardziej aktualne

Badanie EPIGENES



Charakterystyka badanych (n=449),
wtgczonych w latach 2013-2016

Histogram wiek
Epigenes 2017 baza danych zbiorcza 100v*500c
wiek = 435*5*Normal({Srednia=37,3471; Sigma=12,6112)
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Charakterystyka badanych (n=449),
wtgczonych w latach 2013-2016

Histogram ALT
Epigenes 2017 baza danych zbiorcza 100v*500c
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Mezczyzni czesciej ALT > ULN 36% vs 12%, P<0.001
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Aktywnosc ALT a aktywnosc zapalna w
biopsji watroby

Histogram ALT . Histogram ALT
Epigenes 2017 baza danych zbiorcza 101v*500c Epigenes 2017 baza danych zbiorcza 101v*500c
Warunek wigczania: v15=0 Warunek wiaczania: v15=1
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Rozktad genotypow HBV w Polsce
(n=437)

Genotyp Odsetek N
A 73.9 % 323
D 17.8 % 78
H 3.2% 14 BV
A+D 2.7 % 12 e
e 0.7.% 3
A+C 0.2 % 1 |
D+F 0.2 % 1
F 0.7 % 3

Metody:

« Genotypowanie HBV: INNO-LiPA HBV Genotyping assay (Innogenetics)
« Stezenie HBsAQ: HBsAg Il quant ECLIA assay (Roche Diagnostics)

Badanie EPIGENES



Rozktad geograficzny genotypow HBV w
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Genotyp a charakterystyka PZW-B

Genotyp A Genotyp D Genotyp H Mieszane
(n=328) (n=78) (n=14) (n=17)

Pte¢ (M), % 177 (54%) 35 (45%) 9 (64) 12 (70)
Wiek (lata), 37 31 48 36
mediana, min-max. (18-77) (19-66) (30-65) (19-76)
HBeAg(+), % 15 (4.6) 6 (7.6) 2 (14.3) 2 (11.7)
ALT>GGN, % 76 (23) 15 (19) 4 (28) 8 (47)
ALT (IU/mL), 28 29 34 43
mediana, IQR (21-40) (18-36) (30-40) (28-61)
HBV-DNA log10 3.57 3.45 4.26 3.6
mediana, IQR (2.9-4.4) (2.7-4.2) (4.1-5.3) (3.2-4.5)
HBV-DNA> 2000 195 (60) 46 (59) 11 (78) 10 (58)
lU/mL, %
INR, mediana IQR 1.0 (0.9-1.1) 1.0 (1.0-1.1) 1.0 (0.9-1.1) 1.1(0.9-1.1)
HBsAg (IU/mL) 14,279 2,626 12,680 9.395
mediana, IQR (6481-24,960) (919-7,320) (6,898-18,263) (3,741-22,030)
Wiéknienie 22, % 62 (24) 14 (23) 6 (60) 2 (40)

ANOVA P<0.01



Wplyw genotypu HBV na stezenie HBSAg w

Surowicy
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Zwigzek pomiedzy aktywnoscia zakazenia a
stezeniem HBsA(Q zalezy od genotypu HBV
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»,Produktywnosc¢” HBV w poszczegoinych
genotypach i fazach zakazenia HBV
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Znaczenie genotypu H HBV w populacji
Polski

Genotyp H:

« Zakazenia utajone (Grabarczyk, 2011,
Ochnuma 2005)

* Ryzyko chronicyzacji (Jamada, 2014)

« Zaawansowanie HBV (Jaroszewicz, 2012)

Woolly monkey HBY

Genotyp H w badaniu Epigenes:

» Trzeci najczestszy w Polsce (ok. 4%)

« Wyzsze HBV-DNA w porownaniu z innymi
genotypami (18,100 vs 4,075 IU/mL,
P=0.01)

 Wyzsza czestos¢ chorych z
zaawansowanym witoknieniem (60% vs
24%)

Badanie EPIGENES



Genotyp HBV a zmiennosc¢ genetyczna
(i przebieg kliniczny?)

Table 3 Frequency of selected mutations in the basic core promoter/precore region in genotype A and genotype D strains

T1753C  A1762T

G1764A  C17667T

Insertions/deletions
T1768A G1896A precore ATG (frameshifts)

Genotype D 5 6 8 1 20 3 1
n=29 (17.2) (20.7) (27.6) (3.5) (3.5) (69) (10.3) (3.5)
(Un}
Genotype A 12 50 58 33 7 10 14 26
n=125 (9.6) (40) (46.4) (26.4) (5.6) (8) (11.2) (20.8)
(Un)
P value NS 0.056 0.095 0.005 NS <0.0001 NS 0.029
90% o P=NS
T op< 0,005 N
80% h -
70%
60%
50%
40%
30%
. Rycina 1. Genotypy HBV u dawcéw na réznych etapach
’ zakazenia. Na rycinie zaznaczono istotnos¢ statystycznag
10% obserwowanych réznic; istotne réznice w czestosci ge-
00 notypéw pomiedzy OBl i dawcami z HBsAg, natomiast
WPn=7 HBsAgn=154 OBIn =40 brak istotnych réznic pomiedzy WP a pozostatymi gru-
BN Genotyp A [ Genotyp D[] Genotyp H pami (z powodu matej liczebnosci)

barczyk i wsp. J Viral Hep 2010; 17:444 oraz J Trans Med. 2011 (rozpr. habilit.)



Cel: w jakim stopniu genotyp HBV, HBsAg oraz inne parametry kliniczne
wplywaja na przebieg choroby

Propozycja danych do uzyskania:
v Kod osrodka, Inicjaty pacjenta, Nr pacjenta, Data ostatniej wizyty
v HBeAg, anty-Hbe, ALT, HBV-DNA, INR, PLT
v' Czy jest dostepne badanie kontrolne widknienia
v' Punkty koncowe (daty wystgpienia):
v' Rozpoczecie terapii, jakiej?
v Dekompensacja funkcji watroby (wodobrzusze, encefalopatia ....)
v' Rozpoznanie HCC
v’ Zgon
v Utrata HBsAg



Podsumowanie

v" W Polsce dominuje HBeAg(-) PZW-B(95%), zas typowy chory przed
rozpoczeciem terapii jest mtody, z prawidtowg aktywnoscig ALT
(76%) oraz niskim widknieniem

v' Genotyp A HBV jest najczestszy w Polsce, co uzasadnia
stosowanie PEG-IFN jako terapii pierwszego rzutu

v Rozkfad genotypow wykazuje zmiennos¢ geograficzng, z wiekszg
czestoscig genotypow innych niz A (do 46%) w Polsce Wschodniej

v Chorzy zakazeni HBV-A majg wyzsze stezenia antygenu HBs w
surowicy co sugeruje inng regulacje jego syntezy oraz wskazuje na
koniecznosc polskiej walidacji gHBsAg

v' Znaczenie genotypu H i jego potencjalny zwigzek z aktywnoscig
choroby wymaga dalsze] oceny



