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ABSTRACT

INTRODUCTION. Epidemiology of HCV subtypes plays an increasing role in treatment decision making in
the era of direct acting antivirals. Data on incidence of HCV subtypes in Poland are sparse and equivocal.

AIM OF THE STUDY. The aim of this study was to assess the distribution of HCV subtypes basing on data
collected in Lodzkie province in 2015.

MATERIALS AND METHODS. Patients with chronic hepatitis C were evaluated for antiviral treatment in
one of the three infectious diseases departments in Lodzkie province in 2015 and had HCV genotype/subtype
determined. The exclusion criteria were as follows: HBV and/or HIV coinfection and age under 18 years old.
RESULTS. The study included 555 patients aged from 18 to 87 years. The rate of women was 52.8%, mean
age was 47.4 years and treatment-experienced patients comprised 22.7% of study group. Genotypes 1, 3 and
4 were detected in 512 (92.25%), 34 (6.13%) and 7 (1.26%) patients, respectively. Subtype determination was
performed in 464 patients infected with HCV genotype 1. The frequency of subtype la and 1b was 18.8% and
81%, respectively. Mean age in patients with HCV 1a infection was 28.6 years and was significantly lower than
in patients infected with HCV 1b (52.5 years, p<0.05). A significant correlation between age and HCV subtype
was observed.

CONCLUSIONS. Prevalence of subtype la in patients with chronic hepatitis C in Lodzkie province is high,
moreover, this subtype dominates in population of young adults (18-29 years).
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STRESZCZENIE

WSTEP. W dobie nowych terapii przeciwwirusowych epidemiologia subtypow wirusa HCV moze mie¢ co-
raz wigksze znaczenie kliniczne. Informacje na temat czgstosci wystepowania poszczegolnych subtypow HCV
w Polsce sg skagpe 1 nieprecyzyjne.

CEL PRACY. Celem ponizszej pracy byla ocena rozktadu subtypoéw HCV w populacji na podstawie danych
zebranych w 2015 roku w wojewodztwie todzkim.

MATERIAL I METODY. Analizie poddano dane pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C, ktorzy byli hospitalizowani w 3 oddziatach choréb zakaznych w wojewddztwie t6dzkim w 2015 roku.
Z badania wykluczono chorych z koinfekcjg HIV i/lub HBV oraz osoby w wieku ponizej 18 lat.

WYNIKI. Do badania wtaczono 555 pacjentow w wieku od 18 do 87 lat. Kobiety stanowity 52,8% populacji,
srednia wieku wyniosta 47,4 roku, a odsetek wcze$niej leczonych oséb wynidst 22,7%. Zakazenie genotypem 1,
3 14 stwierdzono u odpowiednio 512 (92,25%), 34 (6,13%) i 7 (1,26%) badanych. U 464 sposrdd 512 chorych
zakazonych genotypem 1 okreslono subtyp wirusa. Subtypy la i 1b stwierdzono u odpowiednio 87 (18,8%)
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i376 (81%) pacjentoéw zakazonych HCV 1. Srednia wieku wérdd pacjentow z HCV 1a wyniosta 28,6 roku i byta
istotnie nizsza, niz wsrod pacjentow z HCV 1b (52,5 roku). Stwierdzono istotng korelacje pomiedzy wiekiem

a subtypem wirusa HCV.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI. W populacji pacjentow z wzw ¢ w wojewodztwie 16dzkim subtyp la wyste-
puje czgsto, co wigcej, zakazenie to dominuje wsrod pacjentdéw w wieku 18-29 lat.

Stowa kluczowe: HCV, genotypy,epidemiologia, wirusowe zapalenie wgtroby, podtyp la

INTRODUCTION

Chronic hepatitis C caused by hepatitis C virus
(HCV) continues to be an important epidemiologic is-
sue worldwide despite increasing access to effective
antiviral therapies. It is estimated that every year 3-4
million people get infected with HCV and approxi-
mately 350 000 die due to hepatitis C complications
(1). Meta-analysis published in 2013 demonstrated an
increase of global antibody to HCV (anti-HCV) se-
roprevalence from 2.3% to 2.8% over last 15 years,
which means an increase in number of people with
anti-HCV positive from over 122 million to over 185
million (1). Although prevalence of hepatitis C in de-
veloped countries in the future is predicted to decline,
number of patients suffering from its complications,
as well as financial investment necessary to overcome
epidemics, may continue to rise (2).

Isolated in 1989, HCV is an enveloped single-
stranded RNA virus of the family Flaviviridae (3). The
1994 classification system was based on differences in
nucleotide sequence of non-structural protein NS-5 en-
coding gene and proposed 6 main HCV genotypes: 1,
2,3,4,5 and 6 (4). It has been thus proven that identi-
cal nucleotide sequences comprise only approximately
70% of the whole HCV genome, moreover, differenc-
es in genomic composition within one genotype may
reach up to 20% (5). This became the basis of further
division of HCV into subtypes. Eventually number of
genotypes has expanded to 7 and 67 confirmed sub-
types have been distinguished (6).

Data on incidence of HCV subtypes in Poland are
sparse and equivocal. It may be due to the fact that un-
til recently subtype assessment was not performed on
a daily basis, as it was believed not to have significant
influence on selection and efficacy of interferon treat-
ment — evaluation of HCV genotype was sufficient for
decision making. However, recent reports suggest that
treatment efficacy of some new direct-acting antivirals
(DAA) may be determined by the presence of specific
mutations in viral genome called resistance-associated
variants (RAVs). The incidence of these mutations is
different in patients infected with HCV la and HCV
1b (7). In consequence, HCV subtypes epidemiology
may play an increasing role in treatment decision mak-
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Pomimo coraz wigkszej dostepnosci skutecznych
terapii przeciwwirusowych przewlekle zapalenie wa-
troby typu C wywotane wirusem HCV (hepatitis C
virus) nadal stanowi powazny problem epidemiolo-
giczny na calym $wiecie. Szacuje si¢, iz co roku za-
kazeniu HCV ulega od trzech do czterech milionow
ludzi, a okoto 350 000 pacjentdw umiera z powodu
przyczyn zwiazanych z ta chorobg (1). W metaana-
lizie opublikowanej w 2013 roku wykazano wzrost
globalnego odsetka dodatnich wynikow oznaczen
przeciwciat anty-HCV w ciagu ostatnich 15 lat z 2,3%
do 2,8%, co moze odpowiada¢ zwigkszeniu liczby za-
kazonych z ponad 122 milionéw do ponad 185 milio-
néw (1). Jednak chociaz w krajach rozwinigtych cze-
sto$¢ wystepowania przewleklego zapalenia watroby
typu C wydaje si¢ male¢, liczba chorych, ktorzy beda
doswiadczali jego powiktan, jak rowniez naktady fi-
nansowe konieczne do opanowania epidemii, moga
w przysztosci nadal rosnaé (2).

Wirus HCV, wyizolowany po raz pierwszy w 1989
roku, jest otoczkowym ssRNA-wirusem z rodziny
Flaviviridae (3). Obowiazujaca od 1994 roku klasy-
fikacja, oparta na r6znicach w sekwencji nukleotydow
we fragmencie genu kodujagcym niestrukturalne biatko
NS-5, wyrézniata 6 podstawowych genotypéw wiru-
sa HCV: 1, 2, 3, 4, 5 oraz 6 (4). Obecnie wyodreb-
nia si¢ jeszcze genotyp 7, jak rowniez 67 odrebnych
subtypow wirusa (5). Okazuje si¢ bowiem, iz wspolne
dla wszystkich genotypéw sekwencje nukleotydowe
stanowig jedynie ok. 70% catego genomu wirusa; co
wiecej, roznice w obrebie tego samego genotypu moga
sigga¢ 20% sekwencji nukleotydowej, co jest podsta-
wa dalszego podziatu genotypow na subtypy (6).

Informacje dotyczace wystgpowania poszcze-
g6lnych subtypow HCV w Polsce sg skape i niejed-
noznaczne. Moze wynika¢ to z faktu, iz do niedawna
ocena subtypow nie byta wykonywana rutynowo, po-
niewaz nie wydawata si¢ mie¢ istotnego wptywu na
wybdr 1 skuteczno$¢ leczenia interferonowego — decy-
zje terapeutyczne opieraty si¢ jedynie na oznaczeniu
genotypu. Najnowsze obserwacje sugeruja jednak, ze
w przypadku terapii wykorzystujagcych niektore leki
bezposrednio dzialajace na wirusa (direct-acting anti-
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ing. The aim of this study was to assess the prevalence
of HCV subtypes basing on data collected in Lodzkie
province in 2015.

MATERIALS AND METHODS

The study group included patients with chronic
hepatitis C who were evaluated for antiviral treatment
in one of the three infectious diseases departments in
Lodzkie province from 1 of January 2015 to 31% of
December 2015 and who had HCV genotype/subtype
determined. The exclusion criteria were as follows:
HBYV and/or HIV coinfection and age under 18 years
old. Genotype and subtype assessment was performed
with the use of Versant HCV Genotype Assay (LiPA)
2.0 test. In patients with HCV genotype 1 infection
who underwent subtype assessment further analy-
sis of differences in age (age intervals: 18-29 years,
30-49 years, 50-69 years and over 70 years), sex and
previous antiviral treatment between subtype la and
1b was performed. Statistical calculations were per-
formed with statistic system R (8). Chi-square test and
U-Mann Whitney test were used for analysis of differ-
ences between groups with different subtypes. The p
value <0.05 was considered significant.

RESULTS

The study included 555 patients aged from 18 to
87 years: 293 women (52.8%) and 262 men (47.2%).
Mean age in the study population was 47.4 years. One
hundred twenty six patients were treatment-experi-
enced (22.7%). In 488 patients (87.9%) the evaluation
of HCV subtype was performed.

Distribution of HCV genotypes and subtypes is
presented in Table I. Genotype 1 constituted the major-
ity of HCV infections and was detected in 512 patients
(92.25%). Next most common genotypes were geno-
type 3 (34/555 patients, 6.13%) and genotype 4 (7/555
patients, 1.26%). No HCV genotype 2.5 or 6 infections
were detected. Three patients (0.54%) had mixed HCV
infection (genotype 1a/1b, 1b/2 and 1b/4).

Subtype determination was performed in 464 out
of 512 patients infected with HCV genotype 1. The
frequency of subtype la and 1b was 18.8% (87/464)
and 81% (376/464), respectively. Mean age in patients
with HCV 1a infection was 28,6 years and was sig-
nificantly lower than in patients infected with HCV
1b (52.5 years, p<0.05). Moreover, a significant cor-
relation between age and HCV subtype was observed.
Patients aged 18-29 years comprised the majority of
group infected with HCV 1a (71/87 patients, 81.6%)
and only 8.0% of group infected with HCV 1b (30/376
patients). HCV 1b infection was most prevalent in pa-
tients aged 50-69 years (174/376, 46.3%) and 30-49

virals, DAA) efekty leczenia mogg zaleze¢ od obecno-
$ci w genomie wirusa mutacji nazwanych wariantami
zwigzanymi z opornoscia (resistance-associated va-
riants, RAVs). Mutacje te wystepuja z rozng czgsto-
$cig na przyktad u pacjentéw zakazonych HCV lai 1b
(7). W efekcie w przysztosci epidemiologia subtypoéw
wirusa HCV moze mie¢ coraz wicksze znaczenie kli-
niczne. Celem ponizszej pracy byla ocena czestosci
wystepowania poszczeg6lnych subtypéw HCV w po-
pulacji na podstawie danych zebranych w 2015 roku
w wojewodztwie todzkim.

MATERIAL I METODY

Analizie poddano dane pacjentow z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C, ktorzy byli
hospitalizowani w 3 oddziatach chordb zakaznych
w wojewodztwie todzkim w okresie od 1 stycznia
2015 do 31 grudnia 2015 i ktoérzy mieli wykonane
oznaczenie genotypu lub subtypu wirusa HCV. Z ba-
dania wykluczono pacjentow ze wspotzakazeniem
HIV i/lub HBV oraz osoby w wieku ponizej 18 lat.
Badanie genotypu oraz subtypu wykonano za pomoca
testu Versant HCV Genotype Assay (LiPA) 2.0. W gru-
pie pacjentéw zakazonych genotypem 1, u ktérych wy-
konano oznaczenie subtypu, przeanalizowano rdznice
w czgstosci wystepowania subtypu la i 1b w zalezno-
sci od grupy wiekowej (18-29 lat, 30-49 lat, 50-69 lat,
> 70 lat), ptci i wezedniejszego leczenia przeciwwiru-
sowego. Zebrane dane zostaly opracowane z wyko-
rzystaniem programu statystycznego R (8). W analizie
statystycznej wykorzystano testy zgodnosci chi-kwa-
drat oraz test U-Manna Whitneya. Warto$¢ przyjetego
poziomu istotno$ci wyniosta < 0,05.

WYNIKI

Do badania wlaczono 555 pacjentow w wieku od
18 do 87 lat: 293 kobiety (52,8%) i 262 me¢zczyzn
(47,2%). Srednia wieku w badanej grupie wyniosta
47,4 roku. Sposrdd wszystkich chorych 126 0s6b byto
wczesniej co najmniej raz leczonych przeciwwiruso-
wo (126/555, 22,7%). U 488 pacjentow (87,9%) okre-
$lono subtyp wirusa HCV.

Czestos¢ wystgpowania poszczegdlnych geno-
typow z podzialem na subtypy zostata przedstawio-
na w tabeli I. Zakazenie genotypem 1 stwierdzono
u 512 sposrdéd 555 badanych (92,25%). Kolejnymi
najczesciej wystepujacymi genotypami byly genotyp
3 (34/555, 6,13%) 1 genotyp 4 (7/555, 1,26%). W ba-
danej populacji nie stwierdzono zadnego przypadku
zakazenia 2, 5 ani 6 genotypem wirusa HCV. U trzech
pacjentow (0,54%) wykryto zakazenie mieszane (ge-
notyp la/lb, 1b/2 i 1b/4).
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years (117/376, 31.1%). Adults over 70 years old con-
stituted 14.6% of patients infected with HCV 1b and
only 1.1% of patients infected with HCV 1a.

Most of the patients infected with HCV la were
men (46/87%, 52.9%), while in the group of patients
infected with HCV 1b we observed slight predomi-
nance of women (211/376, 56.1%). However, differ-
ences in sex distribution between both groups were not
statistically significant. The rate of treatment-experi-
enced patients (in whom previous interferon+ribavirin
or interferon+ribavirint+telaprevir/boceprevir therapy
failed) was lower in the group of patients infected with
HCYV la than in patients infected with HCV 1b (18.4%
versus 27.1%, respectively; p = 0.1127). Comprehen-
sive characteristics of patients infected with subtype 1a
and 1b is presented in Table II.

The second most prevalent genotype in the study
population was genotype 3 (6.13%). Mean age of the
patients infected with genotype 3 was 41.1 year (Ta-
ble III). In this group we observed predominance of
people aged 30-49 years (19/34, 55.9%). The youngest
patients (18-29 years) constituted second most preva-
lent age group (7/34, 20.6%). Infection with genotype
3 was the least frequent in patients over 70 years old
(2/34, 5.9%). In the population of patients infected
with HCV 3 the rate of men was higher than of women
(64.7% versus 35.3%). When the history of previous
treatment was assessed, we observed that most of the
patients were treatment-naive (31/34, 91.2%). Subtype
determination was performed in 19 patients (55.9%) —
3a was detected in all cases.

Genotype 4 infection was detected only in 7 out of
555 patients (1.26%). Mean age in this group was 43.1
years, and most of the patients were aged 30-49 years (6/7,
85.7%). The group consisted of 4 women and 3 men. Only
1 patient was treatment-experienced. Three patients had
their subtype assessed (4a/4c/4d), but the method used did
not allow to distinguish between subtypes 4a, 4c and 4d.

DISCUSSION

Genotype 1 is the most prevalent HCV genotype
in adult patients with chronic hepatitis C in Poland and
occurs in 79.4-83.9% of cases (9.10). The results of
our study confirm this predominance, which, in our
case, was even more pronounced (92.25% of the study
population). Very low prevalence of other genotypes
— genotype 3 and 4 — is also worth noting (6.13% and
1.26%, respectively). These observations are consist-
ent with results of the study conducted in 2012 by Pa-
nasiuk et al., who reported that the highest rate of gen-
otype 1 infections was in Lodzkie province (89.2%);
similarly, the incidence of genotype 3 and 4 was lower
than in other provinces (9.0% and 1.8% versus global
rate for Poland of 13.8% and 4.9%, respectively) (9).
However, increase in genotype 1 prevalence may not
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Table I. Prevalence of HCV genotypes in Lodzkie province.
Tabela 1. Czestos¢ wystepowania poszczegolnych genotypow
HCV w wojewodztwie 16dzkim.

Genotype Number of patients,
(% of the study group)
1 512 (92.25%)
la 87 (15.68%)
1b 376 (67.75%)
la/lb 1 (0.18%)
NA 48 (8.65%)
2 0
3 34 (6.13%)
3a 19 (3.42%)
NA 15 (2.70%)
4 7 (1.26%)
4a/4c/ad 3 (0.54%)
NA 4 (0.72%)
5 0
6 0
1b/2 1 (0.18%)
1b/4 1 (0.18%)
Suma 555

NA: not available.

U 464 sposrod 512 chorych zakazonych HCV 1
oznaczono dodatkowo subtyp wirusa. Subtypy lai 1b
stwierdzono u odpowiednio 18,8% (87/464) 1 81%
(376/464) pacjentow. Srednia wieku w grupie pacjen-
tow zakazonych HCV la wyniosta 28,6 roku i byta
istotnie statystycznie nizsza, niz w grupie pacjentow
zakazonych HCV 1b (52,5 roku; p < 0,05). Co wig-
cej, stwierdzono istotng korelacj¢ pomiedzy wiekiem
a subtypem wirusa HCV (p<0,05). W grupie zakazo-
nych HCV la obserwowano zdecydowang przewage
pacjentow w wieku 18-29 lat (71/87, 81,6%), podczas
gdy w grupie chorych zakazonych HCV 1b stanowi-
li oni zaledwie 8,0% (30/376). Zakazenie HCV 1b
stwierdzano najczesciej u pacjentow w wieku 50-69
lat (174/376, 46,3%) oraz 30-49 lat (117/376, 31,1%).
Chorzy powyzej 70. roku zycia stanowili natomiast
14,6% wszystkich pacjentéw zakazonych HCV 1b
i tylko 1,1% pacjentéw zakazonych HCV la.

Wigkszo$¢ pacjentow zakazonych HCV la sta-
nowili m¢zezyzni (46/87, 52,9%). Dla porownania
w grupie chorych zakazonych HCV 1b dominowata
pte¢ zenska (211/376, 56,1%). Roznice rozktadu ptci
w obu grupach pacjentow nie okazaty si¢ jednak istotne
statystycznie. Pacjenci uprzednio leczeni (po niesku-
tecznych terapiach dwu- lub tréjlekowych) stanowili
w grupie chorych zakazonych HCV la nieco mniejszy
odsetek, niz w grupie pacjentow zakazonych HCV 1b
(odpowiednio 18,4% [16/87] 1 27,1% [102/376], p =
0,1127), réznica ta nie okazata si¢ jednak istotna sta-
tystycznie. Charakterystyka pacjentow zakazonych
genotypem la i 1b zostata przedstawiona w Tabeli II.
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Table II. Characteristics of patients infected with HCV genotype | who underwent subtype assessment (n = 463)*.
Tabela II. Charakterystyka populacji pacjentow zakazonych genotypem 1, u ktérych wykonano oznaczenie subtypu wirusa

(n=463)*.
Genot 9
Characteristics enotype, n (%) P
la 1b
Total number of patients 87 376
Age
Mean 28.6 52.5
p <0.05
Range 19-71 19-86
Age Intervals
18-29 71 (81.6%) 30 (8.0%)
30-49 10 (11.5%) 117 (31.1%)
p <0.05
50-69 5(5.8%) 174 (46.3%)
> 70 years 1(1.1%) 55 (14.6%)
Sex
Female 41 (47.1%) 211 (56.1%)
p=0.1621
Male 46 (52.9%) 165 (43.9%)
Treatment
Naive 16 (18.4%) 102 (27.1%)
. p=0.1127
Experienced 71 (81.6%) 271 (72.1%)
NA 0 (0.0%) 3 (0.8%)

* One patient infected with genotype 1a/1b (mixed infection) was not included in the analysis.

NA: not available.

only be characteristic for Lodzkie province, but rep-
resent a phenomenon occurring nationally — Panasiuk
et al. observed that prevalence of genotype 1 in Polish
population increased from 72% in 2003-2004 to 85,6%
in 2011-2013 (9). One of the theories explaining this
tendency claims that as response to antiviral treatment
in patients infected with HCV genotype 1 used to be
worse than in patients infected with HCV genotype
3, elimination of genotype 3 from the population oc-
curred faster. In the era of interferon-free therapies
with efficacy particularly for genotype 1 this trend may
be reversed.

In our study not only genotype 1 prevalence is
higher than previously reported, but also distribution
of genotype 1 subtypes is different. Basing on the es-
timates from older reports it was suggested that preva-
lence of subtypes la and 1b among patients infected
with HCV genotype 1 in Poland was 4,3% and 95,5%,
respectively (11). In a study conducted in 2008 sub-
type la was detected only in 3 out of 103 patients in-
fected with HCV genotype 1 (12). More recent report
from 2016 indicated that frequency of subtype 1a may
be higher - it was detected in 101/1159 patients (8,7%)
(10). In our analysis the prevalence of subype 1a was
even more prominent and reached 15,68% of the whole
study population and 18,8% of patients infected with
HCV genotype 1, who had their subtype determined.
As a result, frequency of subtype la exceeded the fre-
quency of subtype 3a, so far believed to be the second
most common HCV genotype.

Table III. Characteristics of patients infected with HCV
genotype 3.
Tabela III. Charakterystyka pacjentow zakazonych genotypem 3.

Characteristics Number of patients (%)
Total number of patients 34
Subtype

3a 19 (55.9%)

NA 15 (44.1%)
Age

Mean 41.1

Rane 19-75
Gender

Female 12 (35.3%)

Male 22 (64.7%)
Treatment

Experienced 2 (5.9%)

Naive 31 (91.2%)

NA 1 (2.9%)
Age Intervals

18-29 7 (20.6%)

30-49 19 (55.9%)

50-69 6 (17.6%)

> 70 years 2 (5.9%)

NA: not available.
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One of the possible explanations for changes in
the distribution of HCV genotypes in the population is
that some genotypes respond to treatment worse than
others. Theory claiming that prevalence of subtype
la may increase as a result of this phenomenon is not
confirmed by our observations — the rate of treatment-
naive patients was slightly higher in the group infected
with HCV la than in the group infected with HCV 1b
(81,6% versus 72,1%, respectively), however, the dif-
ference was not statistically significant.

Moreover, results of our study suggest that high
frequency of subtype 1a is associated with its predom-
inance in young adults — it was detected in 70,3% of
patients with genotype 1 aged 18-29 years who had
their subtype determined. Mean age in patients in-
fected with subtype 1a was 28,6 years compared with
52,5 and 41,1 years in patients infected with HCV 1b
and HCV 3, respectively. Similar average age of pa-
tients with HCV 1la infection was reported in another
Polish analysis (10). Results of epidemiological stud-
ies conducted in children with chronic hepatitis C
may explain predominance of subtype la in popula-
tion of young adults (13). Distribution of HCV geno-
types in people under 18 years old is different than in
adults; prevalence of subtypes la, 1b and 3a reaches
51,7%, 45% and 3,3%, respectively (14). In a study by
Prusinowska HCV 1a infection was diagnosed in 62%
of children with chronic hepatitis C (15). Increase in
the frequency of HCV la in adults may possibly be
a result of reaching by the part of paediatric population
the age of maturity. It can be thus presumed that the
prevalence of subtype 1a in adults will continue to rise.

The question arises as to what is the cause of pre-
dominance of subtype 1a in patients born in the 1980s
and 1990s. High prevalence of chronic HCV 1a infec-
tions in adults aged 18-29 years may be associated with
spread of this disease in the last 20-25 years. Similar
pattern of hepatitis C transmission (20-40 years ago) is
observed in United States of America, where subtype
la is also the most prevalent (16). Different HCV epi-
demiology is described for instance for Japan, where
the majority of population with chronic hepatitis C is
over 50 years old, and most transmissions occurred 40-
60 years ago; moreover, the dominant HCV genotype
in Japan is genotype 1b (16). This is consistent with
our results, which demonstrated that 60,9% of all pa-
tients infected with HCV 1b are over 50 years old.

Phylogenetic analyses confirm that HCV 1la infec-
tion occurred at a low rate from the beginning of 20th
century until the 1960s, when there was an increase in
its transmission rates; on contrary, dynamic transmis-
sion of HCV 1b infections started in 1940s and preced-
ed epidemics of subtype la by at least 16 years (17).
This epidemiological pattern is usually explained by
differences in hepatitis C transmission — initial spread
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Drugim najczestszym genotypem w badanej popu-
lacji byl genotyp 3 (6.13%). W grupie pacjentéw zaka-
zonych genotypem 3 $rednia wieku wyniosta 41,1 roku
(Tabela III). Dominowali w niej pacjenci w wieku 30-49
lat (19/34, 55,9%). Druga w kolejnosci najczestsza grupe
wickowa stanowili najmtodsi pacjenci (18-29 lat; 7/34,
20,6%). Najrzadziej zakazenie genotypem 3 stwierdzano
u chorych, ktorzy przekroczyli 70 lat (2/34, 5,9%). Po-
nadto wsrod chorych zakazonych genotypem 3 stwier-
dzono dominacje ptci meskiej (22/34, 64,7%). Gdy pod
uwage wzieto wezesniejsze leczenie przeciwwirusowe,
okazato sie, iz zdecydowang wigkszo$¢ pacjentow zaka-
zonych genotypem 3 stanowig chorzy dotychczas niele-
czeni przeciwwirusowo (31/34, 91,2%). Oznaczenie sub-
typu wykonano u 19 chorych (55,9%) — we wszystkich
przypadkach stwierdzono subtyp 3a.

Zakazenie genotypem 4 stwierdzono jedynie u 7 spo-
$r6d 555 pacjentow objetych analizg (1,26%). Srednia wie-
ku wyniosta 43,1 roku, a wickszo$¢ pacjentow stanowili
chorzy w wieku 30-49 lat (6/7, 85,7%). W badanej grupie
znalazly si¢ 4 kobiety 1 3 me¢zczyzn. Sposrod 7 osob za-
kazonych genotypem 4 tylko 1 pacjent byt w przesztosci
nieskutecznie leczony. U 3 chorych wykonano oznaczenie
subtypu (4a/4c/4d), jednak zastosowana metoda nie po-
zwolita na odréznienie subtypow 4a, 4c i 4d.

DYSKUSJA

W Polsce najczgscie] wystepujacym genotypem jest
genotyp 1, ktory stwierdza sie u 79,4-83,9% pacjentow (9,
10). Wyniki naszej pracy potwierdzaja dominacj¢ geno-
typu 1, ktora w zbadanej przez nas populacji okazata si¢
jeszcze wyrazniejsza (92,25% populacji). Zwraca rowniez
uwage bardzo niska czesto$¢ wystgpowania zakazen in-
nymi genotypami HCV — genotypem 3 i 4 (odpowiednio
6,13% 1 1,26%). Nalezy przy tym zauwazy¢, iz w prze-
prowadzonym w 2012 roku badaniu Panasiuka i wsp.,
po uwzglednieniu podzialu na wojewddztwa, najwyzszy
odsetek zakazen genotypem 1 stwierdzono wiasnie w wo-
jewodztwie todzkim (89,2%), podobnie jak nizszy, niz
w innych regionach kraju odsetek zakazen genotypem 3 14
(9,0% 1 1,8% w porownaniu do 13,8% 14,9%) (9). Wzrost
czestosci wystepowania genotypu 1 moze byc¢ jednak nie
tylko specyfikg regionalna, ale zjawiskiem wystepujacym
w Polsce powszechnie — Panasiuk i wsp. zauwazyli, ze od-
setek osob zakazonych genotypem 1 wzrasta z 72% w la-
tach 2003-2004 do 85,6% w latach 2011-2013 (9). Jedna
z teorii thumaczacych to zjawisko jest gorsza odpowiedz na
stosowane dotychczas terapie genotypu 1 niz 3, a w konse-
kwencji szybsza eliminacja zakazenia genotypem 3. Obec-
nie jednak, w dobie terapii bezinterferonowych, tendencja
ta moze si¢ odwroci¢ z uwagi na wigksza skuteczno$¢ no-
wych lekéw wobec genotypu 1.

Genotyp 1 wirusa HCV nie tylko wystepuje czgsciej,
niz przypuszczano, ale i rozktad jego subtypow jest od-
mienny od dotychczas opisywanego. Opierajac si¢ na
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of surgical procedures and blood transfusions followed
by popularization of illicit intravenous drugs use (IDU)
in the second half of 20" century. Genotypes la, 3a
and 4 are believed to be associated with IDU, while
genotypes 1b and 2 rather with transfusions and medi-
cal procedures (18,19,20). This assumption is used to
explain increasing prevalence of subtypes la and 3a
particularly in young adults (19,21). However, in our
study data collected from patients aged 18-29 years do
not provide any evidence for IDU as a possible route of
HCYV transmission. Moreover, Wozniakowska-Gesicka
et al. reported that infections with HCV genotype 1a in
children are predominantly iatrogenic and associated
with surgical procedures or blood and blood-derived
products transfusions (22). It is worth noting that the
results of analysis of distribution of HCV genotypes
in Poland published in 1999 demonstrated that preva-
lence of HCV 1a in blood samples from Polish Moth-
er’s Memorial Hospital- Research Institute in Lodz
was significantly higher than general prevalence ob-
served in the study (22/40, 55%) (23).

Determining the most up-to-date HCV epidemi-
ology in Polish population is of significant clinical
importance, as HCV subtype may determine course
of the disease and efficacy of antiviral treatment. For
instance it has been observed that HCV 1b infection
dominates in countries with high prevalence of hepa-
tocellular carcinoma (HCC) — Japan, Italy and Spain
(24). However, this may be explained by the aforemen-
tioned theory of HCV 1b spread preceding HCV la
epidemics and, consequently, longer time of exposi-
tion to harmful viral activity as well as inflammatory
process (25). Subtype evaluation may also have an
important impact on antiviral treatment. Detection of
RAVs in protease NS5A encoding gene leads to sig-
nificant reduction in the efficacy of some DAAs in pa-
tients with HCV 1a infection (26), whereas RAVs to
protease NS5B inhibitors are very common in patients
infected with HCV 1b (27). Finally, Q80K mutation
is associated with lower response rates to polymerase
NS3 inhibitors (simeprevir and asunaprevir) and oc-
curs in 34,7% HCV la-infected patients versus only
2,1% HCV l1b-infected patients (27). For these reasons
American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) recommends testing for presence of RAVs
prior to starting treatment with NS5A inhibitors (28).
Precise evaluation of subtypes epidemiology in Polish
population may thus have a strong impact on planning
future antiviral treatment schedules in Poland.

One of the limitations of our study is the fact that
study included only local population and our results
may not be representative for the whole country. In the
era of widespread subtype determination, multicentre
analysis of HCV subtypes prevalence would be worth
performing. Such study could help answer the question

starszych doniesieniach szacowano, iz cz¢stos¢ wyste-
powania subtypow la i 1b wsrod pacjentow zakazonych
genotypem 1 wynosi odpowiednio ok. 4,3% 1 95,5%
(11). W badaniu przeprowadzonym w 2008 roku na gru-
pie 103 pacjentow zakazonych genotypem 1 subtyp la
stwierdzono u zaledwie 3 z nich (12). Doniesienia z 2016
roku wskazuja juz na to, ze genotyp 1a moze wystepowac
czesciej — stwierdzono go u 101/1159 pacjentow (8,7%)
(10). W przeprowadzonej przez nas analizie cz¢sto$¢ wy-
stepowania subtypu la jest jednak jeszcze wyzsza — wy-
stapit on u 15,68% calej badanej populacji i az u 18,8%
pacjentéw zakazonych genotypem 1, u ktorych oznaczo-
no subtyp wirusa. Tym samym subtyp 1a okazat si¢ w ba-
danej populacji czestszy, niz uwazany do tej pory za drugi
co do czgstosci, po subtypie 1b, subtyp 3a.

Zmiana dystrybucji poszczeg6élnych genotypow
w populacji bywa niekiedy tlumaczona gorsza odpo-
wiedzig cze$ci pacjentow na leczenie. Koncepcja mo-
wigca o tym, Ze czesto$¢ wystepowania genotypu la
moze wzrasta¢ wilasnie z tego powodu, nie znajduje
jednak potwierdzenia w naszych obserwacjach — od-
setek pacjentow zakazonych HCV 1a, ktérzy nie byli
dotychczas leczeni, byl nieco wigkszy, niz w grupie
chorych zakazonych HCV 1b (odpowiednio 81,6%
w porownaniu do 72,1%), roéznica ta nie okazata si¢
jednak istotna statystycznie.

Co wigcej, wyniki naszej pracy pokazuja, ze wysoka
czestos¢ wystepowania subtypu 1a jest zwigzana przede
wszystkim z jego dominacja w populacji mtodych do-
rostych (70,3% chorych w wieku 18-29 lat). Srednia
wieku chorych zakazonych HCV 1a wyniosta 28,6 roku
i byla znacznie nizsza, niz w grupie chorych zakazo-
nych genotypem 1b oraz 3 (odpowiednio 52,5 i 41,1
roku). Podobnie niskg $rednig wieku (28 lat) u chorych
zakazonych genotypem la obserwowano rowniez w in-
nej polskiej pracy (10). Wyniki badan epidemiologicz-
nych przeprowadzanych wsrdd osob ponizej 18 roku
zycia zakazonych HCV zdaja si¢ ttumaczy¢ dostrzezong
przez nas dominacj¢ zakazen HCV 1la w populacji mto-
dych dorostych (13). Wystepowanie poszczegdlnych
genotypow wirusa HCV wérdd dzieci znaczaco rozni
sie¢ bowiem od rozktadu obserwowanego u dorostych
1 wynosi dla subtypow la, 1b i 3a odpowiednio 51,7%,
45%, 1 3,3% (14). W pracy Prusinowskiej zakazenie
HCV 1la stwierdzono u nawet 62% badanych dzieci
(15). Niewykluczone wigc, ze obserwowany obecnie
wzrost czgstosci wystepowania zakazen HCV 1a wsrod
dorostych jest wynikiem wchodzenia populacji pedia-
trycznej] w wiek pelnoletni. Mozna przypuszczaé, ze
skala tego zjawiska bedzie narasta¢ i ze w przysztosci
czestos¢ zakazen HCV la w populacji pacjentéw doro-
stych okaze si¢ istotnie wyzsza.

Pojawia si¢ jednak pytanie o przyczyne tak powszech-
nego wystepowania genotypu 1a przede wszystkim u osob
urodzonych w latach 80.- 90. XX wieku. Wysoka czestos¢
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whether high incidence of HCV 1a subtype reported in
our study is strictly local preserve or does it reflect the
national trend.

CONCLUSIONS

Genotype 1b remains the most prevalent HCV
genotype in patients with chronic hepatitis C in Lodz-
kie province. However, the prevalence of subtype la
is higher than previously reported, moreover, this sub-
type dominates in population of young adults (aged
18-29 years). It can be thus presumed that future epi-
demiology of HCV infections will be a subject to dy-
namic changes.
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wystepowania zakazenia HCV la w populacji pacjentow
w wieku 18-29 lat sugeruje, iz transmisja tego zakazenia
mogta mie¢ miejsce gldéwnie w ciggu ostatnich 20-25 lat.
Na podobny okres (20-40 lat wstecz) przypada szczyt za-
chorowalnosci na HCV w Stanach Zjednoczonych, gdzie
w ogolnej populacji dominuje wlasnie genotyp la (16).
Natomiast zupelie odmienna epidemiologia zakazen
HCYV jest obserwowana na przyktad w Japonii, w ktorej
wigkszo$¢ zakazonych pacjentow stanowig chorzy w wie-
ku powyzej 50 lat, a czgstos¢ zakazen HCV byta najwyz-
sza 40-60 lat temu. Dominujacym genotypem w Japonii
jest genotyp 1b (16). W naszym badaniu wsrdd chorych
zakazonych genotypem 1b takze przewazaty osoby w wie-
ku przekraczajacym 50 lat, ktore stanowity 60,9% wszyst-
kich chorych zakazonych genotypem 1b.

Badania filogenetyczne potwierdzaja, ze czestos¢ za-
kazen genotypem la utrzymywata si¢ na statym, niskim
poziomie od roku 1906 do lat 60. XX. wieku, ale w la-
tach 80. obserwowano jego znaczng ekspansje, z kolei
najszybsze rozprzestrzenianie si¢ zakazen HCV 1b miato
miejsce poczawszy od lat 40. XX. wieku i poprzedzi-
fo o okoto 16 lat epidemi¢ zakazen HCV 1la (17). Taka
epidemiologie zakazen HCV tlumaczy si¢ najczesciej
zrdznicowaniem drdg jego transmisji — poczatkowym
rozpowszechnieniem procedur chirurgicznych i transfu-
zji preparatow krwiopochodnych, a nastepnie, w drugie;j
potowie XX. wieku, dozylnych substancji odurzajacych.
Uwaza si¢ bowiem, ze zakazenia HCV la, 3a14 sg zwig-
zane gtéwnie ze stosowaniem narkotykow dozylnych,
a zakazenia HCV 1b oraz 2 z przetaczaniem sktadnikow
krwi 1 zabiegami medycznymi (18,19,20). W ten sposob
najczescie] interpretowany jest wspomniany trend pole-
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notypdw lai3a, zwlaszcza wéréd mtodych ludzi (19,21).
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noma, HCC) jest wysoka — w Japonii, Wtoszech i Hisz-
panii (24). Wydaje si¢ jednak, ze w $wietle wspomnianej
teorii mowigcej o rozpowszechnianiu si¢ zakazen HCV
1b wezesniej, niz zakazen HCV 1a, wyzsza czgstos¢ wy-
stgpowania HCC u chorych zakazonych subtypem 1b
mozna thumaczy¢ dtuzszym czasem ekspozycji na dzia-
lanie wirusa 1 toczacy si¢ proces zapalny watroby (25).
Okreslenie subtypu wirusa moze mie¢ rOwniez znaczenie
terapeutyczne — stwierdzenie RAVs w genie kodujacym
proteaze NSS5A znaczaco zmniejsza skutecznos¢ niekto-
rych DAA u pacjentéw zakazonych genotypem la (26),
a RAVs w genie kodujacym proteaze NS5B wystepuja
istotnie czgsciej u chorych zakazonych genotypem 1b
(27). Wreszcie, wazna z klinicznego punktu widzenia
mutacja Q80K zwigzana z gorsza odpowiedzig na inhibi-
tory polimerazy NS3, szczegdlnie simeprevir i asunapre-
vir, wystepuje u 34,7% pacjentow zakazonych HCV 1la
ijedynie 2,1% pacjentow zakazonych HCV 1b (27). Mig-
dzy innymi na tej podstawie Amerykanskie Towarzystwo
Badan nad Watroba (American Association for the Stu-
dy of Liver Diseases, AASLD) zaleca oznaczanie RAVs
NSS5A u pacjentow zakazonych subtypem la HCV przed
wlaczeniem niektorych rodzajow leczenia (28). Wydaje
si¢ wigc, iz doktadne poznanie struktury epidemiologicz-
nej polskiej populacji pacjentow zakazonych HCV moze
mie¢ znaczenie w planowaniu przysztych terapii prze-
ciwwirusowych w Polsce.

Jednym z ograniczen pracy jest jej lokalny cha-
rakter — w ocenie uwzgledniono przede wszystkim pa-
cjentow zamieszkatych w regionie aglomeracji t6dz-
kiej. W dobie powszechnego oznaczania subtypow
warte uwagi byloby przeprowadzenie wieloosrodko-
wej analizy wystepowania subtypéow HCV w Polsce.
Badanie takie mogtoby przynie$¢ odpowiedz na pyta-
nie, czy wysoka czesto§¢ wystepowania subtypu HCV
la jest charakterystyczna wylacznie dla wojewodztwa
l6dzkiego, czy tez podobna tendencj¢ obserwuje si¢
w catym kraju.

WNIOSKI

W wojewodztwie t6dzkim w populacji pacjentow
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu
¢ dominujg zakazenia genotypem 1b. Czgstos¢ wyste-
powania subtypu la okazuje si¢ jednak by¢ wyzsza,
niz do tej pory zaktadano. Co wigcej, zakazenia ge-
notypem la dominujg w populacji mtodych pacjentoéw
(w wieku 18-29 lat). Mozna wigc przypuszczac, ze
w przysztosci epidemiologia zakazen hev bedzie ule-
ga¢ dynamicznym zmianom.
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