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Absztrakt

Hattér:

A hepatitis B virus (HBV) horizontalis atvitele jelentds atviteli itvonal a haztartdsokban, a kontakt
sportolok és az intézeti ellatasban részesiilo személyek korében. A gyermekek gyakran fert6z6dnek nem
szexualis jellegli kozeli kontaktusok révén, és fokozottan hajlamosak kronikus hordozova valni. Ezért
alapvetd fontossagl a kozosségben a horizontalis atvitelhez vezetd kiilonb6zd magas kockazath
magatartasformak tudatositasa. Szisztematikus attekintést és metaanalizist végeztek a horizontalisan
terjed6 HBV-fert6zés globalisan 6sszevont prevalenciajanak kvantitativ felmérésére.

Mobdszerek:

A vizsgélatot a PROSPERO adatbazisban a témaval kapcsolatos regisztralt vagy folyamatban 1év6
szisztematikus attekintések kizarasa utan kezdték el. A vizsgalati protokollt a PROSPERO-ban a
CRD42021235165 regisztracidos szammal dokumentaltak. Elektronikus adatbazisokban kerestiink 1981 ¢és
2021 aprilisa kozott angol nyelven megjelent cikkeket, amelyek a hepatitis B atvitel horizontalis mddjairol
szamoltak be a nem oltott kontaktok korében. A metaanalizist a STATA 13.0 verzidjaban (College Station,
Texas 77 845 USA) végeztiik. Az erdédiagramokat a STATA metaprop csomagjanak segitségével
konstrualtuk.

Eredmények:

Negyvenegy tanulmanyt vizsgaltak at szisztematikusan, és 15 tanulmanyt mindsitettek a

metaanalizishez, amelyek 1619 hepatitis B esetet és 4869 kontaktot tartalmaztak. A horizontalisan atvitt

HBV-fert6zés 6sszevont prevalenciaja a kontaktok korében 38% (95% CI 30%-46%) volt. A kilenc

mindsitett vizsgalatbol szarmazo 3912 haztartasi kontaktus korében az 6sszevont prevalenciat 44%-ra
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(95% CI 35%-54%) becsiilték. Az intézeti ellatasban részesiilé személyek €s a kontakt sportolok
korében az 6sszevont prevalencia 30% (95% CI 23%- 37%), illetve 18% (95% CI 5%-32%) volt.

Kovetkeztetés:

A HBYV horizontalis atvitelének valdsziniisége nagyobb a HBV kronikus hordozodinak héztartasi kapcsolatai és
az intézeti ellatasban részesiilé személyek korében.

Kulcsszavak: Hepatitis B, Horizontalis, Haztartas, Prevalencia, Hepatitis B, Kontaktok
Bevezetés

A hepatitis B-virus (HBV) fert6zés akut és kronikus majfertézéshez vezet, amely évtizedek multan
majzsugorodashoz és majsejtes karcindmahoz vezet. A HBV-fert6zés legmagasabb eléfordulasi
aranyait a WHO nyugat-csendes-oceani ¢és afrikai régiojabol regisztraltak (1). A kronikus HBV-fert6zés 3,5% és
5,6% kozott mozog a felndttek korében és 1,3% ¢€s 3,4% kozott az ot év alatti gyermekek korében (2). A
prevalencia nagyon heterogén, és a szubszaharai Afrikabol és Kelet-Azsiabol jelentett legmagasabb
arany 5-10%, annak ellenére, hogy hatékony vakcinak allnak rendelkezésre (3). Indiaban tobb mint 40
millié kronikus HBV-hordozo €l, a hepatitis B felszini antigén (HBsAg) becsiilt 3-4,2%-0s
prevalenciajaval (4).

A HBYV atvitelének f6 modjai a vertikalis atvitel, a szexualis atvitel és a vérrel vagy vérkészitményekkel
val6 parenterdlis érintkezes. Ez a hepatotrop virus 37 °C-on a kdrnyezeti feliileteken tobb mint 22 napig
rendkiviil stabil (5). A HBV kimutathat6 a fert6zott egyének vérében és testnedveiben, példaul nyalaban,
konnyében, verejtékében, spermajaban és hiivelyvaladékaban (6). Az alacsony prevalenciaju teriileteken
a legtobb hepatitis B megbetegedés az injekcios kabitdszer-hasznalatnak és a nagy kockézat szexualis
érintkezésnek tulajdonithaté (7). Egy nemrégiben Kinabdl, a nyugat-csendes-6ceani régiobol szarmazo
tanulmany 6,9%-o0s Gsszevont prevalenciat becsiilt (95%-0s konfidenciaintervallum (ClI) 5,84%-7,95%)(8).
A Kelet-Afrikaban talalhat6 Etiopia 6%-o0s 6sszevont HBV-prevalenciat allapitott meg, és 5%-0S
prevalenciat becsiilt a terhes nok és az egészségiigyi dolgozok korében(9). Az anyarol gyermekre torténd
atvitel 6sszevont kockazata a Szaharatol délre fekvo Afrikaban 4,8% (95% CI 1,3-13%) (10).

Ekozben a Kozel-Keletr6l szarmazo terhes nék korében a becsiilt 6sszevont adatok 1,2%, a 95%-0s ClI
0,9%-1,6% volt (11).

Az anyardl a gyermekre torténd, perinatalis Gton torténd atvitel az elterjedés dominans moddja a nagy
gyakorisagu teriileteken (12,13). A horizontalis atvitel a virus szexualis, perinatalis vagy parenteralis
terjedési modok hianyaban torténé atvitelét jelenti (14). Ez a kevésbé hatékony atviteli mod akkor
kovetkezik be, amikor nyallal, konnycseppekkel vagy apré mennyiségti vérrel érintkezik a tliszarasos
sériilések, tetovalas, piercing, k6z0sségi borotvalkozas, otthoni vagy munkahelyi éles vagy hegyes
eszk0zok megosztasa soran.

A tanulmany indoklasa

Alapvetd fontossagu a tudatossag a kozdsségben a horizontalis atvitelhez vezetd kiilonbozd kockazatos
viselkedési formakrol és az immunizalason kiviili megel6z6 intézkedésekrdl. Vannak a vakcindkra nem
reagalo személyek, a fokozottan fogékony immunhidnyos egyének, a HBV mutdnsokkal fert6zott esetek és

oldal 2/ 17



a virusellenes szerekre korlatozottan reagéald egyének. A gyermekek gyakran nem szexuadlis jellegli kozeli
kontaktusok révén fertdzédnek meg, és fokozottan hajlamosak kronikus hordozéva valni. Ok nagyobb
valosziniiséggel HBVe antigén-pozitivak, magasabb virusterheléssel. A magas prevalenciaju teriiletekrdl az
alacsony prevalenciaju teriiletekre torténd megélhetési célu népességvandorlas a gyermekkori horizontalis
fert6zési aranyok novekedéséhez vezetett, ami noveli a kronikus hordozoi allapot globalis terhét.

A jelen szisztematikus feliilvizsgalat és metaanalizis f6 célja a HBV-fert6zés globalis prevalencidjanak
kvantitativ értékelése volt a horizontalisan fertdzott egyének korében. A masodlagos cél a horizontalisan atvitt
HBV-fertdzés prevalenciajanak értékelése volt a csaladtagok, a kontakt sportolok €s az intézeti ellatasban
részesilé személyek korében.

Mobdszerek

A protokollt a PROSPERO: International prospective register of systematic reviews adatbazisban
(http://www.crd.y ork.ac.uk/prospero/) dokumentaltak a CRD42021235165 regisztracioés szammal
(https://www.crd.y ork.ac.uk/prospero/#record Details).

A Cochrane egyltittmiikodés (https://www.cochrane.org) és a Campbell Collaboration
(https://www.campbellcollaboration.org/) altal ajanlott szabvanyos szisztematikus attekintési iranyelvek
alapjan kerestiink elektronikus adatbazisokban 1981 januarja és 2021 aprilisa k6zott angol nyelven
megjelent cikkeket. A protokollt a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses (PRISMA) iranyelvek (15) alapjan alakitottuk ki. A metaanalizis komponenst megfelel6en
modositottak, hogy szintetizaljak a horizontalisan szerzett hepatitis B fert6zés dsszevont
prevalenciaratajat 95%-os Cl-vel.

Az allapot leirasa

Horizontalis atvitel A HBV nyilvanval6 szexualis, perinatalis vagy parenteralis atvitel nélkiil torténd atvitele
horizontalis atvitelnek nevezhetd (14).

Kronikus hepatitis B esetek (Hepatitis B hordozok) Hepatitis B hordozok azok a személyek, akiknél a
hepatitis B felszini antigén (HBsAg), a hepatitis B e antigén (HBeAg) vagy a hepatitis B DNS legalabb kétszer,
hat honap kiilonbséggel pozitiv (16). Ezek a személyek tiinetmentesek, és nincs nyoma
majbetegségnek, vagy a kronikus hepatitis, cirrdzis vagy hepatocellularis karcindéma klinikai tiineteit
mutatjak.

Tanulmanyozasi protokoll Részletes elektronikus irodalomkutatast végeztiink a HBV-fert6zés horizontalis
atviteli modjairol szo6lo, 1981 januarja és 2021 aprilisa kozott megjelent 6sszes cikkre vonatkozoan. A
felkutatott elektronikus adatbazisok a kovetkezdk voltak: MEDLINE/PubMed, Scopus és Google Scholar.
A relevans angol nyelvii, emberi alanyokat érint6 cikkeket a kovetkez6 keresokifejezésekkel azonositottak:
"hepatitis B" VAGY "HBV" ES "hori- zontélis atvite]" NEM "vertikélis atvite]" NEM "perinatalis atvitel"
NEM "szexudlis atvitel" NEM "humén immunhiany virus" VAGY "HIV" NEM "hepatitis C virus".

Bevonasi folyamat és kritériumok A szeroldgiai vagy molekularis vizsgalatokkal a hepatitis B atvitel
horizontalis médjairdl beszamolo keresztmetszeti, eset-kontroll, kohorsz tanulmanyok és esetsorozatok

kertiiltek bevonasra a be nem oltott emberek korében. Az 6vodaskort gyermekek korében torténd
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horizontalis atvitelrdl szo6l6 tanulmanyokat akkor vették figyelembe, ha a perinatalis fertdzést kizartak.

Kizarasi kritériumok Kizartuk a duplikalt cikkeket, az eredeti tanulmanyok masolatat, az irrelevans
tanulmanyokat, a szakpolitikai dokumentumokat, a kozleményeket, az allatkisérleteket és az angol
nyelvt6l eltérd nyelvii tanulmanyokat. Kizartak azokat a cikkeket, amelyek nem adtak informaciot a
kiilonb6z6 kockazati tényezoknek valo kitettségrol, mint példaul a szexualis kitettség, a miitéti
eljarasok, a vér/vérkészitmények transzfiizidja vagy az intravénas kabitdszer-hasznalat, és kizartak a
szexualis atvitelt horizontalis atviteli modnak tekintd tanulmanyokat (17). Nem vontak be azokat a
tanulmanyokat sem, amelyek nem zartak ki a csaladon beliili peri-natalis atvitel lehetdségét, valamint a
hazastarsak és a beoltott személyek kézotti prevalenciaadatokat (18-20). A katonak és fogvatartottak
korében végzett horizontalis atvitelrdl beszamol6 tanulményokat nem vették figyelembe, mivel a
vizsgalatban résztvevOkrdl megfigyelték, hogy nagy kockéazata szexualis tevékenységet folytatnak és
intravénas kabitoszer-hasznalatot folytatnak.

Adatkivonas

Egy validalt tirlapot dolgoztak ki, amely az elsd szerzére, a publikdcio évére, a régiora, a mintak
archivélasanak iddszakara, a vizsgalat tervére, a vizsgalat helyszinére, az esetek szamadra, a kronikus
betegek szamara, a hepatitis B fert6zésre pozitivan tesztelt kontaktok szamara (HBsAg/HBeAg/HBV DNS-
pozitivitds) és a HBsAg-pozitivitasra 0sszpontositott.

A tanulmanyok végleges felvételéhez haromlépcsds kivalasztasi eljarast alkalmaztunk. Egy biralo
értékelte a cikkek cimét a relevancia szempontjabol (n=322). A duplikécidk és irrelevans témak
kizarasa utan (n = 235) a biralo a cikkeket a masodik szakaszba helyezte. A masodik szakaszban a
tanulméanyok 6sszefoglaloit (n=87) egymastol fiiggetleniil elemezték. Az absztraktok attekintése utan a
legrelevansabb tanulmanyok teljes szovegvaltozatat (n=64) két birdlé egymastol fiiggetleniil eldkereste
¢és megvizsgalta, majd konszenzus alapjan Osszesitette. Kézi konyvtari keresést végeztek a szakmailag
lektoralt folyoiratokban megjelent cikkek kozott, és a keresés érzékenységének novelése érdekében az
yjra atnézett cikkek hivatkozasait is atnézték. Ha hianyos vagy nem megfeleld informaci6 allt
rendelkezésre, a szerzokkel elektronikus uton felvették a kapcsolatot. A tanulményok kivalasztasanak
folyamatat a PRISMA-tablazatban abrazoltak (1. abra). A keresés 2021. aprilis 30-an zarult le.
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1. abra:

A PRISMA-tablazat, amely bemutatja a tanulmanyok kivalasztasat a rendszeres feliilvizsgalathoz és metaanalizishez. Az aramlasi

diagram az azonositott, atvizsgalt, teljes szovegli cikkekbdl kinyert és attekintett tanulmanyok szamat irja le.

Mindségi értékelés (az egyes tanulmanyok torzitasi kockazata)

A National Institutes of Health megfigyelési, kohorsz- €s keresztmetszeti tanulmanyokra vonatkozé
ellendrzd listajat alkalmaztuk az absztrakt és a tartalmi attekintés utan kivalasztott egyes tanulméanyok
torzitasi kockazatanak értékelésére (21). Mind a 14 kérdést kohorszvizsgalatokra alkalmaztuk. A legalabb
nyolc vagy annal magasabb, hét vagy 6t vagy 6tnél kevesebb "igen valasz" pontszamot elérd tanulmanyokat
j6, kdzepes, illetve rossz mindségilinek tekintették. A keresztmetszeti €s eset-kontroll vizsgélatokra az 1., 2.,
3.,4.,5. és 11. kérdés volt alkalmazhat6. A fennmarado nyolc kérdésre [6-10,12,13,14] adott valaszokat
nem alkalmazhatonak (NA) jelolték. Minden kérdést az Igen, Nem, Egyéb-CD (nem hatarozhaté meg), NA
(nem alkalmazhat6), NR (nem jelentették) kategoridkba soroltak.

A hat "igen" valaszt adé tanulmanyokat jonak, a négy/ot "igen" valaszt adé tanulmanyokat pedig
elégségesnek tekintették. A négynél kevesebb "igen" valaszt tartalmazo6 tanulméanyokat gyenge
mindséglinek tekintették.
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Adatelemzés

A metaanalizist a STATA 13.0 verziojaval (College Station, Texas 77,845 USA) végezték. Az
erdédiagramokat a STATA meta-prop csomagjanak segitségével szerkesztették. A tanulmanyok kozott
jelentds mértékii heterogenitasra szamitottunk, mivel a legtobb tanulmany foként megtigyelésen alapulo
volt. Az &sszevont prevalenciat 95%-0s Cl-vel egyiitt jelentették a Chi? statisztikaval (Q-statisztika) és az 12
indexszel egyiitt, hogy szamszer(isitsék a mindsitett tanulmanyok kozotti het- erogenitast. Az 12 0% és 24%
kozotti érték azt jelzi, hogy a tanulmanyok eredményei nagyon konzisztensek. A 25%-49% kozotti 12
értékek alacsony heterogenitast, az 50-74% kozotti 12 értékek pedig mérsékelt heterogenitast jeleznek. A
vizsgalatok kozotti nagyfoku heterogenitasrol a 75%-100% kozotti 12 érték alapjan szamoltak be (22).

Publikacios torzitas

A publikacios torzitas értékelésére az Eggers-tesztet alkalmaztuk (23). A sulyozott linearis regressziot
standardizalt hatasbecsléssel és pontossaggal tekintettiik fliggd, illetve fliggetlen valtozoknak. A jelen
vizsgalatban a loge prevalenciaaranyt tekintettiik a hatasbecslésnek, a pontossagot pedig a loge
prevalenciaardny 1/standard hibdjaként adtuk meg. Az inverz variancia megkdzelités (a hatasbecslés
1/variansa) segitségével stilyokat rendeltek hozza. A statisztikailag szignifikans torzitasi egyiitthato
bizonyitékot szolgaltat a nyilvdnossagra hozatal torzitésara.

Etikai jovahagyas

A szisztematikus feliilvizsgélat és metaanalizis indexalt folyoiratokban kozzétett adatokat hasznalt.
Masodlagos adatelemzést végeztiink, amely nem igényel etikai jovahagyast.

Eredmények

A HPV-fert6zés globalis prevalenciajanak metaanalizisébe bevont tanulmanyok

A jelen tanulmanyban 41 tanulmanyt tekintettek at szisztematikusan, és 15 tanulmanyt mindsitettek a
kvantitativ szintézishez (metaanalizis), beleértve 1619 kronikus hepatitis B esetet és 4869 nem
szexualisan kozeli kapcsolatot. A horizontalis atvitel gyakran torténik csaladtagok, baratok,
kontaktsportolok és intézményben €16 személyek kozott a fert6zott személy vérével vagy egyéb
testnedveivel.

A horizontalisan terjedé HBV-fert6zés metaanalizise

A 15 mindsitett vizsgalatbol szarmazo6 4869 kontaktus kozott a hepatitis B-fertézés 0sszevont prevalencidja 38%
(95% CI 30%-46%) volt. Az 12 érték 96,10% volt, ami nagyfoku heterogenitasra utal, és az
O0sszevonashoz a véletlenszer(i hatasok modelljét hasznaltak (2. abra).
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2. dbra:

Az Osszefoglald hatasméret (HBV prevalenciaja) Forest Plotja a hepatitis B esetek horizontélis kontaktusai k6zott
véletlenszeri hatasmodell alkalmazasaval. A négyzetek az egyes tanulmanyok hatasméretét jelzik, a meghosszabbitott
vonalak pedig a 95%-0s konfidencia-intervallumokat (CI). A négyzetek nagysaga a tanulmanyok sulyat jelenti a
mintanagysag alapjan, véletlenszer(i hataselemzéssel. A rombuszos adatok az dsszevont prevalenciat jelzik.

Heterogenitasvizsgalat: 12 =96,10 %, p=0,00

Horizontalis atvitel a csaladokban

A metaanalizisbe kilenc tanulmanyt vontak be, amelyek kozott hat keresztmetszeti tanulmany, két
kohorszvizsgalat és egy eset-kontroll tanulmany volt (1. tdblazat). Ezeket a tanulmanyokat Indiaban,
Spanyolorszagban, Dél-Afrikaban, Olaszorszagban, Torokorszagban, Iranban, Gordogorszagban és
Bosznidban végezték 1403 kronikus hepatitis B indexes eset és 3912 haztartasi kontaktus bevonasaval
1980 ¢és 2006 kozott (24-32). A kilenc tanulmany koziil harom k6zosségi alapt volt, €s indexként
tiinetmentes hepatitis B-hordozokat vontak be (26,28,30). A korhazi tanulmanyok akut hepatitiszes
eseteket (24), kronikus hepatitiszes eseteket, hepatocellularis karcindémas eseteket (25,27,32),
elérehaladott majbetegségben szenvedd eseteket (27), valamint egészséges hordozokat tartalmaztak. A

Zervou és munkatarsai altal végzett vizsgalatba HBsAg-pozitiv véradok vettek részt a vérbankbol (31).
Az indexes esetek ¢s a kontaktok egyike sem volt beoltva. A kontaktok kérében a hepatitis B-fert6zés
prevalencidja 18,7% ¢&s 62,5% kozott valtozott (24,26). Karim és munkatarsai egy gyermekekkel
végzett tanulmanyat leszamitva valamennyi vizsgalatban felnodttek és egy évnél iddsebb gyermekek
vettek részt.

(26). A hazastarsak vagy a szexualis partnerek kozotti eléfordulasi aranyt nem vették figyelembe a
kvantitativ szintézisben. Valamennyi tanulmanyt jonak mindsitették, és a HBsAg prevalencigja 10,6%
és 29,4% kozott valtozott (25,27).
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1. tablazat:

A HBYV csaladtagok kozotti horizontalis atvitelérdl beszamold mindsitett tanulméanyok

SNem  Hivatkozdas  Régio Tanulmdny Tanul Index  Haztartasi HBSAg+/Anti-HBc+ és Ani HBs+ mellett +
tervezés — mdnyi €S kapcsolato
. HBV+ HBsAg+ testvérek Gyermekek P
iddsza  esete k (N)
N(%) N(%) N N N
k k (N)
1 Dhorjeetal  Pune, India, Case- 1984 40 193 36 22 6/35 13/81
19852 Dél-Azsia  ellendrzés 18.7) (11.4)
2 Porreset  Spanyolorszag Kohorsz ~ 1980- 285 848 284 249 58/136 57/359 8
Dél
al® 1989 Nyugat- 1985 (33.5) (29.4) 43) (16)
Eurdpa
3 Karim et Dél-Afrika Cross- 1985- 60 336 210 50 52/108 NA
al? 1991 szekcional 1986 (62.5) (14.9
t
4 Craxi et al Olaszorszag  Cross- 1984- 226 972 466 103 59 95
Dél
1991% Eurépa  szekcional 1985 (47.9) (10.6)
t
5 Cakaloglu  Torokorszag  Cross- 1984- 215 143 74 29 18/25 18/55
etal 19922 Nyugat-Azsia szekcional 1985 (51.7) (20.3)
t
Délkelet
Eurépa
6 Chakravarty  India Dél Cross- 1998- 215 722 412 140 38/133 66/165
20052 Azsia szekcional 2000 (57.0) (19.49) (40)
t
7 Alizadeh et  Iran Nyugat Kereszt 2003 115 104 63 12 2/15 7164
al 2005% Azsia szekcional (60.6) (11.5)
t
8 Zervou Gorogorszag  kohorsz  1991- 166 387 112 54 39/43  28/179
2005% Dél 1999 (28.9) (13.9)
Europa
9 Salkic et al Bosznia¢és  Kereszt  2004- 81 207 80 25/207 6/7 22/122
200922 Hercegovina szekcional 2006 (38.6) (12.1)
t
Dél
Eurdpa

HBsAg, hepatitis B felszini antigén; Anti-HBc hepatitis B core antitest; Anti-HBs, hepatitis B felszini antitest; NA, nem

alkalmazhato.

A horizontalis atvitel metaanalizise csaladokban
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Amint a 3. abra mutatja, a kilenc mindsitett vizsgalatbol szarmazo 3912 haztartasi kontaktus korében a
teljes hepatitis B-fert6zés 6sszevont prevalenciaja 44% (95% CI 35%-54%) volt. A HBsAg sszevont
prevalencija 16% (95% CI 11%-21%) volt, ami aktiv fertdzést jelent. Az 12 értékek 97,23%, illetve 93,34%
voltak, amikor a horizontalisan terjedé HBV-fertdz¢és és a HBsAg becsiilt prevalenciajat a kontaktok
korében Osszevontak, ami nagyfoku heterogenitasra utal. Ezért az 6sszevonashoz a véletlenszer(i hatasok
modelljét hasznaltak.

oldal 9/17


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9647610/figure/F3/

Study Couniry n ES (85% C) Weight

Dhene et s, 1985 ndia 183 —— 019 (013 025) 1116
Porressisl 1983 Span 843 —— 031(030,037) 1145
Karim &t al 1991 South Atrica 326 —_— 063 {057,060 1121
Craxi e ol, 1891 taly o712 ——— 048045, 051) 1148
Caknioghy et al 1832 Turkey 143 —_— 052 (043, 080) 1066
Chalrmvarly, 2085 |hdia m — 057 (053 08) 1141
Alzsdenelal 2008  ran 04 —_— 061 @51, 070)  10.39
Zeroau 2005 Gresce 87 —p— } 020024 034) 1130
Salkic ot a1 2008 Bosnia and Herzegoving 207 —_— 039 {032 046) 1087
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3. abra:

Az sszefoglalo hatasméret (a horizontalisan atvitt HBV prevalenciaja) Forest Plotja a hepatitisz B esetek haztartasi kapcsolatai
kozott véletlenszerii hatasmodell alkalmazasaval. A négyzetek az egyes tanulmanyok hatasméretét jelzik, a meghosszabbitott
vonalak pedig a 95%-os konfidenciaintervallumokat (CI). A négyzetek nagysaga a tanulmanyok sulyat jelenti a
mintanagysag alapjan, véletlenszer(i hatdselemzéssel. A rombuszos adatok az §sszevont prevalenciat jelzik.

Heterogenitasvizsgalat: 1= 97,23%, p=0,00

Horizontalis atvitel a kontakt sportolok korében

A szakirodalom szerint a kontakt sportolok k6zo6tti horizontalis atvitelrél ritkan szamolnak be. Amint az
a 2. tablazatban lathatd, harom, birkdzast, szumobirkdzast és labdartgast iz6 fiatal felndtt férfiak
korében végzett tanulmanyt mindsitettek a kvantitativ szintézishez (33-35). Mind a 19 eset, valamint 90
kontakt személy nem volt beoltva. A kontaktok korében a fertézokeépesség 8,3% és 41,7% kozott valtozott
(33,35). A bevont tanulmanyok egy-egy eseténél a tovabbi kovetés soran kronikus hordozoi allapot
alakult ki (33-35).

2. tablazat:

A HBV atvitelérdl beszamold tanulmanyok a kontaktsportolok és az intézményi ellatasban részesiilo személyek korében

SNem  Hivatkozds Régié  Expozicié 1dé Esetek  Kapcsolatt Eletkor  HBV +
Intervallu  (N) artok (N)  (év) Akut/szubklinikai
m fertozés N (%)
(honapok)
1 Takata et al Japéan Birkézas 5 3 24 19-21 2(8.3)
20202
2 Tobe et al Amerika Labdartigas 19 11 54 atlagosan 10 (18.5)
200034 20.5£1.5
3 Kashiwagi et Japan Birkézas 12 5 12 15-17 541.7)
al 198222
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4 McPhillips ~ New intézményesitett 12 5 24 9-69 9 (37.5)

1984%¢ York

5 Van Damme  Belgium intézményesitett 12 123 111 — 31 (27.9)
et al 1995%

6 Koc et al Belgium intézményesitett 60 23 22 44+13.7 7 (32.5)

201838

A kontakt sportolok korében a horizontalis atvitel metaanalizise

A hepatitis B-fert6zés dsszevont prevalenciaja az iitk6z6- és kontaktsportokat iz6 sportolok korében 18%
(95% CIl 5%-32%) volt. Az 12 érték 62,39 volt, ami mérsékelt heterogenitast jelez. A megfigyelési
tanulmanyok modszertani heterogenitdsa miatt az Osszevondshoz a véletlenszeri hatasok modelljét
alkalmaztak.

Horizontalis atvitel az intézményi ellatasban részesiilé egyének kozott

A jelen metaanalizisbe két, intézeti ellatasban részesiilo értelmi fogyatékos személyek korében végzett
vizsgalatot és egy, torok migransok korében végzett felmérést vontak be (36-38). Két vizsgalatot a
huszadik szazad utolso évtizedeiben végeztek New Yorkban és Belgiumban (36,37). A harmadik
vizsgalatot 2009 és 2014 kozott végezték (38). Egy tanulmanyt tisztességesnek mindsitettek, mivel az
esetek és a kontaktok korcsoportjat nem hataroztak meg (37). Az Egyesiilt Allamokbél szarmazo,
migrans gyermekek korében végzett tanulmanyt kizartak, mivel nem erdsitették meg a horizontalis
terjedési modot (18). Osszességében 151 esetet és 157 kontaktot vontak be a vizsgélatba, a kontaktok
HBV-pozitivitasa 27,9% ¢és 37,5% kozott valtozott, amint az a 2. tablazatban lathato.

A horizontalis atvitel metaanalizise az intézményi ellatdsban részesiilé személyek korében

A hepatitis B-fert6zés horizontalis atvitelének 6sszevont prevalenciaja az intézményi ellatasban részesiilé
személyek korében 30% (95% CI 23%-37%) volt, az 12 érték 0,00, ami a heterogenitas hianyat jelzi. Figyelembe
véve a megfigyelési tanulmanyok moddszertani heterogenitasat, az 6sszevonashoz a véletlenszerti
hatasok modelljét hasznaltak.

Publikacios torzitas

A torzitasi egyiitthatd P-értéke tobb mint 0,05, ami statisztikailag nem szignifikans (3. tablazat). Ennélfogva
nincs bizonyiték a publikacios torzitasra.
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3. tablazat:

A tablazat az Egger-féle publikacids torzitds teszt eredményeit mutatja be.

Coefficient Becslés (95%Cl) P-érték

A horizontalisan terjed6 HBV-vel kapcsolatos publikaciok Pozitivitas a csaladokban

Lejté 0.4091 (0. 0646, 0. 7537) 0.026
Eloitélet 1.0707 (-13.9551, 16.0965) 0.871
A horizontalisan terjedd HBsAg pozitivitassal kapcsolatos publikacidk csalddokban

Lejté 0.1325 (-0. 0244, 0.2894) 0.086
Eloitélet 1.4714 (-7.6791, 10.6220) 0.715
A horizontalisan atvitt HBsAg pozitivitassal kapcsolatos publikaciok kontakt sportoloknal
Lejtd -0. 0243 (-2.0265, 1.9779) 0.902
Eloitélet 2.9901 (-28.0587, 34.0391) 0.436

A horizontalisan atvitt HBsAg pozitivitassal kapcsolatos publikacidk intézményi gondozottak

korében

Lejté 0. 2286 (-0. 2476, 0. 7048) 0.103

Elsitélet 1.1913 (-6.3639, 8.7466) 0.295
Megbeszéles

Megfigyeltiik, hogy a csaladon beliili atvitelrdl kozzétett tanulmanyok tobbsége nem tesz kiillonbséget a
vertikalis, horizontalis és szexualis atviteli modok kozott. A fertézés csaladon, sportegyesiileten vagy
intézményen beliili megszerzésének igazolasat gyakran a klaszterhatas teszi lehetdvé, amely jelentds
szamu pozitiv eset egyidejii el6fordulasat jelzi (26). Ha az anya HBV-pozitiv, szamos tanulmanyban a
horizontalis atvitel nagyobb valdszinliségét talaltak a gyermekekre (25,39). Megfigyelték, hogy a
csaladon beliili horizontalis atvitel a kozdsségi szintl atvitel f6 utvonala. A jatékosok kozotti fizikai
kontaktust igényl6 sportokat, mint példaul az 6kdlvivas, a birkdzas, a labdarugés és a baseball, litk6zési vagy
kontakt sportoknak nevezik (40). A hepatitis B horizontalis atvitelérél korlatozott szamu tanulmany
szamol be az 1itk6z06- és kontaktsportoldk korében (33-35). Metaanalizisiinkben minddssze harom
tanulmanyban figyeltek meg horizontalis atvitelt intézményesitett egyének kozott. A HBsAg-pozitiv
anyak csecsemoit sziiletéskor vagy hat honapos korukban tartalmazo6 vizsgalatokat nem vettiik be ebbe
a szisztematikus attekintésbe a HBsAg ¢s a HBV-DNS placentaris atvitele miatt, ami megnovelte a hamis
pozitivitasi aranyt. Ezeket a csecsemoket 6-12 honapos korukban kell megvizsgalni a HBV-fertdzés
kizarasa érdekében, és 6-7 honap elteltével Gjra kell vizsgélni a kronikussag megerdsitése érdekében,
ha pozitivnak bizonyulnak (41,42).

Bar a HBV-DNS-szintek a hordozok szérummintaiban a legmagasabbak, a testnedvek, példaul a verejték,

a konny, a nyal ¢és a vizelet szintén potencialis atviteli forrasok(6,43). A horizontalis atvitel nem-iatrogén

modon torténhet napkdzi otthonokban (44), értelmi fogyatékosok intézményeiben (45,46),

tetovalomiihelyekben (47,48), vagohidakon (49) és fodrasziizletekben(50). Tobbszori tiiszuras és olldval
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torténd vagas hepatitis B jarvanyt okozott borbélyok, hentesek (49-51), akupunkturat kapod személyek (49-
51), valamint az akupunktaras kezelés(52) és a bér atszurasa soran. A napko6zi otthonokban,
iskolakban, otthonokban, zart intézményekben vagy a nagy kockazati érintkezési/ilitk6zeési
sportokban el6fordulo kisebb vagasok vagy kisebb horzsolasok HBV-atvitelt eredményezhetnek. A
kronikus HBV-fert6zott személyek a virust a nyilt sebekbdl a kornyezeti feliiletekre iiritik, ami a nyilt
sériilésekkel érintkez6 személyek fertézését eredményezi (53). Ekozben az ausztraliai focistak és a
teherani birk6zok kdrében nem volt megndvekedett a horizontélisan terjedd HBV-fertézés kockazata
(54,55). A teherani tanulmany ramutatott a magas kockazatu szexualis tevékenység és az intravénas
droghasznalat nagyobb el6fordulasi aranyara a birk6zok korében, mint a futball- és réplabdéazoknal.

A kisgyermekek nyal- és konnymintaibol nagyon magas HBV-DNS-titereket mutattak ki, ami az otthoni
¢s iskolai gyermekek korében megnovekedett atviteli aranyt eredményezett (6). Hepatitis B felszini
antigént is kimutattak iskolakban és 6vodakban az asztalokon, falakon és tivegeken (56). Az
otthonokban, tornatermekben, iskoldkban vagy zart intézményekben a kronikus hepatitis B hordozok
altali atvitel megszakithato a kisebb sebek vagy vagasok gézzel vagy kotszerrel valo lefedésével. A
tlinetmentes hordozok ¢és a kontaktok kozott kertilni kell az €les targyak, példaul borotva, koromvago,
konyhakések, flirdélepeddk, fogaszati tisztitoeszk6zok és részben elfogyasztott élelmiszerek kozos
Osszpontositanak, amelyek célja vakcinak és gyogyszerek kifejlesztése (58-61). Legjobb tudomasunk
szerint ez az els6 szisztematikus attekintés és metaanalizis a HBV horizontalis atvitelérdl.

Metaanalizisiink f6 korlatja a csalddon beliili horizontalis atvitelre vonatkoz6 k6zosségi alapu
tanulmanyok hianya. Egy masik tényezd, amely talbecslést eredményezett, az volt, hogy a vizsgalatban
résztvevok alulreprezentaltdk a nagy kockazata szexualis viselkedést €s az intravénas kabitdszer-
hasznalatot.

Kovetkeztetés

A HBV-fert6z¢s csaladi halmozddasa elsdsorban a horizontélis atvitelre vezethetd vissza. A haztartasi
kontaktok és az intézeti ellatasban részesiil személyek rutinszerii szlirése ¢s immunizalasa alapvetd
fontossagu, mivel 6k nagyobb kockazatnak vannak kitéve a nem szexualis jellegli kozeli kontaktok altal
okozott hepatitis B-fert6zés szempontjabol. Az iitkdz0- és kontaktsportokat (iz6 sportoloknak meg kell
tenniiik a sziikséges ovintézkedéseket, mivel nagyobb a valdszinlis€ége a horizontalis atvitelnek a mi-
nor horzsolasok és vagasok révén.

Ujsagirdi etikai megfontolasok

Az etikai kérdéseket (beleértve a plagiumot, a tajékozott beleegyezést, a kotelességszegést, az adatok
hamisitasat és/vagy meghamisitasat, a kettds kozzétételt €s/vagy benyljtast, a redundanciat stb.) a szerzék
teljes mértékben betartottak.

Ko6szonetnyilvanitas
A munka nem részesult finanszirozasban

Labjegyzetek
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A szerzéknek nincs 6sszeférhetetlenségi okuk a tanulmany kapcsan.
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Abstract

Background:

Horizontal transmission of hepatitis B virus (HBV) is a significant transmission route in households,
among contact sport athletes and institutionalized individuals. Children often are infected by non-sexual
close contacts with an increased tendency to become chronic carriers. Hence, the awareness about vari-
ous high-risk behaviours leading to horizontal transmission in the community is essential. A systematic re-
view and meta-analysis was carried out to assess quantitatively the pooled prevalence of horizontally
transmitted HBV infection globally.

Methods:

The study was started after ruling out registered or ongoing systematic reviews related to this topic in the
PROSPERO database. The study protocol was documented in PROSPERO with a registration number
CRD42021235165. We searched electronic databases for published articles in English between 1981 and
April 2021 reporting horizontal modes of hepatitis B transmission among unvaccinated contacts. Meta-
analysis was carried out in STATA version 13.0 (College Station, Texas 77,845 USA). The forest plots were
constructed using metaprop package in STATA.

Results:

Forty-one studies were systematically reviewed and 15 studies were qualified for the meta-analysis, in-
cluding 1619 hepatitis B cases and 4869 contacts. The overall pooled prevalence of horizontally transmit-
ted HBV infection among the contacts was 38% (95% CI 30%-46%). The pooled prevalence among 3,912
household contacts from nine qualified studies was estimated as 44% (95% CI 35%-54%). The pooled
prevalence rates among institutionalized individuals and contact sport athletes were 30% (95% CI 23%-
37%) and 18% (95% CI 5%-32%), respectively.
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Conclusion:

The likelihood of horizontal transmission of HBV is greater among household contacts of chronic carriers
of HBV and institutionalized individuals.

Keywords: Contacts, Hepatitis B, Horizontal, Household, Prevalence

Introduction

Hepatitis B virus (HBV) infection results in acute and chronic liver infection, leading to liver cirrhosis and
hepatocellular carcinoma after many decades. The highest prevalence rates of HBV infection were re-
ported from the WHO Western Pacific and African regions (1). Chronic HBV infection varies between 3.5%
and 5.6% among adults and 1.3% to 3.4% in children below five years (2). The prevalence rate is highly
heterogeneous, and the highest rate reported from sub-Saharan Africa and East Asia is 5-10% despite the
availability of effective vaccines (3). India is home to more than 40 million chronic HBV carriers with an
estimated 3-4.2% prevalence of Hepatitis B surface antigen (HBsAg) (4).

The main modes of transmission of HBV are vertical transmission, sexual transmission, and parenteral
contact with blood or blood products. This hepatotropic virus is highly stable at 37 °C on environmental
surfaces for more than 22 days (5). HBV is detected in blood and body fluids such as saliva, tears, sweat,
semen, and vaginal secretions of infected individuals (6). Most hepatitis B cases in low prevalence areas
are attributed to injection drug use and high-risk sexual exposures (7). A recent study from China which is
part of the Western-Pacific region, estimated an overall pooled prevalence of 6.9% (95% confidence inter-
val (CI) 5.84%-7.95%)(8). Ethiopia, located in East Africa, stated an overall HBV pooled prevalence of 6%
and a prevalence estimate of 5% each among pregnant women and health care workers (HCWs)(9). The
pooled risk of transmission from mother to child in Sub-Saharan Africa is 4.8% (95% CI 1.3-13%) (10).
Meanwhile, the estimated pooled data among pregnant women from the Middle East was 1.2%, with a
95% CI of 0.9%-1.6% (11).

Transmission from mother to child happening perinatally is the predominant mode of spread in high
prevalent areas (12,13). Horizontal transmission is defined as the transmission of the virus in the absence
of sexual, perinatal or parenteral modes of spread (14). This less efficient transmission mode happens
when there is contact with saliva, tears or minute quantities of blood during needle stick injuries, tattoo-
ing, piercing, community shaving, sharing sharps at home, or workplaces.

The rationale of the study

Awareness about various high-risk behaviours leading to horizontal transmission in the community and
preventive measures other than immunization is essential. There are non-responders to vaccines, highly
susceptible immunocompromised individuals, cases infected with HBV mutants, and individuals with lim-
ited response to antiviral agents. Children often are infected by non-sexual close contacts with an in-
creased tendency to become chronic carriers. They are more likely to be HBVe antigen-positive with a
higher viral load. Population migration for livelihood from high to low prevalence areas has led to in-
creased horizontal infection rates in childhood, increasing the global burden of the chronic carrier state.

The main aim of the present systematic review and meta-analysis was to quantitatively assess the global
prevalence of HBV infection among individuals who were infected horizontally. The secondary objective
was to evaluate the prevalence of horizontally transmitted HBV infection among family members, contact-
sports athletes and institutionalized individuals.



Methods

The protocol was documented in PROSPERO: International prospective register of systematic reviews
database (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/) with registration number CRD42021235165
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#record Details).

We searched electronic databases for published articles in English between January 1981 and April 2021
based on standard systematic review guidelines recommended by Cochrane collaboration
(https://www.cochrane.org) and Campbell Collaboration (https://www.campbellcollaboration.org/). The

protocol was designed based on Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA) guidelines (15). The meta-analysis component was modified appropriately to synthesize the
pooled prevalence rate of horizontally acquired hepatitis B infection with 95% CI.

Description of the condition

Horizontal transmission HBV transmission happening without apparent sexual, perinatal or parenteral
transmission is known as horizontal transmission (14).

Chronic Hepatitis B cases (Hepatitis B carriers) Hepatitis B carriers are individuals who are positive for
hepatitis B surface antigen (HBsAg), Hepatitis B e antigen (HBeAg) or Hepatitis B DNA at least twice, six
months apart (16). These persons are asymptomatic with no evidence of liver disease or may be showing
clinical manifestations of chronic hepatitis, cirrhosis or hepatocellular carcinoma.

Study protocol A detailed electronic literature search of all the published articles between January 1981
and April 2021 on horizontal modes of transmission of HBV infection was carried out. The electronic
databases explored were MEDLINE/PubMed, Scopus, and Google Scholar. The relevant articles in English
involving human subjects were identified using search terms such as “hepatitis B” OR “HBV” AND “hori-
zontal transmission” NOT “vertical transmission” NOT “perinatal transmission” NOT “sexual transmission”
NOT “Human Immunodeficiency Virus” OR “HIV” NOT “Hepatitis C virus”.

Inclusion process and criteria Cross-sectional, case-control, cohort studies and case series reporting hori-
zontal modes of hepatitis B transmission among unvaccinated humans by serology or molecular assays
were included. Studies concerning horizontal transmission among pre-school children were included if
the perinatal infection was ruled out.

Exclusion criteria Duplicate articles, a replica of original studies, irrelevant studies, policy papers, com-
ments, animal studies and studies in languages other than English were eliminated. Articles with no infor-
mation on exposure to various risk factors such as sexual exposure, operative procedures, transfusion of
blood/blood products or intravenous drug use were excluded and study considering sexual transmission
as the horizontal mode of transmission were excluded (17). Studies not ruling out the possibility of peri-
natal transmission in families, prevalence data among spouses and vaccinated individuals were also not
included (18-20). Studies reporting horizontal transmission among soldiers and prisoners were not in-
corporated as the study participants were observed to be having high-risk sexual activities and intra-
venous drug use.

Data extraction
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A validated proforma focusing on the first author, year of publication, region, the period during which
samples were archived, study design, study setting, number of cases, number of chronic patients, number
of contacts tested positive for Hepatitis B infection (HBsAg/HBeAg/HBV DNA positivity), and HBsAg posi-
tivity was developed.

We adopted a three-stage selection process for the final inclusion of the studies. One reviewer assessed
the titles of articles for relevance (n=322). After excluding duplicates and irrelevant topics (n =235), the
reviewer moved the articles to the second stage. In the second stage, the abstracts of the studies (n=87)
were independently analyzed. After reviewing abstracts, full texts version of the most relevant studies
(n=64) were retrieved and scrutinized by two reviewers independently and collated based on consensus.
A manual library search for articles in peer-reviewed journals was carried out, and references of re-
trieved articles were reviewed to increase the search sensitivity. When there was incomplete or inade-
quate information, authors were contacted electronically. The study selection process was depicted in the
PRISMA chart (Fig. 1). The search concluded on Apr 30, 2021.

Articles identified through electronic databases

(PubMed/MEDLINE, Scopus, Google Scholar)

(n=322)

¥

v Articles excluded after screening titles (n=235)

Title of articles screened Duplicates

(n=322) Irrelevant articles

Languages other than English

Animal studies

v v

Abstracts retrieved Articles removed after reviewing abstracts (n=23)
(n=87) g Molecular characterisation 19
| Articles among soldiers, prisoners 4
A J
I Articles removed (n=23)
’ No lab confirmation in all cases 1
Full texts retrieved (n=64) » | Mo relevant data confirming horizontal transmission

11

Studies not discussing mode of transmission (only

infectivity of tears, saliva, urine, cerumen) 4
Case report 1

HDV superinfection 1

Acute infection 1

Pregnant women 1

Vaccinated children 3

v

Articles included for systematic review (n=41)

¥

Articles qualified for meta-analysis (n=15)

Fig. 1:

PRISMA chart Depicting the Study Selection for Systematic Review and Meta-Analysis. The flow diagram describes the num-

ber of studies identified, screened, full-text articles retrieved, and reviewed
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Quality assessment (Risk of bias in individual studies)

We employed the National Institutes of Health checklist for observational, cohort and cross-sectional stud-
ies to assess the risk of bias in individual studies chosen after the abstract and content review (21). All the
14 questions were applied to cohort studies. The studies with a minimum score of eight or above, seven,
or five or less than five “Yes responses” were considered good, fair, and poor quality, respectively. For
cross-sectional and case-control studies, question numbers 1, 2, 3,4, 5 and 11 were applicable. The re-

tion was categorized as Yes, No, others-CD (cannot determine), NA (not applicable), NR (not reported).
The studies with six “Yes” responses were considered good, and those with four/five were taken as fair.
The studies with less than four “Yes responses” were considered of poor quality.

Data analysis

Meta-analysis was accomplished in STATA version 13.0 (College Station, Texas 77,845 USA). The forest
plots were constructed using meta-prop package in STATA. A considerable amount of heterogeneity
across the studies was anticipated because most of the studies were mainly observational. The pooled
prevalence with 95% CI was reported along with Chi? statistic (Q statistic) and I? index to quantify the het-
erogeneity between the qualified studies. I? value ranging from 0% to 24% indicates the study results are
very consistent. I? values of 25%-49% imply low heterogeneity, and I? values of 50-74% indicate moder-
ate heterogeneity. High heterogeneity between the studies was reported based on the I? value ranging be-
tween 75%-100% (22).

Publication bias

We employed Eggers's test to assess the publication bias (23). Weighted linear regression with standard-
ized effect estimate and precision was considered the dependent and independent variables, respectively.
In the present study, log. prevalence rate was considered the effect estimate and the precision was given
as 1/standard error of log, prevalence rate. Using the inverse variance approach (1/variance of the effect
estimate), weights were assigned. A statistically significant bias coefficient provides evidence for publica-
tion bias.

Ethics approval

The systematic review and meta-analysis used published data in indexed journals. We performed sec-
ondary data analysis that requires no ethical approval.

Results

Included studies for meta-analysis of the global prevalence of HPV infection

In the present study, 41 studies were systematically reviewed and 15 studies were qualified for the quanti-
tative synthesis (meta-analysis), including 1,619 chronic hepatitis B cases and 4,869 non-sexual close con-
tacts. Horizontal transmission often happens among family members, friends, contact sport athletes, and
institutionalized individuals with an infected person's blood or other body fluids.

Meta-analysis of horizontally transmitted HBV infection



The pooled prevalence of overall hepatitis B infection among 4,869 contacts from 15 qualified studies was
38% (95% CI 30%-46%). The I value was 96.10%, implying high heterogeneity and the random-effects

model was used for pooling (Fig. 2).
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Fig2:

The Forest Plot of the summary effect size (Prevalence of HBV) using random effects model among horizontal contacts of
hepatitis B cases. Squares indicate the effect size of individual studies and the extended lines denote 95% confidence inter-
vals (CI). Sizes of squares imply the weight of studies based on sample size using a random effects analysis. The diamond

data indicates pooled prevalence. Test of heterogeneity: 1°=96.10 %, p=0.00

Horizontal transmission in families

Nine studies comprising six cross-sectional studies, two cohort studies, and one case-control study were
incorporated for the meta-analysis (Table 1). These studies were carried out in India, Spain, South Africa,
Italy, Turkey, Iran, Greece, and Bosnia by enrolling 1403 index cases of chronic hepatitis B and 3,912
household contacts between 1980 and 2006 (24-32). Out of the nine studies, three were community-
based, including asymptomatic hepatitis B carriers as index cases (26,28,30). Hospital-based studies en-
rolled acute hepatitis cases (24), chronic hepatitis cases, hepatocellular carcinomas (25,27,32), cases with
advanced liver diseases (27) as well as healthy carriers. The study by Zervou et al. included HBsAg posi-
tive blood donors from the blood bank (31). None of the index cases and contacts were vaccinated. The
prevalence of hepatitis B infection among contacts varied between 18.7% and 62.5% (24,26). Except for
one study in children by Karim et al, all the studies enrolled adults and children above one year of age
(26). The prevalence rate among spouses or sexual partners was not considered for the quantitative syn-
thesis. All the studies were qualified as good, and the prevalence of HBsAg varied between 10.6% and
29.4% (25,27).
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Table 1:

Qualified studies reporting horizontal transmission of HBV among family members

SNo Reference  Region Study Study Index Household HBsAg+/Anti-HBc+ along with Ani HBs +

design  Period cases contacts
HBV+ HBsAg+ siblings Children P

N) N) _
N(%) N(%) N N |\
1 Dhorjeetal Pune, India, Case- 1984 40 193 36 22 6/35 13/81
198524 South Asia  control (18.7) (11.4)
2 Porres et Spain South  Cohort  1980- 285 848 284 249 58/136 57/359 ¢
al%2 1989 west Europe 1985 (33.5) (29.4) (43) (16)
3 Karim et South Africa  Cross-  1985- 60 336 210 50 52/108 NA
al%© 1991 sectional 1986 (62.5) (14.9)
4 Craxi et al [taly South Cross-  1984- 226 972 466 103 59 95
199122 Europe  sectional 1985 (47.9) (10.6)
5 Cakaloglu Turkey Cross-  1984- 215 143 74 29 18/25 18/55
etal 199228  West Asia  sectional 1985 (51.7)  (20.3)
Southeast
Europe
6 Chakravarty India South  Cross-  1998- 215 722 412 140 38/133 66/165
200522 Asia sectional 2000 (57.0) (19.4) (40)
7 Alizadeh et [ran West Cross 2003 115 104 63 12 2/15 7/64
al 200522 Asia sectional (60.6) (11.5)
8 Zervou Greece cohort 1991- 166 387 112 54 39/43 28/179
200531 South 1999 (28.9) (13.9)
Europe
9 Salkic et al Bosnia and Cross 2004- 81 207 80 25/207 6/7 22/122
2009 32 Herzegovina sectional 2006 (38.6) (12.1)
South
Europe

HBsAg, hepatitis B surface antigen; Anti-HBc hepatitis B core antibody; Anti-HBs, hepatitis B surface antibody; NA, not
applicable.

Meta-analysis of horizontal transmission in families

As depicted in Fig. 3, the pooled prevalence of overall hepatitis B infection among 3,912 household con-
tacts from nine qualified studies was 44% (95% CI 35%-54%). The pooled prevalence of HBsAg was 16%
(95% CI 11%-21%), which specifies active infection. The I? values were 97.23% and 93.34% respectively,
when the estimated prevalence rates of horizontally transmitted HBV infection and HBsAg among contacts
were pooled, implying high heterogeneity. Hence, the random-effects model was used for pooling.
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Fig. 3:

The Forest Plot of the summary effect size (Prevalence of horizontally transmitted HBV) using random effects model among
household contacts of hepatitis B cases. Squares indicate the effect size of individual studies and the extended lines denote
95% confidence intervals (CI). Sizes of squares imply the weight of studies based on sample size using a random effects

analysis. The diamond data indicates pooled prevalence. Test of heterogeneity: 12°97.23%, p=0.00

Horizontal transmission among contact sport athletes

According to the literature, there are sparse reports of horizontal transmission among contact sport ath-
letes. As shown in Table 2, three studies conducted among young adult men engaged in wrestling, sumo
wrestling and football were qualified for the quantitative synthesis (33-35). All the 19 cases as well as 90
contacts were not vaccinated. Amongst the contacts, infectivity varied between 8.3% to 41.7% (33,35). One
case each in the included studies was found to develop chronic carrier state on further follow up (33-35).
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Table 2:

Studies reporting transmission of HBV among contact sport athletes and institutionalized individuals

SNo Reference Region  Exposure Time Cases Contacts Age HBV +
Interval (N) (N) (vears)  Acute/subclinical
(months) infection N (%)
1 Takataetal Japan Wrestling 5 3 24 19-21 2(8.3)
202032
2 Tobe et al America Football 19 11 54 mean 10 (18.5)
200034 20.5+1.5
3 Kashiwagi et Japan Wrestling 12 5 12 15-17 5 (41.7)
al 19823
4 McPhillips New institutionalized 12 5 24 9-69 9 (37.5)
198436 York
5 Van Damme Belgium institutionalized 12 123 111 31 (27.9)

etal 19953

6 Koc et al Belgium institutionalized 60 23 22 44+13.7 7 (32.5)
201838

Meta-analysis of horizontal transmission among contact sport athletes

The pooled prevalence of hepatitis B infection among athletes engaged in collision and contact sports was
18% (95% CI 5%-32%). 12 value was 62.39, indicating moderate heterogeneity. The random-effects model
was used for pooling due to the methodological heterogeneity of observational studies.

Horizontal transmission among institutionalized individuals

Two studies carried out among institutionalized intellectually disabled individuals and one survey among
Turkish migrants were qualified for the present meta-analysis (36-38). Two studies were carried out dur-
ing the final decades of the twentieth century in New York and Belgium (36,37). The third study was car-
ried out between 2009 and 2014 (38). One study was qualified as fair as the age group of the cases and
contacts were not specified (37). The study from the United States carried out among migrant children
was excluded as the horizontal mode of transmission was not confirmed (18). Collectively, 151 cases and
157 contacts were included with overall HBV positivity among contacts varying between 27.9% and
37.5%, as in Table 2.

Meta-analysis of horizontal transmission among institutionalized individuals

The pooled prevalence of horizontal transmission of hepatitis B infection among institutionalized individu-
als was 30% (95% CI 23%-37%), with I value of 0.00 indicating the absence of heterogeneity. Taking into
consideration the methodological heterogeneity of observational studies, the random-effects model was
used for pooling.

Publication bias
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The P-value for the bias coefficient is more than 0.05, which is statistically non-significant (Table 3). Hence,
there is no evidence of publication bias.

Table 3:

Table depicts the results of Egger’s test for publication bias

Coefficient Estimate (95%CI) P-value

Publications related to horizontally transmitted HBV Positivity in families

Slope 0.4091 (0. 0646, 0. 7537) 0.026
Bias 1.0707 (-13.9551, 16.0965) 0.871
Publications related to horizontally transmitted HBsAg Positivity in families

Slope 0.1325 (0. 0244, 0.2894) 0.086
Bias 1.4714 (-7.6791, 10.6220) 0.715
Publications related to horizontally transmitted HBsAg Positivity in contact sport athletes
Slope -0. 0243 (-2.0265, 1.9779) 0.902
Bias 2.9901 (-28.0587, 34.0391) 0.436

Publications related to horizontally transmitted HBsAg Positivity in institutionalized

individuals

Slope 0. 2286 (-0. 2476, 0. 7048) 0.103

Bias 1.1913 (-6.3639, 8.7466) 0.295
Discussion

We observed that most of the published studies on intrafamilial transmission do not differentiate between
vertical, horizontal and sexual modes of transmission. The confirmation of the acquisition of infection
within the families, sports clubs or institutions is often made by the clustering effect, which indicates the
simultaneous occurrence of a significant number of positive cases (26). If the mother is HBV positive, a
higher likelihood of horizontal transmission to children was found in many studies (25,39). Horizontal

transmission happening in families was observed to be the major route of transmission at the community
level. Sports necessitating physical contact between the players, such as boxing, wrestling, soccer and bas-
ketball, are known as collision or contact sports (40). A limited number of studies report horizontal trans-
mission of hepatitis B among collision and contact sports athletes (33-35). In our meta-analysis, horizon-
tal transmission among institutionalized individuals was observed in only three studies. The studies in-
cluding infants of HBsAg positive mothers at birth or within six months of age were not included in this
systematic review due to the placental transfer of HBsAg and HBV DNA, which increased the false positiv-
ity rate. These babies have to be tested at 6-12 months of age to rule out HBV infection and retested after
6-7 months to confirm chronicity if detected to be positive (41,42).

Even though HBV DNA levels are the highest in serum samples of carriers, body fluids such as sweat,
tears, saliva, and urine are also potential sources of transmission(6,43). Horizontal transmission can hap-
pen non-iatrogenically in daycare centres (44), institutions of intellectually disabled (45,46), tattoo par-
lours (47,48), slaughterhouses (49), and barbershops(50). Multiple needle pricks and cuts by scissors
have resulted in Hepatitis B outbreaks among barbers, butchers (49-51), receivers of acupuncture
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treatment(52) and during skin piercing. Minor cuts or small abrasions occurring in day care centres,
schools, homes, closed institutions or high-risk contact/collision sports can result in HBV transmission.
Persons with chronic HBV infection shed the virus from open wounds into environmental surfaces result-
ing in infection of contacts with open lesions (53). Meanwhile, there was no increased risk of horizontally
transmitted HBV infection among soccer players from Australia and wrestlers in Tehran (54,55). The
study from Tehran pointed out the greater prevalence rates of high-risk sexual activity and intravenous
drug use among wrestlers than football and volleyball players.

Very high HBV DNA titres were detected in salivary and tear samples of young children resulting in an in-
creased transmission rate amongst children at home and schools (6). Hepatitis B surface antigen was also
detected on tables, walls, and bottles in schools and daycare centres (56). Transmission from chronic hep-
atitis B carriers at homes, gyms, schools or closed institutions can be interrupted by covering minor
wounds or cuts by gauzes or bandages. Sharing of sharp objects such as razors, nail cutters, kitchen
knives, bath towels, dental cleaning objects and partially eaten food items has to be avoided between
asymptomatic carriers and contacts (57). Current research mainly focuses on the genetic variation of hep-
atotropic viruses aiming to develop vaccines and drugs (58-61). This is the first systematic review and
meta-analysis of horizontal transmission of HBV to the best of our knowledge.

The main limitation of our meta-analysis is the dearth of community-based studies concerning horizontal
transmission in families. Another factor resulting in overestimation was the underre-porting of high-risk
sexual behaviour and intravenous drug use by study participants.

Conclusion

Familial clustering of HBV infection is mainly attributed to horizontal transmission. Routine screening and
immunization of household contacts and institutionalized individuals are essential as they are at a higher
risk of hepatitis B infection by non-sexual close contacts. Athletes engaged in collision and contact sports
should take necessary precautions, as there is greater likelihood of horizontal transmission through mi-
nor abrasions and cuts.
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